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RESUMO

Neste trabalho foram realizados sintetizados novos derivados 1,2,4-
oxadiazdlicos 3,5-dissubstituidos. A estratégia sintética foi desenvolvida via duas
rotas, ambas utilizando as arilamidoximas e o cloreto de 1-adamantanocarbonila.

A primeira rota (método A) foi dividida em duas etapas: na etapa 1, a reacao
foi realizada em temperatura ambiente (30 °C), diclorometano e atmosfera inerte de
argonio. Foram obtidos os intermediarios O-acilamidoximas com rendimentos de 16-
79%. Na etapa 2, os intermediarios O-acil foram submetidos a irradiagdo de micro-
ondas a temperatura de 110 °C (poténcia 150 W) durante 5 minutos. Os derivados
1,2,4-oxadiazolicos foram sintetizados em rendimentos de 56-84%.

Na segunda rota (método B), aplicamos uma estratégia “one pot” sob
irradiacdo de micro-ondas a temperatura de 110 °C (poténcia 150 W) por 5 minutos,
e solvente dimetilformamida (DMF). No entanto, os derivados de 1,2,4-oxadiazéis
foram obtidos com baixo (18%) e bom (70%) rendimentos.

A tentativa de sintetizar 1,2,4-oxadiaz0is a partir da reacdo entre o propiolato
de etila e as arilamidoximas ndo teve éxito; contudo, apenas os derivados O-vinilicos

foram preparados.

Palavras Chaves: arilamidoximas, 1,2,4-oxadiazéis, heterociclico, adamantano
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ABSTRACT

In this work, we synthesized novel 3,5-disubstituted 1,2,4-oxadiazoles. The
synthetic strategy was developed via two routes, both using arylamidoximes and
chloride 1-adamantanecarbonyl.

The first route (Method A) was separated into two steps: in the step 1, the
reaction was carried out at room temperature (30 °C), dichloromethane as solvent
and inert argon atmosphere. O-Acylamidoxime intermediates were obtained in yields
from 16 to 79%. In the step 2, O-acylamidoximes intermediates were subjected to
focused microwave irradiation (FMWI) at 110 °C (power 150 W) for 5 min. 1,2,4-
Oxadiazole derivatives were obtained in moderate to good yields of 56-84%.

Another pathway (Method B), one-pot strategy applying focused microwave
irradiation (110 °C, power 150 W, for 5 min) was developed to preparing 1,2,4-
oxadiazoles from arylamidoximes and chloride 1-adamantanecarbonyl using DMF as
solvent. However, the 1,2,4-oxadiazole derivatives were obtained with low (18%) and
good (70%) yields in two cases.

Attempts to synthesis of 1,2,4-oxadiazoles from the reaction between ethyl
propiolate and arylamidoximes have not been success; however, only O-vinyl

derivatives have been prepared.

Key words: arylamidoxime, 1,2,4-oxadiazole, heterocyclic, adamantane
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1 INTRODUCAO

A sintese organica é a area que tem como foco o desenvolvimento e a
producdo de uma diversidade de compostos organicos. Recentemente tem
consideravel emprego no desenvolvimento e descoberta de novos farmacos. A
sintese de compostos com uma maior diversidade estrutural, sem necessidade de
um alvo macromolecular especifico, vem ganhando espago como estratégia sintética
na busca por moléculas bioativas (SANGI, 2016).

Os heterociclicos sdo um grupo de compostos que tém chamado muita
atencdo devido as suas aplicac6es na quimica organica e diversidade estrutural. As
sinteses desses compostos estdo crescendo cada vez mais com o passar dos anos.
Isso se deve as propriedades quimicas e fisicas bastante diversificadas,
aumentando sua aplicabilidade em diversas areas da quimica (MOREIRA, 2008).

Como exemplo, heterociclicos podem ser obtidos a partir de compostos
aciclicos via reagcdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre oxido de nitrila e nitrilas
(CUNHA; AGUIAR, 2015). Um heterodtomo presente em compostos ciclicos pode
torna-los mais polares e soliveis em &gua, aumentando também suas
biodisponibilidade e mobilidade (HOTE e BHOYAR, 2014).

Ha uma grande variedade de moléculas que sao definidas como
heterociclicos. Dentre esses grupos, os derivados do 1,2,4-oxadiaz0is sao o alvo do
nosso trabalho. Estes heterociclicos de cinco membros foram sintetizados pela
primeira vez por Tieman e Kriiger, em 1884, que denominaram esses COmMpostos
como furo[abi]diazoéis, por que lembravam a um anel furano (TIEMANN e KRUGER,
1884). Os derivados do 1,2,4-oxadiazéis apresentam uma variedade de atividades
bioldégicas importantes, tais como: anti-inflamatéria, antitumoral, anticancerigena,
antifangica, inibitdria de tirosina quinase, anestésica, antibacteriana.

Os diamantdides sdo uma classe de hidrocarbonetos saturados que
apresentam em sua estrutura no minimo uma unidade de adamantano. S&o
encontrados em petrdleo e outros combustiveis fésseis. Estes compostos sao
aplicados na biomedicina, ciéncias dos materiais e nanotecnologia. Isso ocorre

devidos suas propriedades variadas dentre elas: ponto de fusdo elevado, isolantes



elétricos, baixa energia de deformacdo, lipofilicos e hidrofilicos e apresentam
atividades bioldgicas (MANSOORI, 2013).

O adamantano € de interesse para o nosso estudo, os seus derivados estao
atraindo atencdo dos pesquisadores devido as suas propriedades bioldgicas e
aplicacoes (MANSOORI, 2013). Os derivados do adamantano apresentam
atividades bioldgicas, como por exemplo, a antiviral (GRILLAUD; BIANCO, 2015).

Este trabalho tem como objetivo a sintese de novos derivados do 1,2,4-
oxadiazol, a partir de reacfes entre arilamidoximas e éster (propiolato de etila) ou

cloreto acido (cloreto de 1-adamantanocarbonila).



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Compostos heterociclicos

Os compostos heterociclicos sdo considerados uma grande e variada classe
de compostos organicos. Estes compostos sdo encontrados em diversas areas da
quimica, como farmacos, pesticidas, inseticidas, aditivos e modificadores
(cosméticos, plasticos, tintas, solventes e antioxidantes). Muitos compostos naturais
apresentam estruturas heterociclicas e de grande importancia como, por exemplo, o
DNA e o RNA, cujas bases nitrogenadas séo citosina, timina, guanidina, adenina
(no DNA) e uracila (no RNA) (MOREIRA, 2008).

Os heterociclicos sdo compostos organicos de cadeia fechada que
apresentam heteroatomos, dentre eles temos o oxigénio, nitrogénio, enxofre e/ou
outros. Essa substituicdo de um carbono da cadeia fechada acarreta uma variedade
de combinacdes estruturais, dando origem a muitos compostos. As aplicacdes dos
heterociclicos sdo diversas, devido as propriedades farmacoldgicas,
biodisponibilidade e mobilidade (HOTE; BHOYAR, 2014).

2.2 Oxadiazodis

Os oxadiazois sdo heterociclicos de cinco membros que apresentam dois
nitrogénio e um oxigénio como heterodtomos. Existem quatro formas isoméricas
para o oxadiazol, figura 1, que diferem na localizacdo dos nitrogénios em suas
estruturas (BORA et al., 2014).
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Figura 1. Isdmeros dos oxadiazdis (adaptado de BORA et al., 2014).



O interesse por esses compostos surgiu devido a sua aplicagcdo como
bioisdsteros estaveis, substituindo uma amida, éster ou uma funcionalidade da uréia
(KANDRE et al., 2013), por muitos dos seus derivados apresentarem atividades
biologicas (DURUST; OZER; CARIUKI, 2015) e aplicages na quimica dos materiais
(FREITAS et al.,, 2012). As propriedades farmacologicas sédo diversas, entre elas
temos: atividade antibacteriana e antifingica (KRISHNA et al., 2015); antitumoral
(MAFTEI et al., 2015); antioxidante (ZHAO; LIU, 2013); anti-inflamatéria (ISPIKOUDI
et al., 2010); anticancer e anticancro (KUMAR et al., 2011, KUMAR et al., 2009); e
antagonista serotonégicos (5-HT3), inibidores de tirosina quinase (KANDRE et al,
2013). Trés farmacos séo citados na literatura, que apresenta o 1,2,4-oxadiazol, sdo
os oxolamina e libexina, ambos antitussigenos e o Irrigor®, vasodilatador e
anestésico (Figura 2). Na ciéncia dos materiais, as aplicacbes mais destacadas
estdo em cristais liquidos, em cristais liquidos luminescentes, materiais para
dispositivos épticos, transportadores de carga para diodos organicos emissores de
luz (OLEDs) (NEVES FILHO et al., 2009) e liquidos iénicos (FREITAS et al., 2012).
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Figura 2. Oxolamina, Irrigor e Libexina (adaptado de FREITAS et al., 2012).

