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RESUMO

Titulo: Sintese de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos derivados de L-
aminoacidos e arilamidoximas sob irradiacdo de micro-ondas

Autor: André Carpes Sauer

Orientador: Prof. Dr. Luciano Dornelles.

Neste trabalho é apresentado a sintese e a caracterizacdo dos 1,2,4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos 3 derivados dos L-aminoacidos N-protegidos 1 e
arilamidoximas 2, sendo que a reacéo foi realizada em reator de micro-ondas,
utilizando agua como solvente e DCC (N,N*-Diciclohexilcarbodiimida) como
agente de acoplamento. Estes compostos foram caracterizados por técnicas
espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN*H) e
carbono-13 (RMN**C) e espectrometria de massas de baixa resolucao, através
das quais confirmou-se a obtencdo dos compostos heterociclicos de interesse.

Foram realizados estudos de algumas condi¢cfes reacionais, tais como
tempo, temperatura e solventes, visando uma otimizacao abrangente para esta
rota sintética.

Também foi possivel a analise comparativa entre a utilizacdo da
irradiacdo de micro-ondas frente ao método convencional. Através da
metodologia proposta, foram obtidos 25 compostos, com rendimentos que
variaram entre 53 a 92%, sendo os mesmos considerados satisfatérios, uma
vez que as reacfes foram realizadas em curtos tempos reacionais e com a
sintese de carater “verde”, sendo portanto considerada ambientalmente

correta.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Dissertacao de Mestrado
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ABSTRACT

Title: Synthesis of 3,5-disubstituted 1,2,4-oxadiazole derivatives from L-
amino acids and arylamidoximes under microwave irradiation.

Author: André Carpes Sauer.

Academic Advisor: Dr. Luciano Dornelles.

Here we report the synthesis and characterization of 3,5-disubstituted
1,2,4-oxadiazole 3 derivatives of N-protected L-amino acid 1 and
arilamidoximas 2, and the reaction was performed in a microwave reactor, using
water as solvent and DCC (N, N'-dicyclohexylcarbodiimide) as a coupling agent.
These compounds were characterized by spectroscopic technigues such as
nuclear magnetic resonance of hydrogen (*H NMR) and carbon-13 (**C NMR)
and mass spectrometry of low resolution, whereby it was confirmed to obtain
the heterocyclic compounds of interest.

Studies were conducted of some reaction conditions such as time,
temperature and solvents, targeting a comprehensive optimization for this
synthetic route.

It was also possible to compare the use of microwave irradiation with the
conventional method. Through the proposed method, 25 compounds were
obtained with yields ranging between 53 to 92%, where the same are
considered satisfactory, since the reactions were performed in short reaction

times and the green aspect is therefore considered environmentally correct.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
CHEMISTRY POST-GRADUATE PROGRAM

Master Dissertation in Chemistry
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Introducdo e Objetivos

Os heterociclos formam a maior classe de compostos dentro da Quimica
Orgéanica e apresentam aplicacdes em diversas areas, podendo ser utilizados como
aditivos e modificadores nas industrias de cosméticos, plasticos, antioxidantes e
solventes, além de atuarem em diversos processos bioquimicos, devido ao fato de
serem constituintes essenciais celulares.*

Para a grande maioria das reacdes de ciclocondensacdo o aquecimento
térmico convencional é o método de ativagdo utilizado com maior frequéncia,
apresentando bom desempenho, porém esta metodologia inclui grandes
desvantagens, sendo que o0 aquecimento é lento, ineficiente e ndo uniforme da
mistura reacional se destacam. Desta forma, constantemente é relatado o uso da
irradiacdo de micro-ondas para reacgdes de ciclocondensacéo, devido a eficiéncia no
aquecimento atribuida a esta metodologia.*

Entre as diversas classes de compostos heterociclicos, os oxadiazois
merecem destaque, uma vez que essas moléculas apresentam as mais variadas
aplicacOes, desde a industria de materiais, até a &rea agricola (presentes na
composicéo de inseticidas),? e na industria farmacéutica e medicinal, as quais detém
a maior aplicabilidade para estes compostos. Os oxadiazois apresentam inimeras
caracteristicas  farmacolégicas, atuando como agentes antibacterianos®,
antifangicos,* analgésico,> antimicrobiano,® anti-inflamatério,” dentre outras
propriedades.

Na industria de materiais estes compostos tém seu destaque aumentado, pois
a aplicacdo dos mesmos tem sido relatada em estruturas com propriedades liquido-
cristalinas,® tanto como na forma de liquidos i6nicos® como também participando de
compostos com caracteristicas fotoluminescentes.*°

Os oxadiazéis podem apresentar-se na forma de quatro isémeros

constitucionais (Figura 1), dentre os quais, os 1,3,4-oxadiazois e 1,2,4-oxadiazéis

*Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Burriol, L.; Machado, P. Chem. Rev. 2009, 109, 4140.
2Suzuki, J.; Okamura, D.; Gushikawa, T.; Hirai, K.; Ando, T. J. Pestic. Sci. 2011, 36, 392.

®piccionello, A. P.; Musumeci, R.; Cocuzza, C.; Fortuna, C. G.; Guarcello, A.; Pierro, P.: Pace, A. Eur.
J. Med. Chem. 2012, 50, 441.

“Tale, R. H.; Rodge, A. H.; Keche, A. P.; Hatnapure, G. D.; Padole, P. R.; Gaikwad, G. S.; Turkar, S.
S. J. Chem. Pharm. Res. 2011, 3, 496.

°Kumar, R. R.; Perumal, S.; Menéndez, J. C.; Yogeeswari, P.; Sriram, D. Bioorg. Med. Chem. 2011.
19, 3444.

®Sadek, B.: Fahelelbom, K. M. S. Molecules 2011, 16, 4339.

"Husain, A.; Ajmal, M. Acta Pharm. 2009, 59, 223.

8zarbin, A. J. G. Quim. Nova 2007, 30, 1469.

°Parra, M. L; Hidalgo, P. I.; Elgueta, E. Y. Lig. Cryst. 2008, 35, 823.

%pibiri, I.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Pierro, P; Buscemi, S. Heterocycles. 2006, 68, 2653.
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despertam o maior interesse por parte dos pesquisadores. Esses compostos
apresentam o maior destaque dentre o0s oxadiazoOis, por suas aplicacOes,

principalmente na composi¢ao de farmacos.

R! R2 R! R?

N
N N I U S—re
2I N R1/<O/\N NN R1J\o>\ R

R O/ \O/

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

Figura 1 — Isbmeros dos oxadiazdis.

Os 1,2,4-oxadiazOis primeiramente sintetizados por Tiemann e Kriger por
volta de 1884, sdo largamente explorados em quimica organica sintética, por se
tratar de precursores de uma grande variedade de outros compostos, como por
exemplo as reacdes de rearranjo’? para formar 1,3,4-oxadiazdis e triazéis. Os 1,2,4-
oxadiazoOis sdo considerados bioisosteros de ésteres e amidas sendo muito
importantes para a descoberta de novos farmacos, e ainda séo utilizados como
miméticos de dipeptideos.*

Uma das principais vias para sintese dos 1,2,4-oxadiazéis se d& através de
reacles entre amidoximas e compostos carbonilados, como cloretos acidos, ésteres,
cetonas e até acidos carboxilicos, no qual primeiramente se da a acilacdo do
composto carbonilado, seguido da ciclizacdo e consequente eliminacdo de agua.
Uma alternativa atraente para a sintese dos oxadiazbis € a utlizacdo de
aminoacidos como materiais de partida, uma vez que estes compostos tém grande

importancia do ponto de vista sintético'3** 15.16

e bioldgico.
Neste contexto, tendo conhecimento que o0s L-aminoacidos sdo partes
menores de proteinas e de extrema importancia biologica, dentre outras

caracteristicas, sua utilizacdo nesta rota sintética pode ser perfeitamente

"“Tiemann, F.; Kriiger, P. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 1685.

2Pace, A.; Pibiri, I.; Piccionello, A. P.; Buscemi, S.; Vivona, N.; Barone, G. J. Org. Chem. 2007, 72,
7656.

B3a) Luthman, K.; Borg, S.; Hacksell, U. Methods Mol. Med. 1999, 23, 1. b) Borg, S.; Vollinga, R. C.;
Labarre, M.; Payza, K.; Terenius, L.; Luthman, K. J. Med. Chem. 1999, 42, 4331. c) Borg, S.; Estenne-
Bouhtou, G.; Luthman, K.; Csoregh, I.; Hesselink, W.; Hacksell, U. J. Org. Chem. 1995, 60, 3112.
YKatritzky, A. R.; Shestopalov, A. A.; Suzuki, K.; Arkivoc 2005, vii, 36.

BRudolph, J.; Theis, H.; Hanke, R.; Endermann, R.; Johannsen, L.; Geschke, F.-U. J. Med. Chem.
2001, 44, 619.

'Frizler, M.; Lohr, F.; Furtmann, N.; Kl&s, J.; Giitschow, M. J. Med. Chem. 2011, 54, 396.
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compreendida. Em funcdo da grande aplicabilidade dessa classe de compostos,

este trabalho tem por objetivos:

(1) Sintetizar os 1,2,4-oxadiazois 3, derivados de L-amino&cidos N-protegidos 1 e
arilamidoximas 2 através de reacfes de ciclizacdo utilizando irradiagcdo de micro-
ondas como método de ativagdo da reacdo, visando a diminuicdo dos tempos
reacionais para a formagao dos compostos de interesse (Esquema 1).

R2
.OH

] o N| Solvente

R\l)J\OH + O)\NHZ Agente de acoplamento
N
\
NHGP R? M.O R! [N
1 2 (0]

Esquema 1 — Esquema reacional para sintese dos 1,2,4-oxadiazdis.

(i) Realizar um estudo comparativo da sintese dos 1,2,4-oxadiazéis, entre o
meétodo sob irradiacdo por micro-ondas e a metodologia descrita na literatura

utilizando o método convencional.’

17Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E.; Dornelles, L.; Severo Filho, W. A.; Corbellini, V. A.; Rosa,
D. M.; Schwab, R. S. Synthesis 2004, 10, 1589.
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1 - REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo sera apresentada uma revisédo da literatura abordando os temas
referentes ao desenvolvimento deste trabalho. Primeiramente, sera abordada uma
breve revisdo em relacdo a irradiacdo por micro-ondas, de modo a ressaltar a
importancia desta técnica. Apds, serdo apresentados as principais caracteristicas
dos compostos de interesse, bem como as metodologias de sintese mais recentes
para os 1,2,4-oxadiazois existentes na literatura.

1.1 - MICRO-ONDAS

1.1.1 — Historico, caracteristicas e aplicacdo

Apesar do desenvolvimento constante de novas técnicas para aplicacdo em
sintese organica, como reacdes conduzidas por eletroquimica, fotoquimica,
ultrassom, plasma e atmosferas de alta pressédo, o aquecimento em banho de éleo
ainda € uma ferramenta bastante utilizada, porém ndo muito eficiente. Logicamente
como ocorreu a evolucdo do bico de Bunsen, para o aguecimento por banhos de
6leo, os mesmos evoluiram para o aquecimento por irradiacdo de micro-ondas.®

Reacdes organicas conduzidas por irradiacdo de micro-ondas sao reportadas
desde 1986. Atualmente, esta técnica € conhecida como MAOS (Microwave Assisted
Organic Chemistry) sendo largamente utilizada como método de ativacdo de reacdes
organicas, a qual € responsavel pela diminuicdo drastica dos tempos reacionais, por
ser considerada também uma metodologia mais limpa, e por acarretar aumento
significativo nos rendimentos de muitas reagées.'®

Inicialmente a tecnologia de micro-ondas foi utilizada em radares para
aplicacdo em linhas aéreas, durante a segunda guerra mundial. Apés a guerra, P.
Spencer, ex-empregado da empresa de radares, foi o desenvolvedor do primeiro
micro-ondas doméstico.*®

Segundo relatos, Spencer portava uma barra de chocolate no bolso, durante
testes em alguns micro-ondas de altas poténcias, ele percebeu o derretimento do

chocolate, entdo notou que o micro-ondas portava a capacidade de aquecer

®cappe C. O.; Dallinger, D.; Murphree, S. S. Pratical Microwave Synthesis for Organic
Chemists. Germany: WILEY-VCH, 2009.
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alimentos. Deste modo, P. Spencer desenvolveu o primeiro micro-ondas domestico
em 1952.*°

Desde os primeiros relatos, em 1986, publicados por Gedye e col. as reacdes
guimicas conduzidas por irradiacdo de micro-ondas popularizaram-se, devido a
capacidade deste método de reduzir os tempos reacionais, aumentar as taxas de
conversbes e, consequentemente, os rendimentos reacionais, essa metodologia
também resultou na diminuicdo na formac&o de subprodutos indesejados.*®

A utilizacdo de micro-ondas (M.O.) em sintese organica até meados da
década de 90 era restrita aos aparelhos domeésticos, porém estes equipamentos
apresentavam vulnerabilidades, pelo fato de ndo portar controles precisos de
pressdo e temperatura, o que tornavam os resultados obtidos pouco confiaveis,?
associado ao fato de que esses aparelhos ndo possuiam seguranca adequada,
expondo os operadores a Varios riscos.

Na atualidade, existe desenvolvimento constante de novas tecnologias para o
aperfeicoamento dos aparelhos de micro-ondas, sendo que reatores de micro-ondas
possibilitam alta precisdo na aplicacdo de poténcia, temperatura e pressao nos
meios reacionais. Os aperfeicoamentos tornaram a metodologia de irradiacdo de
micro-ondas extremamente confidvel e ampliou a area de atuacdo, de forma que o

uso da mesma se vé constantemente explorado em sintese total,*

3 4

quimica

medicinal,?® design de drogas,?® sintese de polimeros,? ciéncia dos materiais,®

nanotecnologia,”® processos bioquimicos,”’ e na quimica dos compostos
heterociclicos.?®%°

A irradiacdo eletromagnética por micro-ondas encontra-se na faixa de
frequéncia de 0,3 a 300 GHz, o que corresponde a comprimentos de onda de 1mm a

1m (Figura 2). No espectro eletromagnético as frequéncias de M.O estdo

L oupy, A. Microwaves in Organic Synthesis. Germany: WILEY-VCH, 2002.

“Dallinger, D.; Kappe, C.O. Nat. Protoc. 2007, 2, 1713.

21Appukkuttan, P.; Van der Eycken, E. Top. Curr. Chem. 2006, 266, 1.

*’Alc azar, J.; Diels, G.; Schoentjes, B. Mini. Rev. Med. Chem. 2007, 7, 345.

23Kappe, C. O.; Dallinger, D. Nat. Rev. Drug. Discov. 2006, 5, 51.

24Zang, C.; Liao, L.; Gong, S. Green Chem. 2007, 9, 303.

*Jhung, S.H.; Jin, T.; Hwang, Y.K.; Chang, J. S. Chem. Eur. J. 2007, 13, 4410.

26Tompsett, G.A.; Conner, W. C.; Yngvesson, K. S. Chem. Phys. Chem. 2006, 7, 296.

“'Collins, J.M.; Leadbeater, N. E. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1141.

®Romanova, N. N.; Kudan, P. V.; Gravis, A. G.; Bundel' Y. G. Chem. Heterocycl. Compd. 2000, 36,
1130.

29Rajasekhar, K. K.; Ananth, V. S.; Nithiyananthan, T. S.; Hareesh, G.; Kumar, P. N.; Reddy, R. S. P.
IJCRGG. 2010, 2, 592.
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localizadas entre a irradiacao de infravermelho (A = 0,7 a 300 ym) e as ondas de
radio (A =10 cm a 10 km).*°

‘Wavelength (m)

10¢ 10% 104 107 107 107 10° 10' 107 104 10 107

uarnrnaltar:r[ ¥Ry ]lllrl.u-rlulul: Infraced Micrawawes | Radio Waves

Figura 2 — Localizagdo das M.O. no espectro eletromagnético

Os reatores de micro-ondas, e 0s micro-ondas domésticos operam na
frequéncia de 2,45 GHz, de acordo com as bandas ICM (frequéncias Industriais
Cientificas e Medicinais), de modo a evitar interferéncias com as micro-ondas

utilizadas em radares e telecomunicacdes.®
1.1.2 — Aquecimento por micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas tem por finalidade o aquecimento eficiente da
amostra, o qual ocorre devido a capacidade das M.O. em alterar o grau de
movimentacdo das moléculas e gerar energia térmica por friccdo. Os principais
mecanismos de aguecimento por micro-ondas sdo a dipolarizacdo de dipolos e a
conducao i6nica.*®

O primeiro mecanismo implica que, na presenca de um momento de dipolo na
molécula, o qual interage com o campo elétrico oscilante das micro-ondas,
resultando no alinhamento da molécula com a onda. Dessa maneira a oscilagdo da
onda resultard na oscilacdo do dipolo, elevando sua frequéncia e amplitude de
rotacdo, isto por sua vez, aumenta a colisdo e friccdo do dipolo com moléculas
vizinhas.*®

Resumidamente, a energia elétrica € transferida ao meio reacional, que entéao
se converte em energia cinética, térmica e por fim calor. A capacidade de um

~

material em aquecer-se frente a irradiacdo de micro-ondas esta diretamente

¥NUS - National University of Singapore, disponivel em
http://www.crisp.nus.edu.sg/~research/tutorial/em.htm>. Acessado em: 13 Fevereiro 2013.
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relacionado a capacidade da molécula em acompanhar a oscilagdo do campo
eletromagnético e a frequéncia de oscilacdo do mesmo.*®

O mecanismo de conducéo ibnica consiste basicamente na geragéo de calor
por atrito e por colisbes devido a movimentacdo de ions gerada pela interacéao
destes com as micro-ondas. No que diz respeito a capacidade de aquecimento, esse
mecanismo é inumeras vezes mais eficiente, em relagdo ao mecanismo anterior,

uma vez que envolve cargas formais, e ndo parciais.*®
1.1.3 — Propriedades dielétricas:

As propriedades dielétricas de um determinado material relacionam-se com a
capacidade do mesmo em converter energia elétrica em energia térmica. A
magnitude da eficiéncia de aquecimento a determinada temperatura e frequéncia é
denominada tangente de perda (Figura 3) ou ‘loss tangent” (tgd).

