UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MOLECULARES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO DE MESTRADO

SINTESE E CARACTERIZACAO DE 1,2,4-OXADIAZOIS E O-
GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS INEDITOS

CARLOS JONNATAN PIMENTEL BARROS

RECIFE
2012



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MOLECULARES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

SINTESE E CARACTERIZACAO DE 1,2,4-OXADIAZOIS E O-
GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS INEDITOS

CARLOS JONNATAN PIMENTEL BARROS*

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduacdo em Quimica
da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, como parte dos requisitos
necesséarios para obtencdo do titulo de
Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Rufino de Freitas Filho

*Bolsista CAPES/REUNI

RECIFE
2012



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MOLECULARES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

SINTESE E CARACTERIZACAO DE 1,2,4-OXADIAZOIS E O-
GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS INEDITOS

Por: CARLOS JONNATAN PIMENTEL BARROS

Dissertacao aprovada em:

Prof°. Dr. Jodo Rufino de Freitas Filho (DCM-UFRPE)
Orientador/Presidente

Prof°. Dr. Clécio Souza Ramos (DCM-UFRPE)
Examinador/Interno

Prof°. Dr. Sebastido José de Melo (DCF-UFPE)
Examinador/Externo

Prof°. Dr. Ricardo Oliveira da Silva (DQF-UFPE)
Examinador/Externo

RECIFE
2012



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Jodo Rufino de Freitas Filho pela orientacdo, pelos ensinamentos e

ajuda no desenvolvimento deste trabalho.

Aos Professores do Departamento de Quimica, especialmente, Monica,

Bogdan, Celso, Ronaldo, Clécio e Savio, pela contribuicdo na minha formacéao.

Ao técnico do CENAPESQ Jason Kleyton, pelos espectros de IV, ao amigo
Rubens Teles, pelos espectros de RMN, e a todos os funcionérios do departamento.

Aos amigos do Laboratério de Ecologia e Sintese Organica e do Laboratério
de Carboidratos e Nucleosideos: Fabio, Edmilson, Jucleiton, Edilma, Suelaeny,

Mirelly, Queila, Nilson, Juliana e Phelipe.
A todos os meus amigos do Departamento de Quimica.

A Camila, pelo companheirismo e paciéncia, e a sua familia por todo o apoio

e torcida.

A minha familia, em especial, aos meus pais, Ivonalda e Jodo Carlos, e meu

irmao, Gustavo, pelo incentivo, confiangca e compreensao.

Aos amigos que sempre torceram por mim: Darlan, Carla, Edinho, Sostenes,

Lanio, Fernandinho, Neto, Gerlania, Tiago, Juliano, Anderson, Jeiely, Janio...

A CAPES, pela bolsa concedida.



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

Dedico este trabalho a minha mae,
pelo incentivo decisivo para que eu
pudesse chegar até aqui.



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

RESUMO

Neste trabalho, foi descrito a sintese e caracterizacdo de inéditos 1,2,4-
oxadiazéis e O-glicosideos 2,3-insaturados, contendo anel heterociclico ou unidades
terpénicas como aglicona. A sintese de alquil e arilamidoximas foi realizada através
de duas metodologias: a primeira consistiu na utilizacao de irradiacdo de microondas
domeéstico, a segunda em banho de ultrassom. As alquil e arilamidoximas 18a-I
foram obtidas com bons rendimentos (40-92%) em tempos reduzidos quando
comparado os dois primeiros métodos com os métodos encontrados na literatura. Os
novos 1,2,4-oxadiaz6is e bis-1,2,4-oxadiaz0is foram obtidos através de duas
metodologias: em refluxo e por irradiagdo de microondas. Os 3-aril-5-pentil-1,2,4-
oxadiazobis (46a-f) foram obtidos a partir do hexanoato de metila e os bis-1,2,4-
oxadiazois 3,3’-aril-5,5-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona (47a-h), 1,2-diidroxi-1,2-
bis[3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano (48a-h) e 1,2-bis-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
etanol (49a-h) foram obtidos a partir dos seguintes ésteres, respectivamente: 3-
oxoglutarato de dietila, tartarato de dietila e malato de dimetila. Os O-glicosideos
2,3-insaturados inéditos foram obtidos a partir do Rearranjo de Ferrier do tri-O-acetil-
D-glucal com os &lcoois: 2-(3-tienil)etanol, geraniol e citronelol . Os glicosideos
obtidos foram submetidos a reagdo de hidrélise basica e de oxidagdo alilica. As
estruturas compostos obtidos foram elucidadas através de técnicas
espectroscopicas convencionais: Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear

de H e C.

Palavras-chave: Amidoximas, 1,2,4-oxadiazois, O-glicosideos 2,3-insaturados.
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ABSTRACT

In this work, we drescribed the synthesis and characterization of novel 1,2,4-
oxadiazoles and 2,3-unsaturated glycosides, containing heterocyclic ring or terpene
units as aglycone. The synthesis of alkyl and arylamidoximes was carried out using
two methods: the first was using household microwave irradiation and the second in
ultrasound-bath. The alkyl and arylamidoximes 18a-l were obtained with good yields
and reduced time for the first two methods compared with the methods found in the
literature. The new 1,2,4-oxadiazoles and bis-1,2,4-oxadiazoles were obtained by
two methods: at reflux and by microwave irradiation. The 3-aryl-5-pentyl-1,2,4-
oxadiazoles (46a-f) were obtained from methyl hexanoate. The bis-1,2,4-oxadiazoles
3,3’-aryl-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolyl propan-2-one (47a-h), 1,2-dihydroxy-1,2-bis [3-
aryl-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-ethane  (48a-h) and 1,2-bis-(3-aryl-1,2,4-oxadiazol-5-
yl)ethanol (49a-h) were obtained from the following esters, respectively: diethyl 3-
oxoglutarate, dimethyl malate and diethyl tartarate. The novel 2,3-unsaturated O-
glycosides were obtained from the Ferrier rearrangement of tri-O-acetyl-p-glucal with
alcohols: 2-(3-thienyl)ethanol, citronellol and geraniol. The glycosides were subjected
to reactions of basic hydrolysis and allylic oxidation. The structures of the compounds
obtained were elucidated by conventional spectroscopic techniques: Infrared and

Magnetic Nuclear Resonance *H and **C.

Key words: Amidoximes, 1,2,4-oxadiazoles, 2,3-unsaturated O-glycosides.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO GERAL E OBJETIVOS

1.1-0S 1,2,4-OXADIAZOIS

Os 1,2,4-oxadiaz6is sdo compostos heterociclicos, com estrutura anelar de cinco
membros, que possuem dois 4&tomos de nitrogénio e um de oxigénio e duas ligacbes duplas,
apresentando um pequeno carater aromatico, sendo melhor apresentado como um sistema
conjugado.’ Além do 1,2,4-oxadiazol, outros trés isdbmeros constitucionais sdo encontrados

com esta estrutura (Figura 1).

4 3
4 4 3
N/\ N—N 4 N 3
5 >N2 5N//’>\N2 5( >2 [,\\Nz
0 ~0 o 5
1 1 1 1
1,2,4-Oxadiazol 1,2,5-Oxadiazol 1,3,4-Oxadiazol 1,2,3-Oxadiazol

Figura 1: Isbmeros de Oxadiazois.

A primeira sintese de 1,2,4-oxadiazéis, que por semelhanca ao anel furano foram
chamados inicialmente de furo[ab;]diazoles, foi realizada em 1884 por Tiemann e Kriiger.?
Porém, o interesse por este composto s6 se deu a partir da década de 60, principalmente
devido a particular tendéncia dos 1,2,4-oxadiazéis em sofrer rearranjos moleculares.

Recentemente, o uso dos 1,2,4-oxadiazéis na quimica medicinal e de materiais com aplicacéo

tecnoldgica tém sido um estimulo para os pesquisadores, retratada no crescente niumero de

! Clapp, L. B.; Advances in Heterocyclic Chemistry, Katritzky, A. R., Ed. Academic Press, New York, 1976, 20,
65-116.
2 Tiemann, F.; Kriiger, P. Berchte der Deutschen Chemischen Gesellschat. 1884, 17, 1685.
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artigos publicados sobre este heterociclico. Diversos trabalhos de revisdo podem ser
encontrados na literatura,® sendo o mais recente publicado em 2009.%

Junto com o grande interesse na aplicabilidade dos 1,2,4-oxadiazois, surgiram diversos
métodos para a sintese deste heterociclico. Uma revisdo da literatura publicada por
Kayukova®™ relata alguns dos métodos utilizados para a sintese de 1,2,4-oxadiazois 3,5-
substituidos. Existem duas rotas principais para a sintese de 1,2,4-oxadiazois (4). Uma ¢é
baseada na cicloadicdo 1,3-dipolar de N-6xidos a azometinas, nitrilas e iminoésteres. A outra,
mais utilizada, envolve a formacéo da O-acilamidoxima (3), pela interacdo de amidoximas (1)
com acidos carboxilicos (2) e seus derivados (amidas, cloretos acidos, ésteres, aldeidos), além

de nitrilas e N-0xidos, seguido pela ciclodesidratacdo térmica da O-acilamidoxima formada

(Esquema 1).*
H,N R R
R 2 s 1
HoNL A7 O o C N—
I + - [
N RS x X A N -H0 )\ N
HO 2 Ry O R; O
(1) (2) 3) (4)

Esquema 1: Rota da amidoxima para obtencéo de 1,2,4-oxadiazol.

Na reacdo de amidoximas com &cidos carboxilicos é necesséria a utilizacdo de agentes
ativadores da carbonila, que através de uma ativacao in situ, transforma o acido em um éster
intermediario mais reativo. Os agentes de ativacdo mais utilizados sdo as carbodiimidas, como
a dicicloexilcarbodiimida (DCC), a diisopropilcarbodiimida (DIC) e a 1-etil-3-(3’-

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC). Além desses agentes ativadores, também tem sido

* ) Hemming, K. J. J. Journal of Chemical Research. 2000, 216, 209-216. b) Kayukova, L. A. Pharmaceutical
Chemistry Journal. 2005, 39, 539-547. c) Pace, A.; Pierro, P. Organic & Biomolecular Chemistry. 2009, 7,
4337-4348.

3
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usado outros ativadores como o 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio
tetrafluorborato (TBTU) e o N, N -carbonildiimidazol (CDI).*

Devido as inumeras aplicacdes dos 1,2,4-oxadiazoéis, principalmente na quimica
medicinal e de materiais, tém-se buscado desenvolver novas metodologias para a sintese
desses compostos, com tempos reacionais curtos e bons rendimentos. Algumas dessas
metodologias serdo discutidas mais adiante.

Para a quimica de materiais, os 1,2,4-oxadiaz0is ja mostraram ser bastante Uteis. Para
a optoeletrénica, os angulos de ligacdo do anel 1,2,4-oxadiazolico permitem um menor desvio
da linearidade e uma melhor organizacdo molecular na mesofase em comparagdo com o
heterociclico comumente usado, o 1,2,3-oxadiazol. Alguns 1,2,4-oxadiaz6is com propriedades
de cristais liquidos® como o composto 5 e liquidos idnicos® como o composto 6 tém sido
relatados na literatura (Figura 2). J& em 2006, Buscemi e colaboradores’ relataram a sintese
dos compostos 7a-f contendo o ndcleo 1,2,4-oxadiazolico com propriedades

fotoluminescentes.

C12H250, %/CH3 o
\ 7 \ I
0, CGH13 —
N (6] N
—
(e} % © R /Q /N
=N N—< Alquila (o)
o (6)
o__N
F F
(3)
F F
(0] R:
( a) CHy diPNos |
b) Ph e) p-piridini
F N/\ F ¢) p-CHzOPh ) C;Fys
i ) o F
(0]
N
O,
AN
R—C F F TN
N—O F (7) F N\/<

Figura 2 — 1,2,4-oxadiaz0is com propriedades optoeletronicas.

* Poulain, F. R.; Tartar, L. A.; Déprez, B. P. Tetrahedron Letters. 2001, 42, 1495-1498.

> Parra, M.; Hidalgo, P.; Elgueta, E. Y. Liquid Crystals. 2008, 35, 823-832.

® Pibiri, I.; Pace, A.; Palumbo Piccionello, A.; Pierro, P; Buscemi, S. Heterocycles. 2006, 68, 2653-2661.

’ Buscemi, S.; Pace, A.; Palumbo Piccionello, A.; Vivona, N. Journal of Fluorine Chemistry. 2006, 127, 1601-
1605.
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Diversos 1,2,4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos ja mostraram ser compostos bioativos.
Na literatura recente, é possivel encontrar compostos contendo o anel de 1,2,4-oxadiazol com
diferentes atividades (Figura 3), por exemplo: anti-asmética (8),° anti-diabética (9),° anti-
inflamatéria (10),"° anti-microbial (11),"* anti-tumoral (12),"® imunossupressora (13)** e

neuroprotetora (14)*

C
N\ / (9)
&
N
\o)\c15H31 c
R
y o, (10 7 { /o /N>/©/CF3
~N -
0-CH; p-Cl N \\(40 S o\,\f
m-CH;  p-Br NO,
(12)
(1)

(CH,),COOH

/k CF;

(13) (14)

Figura 3 — 1,2,4-oxadiaz6is como compostos bioativos.

8 Palmer, J. T.; Rydzewski, R. M.; Mendonga, R. V.; Sperandio, D.; Spencer, J. R.; Hirschbein, B. L.; Lohman,
J.; Beltman, J.; Nguyen, M.; Liu, L. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2006, 16, 3434-3439.

® Xu, J.; Wei, R.; Mathvink, R.; He, J.; Park, Y.-J.; He, H.; Leiting, B.; Lyons, K. A.; Marsilio, F.; Patel, R. A.;
Wu, J. K.; Thornberry, N. A.; Weber, A. E. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2005, 15, 2533-2536.

19 Bezerra, N. M. M.; De Oliveira, S. P.; Srivastava, R. M.; Da Silva, J. R. Il Farmaco. 2005, 60, 955-960.

" Tyrkov, A. G.; Sukhenko, L. T. Pharmaceutical Chemistry Journal. 2004, 38, 376-378.

12 Zhang, H. Z.; Kasibhatla, S.; Kuemmerle, J.; Kemnitzer, W.; Ollis-Mason, K.; Qiu, L.; Crogan-Grundy, C.;
Tseng, B.; Drewe, J.; Cai, S. X. Journal of Medicinal Chemistry. 2005, 48, 5215-5223.

B van, L.; Huo, P.; Doherty, G.; Toth, L.; Hale, J. J.; Mills, S. G.; Haidu, R.; Keohane, C. A.; Rosenbach, M. J.;
Milligan, J. A.; Shei, G. J.; Chrebet, G.; Bergstrom, J.; Card, D.; Quackenbush, E.; Wickham, A.; Mandala, S.
M. Bioorganic Medicinal Chemistry Letters. 2006, 16, 3679-3683.

¥ Huhtiniemi, T.; Suuronen, T.; Rinne, V. M.; Wittekindt, C.; Lahtela-Kakonnen, M.; Jarho, E.; Wallén, E. A.
A.; Salminen, A.; Poso, A.; Leppénen, J. Journal of Medicinal Chemistry. 2008, 51, 4377-4380.
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Uma série de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos com atividade anticancer foi
relatada por Kumar e colaboradores.”® Neste trabalho, foram sintetizados novos 1,2,4-
oxadiazois e seus bioisosteres, 1,3,4-oxadiazol e 1,3,4-tiadiazol, com potencial acéo
anticancer contra um grupo de seis linhas de células cancerosas humanas relacionadas aos
canceres de prostata, de mama e do pancreas. Uma melhora na atividade pode ser alcancada
com a presenca de grupos lipofilicos, como triclorometil, na posicdo C-5 do anel 1,2,4-
oxadiazol. A presenca de grupos alcdxi em um anel arila é benéfica na posicdo C-3 em
comparagdo com a posicdo C-5 do 1,2,4-oxadiazol. Essas caracteristicas estdo presentes no
composto 15 (Figura 4) que foi, entre os compostos sintetizados, aquele que apresentou os

melhores resultados.

N—-O

H l N/>\CCI3

H5CO
OCsHg

(15)

Figura 4 — 1,2,4-oxadiazol com potencial atividade anticancer.