Em 2012, Manzo e colaboradores isolaram derivados do 1,2,4-oxadiazol, as
fidianidinas A e B (Figura 3), a partir do molusco opistobranquio Phidiana militaris.

As fidianidinas apresentam propriedades citotoxicas em células tumorais (MANZO et



al., 2012). Outro produto natural com estrutura 1,2,4-oxadiazllica é o &cido
quisqualico (Figura 4) obtidos das sementes da Quisqualis indica e Q. fructus. O
acido quisqualico € um agonista e receptor metabotropicos do glutamato (MAFTEI et
al., 2013). Antes da descoberta desses produtos naturais, acreditava-se que 0S

1,2,4-oxadiaz0is eram obtidos apenas por sintese quimica.
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Figura 3. Fidianidina A e B (adaptado de LIN; SNIDER, 2012).
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Figura 4. Acido quisquélico (adaptado de MAFTEI et al., 2013).

2.3. Metodologias de sintese de 1,2,4-oxadiazéis

Alguns métodos sdo conhecidos na literatura para sintese do 1,2,4-oxadiazol.
Dentre eles, temos a ciclizacdo de O-acilamidoxima e a cicloadi¢do 1,3-dipolar de

o6xido de nitrilas a nitrilas.

2.3.1 Sintese por ciclizagdo de O-acilamidoxima

Este método consiste na utilizagdo de agentes de acilagdo como cloretos de
acila, anidrido, ésteres e tricloroalcanos, como mostrado no esquema 1 (NEVES
FILHO et al., 2009). E possivel utilizar também &cidos carboxilicos, contudo,
ativadores de acoplamento como o dicicloexilcarbodiimida (DCC), 1-[3-

(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC) ou diisopropilcarbodiimida (DIC) sé&o



necesséarios (Figura 5 e esquema 2), esta metodologia tem um processo de
purificacdo dificil, devido a formacdo de subprodutos (NEVES FILHO et al., 2009;
BEZERRA et al., 2005).
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Figura 5. Ativadores de carbonila dicicloexilcarbodiimida (DCC), 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
(EDC) ou diisopropilcarbodiimida (DIC) (adaptado de FREITAS et al., 2012).
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Esquema 2. Ciclizagdo de O-acilamidoxima utilizando dicicloexilcarbodiimida (DCC) (adaptado de BEZERRA et
al., 2005).



2.3.2 Cicloadicao 1,3-dipolar

A obtencéo de 1,2,4-oxadiazoéis a partir da reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar
ocorre entre um oxido de nitrila (dipolo) e uma nitrila (dipolarofilo). Esta reacédo é
concertada, envolvendo o sistema 4-1r do dipolo e o sistema 2-1 do dipolardfilo. A
reacdo ocorre com o ataque do oxigénio do 6xido no carbono mais substituido na
nitrila (Esquema 3) (CUNHA; AGUIAR, 2015).

Ry

Esquema 3. Cicloadicao 1,3 — dipolar, formacao do 1,2,4-oxadiazol a partir de nitrilas (adaptado de CUNHA,;
AGUIAR, 2015).

2.4 Aplicagdes

Ding e colaboradores fizeram modificacbes no anel C e D dos analogos do
1,2,4-oxadiazol e obtiveram compostos com atividade contra bactérias Gram-
positivas (Esquema 4) (DING et al., 2015).
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Esquema 4. Modificagéo dos anéis C e D dos analogos do 1,2,4-oxadiazol (adaptado de DING et al., 2015).



Recentemente, Dirust e colaboradores (2015) sintetizaram uma diversidade

de 40 novos 1,2,4-oxadiazois contendo estruturas dos heterociclicos sacarina e

uracila como mostra o esquema 5 (DURUST et al., 2015).
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Esquema 5. Derivados oxadiazolico contendo sacarina e uracila (adaptado de DURUST et al., 2015).



Krishna e colaboradores (2015) realizaram a sintese de derivados do 1,2,4-
oxadiazol analogos da cumarina. Alguns dos produtos obtidos apresentaram
atividade antibacteriana e antifUngica. As reacdes foram realizados através da
condensacdo do éster cumarinico com amidoximas sob refluxo (Esquema 6)
(KRISHNA et al., 2015).

(0] 40
H, =
o /O | o
H
=
K,CO, /DMF I Y
o7 =

K,CO, / tolueno
OH

Ar

Esquema 6. Sinteses dos derivados do 1,2,4-oxadiazol com a cumarina (adaptado de KRISHNA et al., 2015).

Mohammadi-Khanaposhtani e colaboradores (2015) sintetizaram 16 novos
compostos os acridona-1,2,4-oxadiazol-1,2,3-triazol como agentes inibidores de
acetilcolinesterase, enzima relacionada ao desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer. Estes compostos apresentam potente afinidade (ICsp = 11,55 pM)
comparavel ao farmaco de referéncia rivastigmina (ICso = 7,3 yM) (Esquema 7)
(MOHAMMADI-KHANAPOSHTANI et al., 2015).
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Esquema 7. Sintese dos compostos acridona-1,2,4-oxadiazol-1,2,3-triazol (adaptado de MOHAMMADI-
KHANAPOSHTANI et al., 2015).

Maftei e colaboradores (2015) sintetizaram uma série de complexos de ouro
() N-heterociclicos carbenos (NHC), conjugados com 1,2,4-oxadiazol a partir de sais
de imidazolio. Estes compostos apresentaram uma grande atividade contra células
tumorais (Esquema 8) (MAFTEI et al., 2015).
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Esquema 8. Sintese de complexos de 1,2,4-oxadiazol Au (I) X (X = Cl, Br) (adaptado de MAFTEI et al., 2015).

Os trabalhos até aqui apresentados de diversificacdo estrutural do
heterociclico 1,2,4-oxadiazol mostrou uma variedade de atividades biolégicas, sendo

portanto, uma estratégia para a obtencédo de novos farmacos.

2.5 Diamanto6ides

Os diamantoides sao uma classe de hidrocarbonetos saturados do tipo gaiola,
estaveis. Os diamantdides tem como unidade base um tetraciclico com 10 carbonos,
chamado de adamantano. O adamantano € uma molécula que apresenta anéis de
ciclo-hexano em conformacéo cadeira. Os diamantdides se classificam por unidade
de adamantano, duas unidades tém o diamantano, trés unidades o triamantano,
sendo essas as menores unidades dos diamantoides (Figura 6) (MANSOORI,
ARAUJO; ARAUJO, 2012; ALI, 2013). Estes compostos podem ser encontrados no
petréleo e outros combustiveis fésseis (MANSOORI, 2013).
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Adamantano

Diamantano .
Triamantano

Figura 6. Estrutura dos diamantoides, adamantano, diamantano e triamantano (adaptado de MANSOORI;
ARAUJO; ARAUJO, 2012).

Em 1924 o alemdo Decker, nomeou esses compostos de diamantbides
devido as tentativas de sintetizar diamantes. Em 1933 Kleinfeller e Frerckes
utilizaram este nome no seu trabalho de sintese do adamantano
(SCHWERTFEGER; FOKIN; SCHREINER, 2008). A sintese dos diamantoides
cresceu, a partir de 1957, com o aumento destes compostos se tornou viavel as
variadas aplicacfes. Estes compostos estdo presentes na biomedicina, ciéncia dos
materiais e nanotecnologia. Essas aplicacfes sdo devido as propriedades destes
compostos como elevados pontos de fusdo, em relagdo a outros hidrocarbonetos e
moléculas orgéanicas, afinidades com elétrons negativos, transparentes a luz visivel e
isolantes elétricos. Apresentam também baixa energia de deformacdo e possuem
altas proporcdes de resisténcia-peso. Podem ser usados para entrega e
segmentacado de drogas por causa da sua lipofilicidade e hidrofobicidade podendo
passar com facilidade na barreira hematoencefalica. Os derivados dos diamantoides
apresentam atividades biolégicas, dentre elas temos antiviral e bacteriano
(MANSOORI, 2013).

Dentro dessa classe, 0 adamantano e seus derivados estdo atraindo atengao
dos pesquisadores, devido a sua propriedade hidrofébica e sua estrutura altamente
simétrica. Sendo possivel a fabricacdo de novas drogas e melhoradas e/ou novas
atividades bioldgicas de compostos bioativos, como exemplos: o polialoadamantano,

um pesticida, e a sulfoniluréias, um hipoglicémico, figura 7, (MANSOORI, 2013).
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CHjy

Figura 7. N-p-tolilsulfunil-N’-1-adamantilurea (hipoglicémico) (adaptado de GERZON et al., 1963).