Elevados valores para tgd, implicam em elevada eficiéncia de um material em
converter energia eletromagnética em térmica, desta forma, aquecendo-se
rapidamente.*®

Tgd= __ ¢g”
¢

Figura 3 — Figura representando a férmula da tg®d.

A variavel €' representa a constante dielétrica de um determinado material,
gue consiste na magnitude de energia potencial armazenada. Por outro lado a
variavel €’ consiste na perda dielétrica, e representa a eficiéncia com que
determinado material converte a energia potencial armazenada, em energia térmica.

Analisando a formula da Figura 3, pode-se inferir que quanto maior o valor de
€’ em relacdo a € de um material, maior sera o valor da tgd, implicando na maior
capacidade de aquecimento do material. Contudo, é possivel afirmar que apenas a
constante dielétrica ndo é suficiente para tirar conclusdes a respeito da capacidade
de aquecimento de um material.

Isto é exemplificado pela capacidade do etanol em aquecer-se mais
rapidamente que a agua, embora possua constante dielétrica inferior (¢ = 24,3 para
o etanol e ¢ = 80,4 para a agua, a 25 °C). Nao obstante, do etanol possuir menor

capacidade de armazenar energia potencial, este possui maior eficiéncia, no que diz

9
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respeito a conversao deste tipo de energia (maior perda dielétrica), resultando,

dessa forma em um maior valor para tgd (etanol = 0,91 e 4gua = 0,123).'®

1.1.4 — Efeitos da irradiacdo de micro-ondas

Sao conhecidos trés tipos de possiveis efeitos gerados pela irradiacdo de
micro-ondas que justificariam os curtos periodos reacionais, elevados rendimentos
para grande parte das reacdes e alta pureza dos produtos obtidos, sendo eles, 0s

efeitos térmicos, especificos e ndo-térmicos.

1.1.4.1 — Efeitos térmicos

Na utilizacdo do método convencional de aquecimento (MC), ou seja, quando
ocorre a utilizacdo de banhos de Oleo ou mantas, o aquecimento se da
principalmente por conveccdo ou por conducdo. Neste tipo de aquecimento uma
série de equilibrios térmicos permite a propagacao do calor, sendo assim o contato
entre as superficies (chapa de aquecimento, banho de 6leo, baldo reacional e
amostra) € essencial.

Seguindo a logica, o baldao reacional é o primeiro material a ser aquecido, da
mesma forma, as regifes periféricas da mistura reacional, e gradativamente o
aguecimento se propagara ao interior da mistura. Adversamente, o mecanismo de
aguecimento promovido pelo M.O. consiste na irradiacdo de energia diretamente na
amostra (Figura 4), aquecendo de forma homogénea.

Estas caracteristicas permitem que elevadas temperaturas sejam alcancadas

em curtos perfodos de tempos, quando comparados aos métodos convencionais.*®

10
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Correntes
de
convecgao

Figura 4 — Comparacao entre aquecimento convencional e aquecimento por M.O.

Somado a velocidade do aquecimento, o0 aumento da presséao, resultante da
utilizacao do tubo selado (utilizado em reatores de M.O), permite que os pontos de
ebulicdo dos solventes excedam até em 100 °C o seu valor,”® sendo esses fatores
determinantes para a eficiéncia do aquecimento do método de irradiacdo por micro-

ondas em relagéo ao aquecimento convencional.
1.1.4.2 — Efeitos especificos

Os efeitos especificos sdo fenbmenos obtidos somente sob a irradiacdo de
M.O., sendo que estes ndo podem ser obtidos em aquecimento pelo método
convencional, porém ainda assim sdo considerados térmicos. Os principais efeitos
especificos sdo o superaquecimento de solventes e 0 aquecimento seletivo.

Sendo que o superaguecimento de solventes somente pode ser obtido em
sistemas pressurizados, fica evidente sua auséncia no aquecimento produzido pelo
meétodo convencional, e acentua a importancia dos sistemas selados utilizados em
reatores de M.O., 0s quais proporcionam a pressuriza¢ao do sistema.*®

O efeito de aquecimento seletivo apresenta elevada importancia, este efeito
pode ser identificado pela propriedade que as micro-ondas tém de aquecer
reagentes que possuem momento dipolar, ou cargas formais, sendo assim mesmo
em sistemas reacionais utilizando solventes com baixos valores de tgd, como

hexano e tolueno é possivel se obter um aquecimento eficiente.

11
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Desta forma, este efeito possibilita a utilizacdo de EPAs (Elementos Passivos
de Aquecimento), as quais sdo substancias de elevada inércia quimica e elevada
tgd, possibilitando a aplicagdo de elevadas temperatura em sistemas reacionais
contendo solventes com baixa eficiéncia no aquecimento. Os aditivos normalmente
utilizados séo solidos semicondutores (catalisadores), ou (liquidos de baixa

concentrac&o) liquidos idnicos.®

1.1.4.3 — Efeitos nao-térmicos

Estes efeitos seriam explicados, pela afirmacéo de que as micro-ondas teriam
efeitos adicionais ao aumento da temperatura reacional, o que explicariam os
melhores rendimentos e curtos tempos reacionais, aliados da elevada pureza dos
produtos obtidos.

O efeito nado-térmico de maior relevancia consiste na estabilizacdo do
complexo ativado (Figura 5), devido a interagdo do campo elétrico das micro-ondas
com as cargas formadas no complexo ativado, este efeito seria similar aos efeitos de
solvatacdo. Sendo assim, os complexos ativados portadores de elevada polaridade
seriam significativamente estabilizados, o que possibilitaria 0s curtos tempos

reacionais.*®

G
o+ H-
A+B | A B — A—B
ET7
ET7
‘&GCOHV.
AG o,
Reagentes
Produtos
-

Figura 5 — Estabilizacdo do complexo ativado por interagédo com M.O.*

Em contrapartida, reacdes que ndo formam cargas reacionais ao longo de seu

caminho, consequentemente sofrem a estabilizagdo, pois ndo héa diferenca
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significativa entre os reagentes e os complexos ativados. Estes efeitos também sdo
suprimidos onde ha alta diluicdo dos reagentes por solventes com alta polaridade,
para este caso prevalece o efeito de solvatacéo.*

1.2 — OXADIAZOIS

Oxadiazdis sdo heterociclos de cinco membros, aromaticos,*:

no qual um
heteroatomo divalente (oxigénio) é inserido, caso o heteroatomo em questdo for o
enxofre, obter-se-a um tiadiazol. A numeracéo para este sistema heterociclico ocorre
de forma que o atomo divalente sera considerado 1, e as posi¢cdes dos atomos de
nitrogénio serdo mostradas com referéncia a este atomo divalente, apresentando-se

na forma de quatro isdBmeros constitucionais (Figura 6).

3
4 3 4 3 4_3 4 =N
5/ NNz 52 N2 5N N2 5'1 2

1 1 1 1
1,2,3-oxadiazdis 1,2 ,4-oxadiazdis 1,2,5-oxadiazéis 1,3,4-oxadiazéis

Figura 6 — Numeracao para os isdmeros dos oxadiazois.

Os 1,2,4-oxadiazois, 1,3,4-oxadiazois e 1,2,5-oxadiazéis sdo bem conhecidos,
porém para o sistema 1,2,3-oxadiazol calculos indicam que o mesmo possui elevada
instabilidade, embora formados em algumas reacdes, 0S mesmos isomerizam-se

imediatamente & a-diazocetonas (Figura 7).%

R‘l O
L] R2
N © =
2 )\N N—N
R - 1
(@) R
1,2,3-oxadiazois Diazocetonas

Figura 7 — Isomerizacdo do 1,2,3-oxadiazol a a-diazocetonas.

*Joule, J. A.; Mills, K.; Smith, G. F. Heterocyclic Chemistry. UK-London; USA-New York: Chapman &
Hall, 1995.

*Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles: Structure, Reactions, Synthesis, and
Aplications. Germany: WILEY-VHC, 2003.
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Sendo assim, este composto € conhecido apenas na forma de um derivado
benzo-fundidos (em solugdo) e de substancias meso-ibnicas, conhecidas como
“Sidnonas” (Figura 8).

® R e R R
L} s L v — G\
N N /(

(@) O/ o (@) o=~ O/N

Sidnonas

Figura 8 — Substancias meso-idnicas, conhecidas como “Sidnonas”.

O furazano, nome trivial para o 1,2,5-oxadiazol, é plano e existe como um
pentagono regular. Neste composto fica evidente que h& uma deslocalizacdo
consideravel dos elétrons-m, assim este sistema deve ser julgado como um
heterociclo m-excedente com seis elétrons distribuidos ao longo de cinco atomos, no
entanto, a densidade eletrbnica nos heteroatomos € tdo grande, que nos carbonos
prevalece a deficiéncia da mesma.

Estes compostos podem ocorrer também na forma de Furoxanos, os quais
sao bastante estudados, e podem ser formados a partir de dimerizacédo de 6xidos de

nitrilas (Figura 9).%

R’ R? R! R?
|
cce” N\¢c —(
N N® N NG
I A~ O
© Furoxanos

Figura 9 — Formacao de Furoxanos.

No entanto, 1,3,4-oxadiazol e 1,24-oxadiazol s&o mais conhecidos e
amplamente explorados por pesquisadores devido & sua composi¢cdo quimica e as
suas importantes propriedades biologicas, aléem de sua acessivel preparacéo.

Os 1,3,4-oxadiaz0is receberam grande destague no desenvolvimento de
novas drogas e em quimica medicinal, de forma que estes sdo considerados

bioisosteros de acidos carboxilicos, ésteres e carboxamidas, sendo assim o nimero
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de publicacbes sobre a sintese destes compostos e seus derivados, nas duas
Gltimas décadas encontra-se extremamente aceleradas.®

Esta classe de compostos é conhecida desde 1899,** quando foram
sintetizados na sua forma a partir da reacdo de acidos alifaticos e hidrazina
hidratada formando 2,5-dialquil-1,3,4-oxadiazois, também posteriormente buscou-se
a reacao de sintese destes compostos 2,5-diaril substituidos a partir de hidrazidas
sob aquecimento,® e sob acéo de cloreto de tionila (SOCI,)* e cloreto de oxalila
(C,0,Cl,).%’

Desde entdo as vias para sintese dos 1,3,4-oxadiaz0is passaram por muitas
alteracbes e otimizacdes, e fazendo com que estes compostos adquirissem
importancia na area farmacéutica, na producdo de corantes, industria de polimeros
termoestaveis, e outras areas da ciéncia e tecnologia.*®

Porém este anel oxadiazodlico recebe o maior destague na area farmacéutica
e medicinal, pois uma grande variedade de medicamentos clinicamente utilizados
possui este heterociclo como um bloco de construcao estrutural. Os 1,3,4-oxadiazdis
2,5-dissubstituidos encontram-se em evidéncia por apresentarem atividades
bioldgicas importantes tais como: antibacterianos, anti-inflamatario,
anticonvulsivante, anticancer, antituberculose, analgésico, dentre outras atividades.>*

Até aqui, foram abordadas as principais caracteristicas quimicas e histéricas
relacionadas com os sistemas heterociclicos: 1,2,3-oxadiazol, 1,2,5-ozadiazol e
1,3,4-oxadiazol. Deste momento em diante, serdo discutidos temas referentes a
quimica, reatividade, sintese e aplicacdo dos 1,2,4-oxadiazéis, de modo a se
construir um embasamento, para melhor conhecer estes anéis heterociclicos, que se

fazem tdo importantes em quimica orgéanica sintética em farmacéutica.

*de Oliveira, C. S.; Lira,. B. F.; Barbosa-Filho, J. M.; Lorenzo, J. G. F.; Athayde-Filho, P. F. Molecules
2012, 17, 10192.

*Stolle, R. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 797.

*Stolle, R.; Hille, H. J. Prakt. Chem. 1904, 69, 150.

%stolle, R.; Miinzel, H.: Wofl, F. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1913, 46, 2346.

*Folpmers, T. Rec.Trav.Chim. 1915, 34, 52.

®Nesynov, E. P.; Grekov, A. P. Russian Chem. Rev. 1964, 33, 508.

¥singh, A. K.; K. R. Sahu, V.; Yadav, D. IJPSR. 2011, 2, 135.
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1.3 —1,2,4-OXADIAZOIS

1.3.1 — Histo6rico e caracteristicas dos 1,2,4-oxadiazois

A aproximadamente 129 anos atras era sintetizado o primeiro 1,2,4-oxadiazol
por Tiemann e Kriger, devido sua semelhanca com o anel furano, os autores
nomearam esta nova classe de compostos como furo[ab,]diazéis.**

Atualmente os 1,2,4-oxadiazois possuem elevado reconhecimento devido sua
importancia relacionadas com suas propriedades farmacolégicas, juntamente com
seus isdbmeros 1,3,4-oxadiazois, sdo foco de centenas de publicacdes todos os
anos. Um perfil demonstrando a notoriedade dos 1,2,4-oxadiazéis pode ser
observado na Figura 10, a qual retrata o crescimento do numero de artigos

publicados durante aproximadamente 2 décadas .
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Figura 10 — Ntimero de artigos publicados sobre os 1,2,4-oxadiaz6éis desde 1993 até 2013.**
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Este compostos adquiriram popularidade a partir de 1950, devido a tendéncia
dos mesmo de sofrerem reacfes de rearranjo, porém o reconhecimento por suas
propriedades farmacoldgicas ocorreu somente na década de 60, quando estes
surgiram como trés farmacos: oxolamina* e libexina,** dois antitussigenos, e
irrigor,** um vasodilatador e anestésico local (Figura 11).

“Freitas, J. J. R.; Silva, E. E.; Regueira, J. L. L. F.; Andrade, S. A.; Cavalcante, P. M. M.; Oliveira, R.
N.; Freitas Filho, J. R. Revista Virtual de Quimica, 2012, 4, 670.

Acessado do banco de dados Web of Science, em 15/03/2013, as 10:20h.

Eloy, F.; Lenaers, R. Helv. Chim. Acta. 1966, 49. 1430.

Harsanyl K.; P. Kiss, P.; Korbonits, D.; Malyata, I. R. Arzneim. Forsch. 1966, 16, 615.
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Oxolamina Libexina Irrigor

Figura 11 — Trés primeiros farmacos com 1,2,4-oxadiazol em suas estruturas.

Por muito tempo acreditou-se que os 1,2,4-oxadiaz6is s6 poderiam ser
produzidos sinteticamente, em laboratorios, todavia recentemente foi isolado de um
molusco (Phidiana militaris) uma substancia contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazol, esta
substancia extraida de moluscos coletados no mar da China apresentou alta
citotoxicidade contra células tumorais e ndo tumorais de mamiferos.*

Os compostos isolados estdo representados na Figura 12, estes representam
um avanco significativo nas pesquisas envolvendo os 1,2,4-oxadiazéis e sdo de
extrema importancia para a quimica organica sintética, pois abriram alternativas para
a sintese total e modificacdo destes produtos, além de implicar na necessidade de

novas rotas sintéticas para obtencao destes sistemas oxadiazélicos em rendimentos

elevados.
H H H H
2 S T
NH N- NH, e
® " ° Br ® /
N N
C H L H
Fidianidina A Fidianidina B

Figura 12 — Estruturas das Fidianidinas A e B.

1.3.2 —= Quimica e reatividade dos 1,2,4-oxadiazois

Os 1,2,4-oxadiaz6is podem ser basicamente sintetizados a partir de nitrilas,
ou derivados das mesmas, as amidoximas. A partir da frase com carater de humor

“Dé-me uma nitrila, e eu construirei um 1,2,4-oxadiazol a vocé”,* fica evidente a

44Carbone, M.; Li, Y.; lrace, C.; Mollo, E.; Castelluccio, F.; di Pascale, A.; Cimino, G,
Santamaria, R.; Guo, Y.-W; Gavagnin, M. Org. Lett. 2011, 13, 2516.
“Pace, A.; Pierro, P. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4337.
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importancia deste precursor, e a andlise retrossintética mostrada na Figura 13,%¢4

confirma esta afirmacéo.

R! e) (0]
N NH,
N/\ON‘)N\RZ pr— RZJJ\O/ N\\( R1 — R1 /k\N/OH + X)J\R2
NH,

1 2 3b 4
R, R? = alquila, arila, heteroarila M X = OH, Cl,
OR, OCOR

N=C-R'
3a

Figura 13 — Analise retrossintética para os 1,2,4-oxadiazéis.