Os 1,2,4-oxadiaz6is também podem ser utilizados para fins agricolas. Alguns

derivados oxadiazélicos apresentaram atividades acaricida, inseticida (16) e fungicida.'® Em

> Kumar, D.; Patel, G.; Chavers, A. K. Chang, K.-H.; Shah, K. European Journal of Medicinal Chemistry.
2011, 46, 7, 3085-3092.
16 yoshihisa, O.; Kazuo, Y.; Masafumi, N.; Akamatsu, M.; Takashi, M.; Fumio, M. Pesticide Biochemistry and
physiology. 2000, 66, 92-104.
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2009, Neves Filho e colaboradores'’ relataram a atividade larvicida do composto 17 contra

larvas L4 de Aedes aegypti dos acidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiénico (Figura 5).

O,N
N
!/
/ N\ N\ »\/\[(OH
Cl N_ o)
- !
(16) (A7)

Figura 5 — 1,2,4-oxadiaz0is com atividade inseticida e larvicida.

1.2 - CARBOIDRATOS

Considerados como os ‘Combustiveis da vida’, os carboidratos sdo as macromoléculas
mais abundantes na natureza, suas funcdes bioquimicas combinadas com as das proteinas,
lipideos e acidos nucléicos permitem a manutencdo da vida dos organismos vivos.'®&®
Durante muito tempo, acreditava-se que os carboidratos desempenhavam apenas as funcdes
energéticas e estruturais. Mas, com o avan¢o das pesquisas, verificaram-se as varias acdes
biolégicas desses compostos. Este fato justifica o crescente aumento das pesquisas
envolvendo essas moléculas.

Atualmente, a literatura descreve um grande volume de trabalhos publicados

referentes aos carboidratos, estando relacionados a varios topicos que envolvem a quimica

1 Neves Filho, R. A. W. N; Silva, C. A.; Silva, C. S. B.; Brustein, V. P.; Navarro, D. M. A. F.; Santos, F. A. B.;
Alves, L. C.; Cavalcanti, M. G. S.; Srivastava, R. M.; Carneiro da Cunha, M. G. Chemical & Pharmaceutical
Bulletin. 2009, 57, 8, 819-825.
18 2) Lehninger, A.L.; Nelson, D.; Cox, M.M. Principios de bioquimica. Sarvier, S&o Paulo, 2002; b) Voet, D.;
Voet, J.G.; Pratt, C. Fundamentos de bioguimica. Artmed, Porto Alegre, 2000.
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organica, como exemplos podem-se citar: a sintese de acticares modificados'®, aclcares de
cadeias ramificadas®, dissacarideos nucleosideos?!, dentre outros.
Uma das etapas mais empregadas para modificacdes estruturais nos carboidratos € a

2220 anos a sintese

reacdo de glicosidacdo. O método pioneiro foi desenvolvido por Fischer:
total da glucose, ele demonstrou as propriedades Unicas da funcdo hemiacetal pela reacdo de
condensacdo, catalisada por é&cido cloridrico (HCI), com metanol para fornecer o
correspondente metil glicosideo. Novos métodos surgiram ao longo dos anos, procurando-se
obter melhores rendimentos e um controle estereoquimico desta reacdo. Dentre eles, destaca-
se o rearranjo alilico de glicais, catalisado por acido de Lewis, na presenca de alcodis para
obtencdo de glicosideos 2,3-insaturados, método conhecido como Rearranjo de Ferrier.?®
Alguns desafios sdo encontrados nas reacdes de glicosidacdo, como pode ser
observado através do esquema 2, entre eles: a estereosseletividade para ligacGes glicosidicas
1,2-cis e 1,2-trans, protecdo e desprotecdo de grupos hidroxilicos em moléculas doadoras e

aceitadoras, formacao de ligacao glicosidica especifica e especificidade estrutural.?*

2o io 2o
S - 5 $ $ OR
. GS + ROH . ou -
X X OR X
Doador glicosil Aceitador glicosil 1.2-cis 1 2-trans
+
via E > -GS

‘ X = OH, NHAc, Na, etc.
Doador glicosil = D-gluco, D-galacto, etc.
GS = Grupo de Saida

Esquema 2 — Representacdo geral da formacéo da ligacdo glicosidica.

9 Witczak, Z. J.; Chhabra, R.; Chen, H.; Xie, X.-Q. Carbohydrate Research. 1997, 301, 167-175.

20 de Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M.; da Silva, W. J. P.; Cottier, L.; Sinou, D. Carbohydrate Research.
2003, 338, 673-680.

2! Efimtseva, E. V.; Kulikova, I. V.; Mikhailov, S. N. Molecular Biology. 2009, 43, 301-312.

?2 Q) Fischer, E. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft. 1893, 26, 2400. b) Fischer, E. Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft. 1895, 28, 1145.

2 Ferrier, R. J.; Prasad, N. J. Journal of the Chemical Society C-Organic. 1969, 570.

? Hanessian, S.; Lou, B. Chemical Reviews. 2000, 100, 4443-4463.
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1.3 - APLICACAO DE MICROONDAS E ULTRASSOM NA SINTESE ORGANICA

1.3.1 MICROONDAS

As microondas sao radiacdes eletromagnéticas ndo ionizantes, com frequéncia entre
0,3 e 300 GHz, que corresponde a comprimentos de onda de 1cm a 1m. No espectro
eletromagnético, encontram-se entre a regido de infravermelho e as radiofrequéncias (Figura

6).25

?\bd\o Comprimento de onda (m)
| | | | | |
| | I ! | I
1012 107 10°® 10° 1 10°

Energia (eV)

l | [ | | I
108 103 / 1 103 106 1079
Visivel Frequéncia (Hz)

| | | | | |

| 21 | 18 | 12 109 1|06
10 10 101° 10 10

N
Microondas

Figura 6 — Espectro eletromagnético.

Os primeiros trabalhos sobre a utilizacdo de forno de microondas doméstico em
sintese organica datam de 1986.7°?” Desde entfio, um crescente nimero de trabalhos sobre a

utilizacdo da irradiagdo de microondas em reagdes organicas é encontrado na literatura. 1sso

% Loupy, A. Em Microwave in Organic Synthesis. WileyVCH, Weinheim, 2002.

®Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J.; Tetrahedron Letters. 1986,
27, 279.

% Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G. Tetrahedron Letters. 1986, 27, 4945-4958.
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se deve, principalmente, a algumas vantagens observadas sobre o aquecimento convencional.
Por exemplo, maiores taxas de aquecimento, transferéncia direta da energia para a amostra,
aumento na velocidade da reacdo, maiores rendimentos, maior seletividade e reducdo da
formacéo de produtos colaterais, sdo algumas das vantagens jé relatadas na literatura.?

O aquecimento dielétrico por microondas pode ser entendido através de dois
mecanismos principais: a polarizacdo dipolar e a conducdo ibnica. As microondas, assim
como toda radiacéo eletromagnética, podem ser divididas em um componente campo elétrico
e um componente campo magnético. Quando o sistema reacional é exposto a irradiacdo de
microondas, os dipolos ou ions presentes no meio reacional tendem a se alinhar ao campo
elétrico aplicado. Como o campo elétrico na frequéncia de 2,45 GHz oscila 4,9 x 10° vezes
por segundo, ocorrerdo colisbes e friccdo molecular que serdo responsaveis pela perda de
energia sob a forma de calor.”

As microondas ja& mostraram ser Uteis nas diferentes areas da sintese organica, e em
uma revisdo da literatura realizada por de Souza e Miranda® é possivel encontrar diversos
exemplos da utilizacdo da irradiagdo de microondas em quatro diferentes areas da quimica
organica: catalise, heterociclos, produtos naturais e reacdes sem solvente.

Em 2007, de Freitas e colaboradores® relataram a sintese de uma série de 4-[3-(aril)-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-butan-2-onas (20), a partir do éster derivado do acido levulinico (19)
com arilamidoximas (18), na presenca de carbonato de potassio, em sistema sem solvente e
sob irradiacdo de microondas em aparelho doméstico (Esquema 3). Os produtos foram
obtidos com bons rendimentos (85-93%) em um tempo reacional mais curto, de 5 a 10

minutos, comparado com o método convencional, 18 horas de reag&o.

%8 Sanseverino, A. M. Quimica Nova, 2002, 25, 4, 660-667.

» De Souza, R. O. M. A.; Miranda, L. S. M. Quimica Nova. 2011, 34, 3, 497-506.

% 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 Letters. 2007, 48, 2829-2832.
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0] Ar
Ar NH, N
/
\ﬂ . . s KoCO3, MO N\
N_ 5-10 min. 0

OH o
0
(18) (19) (20)
Ar: 0-CHsPh  m-BrPh 0-CH30Ph
m-CHsPh  p-BrPh m-CH;OPh
p-CHsPh m-NO,Ph p-CH30Ph
p-CIPh p-NO,Ph

Esquema 3 — Sintese de 1,2,4-oxadiazol em sistema sem solvente sob irradiacéo de

microondas.

Recentemente, foi relatada a sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazoéis a partir de diferentes
nitrilas, na presenca de cloridrato de hidroxalamina e fluoreto de potassio, como catalisador e
suporte sélido, sob irradiacdo de microondas por 5 minutos, para a formacdo da respectiva
amidoxima, seguido da adicdo de um cloreto &cido e uma nova irradiacdo de microondas por
10 minutos.*

A sintese de O-glicosideos 2,3-insaturado em um sistema sem solvente sob irradiagao
de microondas foi descrita por Oliveira e colaboradores.®® Os autores partiram do tri-O-acetil-
p-glucal (21) e diferentes alcoois (22), na presenca de montmorillonita K-10 como
catalisador, para obter os glicosideos 2,3-insaturados desejados (23) com rendimentos entre

71 — 87%, em um tempo reacional curto (Esquema 4).

3! Rostamizadeh, S.; Ghaieni, H. R.; Aryan, R.; Amani, A. M. Tetrahedron. 2010, 66, 494-497.
%2 De Oliveira, R. N.; de Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M. Tetrahedron Letters. 2002, 43, 2141-2143.
11



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

OAc OAc

O Montmorillonita K—10:

+ R-OH
OAc / MO AcO L
OR
OAc
(21) (22) (23)
R: Ciclohexil

Esquema 4 — Sintese de glicosideos 2,3-insaturados sob irradiacdo de microondas.

1.3.2 ULTRASSOM

A frequéncia caracteristica de ultrassom esta na faixa de 20 kHz a 1 MHz, com
frequéncias de 2 a 10 MHz correspondendo a regido de alta frequéncia. Estas frequéncias sdo
bem maiores que a faixa de sensibilidade do ouvido humano, que esta no intervalo de 20 Hz a
20 kHz.®

Na propagacdo das ondas ultrassdnicas € realizado um movimento periodico que cria
ciclos de compresséao e expansao. Na compressdo a pressdo € positiva, ja durante a expansdo a
pressdo é negativa. Este ciclo é caracteristico do fenbmeno de cavitacdo. A bolha de cavitacéo
cresce com os ciclos periddicos de compressdo e expansdo até atingir um tamanho critico e ao
atingir este tamanho, ela implode liberando uma grande quantidade de pressdo e calor em
pontos localizados do liquido e em curto periodo de tempo. Nesta regido de alta temperatura e
pressao € que as reacdes quimicas ocorrem. Estima-se que a temperatura alcancada no interior
da cavidade durante a implosdo seja cerca de 5500 °C e a pressdao em torno de 500 atm.
Algumas vantagens conhecidas do ultrassom em reac¢des quimicas sdo a reducdo do tempo de

reacéo, aumento de rendimento e diminuic&o da quantidade de reagentes.®***

% Mason, T. J.; Lorimer, J. P. Applied Sonochemistry: The Uses of Power Ultrasound in Chemistry and
Processing. Wiley VCH, 2002.

3 Crum, L. A. Ultrasonics Sonochemistry. 1995, 2, 2, S147-S152.

% Martines, M. A. U.; Davolos, M. R.; Janior, M. J. Quimica Nova. 2000, 23, 2, 251-256.
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Diversas revisdes da literatura podem ser encontradas sobre o uso de ultrassom na
quimica. Em 1997, Mason® publicou uma revisédo sobre o uso de ultrassom em quimica
organica sintética, onde é possivel encontrar exemplos da aplicacdo de ultrassom na ativacao
de metais, sintese enzimatica, reacfes de transferéncia de fase, etc. Ja em 2001, Torok e
colaboradores®” revisaram o uso de ultrassom envolvido apenas em sintese assimétrica.

Recentemente, Bretanha e colaboradores® relataram a sintese de 1,2,4-oxadiaz6is
sobre irradiacdo de ultrassom. Os 1,2,4-oxadiazdis (26) foram sintetizados a partir de cloretos
de acila (25) e da tricloroacetoamidoxima (24), usando acetato de etila como solvente
(Esquema 5). O tempo reacional foi de 15 minutos e os produtos foram obtidos com

excelentes rendimentos (84-98%).

Cl,C. NH O _0
3 Y 2 )J\ ACOEt N R
| +  R7 ¢l : /“\ 2
N Y) 15 min N
~oH CliC
(24) (25) (26)

R: alquila, arila

Esquema 5 — Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is mediada por ultrassom.

% Mason, T. J. Chemical Society Reviews. 1997, 26, 443-451.
¥ Toérok, B.; Balazsik, K; Felfoldi, K.; Bart6k, M. Ultrasonics Sonochemistry. 2001, 8, 191-200.
% Bretanha, L. C.; Teixeira, V. E.; Ritter, M.; Siqueira, G. M.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Freitag, R. A.
Ultrasonics Sonochemistry. 2011, 18, 704-707.
13
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1.4 - OBJETIVOS

1.4.1 - Geral
Sintetizar e caracterizar inéditos 1,2,4-oxadiazdis, bis-1,2,4-oxadiazois e O-glicosideos

2,3-insaturados, contendo anéis heterociclicos ou unidades terpénicas como aglicona.

1.4.2 — Especificos

a) Sintetizar alquil e arilamidoximas por diferentes metodologias;

b) Sintetizar o tri-O-Acetil-p-glucal;

c) Sintetizar uma nova série de 1,2,4-oxadiazois a partir do hexanoato de metila;

d) Realizar a sintese de trés novas séries de bis-1,2,4-oxadiazdis a partir dos ésteres
3-oxoglutarato de dietila, malato de dimetila e tartarato de dietila;

e) Sintetizar novos O-glicosideos, tendo como aglicona unidades terpénicas
(citronelol e geraniol);

f) Sintetizar novos O-glicosideos, contendo tiofeno como aglicona;

g) Elucidar as estruturas, configuracdo e conformacdo pelos métodos usuais (1V,

RMN 'H e RMN “C);

14
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CAPITULO 2 -SINTESE DE ALQUIL E ARILAMIDOXIMAS EMPREGANDO

NOVOS METODOS

2.1 - INTRODUCAO

As amidoximas sdo uma classe de compostos importantes de férmula geral
RC(=NOH)NH,, onde o grupo R pode ser tanto um grupo alquila como um grupo arila. A
sintese de amidoxima foi relatada inicialmente por Tiemann em 1884.% A funcio amidoxima
pode ser considerada como um grupo amida onde o atomo de oxigénio da carbonila foi
substituido por um grupo isonitroso. Devido a sua importancia, tanto como precursor na
sintese de heterociclicos (principalmente 1,2,4-oxadiaz6is) como devido a algumas atividades
biolégicas encontradas, diversos métodos de preparacdo de amidoximas podem ser
encontrados na literatura.*®*

Em um trabalho recente, Srivastava e colaboradores*’ relatam a sintese das
arilamidoximas (18a-j) a partir de cloridrato de hidroxalamina (28) e vérias arilnitrilas (27a-
j), na presenca de bicarbonato de s6dio (Esquema 6). A reacdo foi realizada a temperatura
ambiente e bons rendimentos foram obtidos. Porém, um tempo reacional relativamente longo

é necessario, variando de 20 horas até 3 dias dependendo do grupo substituinte no anel

aromatico.

% Tiemann, F.; Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft. 1884, 17, 126.

“0 Eloy, F; Lenaers, R. Chemical Reviews. 1962, 62, 155-181.

1 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. Journal of Molecular Structure. 1997, 406, 159-167.

*2 Srivastava, R. M.; Pereira, M. C.; Faustino, W. W. M.; Coutinho, K.; dos Anjos, J. V.; de Melo, S. J.
Monatshefte fiir Chemie. 2009, 140, 1319-1324.
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A sintese de amidoxima em um tempo mais curto foi relatada por Bretanha e
colaboradores.”® A sintese da tricloroacetoamidoxima (30) foi realizada em um tempo de 3
horas, a partir da reacdo da tricloroacetonitrila (29) com cloridrato de hidroxalamina (28) em

meio aquoso, na presenca de NaOH (Esquema 7). A reacdo foi realizada a temperatura

ArCEN + NH,OH.HCI

(27) (28)
Ar: Rend.
a)Ph 80%
b) 0o-CH3Ph 31%
c) m-CHsPh 89%
d) p-CH5Ph 89%

e) p-CH,0Ph 86%

NaHCO,

Ar\C/NHz
> 1
H,0, EtOH N,
OH
(18)
Ar: Rend.
f) m-CIPh 80%
g) p-CIPh 73%
h) p-BrPh 79%
i) p-HC=CPh 93%
j) p-AcPh 75%

Esquema 6 — Sintese de arilamidoximas.

ambiente com um rendimento de 90%.