2.5.1 Adamantano

O adamantano € a menor unidade dos diamantéides, com formula molecular
de CioHis, uma estrutura rigida com quatro anéis fundidos de ciclo-hexano em
conformacéo cadeira, figura 8. Apresenta um comprimento de ligacdo de 1,54 A
idéntico ao do diamante e a sua estrutura é simétrica, sendo dois lugares
equivalentes distinguiveis, as pontes e as posicdes em pontes (GRILLAUD;
BIANCO, 2015).

@)
[

©)
® 0

O Cabeca de Pontes

@ Pontes
o
Figura 8. Adamantano (adaptado de GRILLAUD; BIANCO, 2015).

O adamantano foi encontrado pela primeira vez no petréleo em 1933 por
Landa e Machacek na antiga Checoslovaquia. Também pode ser encontrado em gas
natural e sedimentos. Atualmente esta molécula é produzida em grande quantidade
por cragueamento térmico de altas fracbes de massa molecular do 6leo bruto.
Foram sintetizados pela primeira vez por Prelog e Steinwerth em 1941 (PRELOG;
SEIWERTH, 1941). Contudo foi obtido em rendimento muito baixo, sendo mais
conveniente o método de Schleyer utilizado em 1957 (GRILLAUD; BIANCO, 2015).
Schelyer realizou a sintese a partir de duas etapas: a primeira ocorreu através de
uma hidrogenacéao do diciclopentadieno catalisado por dioxido de platina (PtO,) e na
segunda etapa, utilizando outro catalisador, o cloreto de aluminio (AICl3), obteve o
adamantano, esquema 9 (SCHLEYER et al., 1973).
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Esquema 9. Sintese do adamantano pelo método de Schleyer (adaptado de SCHLEYER et al., 1973).

O adamantano sendo hidrofobico e com uma conformacédo 3D bem definida
contribui para os seus derivados serem favoraveis ao transporte através de
membranas biolégicas (TROFIMQOV et al., 2008; GRILLAUD; BIANCO, 2015; WAN
et al.,, 2015). Comparando com outros hidrocarbonetos, o adamantano é reativo
(GRILLAUD; BIANCO, 2015).

A sua utilizacdo nas sinteses para novos compostos tem atraido muita
atencao devido a surgimentos de novas propriedades e atividades biol6gicas. Como
exemplos, temos amantadina e rimantadina (Figura 9), que revelaram potente
propriedade inibidora contra varios virus, como influenza A (KOLOCOURIS et al.,
2007; GUILLARD; BIANCO, 2015; STOCKDALE; WILLAMS, 2015) e rubéola
(GUILLARD; BIANCO, 2015). Esta descoberta, feita em 1960, abriu um novo campo
de pesquisa nos estudos sobre agentes antivirais (GUILLARD; BIANCO, 2015).

CH,
NH,

NH,

Amantadina Rimantadina

Figura 9. Amantadina e rimantadina (adaptado de KOLOCOURIS et al., 2007).

Kolocouris e colaboradores (2007) sintetizaram novos derivados do
adamantano contendo heterociclicos e observaram maior poténcia de inibicdo contra
a influenza A, como é o caso da espiro[pepiridina-4,2’-adamantano] (Figura 10), que
apresentou atividade anti-influenza A 12 vezes maior do que amantadina, 2 vezes
maior que a rimantadina e 54 vezes maior que a ribavirina (KOLOCOURIS et al.,
2007). Estes resultados sugerem que a introdugéo de um grupo adamantila em um
heterociclico biologicamente ativo pode conferir melhores ou até mesmo novas

propriedades bioldgicas.
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espiro[pepiridina-4,2'-adamantano]

Figura 10. Espiro[pepiridina-4,2’-adamantano] com potencial de inibigdo contra a influenza A (adaptado de
KOLOCOURIS et al., 2007).

Outro exemplo interessante sdo as acilguanidinas (Figura 11) com um
subtituinte adamantil-pirrol que mostraram atividade inibidoras da [-secretase,
enzima relacionada a doenca de Alzheirmer (TROVIMOF et al., 2008).

Figura 11. Derivados acilguanidinas conjugados a adamantil-pirrol (adaptado de COLE et al., 2006).

Burmistrov e colaboradores (2015) utilizaram o grupo adamantil para
aumentar a solubilidade em alguns solventes e a estabilidades das N,N’-uréias
simetricamente dissubstituidas. As N,N’-uréias sdo inibidores muito potentes de
epoxidos hidrolisaveis, contudo, apresentam baixa solubilidade e sdo metabolizadas
com rapidez no organismo sendo pouco eficientes em algumas indicacbes
terapéuticas. A uréia (Figura 12) entra nas séries das isoxazbis e foi a que
apresentou a maior poténcia inibitéria (BURMISTROV et al., 2015).

O adapaleno (Figura 12) € um derivado do adamantano que apresenta
atividade anti-acne e contra outras doencas cutaneas, como a rosacea. Estudos
revelaram que o adapaleno mimetiza a vitamina A, ligando-se seletivamente aos

acidos B-retindicos e y-retindicos como um agonista. A utilizacdo do grupo adamatil
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aumenta a estabilidade e permite formulacbes de combinagdo (STOCKDALE;
WILLIAMS, 2015).

A tromantadina (Figura 12) € um antiviral que combate a Herpes 1, 2 e 3.
Contudo ndo mostrou ser mais eficiente significativamente do que a droga de
referéncia para esse tipo de tratamento, Aciclovir. A tromantadina inibe a replicagéo
do virus no estgio inicial do contagio ou no estagio avancado (STOCKDALE;
WILLIAMS, 2015).

Adapaleno

Tromantadina

Figura 12. As estruturas da N,N™-uréia, do adapaleno e do tromantadina (adaptado de BURMISTROV et al.,
2015; STOCKDALE; WILLIAMS, 2015).

Wanka e colaboradores relataram grande variedade de possiveis aplicacfes
terapéuticas para os derivados do adamantano, sendo estes derivados, em sua
maioria, monofuncionalizados na posicdo 1 do adamantano (GRILLAUD; BIANCO,
2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Sintetizar os derivados 1,2,4—oxadiazolicos a partir da reacdo entre as
arilamidoximas (meta-toluil, para-toluil, meta-bromo, para-trifluometil, para-metoxi,
para-cloro, benzo) e éster de alquinila (propiolato de etila), e o cloreto acido (cloreto

de 1-adamantanocarbonila).

3.2 Objetivos especificos

a) A partir da reacdo entre as arilamidoximas (meta-toluil, para-toluil, meta-
bromo, para-trifluometil, para-metoxi) e o propiolato de etila de acordo com os
seguintes métodos:

e Meétodo A: utilizando carbonato de potassio (K,CO3) como base/DMF/80
oC:

e Método B: utilizando carbonato de césio (Cs,CO3) como base/DMF/80 °C
e

e Método C: utilizando irradiacdo de micro-ondas (MO) (Cs,CO3)/DMF/80
°C.

b) Reacdo entre as arilamidoximas e o cloreto de 1-adamantanocarbonila:
substituido na posi¢cdo 5 com o
e Meétodo A: agitacdo a temperatura ambiente (etapa 1) e aguecimento via

micro-ondas (etapa 2).

e Meétodo B: reacdo “one-pot” via micro-ondas.
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4. METODOLOGIA

4.1 Geral

Para as reacgOes realizadas neste trabalho foram utilizados os seguintes
reagentes e solventes: hexano (destilado), acetato de etila, diclorometano (pré-seco
com CacCly), etanol, dimetilformamida (seco com CaH,/armazenado em peneira
molecular 3A), carbonato de potéssio, carbonato de césio, propiolato de etila. Os
solventes foram da marca Vetec, Cinética; os reagentes obtidos da Sigma-Aldrich,
Merck, Fluka.

A medida do ponto de fuséo foi realizada no equipamento BIO SAM-PFM 1. O
aparelho de ultrassom utilizado foi o Ultrasonic Cleaner Thornton modelo T740
(40KHz, 63w). As reacOes irradiadas por micro-ondas foram realizadas no
equipamento da marca CEM Discover (2445 MHz, 0-300W).

As reacdes foram acompanhadas por CCD em placas de silica gel (Merck) de
4,0 cm de comprimento por 2 cm de largura. As placas de CCD foram observadas,
usando lampada ultravioleta com A = 254 nm. Os compostos foram purificados via
cromatografia em coluna utilizando como fase estacionaria silica gel 60 (Merck, 230-
400 mesh).

As estruturas quimicas foram desenhadas e nomeadas empregando o
programa Advanced Chemistry Development (ACD). ACD/Labs Release: 12.00,
Verséo do Produto: 12.01.

