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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de 10 novos
derivados de bis e tris-1,2,4-oxadiazéis 49a-e e 53a-e e novos 5 O-glicosideos
2,3-insaturados 54a-e, contendo como aglicona os bis-1,2,4-oxadiazois. As
sete (07) arilamidoximas foram preparadas pelo tratamento das
correspondentes arilnitrilas com cloridrato de hidroxilamina em presenca de
base e sob irradiacdo de ultrassom para fornecer os compostos 54a-g. Os
produtos 42a-g foram obtidos em um curto tempo de reacdo (45-90 min) e com
rendimentos moderados e bons (40% - 92%). Os his e tris-1,2,4-oxadiaz0is
50a-e, 53a-e e 49a-e foram sintetizados pelo tratamento das arilamidoximas
42a-e com o dietil 1,3-acetonadicarboxilato, o citrato de trimetila e o dietil 1,3-
propanoldicarboxilato, separadamente, utilizando dois métodos diferentes: uso
de irradiacdo de micro-ondas na presenca de carbonato de potassio e
aquecimento na auséncia de solvente e base. O uso de aquecimento na
auséncia de solvente, se constituiu um novo método para sintese de bis-1,2,4-
oxadiazois. Os heterociclicos 49a-e e 53a-e foram obtidos com rendimentos
moderados (40-65%). Os 1,3-bis(5-aril-1,2,4—oxadiazol-3—il)-propan—2—ol
(49a-e) sofreram rearranjo Ferrier. A reacdo destes alcodis, individualmente,
com tri-O-acetil-D-glucal 29 forneceu os O-glicosideos 2,3-insaturados 54a-e.
Nos ensaios de toxicidade sobre a Artemia salina estes compostos (49a-e)
apresentam resultados satisfatorios, alta toxicidade (DLsp < 125 pg/mL) o que
demonstra que sao promissores compostos e podem apresentar atividade
biologicas vastas e diversas. Os produtos foram caracterizados utilizando os
dados analiticos e espectrais (IV, RMN *H e *3C) e todos os compostos est&o

em concordancia com a estrutura proposta.

Palavras-chaves: 1,2,4-oxadiazois, rearranjo de Ferrier, O-glicosideos 2,3-

insaturados.
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ABSTRACT

This work includes the synthesis an characterization of some new derivatives of
bis or tris-1,2,4-oxadiazoles 49a-e and 53a-e and 2,3-unsaturated O-glycosides
(54a-e) containing as aglycone 1,2,4-oxaziazole. Arylamidoximes are prepared
by treating the corresponding arylnitriles with hydroxylamine hydrochloride in
the presence of base afforded the compounds 42a-g under ultrasonic
irradiation. The products 42a-g were obtained in a short reaction time (45-90
min) with moderate and high yields (40% - 92%). The 1,2,4-oxadiazoles 50a-e,
53a-e e 49a-e were synthesized by treatment of arylamidoximes 42a-g with
diethyl 1,3-acetonedicarboxylate, trimethyl citrate and diethyl 1,3-dicarboxylate-
propanol, using two different methods: use of microwave irradiation in the
presence of potassium carbonate and heating in the absence of solvent. The
use of heating in the absence of solvent constitutes a novel and efficient
method for the synthesis of 1,2,3-oxadiazoles. The heterocycles 49a-e and 53a-
e were obtained in moderate vyields (40-65%). The 1,3-bis (5-aryl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl) propan-2-ol (49a-e) were wused to carry out Ferrier's
rearrangement. Reaction of these alcohols individually with tri-O-acetyl-D-glucal
17 gave the 2,3-unsaturated O-glycosides 54a—e. In toxicity tests on Artemia
saline these compounds (49a-e) have satisfactory results, high toxicity (LD50 <
125 ug / ml) demonstrating that the compounds are promising and may have
broad and diverse biological activity. The products were identified using both
analytical and spectral data (IV, *H and **C NMR) and all compounds are in full
agreement with the proposed structure.

Key words: 1,2,4-oxadiazoles, Ferrier rearrangement, 2,3-O-glycosides

unsaturated.



Silva, R. L. Dissertacido de Mestrado

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estruturas dos Regioisdmeros dos anéis oxadiazois. .............cceccvvveeeeeeennnn. 17

Figura 2: Estruturas dos principios ativos dos farmacos comercializados e produtos
naturais isolados

Figura 3: Estrutura do composto que apresentou maior inibicdo a celular tumorais da
01 1S 7= - VTSR 22

Figura 4: Estrutura geral para os compostos que apresentaram atividade anti-
iNflamatoria @ ANAIGESICA. ......c.uiiiiiie i

Figura 5: Estrutura do composto com potencial atividade anticAncer para a prostata.23

Figura 6: Estrutura do composto que apresentou atividade anticancer....................... 23
Figura 7: Estrutura do composto que apresentou potencial atividade antifangica e
ANTIMICIODIANG. ....eeiiiii e e e e e 24
Figura 8: Estrutura do composto sintetizado que apresentou moderada atividade

=g 1[0 g o7 SRR 25

Figura 9: Compostos que apresentaram atividade neuroprotetora em testes in vitro. 26

Figura 10:

Formulas estruturais dos compostos que apresentaram propriedades para

(o 01T o= Wo o R 4 g F= 1 (=T T= 1SS PR 26
Figura 11: Estruturas de carboidratoS NAtUIaiS. .............uuueremurummmnrnnnnnnnnnennnnnnnen.. 27
Figura 12: Porcao carboidrato do fArmaco Vancomicina. ..........cccccceeeeeiiiiiiiiieneeeeenenn, 28
Figura 13: Estrutura do composto (4-NRC). ...couiiiiiiiiiiiieeieee e 29

Figura 14:

Glicosideos contendo anel 1,2,3-triazol com atividades frente a glicogénio

{0153 (0] 117> 1= TS SRR 29
Figura 15: Composto com atividade frente as enzimas da familia GH-47................... 30
Figura 16: Polissacarideo com atividade gastroprotetora. ..........cccccceeeeeiiviiiiieeeeeeennns 31
Figura 17: ESpectro eletromMagn@tiCO. .........c.eeiiiiriiiiee e 36
Figura 18: Espectro de infravermelho em KBr do composto 42b. .........cccccecvvvinennnnnnns 42
Figura 19: Espectro do IV em KBr do dietil — 1,3 — Propanoldicarboxilato. ................. 44
Figura 20: Espectro de IV em KBr para 0 composto 49b..........cccoociiiiiiiiiiiii e 48
Figura 21: Espectro de RMN de *H (300 MHz) em CDCl; do composto 49b............... 48
Figura 22: Espectro de RMN de **C (75 MHz) em CDCl;do composto 49b. .............. 49

Xi



Silva, R. L. Dissertacido de Mestrado

Figura 23: Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; do composto 50e.................. 51
Figura 24: Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; do composto 50e.................. 51
Figura 25: Espectro de IV em KBr do composto 53D. ......ccoooiiiiiiiiiiiiiciciiieeeee e 54
Figura 26: Espectro de RMN de 'H de 300 MHz em CDCl; do composto 53b............ 55
Figura 27: Espectro de IV em KBr do cOmposto 54C. .......ccccuvvummnmmmnimmniniiinnneninnnennnnnn. 57
Figura 28: Numeracao dos carbonos e hidrogénios para caracterizagao........... 57
Figura 29: Espectro de RMN *H em CDCI; de 400MHz do composto 54b.................. 58
Figura 30: Espectro de RMN de 13C em CDCI3 de 400MHz do composto 54b......... 59

Figura 31: Espectro de RMN de *C em CDCI; de 300MHz para o composto 53a. .... 83
Figura 32: Espectro de RMN de 'H em CDCIl; de 300MHz para o composto 53a. ..... 83
Figura 33: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz composto 53d. ................. 84
Figura 34: Espectro de RMN de *H em CDCI; de 300MHz para o composto 53d. ..... 84
Figura 35: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 53e. ...... 85
Figura 36: Espectro de RMN de 'H em CDCIl; de 300MHz para o composto 53e. ..... 85
Figura 37: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 53c. ...... 86
Figura 38: Espectro de RMN de **C em CDCI; de 300MHz para o composto 53c. .... 86
Figura 39: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para o composto 49b. ..... 87
Figura 40: Espectro de RMN de **C em CDCIl; de 75MHz para o composto 49b....... 87
Figura 41: Espectro de RMN de *C em CDCIl,; de 75MHz para o composto 49e. ...... 88
Figura 42: Espectro de RMN de 'H em CDCl; de 300MHz para o0 composto 49d. ..... 88
Figura 43: Espectro de RMN de *C em CDCIl,; de 75MHz para o composto 49d....... 89
Figura 44: Espectro de RMN de 'H em CDCl; de 300MHz para o0 composto 49c. ..... 89
Figura 45: Espectro de RMN de *C em CDCl; de 75MHz para o composto 49c. ...... 90
Figura 46: Espectro de RMN de *H em CDCIl; de 300MHz para o composto 50a. ..... 90
Figura 47: Espectro de RMN de *C em CDCl; de 75MHz para o composto 50a. ...... 91
Figura 48: Espectro de RMN de 'H em CDCIl; de 300MHz para o composto 50b. ..... 91

Figura 49: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 50b....... 92

xii



Silva, R. L. Dissertacdo de Mestrado
Figura 50: Espectro de RMN de *C em CDCIl,; de 75MHz para o composto 50c. ...... 92
Figura 51: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para o composto 50c. ..... 93
Figura 52: Espectro de RMN de *C em CDCIl,; de 75MHz para o composto 50d....... 93
Figura 53: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para o composto 50d. ..... 94
Figura 54: Espectro de RMN de 'H em CDCIl; de 400MHz para o composto 54a. ..... 94
Figura 55: Espectro de RMN de **C em CDCIl; de 100MHz para o composto 54a. .... 95
Figura 56: Espectro de RMN de 'H em CDCIl; de 400MHz para o composto 54c. ..... 95
Figura 57: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 100MHz para o composto 54c. .... 96
Figura 58: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 400MHz para o0 composto 54d. ..... 96
Figura 59: Espectro de RMN de *C em CDCIl; de 100MHz para o composto 54d..... 97
Figura 60: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 400MHz para o composto 54e. ..... 97

Figura 61:

Espectro de RMN de **C em CDCl; de 100MHz para o composto 54e. .... 98

xiii



Silva, R. L.

Dissertacido de Mestrado

Esquema 1.

Esquema 2:
nitrila. ...........

Esquema 3:

Esquema 4:
catalisador. ..

Esquema 5:
Esquema 6:
Esquema 7:

Esquema 8:
aluminio. ......

Esquema 9:

LISTA DE ESQUEMAS

Sintese de 1,2,4 - oxadiazo6is via rota da amidoXima..........c.cceevveeeeeennnn... 18

Mecanismo para formacao dos 1,2,4 - oxadiazois a partir de N-Oxidos de

................................................................................................................... 18
Sintese de O-glicosideos 2,3 — insaturados via rearranjo de Ferrier. ..... 32
Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados utilizando K-10 como
................................................................................................................... 32
Sintese de glicosideos 2,3-insaturados com TiClg. ......cccccvevviiireeiiiinnennnns 33
Rearranjo de ferrier promovido pelo 3,5-ADNB. ......ccccccceeiviiiiiiiieieeeeenn, 33
Sintese de glicosiodeos 2,3-insaturados utilizando RuCl....................... 34
Sintese de O-glicosideos utilizando fosfocloreto de dietila e cloreto de
................................................................................................................... 34

Sintese de O-arilglicosideos 2,3-insaturados intermediada por energia de

a1 TeT g0 R o] o o b= PSP OPPPPP 35
Esquema 10: Sintese de 1,2,4 - oxadiazol sob irradiacdo de micro-ondas................. 37
Esquema 11: Sintese das arilamidoXimas 42@8-0. ......ccceeereeeirieeiiieeenieee e siee e 40
Esquema 12: Mecanismo da Sintese das Arilamidoximas...........ccccccceeviiiiiiiiienieeeennns 43
Esquema 13: Reducao do dietil-1,3-acetonadicarboxilato. ...........ccccccceeviiiciiienineennnns 44
Esquema 14: Sintese de B-ceto - 1,2,4 — 0XadiazOiS. .......cccoiveviuviiiieieeeiiiiiiiiieeeeeeeeens 45
Esquema 15: Sintese dos bis - 1,2,4 - oxadiazdis 49a-f. .........cccovveveeei i, 45
Esquema 16: Mecanismo proposto para a formacgao dos 1,2,4-oxadiazois. ............... 47
Esquema 17: Esquema reacional para a sintese dos bis-1,2,4-oxadiazéis................. 50
Esquema 18: Sintese do citrato de trimetila. ..........cccoooveeiiiiiiiiiee e 52
Esquema 19: Sintese dos COMPOSLOS 53A-€. .....ccooiciiiiiiiieeeei e a e 53
Esquema 20: Sintese de inéditos O-glicosideos 2,3-insaturados contendo o anel

B 0 ) ¢= (o [T V(o | IR 56
Esquema 21: Sintese de novos O-glicosideos 2,3-insaturados. ...........ccocccvvvveeeeeennn. 60

Xiv



Silva, R. L. Dissertacido de Mestrado

LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Rendimentos e Tempos para Sintese das Arilamidoximas. ...............ccceee... 41
Tabela 2: Ponto de fusdo das arilamidoximas sintetizadas. ...........c.ccoveveiiiieeeeincieneens 42
Tabela 3: Rendimentos das sinteses dos 1,3-bis-1,2,4-oxadiazois.............c.ccccerveennne. 46
Tabela 4: Rendimentos reacionais dos produtos 50a-f purificados.............cccccovcveeennne 50
Tabela 5: Rendimentos reacionais para a sintese dos tri-1,2,4-oxadiazois. ................ 53

Tabela 6: Rendimentos dos produtos reacionais na sintese dos O-glicosideos 2,3-
INSALUFATOS. ..o e 56

Tabela 7: Rendimentos reacionais e propor¢cdes entre os diasteroisbmeros............... 60

Tabela 8: Percentuais da mortalidade da Artemia salina frente aos 1,2,4-oxadiazéis. 61

XV



Silva, R. L.