Cl;:C—C=N

(29)

A utilizacdo de amidoximas como precursores na sintese de 1,2,4-oxadiazéis é bem
relatada na literatura. Além disso, muitas amidoximas apresentam atividades biologicas,

podendo atuar como tripanossomicidas** e tuberculostaticas®. Algumas propriedades

+ NH,OH.HCI

(28)

Cl;C NH,
NaOH/H,0 |
25 °C, 3h N_
90%
(30)

Esquema 7 — Sintese da tricloroacetoamidoxima (30).

3 Bretanha, L. C.; Venzke, D.; Campos, P. T.; Duarte, A.; Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Freitag, R. A.;

Arkivoc. 2009, xii, 1-7.

* Lamb, L. D.; White, A. C. Journal of the Chemical Society. 1939, 1253.
** Buu-Hoi, N. P.; Welsch, M.; Xuong, N. D.; Thang, K.V. Experientia. 1954, 10, 169.
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farmacologicas interessantes também foram encontras nas ultimas décadas, por exemplo, as
amidoximas mostraram atividades bactericida, fungicida®® e anestésica local.*’ As
amidoximas também podem ser usadas como pré-drogas para amidinas contra pneumonia por

Pneumocystis carinii (Figura 7).*®

O o

N

HO ¢!

h O N~oH
HN

NH,

Figura 7 — Amidoxima usada como pré-droga para amidina.

Diante da importancia das amidoximas, resolveu-se propor novas metodologias
sintéticas, mais rapidas e eficientes em relacdo as ja propostas na literatura, para a obtencdo de

alquil e arilamidoximas empregando irradiacdo de ultrassom e microondas.
2.2 — PROSPOSTA DE SINTESE

As alquil e arilamidoximas (18a-1) foram preparadas empregando duas novas
metodologias. A primeira metodologia consistiu em reagir diferentes nitrilas (27a-1) com o
cloridrato de hidroxalamina na presenca de carbonato de sédio, em banho de ultrassom. A
segunda consistiu em reagir as nitrilas (27a-1) com o cloridrato de hidroxalamina e

bicarbonato de sodio sob influéncia de irradiacdo de microondas (Esquema 8).

6 Bandiera, T.; Albini, F. M.; Albine, E. Journal of Heterocyclic Chemistry. 1987, 24, 1597.

" Sindelar, K.; Sedivy, Z.; Hrubantova, M.; Valchar, M.; Metysov4, J.; Protiva, M. Collection of Czechoslovak
Chemical Communications. 1988, 53, 381.

8 Boykin, D. W.; Kumar, A.; Hall, J. E.; Bender, B. C.; Tidwell, R. R. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters. 1996, 6, 3017-3020.
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NH,OH.HCI, Na;CO3 EtOH, H,0

Método Ultrassom

R NH,
R—C=N \ﬁ
N
OH
(27a-)
NH,OH.HCI, NaHCO;4
Método Microondas (18a-)
R:
a) Me f) 0-CHgPh 1) p-OCHgPh
b) n-Pr g) p-CIPh
c) Ph h) p-BrPh
d) p-CH3Ph i) m-BrPh
e) m-CHsPh  j) p-NO,Ph

Esquema 8 — Proposta de sintese das amidoximas.

2.3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Diferentes alquil e arilamidoximas (18a-l) foram preparadas pelo tratamento de alquil
e arilnitrila com cloridrato de hidroxilamina na presenca de base, fornecendo os compostos
18a-l (Esquema 8), sob irradiagdo de ultrassom e microondas. A reagdo foi monitorada por
TLC. Em ambos os casos, os produtos finais foram obtidos em bons rendimentos e tempo
reacional reduzido quando comparado com os métodos encontrados na literatura (Tabela 1).
Convém destacar que ao utilizar a metodologia de microondas e irradiacdo de ultrassom,
alguns principios da quimica limpa sdo levados em considera¢do, como: 0 uso de solventes e

auxiliares seguros e a busca pela eficiéncia de energia.

19



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

Tabela 1 — Sintese de alquil e arilamidoximas.

Método Método Método
Nitrila Produtos da Literatura Microondas Ultrassom

Tempo Rend Tempo Rend Tempo Rend

(horas) (%) (min) (%) (min) (%)

1 MeCN 18a° 24 79 - 30 81
2 n-PrCN 18b° 24 64 e e 30 72
3 PhCN 18c° 20 80 15 75 15 85
4 p-CH3PhCN 18d° 72 89 15 82 15 92
5 m-CHsPhCN  18¢° 72 89 15 80 15 90
6 0-CH3PhCN 18f° 20 31 15 45 30 40
7 p-CIPhCN 18¢° 24 73 15 80 30 88
8 p-BrPhCN 18h° 24 79 15 78 30 91
9 m-BrPhCN 18i¢ R R ¢ ¢ 30 75
10 p-NO,PhCN  18j° 5 30 15 81 30 88
11 p-CH;OPhCN  18I° 24 86 15 74 e e

?Referéncia 49; ° Referéncia 42; ¢ Referéncia 50; @ Referéncia 41; ® No foi feito; ' Ndo
disponivel.

De acordo com informacdes contidas na tabela 1, observa-se que a reagdo em
ultrassom ¢ eficiente tanto para alquilnitrilas (entradas 1 e 2), como para arilnitrilas (entradas
3-10). O tempo de reacéo foi de 15 ou 30 minutos, dependendo da nitrila utilizada. Ja a reacéo
em forno de microondas doméstico foi realizada em 15 minutos, sendo eficiente para as
arilnitrilas utilizadas (entradas 3-8, 10 e 11). Apenas o composto 18f foi obtido em
rendimento baixo pelas duas metodologias utilizadas, ressaltando que em comparagdo ao

método da literatura®* houve um acréscimo no rendimento. O baixo rendimento na obtengdo

* Dolbier, R.; Burkholder, C. R.; Meadebielle, M. Journal of Fluorine Chemistry. 1999, 95, 127-130.
%0 Augustine, J. K.; Akabote, V.; Hegde, S. G.; Alagarsamy, P.; Journal of Organic Chemistry. 2009, 74, 5640-
5643.
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do composto 18f se da provavelmente devido ao impedimento estérico ocasionado pelo
substituinte metila na posicdo orto (entrada 6). O mecanismo de formacdo dos compostos
(18a-) e as geometrias otimizadas de alguns desses compostos estdo descritas na literatura.*?

As estruturas foram confirmadas pelos espectros de infravermelho e RMN de *H e **C
dos compostos obtidos.

Comparando os espectros de infravermelho da nitrila m-BrPhCN (Figura 8a) e da
correspondente amidoxima 18i (Figura 8b), é possivel observar o desaparecimento da banda
em 2240 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=N. Além disso, observa-se 0
aparecimento de uma banda na regido de 3400 cm™ referente aos estiramentos simétrico e
assimétrico do grupo NH, e na regido de 3200 cm™ referente ao grupo OH. Em 1660 cm™,
observa-se a banda referente aos estiramentos simétricos e assimétricos da ligagdo C=N

(Figura 8b).

o=
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95—

90-

C=N
O
80~
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Figura 8 — (a) Espectro de IV da nitrila m-BrPhCN e (b) Espectro de IV do composto 18i pela

técnica ATR.
21



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

O espectro de RMN *H do composto 18i (Figura 9) mostrou na regido & 4,90 ppm um
sinal referente aos protons do grupo NH,. O hidrogénio do grupo OH aparece na regido 6 8,00
ppm, que indica a natureza acida desse hidrogénio. Os hidrogénios aromaticos aparecem na
regido entre 6 7,20 e 6 7,76 ppm. O hidrogénio H-A aparece como um tripleto na regido de
7,80 ppm. Os hidrogénios H-B e H-D aparecem como um multipleto na regido de 7,50 ppm e

7,60 ppm. O hidrogénio H-C aparece como um multipleto na regido de 7,20 ppm e 7,36 ppm.

| B/D
A | -NH,
: |
L
|
! |
| H
| |
I
“
-OH | | | I
| | \’ﬂ
h 1. il W l‘ p—
i -4
AN '\ AN

9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm

a0
17.19

Figura 9 — Espectro de RMN *H do composto 18i. (CDCls, 300 MHz)

O espectro de RMN *3C também esta de acordo com a estrutura do composto (Figura
10). Os sinais caracteristicos de carbonos aromaticos aparecem entre 6 122,0 — 3 135,0 ppm.
Enquanto que o carbono ligado aos atomos de nitrogénio e ao anel aromatico (C-1)

apresentou um sinal em ¢ 151,5 ppm.
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1 NH,
Br

—~77.313
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\_76.680
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Figura 10 — Espectro de RMN **C do composto 18i. (CDCls, 75 MHz)

Os dados para os compostos 18a-l1 estdo de acordo com os dados relatados

previamente: 18a-b*°, 18c-h,1*?, 18i*° e 18j*".

2.4 — CONCLUSAO

Neste capitulo foi descrito novas metodologias para a obtencdo de diferentes alquil e
arilamidoximas. Os métodos empregados mostraram ser eficientes, uma vez que o tempo
reacional foi reduzido quando comparado ao método convencional. Os rendimentos obtidos
foram melhores que os encontrados na literatura. No primeiro método, as amidoximas foram
obtidas em um tempo de 15 — 30 minutos com o auxilio da irradiacdo de ultrassom. Ja no
segundo método, a reacdo foi realizada em um forno de microondas doméstico e o0s produtos

foram obtidos em um tempo reacional de 15 minutos.
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CAPITULO 3-SINTESE DE NOVOS 1,2,4-OXADIAZOIS A PARTIR DE

DIFERENTES ESTERES

3.1 INTRODUCAO

Como ja foi citado, os 1,2,4-oxadiazbis sdo compostos com potenciais atividades
farmacolégicas. Em 2006, Bezerra e colaboradores™ relataram a sintese de uma série de
1,2,4-oxadiazois (10) possuindo uma longa cadeia hidrocarb6nica na posi¢do C-5 derivada do
acido palmitico (Figura 3, pagina 6). Os compostos relatados mostraram possuir uma
atividade antiinflamatéria semelhante a da aspirina. Segundo os autores, 0 aumento na
hidrofobicidade permite que os compostos penetrem mais rapidamente nas células, e as deixe
mais lentamente, o que contribui com uma melhor atividade antiinflamatoria.

O desenvolvimento de novas metodologias para obtencdo de 1,2,4-oxadiazois tem sido
bastante explorada, entre elas, a sintese one-pot tem se mostrado uma metodologia rapida e
eficiente. Em 2006, Amarasinghe e colaboradores® relataram a sintese de 1,2,4-oxadiazéis
empregando a condensacdo de diferentes ésteres com amidoximas (18), na presenca de
carbonato de potéssio (K.COs3), sob refluxo em tolueno. O tempo reacional foi variado de 6 a
12 horas e os 1,2,4-oxadiazois foram obtidos em bons rendimentos (62-95%). Este método
também foi empregado para obter uma variedade de bis-1,2,4-oxadiaz0is (32), utilizando
como ésteres (31) o malonato de dietila e 0 malonato de dimetila, com rendimento variando

de 40% a 83% (Esquema 9).

51 Amarasinghe, K. K. D.; Maier, M. B.; Srivastava, A.; Gray, J. L. Tetrahedron Letters. 2006, 47, 3629-3631.
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R? RS NH, R

0 0 \( K,CO
23 N
W * Nl Tol fluxo RS\« D /N>7/ R
olueno, rertiuxo
OR' OR! “OH N-O  O~N

31) (18) (32)

R': Metil, etil. R?: H, Benzil. R3: Alquila, Arila.

Esquema 9 — Sintese de bis-1,2,4-oxadiazol.

Em 2007, Du e colaboradores®® apresentaram uma sintese one-pot “limpa” de uma
série de 5-B-ceto-1,2,4-oxadiazol 3-substituidos (36) por aquecimento de um B-ceto éster (33)
e uma amidoxima (35), sem solvente e sem adicdo de base, passando por um intermediario
acil ceteno (34) (Esquema 10). A mistura foi aquecida de 120-140 °C por 2-4 horas e 0s

produtos obtidos em bons e excelentes rendimentos (69-100%).

Ry NH,
R
o o o M L
o N R, o o—N

o \
Rs c” “OH | R
R1)H)J\O/ ;R;{QH» R1)kf (35) H2N _ N I \N>\ 4

R, R -
R, Rz
(33) (34) (36)

etil e etoxi. p-CF3Ph,
p-CO,MePh,

Q CFs
EtO)J\(")/ ﬁ >7
3 L \—O0Bn

R;: Ry: Rt R SN o ©
Metil, t-Butil e H e CH,Ph t-Butil, metil, Ph,p-CHOPh, || ' O~ \,(S)O
F

Esquema 10 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir de -ceto ésteres.

52 Du, W.; Truong, Q.; Qi, H.; Guo, Y.; Chobanian, H. R.; Hagmann, W. K.; Hale, J. J. Tetrahedron Letters.
2007, 48, 2231-2235.
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Em 2009, Neves Filho e colaboradores® relataram a sintese one-pot de 1,2,4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos (40) a partir de diferentes &cidos carboxilicos (37) e
arilamidoximas (18) na presenca de cloroformiato de etila (38) e carbonato de potassio, via
um anidrido (39) e a O-acilamidoxima (3) como intermediarios. Os produtos foram obtidos
com bons rendimentos (75-93%) em um tempo reacional de 7 horas (Esquema 11). Este

procedimento também se mostrou adequado para a obtencéo de bis-1,2,4-oxadiazois.

o) o) NH,
)L K,COs 9 O NHz K,COs )\\ o, R
* )k )k * \ — A N
R OH cl” oet CHxCl, t a. R° O OFt A’ N—OH CH,Cl,, t. a.
o)
(37) (38) (39) (18) 3)
A | 120°C
R: Alquila, Arila 4h

Ar: Ph, p-CH3Ph, p-CIPh Ar
w/__N
N

R

(40)

Esquema 11 — Sintese de 1,2,4-oxadiaz0is a partir de acidos carboxilicos.

Mais recentemente, Kaboudin e Malekzadeh® relataram a sintese de 1,2,4-oxadiazéis
(43) em 4agua via reacdo de amidoximas (41) com diferentes anidridos (42). A reacdo é
realizada na auséncia de base e em refluxo por 12 horas (Esquema 12). Os rendimentos

obtidos variaram de 35% a 93%.

% Neves Filho, R. A. W.: Bezerra, N. M. M.: Guedes, J. M.; Srivastava, R. M. Journal of the Brazilian
Chemistry Society. 2009, 20, 7, 1365-1369.
% Kaboudin, B.; Malekzadeh, L. Tetrahedron Letters. 2011, 52, 48, 6424-6426.
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R! NH, o o R

M o O 2, N
N R2” 07 "R?2  Refluxo, 12 h N »\ ,
“OH o~ R
(41) (42) (43)

R": Arila, Alquila
R?: Ph, p-CH3Ph, n-CsHy .

Esquema 12 — Sintese de 1,2,4-oxadiazol em agua.

Neste trabalho, é relatada a sintese de trés novas séries de bis-1,2,4-oxadiazdis, a partir
dos ésteres 3-oxoglutarato de dietila, malato de dimetila e tartarato de dietila com diferentes
amidoximas. Além disso, uma série de 1,2,4-oxadiazol contendo uma cadeia lateral de 5

carbonos na posigéo C-5 foi obtida a partir do hexanoato de metila.

3.2 PROPOSTA DE SINTESE

Inicialmente, os ésteres hexanoato de metila (45i) e malato de dimetila (45iv) foram
sintetizados a partir dos respectivos acidos: acido hexandico e &cido malico. A metodologia
consistiu em reagir cada acido separadamente com metanol em presenca de acido sulfarico
como catalisador.