Para os resultados de espectrometria de massas utilizou o aparelho Xevo G2-
XS QTof da Waters.

Para obtencdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono (RMN de *H e *3C) utilizou-se o aparelho Varian Mercury 300
ou 400 e tetrametilsilano como referéncia interna. Os espectros foram feitos em
CDCI3 ou DMSO-ds. Os valores de deslocamento quimico (&) estdo expressos em

partes por milh&o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
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4.2 Procedimentos

4.2.1 Sintese das arilamidoximas

As arilamidoximas foram preparadas de acordo com a literatura (BARROS et

al., 2011), esquema 10.

Na,CO, XYNHZ
X—=—N =+ NH,OHHC > |
N

EtOH/H,O ~on
M) la-g

X:a =m-CHsPh, b = p-CH3Ph, ¢ = m-BrPh, d = p-CF3;Ph, e = p-OCH3Ph, f = p-CIPh,
g = Ph.

Esquema 10. Sintese das arilamidoximas (adaptado de BARROS et al., 2011).

Em um erlenmeyer foi preparada uma mistura de 29,1 mmol do cloridrato de
hidroxilamina (2g), 29,1 mmol do carbonato de sodio (2,4 g) dissolvido em 25,0 mL
de agua. Em outro erlenmeyer adicionar 29,1 mmol da nitrila e solubilizar em 25,0
mL de etanol. Adicionar as misturas em um baldo. As misturas reacionais foram
irradiadas com uma sonda de ultrassom durante 15 minutos a 30 minutos a
temperatura de 55 'C. No fim da reacéo filtrar com DCM e secar com sulfato de
sédio. Evaporar o solvente e recristalizar com cloroféormio/hexano. Os resultados dos

espectros de RMN *H e **C estéo em anexo.
4.2.2 Tentativa de sintese dos derivados 1,2,4-oxadiazélico a partir da reacdo entre
as arilamidoximas (meta-toluil, para-toluil, meta-bromo, para-trifluorometil, para-

metoxi) e o propiolato de etila.

Método A: uso do carbonato de potassio (K,CO3) (Esquema 11).
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X
x—/ | o) |\\
N ey | K,CO, =
—_—
Nl\ HaC o/\\\CH DMF, 80 °C HN \N/OW\/OVCHS
OH 2 ||
la-e 2
o}
y (2)3a-e
|\\ (E)da-e
ﬁ =
+
HacAoMN \N/O\/\”/O\/CHe'
5a-e ©

X:a=m-CHgs, b = p-CH3, ¢ = m-Br, d = p-CF3, e = p-OCHs.
Esquema 11. Tentativa de sintese dos derivados do 1,2,4 — oxadiazol utilizando K2COs.

Em um tubo de ensaio adiciona-se 1 equiv. da arilamidoxima. Solubiliza-se
em DMF (5 gotas) e em seguida coloca-se 3 equiv. de K,CO3 e mais 5 gotas de
DMF (totalizando 0,2 mL). Adiciona-se 1,5 equiv. do éster. A mistura foi levada para
um banho de 6leo. A reacdo ficou sob agitacdo e aquecimento de 80 °C. Tempo
reacional de 3 horas. A purificacdo foi em coluna cromatogréafica usando silica gel e
eluente hexano/AcOEt (7:3). Os produtos sédo Oleos com rendimentos variando de

3% a 22% e algumas misturas ndo separaveis.

2Z-3-({[(E)-amino(3-metilfenil)metilideno]amino}oxi)prop-2-enoato de etila (3a):

CHg

OEt
X O
H,N N

o]

Rendimento 21%; 35,5 mg; 6leo amarelo; R;= 0,46 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN 'H
(300 MHz, CDCls): & 7,47 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32-7,29
(m, 2H), 5,30 (sl, 2H, NHy), 4,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,19 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,39 (s,



21

3H, CHs), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHs). RMN °C (75 MHz, CDCly): & 165,75;
159,78; 155,66 (CH); 138,64; 131,58; 130,78; 128,68; 126,89; 123,33; 93,46 (CH);
59,50 (CH,); 21,32 (ArCHs); 14,36 (CHa).

2E-3-({[(E)-amino(3-metilfenil)metilideno]amino}oxi)prop-2-enoato de etila (4a):

CH,

x~ O oe
H,N N N

]
o

Rendimento = 8%; 13 mg; 6leo amarelo; R;= 0,29 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN 'H
(300 MHz, CDCls): 5 7,95 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (d, J = 6,46 Hz,
1H), 7,34 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 5,76 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H, NH,), 4,18 (q,
J = 7,0 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H, CHs), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

2Z-3-({[(E)-amino(4-metilfenil)metilideno]amino}oxi)prop-2-enoato de etila (3b) +
(5E,8E,10E)-9-(4-metilfenil)-4-oxo-3,7-dioxa-8,10-diazatrideca-5,8,10-trien-13-oato
de etila (5b):

CH
3 CHj

wor=r* *
-
H,N N O| 5O \N \N/O\/YOH
3b O|

5b

Rendimentos: 15% (3b) e 4% (5b); 24,7 mg (3b) e 8,3 mg (5b) (Z + E = 3:1),
calculados por RMN *'H; R;= 0,46 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN'H (400 MHz,
CDCls): 8 7,56 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz),
5,27 (sl, 2H), 4,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,12 (m, 2H), 2,88 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 2,34 (m,
3H), 1,23 (m, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 165,75, 159,81, 141,05, 130,086,
129,42, 128,70, 127,94, 126,12, 93,40, 59,47, 38,08, 21,35, 14,37.
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2E-3-({[(E)-amino(3-bromofenil)metilideno]amino}oxi)prop-2-enoato de etila (4c):

Br

x O OFt
H,N NN N

]
@)

Rendimento = 4%; 6,6 mg; 6leo amarelo; R;= 0,35 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN H
(300 MHz, CDCl3): & 8,02 (s, 1H), 7,94 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,63 (m,
3H), 7,33 (m, 2H), 5,73 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,02 (m, 3H), 4,18 (m, 6H), 3,59 (m,
2H), 1,31 (m, 13H).

(5E,8E,10E)-9-(3-bromofenil)-4-oxo-3,7-dioxa-8,10-diazatrideca-5,8,10-trien-13-oato
de etila (5c):

Br

o)

BOMN \N/OV/\(OE
!
Rendimento 20%; 28,8 mg; 6leo amarelo; R;= 0,43 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): & 7,76 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,49-7,51 [(d, J = 14,1
Hz, 1H + (m, 1H)], 7,4 (m, 1H), 6,35 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 14,1 Hz 1H),
4,12-4,21 (m, 4H), 2,88 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 1,23-1,33 (m, 6H). RMN *C (75 MHz,
CDCl3): 6 168,08, 166,86, 151,52, 137,08, 134,92, 131,70, 130,86, 127,25, 124,30
123,29, 97,22, 90,73, 61,44, 60,28, 38,06, 14,27, 14,07.
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2E-3-[({(E)-amino[4-trifluorometil)fenillmetilideno}amino)oxi]prop-2-enoato  de etila
(4d):

CF,

HoN SN O\/\H/OH
o

Rendimento = 3%; 5,1 mg; 6leo amarelo; R;= 0,29 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 7,98 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 5,72 (d, J
= 12,3 Hz, 1H), 5,10 (sl, 2H, NH,), 4,22 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 8 Hz, 3H).

2Z-3-({[(E)-amino(4-metoxifenil)metilidenolamino}oxi)prop-2-enoato de etila (3e) +

2E-3-({[(E)-amino(4-metoxifenil)metilideno]amino}oxi)prop-2-enoato de etila (4e):

CHj,
o~

H,N \N/O""\q/\H/OEt
O

Rendimentos: 5% (3e) e 16% (4e); 8,7 mg (3e) e 26,2 mg (4e) (Z + E = 1:3),
calculados por RMN *H; 6leo amarelo; R; = 0,36 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN *H (400
MHz, CDCls): & 7,96 (d, J = 12,6 Hz, 1Hyans), 7,60 (M, 2H), 6,95 (m, 2H), 5,73 (d, J =
12,6 Hz, 1Hyans), 5,24 (sl, 1/2Hs), 5,01 (sl, 3/2H¢ans), 4,19 (m, 2H), 3,85 (m, 3H), 1,28
(m, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 168,07, 161,62, 159,84, 154,99, 127,72,
123,10, 114,15, 96,53, 93,38, 59,68, 55,38, 14,36.
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(5E,8E,10E)-4-0x0-9-[4-(trifluorometil)fenil]-3,7-dioxa-8,10-diazatrideca-5,8,10-trien-
13-oato de etila (5d):

CF4

Rendimento 20%; 29,9 mg; 6leo amarelo; R;= 0,48 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN *H
(300 MHz, CDCls): & 7,78 (m, 4H), 7,53 (d, J = 14,1 Hz, 1Hyans), 6,38 (t, J = 4,7 Hz,
1H), 5,18 (d, J = 14,1 Hz, 1Hyans), 4,20 (m, 4H), 2,90 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 1,25 (m,
6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 5 168,04, 166,84, 151,68, 136,94, 129,25, 126,41,
126,06, 90,92, 60, 34, 38,06, 14,04.