Dissertacido de Mestrado

dd
Hex

CCD

t.a.
DMF
Ph
Hz

DL
DCC

LISTA DE ABREVIACOES

Tripleto

Quinteto

Multipleto

Infravermelho

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
Arila

simpleto

Dupleto

Duplo de dupleto

Hexano

Cromatografia em Camada Delgada
Deslocamento quimico

Temperatura Ambiente

Dimetilformamida

Fenila

Hertz

Constante de acoplamento

Dosagem Letal

Diciclohexilcarbamida

XVi



Silva, R. L. Dissertacido de Mestrado

1.0 INTRODUCAO

A sintese orgénica € um caminho para a obtengdo de novas moléculas
com potenciais atividades biolégicas, uma vez que permite a formacdo de
varios substratos com diferencas estruturais. Dentre 0s mais variados
compostos de origem sintética, os heterociclos apresentam grande contribuicdo
na sintese de farmacos'. Dentre os heterociclos que apresentam contribuicdo
significativa para a producdo de novas moléculas com potenciais atividades
biolégicas destacam-se os 1,2,4-oxadiazois, heterociclos que apresentam
importancia na quimica medicinal, por possuirem atividades tais como:
antimicrobiana?, neuroprotetora®, anti-inflamatéria* antidiabética® entre outras, e
os glicosideos 2,3-insaturados, que também apresentam grande importancia na
pesquisa farmacéutica, tendo em vista as atividades ja relatadas, como,
nucleosideos®, antibiético’ e compostos naturais que apresentam atividade

biolégicas®.
1.11,2,4 — Oxadiazol.

O anel heterociclico contendo 2 atomos de carbono, 2 de nitrogénio e

um de oxigénio é conhecido como oxadiazol. Este anel heterociclico foi

sintetizado pela primeira vez pelos pesquisadores alemaes Tieman e Kriiger,

! Manegatti, R.; Fraga, M. A. C.; Barreiro, J. E. Cadernos Tematicos de Quimica nova na
Escola, n. 3, 2001.
2 Tyrkov, A. G.; Sukhenko, L. T. Pharm. Chem. J. 2004, 38.

3 Huhtiniemi, T.; Suuronen, T.; Rinne, V. M.; Wittekindt, C.; Lahtela-Kakonnen, M.; Jarho, E.;
Wallén, E. A. A.; Salminen, A.; Poso, A.; Leppénen, J. J. Med. Chem. 2008, 51.

* Bezerra, N. M. M.; De Oliveira, S. P.; Srivastava, R. M.; Il Farmaco, 2005, V. 60.

® Xu, J.; Wei, L.; 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, V. 15.

6 Moya, P. B.; Cabrera, E. F.; Gomez, G. M.; Peredes, L. M. R. Carbohydr. Res. 1998.

" williams, N. R.; Wanders, J. D.; The Carbohydrates Chemistry and Biochemistry; Academic:
New York, NY, 1980.

8 Fraser-Reid, B. Acc. Chem. Res. 1985, 18.
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em 1884°. Por apresentarem tendéncias a sofrerem rearranjos e diversas
atividades biologicas, esta classe de compostos, motivaram a comunidade

cientifica em seus estudos®.

Os oxadiazOis possuem 4 formas regioisomeéricas, ocorrendo
modificacdes nas posi¢oes relativas dos atomos de nitrogénio no heterociclo
(Figura 1).

3 4

1

Figura 1 - Estruturas dos Regioisdmeros dos anéis oxadiazois.

Dentre os regioisbmeros, neste trabalho realizamos a sintese dos 1,2,4-
oxadiazdis, uma vez que o grupo de pesquisa ja trabalha com este heterociclo
especifico, e devido as diversas metodologias sintéticas dos mesmos, e as

suas atividades bioldgicas ja relatadas.

Os 1,2,4 — oxadiazé6is podem ser sintetizados via a reagdo de O-acilagcao
seguida de desidratacdo entre uma amidoxima e um composto carbonilado
ativo como, por exemplo: ésteres, derivados acidos, ou como opc¢édo pode-se

11,12
C

utilizar um ativador de carbonila, tal como DC (Esquema 1). As etapas

gue envolvem a formacgao do heterociclo geralmente séo de ciclizagao seguida

° Tiemann, F.; Kriger, P.; Ber. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. 1884, 17,
1685-1698.

% pace, A.; Pierro, A.;Org. Biomol. Chem., 2009,7, 4337-4348.

™ Borg, S.; Estenne-Bouthtou, G.; Luthman, K; Csoregh, I.; Hesselink, W.; Hackell, U. J. Org.
Chem. 1995, 60, 3112-3120.

12 Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E.; Dornelles, L.; Severo, F. W. A.; Corbellini, V. A,;
Rosa, D. M.; Schwab, R. S. Synthesis 2004, 10, 1589-1594.
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por desidratacdo para fornecer os anéis'®. As reacdes para formacdo dos anéis

heterociclicos 1,2,4 — oxadiazoéis sé@o realizadas em processos que envolvem

altas temperaturas™®.

N

R
OH 0
N
DCC /
R + R’ e \
N )\ R’
2
H, R O

N

ReR!= Alquila ou arila; R? = OH, SH, OR, Cl, SR, CN, OCOR.

Esquema 1: Sintese de 1,2,4 - oxadiazdis via rota da amidoxima.

Outra metodologia relatada na literatura consiste nas reacfes de

cicloadicdo 1,3 — dipolar para a sintese dos heterociclos a partir dos N-0xidos

de nitrila com nitrilas*® (Esquema 2).

f Ve
R———=—N * O—N=—/C

Esquema 2: Mecanismo para formacao dos 1,2,4 - oxadiazéis a partir de N-6xidos de nitrila.

- — T

13 Augustine, J. K.; Akabote, V.; Hegde, S. G.; Alagarsamy, P. J. Org. Chem. 2009, 74, 5640.
¥ Hamzé, A.; Hernandez, J. F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68,7316-7321.

!5 Nishiwaki, N.; Kobiro, K.; Hirao, S.; Sawayama, J.; Saigo, K.; Ise, Y.; Okajima, Y.; Ariga, M.;
Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6750-6754.
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Um outro procedimento descrito na literatura envolve uma reagao “one
pot” a partir de aldeidos, nitrilas e a hidroxilamina, estas reag¢des sao

intermediadas pela irradiacdo de micro-ondas a 150°C™.

Em 2012, Almansour e colaboradores’’ relataram a sintese dos
compostos 3a-j partindo-se das respectivas nitrilas 1a-e e dos 6xidos de nitrila
clorado 2a-e, obtendo a série de compostos em tempos que variaram de 7-8
horas, com rendimentos entre 30-37% o grupo utilizou a trietilamina como base

e como solvente o benzeno, a reacado ocorreu a temperatura ambiente.

o—N

P

H
HaCal
Cl. OH Et;N 7\
+ >=N h N

Benzeno, T. A

la-e 2a-e

3a-j

Mais recentemente, Krivak e Zora'® relataram a sintese de uma série de
novos 1,2,4-oxadiazois, a partir dos intermediarios 4a-k, em dioxano, refluxo a
100°C, e utilizando como base o KOH, e obteve os inéditos 1,2,4-oxadiazois
com rendimentos que variaram entre 0,5-1 hora reacional, com bons

rendimentos bons e moderados 48-80%.

18 Adib, M.; Jahromi, A. H.; Tavoosi, N.; Mahdavi, M.; Bijanzadeh, H. R. Tetrahedron Lett. 2006,
47, 2965-2967

' Almansour, A. I.; Kumar, R. S.; Arumugam, N.; Sriram, D.; European Journal of Medicinal
Chemistry, 2012, 53, 416-423.

18 Krivrak, A.; Zora, M.; Tetrahedron. 2014. 70, 817-831.
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/ KOH, Dioxano, 100°C
ou NaH, CH;CN, r.t / N

o NH, > >\
\ / 0] N 1
\ ’ I \ R

N=—"— — 0
/C\ R2

4a-k 5a-k

Os 1,2,4-oxadiazéis apresentam diversas atividades biolégicas e alguns
compostos contendo este ndcleo ja sdo utilizados na industria farmacéutica. Na
década de 60, trés compostos contendo o anel oxadiazdlico ganharam grande
importancia sintética e comercial, quando trés farmacos foram colocados em
circulacdo comercial o lixebina (composto 7)* e oxolamina (composto 8)% que
apresentam atividade antitussigena e o irrigor (composto 9)'* (Figura 2) que
apresenta atividade vaso dilatadora de artérias. Depois da comercializacdo
desses farmacos a quimica desses heterociclicos atraiu diferentes grupos de
pesquisa na busca de desenvolver farmacos mais potentes contendo esse anel
heterociclico. Além dos produtos sintéticos, os anéis 1,2,4-oxadiazdlicos
também sdo encontrados em produtos naturais, e recentemente uma
substancia obtida por Carbone e colaboradores® de um molusco (Phidiana
militaris), revelou a presenca de alguns compostos contendo este anel
heterociclico, colocando em destaque esta classe de compostos devido as
altas toxicidades que as fidianidinas (compostos 9,10) isoladas apresentaram

frente as células tumorais de mamiferos que foram testadas in vitro.

¥ Harsanyi, K.; P. Kiss, P.; Korbonits, D.; Malyata, |. R. Arzneim. Forsch. 1966, 16, 615.
0 Eloy, F.; Lenaers, R. Helv. Chim. Acta 1966, 49, 1430.

2L Ccarbone, M.; Li, Y.; Irace, C.; Mollo, E.; Castelluccio, F.: di Pascale, A.; Cimino, G.;
Santamaria, R.; Guo, Y.-W; Gavagnin, M. Org. Lett. 2011, 13, 2516.
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HN

O/N\ NO o)\\N/\/N\/
~ >\/\ \N/
& N
N
\o)\/\N/\ Lixebina
K 7 Irrigor
Oxolamina
8
6

H
N

/ . .
Br N NP P e

o—N
9

H Fidianidina A
N

/ . H
T s

NH,

Fidianidina B

10

Figura 2: Estruturas dos principios ativos dos farmacos comercializados e produtos naturais
isolados.

Em 2009 Kumar e colaboradores® relataram a sintese de uma série de
1,2,4-oxadiaz06is que apresentaram atividades antitumorais frente a linhagem
de células tumorais do pancreas e da prostata. Adicionalmente, potenciais
atividades, o composto 11 (Figura 3) apresentou especificidade e maior inibicdo

antitumoral, sendo este especifico para o cancer de prostata.

?2 Kumar, D.; Patel, G.; Johnson, E. O.; Shah, K.; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters.
2009. 19. 2739-2741.
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H5CO,

ZT

A

Figura 3: Estrutura do composto que apresentou maior inibicdo a celular tumorais da prostata.

Farooqui e colaboradores® relataram a sintese de uma série de 1,2,4-
oxadiazdis contendo uma porcéo benzilica para-substituida em C-3 e um grupo
alquil carbonilado em C-5, a estrutura geral é representada pelo composto 12
(Figura 4), que apresentaram excelentes atividades anti-inflamatorias e
analgésica, alguns dos compostos sintetizados pelo grupo, foram igualmente

ou mais potente o diclofenaco.

AcHN

12

Figura 4: Estrutura geral para os compostos que apresentaram atividade anti-inflamatéria e
analgésica.

Kumar e colaboradores® em 2011, relataram a sintese de uma série de
1,2,4-oxadiazois, 1,3,4-oxadiazbéis e 1,3,4-tiadiazol que apresentaram

atividades bioldgicas, sendo o composto 13 (Figura 5) com o nucleo 1,2,4-

238 Farooqui, M.; Bora, R.; Patil, C. R.; European Journal of Medicinal Chemistry. 2009. 44. 794-
799.

" Kumar, D.; Patel, G.; Chavers, A. K.; Chang, K. H.; Shah, K.; European Journal of Medicinal
Chemistry. 2011. 46. 3085-3092.
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oxadiazélico teve a melhor taxa de inibicédo frente as células cancerigenas para

o cancer de prostata.

OCHs
H,CO,

CsHgO

N

13 N/\ >\CC|3

O

Figura 5: Estrutura do composto com potencial atividade anticAncer para a prostata.

Em 2012 Vujasnovic e colaboradores?, relataram a sintese do composto
14 (Figura 6) que apresentou potencial atividade antitumoral frente as

linhagens celulares A549, que séo linhagens celulares pulmonares.

OH

OH

Cl

Figura 6: Estrutura do composto que apresentou atividade anticancer.