Dois métodos foram utilizadas para a obtengéo do 1,2,4-oxadiazol (46) e dos bis-1,2,4-
oxadiazOis (47, 48, 49): o método de refluxo e o método de irradiagdo com forno de
microondas domestico (Esquema 13). No primeiro método, as diferentes arilamidoximas
(44a-h) foram reagidas com os respectivos ésteres (45iii-iv), na presenca de carbonato de
potéssio, sob refluxo em dimetilsulfoxido (DMSO) e tolueno, na propor¢do de 1:1. No
método empregando irradiacdo de microondas, as arilamidoximas (44a-h) reagiram com o0s

ésteres (45i-ii), na presenga de carbonato de potassio e uma gota de dimetilformamida (DMF).
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Ar:
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c) m-CHsPh g) p-NO,Ph _
d) 0-CH3Ph  h) p-OCHsPh R:
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Esquema 13 — Proposta de sintese dos 1,2,4-oxadiazdis e bis-1,2,4-oxadiazdis.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Sintese dos esteres hexanoato de metila (45i) e malato de dimetila (45iv)

O hexanoato de metila (45i) foi obtido através da esterificacdo entre o acido hexandico
(50) e metanol em presenca do acido sulfurico como catalisador (Esquema 14), para fornecer
0 produto 45i com 78% de rendimento. A comparacao dos espectros de IV do composto de
partida e do produto obtido (&cido-éster) permitiu avaliar as mudancas estruturais. No caso do
composto de partida percebe-se uma banda larga do grupo OH na regi&o de 3300-3500 cm™, o

que ndo se observou no espectro do composto obtido (45i).
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e} O
MeOH
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HO H,S0O,, Refluxo 0)
(50) (45i)

Esquema 14 — Esterificacdo do acido hexanadico.

O malato de dimetila (45iv) foi obtido a partir do acido malico através da mesma
metodologia utilizada para obtengdo do composto 45i. A esterificacdo completa do composto
de partida foi comprovada através dos espectros de IV e RMN de ‘H. No espectro de
infravermelho (Figura 11), observa-se uma banda na regido de 3502 cm™ caracteristica do
grupo hidroxila. O estiramento da ligacdo O-H de &cidos carboxilicos geralmente apresentam
uma banda muito larga em 3400-2400 cm™, enquanto que o estiramento da ligagdo C=0
aparece como uma banda larga em 1730-1700 cm™. Porém, no espectro da figura 11 observa-
se uma banda em 1735 cm™, caracteristico de estiramento da ligagdo C=0 de ésteres alifaticos

normais.>®
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Figura 11 — Espectro de IV do malato de dimetila (45iv) em pastilha de KBr.

% pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Vyvyan, J. R. Introducio & Espectroscopia, trad. da 4. ed. norte-
americana. Sdo Paulo: Cengage Learning, 2010.
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O espectro de RMN *H (Figura 12) do composto 45iv apresenta um singleto largo em
o 4,75 ppm, referente ao hidrogénio do grupo OH. O hidrogénio carbonilico H-3 aparece
como um duplo dubleto em 6 4,40 ppm. Os sinais na regido de & 2,70 ppm sdo referentes aos
hidrogénio H-4 e H-4’. Os hidrogénios das metilas aparecem como dois sinpletos em 6 3,63

ppm (H-1) e & 3,54 ppm (H-6).

| -CH
) 6 3
-CH
1 3
|
.
!i | l i.
/II J'II J'I- . -
-OH H-3 H-4 e H-4'
I — I\-_.f!l'_ . _,',-'_._l Ll —
- —T T —

Figura 12 — Espectro de RMN *H do malato de dimetila (45iv). (CDCls, 300 MHz)

3.3.2 Sintese de 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazéis (46a-f) a partir do hexanoato de metila
(45i)

A sintese dos 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazois (46a-f) foi realizada em forno de
microondas doméstico a partir das arilamidoximas (Ar: fenil, p-toluil, p-clorofenil, p-
metoxifenil, p-bromofenil, p-nitrofenil), respectivamente, com hexanoato de metila na

presenca de K,COj3, sem utilizacdo de solvente (esquema 15). O tempo de reacdo foi de 8
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minutos. O mecanismo de formacao de 46a-f a partir de arilamidoximas, éster e também de

4cidos foi descrito por Srivastava e colaboradores.*

Ar
Ar NH; 0] Microondas > N
| 1250 W (8 min) _ /
N > N\
N @) K>CO3 N

“OH o
(44a-h) (45i) (46a-f)

Ar: Rend.: Ar: Rend.:

a) Ph 65% e) p-BrPh  70%

b) p-CHsPh  73% f) p-NO,Ph  55%

c) p-OCHsPh 68%
d) p-CIPh 71%

Esquema 15 - Sintese de 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazéis (46a-f).

O uso de aparelho de microondas doméstico, em detrimento ao uso de aparelhos
dedicados a irradiacdo de microondas, pode levar a uma imprecisdo dos resultados
alcancados, uma vez que neste equipamento ndo existe 0 monitoramento da temperatura do
meio reacional, além da ndo homogeneidade da irradiacdo de microondas.” Porém, a
utilizacdo de forno de microondas doméstico mostrou ser eficiente na obtencdo dos 1,2,4-
oxadiazois 46a-f. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos (55-73%) em um tempo
reacional curto.

As estruturas dos compostos 46a-f foram comprovadas através dos espectros de
infravermelho, de RMN **C e RMN *H e anélise elementar.

Nos espectros de infravermelho, foram observadas bandas caracteristicas dos grupos
funcionais presentes nos compostos sintetizados. Em 3033 cm', foram observados
estiramentos referentes as ligagdes C—H do anel aromatico; ja na regido em 2958-2931 cm™,

foram observados os estiramentos assimétricos de C—H alifaticos. Em 2871 cm'l, foram
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observados os estiramentos simétricos de C—H alifatico. Os estiramentos atribuidos as
ligacBes C=N, caracteristico do anel oxadiazol, foram encontrados em 1591 cm™. Ainda, para
o composto 46f foi observada uma banda intensa na regi&o 1531 cm™, atribuida & deformacéo
axial assimétrica do grupamento NO,. Na figura 13 pode ser observado o espectro de IV do

composto 46b.
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Figura 13 — Espectro de 1V do 3-p-toluil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol (46b) em pastilha de KBr.

Os espectros de RMN **C dos compostos 46a-f estdo de acordo com as estruturas
propostas. Na regido préxima a 14,0 ppm, foi observado um sinal atribuido a metila alifatica
(C-57). Ja para os compostos 46b (Figura 14) e 46¢, que possuem uma metila (C-6) aromatica,
foi observado um sinal adicional em 21,0 ppm para o composto 46b e 21,6 ppm para 0
composto 46¢. Na regido compreendida entre 26,0-32,0 ppm, foram observados 0s sinais
atribuidos aos metilenos da cadeia lateral presente em C-5 dos 1,2,4-oxadiazdis. Os sinais

caracteristicos de carbonos aromaticos apareceram entre 120,0-145,0 ppm. Finalmente, em
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165,0 e 178,0 ppm, aproximadamente, foram observados os sinais correspondentes a C-3 e C-

5 do anel oxadiazolico.

Figura 14 - 3-p-toluil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol (46b).

Os espectros de RMN *H dos compostos 46a-f estdo de acordo com as estruturas
propostas. O espectro do composto 46¢ (Figura 15) mostra um tripleto referente aos
hidrogénios da metila terminal (C-5’) da cadeia lateral em & 0,91 ppm. Os hidrogénios
metilénicos, em C-3’ e C-4’°, aparecem como um multipleto na regido de 6 1,40 ppm. Os
hidrogénios em C-2’ aparecem como um sinal na regido de 6 1,86 ppm, enquanto que os
hidrogénios em C-1’ aparecem como um tripleto em 8 2,92 ppm. Os hidrogénios metilicos do
grupo metdxi aparecem como um simpleto em & 3,88 ppm. Na regido compreendida entre 6

6,90-8,20 ppm, foram observados o0s sinais referentes aos hidrogénios aromaticos.
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Figura 15 - Espectro de RMN *H do 3-p-metoxifenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol (46c). (CDCls,

300 MHz)

Os dados dos espectros de RMN de *H e **C para os compostos 46a-f se encontram no

procedimento experimental.

3.3.3 Sintese de 3,3’-aril-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona (47a-h) a partir do 3-

oxoglutarato de dietila (45ii)

A obtencdo dos bis-1,2,4-oxadiazois 47a-h foi mediada por forno de microondas

domeéstico, consistindo em reagir as amidoximas 44a-h, respectivamente, com o 3-

oxoglutarato de dietila (45ii) na presenca de K,CO3 e uma gota de DMF (Esquema 16).
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AFYNHz o 0 O Ar /<Ar
| IS PN e
OH DMF, 10 min (0] (e}

(44a-h) (45ii) (47a-h)

Ar: Rendimento: Ar: Rendimento:

a) Ph 91% e) p-CIPh 48%

b) p-CHsPh  55% f) p-BrPh 80%

c) m-CH3Ph  68% g) p-NO,Ph  37%

d) o-CHsPh  57% h) p-OCHzPh  51%

Esquema 16 — Sintese dos 3,3’-aril-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona (47a-h).

Pode-se observar que a obtencgdo dos bis-1,2,4-oxadiazois 47a-h mediada por forno de
microondas doméstico é uma metodologia eficiente, uma vez que os produtos foram obtidos
com rendimentos variando de moderados a bons (37-91%) e o tempo reacional foi de apenas
10 minutos.

As estruturas dos compostos 47a-h obtidos foram elucidadas pela analise dos
espectros de infravermelho e RMN *H e *C.

Nos espectros de infravermelho desses compostos foram observadas as bandas
caracteristicas dos grupos funcionais presentes. Na regido de 3010 cm™ foram observados as
bandas referentes aos estiramentos das ligacbes C-H do anel aromaético; ja na regido entre
2923 — 2917 cm™ foram observados os estiramentos assimétricos de C-H alifaticos. Em 2853
— 2848 cm™ foram observados os estiramentos simétricos de C-H alifaticos. Os sinais em
1605-1592 cm™ foram atribuidos aos estiramentos da ligagdo C=N. A carbonila apareceu em
1750 cm™. Para 0 composto 47g foi observada uma banda intensa na regido de 1525 cm™,
atribuida a deformacdo axial assimétrica do grupo NO,. Na figura 16 pode ser observado o

espectro de IV do composto 47b.
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Figura 16 — Espectro de IV do composto 47b em cristal de KBr.

Com relacdo aos espectros de RMN 'H foi observado um singleto em & 2,55 ppm,

referente ao hidrogénio metilénico vizinho a carbonila. Na regido compreendida entre 6 6,95 —

8,30 ppm, foram observados os sinais referentes aos hidrogénios arométicos, com pequenas

variagdes na multiplicidade, de acordo com a substituicdo. Na regido de 6 2,26 ppm foi

observado um simpleto referente a metila do anel aromatico para os compostos 47b-d. J& para

0 composto 47h foi observado um simpleto em & 3,80 ppm referente ao grupo metoxila

(Figura 17).
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Figura 17 — Espectro de RMN *H do composto 47h. (CDCls, 300 MHz)
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3.3.4 Sintese de 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano (48a-h) a partir do
tartarato de dietila (45iii) e do 1,2-bis-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol (49a-h) a partir

do malato de dimetila (45iv)

Os bis-1,2,4-oxadiazéis 48a-h e 49a-h foram sintetizados pelo método em refluxo
(Esquema 17). O esteres utilizados foram, respectivamente, o 2S,3S-tartarato de dietila e
2R,3R-tartarato de dietila (45iii) e o (R,S)-malato de dimetila (45iv) que reagiram com as

amidoximas (44a-h) na presenca de K,CO3 em refluxo em Tolueno:DMSO na proporc¢édo de

1:1.

Ar_  NH, O OH Ar Ar
Y o 7—/ N OH N_(
Nl + /\0)%( .~  Tolueno:DMSO N\OW \N
N 7

OH R O K,CO3, Refluxo (0)
R
(44a-h) 45iii: R= OH 48a-h: R= OH
45iv: R=H 49a-h: R=H

48a-h: R=OH 49a-h; R=H

Ar: Rendimento Ar: Rendimento Ar: Rendimento Ar: Rendimento
a) Ph 37% e) p-CIPh 37% a) Ph 43% e) p-CIPh 70%

b) p-CH3;Ph  26% f) p-BrPh 34% b) p-CH3;Ph  78% f) p-BrPh 42%

¢) m-CH;Ph  35% g) p-NO,Ph  49% c) m-CHsPh 57% g) p-NO,Ph  51%
d) o-CHsPh  20% h) p-OCH3;Ph 52% d) 0-CH3Ph  36% h) p-OCH3;Ph  75%

Esquema 17 — Sintese dos compostos 48a-h e 49a-h.

O tempo reacional foi de 6 horas e os rendimentos obtidos foram de moderados a bons
(20-78%). As estruturas dos compostos 48a-h e 49a-h obtidos foram elucidadas pela anélise
dos espectros de infravermelho e RMN de *H e C.

No espectro de IV foram observadas as bandas caracteristicas dos grupos funcionais

presentes nos compostos sintetizados. Na regido entre 3018-3033 cm™, foram observados os
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estiramentos das ligagdes C—H do anel aromatico; ja na regido compreendida entre 2920-

2917 cm™, foram observados o0s estiramentos assimétricos de C—H alifaticos. Em 2850-2848

cm?, foram observados os estiramentos simétricos de C—H alifatico. Os estiramentos

atribuidos a ligacdo C=N, caracteristico do anel oxadiazol, foram encontrados na regiao

compreendida entre 1590-1557 cm™. O grupo hidroxila apareceu em 3326 cm™. Na figura 18

pode ser observado o espectro de IV do composto 49c.

104 -
102
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98 \
o6 ] / 2021
3326
] +
92 1580 // 1100
90 1459 /
88 - HO N7/©\ 844
i N v
86 N/\o>\)\<0//“‘ /
. 1350
84
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Figura 18 — Espectro de IV do composto 49c pela técnica ATR.

1
500

Os espectros de RMN 'H dos compostos 49a-h estdo de acordo com as estruturas

propostas. O espectro do composto 49c (Figura 19) mostra um tripleto, referente ao

acoplamento do hidrogénio do grupo metino com os hidrogénios metilénicos vizinhos, em &

5,63 ppm. Os hidrogénios metilénicos aparecem como um dupleto, devido ao acoplamento
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com o hidrogénio metinico, em de & 3,72 ppm. Os hidrogénios do grupo metila aparecem
como um sinpleto em & 2,42 ppm. Na regido compreendida entre & 7,10-8,00 ppm, foram

observados o0s sinais referentes aos hidrogénios aromaticos.
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-CH,-
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-
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{ /].._.. JMAJM_
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50 0.0
ppm (t1)

Figura 19 — Espectro de RMN *H do composto 49¢c. (CDCls, 300 MHz)

No espectro de RMN **C do composto 49c (Figura 20) foi observado em 21,3 ppm um
sinal atribuido ao carbono metilico. O sinal em 32,2 ppm é referente ao carbono metilénico e
o0 carbono do grupo metina aparece em 64,2 ppm, devido a ligagdo com o grupo hidroxila. Os
sinais caracteristicos de carbonos aromaticos apareceram entre 124,0-138,0 ppm. Na regido
entre 174,8 e 178,0 ppm, foram observados os sinais correspondentes aos carbonos do anel

oxadiazélico.
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Figura 20 — Espectro de RMN **C do composto 49c. (CDCls, 75 MHz)

3.4 CONCLUSAO

Neste capitulo foram descritas as sinteses de seis 1,2,4-oxadiazdis e vinte e quatro bis-
1,2,4-oxadiazo6is inéditos. A partir do hexanoato de metila, foram sintetizados seis 1,2,4-
oxadiazois inéditos com cadeia lateral de cinco carbonos em C-5, promovido por irradiacdo
de microondas. Ja a partir dos ésteres 3-oxoglutarato de dietila, tartarato de dietila e malato de
dimetila, foram sintetizados vinte e quatro bis-1,2,4-oxadiazois inéditos. Para a sintese desses
compostos, foram utilizadas duas metodologias, uma em refluxo e outra em microondas

doméstico. A metodologia em microondas mostrou ser bastante eficiente, cuja vantagem foi a
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diminuicdo do tempo reacional, em relacdo ao método em refluxo, obtendo-se os produtos

1,2 4-oxadiazolicos em bons e moderados rendimentos.
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CAPITULO 4 - SINTESE DE NOVOS GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS

4.1 INTRODUCAO

Os glicosideos 2,3-insaturados podem ser obtidos através da reacdo de glicais com
nucledfilos, podendo render o O-, C-, N- ou S-glicosideo, dependendo do tipo de ligacdo pela
qual a parte aglicénica se liga ao C-1 do carboidrato. Os O-glicosideos podem ser preparados
através de um rearranjo alilico do glical na presencga de um alcool e um &cido de Lewis como
catalisador. Esse rearranjo alilico € atualmente conhecido como rearranjo de Ferrier. Em
1969, Ferrier e Prasad® relataram a sintese de glicosideos 2,3-insaturados (53 e 54) através do
rearranjo alilico do tri-O-acetil-D-glucal (51) pela reacdo com alcool (52), na presenca de
BF;.Et,O em éter dietilico (Esquema 18). O anomero a (53) foi 0 composto principal devido

ao efeito anomérico.