Método B. Uso de carbonato de césio (Cs,CO3) (Esquema 12).

CH3 CH,
(0]
+ P | Cs,CO,
NH _—
N 2 H,N N~ W\”/ ~ 3

1la OH o
(2)3a
(E)4a

Esquema 12. Tentativa de sintese dos derivados 1,2,4 — oxadiazol utilizando Cs,CO:s.

Em um tubo de ensaio adiciona-se 1 equiv. da arilamidoxima. Solubiliza-se
em DMF (5 gotas) e em seguida coloca-se 1 equiv. de Cs,CO3 e mais 5 gotas de
DMF (totalizando 0,2 mL). Adiciona-se 1,5 equiv. do éster. A mistura foi levada para
um banho de Oleo. A reacédo ficou em agitacdo e aquecimento em 80 °C por 30
minutos. A purificagdo foi em coluna cromatografica usando silica em gel e um
sistema de eluente hexano/AcOEt (7:3). O produto é um O6leo amarelo com

rendimento de 17%.
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Método C. Utilizando radiacdo de micro-ondas (Esquema 13).

o)
PR I MO/Cs,CO,
’ Ny _0O o) CH
\ > HN W\/ 3
la ~OoH H
(2)3a
(E)4a

Esquema 13. Tentativa de sintese dos derivados 1,2,4-oxadiazol utilizando Cs,CQOj3 / micro-ondas.

Em um tubo de ensaio adiciona-se 1 equiv. da arilamidoxima. Solubiliza-se
em DMF (5 gotas) e em seguida coloca-se 1 equiv. de Cs,CO3; e mais 5 gotas de
DMF (totalizando 0,2 mL). Adiciona-se 1,5 equiv. do éster. A mistura foi levada para
o reator de micro-ondas. A reacdo ficou em agitacdo e aquecimento em 80 °C
(Poténcia 150 W) por 5 minutos. A purificacdo foi em coluna cromatografica usando

silica gel e sistema de eluentes hexano/AcOEt (7:3).

4.2.3 Sintese dos derivados 1,2,4—oxadiazolico utilizando arilamidoximas e o cloreto
de l-adamantanocarbonila.

Método A: Sintese do 1,2,4-oxadiazol utilizando a etapa 1 e 2, Esquema 14.

~ | Etapa 1
X_
0]
\ NH2 + // DCM seco
| 10 20 min; t.a.; ar X
N Cl o}
~ \N
1a_g OH 6
Ta-g
X
Etapa 2 = /
M.O./DMF seco N X I
, = 74
110 °C/5-10 min /
o—N

8a-g

X:a=m-CHz b = p-CHj3, c = m-Br, d = p-CF3, e = p-OCHjs;, f = p-Cl, g = Ph

Esquema 14. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis (8a-g).
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Etapa 1: Sintese do intermediario do 1,2,4-oxadiazol

Em um tubo de ensaio transfere-se 1,2 equiv. da arilamidoxima. Solubiliza-se
em 2 mL CH,CI, seco com CaCl, e em seguida adiciona-se 1 equiv. do cloreto de 1-
adamantanocarbonila (50 mg). A reacéo ficou em agitacao a temperatura ambiente e
sob atmosfera inerte de argénio. O tempo reacional foi entre 10 e 20 min. A
purificacdo foi em coluna cromatografica usando sistema de eluente hexano/AcOEt
(6:4). Foram obtidos solidos brancos, com excecdo da 7c¢ que € um 06leo viscoso. Os

rendimentos variaram entre 16 e 79%.

4-metil-N'-[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)oxi]benzenocarboximidamida (7b):

0

o\N/>\©\u43
Rendimento 60%; 47,5 mg; sélido branco; R;= 0,47 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(400 MHz, CDCls): 8 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,13 (sl, 2H),
2,37 (s, 3H), 2,05 — 1,74 (m, 15H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 182,55, 174,05,

156,87, 141,28, 129,30, 126,60, 41,04, 39,10, 38,61, 36,46, 27,96, 21,37. m/z MS-
ESI Calculado C;9H24N20O2Na: 335,1724 [M+Na]; Encontrando: 335,1687.

3-bromo-N'-[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)oxi]benzenocarboximidamida (7c):

/OHZN

2

O—nN
Br

Rendimento 67%; 52,4 mg; 6leo incolor; R;= 0,53 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,87 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 5,3 (s, 1H), 5,02 (sl,
2H), 2,14 (s, 1H), 2,05-1,74 (m, 15H). RMN **C (100 MHz, CDCl3): 5 173,59, 155,07,
133,64, 132,91, 129,85, 129,49, 125,00, 122,42, 40,76, 39,70, 38,81, 38,30, 36,13,
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27,63. Andalise Calc. CigH»1BrN,O, : C, 57,3; H, 5,61. Encontrado: C, 57.11; H,
5.24.

A-trifluorometil-N'-[(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilcarbonil)oxi]benzenocarboximidamida
(7d):

o)
Vi H,N
o\,\|/>\©\(:F3
Rendimento 79%; 146,6 mg; sélido branco; R; = 0,62 (hexano/AcOEt (6:4). RMN 'H
(300 MHz, CDCl5): & 7,86 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 7,68 (m, 2H), 5,15 (sl, 2H), 2,05 (m,

21H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 177,54, 173,52, 155,03, 126,78, 125,20, 40,65,
38,67, 38,15, 35,99, 27,48.

4-metoxi-N'-[(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilcarbonil)oxi]lbenzenocarboximidamida (7e):

0
/>\©\
O0O— 0
N \
CH,
Rendimento 16%; 26,2 mg; sélido branco; R;= 0,71 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 7,67 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 5,03 (sl, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,04 (s,
9H), 1,92 (d, J = 2,93 Hz, 1H), 1,76 (m, 7H). RMN *C (75 MHz, CDCls): 5 174,11,

161,72, 156,54, 128,16, 123,35, 113,97, 55,33, 41,03, 39,11, 36,45, 27,96. m/z MS-
ESI calculado Cy9H24N,0O3Na: 351,1673 [M+Na]; encontrado: 351,1602.

4-cloro-N*-[(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilcarbonil)oxi]benzenocarboximidamida (7f)

OH,N

V4
e
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Rendimento 23%: 19,4 mg; sélido branco; R;= 0,83 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,68 (d, J = 7,83 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 7,40 Hz, 2H), 5,06 (sl,
2H), 2,05 (sl, 13H), 1,92 (sl, 10H), 1,77 (d, J = 16 Hz, 16H), 1,26 (sl, 2H). RMN *3C
(100 MHz, CDCl3): 6 183,64, 173,97, 128,98, 128,12, 41,05, 40,43, 39,10, 38,57,
36,40, 27,81. Analise Calc. C;5H,1CIN,O; : C, 64,96; H, 6,36; N, 8,42. Encontrado:
C, 70,68; H, 7,32; N, 3,70.

N'-[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)oxi]benzenocarboximidamida (7g):

//OHZN

Y

O—nN
Rendimento 36%; 69,3 mg; sélido branco; R;= 0,6 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 8 7,71 (d, J = 7,83 Hz, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 5,19 (sl,
2H), 2,04-1,76 (m, 15H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 174,04, 156,08, 131,02,

130,91, 128,63, 126,76, 41,02, 39,07, 38,58, 36,42, 27,91. Andalise Calc.
C1sH2oN-0, : C, 72,46; H, 7,43: N, 9,39. Encontrado: C, 72,46; H, 7,32; N, 9,39.

Etapa 2: Sintese dos derivados do 1,2,4-oxadiazélicos.

Apbs a etapa 1, o CH,CI, foi evaporado. O residuo foi solubilizado em DMF
seco (1 mL). Em seguida foi levado ao micro-ondas. A reacédo ficou em agitacdo e
aguecimento a 110 °C (Poténcia 150 W) de temperatura por 5 a 10 minutos. A
purificacdo foi em coluna cromatografica usando sistema de eluentes hexano/AcOEt
(6:4). Em geral, foram obtidos sélidos brancos. Os rendimentos variaram entre 56 e
84%.