2 Vujasinovic, |.; Radicevic, A. P.; Marjeski, K. M.; Brajsa, K.; Bertosa, B.; Bioorganic &
Medicinal Chemistry. 2012. Vol. 20. Issue 6. 2101-2110.
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Almansour e colaboradores'’ também em 2012, relataram a sintese de
uma série de 1,2,4 — oxadiazéis que apresentaram atividade antitumoral frente
as linhagens celulares M. tuberculosis H37Rv (MTB), estes compostos
apresentaram taxas inibitérias menores que os farmacos comercializados
testados como padrdo positivo, neste estudo os farmacos utilizados como

padrbes foram a rifampicina e o etambutol.

Em 2013, Dabholkar e Colaboradores? relataram a sintese de 4 novos
compostos que apresentavam um nucleo 1,2,4-oxadiazolico, as moléculas
sintetizadas apresentaram potenciais atividade antimicrobianas e antifingicas,
os valores de inibicdo foram proximos dos valores dos testados para a
ampicilina, farmaco utilizado comercialmente, o composto 15, foi o mais

potente e sua estrutura € mostrada abaixo (Figura 7).

N N
COOMe

15

MeOOC

Figura 7: Estrutura do composto que apresentou potencial atividade antifangica e
antimicrobiana.

%6 Dabholkar, V. V.; Shinde, N.; Karekar, A.; Naik, P.; Heterocyclic Letters. 2013. Vol. 3. Issue 4.
525-531.
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Em 2014, Barros e colaboradores?’, relataram a sintese de uma série de
1,2,4-oxadiazol livre de solvente a partir de acidos carboxilicos e ésteres
reagindo com arilamidoximas. Os compostos sintetizados apresentaram
moderadas atividades anticancerigenas, frente a linhagem de células HL-60. O

composto 16 (Figura 8), apresentou a melhor taxa de inibicdo contra as células

W,
()

16

tumorais testada.

Figura 8: Estrutura do composto sintetizado que apresentou moderada atividade anticancer.

Recentemente, Jiang e colaboradores?® propuseram a sintese de uma
série de compostos que apresentavam o anel 1,2,4-oxadiazol em sua estrutura.
Baseados nas diversas atividades que os compostos isolados do molusco
marinho Phidiana militaris apresentou, uma série de compostos que
apresentavam semelhancas estruturais com a das fidianidinas foram
sintetizados (17,18) (Figura 9) e apresentaram excelentes atividades

neuroprotetoras in vitro.

" Barros, C. J. P.: Souza, Z.. C.: Freitas, J. J. R.: Da Silva, P. B. N.; Militdo, G. C. G.: Silva, T.
G.: Freitas, J. C. R.: Filho, J. R. F.: J. Chil. Chem. Soc. 2014. 59. n° 1 2359-2362.

28 Jiang, C. S.; Fu, Y.; Zhang, L.; Gong, J. X.; Whang, Z. Z.; Xiao, W.; Zhang, H. Y.; Guo, Y. W_;
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2015. 216-220.
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O\N
\ ! O

O\/\

Figura 9: Compostos que apresentaram atividade neuroprotetora em testes in vitro.

Na quimica dos materiais, estes compostos apresentam varias
aplicacdes descritas na literatura, como a relatada por Buscemi e
colaboradores, quando seu grupo preparou uma nova série de 1,2,4-oxadiazois
19a-f que apresentaram propriedades fotoluminescente®®. Parra e
colaboradores®, também sintetizaram um composto 20 contendo o anel 1,2,4-
oxadiazol que apresentou propriedades para quimica dos materiais, como
cristal liquido (Figura 10).

- U 5
I N F
19a-f

F

X: CHj, Ph, p-OCH;Ph, p-NO,, 4-piridinil, C;F 5

@@w

CeH13

C12H250

Figura 10: Férmulas estruturais dos compostos que apresentaram propriedades para quimica

dos materiais.

29 Buscemi, S.: Pace, A.; Piccionello, A. P. Vivona, N. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1601.

% parra, M. L; Hidalgo, P. I.; Elgueta, E. Y. Liqg. Cryst. 2008, 35, 823.
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Aléem dos 1,2,4-oxadiazéis, outros heterociclos também s&o de
importancia para quimica medicinal devido as suas propriedades
farmacologicas e bioldgicas, incluindo os carboidratos - as macromoléculas

organicas, as quais pertence a classe dos O-glicosideos 2,3-insaturados.

1.2Carboidratos

Carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes do planeta® e
guando associado com as proteinas, os lipideos e os acidos nucleicos, séo
responsaveis pela manutencdo e sobrevivéncia dos seres vivos®2. Os
carboidratos apresentam diversas func¢des biolégicas nos organismos Vivos,
entre elas cabe destacar a funcdo energética em animais e a estrutural nos

vegetais, realizadas pela glicose (21) e a quitina (22) (Figura 11).

OH
(@]
HOHO OH
OH
D-glicose
21
B o) OH ]
on J
. 0 HN 0]
~N
No O_HO 0 HO o
HO o NH .
NH
o=<
OH
L 0 Jn
Quitina
22

Figura 11: Estruturas de carboidratos naturais.

%! De Freitas, J. R. F.; Srivastava, R. M.; Silva, W. J. P; Cottier, L.; Sinou, D. Carbohydrate
Research, Franga, 2003, 338, 673-680.

% De Freitas, J. C. R.; Dissertacdo de Mestrado, UFPE, 2010.
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Além de serem utilizados pelos organismos vivos para manutencao da
vida, os carboidratos apresentam diferentes atividades biol6gicas, como é o
caso da vancomicina (figura 12) e a teicoplanina® utilizados na farméacia como
antibioticos, sendo extraidos das bactérias Amycolatopsis orientalis e

Actinoplanes teichomyceticus, respectivamente.

OH
HoN
(@]
- OH
OH
(@]
(@] OH
(@]
(e} (@]
S OH
: Cl
= NV V¥ RV
OH | I
23

Figura 12: Porcao carboidrato do farmaco Vancomicina.

A literatura descreve outras atividades bioldgicas dos carboidratos como

anti-inflamatéria®*, hipolipidémica®, analgésica®, entre outras.

Em 2014, Cordeiro e Colaboradores®’ relataram a sintese o composto
denominado 4-nerolidilcatecol-3’-B-O-glicosideo 24 (Figura 13), que apresentou

potencial atividade antioxidante. Vale ressaltar que a parte aglicona do acgucar

** Xavier, N. M.; Rauter, A. P.; Pure Appl. Chem. 2012, Vol. 84, 3, 803-816.

% Meng, X. B.; Han, D.; Zhang, S. N.; Guo, W.; Cui, J. R.; Li, Z. J.; Carbohydrate Research,
2007, 342, 1169-1174

35 Srivastava, R. M.; Oliveira, F. J. S.; Silva, L. R.; Filho, J. R. F.; Oliveira, S. P.; Lima, V. L. M.;
Carbohydrate Research, 2001, 332, 335—-340.

% (a) De Freitas, J. C. R.; Dissertacdo de Mestrado, UFPE, 2010. (b) Jung, J.-H; Seo, D.-H.;
Ha, S.-J.; Song, M.-C.; Cha, J.; Yoo, S.-H; Kim, T.-J; Baek, N.-I; Baik, M.Y; Park, C.-S.
Carbohydr. Res. 2009.

37 Cordeiro, K. C. F. A.; Rezende, K. R.; Vaz, B. G.; Romao, W.; Liao, L. M.; Gil, E. S.; de
Oliveira, V.; Tetrahedron Letters. 2014. Vol. 54. Issue 48. 6656-6659.
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€ um produto natural, isolado das plantas do género Piper umbellata e Piper

peltata.

OH

HO

24

Figura 13: Estrutura do composto (4-NRC).

No trabalho publicado por Goyard e Colaboradores® é relatada a
sintese de uma série de glicosideos que contém anéis 1,2,3-triaz0is, 0s
compostos sintetizados apresentaram moderadas atividades de inibicdo ao

glicogénio fosforilase, os compostos 25 e 26 (Figura 14) apresentaram 0s

melhores valor de ICxg.

o% Q
OH n=N HN‘< OH n=N HN

0 0 0
HO’S:;: l!j\)_/ HO'Si \ ,!,\)_/ °
HO HO

OH OH

26
25

Figura 14: Glicosideos contendo anel 1,2,3-triazol com atividades frente a glicogénio

fosforilase.

3 Goyard, D.; Docsa, T.; Gergely, P.; Praly, J. P.; Vidal, S.; Carbohydrate Research. 2015. Vol.
402, 245-251.
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Em pesquisa publicada recentemente, Polakova e colaboradores®®
demonstraram a atividade frente a enzima da familia GH-47 de acucares
contendo uma porg¢dao triazélica e aromatica ligado a parte aglicénica do agucar,

0 composto 27 (Figura 15) demonstrou maior potencial frente a enzima testada.

HO
HO’O
HO
HO
/) \
AN
N
27

Figura 15: Composto com atividade frente as enzimas da familia GH-47.

O relato descrito por Malafaia e Colaboradores*® em 2015, demonstra a
importancia que os carboidratos tem na medicina popular e cientifica. Motivado
pelo uso do género Allium ampeloprasum var. porrum na cultura popular, o
grupo extraiu com agua quente a partir dos bolbos da planta um polissacarideo
28 (Figura 16) que apresentou potente atividade frente a células com Ulceras

gastricas.

% polakova, M.; Stanton, R.; Wilson, I. B. H.: Holkova, I.; Sestak, S.: Machova, E.: Jandova, Z.:
Kona, J.; Carbohydrate Research. 2015.

9 Malafaia, C. R. A.; da Silva, B. P.; Tinoco, L. W.; Parente, J. P.; Carbohydrate Research.
2015. Vol. 402, 44-49.
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Figura 16: Polissacarideo com atividade gastroprotetora.

Na literatura séo relatadas varias modificacfes estruturais na sintese de
carboidratos, exemplos destas modificacdes sdo os aminoagucares?!, aclicares

modificados*, entre outros.

Entre tantas modificacbes estruturais que podem ser realizadas em
carboidratos, uma das que recebem grande atencdo da comunidade cientifica €
a glicosidacéo. Esta reacéo foi descrita pela primeira vez por Fischer em 1893,
guando 0 mesmo conseguiu apés a sintese total da glicose, sintetizar um
glicosideo usando metanol como nucledfilo e HClI como catalisador acido,
levando a formacao de diferentes glicosideos*?. Com o passar do tempo, varios
métodos para a reacdo de glicosidacdo foram sendo desenvolvidos e
aprimorados, em busca de melhores rendimentos, condi¢cdes reacionais mais
brandas, e maior controle da estereoquimica reacional. Neste sentido, entre os
métodos descritos na literatura, o proposto por Ferrier e Prasad (1969) se

destaca, pois através de um rearranjo alilico entre um glical insaturado 29 e um

*! Tronchet, J. M. J.; Zosimo-Hondolfo, G.; Bernardinelli, G.; Arrizabalaga, R.; Geoffroy, M.; J.
Carbohydr. Chem. 1986, 5, 631.

“2 Fischer, E. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft. 1893, 26, 2400.
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alcool (atuando como nucledfilo) na presenca de um acido de Lewis BF3;.Et,O

levou aos glicosideos 30 e 31 em bons rendimentos (Esquema 3) 2*

OAc
BF3 Et,O
AcO 0]
+ ROH
AcO Benzeno T.A
/
29 31

R = Alquil

Esquema 3: Sintese de O-glicosideos 2,3 — insaturados via rearranjo de Ferrier.

Na tentativa de otimizar as condi¢des, buscar melhores rendimentos,
condicbes mais suaves de reacdo, tempos reacionais mais curtos, melhorar a
estereosseletividade reacional, a sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados é de
atencdo particular dos quimicos organicos, que estdo sempre dispostos a

proporem novas metodologias para a sintese desta classe de carboidratos.

Em 1995 Toshima e Colaboradores* propuseram uma metodologia
eficiente para a sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados, onde utilizaram como
catalisador o K-10 Montmorillonita, uma argila acida, que promoveu o rearranjo
alilico de glicais na presenca de varios alcodis (Esquema 4). Além de promover
a sintese, a reacdo ocorreu em condicbes brandas, e com uma alta

seletividade em funcdo do andmero alfa.

OAc OAc
o K-10 Montmorillonita o)
AcO . ROH 5 O
AcO / CH2 C12 < OR
29 32

Esquema 4: Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados utilizando K-10 como catalisador.

*3 Toshima, K.; Ishisuza, T.; Matsuo, G.; Nakata, M.; Synlett. 1995, 4, 306-308.
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Em 2013, Chen e Lin* sintetizaram uma série de glicosideos 2,3-
insaturados, utilizando como catalisador o TiCls, um acido de Lewis em CH,Cls,

com 10 min e obtiveram bons rendimentos (Esquema 5).

OAc
OAc TiCLy(OTY)
o (10%mmol) ACO O
AcO + ROH >
AcO IOmin, CH2C12, ~
/ Refluxo OR
29 33

Esquema 5: Sintese de glicosideos 2,3-insaturados com TiCls.

Recentemente, Reddy e Satyanarayana® sintetizaram uma série de
glicosideos 2,3 — insaturados, partindo do tri-O-acetil-D-glucal com diferentes
alcoois, em presenca do &cido 3,5-dinitrobenzéico como catalisador, usando
como solvente acetonitrila (Esquema 6), e obtiveram rendimentos que variaram

de bons a excelentes (81-95%), com boa seletividade enantiomérica.