OAc OAc OAc

0 BF4.Et,0 0 0
ACO/@ + R-OH —————= A" \_ +  Ac0”\__ M-OR
AcO Benzeno, T. A.
OR
(51) (52) (53) (54)
R = alquila (Principal) (Secundario)

Esquema 18 — Sintese de O-glicosideos pelo rearranjo de Ferrier.

Neste mesmo trabalho,® foi estabelecido procedimento experimental geral para a
sintese de derivados alquilicos de O-glicosideos 2,3-insaturados. Ferrier e Prasad utilizaram
diferentes solventes, temperaturas, catalisadores e alcoois, observando apenas que as

proporcdes dos confomeros a e B mudavam consideravelmente.
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Novas metodologias vém sendo desenvolvidas para a sintese de glicosideos 2,3-
insaturados, onde tem se buscado a utilizacdo de diferentes acidos de Lewis como
catalisadores, reacOes eficientemente mais limpas e com tempos reacionais curtos. Um
exemplo foi o ja citado trabalho de Oliveira e colaboradores, ** que obtiveram O-glicosideos
2,3-insaturados com o auxilio de irradiacdo de microondas.

Em 1995, Toshima e colaboradores®™ apresentaram uma metodologia para a O-
glicosidacéo de glicais (55) utilizando como catalisador uma argila acida, montimorillonita K-
10, que se destaca por ser um catalisador ambientalmente aceitavel e de baixo custo. Foram
utilizados diferentes alcoois (56), e a argila mostrou ser um catalisador eficiente, fornecendo
o0s produtos (57) em bons rendimentos (83-94%), com elevada seletividade do anémero a €

em condicdo reacional branda (Esquema 19).

AcO AcO
AN
—O0 o (@)
Montmorillonita K-10
OAc + R-OH >
/ 40°C, 1h OR
OAcC OAc
(55) (56) (57)
R: — (0]
O\/;W;%;O_;_‘éwg%e

OMe

Esquema 19 — Glicosidacao utilizando montmorillonita K-10 como catalisador.

Recentemente, Freitas e colaboradores®’ realizaram a sintese de O-glicosideos 2,3-

insaturados (58) utilizando como catalisador o tetrabrometo de teltrio(1V). Os produtos foram

*® Toshima, K.; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M. Synlett. 1995, 4, 306-308.
% Freitas, J. C. R.; de Freitas, J. R.; Menezes, P. H. Journal of the Brazilian Chemical Society. 2010, 21, 11,
2169-2172.
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obtidos com bons rendimentos (70-94%) e elevada seletividade do andmero o (Esquema 20).
O catalisador também mostrou ser eficiente tanto para reacdo a temperatura ambiente, como

em refluxo.

AcO AcO
o o
A TeBr,
O C/ + R-OH —4>
CH,Cl, —/0r
OAc t. a. ou Refluxo OAc

(55) (56) (58)

R: Alquila, Arila.

Esquema 20 — Sintese de glicosideos 2,3-insaturados com TeBr, como catalisador.

Uma grande variedade de compostos pode ser ligado aos carboidratos para formar
glicosideos 2,3-insaturados. Cada aglicona agrega uma particularidade ao glicosideo. Neste
trabalho, ser4 dado um enfoque aos heterociclicos de cinco membros (tiofeno e 1,2,4-
oxadiazol) e a unidades terpénicas como aglicona.

Em 2004, Srivastava e colaboradores™ relataram a sintese de O-enopiranosideos
contendo na parte aglicbnica o anel 1,2,4-oxadiazélico. Os produtos (60 e 61) foram obtidos
como uma mistura diastereoisomérica em bons rendimentos (53-92%), e ap6s uma hidrélise
basica, os diastereoisdmeros foram separados por cromatografia em coluna e tiveram suas

estruturas elucidadas por difragéo de raios-X (Esquema 21).

% Srivastava, R. M.; de Freitas Filho, J. R.; da Silva, M. J.; Souto, S. C. M.; Carpenter, G. B.; Faustino, W. M.
Tetrahedron. 2004, 60, 10761-10769.
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OAc
OAc Ar OAc o
&O) R/\’;j Montmorillonita 0 .
OAc 7 + Vo) K10 L H + OAc Oz
OAc

O
Sy CHzClz Refluxo  oac m
=N

=N
(55) (59) RN oA

Ar: Ph, 0-CH3Ph, m-CH3Ph, p-CH3Ph, p-CIPh. (60) (61)
Esquema 21 — Sintese de glicosideo 2,3-insaturado contendo como aglicona o 1,2,4-

oxadiazol.

Em 2007, dos Anjos e colaboradores®® relataram a sintese de quatro diferentes tipos de
1,2,4-oxadiazo6is contendo um grupo terminal acetilénico. Estes oxadiazois foram colocados
para reagir com uma variedade de azidoglicosideos via uma cicloadi¢do [3+2] catalisada por
cobre. Foram obtidos glicosideos apresentando um espacador triazol entre o carboidrato e o
anel 1,2,4-oxadiazélico, com bons rendimentos. Alguns dos compostos obtidos podem ser

vistos na figura 21.

OAc
N=N B
OAc r
AcO QN0 NN
Aco AcO o N N N
c
OAc _N AcO N \/\/ M /
Y/, OAc o) O—-N
O-N
(62) (63)
74
& < =
N=N N
AcO Q 1
o) 0 o) OAc 7
ACO Acﬁ/ N \/)\/ N /N O, N
OAc OAc N AcO (o) ! :)\
L) ey
O~ N OAc
(64) (65)

Figura 21 — Glicosideos contendo triazol como espagador.

% dos Anjos, J. V.; Sinou, D.; de Melo, S. J.; Srivastava, R. M. Carbohydrate Research. 2007, 342, 2440-2449.
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Dando continuidade ao seu estudo sobre glicosideos possuindo um triazol como
espacador entre a por¢ao carboidrato e o anel 1,2,4-oxadiazélico, dos Anjos e colaborados®
relataram recentemente a atividade citotoxica dos compostos 69a-g (Esquema 22). Os
compostos sintetizados mostraram uma inibicdo de 9-25% no crescimento celular para dois
tipos de carcinomas. Foi observado que compostos com grupo retirador de elétrons no anel
fenila, como o atomo de bromo e o grupo nitro, apresentaram a melhor inibicdo no

crescimento celular.

N-OH N~ (67)
7\ y Anidrido Succinico ®_</ O
R\= R=/ \* OH
NH, 120-130 °C
o}

(66)
H2S0,, 60 °C | Alcodl Propargilico
(68)
Azido-aglcar @—(N\O _
R-N3 R = NM(O/
Rend.: o)
a:R=H 83%
b: R=0-CH 77% .
R m—CH33 74%‘: Cu(OAc,)/Ascorbato de sédio CH,Cl,/H,0, t. a.
d:R=p-CH; 84%
e:R=p-Br 73%
f: R = p-ClI 66% OAG o
g: R=p-NO, 69% N=N MN
AcO O\ o) = —\R
AcO N 7\ 7

(69a-g)

Esquema 22 — Sintese de glicosideos com atividade citotoxica.

Outro exemplo de heterociclico utilizado como aglicona é o tiofeno. Em 2006, Rawe e

colaboradores® descreveram a sintese de N-glicosideo-tiofeno-2-carboxamidas (71a-f) a

% dos Anjos, J. V.; Neves Filho, R. S. W.; do Nascimento, S. C.; Srivastava, R. M.; de Melo, S. J.; Sinou, D.
European Journal of Medicinal Chemistry. 2009, 44, 3571-3576.
I Rawe, S. L. Doyle, D.; Zaric, V.; Rozas, 1.; McMahon, K.; Tosin, M.; Bunz, H. M.; Murphy, E. P.; O’Boyle,
K. M.; Murphy, P. V. Carbohydrate Research. 2006, 341, 1370-1390.
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partir da glicopiranosilamina protegida (70) e do cloreto acido derivado do tiofeno (Esquema
23). Neste trabalho, também foi relatado o efeito dos compostos obtidos sobre o crescimento

de diversos tipos celulares.

ZT

AcO Na,COs AcO R’ R2
9] CH,Cl,, H,0O A /&&W //
AcO cO
ZC&/ NH2 AcO s \ R3
OAc R R? OAc o
(70) al 7\ (T1a-f)
s” R®
(0]
Rend.:

:R'=Br,R*=H,R=H  88%
:R'=Me,R=H,R3=H 41%
‘R'=H,R?%=Br,R>=H  88%
:R'=H, R?=H, R3=Br 92%
‘R'=H,R?=H,R3=Me 73%
R'=H, R2= H, R3= Et 91%

S0 Q0T

Esquema 23 — Sintese de N-glicosideo tendo o tiofeno como aglicona.

Os exemplos citados demonstram qudo importante € a combinacdo da parte
carboidrato com um heterociclico na parte aglicénica. Este trabalho, tem como interesse a
obtencdo de O-glicosideos 2,3-insaturados possuindo anéis heterociclicos como aglicona.
Além disso, também € realizado um estudo sobre a obtencéo de O-glicosideos 2,3-insaturados
contendo como aglicona unidades terpénicas. Uma vez que na literatura ndo é relatado
nenhum trabalho que trata da obtencdo de glicosideos contendo unidades terpénicas como
aglicona, e os terpenos sdo uma classe importante de compostos, apresentando funcées
essenciais na manutencgdo da estabilidade de membrana, transporte de elétrons, glicosilagdo de

proteinas e na regulacdo do desenvolvimento celular.%? Importantes atividades farmacolégicas

%2 McCaskill, D.; Croteau, R. Trends in Biotechnology. 1998, 16, 349-355.
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também séo atribuidas aos terpenos como, por exemplo, anti-tumoral,®®

ativadoras da proteina
quinase A,** bloqueadoras dos canais de calcio,®® antioxidante,®® hipolipidémica®’ e

antimicrobiana.®®
4.2 PROPOSTA DE SINTESE
4.2.1 Sintese do tri-O-acetil-D-glucal

O tri-O-acetil-p-glucal (75) foi obtido através da acetilacdo da p-glicose (72) para dar
penta-O-acetil-a-p-glicose (73), que foi transformada em 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-p-
glicose (74) a partir de uma solucéo de anidrido acético e HBr. Em seguida, o tetra-O-acetil-p-
bromoglicopiranosideo foi tratado em suspensdo de zinco em p6 com CuS0,4.5H,0, agua,

acido acético e acetato de sdédio anidro, para fornecer o composto 75 desejado (Esquema

OH OAc OAc OAc
HO o) Ac,0 AcO 10 Ac,O/HBr AcO O Zn o)
HO - —— " AcO .~ (oA
on AcO o OAc OAc  Ccus0,.5H,0 Y.

OH Br OAc

24).%

(72) (73) (74) (75)

Esquema 24 — Proposta de sintese do tri-O-acetil-o-glucal (75).

% Srivastava, R. M.; Morais, L. P. F.: Catanho, M. T. J. A.; Souza, G. M. L.; Seabra, G. M.; Simas, A. M.;
Rodrigues, M. A. L. Heterocyclic Communication. 2000, 6, 35-41.

% |wamoto, M.; Ohtsu, H.; Tokuda, H.; Nishino, H.; Matsunaga, S.; Tanaka, R. Bioorganic & Medicinal
Chemistry. 2001, 9, 1911-1921.

% Liebgott, T.; Miollan, M.; Berchadsky, Y.; Drieu, K.; Culcasi, M.; Pietri, S. Basic Research in Cardiology.
2000, 95, 368-377.

66 Wang, G. J.; Wu, X. C.; Lin, Y. L.; Ren, J.; Shum, A. Y.; Wu, Y. Y.; Chen, C. F. European Journal of
Pharmacology. 2002, 445, 239-245.

®” Silva, R. M.; Santos, F. A.; Rao, V. S. N.; Maciel, M. A. M.; Pinto, A. C. Diabetes, Obesity and Metabolism.
2001, 3, 452-456.

8 Torres, L. M.; Gamberini, M. T.; Roque, N. F.; Lima-Landman, M. T.; Souccar, C.; Lapa, A. J.
Phytochemistry. 2000, 55, 617-619.

% Shull, B. K.; Wu, Z.; Koreeda, M. Journal of Carbohydrate Chemistry. 1996, 15(8), 955-964.
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4.2.2 Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados

Para a sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados partimos do tri-O-acetil-D-glucal (75)
e dos seguintes alcodis: 2-(3-tienil)etanol (76a), citronelol (76b) e geraniol (76c). A reacao de
O-glicosidacdo foi realizada utilizando o método de Toshima e colaboradores.® Os
glicosideos obtidos (77a-c) foram entdo hidrolisados empregando um método ja descrito na
literatura,”® fornecendo os compostos 78a-c, que foram oxidados com MnO, e as enonas 79a-

c foram obtidas (Esquema 25).

OAc OAG OH on
0 o)
OAc + ROH — K10 O Hidrolise MNnO,/CH,Cl o
—_—
/ CH,Cl,, 45 °C o T ia ~ 0
(75) (763-(:) (77a-c) (783-6) (79a-c)
R-OH:
a= OH b= CHs, c= HON
[-\(\/ HO/\}\/\)/ |
s

Esquema 25 — Proposta de sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados.

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1 Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (75)

Por se tratar de um reagente de custo elevado, decidiu-se obter o tri-O-acetil-D-glucal

(75) a partir da p-glicose, seguindo o procedimento desenvolvido por Shull e colaboradores.®®

" Fraser-Reid, B.; Mclean, A.; Usherwood, E. W.; Yunker, M. Canadian Journal of Chemistry. 1970, 48, 2877.
ol
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Inicialmente os grupos hidroxilas presentes na D-glicose (72) foram acetilados em meio acido
levando ao composto 73, seqguido da bromacdo com AcOH/HBr do carbono anomérico para
fornecer o acetobromo a-D-glicose (74). Por fim, um complexo de Zn/CuSQO4.5H,0 foi

adicionado para fornecer o composto 75 com rendimento de 94% (Esquema 26).

OH OAc OAc

H H H H OAc
Ac,0 H
HOS o " ACQ&OK 1)HBIACOH _ , ~ N\ Ho  znicuso,5H,0 °
HB/ACOH ~ AcO AcO e 0
LR OfFoR™ TH “oaz-onc 2) NaOAe o orc 1,5h, 94% Aco
H Br
(72) (73) (74) (75)

Esquema 26 — Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (75).

A estrutura do composto 75 foi confirmada atraveés dos espectros de infravermelho e
RMN de 'H e *°C.

O espectro de infravermelho forneceu informagbes acerca dos grupos funcionais
presentes na estrutura do composto 75 (Figura 22). Foi observada a auséncia da banda forte
referente ao estiramento da ligacio O-H na regido de 3350 cm™ e a presenca da banda
referente ao estiramento do grupo carbonila em 1738 cm™, concluindo-se que a D-glicose teve
todos os seus grupos hidroxilas acetilados. Na regido de 1649 cm™ foi possivel observar o

estiramento axial da ligacdo C=C.
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Figura 22 — Espectro de IV do composto 75 em pastilha de KBr.

No tocante ao espectro de RMN *H, observa-se na regido de & 2,02-2,07 ppm trés
simpletos correspondentes aos hidrogénios dos trés grupos —OAc. Os hidrogénios olefinicos
H-1 e H-2 apresentaram sinais, respectivamente, na regido de 6 6,45 ppm e o 5,35 ppm. Na

figura 23, observa-se a atribuicdo dos demais hidrogénios do tri-O-acetil-D-glucal (75).

-OAc

H-3¢5. .
T
| !
[k 1} <¢ lge oo

0 65 ] 55 50 [ W 35 30 25 20 15 10 05
Chem k3l S b tippn

Figura 23 — Espectro de RMN *H do composto 75. (CDCls, 300 MHz)
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No espectro de RMN *3C do composto 75, observa-se na regido de & 171,3-169,8 ppm
trés sinais referentes aos carbonos carbonilicos. Em 6 145,2 ppm ¢ 6 98,5 ppm verifica-se a
presenca dos sinais referentes ao carbonos olefinicos, respectivamente, C-2 e C-1. Os sinais
na regido de 6 20,6-20,9 ppm séo referentes aos carbonos das metilas ligadas a carbonila. Os

demais carbonos e seus respectivos sinais podem ser observados na figura 24.