3-(3-metilfenil)-5-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)-1,2,4-oxadiazol (8a):
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7 ] CH,

o—N
Rendimento 56%; 41,6 mg; sélido branco; Ponto de Fusdo: 81-83 °C R¢=
0,77 (hexano/AcOEt, 7:3). RMN *H (400 MHz, CDCls): d 7,89 (m, 2H), 7,36 (m, 1H),
7,31 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,15-1,73 (m, 15H). RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 185,44,
186,15, 138,48, 131,67, 128,63, 127,97, 127,06, 124,54, 40,02, 38,57, 36,24, 27,81,
21,32. Andlise Calc. C19H22N,0: C, 77,52; H, 7,53; N, 9,52. Encontrado: C, 73,47,
H, 6,92; N, 8,19. m/z MS-ESI Calculado C;9gH23N,ONa: 318,1691 [M+Na+H];
encontrado: 318,2528

3-(4-metilfenil)-5-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-1,2,4-oxadiazol (8b) (VICKER et al.,
2006):

CHj

O/N

Rendimento 84%; 62,3 mg; 6leo amarelo; R;= 0,87 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 8,01 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,63 Hz, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,18-1,85 (m, 15H). RMN *3C (75,43 MHz, CDCls): & 168,05, 153,32, 141,12,
129,43, 127,35, 124,40, 40,03, 36,26, 27,82, 21,55. Andlise Calc. C;9H22N,0: C,
77,52; H, 7,53; N, 9,52. Encontrado: C, 77,57; H, 7,25; N, 8,9. m/z MS-
ESI Calculado C;9H23N,ONa: 318,1691 [M+Na]; encontrado: 318,2940

3-(4-trifluormetilfenil)-5-(triciclo[3.3.1.1%"dec-1-i)-1,2,4-oxadiazol (8d):

CF3



30

Rendimento 74%; 64,9 mg; sélido branco; Ponto de Fusdo = 79-82 °C; Rs=
0,79 (hexano/AcOEt (7:3). RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 8,61 (d, J = 6 Hz, 2H),
8,33 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,15-1,83 (m, 15H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-d¢): 5 186,10,
166,70, 131,76, 130,49, 128,11, 126,50, 125,92, 36,31, 35,82, 35,48, 27,42. m/z MS-
ESI Calculado C;9H2,N,0: 349,153321 [M+H]’; encontrado: 349,1638.

3-(4-metoxifenil)-5-(triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il)-1,2,4-oxadiazol (8e):

CH,

O/N

Rendimento 64%; 50,1 mg; so6lido branco; Ponto de Fusdo: 86-89 °C R¢=
0,83 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,04 (m, 2H), 6,99 (m, 2H),
3,87 (s, 3H), 2,14 (s, 9H), 2,03-1,72 (m, 15H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d¢): &
180,03, 162,53, 156,48, 123,80, 114,52, 108,91, 50,12, 34,81, 31,05, 22,60. m/z MS-
ESI Calculado C;9H2,N205: 311,1765 [M+H]; Encontrado: 311,1852

Método B: sintese “one-pot” do 1,2,4-oxadiazol via micro-ondas, Esquema 15.

X
X ~ | =/ |
MO/DMF
N NH, Y 0 . p X~ + H,0
| 110 “G/5-10 min |
N N

Cl o—

8b-d,g

X: b =p-CH3z, ¢ =m-Br, d = p-CF3z, g = Ph

Esquema 15. Sintese dos derivados 1,2,4-oxadiazdlico via irreadicdo de micro-ondas.

Em um tubo de ensaio transfere-se 1,2 equiv. da arilamidoxima. Solubiliza-se
em DMF seco (1 mL) e em seguida coloca-se 1 equiv. do cloreto de 1-

adamantanocarbonila (50 mg). A reacao foi em agitacdo com temperatura de 110 °C
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(Poténcia 150 W) no micro-ondas por 5 minutos. A purificagdo foi em coluna
cromatografica usando sistema de eluente hexano/AcOEt (6:4). Foram obtidos

sélidos brancos. Rendimentos obtidos foram de 18% (8c) e 70% (8d).

3-(3-bromofenil)-5-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-1,2,4-oxadiazol (8c):

7 / Br

o—N
Rendimento 18%; 16 mg; sélido branco; Ponto de Fusdo: 57-60 °C; Rf=
0,80 (hexano/AcOEt, 6:4). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,25 (m, 1H), 8,03 (m, 1H),
7,60 (m, 1H), 7,34 (t, J = 7,92 Hz, 1H), 2,15 (s, 9H), 1,83 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz,
CDCl3): 6 166,95, 133,86, 130,41, 129,20, 125,92, 39,99, 36,20, 35,63, 27,76.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Adicéo conjugada de arilamidoximas ao propiolato de etila

A adicdo conjugada de arilamidoximas a sistemas a,B-insaturado (aldeido e

cetona) foi descrita recentemente por Kivrack (KIVRAK; ZORA, 2014) como mostra o

esquema 16.
2\
1 2
o RS NH, R\ V)—r
) / \( CH3OH
R \ + N| 65°C
2 o NH
R “OoH \ 2
=
RS

R, = Ph, p-CH,Ar, p-OCH,Ar, p-N(CH,), Ar
R,=H, Ph
R, = Ph, p-CH,Ar, p-OCH,Ar, p-N(CH,), Ar

Esquema 16. Adi¢do conjugada de arilamidoximas (adaptado de KIVRAK; ZORA, 2014).

Em nosso estudo analisamos a reagéo entre as arilamidoximas (1a-e) com o
propiolato de etila (esquema 17). Foram utilizadas as condi¢cbes, K,CO3/DMF/80 °C
(método A), Cs,CO3/DMF/80 °C (método B) e Cs,COgs; micro-ondas/DMF/80 °C
(método C).
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Esquema 17. Esquema geral das sinteses dos intermediarios O-vinil (3a,b,e; 4a,c-e e 5b-d).

Na reacdo das arilamidoximas utilizando o éster propiolato de etila,
identificamos trés compostos, os intermediarios O-vinil (3a,b,e; 4a,c-e e 5b-d).

Nas reacfGes a partir das arilamidoximas la e le houve formacdo dos
isémeros E/Z, com propor¢des variadas (entradas 1 e 5, Tabela 1). Nas figuras 15 a
17 sdo mostrados os espectros de RMN de 'H e **C dos compostos 3a/4a. A partir
das arilamidoximas 1c e 1d foi possivel a purificacdo dos compostos 5¢ e 5d
(entradas 3 e 4), os resultados sdo encontrados nas figuras dos espectros em
anexo.

Os compostos 5b-d sdo produtos de mais uma etapa de adicdo do
intermediario O-vinil 4 ao éster (entradas 2, 3 e 4, da Tabela 1). Os resultados séo
encontrados nos espectros de RMN de *H e *3C nas figuras 18 e 19.

Todos séo 6leos amarelos. Os rendimentos foram baixos, variando de 3% a
21% (Tabela 1).



Tabela 1. Rendimentos dos compostos 3a,b,e; 4a,c-e e 5b-d pelo método A.
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Entrada Produto Rendimentos Produto Rendimentos
%
(%) (%)
CHj CH,4
1 i\ oCYOE‘ 21 8
HNT N7 S (o=
S H,N N \/\W
(2) 3a o
(E) 4a
CHs CH,
2 ? o 15+4
N0 + Lo A0 o
HNT N /—jo/ 8o NN V/T (3b + 5b =
(2) 3b (E) 5b
3:1)*
Br ?/Br
3 i\ o om 4 Eto/U\A\N \N/OWOB 20
R TIN o
H,N N \/j)( .
4c
CFy CFs
4 ;\ (o] Or 3 BOME/OWOB 20
R TN o
H,N N \/\O‘( .,
4d
O/CH3 O/CH3
5+ 16
. /O S— (0]=4
5 H,N N /—Y + SPe) Ol (38 + 4e =
0 H,NT N V/W
(2) 3e o 1: 3) %

*A partir de RMN *H

No espectro de RMN de 'H do composto 3a (Figura 13), observar-se um

tripleto em 1,31 ppm (J = 7 Hz) da metila do éster. Um simpleto em 2,39 ppm, com

integracéo 3H (CHs). Um quarteto em 4,19 ppm (J = 7,4 Hz) de integracao de dois
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hidrogénios para o grupo metileno do éster. Um dupleto em 4,90 ppm (J = 7 Hz)
referente ao sinal do hidrogénio vinilico H-13. Um simpleto largo em 5,30 ppm
referente ao sinal dos hidrogénios do grupo amina e na regiao dos aromaticos temos
0s sinais entre 7,29 ppm e 7,47 ppm. Assim encontramos um dupleto em 7,37 ppm
(J = 7,6 Hz) referente ao sinal do hidrogénio vinilico H-12. Esse espectro é
provavelmente do isbmero (Z)-3a, uma vez que a constante de acoplamento vicinal
(Jvic) foi de aproximadamente 7 Hz, caracteristico para compostos cis substituidos.
Nota-se ainda que os hidrogénios vinilicos (H-12 e H-13) apresentam
deslocamentos quimicos muito diferentes, isso ocorre devido ao efeito a,B-

carbonilico e ligacao do carbono 12 ao oxigénio.
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Figura 13. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCls) do isdbmero (Z) 3a.