R1 OAC R1 OAc
o 3,5 - ADNB(20%mol) R o
R 2
2 + RXH >
AcO / CH;CN, refluxo ~ XR
X=0,S
35
34

Esquema 6: Rearranjo de ferrier promovido pelo 3,5-ADNB.

a4 Chen, P.; Lin, L.; Tetrahedron. 2013. 69. 4524-4531.

% Reddy, V. S. K.; Satyanarayana, P. V. V.; Journal of Applied Chemistry. 2014. Vol. 7, Issue 7,
44-493,
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Utilizando como catalisador o tricloreto de ruténio (RuCls), Reddy e
Colaboradores*® sintetizaram uma série de N-glicosideos 2,3-insaturados
partindo do tri-O-acetil-D-glucal (Esquema 7) como material de partida e
obtiveram bons e excelentes rendimentos reacionais, também foi observada

também uma boa estereosseletividade na formacédo do anédmero a.

H o)
AcO o HoN AcO, o N/
\ /O RuCly(5%mol) \S\
’ + /S — > O//
0 \ CH,CL,/60°C WP
P\ AcoW
OAc
36 37
29

Esquema 7: Sintese de glicosiodeos 2,3-insaturados utilizando RuCls.

Outro exemplo citado na literatura para sintese de glicosideos 2,3-
insaturados, foi publicado recentemente por Chen e Colaboradores*’, quando
0S mesmos conseguiram obter os glicosideos 2,3-insaturados utilizando o
cloreto de aluminio (AICI3) e o fosfocloreto de dietila, em tempos reacionais de
1h a 0°C (Esquema 8).

(EtO),PCl
BnO OBn 2 BnO OBn
1) Et;N/CH,Cl, o
O 0°C, 30 min
HO AICI
= 2) 3 S OR
ROH
0°C, 30min
38 39

Esquema 8: Sintese de O-glicosideos utilizando fosfocloreto de dietila e cloreto de

aluminio.

6 Reddy, T. R.; Chittela, S.; Kashyap, S.; Tetrahedron. 2014. 70. 9224-9229.

*"Chen, Y. B.; Wang, H. I.; Lin, Z. P.; Lin, C. H.; Hsieh, M. T.; Chang, H. L.; Tetrahedron. 2015.
71. Issue 2. 350-358.
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A utilizacdo da energia de irradiacdo de micro-ondas para promover as
reacbes organicas ja é consolidada. Em 1994, Sowmya e Balasubramania®,
relataram a primeira sintese de O-arilglicosideos 2,3-insaturados utilizando a

irradiacdo de micro-ondas, com bons rendimentos (Esquema 9).

AcO 0 HO AcO (e} (@)
MO, 1-8min
+ _— >
' W
AcON AcO™ Z R
OAc

R

41
29 40

R=NH,, Cl, OCH,, CH;, C,Hs, C(CHy);, H.

Esquema 9: Sintese de O-arilglicosideos 2,3-insaturados intermediada por energia de micro-
ondas.

1.3 Micro-ondas

O uso da irradiagdo de micro-ondas vem durante os Ultimos anos
ganhando espaco na sintese organica, devido esta promover rea¢cdes quimicas
na auséncia de solvente, acarretando em uma sintese limpa, colaborando
assim para principios da quimica verde. Desde que foi utilizado pela primeira

49,50

vez em sintese na esterificacdo e cicloadicdo por Gedye e Giguere (1986)

respectivamente, cresceu a sua importancia e utilidade em sintese organica.

8 Sowmya, S.; Balasubramania, K. K.; Synth. Commum., 1994, 24, 2097.

49 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J.;
Tetrahedron Letters. 1986, 27, 3, 279-282.

50 Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G.; Tetrahedron Letters, 1986, 27, 41,
4945-4948.
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Micro-ondas s&o definidas como ondas eletromagnéticas que
apresentam comprimento de ondas superiores as ondas de infravermelho, mas
inferiores as ondas de radio, apresentando assim comprimentos de onda que

variam entre 1cm a 1m, com frequéncias entre 0,3 e 300 GHz (Figura 17).

Comprimento de onda (m)

| )
1 I Y
102 10° 10° 107 1 10°

Energia (aV)
t 1 | | o + -
10° 10° 1 10? 10* 10°
\ | | Fraquér:c;a (Hz)
Y I
Relos-Gama UV Vis IV T Radiofreqéncia
b e Microondas

Figura 17: Espectro eletromagnético.

O uso de micro-ondas vem ganhando espaco na quimica sintética
devido promover a reducdo do tempo reacional e a diminuicdo de produtos
indesejaveis, se comparados as metodologias de refluxo ou aquecimento direto
por exemplo. Os efeitos da utilizagdo de micro-ondas, pode ser pensado de
trés maneira: o efeito térmico, os efeitos especificos e os ndo térmicos. O
aguecimento por aparelho de micro-ondas € conduzido por dois caminhos:
polarizacdo dipolar ou condugéo ibnica. Os dipolos ou ions presentes alinham
seu campo elétrico com o do campo elétrico de micro-ondas, como o campo é
oscilante, as moléculas tenderao a se realinhar ao campo, neste processo, com

os choques efetivos véo perdendo calor.

Ao se utilizar a irradiagdo de micro-ondas podemos associar o efeito
térmico ao aumento da cinética da reacdo, devido as altas temperaturas
obtidas, 0 que é comprovado na equacdo de Arrhenius [k=A.exp‘E¥RNP2abed

Os efeitos especificos sdo de maneira geral aqueles que ndo sao vistos pelo

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

2 a) De La Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A.; Chem. Soc. Rev., 2005, 34, 164. b) Kuhnert, N.;
Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 1863. c) Saillard, R.; Poux, M.; Berlan, J.; Audhuypeaudecerf,
M.; Tetrahedron. 1995, 51, 4033; d) Herrero, M. A.; Kremsner, J. M.; Kappe, C. O.; J. Org.
Chem. 2008, 73, 36.
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aguecimento convencional, como superaquecimentos de solventes a presséo
atmosférica, e formacdo de pontos isolados com altas temperaturas, o que
mais uma vez favorece a cinética reacional®®. Os efeitos ndo térmicos, sdo
agueles que ndo sado observados pelos efeitos expostos, sendo assim, ficam
atrelados ao numero de colisbes entre as moléculas, devido ao alinhamento
gerado com o campo elétrico das micro-ondas, que constantemente oscila, e
outro efeito se da a uma facilitagdo na formacao do estado de transicao que

deve ser auxiliado pela interacdo com o campo elétrico®2®.

O uso de micro-ondas € bem difundido na area de sintese organica,
sendo aplicado nas areas de: catélise, sintese de heterociclos e reacdes sem
solvente. Srivastava e colaboradores (2007)> sintetizaram uma série de
compostos utilizando a irradiacdo do forno micro-ondas domeéstico, (Esquema
10).

(@)
Ar NH, K,CO;, MO \7"'\‘
\( N o~ 5-10 min N/ >\/\\(
N ~

~SoH o © o
43 44
42
Ar: 0-CH;Ph m-BrPh 0-CH;0Ph
m-CH;Ph p-BrPh m-CH;OPh
p-CH;Ph m-NO,Ph p-CH;0Ph
p-CIPh p-NO,Ph

Esquema 10: Sintese de 1,2,4 - oxadiazol sob irradiagdo de micro-ondas.

*% Chemat, F.; Esveld, E.; Chem. Eng. Technol. 2001, 24, 735; Orrling, K.; Nilsson, P.; Gullberg,
M.; Larhed, M.; Chem. Commun. 2004, 790; Zhang, X.; Hayward, D. O.; Mingos, D. M. P.; Cat.
Lett. 2003, 88, 33.

* a) Loupy, A.; Maurel, F.; Sabati-Gogov, A.; Tetrahedron 2004, 60, 1683; b) De La Hoz, A.;
Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A.; Curr. Org. Chem. 2004, 8, 903.

5 de Freitas, J. J. R.; de Freitas, J. C. R.: da Silva, L. P.: de Freitas Filho, J. R.; Kimura; G. Y.
V.; Srivastava, R. M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6195.
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Na literatura existem poucos trabalhos que descrevem a juncéo entre um
acucar e um heterociclico 1,2,4 — oxadiazol, neste intuito, e com as amplas
atividades biolégicas que ambos o0s grupos apresentam, neste trabalho
pretende-se sintetizar uma série de O-glicosideos 2,3 — insaturados contendo
como aglicona uma porcdo bis—1,2,4—oxadiazol, caracterizar e testar a

atividade biolégicas destes compostos.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Sintetizar, caracterizar e avaliar as atividades biologicas de glicosideos

2,3-insaturado tendo como aglicona o anel 1,2,4-oxadiazélico.
2.2 Especificos

e Sintetizar uma série de arilamidoximas 42a-g por dois métodos
(ultrassom e agitacao);

e Sintetizar uma série de bis—1,2,4-oxadiazéis a partir do dietil-1,3—
acetonadicarboxilato;

e Sintetizar o dietil-1,3—propanoldicarboxilato;

e Sintetizar uma série de bis—1,2,4—oxadiaz6is a partir do dietil —1,3—
propanoldicarboxilato;

e Sintetizar uma série inédita de O-glicosideos 2,3—insaturados contendo o
1,2,4—oxadiazol como aglicona;

e Sintetizar o citrato de trimetila;

e Sintetizar uma série de tris-1,2,4-oxadiazéis, mediada por irradiacdo de
micro-ondas;

e Avaliar a toxicidade para Artemia salina dos compostos;

e Caracterizar todos o0s compostos sintetizados pelas técnicas
convencionais: RMN*H, *C e IV.

e Avaliar a atividade antitumoral dos oxadiazdis e O-glicosideos
sintetizados.
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3.0 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Sinteses das Arilamidoximas

As arilamidoximas 42a-g foram sintetizadas por dois métodos distintos,
sendo elas denominadas de classica (metodologia A) e a por irradiacdo de
ultrassom (metodologia B). No método classico as arilnitrilas 43a-g foram
misturadas com o cloridrato de hidroxilamina 44 na presenca de carbonato de
sédio na temperatura ambiente, numa solu¢cdo hidroalcodlica por
aproximadamente 24 h. No método utilizando a irradiagdo de ultrassom, as
arilnitrilas 43a-g foram misturadas com cloridrato de hidroxilamina e carbonato
de sbédio em solucdo hidroalcodlica, levando a obtencédo das arilamidoximas

44a-g em tempos que variaram de 45-90 min (Esquema 11).

NH,

NH, . .
Nazco3ﬂ EtOHH20 (11) Na2CO3’ EtOHH20 (1 1) 5
R - R—CN + NH,0H.HCI >
Agitacio, t.a.

NOH Ultrassom, 55°C 43a_g 44 NOH
42a-g 42a-g

R: a)Ph e) p-BrPh
b) p-CH;Ph  f) p-NO,Ph
c) m-CH;Ph  g) p-OMeCH,Ph
d) 0-CH;Ph

Esquema 11: Sintese das arilamidoximas 42a-g.

Assim, as amidoximas obtidas pelos dois métodos apresentaram
rendimentos que variaram de moderados a excelentes, no qual os resultados
estdo sumarizados na (Tabela 1). De acordo com a tabela 1, é possivel
observar que no método B o0s tempos reacionais foram menores, e 0s
rendimentos foram similares quando comparados com os do método A.
Quando o material de partida utilizado foi a o-toluilnitrila, baixos rendimentos
foram observados, (entrada 4, tabela 1), o fato se deve provavelmente a
presenca do grupo metila na posicdo orto do anel aromético que impede

estericamente o grupo CN devido ao seu volume, o que dificulta o ataque do
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nucledfilo ao carbono nitrilico, dificultando assim que a reacdo se processe,

aumentando o tempo e diminuindo o rendimento.

Tabela 1: Rendimentos e Tempos para Sintese das Arilamidoximas.

Metodologia Classica Metodologia de Ultrassom
Rendimento Tempo Rendimento Tempo
Amidoxima (%) (h) (%) (min)
42a 80 25 78 60
42b 95 24 90 45
42c 65 24 70 50
42d 41 48 39 90
42e 85 24 90 45
42f 75 24 70 45
429 60 25 70 50

A formacdo de todas as arilamidoximas foi caracterizada por
espectroscopia de infravermelho. Como exemplo, a estrutura do composto 42b
foi confirmada pela interpretacdo do espectro de IV, que apresentou as bandas
caracteristica das funcdes presentes nas arilamidoximas. E observada uma
banda na regido de 3.370 cm™ caracteristica do estiramento da ligacdo
referente ao grupo OH, e uma banda em 3.500 cm™ referente ao estiramento
da ligacé@o do grupo NH; da arilamidoxima formada. Além disso, a auséncia da
banda em 2.240 cm™ que é caracteristico do grupo CN n&o foi observado
(Figura 18).
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Figura 18: Espectro de infravermelho em KBr do composto 42b.

Para auxiliar a caracterizacado dos compostos, foram feitas também as
medicOes de seus pontos de fusado, os valores dos pontos de fusdo estéao

sumarizados na tabela 2.

Tabela 2: Ponto de fusdo das arilamidoximas sintetizadas.