A e o i L
o4 @5 88 a0 72 =1 56 L) 40 xn 24 1% B8 o
Chem kAl Sh i ppmy

Lkt LR e i) LA i) Ll L) U ) L ) L Ll Ll
192 1B 176 168 160 1 [[YSRF3 128 1m "z 1

Figura 24 — Espectro de RMN **C do composto 75. (CDCls, 75 MHz)

4.3.2 Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados

A reacdo de glicosidacdo entre o tri-O-acetil-o-glucal (75) e o respectivo alcool (76a-

c) foi realizada em CH,ClI; seco, na presenca de montmorilonita K-10 como catalisador, sob

refluxo (Esquema 27). Os compostos 77a-c foram obtidos em um tempo reacional de 3 horas,

com bons rendimentos: 86%, 92% e 94%, respectivamente.
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OAc OAc

OAC(; + R-OH Montmorillonita K-1 0= o)

CH,Cly, refluxo —

o)
OAc OAc R

(75) (76a, 76b e 76c) (77a (86%), 77b (92%) e T7c (94%))
R-OH:
HO

HO N | HO N N
DX CH ’ CH
S 3 3
(76a) (76b) (76c)

Esquema 27 — Sintese de obtencéo de O-glicosideo 2,3-insaturado.

O catalisador utilizado funciona como um é&cido de Lewis, aceitando os pares de
elétrons provenientes dos oxigénios do glical 75 (Esquema 28). A ligacdo C-O, localizada no
C-3, fica mais vulneravel a quebra que as demais. No ato da quebra, uma reestruturacdo
molecular alilica forma possivelmente a espécie alilica oxdnio 80. Esta espécie complexa com

0 acido de Lewis favorecendo o andmero a.

K-10"0Ac
OAc
.t
_—— X0 ..
AcO y H-OR
b U
(75) (80)

Esquema 28 — Influéncia do catalisador no rearranjo alilico.

Os produtos 77a-c foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho e RMN
'He B¢,
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No espectro de infravermelho do composto 77a foram observadas na regido de 3101
cm™ os picos de absorcdo referentes aos estiramentos das ligagdes C—H do anel
heteroaromatico (Figura 25). Na regido de 2926 — 2870 cm™ foram observados os
estiramentos simétricos e assimétricos de C-H alifatico, os estiramentos referente as

carbonilas dos grupos OAc do anel piranosidico apareceram na regido de 1740 cm™,

100

80

60 -

40 4

20 4

' I ' | ' | ! 1 ! I ! I ! 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 25 — Espectro de 1V do composto 77a em pastilha de KBr.

Com relagéo ao espectro de RMN **C foi observado um sinal na regido de & 72,7 ppm
referente ao carbono C-5 do anel piranosideo, j& o carbono da ligacdo glicosidica C-1
apresentou dois sinais na regido de 6 95,0 ppm, devido a presenga do andmero 3. Os carbonos
C-2 e C-3 do carboidrato aparecem na regiao de 6 125 e 129 ppm, respectivamente, enquanto
que os carbonos das carbonilas dos grupos OAc apareceram na regido de o 170,0 ppm. OSs
sinais na regido de 30,0 ppm e 64,0 ppm correspondem, respectivamente, aos grupos
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metilénicos C-8 e C-7. Os carbonos C-9, C-10, C-11 e C-12 do anel do tiofeno aparecem,

respectivamente, em & 139, 121, 125 e 128 ppm (Figura 26).

OAc
5l o C-10, C-11 e C-12
4,C-6 e C-7 c8
1 C-2eC-3 C-1 c
3_0 8 9 wwwwwwwww -  pmEoWnE®n wae WM
7 EREHIRIES B $3ERIRE BEREEE
OAc 2 12\\10 gssfegngn 3 'EEEERE ssagss
118 SS C5
. 0
¥ 2§ -o)J\cH3
o
I
07 c-9
mmmmmmmﬂlwwwwmuwmm LMW
| LI L L L L NI SR | T L ., L LAL0. L LLL J0
IY:1) 140 120 100 B0. 80 a0 20 o

Figura 26 — Espectro de RMN **C do composto 77a. (CDCls, 75 MHz)

O espectro de RMN 'H do composto 77a mostrou um simpleto largo em & 4,95 ppm
referente ao hidrogénio anomeérico (Figura 27). Em & 5,81 ppm aparece um dupleto referente
ao acoplamento do hidrogénio H-3 com o H-2, em & 5,72 ppm aparece outro dupleto referente
ao acoplamento de H-2 com o H-3. Os hidrogénios referentes as metilas dos grupos OAc do
anel piranosideo aparecem como dois simpletos na regido de 6 2,00 e 1,98 ppm. Com relagdo
a parte agliconica, os sinais em o 2,87 ppm e 6 3,92 ppm correspondem aos grupo metileno H-
8 e H-7, respectivamente, ja os picos referentes aos hidrogénios aromaticos H-10, H-11 e H-9

aparecem na regido de 6 7,17 ppm, 6,95 ppm e 6,89 ppm, respectivamente.
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Figura 27 — Espectro de RMN *H do composto 77a. (CDCls, 300 MHz)

Os compostos 77a-c foram submetidos a uma hidrélise basica em um sistema de
metanol:agua:trietilamina na proporcdo de 9:6:1 (Esquema 29). Esta reacdo foi realizada
utilizando o método de Fraser-Reid e colaboradores.”” Os produtos 78a-c foram obtidos em

rendimento de 88 %, 86% e 88%, respectivamente, em um tempo de reagédo de 3 horas.
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OAc OH
(o] (0]
MeOH/Hzo/Et3N -
—0 t. a. —0
OAc "R OH "R
(77a, 77b e 77c) (78a (88%), 78b (86%) e 78¢c (88%))
R-OH:
H HO
O AN HO SN SN
‘ \ . ;
s ’ CH; CHs
(77a) (77b) (77c)

Esquema 29 — Hidrolise basica dos compostos 77a-c.

A obtencdo dos compostos 78a-c foi confirmada através das analises de IV, RMN *H e
RMN *3C. No espectro de IV (Figura 28) foi observado o desaparecimento da banda em 1740
cm, referente aos estiramentos das carbonilas dos grupos OAc do anel piranosidico, e o
surgimento de uma banda forte e larga na regido de 3400 cm™, comprovando a substituicao
dos grupos OAc pelos grupos hidroxila. Os espectros de RMN *H e *3C do composto 78b

encontram-se em anexo.
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Figura 28 — Espectro de IV do composto 78b em pastilha de KBr.
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Os compostos 78a-c foram submetidos a uma oxidacao alilica utilizando-se didxido de
manganés, de acordo com metodologia ja descrita na literatura’™ para obtencdo das enonas
79a-c com rendimento de 61%, 67% e 71%, respectivamente (Esquema 30). A obtencéo de
hexenuloses € importante, pois esses Sdo precursores versateis na sintese de aminoacgucares e
outros carboidratos, uma vez que possuem duas regides quimicas susceptiveis as reacoes de

adi¢des, uma na porcdo cetona e outra na parte olefinica da molécula.

OH
OH
o)
o)
MnOZ/CH2C|2 ‘ 0
—/ o
OH “R t.a. o.
R
(78a, 78b e 78c) (79a (61%), 79b (67%) e 79¢ (71%))
R-OH:
HO
HO\/\@ _ W . HOW
\ S CH, CHj
(78a) (78b) (78c)

Esquema 30 — Reacdo de oxidacdo dos compostos 78a-c.

As estruturas dos compostos 79a-c foram analisadas pelas técnicas espectroscépicas
de IV e RMN *H e 3C. Com relagdo aos espectros de IV (Figura 29), na regido de 2948-2838
cm™ foram observados os estiramentos simétricos e assimétricos de C-H alifatico, a presenca
de uma banda na regido de 1658 cm™ ¢ devido ao estiramento da carbonila o,B-insaturada. A
regido de 3577 cm™ apresenta uma banda forte e larga, caracteristica dos estiramentos da

ligacdo O-H.

" Fraser-Reid, B.; Mclean, A.; Usherwood, E. W. Journal of the American Chemical Society. 1969, 91, 5392.
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Figura 29 — Espectro de IV com composto 79b em pastilha de KBr.

4.4 CONCLUSAO

Neste capitulo foram descritas as sinteses de novos O-glicosideos 2,3-insaturados a
partir do tri-O-acetil-o-glucal. Os alcodis utilizados para a reacao de glicosidacdo foram o 2-
(3-tienil)etanol, e os monoterpenos, citronelol e geraniol. A reagdo de glicosidacdo foi
realizada por metodologia j& descrita na literatura, utilizando montmorilonita K-10 como
acido de Lewis e CH,CI, como solvente. Os glicosideos obtidos foram submetidos a uma
reacdo de hidrdlise bésica. Em seguida, foi realizada uma reacdo de oxidagdo alilica
utilizando-se dioxido de manganés, para a obtencdo das correspondentes enonas em bons

rendimentos.

61



Barros, C. J. P.

Dissertacio de Mestrado

CAPITULOS5

62



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

CAPITULO 5 - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

5.1 CONCLUSOES

Neste trabalho, foi realizada a sintese de diferentes alquil e arilamidoximas,
intermediérios na sintese de 1,2,4-oxadiazois, através de duas novas metodologias. Os
métodos empregados, irradiacdo por forno de microondas doméstico e ultrassom, mostraram
ser eficientes, pois o tempo reacional foi reduzido, quando comparado com o método
convencional, ja descrito na literatura. As alquil e arilamidoximas foram obtidas com
rendimentos (40%-92%) melhores que os encontrados na literatura.

Em um segundo momento, foram sintetizados trinta novos 1,2,4-oxadiazdis: seis
novos 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazdis, oito 3,3’-aril-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona,
oito 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano e oito 1,2-bis-(3-aril-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-etanol. Para a sintese desses compostos foram utilizadas duas metodologias,
uma em refluxo e outra em microondas doméstico. A metodologia em microondas mostrou
ser bastante eficiente, em relacdo ao tempo e rendimento, pois o tempo reacional foi reduzido,
guando comparado com a metodologia por refluxo e os rendimentos obtidos foram de bons a
moderados (20%-91%).

Com o objetivo de se obter novos compostos com atividade bioldgica em potencial,
novos O-glicosideos 2,3-insaturados foram sintetizados, através do Rearranjo de Ferrier do
tri-O-acetil-o-glucal com diferentes alcodis: 2-(3-tienil)-etanol, citronelol e geraniol. Os
glicosideos obtidos foram submetidos a uma reacdo de hidrolise basica, seguida por uma

reacao de oxidacao alilica, para obtencéo de correspondente hexenulose.
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5.2 PERSPECTIVAS

Como perspectiva para este trabalho deseja-se:

1- Realizar a reducdo com boroidreto de sédio dos bis-1,2,4-oxadiaz0is 47a-h para a
obtencdo dos respectivos alcoois (81a-h).

2- Utilizacdo dos éalcoois (8la-h) e os compostos 49a-h para obter novos O-

glicosideos 2,3-insaturados a partir da reacdo com 75 (esquema 31).

Ar Ar Ar

A ~ N ~"

N o N N OH N

N AN N NeBHgMeor A AN N
(@) (@) (0] o

(47a-h) (81a-h)

Ar:

a) Ph e) p-CIPh

b) p-CH3Ph f) p-BrPh

c) m-CH;Ph g) p-NO,Ph
d) 0-CH;Ph h) p-OCH5Ph

Esquema 31 — Reducdo com boro-hidreto de sodio dos bis-1,2,4-oxadiazéis 47a-h.

3 - Separar e elucidar a estrutura e conformacdo dos compostos obtidos 79b, por
difracdo de raios-X (Figura 30).

OH
0]

o) CH;
— OM
(79b)

Figura 30 — Enona 79b contendo unidade terpénica como aglicona.

3- Usar o O-glicosideos 2,3-insaturados tendo como aglicona alcool 2-(3-tienil)-etanol
e reagir com platina.

4- Realizar testes de atividades biologicas para todos os compostos sintetizados.
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CAPITULO 6 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 MATERIAIS EMPREGADOS

Os reagentes e solventes foram obtidos dos fornecedores Merck, Aldrich, Cinética e
Vetec. O hexano e o acetato de etila foram destilados antes do seu uso em coluna de Vigreux.
O diclorometano anidro utilizado nas reacGes foi seco através de refluxo em cloreto de célcio,
seguido de destilacao.

O acompanhamento das reacgdes foi feito através de cromatografia em camada delgada
(TLC), onde utilizamos cromatofolhas de silica-gel, contendo indicador fluorescente Fjs4, da
Macherey/Nagel (Duren, Alemanha). Para revelacdo dos compostos foi utilizada luz
ultravioleta, cuba contendo sistema de H,SO4/EtOH e/ou vapores de iodo. Para cromatografia

em coluna foi utilizada silica gel 60 (Merck, 70-230 mesh).

6.2 INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier foram obtidos com o
equipamento Varian modelo 640 FTIR. Os espectros de RMN de *H e de *3C foram obtidos
nos equipamentos da Varian modelos Unity Plus (300 MHz para hidrogénio e 75 MHz para
carbono) e VNMRS (400 MHz para hidrogénio e 100 MHz para carbono), usando CDClI;
como solvente e tetrametilsilano (TMS) ou o sinal residual do solvente como padrdo interno
de referéncia. O analisador elementar utilizado foi 0 CHNS-O AE CE INSTRUMENTS EA

1110.
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O forno de microondas domeéstico utilizado foi da marca Coénsul modelo
CMS180BBNA, 220V/1250W/2450MHz. O ultrassom utilizado foi o modelo UltraCleaner

1400A da Unique, de frequéncia 40KHz.

6.3 PROCEDIMENTOS REALIZADOS

6.3.1 Sintese do tri-O-acetil-o-glucal (75)%°

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL, foi preparada uma suspensao de o-glicose
(10,0 g, 55,5 mmol) em anidrido acético (36,0 g, 353,0 mmol) adicionando 10,0 g de 31%
HBr/AcOH a 0 °C, sob agitacdo durante 1 hora. Esta solucdo foi preparada adicionando
vagarosamente acido bromidrico 48% (5,0 mL) em anidrido acético (20,0 mL).

A mistura reacional foi adicionado 60,0 g de 31% HBr/AcOH (total de 5,3 mol
equivalente de HBr) sob agitacéo vigorosa a 0 °C, o sistema foi deixado em agitacdo por uma
noite. Em seguida, o excesso de HBr foi neutralizado acrescentando acetato de sodio anidro
(20,0 g, 243,8 mmol) ao meio reacional.

Separadamente foi preparada uma suspensao de sulfato de cobre pentahidratado (3,15
g, 12,62 mmol) e zinco em p6 (126,0 g, 1,927 mol) em solucdo aquosa (100,0 mL) de acido
acético (150,0 mL) contendo acetato de sodio triidratado (94,5 g, 694,7 mmol). Essa
suspensdo foi entdo adicionada a mistura resultante da neutralizacdo e deixada sob agitacao
por 6 horas.

O solido foi removido atraves de filtracdo a vacuo, lavado primeiro com acetato de
etila (1000 mL) e depois com agua (1000 mL). Na fase orgénica do filtrado foi adicionado
uma solucéo aquosa saturada de NaHCOj3 (1000 mL) e realizada a extracdo, em seguida a fase

organica foi lavada com solucdo aquosa de cloreto de sodio (500 mL), e seca com Na,SO,.
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Por fim, o solvente foi removido sob pressao reduzida para fornecer o tri-O-acetil-p-
glucal (61). O produto foi purificado atraves de coluna cromatografica com sistema
hexano/AcOEt (9:1). Foi obtido um dleo incolor com Rt = 0,7 (CH,Cl,/AcOEt, 9:1) e com

bom rendimento (87%).

6.3.2 Sintese dos ésteres (45i e 45iv)

Os ésteres 45i e 45iv foram obtidos por esterificacdo dos respectivos acidos, acido
hexandico (7,0 g, 0,06 mol) e &cido DL-malico (7,0 g, 0,052 mol), em metanol (180,0 mL) na
presenca de &cido sulfurico (0,7 mL para 45i e 1,4 mL para 45iv) como catalisador. O meio
reacional foi deixado em refluxo por 4 horas. Em seguida, o excesso de metanol foi destilado.
Ao chegar a temperatura ambiente (25 °C), a mistura reacional foi diluida em agua e extraida
com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi lavada com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sddio (20 mL), e em seguida foi seca em Na,SO,. O solvente foi removido sob

pressao reduzida, e os produtos foram obtidos como um éleo amarelado.