As nitrilas estdo presentes em aproximadamente 95% das vias para sintese
dos 1,2,4-oxadiazo6is, em resumo existem duas estratégias (Esquema 2) principais:
1) cicloadicéo 1,3-dipolar de nitrilas 5 e N-0xidos de nitrilas 6; e 2) formacao de uma

O-acilamidoxima 9, seguida da sua condensacao intramolecular com eliminacdo de

agua.*
/ :
111
N 1
o ,
"\ S) R TO
6 7
NH,OH
I >
HN. R® Y . R
Estratégia2 —— ¢ R* X - J\O’ N\\C’Ra Aquecimento N/\<
-N | N
HO - HX NHZ - HyY R“J\O/
8 9 10
=-0OH, -SH, -Cl, -S-R, -O-R,-OCOR
=0, S

Esquema 2 — Estratégias para obtencao dos 1,2,4-oxadiazdis.

“®*Hamzé, A.; Hernandez, J. F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7316.
*"Maftei, C.-V.; Fodor, E.; Mangalagiu, I.; Jones, P. G.; Daniliuc, C.-G.; Franz, M. H.; Neda, |. Rev.
Roum. Chim. 2010, 55, 989.
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Apesar da estratégia 1 ndo ter uma variedade de aplicacfes tdo grande, pois
este tipo de reacdes exige condi¢des drasticas, uma vez que a tripla ligacéo da nitrila
ndo € altamente reativa, ainda assim, a mesma possui alguns relatos relevantes na
literatura, desde o seu primeiro relato, em 1956,*® até recentemente, na qual ela foi
utilizada para sintetizar uma série de inibidores da enzima glicogénio fosfarilase
(GP).*®

Na segunda estratégia, considerada metodologia classica, a sintese do 1,2,4-
oxadiazol envolve duas etapas, inicialmente ocorre a O-acilagdo da amidoxima, que
pode ser obtida através da reacdo entre nitrilas e hidroxilamina, e na segunda etapa
ocorre a ciclodesidratacdo intramolecular.>

Geralmente a etapa de acilacdo pode ser promovida por derivados de acidos
carboxilicos ativados como cloretos acidos, ésteres, anidridos (usando 0s seguintes
reagentes ativadores de carbonila, ou agentes de acoplamento:
dicicloexilcarbodiimida (DCC),}”  N,N’-diisopropilcarbodiimida  (DIC), ou 1-

[3(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC),>* de acordo com a Figural4).

/
N
N

NN N=C=N
=C= —/ EDC
DCC E%_
N=C=N
DIC

Figura 14 — Estruturas dos agentes de acoplamento.

7z

O uso dos reagentes descritos acima, derivados de carbodiimidas, € uma
estratégia bastante usual, todavia os intermediarios formados séo facilmente
convertidos nas ureias correspondentes. A formacdo da ureia gera dificuldades no
isolamento dos produtos e reduz o rendimento do composto desejado.*

Neste ambito, novos agentes de acoplamento tem sido utilizados e estudados

de modo a diminuir estes interferentes no meio reacional e melhorar os rendimentos

8| eandri, G. Boll. Sci. Fac. Chim. Ind. 1956, 14, 80.

““Benltifa, M.; Vidal, S.; Gueyrard, D.; Goekjian, P. G.; Msaddek, M.; Praly, J.-P. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 6143.

Bretanha, L. C.; Venzke, D.: Campos, P. T.; Duarte, A.; Martins, M. A. P.; Siqueira,G. M.;
Freitag, R. A. Arkivoc 2009, xii, 1.

*'Liang, G.-B.; Feng, D. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 662.
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para a sintese dos 1,2,4-oxadiazOis. Estes novos ativadores podem ser:
tetrafluoroborato de 2—(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—tetrametilurdnio (TBTU),>* 1"
carbonildiimidazol (CDI),> hidroxibenzotriazol (HOBt),* cloroformiato de etila,*
anidrido propilfosfénico (T3P®)* e fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF).>®

Dentro da classe dos heterociclos de cinco membros, os 1,2,4-oxadiaz0is s&o
0S que apresentam menor aromaticidade Is = 39 ou I, = 48.>" Devido a isto, estes
compostos apresentam alta tendéncia de rearranjo em outra espécie heterociclica
mais estavel. Esta reatividade térmica ou fototérmica é consequéncia de: i) a ligacdo
N-O ser labil, ii) a eletrofilicidade do C(3) e C(5), iii) a nucleofilicidade do N(4),
semelhante ao da piridina, iv) o carater ambifilico de N(2), v) a habilidade do
oxigénio em agir como grupo abandonador interno, vi) a presenca de uma cadeia

lateral que pode estar envolvida em rearranjos intramoleculares (Figura 15).**

Nucleofilico
N ) an-c®
(5)&_ N@)——= ambifilico NN 2)
~0 ®)C o ‘M
\ Eletrofilicos ligag&o fotoclivavel

Grypo abandonador

Figura 15 — Sitios reativos dos 1,2,4-oxadiazéis.

Pode-se dizer entdo, que o anel oxadiazélico € um heterociclo multifuncional,
cuja reatividade depende fortemente dos tipos de substituintes, reagentes e

condicBes reacionais empregadas.

*?poulain, R. F.; Tartar, A. L.; Déprez, B. P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1495.

53Deegan, T. L.; Nitz, T. J.; Cebzanov, D.; Pufko, D. E.; Porco, J. A. Jr. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999,
9, 209.

*Filho, R. A. W. N.; Bezerra, N. M. M.; Guedes, J. M.; Srivastava, R. M. J. Braz. Chem. Soc. 2009,
20, 7, 1365.

55Augustine, J. K.; Vairaperumal, V.; Narasimhan, S.; Alagarsamy, P.; Radhakrishnan, A. Tetrahedron
2009, 65, 9989.

56a) Gangloff, A. R.; Litvak, J.; Shelton, E. J.; Sperandio, D.; Wang, V. R.; Rice, K. D. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 1441. b) Rice, K. D.; Nuss, J. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 753.

*"a) Bird, C. W. Tetrahedron. 1985, 41, 1409-1414. b) Bird, C. W. Tetrahedron 1992, 48, 335.
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1.3.3 — Sintese dos 1,2,4-oxadiazois

As vias para sintese dos 1,2,4-oxadiazois estdo em constante evolugdo com o
passar dos anos, desde a primeira sintese feita por Tiemann e colaboradores, em
1884, inumeras variacdes destas sintese foram propostas e aplicadas com sucesso.
Novos precursores também foram descobertos, e atualmente os 1,2,4-oxadiazois
sdo conhecidos por suas diversas aplicacdes.*

A evolucdo para as rotas sintética € de extrema importancia, pois reacoes
antes feitas em condicfes drasticas, com utilizacdo de reagentes toxicos e por
longos tempos reacionais, passaram a ser realizadas em temperaturas menores,
tempos reduzidos, e com reagentes menos impactantes.”’ Atualmente as
publicacdes envolvem tanto a sintese dos 1,2,4-oxadiazdis, quanto a sua aplicacao
com uma determinada finalidade, sendo estes compostos sdo extremamente
versateis.

Esta afirmacédo pode ser observada, de acordo, com algumas publicagbes
recentes envolvendo a sintese e aplicacdo de compostos contendo o anel 1,2,4-

oxadiazol em sua estrutura, com propriedades liquido-cristalinas,®>

como
derivados do &cido etacrinico apresentando atividade antitumoral,®® sintese e estudo
de inibidores 11B-HSD 1,°* derivados de 1-azetinas e tiocianatos,®® dentre outros
relatos.

Ao longo dos anos, diferentes materiais de partida vém sendo utilizados para
funcionalizacdo de 1,2,4-oxadiazlis. Neste contexto, as rea¢des multicomponentes
apresentam-se como uma alternativa para obtencdo de 1,2,4-oxadiazéis com
diferentes funcionalidades. Além disso, este tipo de metodologia apresentam
vantagens como reduzido nimero de etapas reacionais e economia no consumo de
energia, destacando-se dentro da quimica organica e medicinal, uma vez que vem

se mostrando bastante atraente para sintese de estruturas mais complexas.®®®*

*®Shanker, G.; Nagaraj, M.; Kocot, A.; Vij, J. K.; Prehm, M.; Tschierske, C. Adv. Funct. Mater. 2012,
22, 1671.

*Shanker, G.; Prehm, M.; Tschierske, C. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 472.

60Zhang, P.; Chen, J.-H.; Dong, X.; Tang, M.-T.; Gao, L.-Y.; Zhao, G.-S.; Yu, L.-G.; Guo, X.-L. Biomed.
Pharmacother. 2013, 67, 58.

®Xia, G.; You, X.; Liu, L.; Liu, H.; Wang, J.; Shi, Y.; Li, P.; Xiong, B.; Liu, X.; Shen, J. Eur. J. Med.
Chem. 2013, 62, 1.

®”Hemming, K.; Khan, M. N.; O'Gorman, P. A.; Pitard, A. Tetrahedron 2013, 69, 1279.

®*Ramazani, A.; Rezaei, A. Org. Lett. 2010, 12, 2852

®Kharchenko, J. V.; Detistov, O. S.; Orlov, V D. J. Comb. Chem. 2009, 11, 216
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Almansour e col.,®®

através de uma metodologia multicomponente, livre de
solvente sintetizaram uma mistura de dois diasteroisdmeros “inseparaveis” 11, esta
mistura foi submetida a cicloadicdo 1,3-dipolar com Oxidos de nitrilas 12, utilizando
benzeno e trietilamina a temperatura ambiente (Esquema 3), com duracao de 7-8h,
fornecendo dois 1,2,4-oxadiazois enantiomericamente puros 13 e 14, purificados
através de coluna cromatogréafica em silica de gel, com rendimentos moderados, que

apresentaram atividade antimicobacteriana.

N/OH EtzN

+ | - -

Ar' Cl benzeno, t.a., 15-38%

Ph

1 13 (R,R) ou (R,S)

. 14 (R,R) ou (R,S)
Ar = CGH5’ p-MeC6H4’ O-C|C6H4’ O,p-ClzCGH:;’ 1-Nafitil.

Ar' = C6H5’ p-MeC6H4.

Esquema 3 - Sintese dos oxadiazdis 13 e 14.

Uma metodologia que vem ganhando destaque na sintese de heterociclos € a
irradiacdo de ultrassom (US). Uma das vantagens de se utilizar energia por
cavitagdo para promover reaces organicas inclui menores tempos reacionais.®

Recentemente, Bretanha e col.’” relataram a sintese do 1,2,4-oxadiazol 17
sob irradiacédo de ultrassom, a partir da tricloroacetoamidoxima 15 e cloretos de acila
16, utilizando acetato de etila como solvente, que segundo os autores, este foi o
melhor solvente, pois além dos melhores rendimentos, ainda apresenta
imiscibilidade em agua (Esquema 4). Os produtos foram obtidos em um tempo de

15 minutos e com excelentes rendimentos.

®almansour, A. I.; Kumar, R. S.; Arumugam, N.; Sriram, D. Eur. J. Med. Chem. 2012, 53, 416.

66a) Pizzuti, L.; Martins, P. L. G.; Ribeiro, B. A.; Quina, F. H.; Pinto, E.; Flores, A. F. C.; Venzke, D.;
Pereira, C. M. P. Ultrason. Sonochem. 2010, 17, 34. b) Bretanha, L. C.; Teixeira, V. E.; Ritter, M.;
Siqueira, G. M.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Freitag, R. A. Ultrason. Sonochem. 2011, 18, 704.
®Bretanha, L. C.; Teixeira, V. E.; Ritter, M.; Siqueira, G. M.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P;
Freitag, R. A. Ultrason. Sonochem. 2011, 18, 704.
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CClI
CISC\WNH2 (0] Ultrassom 3
N + N
~OH R”SCl  15min, 84-98% N
R 7O
16
15 17

R1 = Ph, MePh, 4-N0206H4, 2-FCGH4, 2-OMeCGH4, 3-Br06H4’
2-ICgHs, Me, Et, CICH, Cl,CH, CCls

Esquema 4 — Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is mediadas por ultrassom.

Shanker e col.®” sintetizaram o composto 20 utilizando DCC
(dicicloexilcarbodiimida) como ativador da carbonila do acido carboxilico 19 e a
amidoxima 18. A reagéo se procedeu sob refluxo, em 1,4-dioxano, durante 8h com

um rendimento de 78% (Esquema 5).

OBn

i
/O)\NHZ /©)J\OH DCC, 1,4-dioxano N—
* | N
BnO BnO refluxo, 8h, 78% @O’
BnO

20

Esquema 5 — Sintese de 1,2,4-oxadiazéis utilizando DCC.

A metodologia de aquecimento na auséncia de solvente e base € considerada
uma abordagem de “Quimica Limpa”, uma vez que a nao utilizacdo dos mesmos,
elimina a necessidade de manipula-los, descarta-los e recicla-los. Adicionalmente,
dependendo do substituinte, esta metodologia se mostra eficiente, em termos de
rendimento, tempo de reacéo e formacao de subprodutos.*

Recentemente Piccionello e col.® sintetizaram a N-((5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-metil)-acetamida 22 e derivados fluorados de N-((5-(fluoraril)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
metil)-acetamida 23a-e, partindo-se de 2-(N-acetilamina)-acetamidoxima 21 e de
cloretos acidos (Esquema 6). As reacdes ocorreram em temperaturas de 170 °C

durante aproximadamente 5 minutos, resultando nos produtos em bons rendimentos.
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X O
i) Y Cl
. F z
i) PhCOCI H,N NHAG W
ii) Aquecimento NOH ii) Aquecimento

Sem solvente Sem solvente

21

a=X,Y,W,Z=H —= 64%
b=X,Y,Z=H;W=F —59%
c=X,Z=H;Y,W=F—>65%
d=X,Y,W=F;Z=H— 87%
e=X,Y,W,Z=F —=75%

Esquema 6 — Sintese de 1,2,4-oxadiazéis a partir da 2-(N-acetilamina)-acetamidoxima.

Kaboudin e Malekzadeh® descreveram um método simples e eficiente

na preparacao de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos 26, utilizando agua como

solvente, obtendo os produtos através da reacdo entre amidoximas 24 e

anidridos 25 (Esquema 7), em aquecimento sob refluxo, durante 12h, em

rendimentos considerados moderados.

YNHz H,0 R
\ + (R2CO0),0 ————
~OH Refluxo, 12h
25 35-93%
24 26

R1= CGH5, p-C|C6H4, p-BrC6H4, 2,4-C|2C6H3, m-ClCGH4’ p-MeOCsH4CH2’ Ciclohexil.
R2= CGH5! p-CH3C6H4’ n-C5H11.

7
N\O)\RZ

Uma das principais vantagens da utilizacdo da energia de micro-ondas frente
ao aquecimento convencional € a melhor taxa de aquecimento do sistema reacional,
para que o0 aquecimento por M.O. seja realmente eficiente, o recipiente a ser

utilizado deve ser transparente para as micro-ondas, de forma que a energia possa

Esquema 7 — Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is em agua.

ser absorvida somente pelos reagentes e/ou solventes.®

% Kaboudin, B.: Malekzadeh, L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6424.

®sanseverino, A. M.

Quim. Nova 2002, 25, 660.
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Outra vantagem da aplicacdo do reator de micro-ondas em sintese organica
esta ligada com a preserva¢do do meio ambiente, pois, além de mais rapidas e mais
econdbmicas, as reagcbes se processam com niveis mais baixos de producdo de
rejeitos.”

Recentemente Rostamizadeh e col.”

relataram a sintese one-pot (Unico
frasco reacional) de 1,2,4-oxadiazéis 29, sob irradiacdo de micro-ondas, utilizando
fluoreto de potassio (KF) como suporte solido, que proporciona facilidade na
separacao dos produtos finais, aliado de altos rendimentos. Nesta sintese, reagiram-
se amidoximas 27 com um éster 28 (Esquema 8) , resultando nos produtos em

excelentes rendimentos.

X | 0 K,COs3 / M.O. N\ /

X NH,
NI + MO\ DMF / 5-10 min. N

“OH o 85-93% NS~

0 |

X =0-CH3 m-CH;z p-CH; 0-OCH; m-OCH3 p-OCH3 p-ClI, p-Br, m-NO, p-NO,

Esquema 8 — Sintese de 1,2,4-oxadiazéis conduzida por reator de micro-ondas.

Ubaradka e col.”

sintetizaram 1,2,4-oxadiaz0is 3la-n, sob irradiacdo de
micro-ondas, a partir de amidoximas 30 e aldeidos (Esquema 9). A reacdo se
processou durante 5 minutos, e os produtos foram obtidos em bons rendimentos, a
partir de recristalizacdo em etanol, e estudos adicionais comprovaram a atividade

moderada dos produtos como anticonvulsivantes e anti-inflamatérios.

de Freitas, J. J. R.; de Freitas, J. C. R.; da Silva, L. P.; de Freitas Filho, J. R.; Kimura; G. Y. V.;
Srivastava, R. M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6195.

""Rostamizadeh, S.; Ghaieni, H. R.; Aryan, R.; Amani, A. M. Tetrahedron 2010, 66, 494.