Composto Ponto de Fuséao
42a 66-69°C
42b 135-138°C
42c 85-88°C
42d 115-117°C
42e 135-136°C
42f 176-177°C
429 77-80°C

Como mostrado na tabela 2, o ponto de fusdo dos compostos nao

variaram acima de 3°C, o que demonstra a pureza dos compostos.
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O mecanismo proposto para a reacao foi descrito por Srivastava e
colaboradores®, no qual, o cloridrato de hidroxilamina convertido em
hidroxilamina pela acéo da base, e apds desprotonacdo atua como nucleofilo
da reacdo, realizando atague ao carbono eletrofiico da nitrila, que
posteriormente por um rearranjo intramolecular ciclico, ataque do grupo amino
ao carbono iminico, leva a formacdo de um intermediario ciclico de trés
membros, seguido por um rearranjo para fornecer as arilamidoximas (Esquema
12). Observando atentamente o esquema 12, e 0 mecanismo para a formacao
das arilamidoximas, podemos observar que a adicdo excessiva de cloridrato de
hidroxilamina, leva a formacdo de amidas. O que pode ser verificado com a

auséncia da banda de OH no produto reacional.

_ EtOH/H,0
NH,0HCl  + NayCO; ———— NHOH + NaCl + HyCO;
Agitagdo
NH
0/ ’ o} R NH,
C | C SNH =
R—C=N + NH,0H === L == R Sl |
NN
R N N\OH
/ NH,
+
R NH; 0
. 0
G ' R NH, H2N NH,
~
NH,

Esquema 12: Mecanismo da Sintese das Arilamidoximas.

*® Srivastava, R. M.; Pereira M. C.; Faustino W. W. M.; Coutinho K.; dos Anjos J. V.; Melo S. J.;
Monatshelfte fur Chemie, 2009, 140, 1319-1324.
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3.2 Reducéo do dietil-1,3-acetonadicarboxilato

O dietil-1,3-propanoldicarboxilato 46 foi sintetizado a partir do dietil — 1,3
— acetonacarboxilato 45, utilizando e agente redutor o NaBH, e o0 MeOH como

solvente (Esquema 13).

0 0 0 0 OH 0
MeOH
W PO —— w
N N o N o\
s 46

Esquema 13: Reducéo do dietil-1,3-acetonadicarboxilato.

O composto purificado foi obtido em coluna cromatografica, com
rendimento de 70%. A estrutura do composto 46 foi confirmada por
espectroscopia de infravermelho (Figura 19), onde percebeu-se uma banda de
absorcao caracteristica em 3450 cm™ referente ao estiramento da ligacdo O-H,
0 estiramento da ligacdo C-H de carbonos sp® foi observado em 2960 cm™
aproximadamente, e em 1722 cm™ um estiramento referente & ligagdo C=0 da

carbonila da porcéo éster foi verificado.

% Trans millanae

Figura 19: Espectro do IV em KBr do dietil — 1,3 — Propanoldicarboxilato.

44



Silva, R. L. Dissertacido de Mestrado

3.3 SINTESE DOS BIS - 1,2,4 — OXADIAZOL

Sintese dos 1,3-bis(5-aril-1,2,4-oxadiazol-3-il)-propan—-2—-ol.

Os bis — 1,2,4 — oxadiazois foram sintetizados pela metodologia proposta
por Du e colaboradores em 2007°’, onde um pB-ceto-éster reage com a
amidoxima, na auséncia de base e sem solvente com aquecimento, energia

térmica (Esquemals).

OH Ar

0 0 ~ o)

N A N

iy
R, + \
R o e N R4
Ar NH, \o
R3 R3
42
47 48

Esquema 14: Sintese de -ceto - 1,2,4 — oxadiazéis.

Neste sentindo, as arilamidoximas 42a-f reagiram com o dietil-1,3-
propanoldicarboxilato 46 durante 4 horas levando aos respectivos bis-1,2,4-

oxadiazois 49a-f (Esquema 15).

OH Ar 0~
0 OH O N| < A >» N)j\)\ \>/ Ar
+ —> | \ =N
46 42a-f 49a-f

Ar: a) Ph, b) p-CH;Ph, ¢) m-CH;Ph, d) 0-CH;Ph, ¢) p-BrPh, ) p-NO,Ph

Esquema 15: Sintese dos bis - 1,2,4 - oxadiazéis 49a-f.

> Du, W.; Truong, Q.; Qi, H.; Guo, Y.;Chobanian, H. R.; Hagmann, W. K.; Hale, J. J.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2231.
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No total foram sintetizados seis bis-1,2,4-oxadiazois a partir do dietil-1,3-
propanoldicarboxilato, e os rendimentos dos compostos foram calculados apo6s
purificacdo em coluna cromatogréfica com silica gel. Todos os compostos

foram obtidos com rendimentos moderados conforme sumarizado na tabela 3.

Tabela 3: Rendimentos das sinteses dos 1,3-bis-1,2,4-oxadiazois.

Composto Rendimento (%)
49a 48
49b 95
49c 44
49d 40
49e 50
49f 58

De acordo com a Tabela 3, é possivel constatar que o rendimento foi
afetado pelo tipo de amidoxima utilizada nesta reagdo de O-acilagdo seguida
de desidratacdo. Assim, quando a amidoxima contendo o substituinte metila na
posicao orto o bis-oxadiazol 49d foi obtida com 40% de rendimento (Tabela 1,
entrada 4) salienta que o efeito estérico é um fator preponderante nesta
reacdo. Isto é reforcado pela proposta mecanistica abaixo, no qual o atomo de
oxigénio da arilamidoxima ataca o carbono carbonilico do dietil-1,3-
propanoldicarboxilato, e leva a formacdo do intermediario tetraédrico, que
seguido de uma reacdo intramolecular, ataque do nitrogénio ao carbono
tetraédrico formado e eliminacdo de etanol, leva a estrutura ciclica, que
posteriormente passa por um rearranjo de hidrogénio e desidratacdo

intramolecular nos fornecendo os compostos alvos (Esquema 16).
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Esquema 16: Mecanismo proposto para a formagao dos 1,2,4-oxadiazdis.

Todos os compostos 49a-f foram elucidados por diferentes técnicas
espectroscopicas RMN (*H, **C) e IV. A caracterizacéo foi feita tendo os picos
em comum entre todos os compostos da série. Como exemplo para
caracterizacao tem os espectros do composto 49b. No espectro de IV desta
intermediario é possivel verificar uma banda em 3301 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo OH do composto, em 3033 cm™ observasse uma banda
fraca, referente a vibracdo das ligacbes C-H de aromaticos, em 2914cm™
podemos observar uma banda fraca, referente ao estiramento da ligacdo C-H
para carbonos sp*, podemos observar também em 1589cm™ um estiramento

referente as vibragcdes da ligacdo C=N do anel oxadiazélico (Figura 20).
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Figura 20: Espectro de IV em KBr para o composto 49b.

No espectro de RMN de *H do composto 49b (figura 21), observasse um
simpleto em & 2,33 ppm referente aos hidrogénios das metilas do anel
aromatico, em 63,24 ppm é observado um dupleto referente aos hidrogénios do
grupo metilenos, em aproximadamente & 4,00 ppm podemos observar um
simpleto referente ao hidrogénio da hidroxila, em & 4,75 ppm podemos
observar um quinteto referente ao hidrogénio metino do composto 49b, e em &
7,21 e 7,87 ppm podemos observar dois dupletos referentes aos hidrogénios

da porcdo aromatica do compostos.
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Figura 21: Espectro de RMN de H (300 MHz) em CDCIzdo composto 49b.
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No espectro de RMN de *3C para o composto 49b (figura 22), é
possivel observar em 6 21,56 ppm o sinal referente ao carbono da metila (CH3)
ligada ao anel aromatico, em & 33,47 ppm podemos observar o sinal referente
ao CH, metilénico do composto 49b, em & 66,07 ppm, o sinal referente ao
carbono quaternario que esta ligado a hidroxila, na regido compreendida entre
0 123,50 — 144,72 ppm,r os sinais referentes aos carbonos do anel aromético e
em O 168,18 e 176,43 ppm podemos observar os carbonos do anel

heterociclico.
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Figura 22: Espectro de RMN de **C (75 MHz) em CDCl; do composto 49b.

Sintese dos 1,3-bis(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-ona.

Os his-1,2,4-oxadiazéis 50a-f, foram sintetizados a partir das
arilamidoximas 42a-f, reagindo com o dietil 1,3-acetonadicarboxilato 45 e

K>,COj3 e uma gota de DMF sob a irradiacdo de micro-ondas (Esquema 17).
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45 42a-f 50a-f

Ar: a) Ph, b) p-CH;Ph, ¢) m-CH;Ph, d) o-CH,Ph, e) p-BrPh, f) p-NO,Ph

Esquema 17: Esquema reacional para a sintese dos bis-1,2,4-oxadiazéis.

Os bis-1,2,4-oxadiazéis foram obtidos em curtos tempos reacionais. Os
compostos 50a-f foram obtidos com rendimentos moderados, como ¢é
sumarizado na tabela 4. A estrutura dos compostos sintetizados foi

caracterizada pelas técnicas espectroscépicas convencionais, RMN*H e *3C.

Tabela 4: Rendimentos reacionais dos produtos 50a-f purificados.

Composto Rendimento (%)
50a 55
50b 50
50c 51
50d 45
50e 60
50f 40

No espectro de RMN de 'H do composto 50e (Figura 23) podemos
observar um simpleto em 6 2,58 ppm, com integracdo para 4 hidrogénios,
referentes aos hidrogénios metilénicos do composto, em & 7,55 ppm podemos
observar um dupleto, com integracdo para 4 hidrogénios, referente aos
hidrogénios aromaticos H*, e em & 7,87 ppm podemos observar com integracédo

para 4 hidrogénio, os atomos de hidrogénio H? do anel aromatico.
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Figura 23: Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCl3do composto 50e.

No espectro de RMN™C do mesmo composto (Figura 24), podemos observar

com & 12,37 ppm o carbono metilénico, com & 125,64-132,13 ppm observamos os

carbonos do anel aroméatico, em 167,69 ppm podemos observar o carbono C-3 do anel

oxadiazélico e em & 176.14 podemos observar o carbono C-5 do anel heterociclo.
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Figura 24: Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl;do composto 50e.

Todos os compostos desta série foram caracterizados pelas técnicas de

RMN de *H e C.
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3.4 ESTERIFICACAO DO ACIDO CITRICO

O composto 52 foi preparado através da metodologia descrita por
Fischer e Speier em 1895, na qual o &cido citrico 51 € submetido a reacao de
esterificacdo em solucdo metandlica catalisado por &cido sulfarico®® (Esquema
18).

0] OH (0] O OH O
H,SO,
N
OH OH + MeOH Refluxo (o) (o)
(6) OH (o) c|) ‘

51 52

Esquema 18: Sintese do citrato de trimetila.

O composto 52 foi obtido com rendimento de 70% na forma um sdlido
branco, de ponto de fusédo 71-72°C, como o mesmo € comercial, verificou junto
aos fornecedores e foi observada uma pequena variagdo em relacdo ao ponto

de fusdo do comercial, apresentando variacdo de 3°C.

3.5 SINTESE DOS TRIS-1,2,4-OXADIAZOL

Os tri-1,2,4-oxadiaz0is 53a-e foram sintetizados a partir do citrato de
trimetila 51, com as respectivas arilamidoximas 42a-e, utilizando carbonato de
potassio como catalisador e mediado por irradiacdo de forno em micro-ondas

(Esquema 19).

%8 McMurry, J.; Quimica Orgénica. 1997. v.2, cap. 21, p. 772.
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o) OH O _OH Ar /
N o N
~ P I K,CO3/DMF /
o o PN —>M o / N N \
Ar NH, M- \ OH /

52 42a-¢ 53a-e

Ar: Ph, p-CH3Ph, m-CH3Ph, o-CH3Ph, p-BrPh.

Esquema 19: Sintese dos compostos 53a-e.

Esta reacgao foi realizada segundo metodologia proposta por Srivastava
e Colaboradores®. Os compostos foram obtidos em tempos reacionais curtos,
aproximadamente 10 minutos, apresentaram-se na forma de sélidos e semi-

solidos e com rendimentos moderados (Tabela 5).

Tabela 5: Rendimentos reacionais para a sintese dos tri-1,2,4-oxadiazéis.

Composto Rendimento (%)
53a 52
53b 65
53c 57
53d 45
53e 60

Como mostrou a tabela 4 entrada 4, € possivel constatar que o
rendimento € variado quando ha mudancas das amidoximas utilizadas, quando
0 substrato tem um grupo metila na posicdo orto o rendimento observado

novamente foi 0 menor.

Na analise do espetro de IV do composto 53b apresentou uma banda

larga na regigo de 3450 cm™ estiramento referente a vibragéo da ligacdo OH
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do alcool terciario, bandas pequenas em aproximadamente de 3000 cm™ e
2900 cm™ referentes ao estiramento das ligacdes C-H de carbonos sp® do anel
aromatico e sp® dos grupo metilénicos vizinhos ao carbono quaternario também
sdo observadas, uma banda de absorcdo em 1591 cm™ também é observada,

sendo esta caracteristica da vibracéo da ligacdo C=N (Figura 25).
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Figura 25: Espectro de IV em KBr do composto 53b.