Podemos observar no espectro de RMN de *3C (Figura 14), um sinal em
14,36 ppm referente a metila do éster. Em 21,32 ppm referente a metila do grupo m-
CHs. Em 59,90 ppm temos o sinal do metileno, C-16. Em 93,46 ppm encontramos o
sinal do carbono vinilico, C-13. Na area dos aromaticos temos os deslocamentos
quimicos de 123,33 ppm a 138,64 ppm para os sinais do C-1 ao C-6. Proximo ao

sinal dos aromaticos em 155,68 ppm temos o sinal do carbono vinilico, C-12. Em
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159,78 ppm referente ao sinal do C-7 (C=N). Em 165,75 ppm temos o sinal da
carbonila (C-14). Pode-se notar que ocorre o0 mesmo efeito nos carbonos vinilicos C-
12 e C-13 (a,p-carbonilicos e O-vinilicos) apresentando diferentes deslocamentos
quimicos.

Com o espectro DEPT (Figura 36, encontra-se em anexo) conseguimos
identificar os carbonos (CH, CH, e CHj3) além dos quaternarios. Estes resultados

reforca a estrutura proposta.
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Figura 14. Espectro de RMN de 3¢ (75 MHz, CDCl3) do isdbmero (Z) 3a.

No espectro de RMN de *H do composto 4a (Figura 15), podemos encontrar
um tripleto em 1,29 ppm (J = 7,1 Hz) sinal do hidrogénio da metila do grupo éster.
Um simpleto em 2,41 ppm sinal do hidrogénio da metila do grupo m-CHsz. Um
quarteto em 4,16 ppm (J = 7 Hz) referente ao sinal do metileno. Um simpleto largo
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em 5,04 ppm dos hidrogénio do grupo amina apresentando uma integracédo de dois
hidrogénios. Um dupleto em 5,72 ppm (J = 12,4 Hz), sinal do hidrogénio vinilico, o H-
13. Na regido do aromatico temos 0s sinais com deslocamentos quimicos entre 7,31
ppm e 7,36 ppm para dois hidrogénios e outros dois hidrogénio entre 7,45 ppm, um
dupleto de J = 6,46 Hz, e 7,50 ppm, um simpleto. Um dupleto em 7,95 ppm (J = 12,4
Hz) foi atribuido ao hidrogénio vinilico, o H-12.

A constante de acoplamento vicinal (Jyic) entre H-12 e H-13 mostra um valor
de 12 Hz que é caracteristico para compostos trans.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do isdmero (E) 4a.

Na tabela 2 encontramos uma comparacdo dos RMN de H* dos compostos 3a

e 4a considerando os deslocamentos e as constantes de acoplamento.
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Tabela 2. Comparac¢éo dos deslocamentos e das constantes de acoplamento do RMN de H' dos compostos 3a e
4a.

RMN de H* (3a) RMN de H' (4a)

o (ppm) J (Hz) o (ppm) J (Hz)
7,47 7,97 12,4
7,42 7,50
7,39 7,6 7,46 6,46
7,32 7,35
7,29 7,32
5,30 5,74 12,4
4,9 7,0 5,04
4,14 7.4 4,2 7,0
2,39 2,41
1,28 7,0 1,29 7.1

No espectro de RMN de *H do composto 5d (Figura 16), podemos encontrar
uma proximidade das metilas do grupo dos ésteres em 1,25 ppm. Um dupleto em
2,90 ppm (J = 4,7 Hz) do sinal do metileno. Os metilenos dos ésteres em 4,16 ppm.
Um dupleto em 5,14 ppm (J = 14 Hz) do hidrogénio vinilico, o H-13. Um tripleto em
6,38 ppm (J = 4,7 Hz) do metino da insaturacdo C=N. Um dupleto em 7,48 ppm (J =
14 Hz) do hidrogénio vinilico, o H-12. Na regido do aromético temos os sinas entre
7,73 ppm e 7,81 ppm.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 5d.

O espectro gCOSY (figura 51, encontra-se em anexo) mostrou correlacao
entre o grupo CH, em 2,90 ppm com hidrogénio em 6,38 ppm; e entre 0s

hidrogénios H-21 e H-12, como esperado para a estrutura proposta.

No espectro de RMN de *3C do composto 5d (Figura 17), temos os sinais das
metilas do grupo dos ésteres em 14,24 ppm. Destacamos a presenca de um
metileno em 38,06 ppm. Os metilenos do grupo dos ésteres em 61,46 ppm. O
carbono vinilico (C-13) em 90,92 ppm. Os carbonos insaturados (C-9 e C-21) em
97,38 ppm e 105,71 ppm, respectivamente. O carbono do grupo para-CF; em 126,37
ppm. Na regido dos aromaticos temos os C-1 ao C-6 entre 129,25 ppm ao 140,93
ppm. O carbono vinilico (C-12) em 151,68 ppm. As carbonilas encontram-se em
166,84 ppm (C-23) e 168,04 ppm (C-14).
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Figura 17. Espectro de RMN de 3¢ (75 MHz, CDCl3) do composto 5d.

Para tentativas de sintese do 1,2,4-oxadiazol foram utilizados os métodos B e
C. O método B consistiu na troca da base por carbonato de césio (Cs,CO3). Houve
uma diminuicdo no tempo reacional para 30 minutos de reacdo a partir da
arilamidoxima la. A reacéo foi acompanhada por CCD com sistema de solventes
hexano/AcOEt (7:3) e obtive-se dois produtos, sendo isolado o composto 4a. O
tratamento foi por extracdo em meio aquoso e AcOEt. Apés a purificacdo foi obtido
um Oleo amarelo com rendimento de 17%.

O método C consistiu na utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas, com uso do
carbonato de césio. Tivermos uma reducgéo de tempo para 5 minutos de reagéo. Foi
obtido o composto 4a com rendimento de 10% com a presenca de um subproduto.

Com a troca da base (método B) e técnica (método C), houve diminuicdo do
tempo reacional. No método B obtivemos quantidade maior para 0 composto 4a
(17%).
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Para explicar a formacédo dos intermediarios O-vinil foi proposto o seguinte
mecanismo para obtenc&o dos produtos de adi¢ao (3a,b,e; 4a,c-e e 5b-d) (esquema
18).

= = (9
o oo,  *— | |
X NH, -3 _ X NH, A o~
| T e
la-e \(,)} | ~o 2
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CO;3 7
X
\\
| O
= | HCO 5
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X
X |\\
HCO |\\ HCO 3 .~
3
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0] \’Q . BO\/:__\‘;\]H \N/OW\/OEI
>—_:\NH Ny O OB \o I
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X
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=
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Esquema 18. Esquema do mecanismo geral das sinteses dos intermediarios O-vinil (3a,b,e; 4a,c-e e 5b-d).
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A reagdo comeca com uma desprotonacéo da hidroxila da arilamidoxima pela
base, com formacao de ion (I). Em seguida ocorre adicdo ao propiolato de etila o ion
(), que em seguida leva a formacédo dos intermediérios E/Z (3a,b,e e 4a,c-e). Com a
formacdo do composto 3 e 4 ocorre novamente uma adi¢ao a partir de um ataque da
amina ao sistema a,B3-carbonilico seguida da formacédo dos intermediarios 5b-d,
provavelmente devido ao excesso do propiolato de etila (1,5 equiv.)

5.2 Sintese do 1,2,4-oxadiazol a partir do cloreto de 1-adamantanocarbonila (6).

A sintese do 1,2,4-oxadiazol a partir do cloreto de 1-adamantanocarbonila foi
realizada em duas etapas, primeiro o objetivo € obter o intermediario O-acil

(Esquema 19).
% Etapa 1
X—=4— | 0]

~ NH, CH,Cl, N OH,N
| 10-20 min; t.a.; Ar 4 p \/X
NS o ¢l O—n \

1b-g 6
7b-g

X: b = p-CHs, ¢ = m-Br, d = p-CF3, e = p-OCHjs, f = p-Cl, g = ph

Esquema 19. Esquema geral de formacgdo dos compostos 7b-g.

Nesta etapa, a reacdo ocorre a temperatura ambiente (25 a 30 °C) em
atmosfera inerte de argénio. O tempo reacional foi de 10 minutos com a formacao do
intermediario O-acil (7b-g). A purificacdo foi por coluna cromatogréfica em silica gel
usando sistema de eluente de hexano/AcOEt (6:4). Em geral, foram obtidos sélidos
brancos. Os rendimentos variaram de 16% a 79%, esses dados se encontram na
tabela 3.
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Tabela 3. Sintese do intermediario O-acil (7b-g).