6.3.3 Sintese das alquil e arilamidoximas 18a-I

Os compostos 18a-1 foram sintetizados através de duas metodologias. O método A foi
realizado com o auxilio de um banho de ultrassom e o0 método B foi realizado com irradiacdo

de microondas doméstico.

Metodo A: Em um pequeno recipiente de vidro, a nitrila (1 mmol) foi dissolvida em 5 mL de
alcool etilico. Separadamente, em outro recipiente de vidro, foram dissolvidos 3 mmol de

cloridrato de hidroxalamina e 1,5 mmol de carbonato de sédio em 5 mL de agua. Esta solugéo
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aquosa foi adicionada a solucgéo alcodlica contendo a nitrila e 0 meio reacional foi levado ao
banho de ultrassom de 15 a 30 minutos em temperatura de 55 °C, até o consumo total da
nitrila, acompanhado através de cromatografia em camada delgada (CCD), em sistema
hexano:AcOEt ( 9:1).

Ap0s interrompimento da reacdo, o etanol foi evaporado e duas fases foram
observadas: a fase aquosa e o produto insolivel em agua, podendo ser um 6leo ou um solido.
Quando sélido, o precipitado foi filtrado e recristalizado em cloroférmio e/ou etanol. Quando
o0 produto formado foi um dleo, foi realizada uma extracdo com acetato de etila (2 x 10 mL), a
fase organica foi adicionado Na,SO4. Ap6s uma filtracdo, o solvente foi removido sob pressédo
reduzida e o produto foi purificado por cristalizacdo em cloroférmio. Os produtos 18a-j foram

obtidos com bons rendimentos (40-92%).

Meétodo B: Em um pequeno recipiente de vidro foi adicionado 1mmol de nitrila, 3mmol de
cloridrato de hidroxalamina, 3mmol de bicarbonato de sédio e uma gota de DMF. Esse
sistema foi bem misturado e levado ao forno de microondas doméstico (poténcia de 100%)
por 15 minutos. Apds o interrompimento da reacdo o meio reacional foi dissolvido em 20 mL
de acetato de etila e lavado com agua (2 x 20 mL). A fase orgénica foi separada da fase
aquosa e depois submetida a secagem com Na,SO,. Apos filtracdo, o solvente foi removido
sob pressao reduzida e o produto foi recristalizado em cloroférmio e/ou etanol. Os compostos

18c-h, 18j e 18I foram obtidos com rendimentos entre 45-82%.
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6.3.4 Sintese de 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazois 46a-f

Uma mistura de hexanoato de metila (1,0 mmol), arilamidoxima (1,58 mmol) e K,CO3
(0,85 mmol) foi triturada e colocada em um tubo de fundo chato, seguido por irradiacdo em
forno de microondas doméstico (100% de poténcia, 650 W) por 8 minutos e depois resfriada a
temperatura ambiente. Depois, 0 composto foi isolado e purificado em uma coluna de silica
gel e eluida com n-hexano: acetato de etila (9:1). Por fim, o solvente foi removido sob pressédo

reduzida para obtencéo dos 3-aril-5-pentil-1,2,4-oxadiazéis (46a-f).

Composto 46a: 3-fenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-sdlido, foi obtido com rendimento: 65%.

IV (KBr): 3068, 2917, 2848, 1596, 1025, 721 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,10-8,04 (m, 2H, H-2” ¢ H-6”, Ph-H), 7,53-7,47 (m, 3H, H-
37, H-4” e H-5”, Ph-H), 2,66-2,64 (t, 2H, J 7,3 Hz, H-1"), 1,62 (q, J 7,2 Hz, 2H, H-2"); 1,25
(m, 4H, H-3" e H-4"); 0,87 (t, J 6,9 Hz, 3H, CHa).

RMN *3C (75 MHz, (CDCls): 8 178,0 (C-3); 165,0 (C-5), 131,5 (C-17); 129,5 (C-3” ¢ C-57);
129,1 (C-47); 127,7 (C-2” e C-67); 32,0 (C-1"); 31,2 (C-2"); 30,2 (C-37); 23,2 (C-4’); 14,0
(CHs3).

Analise calculada C13H160ON, @ C, 72.13%; H, 7.46%; N, 12.95%. Analise Encontrada: C,
72.08%; H, 7,19 %; N, 12.65%.

Composto 46b: 3-p-toluil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-sélido, foi obtido com rendimento: 73%.

IV (KBr): 3033, 2958, 2879, 1590, 1017, 797 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 7,97-7,94 (d, J 9,0 Hz, 2H, H-2” e H-6", Ph-H), 7,28-7,26 (d,
J 9,0 Hz, 2H, H-3” e H-5", Ph-H), 2,94-2,89 (t, 2H, J 7,2 Hz, H-1°), 2,40 (s, 3H, CH3-Ph);
1,62 (q, J 7,2 Hz, 2H, H-2’); 1,40-1,25 (m, 4H, H-3’ ¢ H-4"); 0,91 (t, J 6,9 Hz, 3H, CHs).
RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 179,0 (C-3); 168,5 (C-5); 141,8 (C-17); 129,8 (C-4™); 127.6
(C-3” ¢ C-5"); 124,3 (C-2” e C-6); 32,0 (C-1°); 31,2 (C-2°); 30,2 (C-3°); 23,2 (C-4’); 14,0
(CHg).
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Analise calculada C14H1sON5 : C, 73.01%:; H, 7.88%; N, 12.16%. Andlise Encontrada: C,
72.48%:; H, 7,93 %; N, 12.01%.

Composto 46¢: 3-p-metoxifenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-solido, foi obtido com rendimento: 68%.

IV (KBr): 3067, 2957, 2860, 1590, 1031, 798 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,02-7,99 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 2H, H-2” e H-6, Ph-H),
7,00-6,96 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 2H, H-3” e H-5”, Ph-H); 3,88 (s, 3H, CH3-O-Ph); 2,94-2,89
(t, 2H, J7,5Hz, H-1°), 1,86 (g, J 7,5 Hz, 2H, H-2"); 1,44-1,24 (m, 4H, H-3" ¢ H-4"); 0,91 (t,
J 6,9 Hz, 3H, CHy).

RMN *C (75 MHz, CDCls): & 178,9 (C-3); 168,3 (C-5); 162,2 (C-4”); 129,3 (C-1); 119,6
(C-2” e C-67); 114,5 (C-3” ¢ C-57); 32,0 (C-17); 31,2 (C-2"); 30,2 (C-3%); 23,2 (C-4"); 21,5
(CH30-Ph); 14,0 (CHs3).

Analise calculada C14H1802N5 @ C, 68.27%; H, 7.37%; N, 11.37%. Analise Encontrada: C,
68.01%; H, 7,50 %; N, 11.39%.

Composto 46d: 3-p-clorofenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-sélido, foi obtido com rendimento: 71%.

IV (KBr): 3070, 2957, 2871, 1594, 1015, 784 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,95-7,92 (d, 2H, J 9,0 Hz, H-2“ e H-6*), 7,62-7,60 (d, J 9,0
Hz, 2H, H-3*“ ¢ H-5%), 2,93-2,90 (t, 2H, J 7,5 Hz, H-1"), 1,86 (q, J 7,5 Hz, 2H, H-2’); 1,44-
1,28 (m, 4H, H-3> ¢ H-4"); 0,91 (t, J 6,9 Hz, 3H, CHj).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 179,4 (C-3); 167,8 (C-5); 137,6 (C-17); 129,5 (C-4”); 129,0
(C-37 e C-57); 125,7 (C-2” ¢ C-6"); 32,0 (C-17); 31,2 (C-2"); 30,2 (C-3”); 23,2 (C-4); 14,0
(CHs3).

Analise calculada C13H15CION, : C, 62.26%:; H, 6.03%; N, 11.17%. Analise Encontrada: C,
62.41%; H, 6.13 %; N, 11.29%.

Composto 46e: 3-p-bromofenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-sélido, foi obtido com rendimento: 70%.

IV (KBr): 3060, 2957, 2859, 1588, 1012, 744 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,96-7,92 (tt, J 2,4 Hz, J 8,7 Hz, 2H, H-2” e H-6", Ph-H),
7,63-7,58 (tt, J 2,4 Hz, J 8,7 Hz, 2H, H-3” ¢ H-5”, Ph-H); 2,95-2,90 (t, 2H, J 7,8 Hz, H-1"),
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1,88 (q, J 7,8 Hz, 2H, H-2°); 1,44-1,31 (m, 4H, H-3> ¢ H-4"); 0,91 (t, J 6,6 Hz, 3H, CHs).
RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 8 179,5 (C-3); 167,8 (C-5); 132,4 (C-17); 129,2 (C-3” e C-57);
129,0 (C-2” e C-67); 125,7 (C-47); 32,0 (C-1"); 31,2 (C-2°); 30,2 (C-3”); 23,2 (C-4’); 14,0
(CHsy).

Anélise calculada C13H15BrON; : C, 52.90%; H, 5.12%; N, 9.49%. Analise Encontrada: C,
52.82%; H, 5.08 %; N, 9.23%.

Composto 46f: 3-p-nitrofenil-5-pentil-1,2,4-oxadiazol:

Semi-sdlido, foi obtido com rendimento: 55%.

IV (KBr): 3103, 2957, 2859, 1575, 1531, 1014, 724 cm™,

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,35-8,29 (tt, J 2,1 Hz, J 9,0 Hz, 2H, H-2" e H-6", Ph-H),
8,25-8,22 (tt, J 2,1 Hz, J 9,0 Hz, 2H, H-3” ¢ H-5”, Ph-H); 2,95-2,92 (t, 2H, J 7,5 Hz, H-1’),
1,87 (q, J 7,5 Hz, 2H, H-2°); 1,44-1,30 (m, 4H, H-3’ ¢ H-4"); 0,90 (t, J 6,9 Hz, 3H, CHs).
RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 179,4 (C-3); 167,8 (C-5); 137,6 (C-1); 129,5 (C-4™); 129,0
(C-3” ¢ C-57); 125,7 (C-2” e C-67); 32,0 (C-17); 31,2 (C-2"); 30,2 (C-3”); 23,2 (C-4"); 14,0
(CH).

Analise calculada C13H1502N3 @ C, 59.76%; H, 5.79%:; N, 16.08%. Analise Encontrada: C,
60.01%; H, 5.61 %; N, 16.03%.

6.3.5 Sintese de 3,3’-aril-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona 47a-h

Uma mistura de 3-oxoglutarato de dimetila (0,72 mmol), arilamidoxima (1,58 mmol),
K,CO3 (0,85 mmol) e uma gota de DMF, foi colocada em um tubo de fundo chato e triturada,
seguida por irradiacdo em forno de microondas doméstico (100% de poténcia, 650 W) por 10
minutos e depois resfriado a temperatura ambiente. O meio reacional foi diluido em acetato de
etila (20 mL) e agua (20 mL). A fase orgénica foi lavada com uma solucéo de salmoura (20
mL), &gua (20 mL) e secado com Na,SO,4. Apo6s uma filtracdo, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o produto foi isolado e purificado em uma coluna de silica gel, eluida com

hexano: acetato de etila (9:1).
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Composto 47a: 3,3’-fenil-5,5"-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 90,5%.

IV (KBr): 3026, 2915, 2840, 1728, 1610, 788 cm™,

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8,08-8,01 (m, 4H, H-2” e H-6”, Ph-H), 7,50-7,43 (m, 6H, H-
3”, H-4” ¢ H-5”, Ph-H), 2,58 (s, 4H, CH,).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 196 (C=0); 176 (C-3); 169 (C-5); 131 (C-4’); 129 (C-2’ e C-

6); 127 (C-3’ e C-5°); 125 (C-1°); 14 (CHy).

Composto 47b: 3,3’-p-toluil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 54,6%.

IV (KBr): 3030, 2928, 2850, 1745, 1610, 789 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCl5): & 7,99-7,96 (d, 4H, J 8,1 Hz, H-2” ¢ H-6”, Ph-H), 7,31-7,29 (d,
4H, J 8,1 Hz, H-3" ¢ H-5”, Ph-H), 2,43 (s, 6H, CH3-Ph); 2,66 (s, 4H, CH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 8 197 (C=0); 176 (C-3); 168 (C-5); 142 (C-4’); 130 (C-2’ ¢ C-

6); 129 (C-3’ ¢ C-5"); 123 (C-1°); 22 (CH3); 14 (CHy).

Composto 47c: 3,3’-m-toluil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 67,5%.

IV (KBr): 3030, 2923, 2845, 1738, 1610, 789 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7,87 (m, 4H, d, J = 8,7 Hz, Ph-H), 7,33 (m, 4H, Ph-H), 2,41
(s, 6H, CH3-Ph); 2,64 (s, 4H, CHy,).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): 8 197 (C=0); 177 (C-3); 169 (C-5); 144 (C-3’); 138 (C-1°); 131

(C-4%); 129 (C-6°); 128 (C-5"); 125 (C-2); 21 (CHa); 15 (CH,).
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Composto 47d: 3,3’-0-toluil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 57,0%.

IV (KBr): 3030, 2923, 2845, 1738, 1610, 789 cm™,

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,98 (2H, dd, J 9,0 Hz e 2,1 Hz, Ph-H), 7,43-7,34 (m, 6H, Ph-
H), 2,24 (s, 6H, CH3-Ph); 2,60 (s, 4H, CH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): 8 197 (C=0); 174 (C-3); 169 (C-5); 135 (C-2’); 134 (C-6); 131

(C-4%); 129 (C-3°); 125 (C-1°); 119 (C-5°); 19 (CHs); 14 (CHy).

Composto 47e: 3,3’-p-clorofenil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 47,8%.

IV (KBr): 3018, 2920, 2853, 1740, 1603, 796 cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCly): & 8,02-7,95 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-2"e H-6", Ph-H),
7,45-7,36 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-3" ¢ H-5”, Ph-H); 2,56 (s, 4H, CH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 197 (C=0); 176 (C-3); 169 (C-5); 136 (C-4’); 128 (C-3’ ¢ C-

5°); 127 (C-2’ e C-6°); 123 (C-1°); 14 (CHy).

Composto 49f: 3,3’-p-bromofenil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 80,2%.

IV (KBr): 3025, 2926, 2853, 1728, 1604, 790 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,95-7,90 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-2” e H-6", Ph-H),
7,40-7,33 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-3" ¢ H-5”, Ph-H); 2,56 (s, 4H, CH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): 8 197 (C=0); 176 (C-3); 169 (C-5); 130 (C-2’ ¢ C-6°); 128 (C-3’

e C-5"); 125 (C-1" e C-4’); 14 (CH,).
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Composto 49g: 3,3’-p-nitrofenil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 37,4%.

IV (KBr): 3030, 2928, 2854, 1728, 1600, 1525, 790 cm™,

RMN H (300 MHz, CDCls): 6 8,05-7,98 (tt, J 2,7Hz, J 9,0Hz, 4H, H-2” ¢ H-6”, Ph-H),
7.33-7.25 (tt, J 2,7Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-3" ¢ H-5", Ph-H); 2.56 (s, 4H, CH,).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8 198 (C=0); 176 (C-3); 169 (C-5); 149 (C-4"); 130 (C-1°, C-2’

e C-6"); 124 (C-3’ ¢ C-5); 14 (CH,).

Composto 49h: 3,3’-p-metoxifenil-5,5’-bis-1,2,4-oxadiazolil propan-2-ona:

Semi-solido, rendimento: 51,3%.

IV (KBr): 3028, 2923, 2851, 1740, 1603, 798 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,92-7,89 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-2” e H-6”, Ph-H),
6,90-6,87 (tt, J 2,7 Hz, J 9,0 Hz, 4H, H-3” e H-5”, Ph-H); 3,76 (s, 6H, CH3-O-Ph); 2,53 (s,
4H, CH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 197 (C=0); 176 (C-3); 169 (C-5); 162 (C-4’); 131 (C-2’ ¢ C-

6); 117 (C-1°, C-3” e C-5°); 55 (-OCH3); 14 (CHS).

6.3.6 Sintese de 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano 48a-h

A um baldo de fundo redondo (25 mL), acoplado com condensador de refluxo e um
Dean-Stark, foi adicionado a arilamidoxima (5 mmol) e o tartarato de dimetila (2,3 mmol).
Em seguida foram adicionados 10 mL de um sistema de solvente tolueno:DMSO (1:1, v/v).
Posteriormente, o carbonato de potéassio (6,0 mmol) foi adicionado e o meio reacional deixado
em agitacédo, sob refluxo por 6 horas. Apos o interrompimento da reacdo, verificada por CCD

(hexano:AcOEt, 7:3), o meio reacional foi diluido em acetato de etila (20 mL) e agua (20
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mL). A fase organica foi lavada com uma solucdo de salmoura (20 mL), agua (20mL) e
secado com Na,SO4. Apos filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto

foi purificado em uma coluna de silica gel, eluida com hexano: acetato de etila (9:1).