No espectro de RMN de *H do mesmo composto, podemos observar um
simpleto em & 2,39 ppm referente aos hidrogénios das metilas do anel
aromatico, observamos também um outro simpleto em & 2,62 ppm referente
aos hidrogénios metilénicos vizinhos ao carbono quaternario, observamos
também dois dupletos, um em & 7,30 aproximadamente (Ha) e um em & 7,90
(Hb) aproximadamente, referente aos hidrogénios aromaticos, sendo os mais
blindados os distantes ao anel oxadiazolico e o mais desblindandos os mais

proximos ao anel oxadiazolico, que ja € caracteristico para a regido aromatica
(Figura 26).
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H de 300 MHz em CDCl;do composto 53b.

No espectro de RMN **C do mesmo composto, podemos observar os
picos das metilas do anel aromatico em campo mais alto 8 12,38 ppm, e 0 pico
dos carbonos metilénicos em & 21,55 ppm, também os picos dos carbonos
aromaticos na regido de o6 123-141 ppm aproximadamente, e os picos dos
carbonos do heterociclo em 6 168 ppm, para o C-3 do anel oxadiazélico e em &

176 ppm para o C-5 do anel heterociclico (Figura 27).
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Figura 27: Espectro de RMN de **C de 75 MHz em CDCl;do composto 53b.
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3.6 Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados

A sintese dos compostos 54a-e foi feita utilizando a metodologia
proposta por Toshima e colaboradores®® em 1995. Os inéditos O-glicosideos
2,3-insaturados foram preparados a partir da reacdo de glicosidacéao do tri-O-
acetil-D-glucal 29, com 5 diferentes alcodis que apresentam em sua estrutura
dois anéis 1,2,4-oxadiazolicos 49a-e, a reacao envolve condicbes brandas de
temperatura com refluxo, CH,CH, como solvente e K-10 como catalisador

(Esquema 20).

OAc
AcO
A o)
OAc d
° >/\N o o-N K-10 Montmorillonita N o o’NYAr
o N W \>\Ar > Ar =N
AcO P 0 N CH,CI, N

N-g

29 49a-¢

54a-e
Ar: a) fenil b) p-toluil c) m-toluil d) o-toluil e) p-Brfenil

Esquema 20: Sintese de inéditos O-glicosideos 2,3-insaturados contendo o anel 1,2,4-

oxadiazol.

Todos os compostos foram obtidos com rendimentos moderados a bons
gue variaram de 42-66% em tempos de aproximadamente 3 horas como é

mostrado abaixo tabela 6.

Tabela 6: Rendimentos dos produtos reacionais na sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados.

Composto Rendimento (%)
S54a 61
54b 66
54c 55
54d 60
S4e 42

No espectro de IV do composto 54c (Figura 27), podemos observar uma
banda em 1741cm™, referentes ao estiramento da ligacdo C=O da carbonila
presente na porcéo carboidrato do composto, em 1593cm™ podemos observar
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0 estiramento referente as ligacdo C=N do anel 1,2,4-oxadiazélico da parte
aglicona do composto. Podemos também observar os picos referente ao anel

aromatico em 840 cm™ e 908 cm™.
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Figura 27: Espectro de IV em KBr do composto 54c.

Todos os compostos foram elucidados através da espectroscopia de
RMN de *H e de *C. O esquema de numeracdo dos carbonos e hidrogénios

para caracterizagdo segue o padréo abaixo descrito (Figura 28).

H-6 s c6

H-4 H_6|
H-5 H-8 C-8/C-18
A
H-7 \ / / H-1 AcO
A

OAc o
AcO C-3 «—— N
O/ c-2 <—\ o
- —N
H-3 - \ O/N\ Q —» C-17

H-13 H-10 C-14

Figura 28: Numeracéo dos carbonos e hidrogénios para caracterizacao.
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Como exemplo, temos o espectro de RMN de *H do composto 54b
(Figura 29), onde observasse dois simpletos em & 2,04 e 2,07 ppm referentes
as metilas do grupo acetil da por¢cdo acucar H-7 e H-8, em & 2,42 ppm
observasse um simpleto referente aos hidrogénios da metila da porcéo
benzilica H-9, em 6 3,53 e 3,42 observasse os proétons referentes a H-10 e H-
10’, em & 4,20 ppm observasse os hidrogénios H-5, H-6 e H-6', devido a
semelhanca de ambiente quimico os sinais apareceram sobrepostos, em & 4,89
ppm observasse um quinteto, referente ao hidrogénio H-11, em & 5,27 ppm
observasse um dupleto referente a H-4, em &6 5,30 ppm observasse um
simpleto referente ao H-1, em & 5,67 e 5,85 ppm observasse dois dupletos
referentes aos hidrogénios vinilicos H-2 e H-3, em & 3,71 ppm observasse um
dupleto referentes aos hidrogénios aroméaticos H-12, e em & 7,97 observasse

um duplo dupleto referente aos hidrogénios aromaticos H-13.
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Figura 29: Espectro de RMN 'H em CDClI; de 400MHz do composto 54b.
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No espectro de RMN de **C do composto 54b (Figura 30), podemos
observar em § 20,23 e 20,41 ppm os carbonos das metilas do grupo acetil da
porcdo acucar C-7 e C-8, em 6 21,08 ppm podemos observar o carbono das
metilas da porcdo aromatica C-9, em 6 31,33 e 32,27 ppm podemos observar
os carbonos metilénicos C-10 e C-10’, em & 62,55 ppm podemos observar o
carbono C-6 da porcdo carboidrato da molécula, em & 64,48 ppm podemos
observar o sinal referente ao carbono C-5, em 6 66,86 ppm podemos observar
o carbono C-4, em & 94,82 ppm podemos observar o carbono quiral do
composto C-1, em & 123,18 e 126,37 ppm podemos observar os sinais
referentes aos carbonos vinilicos C-2 e C-3, na regido compreendida entre o
126,82-141,19 ppm podemos observar os carbonos do anel aromético C-12, C-
13, C-14, C-15, em & 167,86 ppm podemos observar o carbono C-16
pertencente ao anel oxadiazélico na regido caracteristica, bem como em &
175,66 ppm podemos observar o outro sinal do carbono do anel oxadiazélico, e
em & 170,20 podemos observar o sinal referente ao carbono C-18 do grupo

carbonila da porcéo carboidrato da molécula.
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Figura 30: Espectro de RMN de **C em CDClI; de 400MHz do composto 54b.
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Seguindo a mesma logica e 0s sinais comuns, 0s demais compostos da

série foram caracterizados.

Além dos novos O-glicosideos 2,3-insaturados contendo o anel
heterociclico na parte aglicona, mais dois carboidratos foram sintetizados,
utilizando o dietil 1,3-propanoldicarboxilato (46) e o citrato de trimetila (52) e o
tri-O-acetil-D-glucal (29) em CH,CI, seco, K-10 como catalisador em refluxo,
para formar os compostos 54f e 54g conforme mostra 0 esquema abaixo

(Esquema 21).
OAc OAc
AcO o K-10 Montmorillonita AcO (0]
+ ROH -
AcO / -~ OR
29f,g
15
0 0 o) o)
R: Etowoa ’ Meowome
0" “ome

Esquema 21: Sintese de novos O-glicosideos 2,3-insaturados.

Os compostos foram sintetizados e obtidos com rendimentos moderados

conforme é mostrado na tabela 7.

Tabela 7: Rendimentos reacionais e proporc¢des entre os diasteroisdmeros.

Compostos Rendimentos(%)
54f 68
54qg 51

Os dois novos glicosideos 2,3-insaturados foram caracterizados por

espectroscopia de RMN de 'H e de *3C.
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3.7. Atividade Citotoxica

A citotoxicidade dos 1,2,4-oxadiazdis (49a-e) sintetizados, foram

59ab ralataram

avaliadas frente a Artemia salina. McLaughlin e colaboradores
gue a citotoxicidade dos compostos frente a Artemia salina tem relacdo com a
atividade antitumoral, e que este bioensaio pode ser efetuado como um teste
preliminar para posteriores teste de atividades antitumorais. O percentual de
mortalidade dos compostos frente a Artemia salina foi calculado ap6s 24 horas

e os resultados estao sumarizados na tabela 7.

Tabela 8: Percentuais da mortalidade da Artemia salina frente aos 1,2,4-oxadiazdis.

COMPOSTOS
49a 49b 49c 49d 49e
Concentracao(pug/mL) Mortalidade(%)
2,5 6,6 60 6,6 6,6 6,6
5 33,3 66,6 30 23,3 23,3
10 46,6 80 40 33,3 53,3

Tendo em vista os resultados dos testes frente a Artemia salina,
podemos observar que o composto 49b foi o mais citotoxico levando em
consideracdo a porcentagem de microcrustaceos mortos para este teste, mas
todos os compostos apresentaram boas taxas de mortalidade, nos levando a
crer gue os compostos podem vir a apresentar boas atividades biolégicas em

outros bioensaios.

>9 a) MCLAUGHLIN, J. L. Methods in plant biochemistry, v. 6. Londres: Academic Press, 1991. b) Freitas,
L. A. B.; Estudo fitoquimico e atividade bioldgica das raizes, folhas, caules e frutos de Piper caldense C.
DC. (PIPERACEAE). 2014. 79f. Monografia — Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural de
Pernambuco, Recife.
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4.0 CONCLUSAO

O presente trabalho descreve a sintese de uma série de arilamidoximas
42a-g utilizando dois métodos: a) agitacao e b) irradiacdo de ultrassom. Ambas
as metodologias se mostraram eficiente na sintese dos compostos de partida,

fornecendo rendimentos de moderados a excelentes (39-95%).

Foi realizada a esterificacdo do acido citrico pela metodologia proposta

por Fischer, fornecendo o produto 27 com 70% de rendimento.

A reducéo dietil 1,3 — acetonadicarboxilato 45 para fornecer o dietil — 1,3

— acetonadicarboxilato 46, com rendimento de 70%.

Foram obtidos seis novos bis — 1,2,4 — oxadiazGis e mais seis bis-1,2,4-
oxadiazois, com rendimentos moderados, que variaram de 40-65%. Também
foram realizadas as sinteses de 1,2,3 — tris — 1,2,4 oxadiazois, sendo estes
obtidos com rendimentos moderados (45-65%). Os compostos foram

caracterizados pelas técnicas convencionais de IV, RMN *H e **C.

Foram realizadas as sinteses de sete novos O-glicosideos 2,3-
insaturados, com rendimentos moderados de (42-66%). Também foram
realizadas a caracterizacdo dos inéditos O-glicosideos 2,3-insaturados por
RMN de 'H e de *°C.

Foram realizadas as atividades citotdxicas de 5 novos 1,2,4-oxadiazois
frente a Artemia salina, onde todos os compostos levaram a 6ébito ao menos
6,6% dos microcrustdceos com concentragdes de 2,5ug/mL, o que demonstra

gue oS compostos apresentam potenciais para testes em outros bioensaios.
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5.0 PERSPECTIVAS

- Estabelecer a proporgao entre os diasteroisbmero a:f;

- Realizar teste de atividade antitumoral dos compostos sintetizados.
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6.0 METODOLOGIA
6.1 Materiais empregados

Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos comercialmente da
Sigma Aldrich, Merck, Cinética e Vetec. Os solventes como hexano e acetato
de etila foram inicialmente destilados para processos de purificacdo em coluna,
e para o diclorometano anidro foi usado o cloreto de calcio como agente
secante. As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD), onde foi utilizada placa de silica gel, contendo indicador de
fluorescéncia F;s4, da Maycherey/Nagel (Daren, Alemanha). Os reveladores
para as placas foram a luz ultravioleta 254nm, acido sulfarico:etanol (5%) e os
vapores de iodo. Nas colunas cromatograficas foi utilizada silica gel 60 (Merck,
70-230 mesh).

6.2 Instrumentos utilizados

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um equipamento
Varian modelo 640 FTIR. Os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos
no equipamento Varian models Unitty Plus (300 e 400 MHz e 75 e 100MHZ2)
respectivamente, usando cloroformio deuterado (CDCl3) como solvente e
trimetilsilano (TMS) como padréo interno. O equipamento de micro-ondas foi da
Panasonic, modelo NN-ST341WRUK (850W e 220V). O equipamento de
ultrassom foi da Unique, modelo USC-1400A (40 KHz e 220V).