"Ubaradka, S. R.; Isloor, A. M.; Shetty, P.; Shetty, P.; Isloor, N. A.; Med. Chem. Res. 2013, 22, 1497.
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_OH
] X A
I )—R
NH, R™ H N
H =
O” 'NH, M.O. /5 min. o >NR
70-95%
30 31 a-n

R = 0-CICgH, p-CICgH; 0-OHCgHs 3,4-OMeCgHs p-FCqH, CHCHPh,
m-NO,CgH, 5-Br-2-F-CgHs_ Ph, 5-(tiofen-2-il), 4-OH-3-OMeCgHs p-BrCgH,
5-(tiazol-2-il), 3-OPh-4-FCgHs

Esquema 9 - Sintese de 1,2,4-oxadiazéis a partir de amidoximas e aldeidos

conduzida por reator de micro-ondas.
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2 — Apresentacéao e Discussédo dos Resultados

Este capitulo esta destinado a apresentacdo e discussdo dos resultados
obtidos no desenvolvimento deste trabalho, no qual serdo expostos os dados
referentes as otimizacdes para as reacdes de obtencéo dos 1,2,4-oxadiazéis, bem
como aspectos mecanisticos, além dos dados fisicos e espectrais dos compostos
obtidos.

2.1 - PREPARACAO DOS 1,2,4-OXADIAZOIS
Para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3 (Figura 16) foi utilizada a reacéo de

ciclizacdo entre L-aminoacidos N-protegidos com arilamidoximas derivadas de

nitrilas aromaticas.

R2

1,2,4-oxadiazol

Figura 16 — Estrutura do 1,2,4-oxadiazol

A partir deste ponto, através de uma analise retrossintética (Esquema 10),

podemos confirmar os precursores do mesmo.

R® 0 OH
rRz._N. U N~ @)
/Z/\<N — \r/ 0 R ——— | + )k ;
R No NH, R?” "NH, X R
3 2b 1
N=C-R?
2a

Esquema 10 — Andlise retrossintética para os 1,2,4-oxadiazois
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Através da andlise retrossintética do oxadiazol 3 (Esquema 10), pode-se
constatar que a formacao deste heterociclo poderia ocorrer por uma dupla reacéo de
adicdo nucleofilica, seguida da eliminacdo de &gua, entre a carboxila ativada 1 e
arilamidoximas 2b, derivadas de nitrilas la. A carboxila em questdo pode ser
derivada de aminoacidos, portadores de grupamento NH, devidamente protegido, de

modo a evitar reagdes paralelas.
2.1.1 — Preparacdao das arilamidoximas
A preparacdo das arilamidoximas envolveu a reagdo entre nitrilas aromaticas

e cloridrato de hidroxilamina (NH,OH . HCI), (Esquema 11) na presenca de

trietilamina (EtsN), e utilizando etanol (EtOH) como solvente.

R2 _OH
EtsN Nl
+ NH,OH.HCI
N// NH2

i ilami EtOH
Nitrila Hidroxilamina

R2

Arilamidoximas 2a-e
R? - 2a = Ph (76%), 2b = Me (84%), 2c = OMe (89%),
2d = NO, (94%), 2e = CI (79%)

Esquema 11 — Método para sintese das arilamidoximas 2a-e

Para a preparacdo das arilamidoximas 2a-e, utilizou-se um procedimento
simples e com rendimentos satisfatérios,” também leva em consideracdo outros

“ anteriormente publicados, de modo a aumentar o embasamento em

trabalhos,’
torno desses compostos, utilizados como materiais de partida para a sintese dos
1,2,4-oxadiazoéis.

Os dados espectroscopicos e propriedades fisicas para esses compostos ja

foram descritos anteriormente por Srivastava e col.”

Gerfaud, T.; Wei, H.; Neuville, L. Org. Lett. 2011, 13, 6172.

"Eloy, F.; Lenaers, R. Chem. Rev. 1962, 62, 155

"Srivastava, R. M.; Brinn, I. M.; Machuca-Herrera, J. O.; Faria, H. B.; Carpenter, G. B.;
Andrade, D.; Venkatesh, C. G.; Morais, L. P. F. J. Mol. Struct. 1997, 406, 159.
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2.1.2 — Protecgéo dos L-aminoéacidos

O grupamento tiol (HS") da L-cisteina necessitou de prote¢cdo com cloreto de
benzila (Figura 17), devido a nuclecfilicidade do mesmo, podendo ocorrer o ataque
no carbono carbonilico e ciclizacdo do mesmo gerando a tiazolidina indesejada.
Além disso, os grupamentos amino (NH,), de todos os aminoacidos, foram
protegidos utilizando cloroformiato de etila.

As protecdes tiveram por objetivo evitar a ocorréncia de reacdes paralelas na

sintese e formacé&o de subprodutos indesejados.

(@]
Cl
/\O)J\CI ©/\
Cloroformiato Cloreto de
de etila benzila

Figura 17 — Reagentes para protecdo dos L-aminoacidos.

2.1.2.1 — Protecédo do enxofre do grupamento tiol da L-cisteina

A protecéo da L-cisteina foi feita utilizando cloreto de benzila em meio basico,

conforme o Esquema 12, levando a formacado da S-benzil cisteina.

o)
/\Hk CICH,Ph '1“ O
HS OH NaOH S/\l)kOH

NH, 90% NH,

Esquema 12 — Esquema reacional para protecdo do grupamento tiol da cisteina

2.1.2.2 — Protecao do grupo amino dos aminoacidos

Os aminoacidos selecionados L-alanina (Ala) a, L-leucina (Leu) b, L-
fenilalanina (Phe) c, L-metionina (Met) d, L-S-benzil cisteina (Cis) e, tiveram seus

grupamentos amino (NH,) devidamente protegidos, segundo a adaptacdo da
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metodologia de Pehere e col.”® O procedimento de protecdo originalmente utilizava
cloroformiato de benzila, sendo este substituido por cloroformiato de etila em meio

bésico, e uma mistura de acetona e agua como solvente (Tabela 1).

Tabela 1 — Rendimentos para a protecédo dos L-aminoéacidos 1a-e.*

1) | Acetona/ H,0

o Na,CO5 /NaHCO3 RH)?\

R on CICOOEt . OH
NH, 2) HCI 6N - pH 2 ~
O 1a-e
Reac&o 1 R* Rendimento (%)

1 a CHs 95
2 b CH,CH(CHj3), 99
3 c CH,Ph 99
4 d CH,CH,>SCH3 100
5 e CH,SCH3Ph 93

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;

A protecdo do grupamento amino (NH;) dos aminoacidos ocorreu utilizando
cloroformiato de etila (grupo etoxicarbonila — EOC), resultando nos L-aminoacidos N-

protegidos (Figura 18) em excelentes rendimentos.

®pehere, A. D.; Abell, A. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1493.
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) o Ph O
oon N L Hon
O._NH
~~ \n/ \/OTNH \/O\[(NH
o o) o)
L-Alanina - 1a L-Leucina - 1b L-Fenilalanina - 1c

S o P S O
OH Kl)kOH

\/OT NH \/OT NH
(@] (0]
L-Metionina - 1d L-S-Benzil cisteina - 1e

Figura 18 — L-aminoacidos N-protegidos la-e

Os procedimentos de protecdo de aminoacidos utilizando cloroformiato de
etila, sdo pouco abordados na literatura, 0os quais em sua maioria consistem em
patentes, dificultando o acesso aos mesmos. Desta forma, a adaptacdo de uma
metodologia ja existente, utilizando reagentes similares, se mostrou uma ferramenta
eficiente para essa finalidade, e ainda se destaca por utilizar agua e acetona,

dispensando o uso de solventes organicos toxicos e/ou impactantes.

2.1.3 - Sintese de 1,2,4-oxadiazo6is-3,5-dissubstituidos

Conforme os objetivos desse trabalho, nesta sec¢do sera discutido o estudo
para avaliar as melhores condi¢cdes para a sintese dos 1,2,4-oxadiaz0is-3,5-
dissubstituidos de interesse.

A numeracdo dos compostos 3, sera atribuida pela composicdo das letras
relativas aos substituintes provenientes dos L-aminoacidos e das arilamidoximas,
respectivamente, na forma 3yz (y é referente ao aminoacido e z para a

arilamidoxima).

2.1.3.1 - Otimizacao das condic¢des reacionais

A proposta desse trabalho esta baseada na sintese de 1,2,4-oxadiazois 3,

derivados de L-aminoacidos 1 e arilamidoximas 2, empregando irradiagdo de micro-
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ondas, proporcionando o estudo comparativo com 0s resultados ja existentes na
literatura. '’ Sendo que as reacdes conduzidas por micro-ondas apresentam
vantagens frente as reagbes em método convencional, tais como, melhor taxa de
aguecimento sobre os reagentes e preservacdo do meio ambiente, pois além de
reacoes mais rapidas e mais econémicas, as mesmas se processam com niveis
baixos de producdo de rejeitos.*

Braga e col.'’

propdem a sintese dos compostos 3 por meio de reacdes
utilizando 1,4-dioxano como solvente, submetidas a refluxo por periodos de 8 a 12 h,

com rendimentos que variaram de 60 a 82% (Esquema 13).

(0]
N
R\l)J\OH N’OH DCC /1,4-dioxano \I/M N
+

O._NH
o~ Ar” "NH; 100 °C/8-12h ~_O__NH
o 1la-e 2a-e \I(])/ 3aa - 3ee

R -1a=Me, 1b = i-Bu, 1¢ = CH,Ph, 1d = CH,CH,SCH,, 1e = CH,SCH,Ph.

Ar - 2a = Ph, 2b = 4-MeCgH,, 2¢ = 4-OMeCgH,, 2d = 4-NO,CgH,, 2e = 4-CICgH,.

Esquema 13 — Esquema reacional para sintese de 1,2,4-oxadiazois no método convencional.

Com o intuito de empregar reator de micro-ondas, diversos fatores foram
postos em analise, de modo a chegar na condicdo ideal para a sintese. Sendo
assim, condicfes tais como: temperatura, tempo, solvente e agente de acoplamento
foram otimizadas para a sintese de 1,2,4-oxadiaz6is em micro-ondas. Escolheu-se o
aminoacido protegido com cloroformiato de etila 1d com a 4-clorobenzamidoxima 2e,
para a determinacédo da melhor condicdo a ser utilizada para as demais reacoes.

Nesse contexto, primeiramente, testou-se a eficiéncia do solvente (Tabela 2),
para a sintese do 1,2,4-oxadiazol 3de, uma vez que o solvente é fundamental para
realizacdo da sintese em questédo. A escolha do solvente inadequado pode acarretar
em decréscimo do rendimento reacional, determinacdo de aspectos ambientais
(solventes impactantes, organoclorados), e ainda podendo atuar como reagente,
acarretando na formacéo de subprodutos indesejados.

A utilizacdo de mistura solvente-liquido ibnico em reac¢des conduzidas por

77

reator de micro-ondas foi relatada anteriormente,”’ sendo que essa metodologia

" Leadbeater, N. E. Torenius, H. M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3145.
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possibilitou o aquecimento eficiente da mistura reacional, mesmo em solventes com
menor polaridade (THF, hexano) e consequentemente elevada transparéncia a
irradiacdo de micro-ondas possibilitando a formacédo dos produtos em bons
rendimentos.

Os liquidos i6nicos, bem como sélidos semicondutores em reacfes de micro-
ondas atuam como EPAs (Elementos Passivos de Aquecimento), que €é a
denominacdo dada as substancias de elevada inércia quimica e alta loss tangent
(tangente de perda ou fator de dissipacdo) fatores esses que implicam no
aguecimento eficiente da mistura. Dessa forma, a adicdo a um meio reacional de
EPAs se da com o objetivo de acelerar o aquecimento, ou pelo menos, possibilitar a
aplicacdo de elevadas temperaturas sob irradiacdo de micro-ondas.*®

Tabela 2 — Otimizacao do solvente para sintese do 1,2,4-oxadiazol 3de?

Cl
DCC
u OH Solvente / 160 °C
MO10m|n 100 W N
@ oo nd
O \/OTNH
1d 2e 0O 3de
Reacao Solvente Rendimento (%)
1 - 37
2 MeCNP*® Tracos
3 Acetato de etila”® Tracos
4 Tolueno®® 35
5 EtOH"® 61
6 THF>C 86
7 1,4-dioxano™® 52
8 Agua® 50

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;
bDCC, 10 min., 160 °C, 100 W, 2 min. rampa.
Mistura de 1 mL de solvente, 0,5 mL de [BMIM][BF.].
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Efetuando a analise dos resultados obtidos na Tabela 2, podemos constatar
que o melhor resultado para a sintese do produto 3de € aquele que consiste na
utilizacado de uma mistura THF/[BMIM][BF,], possibilitando a obtencdo do mesmo em
86% de rendimento (Tabela 2, reacéo 6). Pode-se inferir que a utilizacdo de misturas
de solventes (solvente-liquido i6nico), apresentou um diferencial devido a um
acréscimo no ponto de ebulicdo se comparado aos outros solventes testados (THF =
66 °C), chegando a uma temperatura de 160 °C (informacéo constatada no aparelho
de micro-ondas).

E importante ressaltar que para todas as reacdes, primeiramente ocorreu a
formacao do intermediario reacional, ou seja, a ativacdo da carboxila do amino&cido
por parte do DCC, esta etapa consiste na agitacdo magnética do aminoéacido e do
DCC por aproximadamente 40 minutos antes da adicdo da arilamidoxima. A ordem
de adicdo dos reagentes para essa reacao € fator importante, pois se a amidoxima
entrar em contato com o DCC, antes da formac¢éo do intermediério, a interacdo dos
mesmos acarretara no surgimento de subprodutos indesejados.

O processo de formacgéo do intermediario reacional ocorreu em acetona, que
da mesma forma que a agua, € considerada um solvente com caracteristicas verdes,
sendo posteriormente removida atraves de rota-evaporador, na auséncia de
aguecimento.

Com o intuito de realizar uma sintese com “caracteristicas verdes”, o
resultado obtido na Tabela 2 - reacdo 8, utilizando a4gua como solvente, o qual
proporcionou o produto 3de com 50% de rendimento, foi levado em conta. Desta
forma, uma nova otimizagcédo para solventes (Tabela 3) foi proposta, esta tem como
objetivo comparar a eficiéncia da mistura THF/[BMIM][BF,4] (melhores resultados, até

0 momento) e agua em diferentes temperaturas na sintese do produto 3de.
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Tabela 3 — Estudo comparativo entre agua e a mistura THF/[BMIM][BF4] para

sintese do 1,2,4-oxadiazol 3de?

Cl
é
Q _.OH
N DCC
OH | l\; \
\/OTNH /©)\NH2 Solvente /S\/\l/kO/N
5 Cl M.O. 100 W \/OTNH
1d 2e O 3de
Reacao Solvente Temperatura (°C)  Rendimento (%)

1 Agua 160°° 50
2 THF/[BMIM][BF4] 160°° 86
3 Agua 11574 91
4 THF/[BMIM][BF] 115°4 78
5 Agua goPd 77
6 THF/[BMIM][BF4] 80P 42

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;
®DCC, 10 min., 100 W, 2 min. rampa;
°Reagdo em 10 minutos;

YReacdo em 15 minutos.

Com base na andlise dos dados da Tabela 3, pode-se inferir que um
resultado satisfatério foi observado na Reacéo 3, no qual, foi conduzindo a reacao
em agua, obtendo-se o produto 3de em 91% de rendimento. O melhor rendimento,
obtido anteriormente, foi de 86% quando utilizou-se uma mistura THF/[BMIM][BF,],
porém a metodologia utilizando agua se sobrepés a este resultado em dois sentidos,
primeiramente, por ser mais “verde”, e também por proporcionar o produto em
melhor rendimento.

Pode-se constatar que a reacdo conduzida em agua a 160 °C néo
proporciona o produto em um rendimento satisfatorio, porém a medida que a
temperatura aproximou-se do seu ponto de ebulicdo (100 °C), a mesma se mostrou

eficiente na formacéo do produto.
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Observa-se também, que a medida que a reacdo se procede em
temperaturas abaixo de 100 °C, a conversao dos materiais de partida nos produtos
ndo ocorre de forma satisfatoria, possivelmente pelo fato de que o processo de
ciclizacdo necessita de temperatura elevada para ocorrer.

Assim foi possivel aliar o fato de reacfes conduzidas em micro-ondas com a
utilizacdo de agua como solvente, o que confere caracteristicas verdes para a
sintese dos 1,2,4-oxadiazois.

ApoOs a determinacao do solvente ideal e temperatura necessaria, prosseguiu-
se com a avaliacdo do tempo reacional para obtencdo do produto desejado, como

demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Sintese do oxadiazol 3ae em agua, em relacdo a temperatura.®®

Cl
s
0 _OH
DCC
\AOH ) | !
\/O\H/NH NH, Agua /S\/\l/ko’
0 Cl M.O./100 W/ 115°C \/OTNH
1d 2e 0 3de
Reacao Tempo (min.) Rendimento (%)
1 10 79
2 15 91
3 20 76

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;
bAgua, DCC, 115°C, 100 W, 2 min. rampa.

Na Tabela 4 observou-se a formacéo do produto 3de com relacdo a variacao
do tempo reacional, onde pode-se constatar que o melhor rendimento na obtencao
do produto € em um tempo reacional de 15 minutos (Reacdo 2). Para todas as
reacoes o tempo de rampa foi 0 mesmo, com duragéo de 2 minutos.

Desse modo, com as condigbes para a formacdo dos 1,2,4-oxadiazois

otimizadas, o proximo passo foi fazer a andlise variando-se o agente de
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acoplamento e também o grupamento protetor do aminoacido utilizado para esta
sintese.