Etapa 1
NH2 + CH2C|2 o H2N
10-20 min; t.a.; Ar X
Cl O\N
7b-g

X: b = p-CHs, ¢ = m-Br, d = p-CF3, e = p-OCHjs, f = p-Cl, g = ph

Entrada Produto Rendimento
(%)
1 60
O\N/>\©\CH3
7b
OH N
2 67
O\N

)\Q 79

3
7d
@H// .
4 O\N 5 16

7e
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0]
J H,N
5 Yy 23
Oo—nN Cl
7f
OH,N
6 O\N/ 36
79

No espectro de *H do composto 7b (Figura 18), encontramos um simpleto na
regido de 2,37 ppm caracteristico do grupo p-CHs e apresenta integracdo de trés
hidrogénios. Um simpleto largo em 5,13 ppm referente aos hidrogénios da amina. Na
regido entre 1,72 ppm e 2,06 ppm temos os sinais do grupo adamantano. Na regiao
dos aromaticos temos dois dupletos referentes ao acoplamento de dois hidrogénios
(18 e 19; 21 e 22) em sistemas para-substituidos.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), do composto 7b.
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No espectro de RMN de **C do composto 7b (Figura 19), temos os sinais do
grupo para-toluil na regido de 21,37 ppm o mais blindado. Na regido entre 27,96
ppm e 41,04 ppm temos os sinais referente ao grupo adamantano. Na regido do
aromatico temos os sinais simétricos dos carbonos 19 e 21 em 126,60 ppm e dos
carbonos 18 e 22 em 129,30 ppm. Os sinais mais desblindados se encontram em

182,55 ppm referente a carbonila e ao carbono do grupo imina em 174,05 ppm.
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Figura 19. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto 7b.
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Ap6s o fim da primeira etapa, o diclorometano foi evaporado e em seguida o
residuo foi dissolvido em DMF (1 mL) e levado para o micro-ondas. A rea¢ao ocorreu
em agitacdo e aquecimento na temperatura de 110 °C. A reacdo dura de 5-10
minutos e foi acompanhada por CCD em sistema de solventes hexano/AcOEt (6:4).
Houve a formacdo de um sélido branco, exce¢do do 7b que é um 6leo amarelo. A
purificacdo foi por coluna cromatografica em silica em gel com sistema de 7:3 de
hexano/acetato. Os rendimentos variaram de 56-84%. Esses dados encontram-se

na tabela 4.

Tabela 4. Sintese do 1,2,4-oxadiazol 8a-e do método A.

o Etapa 2 //x
74 HaN MO/DMF I
y X - —— /N AN + H20
0— \ ~ 110 °C/5-10 min |

o—N

Ta-e
8a-e

X:a=m-CHgs, b = p-CH3, ¢ = m-Br, d = p-CF3, € = p-OCHj3

Entrada Produto Rendimento
(%)
N
1 v j CH, 56
O/N
8a
CHy
N
2 . / 84
o—N
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N
3 P, W/©\Br 18

o—N
8c
CF3
4 /NW/Q/ 74
o—N
8d
o)
“CH,
5 VA 64
O/N
8e

No espectro de RMN de 'H do composto 8d (Figura 20), observou-se 0s
seguintes sinais para o grupo adamantil: um simpleto largo em 2,06 ppm referente
aos sinais simétricos dos metinos. Um simpleto largo em 2,18 ppm e um multipleto
em 2,92 ppm para 0os metilenos simétricos, H-(15, 20 e 21) e H-(13, 17 e 18),
respectivamente. Na area dos aromaticos temos dois dupletos em 8,33 ppm (J = 6
Hz) e 8,63 ppm (J = 6 Hz) referente aos H-7 e 11 e H-8 e 10.
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Figura 20. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto &d.
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No espectro de RMN de **C do composto 8d (Figura 21), observamos 0s

seguintes sinais do grupo adamantil: Em 27,42 ppm e 35,82 ppm temos 0s sinais

dos metilenos; em 35,48 ppm ao C-12; em 36,31 ppm 0s metinos. Um deslocamento

quimico em 125,92 ppm do grupo para-CFz apresenta quatro picos, iSso ocorre

devido ao acoplamento com o fldor. Na regido dos aromaticos temos 0s seguintes

sinais 126,50 ppm a 131,76 ppm referentes aos carbonos do anel aromatico do C-6

BN

heterociclico, C-3 e C-5.

a C-11. Podemos observar em 166,70 ppm e 186,10 ppm os carbonos do
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Figura 21. Espectro de RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 8d.

O esquema 20 mostra uma proposta de mecanismo para a formacdo dos
1,2.4-oxadiazois.
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Esquema 20. Mecanismo geral de formagéo do 1,2,4-oxadiazdis.

Primeiro ocorre um ataque nucleofilico do oxigénio da arilamidoxima a
carbonila com a saida do ion cloreto (eliminacdo de HCI) com formacdo dos
intermediarios O-acil (7b-g). Em seguida a ciclizacdo do intermediario por
aguecimento, onde o nitrogénio da amina ataca a carbonila com a formacao do ion
(I-1). H& uma transferéncia de proton, formando o I-2. Por fim, temos uma eliminacdo

de &gua e formacéo do 1,2,4 — oxadiazol.

Uma tentativa “one-pot” para preparar 1,2,4-oxadiazol utilizando o cloreto de

1l-adamantanocarbonila por irradiagcao de micro-ondas (Esquema 21).
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x_
0 MO/DVF
X NH, + y/ - /N X + H,OHC
| 110 °C/5 min /
N Cl o—N
ibdg ©OH 6 8c,d

X: b =p-CH3z, ¢ =m-Br, d = p-CF3, g = Ph

Esquema 21. Sintese do 1,2,4-oxadiazol via reator de micro-ondas.

Na utilizacdo do micro-ondas em Unica etapa houve a formacéo direta do
1,2,4-oxadiazol. A reacdo ocorre na temperatura de 110 °C e termina em cinco
minutos. A purificacdo foi em coluna cromatogréfica usando silica gel em sistema de
eluente 7:3 de hexano/AcOEt. Foram obtidos sélidos brancos. Os rendimentos foram
de 18% (8c) e 70% (8d).

A utilizagcdo do micro-ondas na sintese do 1,2,4-oxadiazol se tornou mais

eficiente para o grupo para-CF3; sendo realizada em 5 minutos e uma etapa.
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6 CONCLUSAO

Na sintese dos novos derivados do 1,2,4-oxadiazolicos utilizando o cloreto de
1l-adamantanocarbonila foi possivel a obtencdo de cinco compostos (8a-e), sendo
quatro inéditos, com excec¢do do 8b, com rendimentos entre 56 e 84% pelo método
A em duas etapas. A otimizacdo das etapas para um procedimento “one-pot” por
irradiacdo de micro-ondas (método B), teve a formacédo dos compostos 8c e 8d com
rendimentos de 16 e 70%, respectivamente. O composto 8d apresentou um
rendimento préximo em comparacdo com o método em duas etapas, que apresenta
rendimento de 74%.

A partir da etapa 1 isolamos os intermediarios O-acil, obtivermos seis
compostos (7) inéditos com rendimentos entre 16 e 79%. Os compostos se
apresentaram em geral como solidos brancos com temperaturas entre 40 a 50 °C
para ciclizacdo e formacéo dos 1,2,4-oxadiazois.

N&o foi possivel a obtencdo de 1,2,4-oxadiazéis a partir da reagcdo com
propiolato de etila. Contudo foi possivel obtencéo dos intermediarios O-vinil (3a,b,e;
4a,c-e e 5b-d), dez compostos inéditos, com rendimentos entre 3 e 21 % pelo
método A. Pelos métodos B e C nédo foi possivel melhorar os rendimentos nem a
formacdo dos 1,2,4-oxadiazdis. A partir das anélises de RMN de 'H foi possivel
identificar que os compostos 3 e 4 sao isomeros E/Z. A formagdo do composto 5
ocorre devido ao excesso do propiolato de etila e suas estruturas sao confirmadas
por espectroscopia de RMN.
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Figura 36. Espectro DEPT (75 MHz, CDCl3) do composto 3a.




Figura 37. Espectro gHMQC (300 MHz, CDCls), do composto 3a.




Figura 38. Espectro gCOSY (300 MHz, CDCIs), do composto 3a.
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Figura 46. Espectro gCOSY (300 MHz, CDCI3) dos compostos 3e + 4e.
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Figura 51. Espectro gCOSY (300 MHz, CDCl3) do composto 5d.
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115