6.3 Sinteses das arilamidoximas (42a-9)

As sinteses das arilamidoximas foram realizadas por dois métodos:
método A por agitacdo e a método B por irradiacdo de ultrassom, em ambos as
equivaléncias foram iguais, modificando apenas o tipo de energia fornecida e o
tempo reacional. Em um erlenmeyer foram adicionadas 0,002 mol das
arilnitrilas (43a-g), e solubilizado em 20 mL EtOH. Em outro erlenmeyer foram
adicionados 0,006 mol do cloridrato de hidroxilamina (44) e 0,003 mol de
carbonato de sodio e foram solubilizados em 20mL de &gua destilada. A
solucdo aquosa preparada foi adicionada a solucdo alcodlica contendo as
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arilnitrilas e foi levada para agitacdo magnética por 24 horas aproximadamente
a temperatura ambiente de 30°C (Esquema 1). Apos o tempo decorrido, a
formacédo do produto foi acompanhada por CCD com sistema de eluicdo 1:1
(Cloroférmio: hexano). Depois de verificado o consumo do reagente e a
formacdo do produto, o etanol foi removido a pressao reduzida no
rotaevaporador, e observou-se a formacdo de duas fases, uma aquosa e a
outra podendo ser um precipitado ou um 6leo. Quando precipitado o produto foi
filtrado a vacuo e recristalizado em cloroférmio e/ou cloroférmio:EtOH. Quando
um oleo foi observado fez-se necessaria particdo com Acetato de Etila (3x 20
mL). Apés a particdo, coletou-se a fase organica e secou-se a mesma com
sulfato de sodio anidro e filtrou-se, o acetato foi removido a presséo reduzida
no rotaevaporador, restando um sélido, o mesmo foi recristalizado em

cloroférmio e/ou cloroférmio:EtOH.
6.4 Esterificacdo do acido citrico

59 (0,026mol) de acido citrico foram solubilizados em 180mL de
metanol. Posteriormente levou-se em mistura a banho de gelo (0°C) e
adicionou-se vagarosamente 1mL de H,SO, e em seguida a mistura reacional
foi aquecida em refluxo por 4 horas. Apos 4 horas de refluxo, uma aliquota foi
analisada por cromatografia em camada delgada (CCD), eluida em sistema
9:1(CH,Cl,: Hex). Apos verificagdo do consumo do material de partida e
formacgao do produto, reduziu-se a quantidade de solvente no rotaevaporador e
neutralizou-se o residuo com solu¢cdo de NaOH (5 mol/L), verificando o ponto
de neutralizacdo por papel indicador de pH. Apés a neutralizacao, realizou-se a
extragcdo com acetato de etila (3x 20mL), e em um funil de separacédo a fase
organica foi separada da fase aquosa, e depois adicionou-se sulfato de sédio
anidro para secar a fase organica. Apos a filtragdo, o acetato foi removido a
pressdo reduzida em um rotaevaporador e o produto foi obtido um soélido

esbranquicado.
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6.5 Reducéo do dietil — 1,3 — acetonadicarboxilato (46)

Em um baldo de fundo redondo 3g (0,0148mol) do dietil-1,3-
acetonadicarboxilato foram solubilizados em MeOH (40mL). Ap6s a
solubilizacéo, a mistura foi colocada em banho de gelo (0°C) e, sob agitacéo,
vagarosamente adicionou-se 0,48g (0,0129 mmol) de NaBH,4. Apds 40 min uma
aliquota foi analisada por meio placa de CCD com sistema de eluicdo 9:1
(CH.Cl,:Hex), e verificou-se o consumo do reagenhte e a formagéo do produto.
Apoés o interrompimento da reacdo, o metanol foi retirado a presséo reduzida
no rotaevaporador, o residuo solido foi tratado com solugéo saturada de NaCl e
extraido com acetato de etila (3x 20mL), e a fase organica foi coletada e
secada com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se a mistura, o acetato de etila foi
removido a pressdo reduzida e o produto foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel, sistema 8:2 (Hex:AcOEt), o solvente foi removido

no rotaevaporador e 0 composto 46 foi obtido.

Composto 49: Dietil-1,3-Propan-2-oldicarboxilato:

Liquido amarelado, com rendimento: 70%

IV (KBr): 3467, 2967, 2852, 1722.

6.6 Sintese dos 1,3-bis-(5-aril-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol (49a-f)

Em um frasco de vidro (7mL) foi adicionada uma mistura de dietil-1,3-
propanoldicarboxilato (0,49mmol) e as arilamidoximas 42a-e (1mmol), e foram
levados a aquecimento (120-130°C) por 4 horas. Depois de ocorrido o tempo,
fez-se placa de CCD (sistema de eluicdo 8:2, Hex:AcOEt) e verificou-se o
termino da reacdo. Em seguida, os produtos foram purificados em coluna
cromatografica de silica gel, sistema de eluicdo 9:1 Hex:AcOEt, o solvente foi
removido no rotaevaporador e os compostos 13a-e foram obtidos.
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Composto 49a: 1,3-bis-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Semi-solido amarelo, foi obtido com rendimento de 48%.

c
¥
RN 3
s 07 N\
HO
4/’ /N =N
C N \ \
S LIPS
cs 7

RMN *H (300MHz, CDCl,): 3,11 (d, 4H, CH,, J
= 6Hz), 3,68 (s, 1H, OH), 4,80 (q, 1H, J=6Hz e
J=9Hz), 7,58 (d, 6H, CH aromatico, J = 6Hz),
7,89 (m, 4H, CH aromaético).

RMN **C (75MHz, CDCl;) &: C’-33,46, C°-
66,00, C'-125,23, C?-126,01,C3%-128,91, C*
129,20, C%-167,53, C°>-177,16.

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

Semi-solido amarelo, foi obtido com 55% de rendimento.

L)
07 \

HO

/ N =N
N\ >\)\)\

IV (KBr): 3301, 3033, 2914, 1589, 1566, 739 cm'™.

RMN *H (300MHz, CDCly) & 2,33 (s, 6H, CHy),
3,24 (d, 4H, CH,, J=6Hz), 4 (s, 1H, OH), 4,75 (q,
1H, CH, J=6Hz e J=9Hz), 7,21 (d, 4H, CH
aromatico, J=3Hz), 7,87 (d, 4H, CH aromatico,
=6Hz).

RMN **C (75MHz, CDCl;) &: 21,56, 33,47, 66,07,
123,50, 127,37, 129,58, 141,72, 168,18, 176,43.

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

Semi-so6lido amarelo, foi obtido com rendimento de 44%.

07\
HO
N =N
I\
N\

RMN 'H (300MHz, CDCl3) &: 2,34 (s, 6H, CHs),
3,25 (d, 4H, CH,, J=3Hz), 4 (s, 1H, OH), 4,78 (q,
1H, CH, J=6Hz e J=9Hz), 7,30 (m, 4H, CH
aromatico), 7,80 (d, 4H, CH aromético, J=9Hz).

RMN **C (75MHz, CDCl;) &: 21,31, 33,49, 66,07,
124,57, 126,16, 127,98, 128,79, 132,15, 138,69,
168,29, 176,50.
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Composto 49d: 1,3-bis-(5-o0-toluil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Semi-solido amarelo, foi obtido com rendimento de 40%.

RMN 'H (300MHz, CDCly) &: 2,55 (s, 6H, CH3), 3,26 (d,

0\ 4H, CH,, J=3Hz), 4,00 (s, 1H, OH), 4,76 (g, 1H, CH,
HO J=6Hz e J=9Hz), 7,34 (m, 6H, CH aromatico), 7,90 (d,
/ N <) 2H, J=6H2)
\
N RMN C (75MHz, CDCIl3) &: 21,15, 33,34, 66,08,

125,57, 125,99, 130,03, 130,75, 131,43, 138,25,
168,70, 175,55.

Composto 49e: 1,3-bis-(5-p-Bromofenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Semi-solido amarelo, foi obtido com rendimento de 50%.

Br RMN *H (300MHz, CDCls) &: 3,25 (d, 4H, CH,,
| . J=3Hz), 4,78 (q, 1H, CH, J=6Hz e J=9Hz), 7,41 (d,
07\ 4H, CH aromatico, J=6Hz), 7,99 (d, 4H, CH
| HO - aromatico, 6Hz).
|
N\O\ RMN *3C (75MHz, CDCl;) &: 33,50, 66,06, 126,31,

127,42, 128,87, 131,35, 168,18, 176,60.

6.7 Sintese dos 1,2,3-tris-(5-aril-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol (53a-e).

Em um frasco de vidro (7mL) foram adicionados 1mmol do citrato de
trimetila, 3,3 mmol das arilamidoximas (42a-e) e 2mmol de carbonato de
potassio. Adicionou-se uma gota de DMF e homogeneizou-se a mistura
reacional. Em seguida levou-se a mesma para o forno de micro-ondas onde a
mesma foi deixada por 10 min. Ao fim do tempo decorrido, fez-se placa CCD
do produto reacional, em sistema Hex:AcOEt (8:2), para verificar o término da
mesma. Verificado o termino, o produto foi purificado em coluna cromatografica

de silica gel, com sistema de eluicdo Hex:AcOEt 85:15.
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Composto 53a: 1,2,3-tris-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Semi-solido branco, foi obtido com rendimento de 52%.

IV (KBr): 3450, 3066, 2925, 1595, 722 cm™.

RMN H (300MHz, CDCl3) &: 2,63 (s, 9H, CHy),
7,48 (dd, 9H, Hb e Hc), 8,06 (d, 6H, J = 4Hz,

Ha).

RMN C § (75MHz, CDCls) &: 12,40, 126,78,

127,31, 128,83, 131,11, 168,36, 176,63.

Composto 53b: 1, 2, 3-tris-(5-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Solido branco foi obtido com rendimento de 65%, P.F = 82°C.

O\z

/

J=9Hz), 7,95 (d, 6H, Ha,J=9Hz).

129,54, 141,41, 168,34, 176,34.

RMN *'H (300MHz, CDCls) &: 2,39 (s, 9H,
CHa), 2,62 (s, 9H, CH,), 7,28 (d, 6H, Hb,

RMN 13C &: 12,38, 21,55, 123,94, 127,24,

Composto 53c: 1,2,3-tris-(5-m-toluil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-propan-2-ol.

Semi-soélido branco, foi obtido com rendimento de 57%.

%“%@

IV (KBr): 3451, 3053, 2923, 1581, 739 cm™.

RMN *H (300MHz, CDCl;) &: 2,40 (s, 9H, CH,),
2,62 (s, 9H, CH,), 7,37 (m, 6H, H — Arom), 7,95
(d, 6H, H — Arom, J=9Hz).

RMN C (75MHz, CDCls): 12,38, 21,30, 124,42,
126,61, 127,88, 128,75, 131,90, 138,62, 168,43,
176,43.
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Composto 53d: 1,2,3-tris-(5-0-toluil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Semi-solido branco, foi obtido com rendimento de 45%.

RMN *H (300MHz, CDCls) 8: 2,61 (s, 16H,
CHs), 2,64 (s, 4H, CH,), 7,31 (m, 9H, H —
p Arom), 7,96 (d, 3H, H— Arom, J=9Hz).
RMN C (75MHz, CDCls): 12,38, 21,30,

C')l\l//N O’N\>,©
/ W” 124,42, 126,61, 127,88, 128,75, 131,90,
N
0

N 138,62, 168,43, 176,43.

Composto 53e: 1,2,3-tris-(5-p-Bromofenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-ol.

Solido branco foi obtido com rendimento de 52%, P.F = 85°C.

o IV (KBr): 3435, 2926, 1594, 741 cm™
o p RMN H (300MHz, CDCls) 5: 2,64 (s, 4H, CH),
Q = 7.62 (d, 6H, J = 9Hz), 7,93 (d, 6H, J = 9Hz).
[ONY olg A\ Br
SO
N/ \ N
o)

RMN **C (75MHz, CDCl;) & 12,40, 109,99,
125,66, 128,82, 132,13, 167,67, 176,76.

6.8 Sintese dos 1,3-bis-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-ona 50a-e.

Em um frasco de vidro (7mL) foram adicionados 0,49mmol do dietil 1,3-
acetonadicarboxilato, 1,20mmol das arilamidoximas (42a-e) e 1mmol de
carbonato de potassio. Adicionou-se 1 gota de DMF, homogeneizou-se a
mistura reacional e a mesma foi levada ao forno micro-ondas durante o periodo
de 10 min. Decorrido 10 min, fez-se a placa de CCD do produto reacional, em
sistema Hex:AcOEt (7:3) para comprovacdo do término da reacdo. Apds o
término o produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, com

sistema de eluicdo Hex:AcOEt (9:1).
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Composto 50a: 1,3-bis-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-ona.

RMN'H (300MHz, CDCls) §: 2,65 (s, 4H,
CH,), 7,49 (dd, 6H, CH, J=6Hz, J=3Hz),
8,05 (dd, 6H, CH, J=6Hz, J=3Hz).

RMN®C (75MHz, CDCls) & 12,38,
126,81, 127,32, 128,83, 131,09, 168,38,
176,50.

Composto 50b: 1,3-bis-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-ona.

RMN'H (300MHz, CDCly) §: 2,32 (s, 6H,
CHa), 2,55 (s, 4H, CH,), 7,21 (d, 4H, CH,
J=6Hz), 7,88 (d, 4H, CH, J=6Hz).

RMN*3C (75MHz, CDCl,) 8: 12,36, 21,52,
123,99, 127,24, 129,53, 141,39, 168,37,
176,32.

Composto 50c: 1,3-bis-(3-m-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-ona.

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 2,40 (s, 6H,
CHs), 2,62 (s, 4H, CHy), 7,35 (m, 4H,
CH, J=12Hz, J=6Hz), 7,80 (d, 2H, CH,
J=6Hz), 7,81 (s, 2H, CH).

RMN®C (75MHz, CDCls;) & 12,39,
21,30, 124,44, 126,64, 127,89, 128,75,
131,88, 138,63, 168,47, 176,42.

Composto 50d: 1,3-bis-(3-o-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propan-2-ona.

RMN*H (300MHz, CDCls) 8: 2,61 (s, 6H,
CHs), 2,64 (s, 4H, CH,), 7,35 (m, 6H,
CH), 7,96 (d, 2H, CH, J=9Hz).