Na Tabela 5 podemos analisar a formacdo do produto com relacdo a variacao
do agente de acoplamento, uma vez que esse possui funcdo primordial nessa
sintese, pois 0 mesmo atua na ativacdo da carboxila do aminoacido, sendo que no
mecanismo proposto a arilamidoxima ataca a carbonila ativada, e posteriormente

ocorre a ciclizagdo, com consequente eliminacdo de agua.

Tabela 5 — Resultados obtidos para a variagdo dos agentes de acoplamento®”

Cl
:
O OH M.O./115°C /15 min./ 100 W
N~ Agua
OH | . ’\; N
\/O\”/NH /@ANHz Agente de acoplamento - (1,2 eq.) /SV\l/ko/
o] cl \/OYNH
1d 2e (o) 3de
Reacao Agente de Acoplamento Rendimento (%)
1 - 0
2 DCC 91
3 DIC 43
4 CDI Tracos

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;
® Agua, 15 min., 115 °C, 100 W, 2 min. rampa.

Os agentes de acoplamento testados foram N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC), N,N’-di-isopropilcarbodiimida (DIC) e N,N’-carbonildiimidazol (CDI) (Figura
19), também realizou-se um teste na auséncia do agente de acoplamento, e para
esse caso, podemos observar, que ndo houve formacdo do produto (Tabela 5),
reacdo 1), confirmando que esses reagentes Sao essenciais para esta reacao,
atuando na efetiva ativagdo da carbonila do aminoacido, proporcionando assim o

ataque da amidoxima.
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O melhor resultado, obtido (Tabela 5, Reacdo 2) foi quando utilizou-se um
pequeno excesso de DCC (1,2 eq), em relagdo ao aminoacido protegido, resultando

no produto 3de com 91% de rendimento.

Figura 19 — Agentes de acoplamento utilizados.

Ainda visando aperfeicoar as condi¢cdes reacionais, testou-se a influéncia de
dois grupamentos amino protetores (Tabela 6) para a sintese do oxadiazol 3de.

Segundo a Tabela 6, dois grupamentos amino protetores foram utilizados,
sendo eles cloroformiato de etila (grupo etoxicarbonila - EOC) e o dicarbonato de di-
terc-butila (grupo t-butiloxicarbonila - Boc) (Figura 20).

Tabela 6 — Teste da influéncia do grupo protetor na sintese do oxadiazol®"

Cl

|
S

1 n-OH Agua / DCC
OH | 9t Y
op-H NH2  \M.0.7115°C /15 min. / 100 W /SV\H\O/
NH
Cl GP~

1d 2e 3de

Reacao Grupo protetor Rendimento (%)
1 EOC 91
2 Boc 53

#Rendimento calculado sobre o produto isolado;
® Agua, DCC, 15 min., 115 °C, 100 W, 2 min. rampa.
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Figura 20 — Grupamentos amino protetores utilizados.

Observa-se na Tabela 6, que o grupo mais eficiente para esta sintese € o
cloroformiato de etila. Acredita-se que a menor eficiéncia do Boc deve-se a provavel
desprotecdo do mesmo durante a reacao, ou ainda, o impedimento estérico esteja
sendo fator agravante, uma vez que Boc, € um grupamento de maior volume
estrutural em relacdo ao EOC.

Por ultimo, apresenta-se a Tabela 7, na qual, a titulo comparativo para a
sintese de duas séries de oxadiazdis, a primeira com derivados da alanina la, e a
segunda para derivados da metionina 1d. As metodologias abaixo comparadas sé&o

as condicdes 1, 2 e 3, decritas a seguir.

Tabela 7 — Comparativo para a sintese de oxadiazoOis derivados da alanina la e

metionina 1d.

0 Condigao 1: Refluxo, 8-12 h, 1,4-dioxano, 100 °C, DCC R2
R1\|)k N~
OH |
etooc- N /©)\NH2 Condigéo 2: M.O, 15 min., 1,4-dioxano/BMIMBF, 80 °C, DCC
1a ou 1d R? , - N c:’N
R - = CH, d = CH,CH,SCH, Condigéo 3: M.O, 15 min., H,0, 115 °C, DCC ooc \
RZ-a=H, b=Me, c=0OMe,d=NO, e=Cl
Reacdo Composto R* R? Cond. 1 Cond. 2 Cond. 3
rend. (%) rend. (%) rend. (%)
1 3aa CHs H 73 52 76
2 3ab CHs Me 70 61 83
3 3ac CHs OMe 60 86 89
4 3ad CHs NO; 71 46 76
5 3ae CHs Cl 65 89 89
6 3da (CHz)zsCH3 H 60 74 84
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3db (CHp)2SCHs  Me 73 50 88
3dc (CH,),SCH;  OMe 70 72 81
3dd (CH2)2SCHs  NO, 68 68 70
10 3de (CH,)2SCHs cl 79 86 91

Observando os resultados da Tabela 7, nota-se que a utilizacdo de &gua
como solvente mostrou-se superior aos outros métodos, sendo assim esse foi 0
solvente escolhido para sintetizar os 1,2,4-oxadiazéis de interesse. A melhor
eficiéncia da agua para estas reacoes é possivelmente explicada, por causa de suas
propriedades, tais como constante dielétrica e loss tangent.

Essas propriedades denotam a eficiéncia de um determinado solvente quando
as reacdes se procedem em micro-ondas, sendo que um solvente com polaridade
elevada, também possuira um valor de loss tangent elevado, uma vez que quanto
maior o valor dessa constante, maior a absorcdo das micro-ondas por parte do
solvente e maior eficiéncia no aquecimento da mistura reacional.

Dessa forma, a metodologia escolhida para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois
3aa-3ee, derivados de L-aminoacidos protegidos la-e e arilamidoximas 2a-e
consistem na adicdo do aminoacido (0,8 mmol) ativado com DCC (0,96 mmol /
1,2eq.), em acetona (1 mL), por aproximadamente 40 minutos sob agitacdo a
temperatura ambiente. Apdés a acetona ser removida em rota-evaporador, na
auséncia de aquecimento, o intermediario formado foi misturado em temperatura
ambiente com a arilamidoxima (0,8 mmol), e empregando agua (1 mL) como
solvente, em seguida a mistura reacional foi irradiada por micro-ondas na poténcia
de 100 W, temperatura de 115 °C, por um periodo de 15 minutos. Os compostos
3aa-3ee foram obtidos depois de uma extracdo com acetato de etila, e purificados
por coluna cromatogréafica de gel de silica, utilizando como eluentes uma mistura de
hexano/acetato de etila em um gradiente que variou de 5 a 15%, e os resultados
estdo apresentados na Tabela 8.

Na Tabela 8, sdo apresentados os reagentes, as condi¢cdes reacionais, 0S

rendimentos, pontos de fusdo e aspectos fisicos dos 1,2,4-oxadiazois sintetizados.
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Tabela 8 — Compostos, rendimentos e propriedades fisicas dos 1,2,4-oxadiazéis

obtidos.

DCC / H,0

%OH

d

Et00C™ " M.O./ 15 min./115°C /100 W N—
Rt N
eooc 3aa-3ee

R'-a=CHj b =CH,CH(CHj3), ¢ = CH,Ph, d = CH,CH,SCH; e = CH,SCH,Ph
RZ-a=H,b=Me,c=0Me,d=NO, e=Cl

Rend. Rend. P.F (°C)

Reacdo Produto R! R? Cond.1 Cond. 3
(%)° (%)"°

1 3aa CHs H 73 76 77-79
2 3ab CHs Me 70 83 88-89
3 3ac CHs; OMe 60 89 117-118
4 3ad CHs NO, 71 76 113-114
5 3ae CHs Cl 65 89 91-92
6 3ba CH,CH(CHj), H 76 81 Oleo
7 3bb CH,CH(CHa); Me 80 80 Oleo
8 3bc CH,CH(CHs3), OMe 64 88 Oleo
9 3bd CH,CH(CHz), NO, 73 75 Oleo
10 3be CH,CH(CHz), Cl 75 80 Oleo
11 3ca CH,Ph H 75 84 93-94
12 3ch CH,Ph Me 70 89 87-89
13 3cc CH,Ph OMe 70 92 95-97
14 3cd CH,Ph NO, 65 71 102-104
15 3ce CH,Ph Cl 82 79 99-100
16 3da  CH,CH,SCHs H 60 84 59-61
17 3db CH,CH,SCHj5 Me 73 88 Oleo
18 3dc CH,CH,SCH;  OMe 70 81 96-98
19 3dd CH,CH,SCH3 NO, 68 70 Oleo
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20 3de CH,CH,SCHj3 Cl 79 91 Oleo
21 3ea CH,SCH,Ph H 65 60 116-118
22 3eb CH>SCH,Ph Me 72 57 124-126
23 3ec CH,SCH,Ph OMe 73 70 124-126
24 3ed CH,SCHPh NO, 60 63 Oleo
25 3ee CH,SCH,Ph Cl 80 53 129-130

@ Método convencional, 8-12h, 100°C, 1,4-dioxano, DCC."’

b Reacéo realizada no micro-ondas Discover/CEM (P =100 W, T = 115 °C, Tempo de rampa = 2 min,
Tempo de reacdo = 15 min.).

“Rendimento isolado ap6s purificagdo em coluna cromatografica em silica gel.

Em analise, os rendimentos obtidos para as reac¢des conduzidas em micro-
ondas e utilizando agua como solvente se mostraram, na sua maioria, superiores

.17 utilizando o método convencional e 1,4-dioxano como

aos obtidos por Braga e co
solvente. E possivel inferir também que apenas para o aminoacido L-cisteina 1e os
rendimentos, ndo superaram 0s obtidos pelo método convencional, porém ainda
assim sao considerados atraentes, uma vez que a metodologia utilizada possui
aspectos menos impactantes e menor tempo reacional.

Pode-se considerar através dos resultados obtidos que os fatores eletrdnicos
nao se mostraram significativos, de acordo com o substituinte das arilamidoximas,
porém podemos observar que para quase todas as séries de reacdes, 0s produtos
gue continham substituinte 4-metoxi (4-OMe), apresentaram rendimentos superiores,
iISSO se deve ao fato desse substituinte aumentar a nucleofilicidade da arilamidoxima.
No entanto, com relacdo ao substituinte 4-nitro (4-NO;) os rendimentos foram
inferiores, fator que pode ser relacionado a baixa nucleofilicidade, por se tratar de
um substituinte caracteristica retiradora de elétrons.

Os menores rendimentos, para alguns compostos, podem ser decorridos da
formacdo de subprodutos formados, os quais podem ser derivados de reacles
paralelas com o agente de acoplamento (DCC) e arilamidoximas como: 5-
ciclohexilamino-3-aril-1,2,4-oxadiazol 1, N, N’,N’-ciclo-hexilguanidina Il, e a N,N*-

diciclo-hexil ureia Il (Figura 21) de acordo com trabalho publicado por Tabei e col.”®

"®Tabei, K.; Kawashima, E. J.Heterocyclic Chem. 1986, 23, 1657.
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Figura 21 — Produtos secundarios da reacao entre DCC e arilamidoximas.

Porém, nenhum dos subprodutos foi isolado, e ou analisado devido a
pequena quantidade formada, dessa forma apenas supbem-se a formacdo dos
mesmos, a partir de relatos anteriores e acompanhados por CCD.

Os produtos obtidos sdo solidos ou 6leos, a temperatura ambiente, alguns
apresentam uma pequena instabilidade, sendo dessa forma armazenados em
geladeira por um longo tempo. Para alguns compostos foi necessaria a purificacdo
através de placas preparativas, para remover os subprodutos formados, no entanto é
necessario ressaltar que quando a reagcdo passou a ser realizada, utilizando agua
como solvente, os produtos formados se apresentaram menos impuros, e a analise
por CCD comprovou, 0 menor surgimento dessas impurezas.

Os rendimentos de 53 a 92% podem ser considerados satisfatorios,
avaliando-se que a reacao se processou em micro-ondas, no qual o tempo reacional
€ inimeras vezes menor, quando comparado com o meétodo convencional. E
também leva-se em conta o fato da utilizacdo de um solvente de carater “verde”,
como € o caso da agua e da acetona.

O estudo para otimizacdo das condi¢cdes reacionais conseguiu aliar, uma
metodologia simples e rapida como a de micro-ondas, com auxilio de um solvente
pouco agressivo, nao-toxico, configurando a esta sintese carater totalmente “verde”

e proporcionando os compostos oxadiazolicos em rendimentos satisfatorios.
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2.1.4 - Mecanismo proposto para formacéo dos 1,2,4-oxadiazoéis

O Esquema 14, mostra o provavel mecanismo envolvido para esta rota

sintética.

87 HN-C=N HN-C=N
R\ "o . (o0 H - o —_— H (\)) "
~_O__NH H H. P\ N0 A N _o e N-°
e Endg iy RSN
Y RO / R' © ) g
7 b R? NH, = Al
1 A OH

c B
RZ
RZ
; N
H, A R | \N
N \N -H,0 (o}
HO7 o O _NH
HN Y 3
0 R
_ﬁo 1 Oj

Esquema 14 — Mecanismo proposto para a sintese dos 1,2,4-oxadiazo6is

Imagina-se que o mecanismo da reacao inicie com um ataque nucleofilico do
oxigénio da arilamidoxima 2 a carbonila do aminoacido 1, previamente ativado pelo
reagente de acoplamento (DCC), uma vez que no caso das reag¢des envolvendo a
arilamidoxima o OH é mais nucleofilico que o NH,, dando origem ao B, que apos
sucessivas transferéncias intramoleculares de hidrogénios, e elimina¢do de H,O com
o auxilio do DCC, conduz a formacgao do intermediario acilado C. Este por sua vez
sofre um ataque nucleofilico por parte do nitrogénio do grupo amina na carboxila,
levando a formacdo de D, que novamente ocorre eliminagédo de H,O, levando a
formacao do 1,2,4-oxadiazol 3 de interesse.

A seguir seréo discutidos, a titulo representativo o espectro de massas de

baixa resolucéao e as fragmentacdes, juntamente com o0s espectros de Ressonancia
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Magnética Nuclear (RMN) de *H e *3C, para o 1,2,4-oxadiazol 3ae, objetivando uma

melhor elucidacdo de sua estrutura.

Conforme representado na Figura 22, observam-se 0s picos apresentados
pelo espectro de massas E.M.(m/z) (intensidade relativa %): 295(M*, 19), 55 (21), 58
(66), 70 (52), 90 (39), 102 (44), 116 (31), 138 (80), 153 (100), 155 (33), 181 (21), 194

(95), 208 (27), 222 (23), 238 (9), 249 (13), 266 (69), 268 (23).

100

153 194
138

58 266
° 102
20 55

181

295
i

‘ 208 222 68
| ‘ \‘\h
L

5
235 249 ‘
|I‘ \”‘H ‘l | |\|\ |\

lLl "'|""|'”' ”I""""'\ |'“'|' T

16
I ‘ |!‘II |‘|| ‘
TP

5
-l...‘.‘...“:.!.‘ -HJ’M I il ST S
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Figura 22 — Espectro de massas de baixa resolugéo para o composto 3ae.

miz

Sendo assim, a Figura 23, mostra as possiveis fragmentagcfes, ou seja,

guebra de ligagdes, referentes ao composto 3ae.
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Figura 23 — Fragmentacdes esperadas para 0 composto 3ae.

E importante ressaltar que a andlise de massas de baixa resolucdo do

composto 3ae, apenas foi realizada para uma melhor elucidacdo do composto, e

para uma rapida andalise em torno das fragmentacfes sofridas por esta classe de

compostos.

Para a atribuicdo dos sinais do espectro de ressonancia magnética nuclear de

hidrogénio e confirmacao da estrutura foi escolhido o composto 3ae (Figura 24)
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Figura 24 — Espectro de RMN "H do composto 3ae em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN 'H (Figura 24), observa-se em 7,98 ppm um dubleto
com constante de acoplamento J = 8,6 Hz, referente a 2 hidrogénios aromaticos orto
ao atomo de cloro, em 7,44 ppm um dubleto com constante de acoplamento de J =
8,6 Hz, relativo a 2 hidrogénios aromaticos meta ao atomo de cloro. Adicionalmente,
em 5,59 ppm encontra-se um singleto largo (sl), referente ao hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio (NH). Na regido compreendida entre 5,1-5,2 ppm observa-se um
singleto largo do hidrogénio ligado ao centro quiral da molécula, ou seja, que se
encontra entre o anel oxadiazolico e o 4tomo de nitrogénio da molécula. Em 4,17
ppm, encontra-se um quarteto com constante de acoplamento J = 7,0 Hz, referente a
2 hidrogénios do grupamento etila. Os 3 hidrogénios homotépicos do grupamento
metila vizinhos ao CH, encontram-se na forma de um dubleto na regido de 1,61 ppm
com constante de acoplamento J = 7,2 Hz, adicionalmente como um tripleto
encontra-se o sinal do grupamento etila na regido de 1,21 ppm com constante de
acoplamento 7,0 Hz.