Composto 48a: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sdlido, rendimento: 37,2%.

IV (KBr) : 3375, 3118, 2915, 2843, 1618, 780 cm™.

Composto 48b: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sélido, rendimento: 25,5%.

IV (KBr) : 3380, 3113, 2924, 2850, 1640, 787 cm™.

Composto 48c: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-m-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sélido, rendimento: 35,4%.

IV (KBr) : 3370, 3119, 2923, 2847, 1635, 779 cm™.

Composto 48d: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-0-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-solido, rendimento: 19,6%.

IV (KBr) : 3383, 3114, 2917, 2840, 1624, 775 cm™.
Composto 48e: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-p-clorofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:

Semi-sélido, rendimento: 37,4%.

IV (KBr) : 3340, 3115, 2922, 2847, 1620, 788 cm’™.
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Composto 48f: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-p-bromofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sdlido, rendimento: 33,9%.

IV (KBr) : 3370, 3119, 2924, 2850, 1644, 790 cm™.

Composto 48g: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-p-nitrofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sdlido, rendimento: 48,6%.

IV (KBr) : 3390, 3115, 2917, 2853, 1622, 788 cm™.

Composto 48h: 1,2-diidroxi-1,2-bis[3-p-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-etano:
Semi-sdlido, rendimento:

81,4%. IV (KBr) : 3345, 3114, 2917, 2850, 1619, 785 cm™.

6.3.7 Sintese de 1,2-bis-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol 49a-h

A um baldo de fundo redondo (25 mL), acoplado com condensador de refluxo e um
Dean-Stark, foi adicionado a arilamidoxima (5 mmol) e o malato de dimetila (2,3 mmol). Em
seguida, foi adicionado 10 mL de um sistema de solvente tolueno:DMSO (1:1, v/v).
Posteriormente, o carbonato de potéssio (6,0 mmol) foi adicionado e o meio reacional deixado
em agitacéo, sob refluxo por 6 horas. A reacdo foi monitorada por CCD (hexano:AcOEt, 7:3).
Em seguida o meio reacional foi diluido em acetato de etila (20 mL) e agua (20 mL). A fase
organica foi lavada com uma solucédo de salmoura (20 mL), 4gua (20 mL) e seca com Na,SO,.
Apos filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto foi purificado em

uma coluna de silica gel, eluida com hexano: acetato de etila (9:1).
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Composto 49a: 1,2-bis-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 43,1%.

IV (KBr) : 3360, 3018, 2920, 2850, 1590 cm™.

RMN H (300 MHz, CDCl,): & 8,10-8,04 (m, 4H, H-2” e H-6", Ph-H); 7,60-7,53 (m, 6H, H-
3”, H-4” ¢ H-5”, Ph-H); 5,60 (t, 1H, CH); 4,20 (sl, 1H, OH); 3,73 (d, 2H, CH,).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8 177 (C-3 e C-3°); 175 (C-5); 174 (C-5°); 131 (C-4”); 129 (C-

2” e C-6”); 128 (C-3” e C-57); 126 (C-17); 64 (CH); 32 (CHy).

Composto 49b: 1,2-bis-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 78,4%.

IV (KBr) : 3370, 3020, 2919, 2848, 1563 cm™.

RMN H (300 MHz, CDCly): & 7,90-7,98 (m, 4H, H-2” e H-6", Ph-H); 7,25-7,32 (m, 4H, H-
3” ¢ H-5", Ph-H); 5,64 (t, 1H, CH); 4,25 (sl, 1H, OH); 3,74 (d, 2H, CH,); 2,38 (s, 6H, CHs).
RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8 176 (C-3 e C-3"); 174 (C-5 e C-5°); 142 (C-4); 130 (C-2” e

C-67); 128 (C-3” e C-57); 125 (C-17); 68 (CH); 33 (CH,); 21 (CHj).

Composto 49c: 1,2-bis-(3-m-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 56,5%.

IV (KBr) : 3380, 3019, 2918, 2844, 1560 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCl5): & 7,85-7,89 (m, 4H, H-5” e H-6”, Ph-H); 7,33-7,37 (m, 4H, H-
2” ¢ H-4”, Ph-H); 5,63 (t, 1H, CH); 4,19 (sl, 1H, OH); 3,72 (d, 2H, CH,); 2,42 (s, 6H, CHs).
RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 177 (C-3 e C-3); 174 (C-5 e C-5°); 138 (C-3”); 132 (C-1");

128 (C-47); 127 (C-5” & C-6”); 124 (C-2"); 64 (CH); 32 (CH,); 21 (CHy).
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Composto 49d: 1,2-bis-(3-o0-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 36,3%. |

V (KBr) : 3375, 3030, 2920, 2848, 1588 cm™,

RMN H (300 MHz, CDCl,): & 7,89-7,95 (m, 4H, H-4” ¢ H-6", Ph-H); 7,38-7,46 (m, 4H, H-
3” ¢ H-5”, Ph-H); 5,59 (t, 1H, CH); 4,47 (sl, 1H, OH); 3,71 (d, 2H, CH,); 2,37 (s, 6H, CHa).
RMN *3C (75 MHz, CDCls): 8 177 (C-3 e C-3°); 174 (C-5 e C-5°); 135 (C-2"); 133 (C-6”);

131 (C-47); 129 (C-3”); 126 (C-1); 119 (C-57); 62 (CH); 31 (CHy); 20 (CHs).

Composto 49e: 1,2-bis-(3-p-clorofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 69,7%.

IV (KBr) : 3360, 3022, 2920, 2840, 1561cm™.

RMN H (300 MHz, CDCly): & 7,82-7,90 (m, 4H, H-3" e H-5", Ph-H); 7,34-7,40 (m, 4H, H-
2” ¢ H-6”, Ph-H); 5,63 (t, 1H, CH); 4,25 (sl, 1H, OH); 3,74 (d, 2H, CH,). RMN *C (75 MHz,
CDCly): 6 176 (C-3 e C-3°); 174 (C-5 e C-5°); 136 (C-4”); 130 (C-3" ¢ C-57); 128 (C-2” e C-

6”): 125 (C-17); 68 (CH); 33 (CHp).

Composto 49f: 1,2-bis-(3-p-bromofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 42,1%;.

IV (KBr) : 3380, 3018, 2920, 2850, 1590cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCl5): & 7,83-7,90 (m, 4H, H-3" e H-5”, Ph-H); 7,32-7,43 (m, 4H, H-
2” ¢ H-6”, Ph-H); 5,62 (t, 1H, CH); 4,19 (sl, 1H, OH); 3,72 (d, 2H, CH,).

RMN ®C (75 MHz, CDCl3): & 176 (C-3 e C-3’); 174 (C-5 e C-5°); 136 (C-4”); 130 (C-2” ¢

C-67); 128 (C-3” ¢ C-5”); 124 (C-1"); 67 (CH); 33 (CH,).
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Composto 49g: 1,2-bis-(3-p-nitrofenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 50,6%.

IV (KBr) : 3380, 3033, 2917, 2848, 1557 cm™.

RMN H (300 MHz, CDCl,): & 8,60-8,68 (m, 4H, H-2” ¢ H-6", Ph-H); 8,38-8,43 (m, 4H, H-
3” ¢ H-5”, Ph-H); 5,62 (t, 1H, CH); 4,19 (sl, 1H, OH); 3,72 (d, 2H, CH,).

RMN 3C (75 MHz, CDCl5): § 176 (C-3 e C-3°); 174 (C-5 e C-5"); 149 (C-47); 132 (C-17);

129 (C-2” ¢ C-67); 124 (C-3” ¢ C-5”); 68 (CH); 33 (CHo).

Composto 49h: 1,2-bis-(3-p-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-etanol:

Semi-solido, rendimento: 74,6%.

IV (KBr) : 3385, 3034, 2916, 2850, 1559 cm™.

RMN H (300 MHz, CDCly): & 7,96-8,02 (m, 4H, H-2” e H-6", Ph-H); 7,00-7,07 (m, 4H, H-
3” ¢ H-5, Ph-H); 5,62 (t, 1H, CH); 4,19 (sl, 1H, OH); 3,87 (s, 6H, OCH3) 3,72 (d, 2H, CH)).
RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 176 (C-3 e C-3°); 174 (C-5 e C-5°); 162 (C-4”); 130 (C-2” ¢

C-6”); 119 (C-17); 117 (C-3” ¢ C-57); 67 (CH); 60 (OCH3): 33 (CHy).

6.3.8 Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados

A um baldo de fundo redondo (125 mL) foi adicionado o tri-O-acetil-p-glucal 75 (1
mmol), os alcoodis 76a-c (1,5 mmol) e 30 mL de CH,CIl, anidro. O meio reacional foi
adicionado a temperatura de 0 °C a Montmorilonita K-10 (30% p/p de 22). A mistura foi
deixada em refluxo por 3 horas, sendo a reacdo acompanhada por CCD em sistema
CH,Cl,:AcOEt (9:1). Apo0s a reacao a mistura foi filtrada e o solvente removido sob pressdo
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando um

sistema eluente de hexano:AcOEt (9:1).
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Composto 77a: Tiofen-3-etil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Rendimento 86%, 0leo.

IV (KBr): 3101, 2926, 2870, 1740 cm™,

RMN *3c (100 MHz, CDCl3) 6: 170,6; 138,9; 129,0; 128,3; 127,6; 125,2; 121,1; 95,0; 72,7,
68,7; 64,0; 62,8; 30,0.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) &: 7,17 (d, 1H, H-10), 6,95 (s, 1H, H-11), 6,89 (d, 1H, H-9), 5,81
(m, 1H, H-3), 5,72 (m, 1H, H-2), 5,23 (m, 1H, H-4), 4,95 (s, 1H, H-1), 4,15 (m, 1H, H-5),

4,00 (d, 2H, H-6), 3,92 (t, 2H, H-8), 2,87 (t, 2H, H-8), 2,02 (s, 3-H, OAC), 1,98 (s, 3H, OAC).

Composto 77b: Citronelil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Rendimento 92%, 6leo.

IV (KBr): 3101, 2926, 2870, 1740, 1656, 1455, 1380 cm™.

RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 170,6; 131,2; 129,0; 125,2; 124,6; 95,0; 72,7; 68,7; 62,8;
61,1; 39,8; 37,2; 29,2; 25,5; 19,3; 17,5.

RMN H (400MHz, CDCl3) 8: 5,90 (m, 1H, H-3), 5,78 (m, 1H, H-2), 5,22 (m, 1H, H-4), 4,89
(s, 1H, H-1), 4,80 (t, 1H, H-12), 4,10 (m, 1H, H-5), 3,98 (d, 2H, H-6), 3,65 (m, 2H, H-7), 2,00
(s, 3-H, OACc), 1,97 (m, 2H, H-11), 1,90 (s, 3H, OAc), 1,67 (s, 6H, H-15 e H-16), 1,59 (m,

2H, H-8), 1,36 (M, 1H, H-9), 1,17 (m, 2H, H-10), 0,89 (d, 3H, H-14).

Composto  77c:  Geranil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Rendimento 94%, 6leo.

IV (KBr): 3101, 2926, 2870, 1740, 1667, 1446, 1380 cm™.

RMN 3C (100 MHz, CDCls) §: 170,6; 139,4; 131,6; 129,0; 125,2; 123,8; 123,1; 95,0; 72,7;
68,7, 62,8; 59,1; 39,4; 26,2, 25,6; 17,5, 16,2.
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RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 5,90 (m, 1H, H-3), 5,79 (m, 1H, H-2), 5,64 (s, 1H, H-8), 5,31
(m, 1H, H-8), 5,14 (m, 1H, H-4), 4,95 (s, 1H, H-1), 4,28 (m, 1H, H-5), 4,13 (m, 2H, H-7),
4,01 (d, 2H, H-6), 2,23 (s, 3-H, OAC), 2,05 (s, 3H, OAC), 2,01 (m, 2H, H-11), 1,97 (m, 2H, H-

10), 1,60 (s, 3H, H-16), 1,52 (s, 3H, H-15), 1,19 (s, 3H, H-14).

6.3.9 Reacdo de hidrolise bésica

Aos compostos 78a-c  foi adicionado, separadamente, uma mistura de
metanol:agua:trietilamina (9:6:1) e deixado sob agitacdo por 3 horas. O produto foi
concentrado sob pressdo reduzida e purificado por cromatografia em coluna de silica gel num

sistema hexano:AcOEt (7:3).

Composto 78a: Tiofen-3-etil 2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:

Rendimento 88%, oleo.

IV (KBr): 3400 (OH), 3101, 2926, 2870 cm™.

RMN C (75,5 MHz, CDCl3) &: 141,0; 135,8; 130,4; 127,1; 126,5; 122,3; 96,0; 74,0; 69,8;
66,0; 64,0; 32,0.

RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 7,35 (dd, 1H, arom.), 7,16 (m, 1H, arom.), 7,0 (d, 1H, arom.),
5,88 (ddd, 1H, H-3), 5,66 (ddd, 1H, H-2), 4,96 (s, 1H, H-1), 4,13 (d, 1H, H-6), 4,06 (d, 2H,
H-6), 3,99 (dt, 2H, H-8), 3,70 (m, 4H, H-4, H-5, 2 (OH)); 3,67 (dt, 1H, OCH,) 2,91 (dt, 2H,

H-8).

Composto 78b: Citronelil 2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Rendimento 86%, dleo.
IV(KBr): 3400 (OH), 2934, 2886, 1630, 1453, 1374 cm™.
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RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 132,1; 129,4; 125,2; 123,2; 95,6; 72,7; 66,7; 63,2; 61,0; 39,8;
37,2; 30,0; 25,0; 19,3; 17,5;. RMN *H (400MHz, CDCls) &: 5,83 (m, 1H, H-3), 5,84 (m, 1H,
H-2), 5,20 (m, 1H, H-4), 4,89 (s, 1H, H-1), 4,81 (t, 1H, H-12), 4,12 (m, 1H, H-5), 4,02 (d, 2H,
H-6), 3,65 (m, 2H, H-7), 1,97 (m, 2H, H-11), 1,67 (s, 6H, H-15 e H-16), 1,57 (m, 2H, H-8),

1,36 (m, 1H, H-9), 1,17 (m, 2H, H-10), 0,89 (d, 3H, H-14).

Composto 78c: Geranil 2,3-didesoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:

Rendimento 80%, 6leo.

IV(KBr): 3430 (OH), 2929, 2870, 1645, 1450, 1360 cm™.

RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 139,4; 131,6; 130,0; 125,2; 124,2; 123,1; 95,1; 72,5; 68,7;
62,8; 59,0; 40,2; 26,2; 24,3; 17,5; 16,2;. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 5,89 (m, 1H, H-3),
5,80 (m, 1H, H-2), 5,64 (s, 1H, H-8), 5,31 (m, 1H, H-8), 5,15 (m, 1H, H-4), 4,95 (s, 1H, H-1),
4,30 (m, 1H, H-5), 4,17 (m, 2H, H-7), 4,01 (d, 2H, H-6), 2,01 (m, 2H, H-11), 1,97 (m, 2H, H-

10), 1,60 (s, 3H, H-16), 1,52 (s, 3H, H-15), 1,19 (s, 3H, H-14).

6.3.10 Reacdo de Oxidacao

Para cada 1,58 mmol dos compostos 79a-c foi adicionado, separadamente, 50 mL de
CH,CI; anidro e 61,0 mmol de MnO; ativado. O meio reacional foi deixado por uma noite em
agitacdo, em seguida, o material foi filtrado em papel de filtro quantitativo para reter o

diéxido de manganés. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto cristalizado.

Composto  79a:  Tiofen-3-etil  2,3-didesoxi-a-p-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose:
Rendimento 61%, oleo.
IV (KBr): 3423 (OH), 3101, 2926, 2870, 1678 (C=0) cm™.

83



Barros, C. J. P. Dissertacio de Mestrado

Composto 79b: Citronelil 2,3-didesoxi-a-p-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose:
Rendimento 67%, dleo.

IV (KBr): 3434 (OH), 2953, 2890, 1665 (C=0), 1434, 1376 cm™.

Composto 79c: Geranil 2,3-didesoxi-a-p-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose:

Rendimento 719%, 6leo. IV(KBr): 3430 (OH), 2929, 2870, 1670 (C=0), 1450, 1360 cm™.
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