RMN®¥C (75MHz, CDCls) & 12,09,
22,08, 125,93, 126,06, 129,92, 130,47,
131,33, 138,13, 168,92, 175,45.
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6.9 Sintese dos 6-(1,3-bis(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propan-2-il)-2-(2-
oxopropyl)-3,6-dihidro-2H-piran-3-ilacetato (54a-g).

(49a-g) e solubilizado em 30mL de diclorometano seco. Em seguida, foram

adicionados 0,18mmol do tri-O-acetil-D-glucal no mesmo erlenmeyer que

Em um erlenmeyer de 125mL foram adicionados 0,27mmol dos alcodis

continha o &lcool. Posteriormente foi adicionado sulfato de sédio anidro a

mistura reacional. Procedeu-se a filtragdo da mesma e a 0°C adicionou

vagarosamente a Montmorilonita K-10 (30%, peso/peso de 29). A mistura

reacional foi levada ao banho de 6leo e deixou-se refluxar por 3 horas. A

reacdo foi acompanhada por placa de CCD, em sistemas Hex:AcOEt (7:3).

Apos verificado o término da reacdo, a mistura reacional foi filtrada e o solvente

removido a baixa pressdo. Os produtos foram purificados por cromatografia em

coluna com silica gel, utilizando o sistema de eluicdo Hex:AcOEt (9:1).

Composto 54a: ((2R,3S)-3-acetoxi-6-((1,3-bis(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
i)propan-2-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)methyl acetato.

AcO

IV (KBr): 2958, 2859, 1741cm™.

RMN'H (400MHz, CDCls) &: 2,05(s, 6H, CH3,H-8
e H-8"), 3,45 (d, 2H, CH,, H-10, J= 8Hz), 3,55 (d,
2H, CH,, H-10", J=8Hz), 4,13 (dd, 2H, CH,, H6 e
H6’, J=8Hz), 4,21 (d, 1H, CH, H-5, J=8Hz), 4,89
(9, 1H, CH, H-11, J=12Hz e J=8Hz), 5,27 (d, 1H,
CH, H4, J=12Hz), 5,35 (s, 1H, CH, H-1), 5,68 (d,
1H, CH, H-2, J=8Hz), 5,86 (d, 1H, CHg, J=8Hz),
7,50 (d, 6H, CH, H-9 e H-12, J=8Hz), 8,08 (m,
4H, CH, H-13).

RMN'C (100MHz, CDCly) &: 20,22 C-7, 20,40 C-
8, 31,32 C-10, 32,26 C-10’, 59,89 C-6, 62,55 C-
4, 64,47 C-5, 66,87 C-11, 94,82 C-1, 126,04 C-2,
126,33 C-3, 126,89 C-15, 128,39 C-12, 129,16
C-13, 130,85 C-14, 167,87 e 169,68 C-16,
170,18 e 170,64 C-18, 175,83 e 175,48 C-17.
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Composto 54b: ((2R,3S)-3-acetoxi-6-((1,3-bis(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-

ilpropan-2-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)methyl acetato.

AcO

OAc

Composto 54c: ((2R,3S)-3-acetoxi-6-((1,3-bis(3-m-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-

IV (KBr): 3036, 2924, 1742, 1592cm™.

RMN'H (400MHz, CDCly) &: 2,04 (s, 3H, CHa, H-
8), 2,07 (s, 3H, CHg, H-8), 2,42 (s, 6H, CHa, H-
9), 3,40 (d, 2H, CH,, H-10, J=8Hz), 3,54 (4, 2H,
CH,, H-10", J=8Hz), 4,20 (m, 3H, CH, e CH, H-6,
H-6', H-5), 4,89 (g, 1H, CH, H-11, J=8Hz e
J=12Hz), 5,27 (d, 1H, CH, H-4, J=12Hz), 5,30 (s,
1H, CH, H-1), 5,67 (d, 1H, CH, H-2, J=8Hz), 5,85
(d, 1H, CH, H-3, J=8Hz), 7,29 (d, 4H, CH, H-12,
J=8Hz), 7,97 (dd, 4H, CH, H-13, J=8Hz).

RMN*3C (100MHz, CDCl,) 8: 20,23 C-7, 20,41 C-
8, 21,08 C-9, 31,33 C-10, 32,27 C-10’, 62,55 C-6,
64,48 C-4, 66,86 C-5, 72,81 C-11, 94,82 C-1,
123,18 C-3, 126,37 C-2, 126,82 C-15, 129,09 C-
12, 129,12 C-13, 141,19 C-14, 167,86 C-16,
169,69 C-18, 170,20 C-18’, 175,29 C-17.

iDpropan-2-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)methyl acetato.

AcO

OAc

IV (KBr): 3055, 294, 1742, 1575cm™.

RMN'H (400MHz, CDCly) &: 2,04 (s, 3H, CH3, H-

8), 2,07 (s,3H, CHgs, H-8'), 2,42 (s, 6H, CHg3, H-9),
3,42 (d, 2H, CH,, H-10, J=8Hz), 3,56 (d, 2H, CH,,

H-10’, J=8Hz), 4,20 (m, 3H, CH; e CH, H-6, H-6’

e H-5), 4,89 (q, 1H, CH, H-11, J=8Hz e J=12Hz),

5,27 (d, 1H, CH, H-4, J=8Hz), 5,30 (s, 1H, CH, H-

1), 5,67 (d, 1H, CH, H-2, J=12Hz), 5,86 (d, 1H,
CH, H-3, J=12Hz), 7,37 (m, 4H, CH, H-12, H-13),
7,63 (d, 2H, CH, J=8Hz), 7,88 (s, 2H, CH).

RMN®C (100MHz, CDCl;) 8: 20,84 C-8, 20,84 C-
7, 31,36 C-9, 32,30 C-10, 33,00 C-10’, 62,54 C-
15, 64,47 C-12, 66,88 C-13, 72,81 C-11, 94,81
C-1, 124,03 C-3, 123,85 C-2, 128,31 C-12,
128,42 C-12, 131,62 C-15, 138,61 C-13, 167,98
e 168,08 C14 e C-14’, 169,68 e 170,18 C-18 e C-
18', 175,37 e 175,73 C-16 e C-16".
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Composto 54d: ((2R,3S)-3-acetoxi-6-((1,3-bis(3-0-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-
ilpropan-2-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)methyl acetato.

AcO

OAc

IV (KBr): 3058, 2959, 1742, 1591 cm-1.

RMN1H (400MHz, CDCl3) &: 2,05 (s, 3H, CHa, H-
8), 2,07 (s, 3H, CHs, H-8), 2,63 (s, 6H, CHa, H-
9), 3,45 (d, 2H, CH,, H-10, J=8Hz), 3,57 (d, 2H,
CH,, H-10", J=8Hz), 4,20 (m, 3H, CH, e CH, H-6,
H-6' e H-5), 4,90 (g, 1H, CH, H-11, J=8Hz,
J=12Hz), 5,28 (d, 1H, CH, H-4, J=12Hz), 5,29 (s,
1H, CH, H-1), 5,69 (d, 1H, CH, H-2, J=12Hz),
5,87 (d, 1H, CH, H-3, J=12Hz), 7,33 (d, 4H, CH,
H-12 e H-13, J=8Hz), 7,41 (t, 2H, CH, H-15,
J=8Hz), 8,01 (t, 2H, CH, H-12, J=8Hz).

RMN*®C (100MHz, CDCl,) 8: 20,22 C-7, 20,41 C-
8, 21,72 C-9, 31,19 C-10, 32,14 C-10’, 62,53 C-6,
64,49 C-4, 66,86 C-5, 72,79 C-11, 94,76 C-1,
125,24 C-3, 125,53 C-2, 129,16 C-12, 129,48 C-
15, 129,58 C-12’, 130,20 C-14, 130,95 C-14,
137,15 C-13’, 168,45 C-17, 168,52 C-17’, 169,97
C-18, 170,17 C-18', 174,42 C-16, 174,76 C-16".

Composto 54e: ((2R,3S)-3-acetoxi-6-((1,3-bis(3-p-bromofenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)propan-2-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)methyl acetato.

IV (KBr): 3059, 2981, 1741, 1571 cm™.

RMN'H (400MHz, CDCly) &: 2,06 (s, 3H, CHa, H-
8), 2,07 (s, 3H, CHa, H-8'), 3,44 (d, 2H, CH,, H-
10, J=8Hz), 3,54 (d, 2H, CH,, H-10", J=8Hz), 4,22
(m, 3H, CH e CH, H-6, H-6", H-5), 4,87 (g, 1H,
CH, H-11, J=8Hz e J=12Hz), 5,28 (d, 1H, CH, H-
4, J=12Hz), 5,30 (s, 1H, CH, H-1), 5,67 (d, 1H,
CH, H-3, J=8Hz), 5,87 (d, 1H, CH, H-2, J=8Hz),
7,63 (d, 4H, CH, H-12, J=8Hz), 7,95 (dd, 4H, CH,
H-13, J=4Hz e J=12Hz).

RMN®C (100MHz, CDCl) §: 20,22 C-7, 20,41
C-8, 31,30 C-10, 32,22 C-10’, 62,51 C-6, 64,45
C-4, 66,93 C-5, 72,70 C-11, 94,82 C-1, 124,92
C-3, 125,46 C-2, 126,18 C-15, 128,41 C-12,
129,32 C-13, 131,73 C-14, 167,18 C-16,
167,28 C-16', 169,95 C-18, 170,14 C-18,
175,67 C-17, 175,99 C-17".
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Composto 54f: dietil 3-(((5S,6R)-5-acetoxi-6-(acetoximetil)-5,6-dihidro-2H-
pyran-2-yl)oxy)pentanodioato.

AcO

5 OAc
\ IV (KBr): 2955, 1737 cm™.

o]
(0]

0
6 o\

Composto 54g: trimetil 2-(((5S,6R)-5-acetoxi-6-(acetoximetil)-5,6-dihidro-
2H-piran-2-il)oxi)propano-1,2,3-tricarboxilato.

AcO

OAc
7
(@) o ? 1
)\/;)\\ | | IV (KBr): 2955, 1741cm™.
~ O
© o

6.10 Atividade citotoxica

Os ovos de Artemia salina foram colocados para eclodirem em solucao
de sal marinho, e iluminacéo artificial. Decorridas 24 horas de eclosdo, 10
larvas foram adicionadas em tubos de ensaio contendo solugdes dos 1,2,4-
oxadiazois de concentracdes que variaram de 100 a 2,5 pg/mL em DMSO,
todas estando em triplicatas. Para grupo controle uma triplicata de solucéo de

sal marinho e DMSO foi preparada.
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8. APENDICES
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Figura 34: Espectro de RMN de 'H em CDClI; de 300MHz para o composto 53d.
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Figura 35: Espectro de RMN de **C em CDClI, de 75MHz para o composto 53e.
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Figura 38: Espectro de RMN de 3¢ em CDClI; de 300MHz para o composto 53c.
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Figura 29: Espectro de RMN de *H em CDClI; de 300MHz para o composto 49b.
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Figura 40: Espectro de RMN de 3C em CDClI; de 75MHz para o composto 49b.
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Figura 41: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 49e.
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Figura 4230: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para 0 composto 49d.
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Figura 43: Espectro de RMN de **C em CDClI; de 75MHz para o composto 49d.
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Figura 44: Espectro de RMN de 'H em CDClI; de 300MHz para o composto 49c.
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Figura 45: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 49c.
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Figura 4631: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para o composto 50a.
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Figura 47: Espectro de RMN de *C em CDClI; de 75MHz para o composto 50a.
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Figura 32: Espectro de RMN de *H em CDClI; de 300MHz para o composto 50b.
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Figura 49: Espectro de RMN de 3C em CDClI; de 75MHz para o composto 50b.
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Figura 50: Espectro de RMN de **C em CDClI, de 75MHz para o composto 50c.
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Figura 331: Espectro de RMN de 'H em CDClI; de 300MHz para o composto 50c.

o
\
Z; /EZ
130.47

i o g

f

0.8 =
- Kgn
0.7 09
N
d =8
06 )

Normalized Intensity
=
o
1

b ML LML) MALALA] GBI LLAA! AR LA AR LA MM A LA A AARLL MRt B! LA MAGY AR M) AAA AL LARMLALEN LALLM ML LAY S LA JALML LA AR A MAAL LA JALLAALY AL LALL! MAL ALY WL ML) WL L) AL L) ]
220 20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 60 70 60 50 40 3 20 W 0 -0
Chemical Shift (ppm)

Figura 342: Espectro de RMN de **C em CDCl; de 75MHz para o composto 50d.
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Figura 53: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 300MHz para o composto 50d.
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Figura 54: Espectro de RMN de *H em CDCl; de 400MHz para o composto 54a.
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N
M
o
13 OAc
3 AcO
094 0]
— ,N\
06 AN O _nN
3 ~
@)
074
YRR
2 5
067
£ N 182
% 05 \ By
g ] N-O —
50.4-'
z 3
034
024
01-_ J
04 JI 15 ™ nesf g T \_<
214163397 1.070.911.110.981.193,06 1.32 1.580.96 471266260
A N ||
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 56: Espectro de RMN de 'H em CDCl; de 400MHz para o composto 54c.
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Figura 57: Espectro de RMN de Bcem CDCl; de 100MHz para o composto 54c.
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H em CDCl; de 400MHz para o composto 54e.
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Figura 61: Espectro de RMN de Bcem CDCl; de 100MHz para o composto 54e.
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