Todos os compostos obtidos foram analisados e tiveram suas estruturas
comprovadas por ressonancia magnética nuclear de 'H e *C. A seguir sera

apresentado o espectro de RMN de **C do composto 3ae (Figura 25).
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Em um deslocamento quimico de 179,9 ppm encontra-se o carbono C-1,
referente ao carbono quaternéario situado entre os 2 atomos de nitrogénio do anel
oxadiazoélico. Com deslocamento de 167 ppm, encontra-se o sinal correspondente
ao C-2, um carbono pertencente ao anel oxadiazdlico, este por sua vez ligado a um
atomo de nitrogénio e outro de oxigénio. Em 155,5 ppm, encontra-se o C-3, sinal
referente ao grupamento carbonila do carbamato. Na regido compreendida entre
136,9 e 124,7 ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos do anel
aromatico, sendo possivel a visualizacao e distincdo dos carbonos hidrogenados, em
relacdo carbonos quaternarios. Em 61,0 ppm, encontra-se o sinal do C-4, referente
ao CH, do grupamento etila. O C-5 em 44,5 ppm é referente ao carbono C4 (CH) do
centro quiral da estrutura. Os sinais de carbono referente ao C-6 e C-7,
respectivamente, sdo provenientes dos CH3z, em 19 ppm o sinal do carbono ligado
ao centro quiral da molécula, em 14 ppm o sinal do CH3 pertencente ao grupamento

etila da molécula.

200 175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 25 — Espectro de RMN 3¢ do composto 3ae em CDCl; a 100 MHz.

Visando, confirmar definitivamente a estrutura proposta, e a correlacao dos
carbonos com seus respectivos hidrogénios, foi realizados um experimentos de

ressonancia magneética nuclear em duas dimensodes — 2D (Figura 26).
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Figura 26 — Espectro HMQC do composto 3ae em CDCl; a 400 MHz.

No espectro HMQC *H-*C (do inglés, Heteronuclear Multiple Quantum

Coherence), o qual ilustra a correlagdo dos carbonos com seus respectivos

hidrogénios, juntamente com os acoplamentos ‘H-'H, possibilitando assim

comprovar todos os acoplamentos e multiplicidades propostos anteriormente na

descricdo de espectro de ressonancia magnética nuclear de *H.

Abaixo, as Figuras 27 e 28 estdo expostas de maneira ampliada, com a

intencdo da melhor visualizacdo, para as correlacdes propostas para o oxadiazol

3ae, 0 espectro de ressonancia magnética nuclear bidimensional HMQC.
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Figura 27 — Espectro HMQC expandido do composto 3ae em CDCI; a 400 MHz.

Na primeira expansao (Figura 27), podemos observar as correlacdes entre
'H-13C para a regido dos aromaticos, e também é possivel observar a multiplicidade
correta para os hidrogénios arométicos do composto 3ae, apresentando-se como
dubletos.

Na segunda expanséo (Figura 28), é possivel visualizar as correla¢cdes *H-
13C, propostas anteriormente, porém agora em uma regido mais blindada do
espectro em relacdo ao TMS, de modo que pode-se observar os sinais referentes
aos carbonos e hidrogénios provenientes do aminoacido, e suas respectivas

multiplicidades.
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Figura 28 — Espectro HMQC expandido do composto 3ae em CDCI; a 400 MHz.

De modo a elucidar o acoplamento entre o NH e o CH da molécula, realizou-
se a técnica de COSY (Correlation Spectroscopy Nuclear Magnetic Resonance),
técnica esta que mostra o correlacéo entre os hidrogénios vizinhos, para 0 composto
3ae, de modo que pode-se observar o acoplamento efetivo entre esses dois centros

de acordo com a Figura 29.
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Figura 29 — Espectro COSY do composto 3ae em CDCl; a 400 MHz.

Na Figura 29, fica evidente o acoplamento entre o CH e o NH, sendo assim

poderia-se esperar um dubleto, porém o sinal apresenta-se na forma de um singleto

largo para este composto.

Também € possivel observar, em alguns compostos, que as constantes de

acoplamentos referentes aos hidrogénios aromaticos apresentam- se com valores

diferentes (Figura 30). Este é o caso do composto 3bd, 1,2,4-oxadiazol derivado da

L-leucina 1b e 4-nitro-benzamidoxima 2d.
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Figura 30 - Constante de acoplamento dos hidrogénios aromaticos do composto 3bd
em CDCl; a 400 MHz

Os espectros de ressonancia magnética nuclear 'H e 3C s&@o muito
semelhantes para os todos os compostos obtidos, sendo que as diferencas de
multiplicidade e ou deslocamento quimico séo efeitos provocados pela vizinhanca de
cada nuacleo de hidrogénio ou carbono.

A numeracdo empregada ndo possui nenhuma relacdo com a numeracao da
nomenclatura dessa classe de compostos, tornando-se apenas uma ferramenta para
melhor situar o leitor.
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2.1.5. Dados espectrais dos 1,2,4-oxadiazois 3aa-3ee
Os 1,2,4-oxadiazbis foram caracterizados através de analise dos dados
espectrais de ressonancia magnética nuclear de *H e **C, como pode ser observado

na Tabela 9.

Tabela 9 — Dados Espectrais dos 1,2,4-oxadiazéis 3aa-3ee

RMN *H RMN *3C
Produto (400 Hz, CDCls) (100 Hz, CDCls)
3 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
8,05 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 179,7; 168,2;
7,40-7,50 (m, 3H); 5,58 (sl, 155,6; 131,2;
p 1H); 5,21 (sl, 1H); 4,14 (q, 128,7;126,5;
Mo ) O/N J =7,0 Hz, 2H); 1,63 (d, J= 126,1; 61,3;
NHCO, 7,1Hz, 3H); 1,25 (t, J = 44.6; 19,9; 14,4.
3aa 7,0Hz, 3H).
Me 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 179,5; 168,1;
pr 7,24 (d, J = 8,0Hz, 2H); 155,6; 141,1;
Ve N/o\’N 5,7 (sl, 1H); 5,2 (sl, 1H); 129,1; 127,0;
NHoo, et 4,13 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 123,4; 61,3;
3ab 2,37 (s, 3H); 1,63 (d, J = 44,2: 21,0; 19,1;
7,0 Hz, 3H); 1,24 (t, J = 14,1.
7,0 Hz, 3H).
OMe 7,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 179,4; 167,7;
p 6,87 (d, J = 8,8Hz, 2H); 161,8; 155,6;
Mo l\;o\/N 5,78 (sl, 1H); 5,20 (sl, 1H); 128,9; 118,8;
\HoO,Et 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 114,0; 61,2;
sac 3,81 (s, 3H); 1,56 (d, J = 55,1; 44,4; 19,6;
7,0 Hz, 3H); 1,2 (t, J = 14,3.

7,2Hz, 3H).
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NO, 8,2-8,4 (m, 4H); 5,60 (sl, 180,7; 166,4;
p 1H): 5,21 (sl, 1H); 4,18 (q, 155,6; 149,8;
e h;o\’N J = 7.2 Hz, 2H); 1,62 (d, 132,2: 128.1;
Thcoe J=7,0 Hz, 3H): 1,16 (t, J = 123,7; 61,2;
3ad 7.2 Hz, 3H). 50,1; 19,2; 14,8.
cl 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 179,9; 167,0;
p 7.44 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 155,5; 137,2;
e “}O\/N 5,59 (sl, 1H): 5,20 (sl, 1H): 128,7; 128,6:;
NHCO,Et 4,17 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 124,9; 61,0;
300 161 (d, J = 7,2 Hz, 3H),  44,5;20,0; 14,9.
1,21 (t, J = 7,0Hz, 3H).
8,06 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 179,5; 167,5;
p 7,40-7,50 (m, 3H); 5,7 (sl, 155,7; 130,5;
N 1H); 5,20 (sl, 1H); 4,19 (q, 128,1; 126,8;
\(Y%’ J =71 Hz, 2H); 1,70-1,90  126,1; 61,2; 46,9;
NHCOEL (M, 3H); 1,21 (t, J=7,1Hz,  42,7:24,4: 22,4:
sba 3H); 0,99 (d, J = 6,2 Hz, 21,6: 14,3.
6H).
7,94 (d, J = 8,31 Hz, 2H); 179,4; 167.6;
Me 7,23 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 155,7; 141,4;
4)@ 55 (sl, 1H): 5.2 (sl, 1H): 129,4; 127,3;
N 415 (q, J = 6,8 Hz, 2H):  123.4:61,3; 47,0;
moc: - 2,40 (s, 3H); 1,60-1,90 (m, 43,04: 24,53;
3bb 3H): 1,22 (t, J= 6,8 Hz, 3H); 22.42: 21,75;
0,97 (d, J = 6,2 Hz, 6H). 21,4 14.6.
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OMe 7,99 (d, J = 8,55 Hz, 2H); 179,3; 167,5;
p 6,95 (d, J = 8,80 Hz, 2H); 161,5; 155,8;
N7

Wl N 5,81 (d, J = 8,55 Hz, 1H): 128,6; 118,9;
(0]
Mco 5,20 (sl, 1H); 4,18 (q, J = 114,03; 61,1;
3be 7,0 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H); 55,0; 47,0; 42,8,
1,6-1,9 (m, 3H): 1,22 (t, J= 24.4;
7.0 Hz, 3H); 0,99 (d, J =  22,3:21,6: 14,2,
6,2 Hz, 6H).
NO, 830 (d, J = 88 Hz, 2H): 180,7; 166,6:
p 8,24 (d, J = 9,04 Hz, 2H): 155,8; 149,4:
M N 558 (d, J = 8,31 Hz, 1H): 132,4; 128,3;
O
Lot 521 (sl, 1H): 4,18 (q, J =  123.8; 61,4; 46,9;
7.2 Hz, 2H); 1,70-1,90 (m,  42,9; 24,2: 22,4:
3bd
3H): 1,24 (t, J = 7,2Hz, 3H); 21,6 14,1.

1,01 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

Cl 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 180,4; 167,9;
/p/ 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 153,7; 137,8;
N7

N 5,65 (d, J = 8,80 Hz, 1H); 129.6; 129,2;
m&a 5,20 (sl, 1H); 4,18 (q, J = 125,5: 56,2;
sbe 7.2 Hz, 2H); 1,65-1,9 (m, 435 35,3; 25,9;
3H); 1,21 (t, J = 7,2Hz, 3H); 25,1: 14.9.
0,92 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
8,03 (d, J = 7,58 Hz, 2H); 178,5; 168;
7.39-7,5 (m, 3H); 7,19- 155,6: 134,0;
p 7,25 (m, 3H): 7,09 (d, J = 131,1: 129,3;
N 6,60 Hz, 2H); 5,62 (d, J = 129,1: 128,6:
m&a 7,09 Hz, 1H); 5,42 (sl, 127,3; 126,3;
3ca 1H); 4,10 (g9, J = 7,1 Hz, 61,3; 49,6;
2H); 3,31 (m, 2H): 1,19 (t 39,5 14,2,
J=7.1Hz, 3H).
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Me
N- \<

| N
o)
NHCO,Et

3cb

7,91 (d, J = 8,07 Hz, 2H);
7,19-7,24 (m, 5H); 7,09 (d,
J = 6,35 Hz, 2H); 5,65 (d,
J = 8,31 Hz, 1H); 5,41 (sl
1H); 4,10 (q, J = 7,1 Hz,
2H); 3,31 (m, 2H); 2,36 (s,
3H); 1,19 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

178.3; 167.9;
155.6; 141.2;
135,0; 129,1;
128,9; 128,2;
127,1; 126,9;
123,4; 61,1,
49,6; 39,3; 21,2;
14,1.

OMe
N- \<

| N
o
NHCO,Et

3cc

7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,1-7,3 (m, 5H); 6,95 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); 5,41 (sl
2H); 4,1 (q, J= 7,0 Hz
2H); 3,84 (s, 3H); 3,3 (s,
2H); 1,21 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

178,1; 167,8;
161,9; 155,6;
135,0; 129,0;
128,9; 128,3;
126,9; 118,7;
113,9; 61,5;
55,2; 49,6; 39,7,
14,2.

NO,
N \<

| N
o)
NHCO,Et

3cd

8,26 (d, J = 9,04 Hz, 2H);
8,20 (d, J = 8,80 Hz, 2H)
7,20-7,35 (m, 3H); 7,12 (d,
J = 6,35 Hz, 2H); 5,42 (sl,
1H); 5,31 (sl, 1H); 4,12 (q,
J = 7,0 Hz, 2H); 3,35 (m,
2H); 1,22 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

179,5; 166,8;
155,5; 149,7;
134,8; 131,9;
128,7; 128,2;
127,9; 126,8;
123,5; 61,6;
49,9; 39,8; 14,4.

Cl

| N
o
NHCO,Et

3ce

7,98 (d, J = 8,55 Hz, 2H);
7,40 (d, J = 8,55 Hz, 2H);
7,20-7,30 (m, 3H); 7,09 (d,
J=6,35 Hz, 2H); 5,27-5,46
(sl, 2H); 413 (q, J = 7,1
Hz, 2H); 3,31 (m, 2H);
1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

178,7; 166,7;
155,6; 137,4,
134,8; 129,1,;
128,7; 128,3;
128,2; 126,8;
124,6; 61,5;
49,7; 39,7, 14,3.
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8,06 (d, J = 7,82 Hz, 2H);

7.41-7,55 (m, 3H); 5,89 (sl, 178,7; 168,1;
1H); 5,20-5,40 (sl, 155,8; 131,2;
p 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 128,4; 127,3;
os W(;N 262 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 126,3; 61,4;
NHCO,Et 2,20-2,40 (m, 2H); 2,12 (s, 47,8; 32,8; 29,6;
3da 3H): 1,26 (t, J = 7.1 Hz, 15.1; 14,3.
3H).
7,93 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 178,5; 167,8;
Me 7,24 (d, J = 7,82Hz, 2H): 155.8; 141,2;
/<Ji::r 6,01 (sl, 1H): 5,28 (sl, 1H): 129,1; 128,5;
oS "}(;N 415 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 127,0; 123,2;
Tcoe 262 (t, J = 7,0 Hz, 2H): 61,2; 47,66:
e 2,38 (s, 3H); 2,10-2,30 (m, 32,85; 29,51;
2H): 2,09 (s, 3H); 1,24 (t 21,18;
J=7,0 Hz, 3H). 15,05; 14,2.
7.97 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 178,3; 167,6;
OMe 6,95 (d, J = 88Hz, 2H); 161,6; 155,7;
/<£::j/ 5,84 (sl, 1H): 5,27 (sl, 1H): 128,7; 118,6;
o "fo\/N 416 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 113,9; 61,4:
Lo 3,84 (s, 3H); 2,61 (t, J = 55,16; 47,88;
s 7.0 Hz, 2H); 2,17-2,4 (m, 33,1; 29,5;
oH): 2,1 (s, 3H): 1,25 (t 15,2; 14,2.
J=7,2 Hz, 3H).
8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 179.7; 166.6;
NO, 823 (d, J = 8,8Hz, 2H); 155,8; 149,4;
/<i::j/ 5,91 (d, J = 8,56 Hz, 1H); 132,2; 128,3;
VoS N/ C:/N 5,35 (sl, 1H): 4,17 (g, J = 123,7: 61,5;
lcoe 7.0 Hz, 2H); 2,69 (t, J 47,9; 32,8, 29,7:
7.0 Hz, 2H); 2,22-2,42 (m, 15,2; 14,27.

2H); 2,14 (s, 3H); 1,27 (1,

J=7,0 Hz, 3H).
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7,98 (d, J = 8,55 Hz, 2H);

7,40 (d, J = 8,55Hz, 2H); 178,9; 167,2;
cl 5,93 (d, J = 8,55 Hz, 1H); 155,8; 137,2;

p 5,28 (sl, 1H): 4,15 (g, J = 128,8; 128,5;

s “}(;N 7,2 Hz, 2H); 2,62 (t, J = 124.6; 61,2;
Tco.e 7,0 Hz, 2H); 2,20-2,40 (m,  47,7; 32,8; 29,5:

3de 2H); 2,10 (s, 3H); 1,25 (t, 15,1; 14,2.

J=7,2 Hz, 3H).

8,06 (d, J = 8,31 Hz, 2H); 177,8; 168,3;

7.42-7,49 (m, 3H): 7,22- 155,6; 137,15;

7,30 (m, 5H): 5,68 (sl, 1H); 131,2; 128,5;

p 5,32 (s, 1H); 4,15 (q, J= 128,2; 127,1;

Al/Nl N 7,2 Hz, 2H); 3,66 (s, 2H); 126,8; 126,0;

©AS NHCCZEt 3,03 (d, J = 5,86 Hz, 2H); 61,6; 48,27;

3ea 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 36,4; 34,7; 14,39.
177,6; 168,2;
Me 7,94 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 155,6; 141,6;
7,19-7,32 (m, 7H); 5,72 (sl, 137,0; 129,4;
1H): 5,31 (sl, 1H); 4,15 (q, 128,9; 128,7;
) N J= 7,2 Hz, 2H); 3,65 (s, 128,5; 127,3;
SA,I;;:H 2H); 3,00 (d, J = 5,62 Hz, 123,4; 61,5;
3eb 2H); 2,39 (s, 3H); 1,25 (t, 48,2; 36,3; 34,7,
J= 7,2Hz, 3H). 21,4; 14,4,
7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 177,5; 167,9;
OMe 7,21-7,32 (m, 5H); 6,95 (d, 161,8; 155,6;
J = 9,04 Hz, 2H): 5,75 (s, 137,1; 129,0;
1H): 5,30 (sl, 1H); 4,15 (q, 128,7; 128,4;
. '\fo\,N J= 7,2 Hz, 2H); 3,83 (s, 127,1;118,6;
NHCO,Et 3H); 3,66 (s, 2H); 3,00 (d, 114,1; 61,5;
3ec J = 5,62 Hz, 2H); 1,25 (t, 55,2: 48,2; 36,2;
J= 7,2 Hz, 3H). 34,7; 14,3.
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NO, 8,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H): 178,8; 166,6:;
8,20 (d, J = 8,55 Hz, 2H): 155,6; 149,5;
7,20-7,35 (m, 5H); 5,73 (d, 136,9; 132,0;
N (;N J=7,09 Hz, 1H); 5,31 (s|, 128,7; 128,4;
Nrco,et 1H): 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 128,2; 127,2;
3ed 2H): 3,72 (s, 2H); 3,05 (d, 123,8; 61,6
J=6,35 Hz, 2H): 1,26 (t, J=  48,2; 36,5; 34,5;
7.2 Hz,3H). 14,3,
7,97 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 178,0; 167,4;
cl 7,41 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 155,6; 137,5:
7,20-7,35 (m, 5H); 5,72 (sl, 137,0; 129,1;
1H); 5,30 (sl, 1H); 4,14 (q, 128,8; 128,6;
T J= 7,0 Hz, 2H); 3,66 (s, 128,0:127,4:
NHCOOZEt 2H); 3,01 (d, J = 5,62 Hz, 124,8; 61,7;
see OH): 1,26 (t, J = 7.0 Hz,  48,3:36,5: 34,7;
3H). 14.4.
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Consideracdes Finais, Conclusdes e Perspectivas

Consideracg0fes Finais, Conclusdes e Perspectivas

De acordo com 0s objetivos propostos para esse trabalho, é possivel fazer
algumas consideracbes, em relacdo aos resultados obtidos para a sintese dos
compostos almejados, e também afirmar a eficiéncia da irradiacdo de micro-ondas
para este tipo de reacéo.

Através de uma metodologia simples e eficiente foi possivel a sintese de 25
compostos, os 1,2,4-oxadiazbis 3,5-dissubstituidos 3aa-3ee, derivados de L-
aminoacidos N-protegidos la-e, e arilamidoximas 2a-e, com rendimentos que
variaram entre 53 a 92%. Sabendo-se que os 1,2,4-oxadiazéis sdo compostos que
apresentam inumeras atividades biologicas, as quais estdo em fase de estudos,
pode-se inferir que a sintese desses comopostos aliados a importancia dos L-
aminoacidos se apresentam atraentes.

A sintese em questéo, fez uso de uma metodologia que consiste na irradiacéo
de micro-ondas, a qual traz muitos beneficios, sendo que a mesma ¢é répida, de
baixo custo e implica menores impactos ambientais, por utilizar menores
guantidades de reagentes. Também é importante afirmar que esta sintese se
processou utilizando dgua como solvente e acetona como co-solvente (atuando na
etapa de formacédo do intermediario reacional), sendo esses solventes nao téxicos e
de facil acesso, que conferem a essa sintese um carater de “Quimica Verde”.

Segundo 0s objetivos propostos, procedeu-se o0 estudo comparativo do
método de sintese utilizado por esse trabalho com relacdo a metodologia ja
existente na literatura, a qual os 1,2,4-oxadiaz6is foram obtidos via método
convencional de aguecimento, em longos periodos de tempo e com a utilizacdo de
solventes com caracteristicas mais agressivos ao meio ambiente. Sendo assim, é
possivel afirmar que a metodologia proposta para a obtengcdo dos compostos de
interesse se sobrepfe a sintese descrita na literatura em todos os sentidos,
proporcionando os produtos em rendimentos iguais ou melhores, em menores
tempos reacionais, utilizando solventes pouco impactentes ao meio ambiente e de
baixo custo.

Como perspectivas futuras, almeja-se a extensédo desta metodologia para a
sintese de outras classes de 1,2,4-oxadiazois, bem como o estudo de diferentes

precursores para esta sintese.
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3.1 - MATERIAIS E METODOS
3.1.1 — Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 200MHz e 400 MHz para Hidrogénio e 50 MHz e
100 MHz para Carbono, (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno para os espectros de RMN *H
e CDCl; para os espectros de RMN *3C. Entre parénteses a multiplicidade (s =
singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto
largo), o namero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2 — Espectrometria de Massas de Baixa Resolugéo

Os espectros de massa foram obtidos em um cormatografo gasoso CG- MS
Shimatzu QP 2010PLUS 70 e V acoplado ao detector de massa de baixa resolucéo
(Departamento de Quimica — UFSM). Seus segmentos estdo descritos na relacédo
entre unidade de massa atdbmica e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa

expressa em porcentagem (%).

3.1.3 — Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo dos compostos sélidos forma determinados em
aparelho MQAPF-301 (Departamento de Quimica — UFSM).

3.1.4 — Reator de Micro-ondas

As reacdes para obtencdo dos compostos 3aa-3ee foram submetidas a
irradiacdo pelo reator de micro-ondas cientifico modelo CEM. Discovery |,
(Departamento de Quimica — UFSM), e os tubos de vidro pirex com capacidade de

10 mL, possuindo tampa de teflon.
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3.1.5 — Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das soluc¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph WB 2000;
- Rota-evaporador — IKA RV 10 digital;
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand modelo RD
4,4,3m°% h,

3.1.6 — Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.” Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificacao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacdo, cuba
de iodo, luz ultravioleta e solucdo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
3.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 — Método de protecédo do grupamento tiol do cloridrato da L-cisteina.

o Em um béquer de 250 mL, dissolveu-se cloridrato L-cisteina (6,5

©/\sﬁ)kona g, 41 mmol) em 25 mL de solucédo de hidréxido de sédio 4M a
NH, . . . .

temperatura ambiente. A solugéo tornou-se incolor, e em seguida,

adicionou-se 50 mL de etanol, o que tornou a solugdo turva. Apos, adicionou-se

cloreto de benzila (5,72 g, 45 mmol), observando-se formacao de duas fases. Apos,

sob agitacdo, a solugcédo tornou-se incolor novamente. Adicionou-se a 0 °C, acido

cloridrico concentrado, conduzindo a solucao até pH 6. Na sequéncia, armazenou-se

®perrin, D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press, New York,
1996.
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a mistura em geladeira pelo periodo da noite. ApOs esse repouso, filtrou-se o
precipitado formado lavando-se o0 mesmo com uma mistura de agua deionizada,
etanol e éter etilico (1:1:1). O composto obtido, sélido branco, foi mantido em
dessecador para sua completa secagem.

Rendimento: 90%

3.2.2 — Protecdo do grupo amino dos L-aminoéacidos 1 a-e.”

Em um baldo de uma boca, munido de agitacdo magnética adicionou-se a
temperatura ambiente 20 mmols do L-aminoacido a ter seu grupo amino protegido
(alanina, leucina, fenilalanina, metionina e benzilcisteina), postertiormente o
aminoécido foi dissolvido em agua deionizada (50 mL), e a essa solucdo adicionou-
se acetona (10 mL), a mistura passou a apresentar aspecto limpido. A essa solucéo
sob banho de agua 15-20 °C, adicionou-se Na,COj; (2 eq., 40 mmols, 4,24q) e
NaHCO3; (1 eq., 20 mmols, 1,44Q), logo ap6s cloroformiato de etila (1,25 eq., 25
mmols, 2,4 mL) foi adicionado gota-a-gota. A reacdo se processou pelo periodo de
3h sob agitacdo, apos esse periodo, o bruto reacional foi extraido com Et,O (25 mL),
a fase aquosa foi acidificada a 0 °C até pH 2 utilizando uma solugdo de HCI 6N,
adicionado lentamente. A solucao resultante foi extraida com acetato de etila (3x25
mL), as fases organicas foram unidas, secas com MgSQ,, e filtradas. O filtrado foi
concentrado em rota evaporador resultando nos L-aminoacidos N-protegidos. N&o
se faz necesséria a purificacdo dos mesmos, no qual, os rendimentos para as

reacoes de protecao variaram de 88-99%.

3.2.3 — Sintese das arilamidoximas 2 a-e.”

Em um baldo de 2 bocas, munido de agitacdo magnética e condensador de
refluxo adicionou-se 30 mmols da benzonitrila e derivadas (4-Cl-benzonitrila, 4-Me-
benzonitrila, 4-OMe-bezonitrila e 4-NO,-benzonitrila) e dissolveu-se em etanol (50
mL). Posteriormente adicionou-se a temperatura ambiente cloridrato de
hidroxilamina (2,2 eq., 66 mmols, 4,58 g) e trietilamina (2,3eq., 69 mmols, 6,96 g,
9,59 mL), a mistura reacional foi levada a refluxo pelo periodo de aproximadamente
18h, onde o0 consumo dos reagentes e a formacdo dos produtos foram

acompanhados por CCD, ap0s o periodo de refluxo, o bruto reacional foi extraido

67



Parte Experimental

com acetato de etila (3 x 40 mL) e agua. As fases organicas foram unidas, secas
com MgSQO,, e o solvente reduzido sob presséo reduzida. Os produtos foram obtidos
por recristaliza¢ao utilizando uma mistura de CHCI; e heptano. Os rendimentos para
os derivados de arilamidoximas variaram de 76-94% e os dados espectroscopicos

estdo bem descritos de acordo com Srivastava e col.”

Sintese de 1,2,4-oxadiazois.

3.2.4 — Reacédo de L-aminoacidos protegidos la-e com Arilamidoximas 2a-e

Em um tubo selado para reator de microondas foi adicionado 0,8 mmol do L-
aminoécido N-protegido (alanina la; leucina 1b; fenilalanina 1c; metionina 1d;
benzilcisteina 1e) e DDC (N,N’-Diciclohexilcarbodiimida) (1,2 eq., 0,96 mmol, 0,199
g) e os dois foram dissolvidos em acetona (1 mL), a mistura foi agitada
magneticamente por aproximadamente 40 minutos, de modo a formar o
intermediario reacional. ApGs esse periodo, adicionou-se 0,8 mmol da arilamidoxima
2a-e (benzamidoxima 2a; 4-toluilamidoxima 2b; 4-metoxibenzamidoxima 2c; 4-nitro-
benzamidoxima 2d; 4-cloro-benzamidoxima 2e), e a mistura foi homegenizada
através de agitacdo mecéanica. A acetona foi removida em rota evaporador, sem
aguecimento, e H,O (1 mL) foi adicionada a mistura, e entdo essa foi submetida a
irradiacdo de microondas na poténcia de 100 W, temperatura de 115°C e com
duracdo de 15 minutos. Logo apds a mistura reacional foi solubilizada em acetato de
etila (25 mL) e lavada com agua para a remocao do DCU (N,N’-Diciclohexilurea), a
fase organica foi seca com MgSQO,, e o solvente reduzido em rota evaporador. Os
produtos foram obtidos por purificacdo com coluna cromatografica em gel de silica,
usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila variando-se em um gradiente de

5-15% como eluente, fornecendo os derivados 3a-e.
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3.2.4.1. (S)-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etilcarbamato de etila (3aa)
Preparado de acordo com 3.2.4
Rendimento: 76%.

Ponto de Fuséo: 77-79°C

N\, RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,05 (d, J = 8,07 Hz,
YLO/ 2H); 7,40-7,50 (m, 3H): 5,58 (sl, 1H): 5,21 (sl, 1H); 4,14
~_0O-_NH
N (@, J = 7,0 Hz, 2H); 1,63 (d, J = 7,1Hz, 3H): 1,25 (t, J =
(0]
7,0Hz, 3H).

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), 3 (ppm): 179,7; 168,2; 155,6; 131,2; 128,7; 126,5;
126,1; 61,3; 44,6; 19,9; 14,4.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.2. (S)-1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etilcarbamato de etila (3ab)
Preparado de acordo com 3.2.4
Rendimento: 83%.
Ponto de Fusé&o: 88-89°C
\ RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, J = 8,3 Hz,
\l/i N 2H): 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,7 (sl, 1H); 5,2 (sl, 1H); 4,13
\/OTNH (g, 3 = 7.0 Hz, 2H); 2,37 (s, 3H); 1,63 (d, J = 7,0 Hz, 3H);
o) 1,24 (t, J =7,0 Hz, 3H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 179,5; 168,1; 155,6; 141,1; 129,1; 127,0;
123,4; 61,3; 44,2; 21,0; 19,1; 14,1.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).
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3.2.4.3. (S)-1-(3-(4-metoxi fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de etila
(3ac)
Preparado de acordo com 3.2.4
O— Rendimento: 89%.
Ponto de Fusé&o: 117-118°C
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,90 (d, J = 9,0

\I/( N Hz, 2H); 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,78 (sl, 1H); 5,20 (sl,
. © 1H); 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H): 1,56 (d, J =
N~

hig 7.0 Hz, 3H); 1,2 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 179,4; 167,7;
161,8; 155,6; 128,9; 118,8; 114,0; 61,2; 55,1, 44,4; 19,6; 14,3.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.4. (S)-1-(3-(4-nitro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de etila
(3ad)
Preparado de acordo com 3.2.4
no, Rendimento: 76%.
Ponto de Fusé&o: 113-114°C
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,2-8,4 (m, 4H);

Yhi N\ 5,60 (sl, 1H); 5,21 (sl, 1H); 4,18 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 1,62
o k. © (d, J = 7,0 Hz, 3H); 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
~

hig RMN 3C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 180,7; 166,4:

155,6; 149,8; 132,2; 128,1; 123,7; 61,2; 50,1; 19,2; 14,8.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (85:15%).
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3.2.4.5. (S)-1-(3-(4-cloro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de etila
(3ae)
Preparado de acordo com 3.2.4
Cl Rendimento: 89%.
Ponto de Fuséo: 91-92°C
RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, J = 8,6 Hz,
I N 2H); 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,59 (sl, 1H); 5,20 (sl, 1H);
\I/L 4,17 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 1,21 (t, J
Oy = 7,0Hz, 3H).
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 179,9; 167,0;
155,5; 137,2; 128,7; 128,6; 124,9; 61,0; 44,5, 20,0; 14,9.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.6. (S)-3-metil-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) butil carbamato de etila
(3ba)
Preparado de acordo com 3.2.4

Rendimento: 81%.

Ponto de Fusao: 6leo

NNy  RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,06 (d, J = 7,8 Hz,
5 © 2H); 7,40-7,50 (m, 3H); 5,7 (sl, 1H); 5,20 (sl, 1H); 4,19 (q,

NH
>~y J=7,1Hz, 2H); 1,70-1,90 (m, 3H); 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H);

0,99 (d, J = 6,2 Hz, 6H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 179,5; 167,5; 155,7; 130,5; 128,1; 126,8;
126,1; 61,2; 46,9; 42,7; 24,4, 22,4, 21,6; 14,3.
Purificagdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).
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3.2.4.7. (S)-3-metil-1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il) butil carbamato de etila
(3bb)
Preparado de acordo com 3.2.4
Rendimento: 80%.
Ponto de Fuséo: 6leo
N RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,94 (d, J = 8,31 Hz,
\Q/MO/N 2H); 7,23 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 5,5 (sl, 1H); 5,2 (sl, 1H);
\/O\[f 4,15 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,60-1,90 (m, 3H);
o) 1,22 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 6H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 179,4; 167,6; 155,7; 141,4; 129,4; 127,3;
123,4;61,3; 47,0, 43,04, 24,53, 22,42; 21,75; 21,4; 14,6.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.8. (S)-3-metil-1-(3-(4-metoxi fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) butil carbamato
de etila (3bc)
Preparado de acordo com 3.2.4
O0— Rendimento: 88%.
Ponto de Fuséo: oOleo
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, J = 8,55

N N Hz, 2H); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,81 (d, J = 8,55 Hz,
o © 1H); 5,20 (sl, 1H); 4,18 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H):
hig 1,6-1,9 (m, 3H): 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 0,99 (d, J = 6,2

° Hz, 6H).

RMN *3C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 179,3; 167,5; 161,5; 155,8; 128,6; 118,9;
114,03; 61,1; 55,0; 47,0, 42,8; 24,4, 22,3; 21,6; 14,2.

Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

72



Parte Experimental

3.2.4.9. (S)-3-metil-1-(3-(4-nitro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) butil carbamato
de etila (3bd)
Preparado de acordo com 3.2.4
NO, Rendimento: 75%.
Ponto de Fuséo: 6leo
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,30 (d, J = 8,8
N Hz, 2H); 8,24 (d, J = 9,04 Hz, 2H); 5,58 (d, J = 8,31 Hz,
1H); 5,21 (sl, 1H); 4,18 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 1,70-1,90 (m,
O 3H); 1,24 (t, J = 7,2Hz, 3H); 1,01 (d, J = 6,2 Hz, 6H).
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 180,7; 166,6;
155,8; 149,4; 132,4; 128,3; 123,8; 61,4, 46,9; 42,9; 24,2; 22,4, 21,6; 14,1.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.10. (S)-3-metil-1-(3-(4-cloro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) butil carbamato
de etila (3be)
Preparado de acordo com 3.2.4
Cl Rendimento: 80%.
Ponto de Fuséo: oleo
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 7,90 (d, J = 8,8 Hz,
N 2H); 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 5,65 (d, J = 8,80 Hz, 1H);
5,20 (sl, 1H); 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,65-1,9 (m, 3H);
Oy _ . _
1,21 (t, J =7,2Hz, 3H); 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
RMN C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 180,4; 167,9;
153,7; 137,8; 129,6; 129,2; 125,5; 56,2; 43,5; 35,3; 25,9; 25,1; 14,9.
Purificagdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).
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3.2.4.11. (S)-3-fenil-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de etila
(3ca)
Preparado de acordo com 3.2.4

Rendimento: 84%.

Ponto de Fuséo: 93-94°C
\ RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,03 (d, J = 7,58 Hz,

o 2H); 7,39-7,5 (m, 3H); 7,19-7,25 (m, 3H); 7,09 (d, J = 6,60
\/OT Hz, 2H); 5,62 (d, J = 7,09 Hz, 1H); 5,42 (sl, 1H); 4,10 (g, J
=7,1 Hz, 2H); 3,31 (m, 2H); 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 178,5; 168; 155,6; 134,9; 131,1; 129,3;
129,1; 128,6; 127,3; 126,3; 61,3; 49,6; 39,5; 14,2.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (95:5%).

3.2.4.12. (S)-3-fenil-1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de etila
(3ch)
Preparado de acordo com 3.2.4

Rendimento: 89%.

Ponto de Fuséo: 87-89°C

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,91 (d, J = 8,07 Hz,

N7\
/ O/N 2H); 7,19-7,24 (m, 5H); 7,09 (d, J = 6,35 Hz, 2H); 5,65 (d, J
~_O._NH = 8,31 Hz, 1H); 5,41 (sl, 1H); 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,31
75 (m, 2H); 2,36 (s, 3H); 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,3; 167,9; 155,6; 141,2; 135,0; 129,1;
128,9; 128,2; 127,1; 126,9; 123,4; 61,1; 49,6; 39,3; 21,2; 14,1.

Purificagdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (95:5%).
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3.2.4.13. (S)-1-(3-(4-metoxi fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-fenil etil carbamato
de etila (3cc)
Preparado de acordo com 3.2.4
O0— Rendimento: 92%.
Ponto de Fuséo: 95-97°C
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,96 (d, J = 8,8

N Hz, 2H); 7,1-7,3 (m, 5H); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,41
. © (sl, 2H); 4,1 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,3 (s, 2H):
~
hig 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 178,1; 167,8;
161,9; 155,6; 135,0; 129,0; 128,9; 128,3; 126,9; 118,7, 113,9; 61,5; 55,2; 49,6;
39,7; 14,2.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (85:15%).

3.2.4.14. (S)-1-(3-(4-nitro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-fenil etil carbamato de
etila (3cd)
Preparado de acordo com 3.2.4
NO, Rendimento: 71%.
Ponto de Fusé&o: 102-104°C
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,26 (d, J = 9,04

I N Hz, 2H); 8,20 (d, J = 8,80 Hz, 2H) 7,20-7,35 (m, 3H);
ot © 712 (d, J = 6,35 Hz, 2H): 542 (sl, 1H): 5,31 (sl, 1H):
\(f)f 412 (q, J = 7,0 Hz, 2H): 3,35 (M, 2H): 1,22 (t, J = 7,0

Hz, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 179,5; 166,8; 155,5; 149,7; 134,8; 131,9;
128,7;128,2; 127,9; 126,8; 123,5; 61,6; 49,9; 39,8; 14,4.

Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (85:15%).
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3.2.4.15. (S)-1-(3-(4-cloro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-fenil etil carbamato
de etila (3ce)
Preparado de acordo com 3.2.4
Cl Rendimento: 79%.

Ponto de Fus&o: 99-100°C

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, J = 8,55 Hz,
N 2H); 7,40 (d, J = 8,55 Hz, 2H); 7,20-7,30 (m, 3H); 7,09 (d,

J = 6,35 Hz, 2H); 5,27-5,46 (sl, 2H); 4,13 (g, J = 7,1 Hz,
O 2H); 3,31 (m, 2H): 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 178,7; 166,7;

155,6; 137,4; 134,8; 129,1; 128,7; 128,3; 128,2; 126,8; 124,6; 61,5; 49,7; 39,7,
14,3.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (95:5%).

3.2.4.16. (S)-3-(metil tio)-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propil carbamato de
etila (3da)
Preparado de acordo com 3.2.4
Rendimento: 84%.
| Ponto de Fuséo: 59-61°C
"f S RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,06 (d, J = 7,82 Hz,
o oH): 7,41-7,55 (m, 3H); 5,89 (sl, 1H); 5,20-5,40 (sl, 1H):
~_O-_NH
hig 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,20-2,40
© (m, 2H); 2,12 (s, 3H); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 178,7; 168,1; 155,8; 131,2; 128,4; 127,3;
126,3; 61,4, 47,8; 32,8; 29,6; 15,1; 14,3.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (90:10%).

76



Parte Experimental

3.2.4.17. (S)-3-(metil tio)-1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propil carbamato
de etila (3db)
Preparado de acordo com 3.2.4
Rendimento: 88%.
Ponto de Fuséo: 6leo
S RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, J = 8,07 Hz,

\
(N 2H); 7,24 (d, J = 7,82 Hz, 2H); 6,01 (sl, 1H); 5,28 (sl, 1H);
\/OTNH 4,15 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,62 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,38 (s,
5 3H); 2,10-2,30 (m, 2H): 2,09 (s, 3H); 1,24 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

RMN *3C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 178,5; 167,8; 155,8; 141,2; 129,1; 128,5;
127,0; 123,2; 61,2; 47,66; 32,85; 29,51, 21,18; 15,05; 14,2.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.18. (S)-3-(metil tio)-1-(3-(4-metoxi fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) propil
carbamato de etila (3dc)
Preparado de acordo com 3.2.4
\O Rendimento: 81%.
Ponto de Fusé&o: 96-98°C
| RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,97 (d, J = 8,8 Hz,

S N7\ 2H): 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,84 (sl, 1H); 5,27 (sl, 1H)

o 4,16 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 2,61 (t, J = 7,0 Hz,

\/OTNH 2H); 2,17-2,4 (m, 2H); 2,1 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
o

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 178,3; 167,6; 161,6;
155,7; 128,7; 118,6; 113,9; 61,4; 55,16, 47,88; 33,1, 29,5; 15,2; 14,2.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (85:15%).
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3.2.4.19. (S)-3-(metil tio)-1-(3-(4-nitro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-i) propil
carbamato de etila (3dd)
Preparado de acordo com 3.2.4
NO, Rendimento: 70%.
Ponto de Fuséo: 6leo
| RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,30 (d, J = 8,8

N
TY& N Hz, 2H); 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,91 (d, J = 8,56 Hz,
O
O 1H); 5,35 (sl, 1H); 4,17 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,69 (t, J =
70f 7.0 Hz, 2H): 2,22-2,42 (m, 2H); 2,14 (s, 3H); 1,27 (t, J =
7,0 Hz, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 179,7; 166,6; 155,8; 149,4; 132,2; 128,3;
123,7; 61,5; 47,9; 32,8; 29,7; 15,2; 14,27.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (85:15%).

3.2.4.20. (S)-3-(metil tio)-1-(3-(4-cloro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) propil
carbamato de etila (3de)
Preparado de acordo com 3.2.4
Cl Rendimento: 91%.
Ponto de Fuséo: 6leo
| RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, J = 8,55 Hz,

S
I N 2H); 7,40 (d, J = 8,55 Hz, 2H); 5,93 (d, J = 8,55 Hz, 1H);
O
o, NH 5,28 (sl, 1H); 4,15 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 2,62 (t, J = 7,0 Hz,
~
TOT 2H); 2,20-2,40 (m, 2H); 2,10 (s, 3H): 1,25 (t, J = 7,2 Hz,

3H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,9; 167,2; 155,8; 137,2; 128,8; 128,5;
124.,6; 61,2; 47,7, 32,8; 29,5; 15,1; 14,2.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).
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3.2.4.21. (R)-2-(benzil tio)-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato de
etila (3ea)
Preparado de acordo com 3.2.4

Rendimento: 60%.

E? p Ponto de Fusé&o: 116-118°C

s N RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,06 (d, J = 8,31 Hz,
Kl/lo/N 2H); 7.42-7,49 (m, 3H); 7,22-7,30 (M, 5H): 5,68 (sl, 1H):

\/OTNH 5,32 (sl, 1H); 4,15 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 3,66 (s, 2H); 3,03 (d,
O J = 5,86 Hz, 2H); 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,8; 168,3; 155,6; 137,15; 131,2;

128,5; 128,2; 127,1; 126,8; 126,0; 61,6, 48,27, 36,4; 34,7; 14,39.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (90:10%).

3.2.4.22. (R)-2-(benzil tio)-1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil carbamato
de etila (3eb)
Preparado de acordo com 3.2.4

Rendimento: 57%.

Ponto de Fusé&o: 124-126°C

s N RMN H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 7,94 (d, J = 8,07 Hz,

\
LN 2H);7,19-7,32 (m, 7H); 5,72 (sl, 1H); 5,31 (sl, 1H); 4,15 (g,
«_O.__NH J = 7,2 Hz, 2H); 3,65 (s, 2H); 3,00 (d, J = 5,62 Hz, 2H);
jo( 2,39 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,6; 168,2; 155,6; 141,6; 137,0; 129,4;
128,9; 128,7; 128,5; 127,3; 123,4; 61,5, 48,2; 36,3; 34,7; 21,4; 14,4.
Purificagdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente
hexano/acetato (90:10%).
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3.2.4.23. (R)-2-(benzil tio)-1-(3-(4-metoxi fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil
carbamato de etila (3ec)
Preparado de acordo com 3.2.4
\O Rendimento: 70%.
Ponto de Fusé&o: 124-126°C
RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, J = 8,8 Hz,

S N\ 2H)7,21-7.32 (m, 5H); 6,95 (d, J = 9,04 Hz, 2H); 5,75 (5|,
Kl/ko’ 1H): 5,30 (sl, 1H); 4,15 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H);

\/OTNH 3,66 (s, 2H): 3,00 (d, J = 5,62 Hz, 2H); 1,25 (t, J = 7,2 Hz,
o 3H).

RMN *3C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 177,5; 167,9; 161,8; 155,6; 137,1; 129,0;
128,7; 128,4; 127,1; 118,6; 114,1; 61,5; 55,2; 48,2; 36,2; 34,7; 14,3.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (85:15%).

3.2.4.24. (R)-2-(benzil tio)-1-(3-(4-nitro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil
carbamato de etila (3ed)
Preparado de acordo com 3.2.4

NO, Rendimento: 63%.

Ponto de Fuséo: 6leo
RMN H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 8,27 (d, J = 8,8
S N
[ N
klxo

Hz, 2H); 8,20 (d, J = 8,55 Hz, 2H); 7,20-7,35 (m, 5H);
5,73 (d, J = 7,09 Hz, 1H); 5,31 (sl, 1H); 4,15 (q, J = 7,2

~_O~_NH

TOT Hz, 2H); 3,72 (s, 2H); 3,05 (d, J = 6,35 Hz, 2H): 1,26 (t, J

=7,2 Hz,3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,8; 166,6; 155,6; 149,5; 136,9; 132,0;

128,7;128,4; 128,2; 127,2; 123,8; 61,6; 48,2; 36,5; 34,5; 14,3.

Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (85:15%).
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3.2.4.25. (R)-2-(benzil tio)-1-(3-(4-cloro fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) etil
carbamato de etila (3ee)
Preparado de acordo com 3.2.4

Cl Rendimento: 53%.

Ponto de Fusé&o: 129-130°C
RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,97 (d, J = 8,07 Hz,
7 '\f \/N 2H); 7,41 (d, J = 8,07 Hz, 2H); 7,20-7,35 (m, 5H); 5,72 (sl,
«_O K,'\;ko 1H); 5,30 (sl, 1H); 4,14 (q, J= 7,0 Hz, 2H); 3,66 (s, 2H);
TOV 3,01 (d, J = 5,62 Hz, 2H); 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 178,0; 167.4;
155,6; 137,5; 137,0; 129,1; 128,8; 128,6; 128,0; 127,4; 124,8; 61,7; 48,3; 36,5;
34,7;14,4.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluente

hexano/acetato (90:10%).
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Figura 31 — Espectro de RMN *H do composto 3aa em CDCl; a 400 MHz
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Figura 32 — Espectro de RMN **C do composto 3aa em CDCl; a 100 MHz
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Figura 33 — Espectro de RMN *H do composto 3ab em CDCl; a 400 MHz
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Figura 34 — Espectro de RMN **C do composto 3ab em CDCl; a 100 MHz

90



Espectros Selecionados

O/
N7
//N
(e}
\/O\[(NH
(e}
u | A AL A )
o i L T Wy
1.9 2.0 08 0.8 2.02.9 3.23.0
o s s 1 & s I E

Figura 35 — Espectro de RMN *H do composto 3ac em CDCl; a 400 MHz
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Figura 36 — Espectro de RMN **C do composto 3ac em CDCl; a 100 MHz
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Figura 37 — Espectro de RMN *H do composto 3ad em CDCl; a 400 MHz

Figura 38 — Espectro de RMN **C do composto 3ad em CDCl; a 100 MHz
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Figura 39 — Espectro de RMN *H do composto 3ae em CDCl; a 400 MHz
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Figura 40 — Espectro de RMN **C do composto 3ae em CDCl; a 100 MHz
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Figura 41 — Espectro de RMN *H do composto 3ba em CDCl; a 400 MHz
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Figura 42 — Espectro de RMN **C do composto 3ba em CDCl; a 100 MHz
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Figura 43 — Espectro de RMN *H do composto 3bb em CDCl; a 400 MHz
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Figura 44 — Espectro de RMN **C do composto 3bb em CDCl; a 100 MHz
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Figura 45 — Espectro de RMN *H do composto 3bc em CDCl; a 400 MHz
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Figura 46 — Espectro de RMN **C do composto 3bc em CDCl; a 100 MHz
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Figura 47 — Espectro de RMN *H do composto 3bd em CDCl; a 400 MHz
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Figura 48 — Espectro de RMN **C do composto 3bd em CDCl; a 100 MHz
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Figura 49 — Espectro de RMN *H do composto 3be em CDCl; a 400 MHz
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Figura 50 — Espectro de RMN **C do composto 3be em CDCl; a 100 MHz

98



Espectros Selecionados

| I |

I \I 'ﬁ
_,../J L._MJ \J;'_‘\JN__.___ _,.’LiH v L S "'\’");. S J'*"/f I\\ILL—UI_

/AN

2.0 3.1 49 0.90.8 1.9 1.9 3.0

Figura 51 — Espectro de RMN *H do composto 3ca em CDCl; a 400 MHz
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Figura 52 — Espectro de RMN **C do composto 3ca em CDCl; a 100 MHz
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Figura 53 — Espectro de RMN *H do composto 3cb em CDCl; a 400 MHz
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Figura 54 — Espectro de RMN **C do composto 3cb em CDCl; a 100 MHz
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Figura 55 —Espectro de RMN *H do composto 3cc em CDCl; a 400 MHz
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Figura 56 — Espectro de RMN **C do composto 3cc em CDCl; a 100 MHz
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Figura 57 — Espectro de RMN *H do composto 3cd em CDCl; a 400 MHz

T —T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 58 — Espectro de RMN **C do composto 3cd em CDCl; a 100 MHz
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Figura 59 — Espectro de RMN *H do composto 3ce em CDCl; a 400 MHz
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Figura 60 — Espectro de RMN **C do composto 3ce em CDCl; a 100 MHz
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Figura 61 — Espectro de RMN *H do composto 3da em CDCl; a 400 MHz
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Figura 62 — Espectro de RMN **C do composto 3da em CDCl; a 100 MHz
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Figura 63 — Espectro de RMN *H do composto 3db em CDCl; a 400 MHz

Figura 64 — Espectro de RMN **C do composto 3db em CDCl; a 100 MHz
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Figura 65 — Espectro de RMN *H do composto 3dc em CDCl; a 400 MHz
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Figura 66 — Espectro de RMN **C do composto 3dc em CDCl; a 100 MHz
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Figura 67 — Espectro de RMN *H do composto 3dd em CDCl; a 400 MHz

Figura 68 — Espectro de RMN **C do composto 3dd em CDCl; a 100 MHz
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Figura 69 — Espectro de RMN *H do composto 3de em CDCl; a 400 MHz
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Figura 70 — Espectro de RMN **C do composto 3de em CDCl; a 100 MHz

108



Espectros Selecionados

- L gy i S i i o
19 30 49 09 08 20 20 1. 3.0
. — i | e |
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 20 15 10 05 0.0

Figura 71 — Espectro de RMN *H do composto 3ea em CDCl; a 400 MHz
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Figura 72 — Espectro de RMN **C do composto 3ea em CDCl; a 100 MHz
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Figura 73 — Espectro de RMN *H do composto 3eb em CDCl; a 400 MHz

i J H . ﬂ

200 175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 74 — Espectro de RMN **C do composto 3eb em CDCl; a 100 MHz
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Figura 75 —Espectro de RMN *H do composto 3ec em CDCl; a 400 MHz

Figura 76 — Espectro de RMN **C do composto 3ec em CDCl; a 100 MHz
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Figura 77 — Espectro de RMN *H do composto 3ed em CDCl; a 400 MHz
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Figura 78 — Espectro de RMN **C do composto 3ed em CDCl; a 100 MHz
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Figura 79 — Espectro de RMN *H do composto 3ee em CDCl; a 400 MHz
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Figura 80 — Espectro de RMN **C do composto 3ee em CDCl; a 100 MHz
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