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RESUMO

Os oxadiazois sdo heterociclicos de cinco membros que apresentam uma
gama de aplicagdes na area da quimica medicinal € de materiais. Assim como,
a (R)-Goniotalamina, alguns compostos contendo o nucleo oxadiazélico
apresentam boa atividade antiproliferativa contra uma variedade de linhagens
de células tumorais. Neste contexto, a ideia central do trabalho foi a sintese de
1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos que apresentam arquitetura molecular
similar a (R)-Goniotalamina a fim de obter novas estruturas com uma elevada
atividade antiproliferativa. Para isso a estratégia sintética consistiu inicialmente
na esterificagdo do acido (E)-cindmico através de catélise, seguida da sintese
das aril-amidoximas obtidas a partir da reagdo entre o cloridrato de
hidroxilamina e as aril-nitrilas correspondestes. Uma vez sintetizados e
caracterizados estes intermediarios a préxima etapa foi a construgdo dos 1,2,4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos por meio da reagédo de O-acilamidoxima seguida
de ciclodesidratagcdo utilizando como aquecimento o forno de micro-ondas
doméstico. Adicionalmente, os novos 1,2 4-oxadidazois 3,5-dissubstituidos
foram caracterizados pelos métodos espectrométricos usuais (IV e RMN 1H e
13C). O (E)-cinamato de etila foi obtido com um rendimento de 89% na forma
de um liquido amarelo viscoso, enquanto que as aril-amidoximas foram obtidas
com rendimento que variaram de 35 ate 98% em tempos reacionais de 2,3 4 78
horas. Os 1,2 4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos obtidos por meio do
aquecimento do forno de micro-ondas com tempos reacionais curtos de 15 a 26
minutos e rendimentos na faixa de 12 & 66%.

Palavras-chave: Oxadiazéis; (R)-Goniotalamina; Micro-ondas.



ABSTRACT

The oxadiazoles are five-membered heterocycles which have a range of
applications in the field of medicinal chemistry and materials. As the (R) -
Goniotalamina, some compounds containing the core oxadiazélico exhibit good
antiproliferative activity against a variety of tumor cell lines. In this context, the
central idea of the study was the synthesis of 1,2,4-oxadiazoles 3,5-
disubstituted which have similar molecular architecture (R) -Goniotalamina to
obtain new structures with high antiproliferative activity. For this synthetic
strategy was initially in the esterification of (E) cinnamic through catalysis,
followed by the synthesis of amidoximes aryl obtained from the reaction
between hydroxylamine and cloridrate aryl nitriles related. Once these
intermediates synthesized and characterized the next step was the construction
of 1,2,4-oxadiazoles 3,5-disubstituted by reacting O-acyl amidoxime then cycle
dehydration using as heating the domestic microwave oven. Additionally, new
1,2,4-oxadiazoles 3 ,5-disubstituted were characterized by standard
spectroscopic methods (IR and 1H and 13C NMR). The (E) of ethyl cinnamate
was obtained in a yield of 89% as a viscous yellow liquid, while the aryl-
amidoximes were obtained with yields ranging from 35 to 98% in reaction times
of 2.3 to 78 hours. The 1,2,4-oxadiazoles 3,5-disubstituted obtained by heating
the microwave oven with short reaction times from 15 to 26 minutes and yields
in the range of 12 to 66%.

Keywords: Oxadiazoles; (R) -Goniotalamina; Microwave.
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1. INTRODUGAO

As O-Lactonas a,B-insaturadas s@o exemplos de compostos que apresentam
uma gama de aplicagdes no campo medicinal (BARROS et al., 2014; OLIVEIRA et
al. 2011). Dentre os varios exemplos de lactonas, uma que vem se destacando é a
Goniotalamina que apresenta uma boa atividade antiproliferativa contra uma
variedade de linhagens de células cancerigenas, tais como: carcinoma de mama,
leucemia, pulmao, figado, rim e prostata (AL-QUBAISI et al., 2011; CHIU et al.,
2011; DE FATIMA et al.,2006; DE FATIMA et al.,2005). Segundo estudos cientificos,
tal atividade da Goniotalamina é atribuida a presenga em sua estrutura da dupla
ligacdo com geometria E, do anel aromatico ligado a essa dupla ligacdo e da
insaturagéo a,B-carbonila (sistema endnico) que se ligam em sitios especificos das
células cancerosas (Figura 1) (BARCELOS, 2012).

(R)-Goniotalamina

Figura 1. Estrutura da Goniotalamina e seus sitios reativos.

E interessante destacar que a incorporagéo ou substituicdo de um sitio reativo
da Goniotalamina por um anel heterociclico, em especial o 1,2,4-oxadiazol, pode
fornecer um aumento da afinidade do tipo ligante-receptor, o que implicaria em um
quimioterapico mais potente. Isto € baseado no fato da literatura relata a atividade
antiproliferativa de varios 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos (Figura 2) (ZHANG et
al., 2005; CARBONE et al.,2011; VUJASINOVIC et al.,2012).
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Figura 2. Exemplos de 1,2,4-oxadidzois 3,5-dissubstituidos com atividade antitumoral.

Levando em consideragdo todos os sitios reativos do produto natural
Goniotalamina e da possibilidade de potencializar sua atividade quimioterapica pela
adicdo de um anel heterociclico, a proposta do projeto consisti em sintetizar novos
compostos que apresentem uma arquitetura molecular semelhante a da
Goniotalamina, que venham mimetizar os efeitos desse produto natural através da
substituicdo do sitio de insaturagdo a,B-carbonila por um anel 1,2,4-oxadizélico
(Figura 3).

Substituigdo de Sitio

Goniotalamina 1,2,4-Oxadiazol
3,5-dissubstituido

Figura 3. Substituicdo do sitio de insaturacéo a,B-carbonila da Goniotalamina.



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

O trabalho tem como principal objetivo sintetizar e caracterizar novos 1,2,4-
oxadiazois 3,5-dissubistituidos que apresentem arquitetura molecular semelhante ao
produto natural Goniotolamina e posteriormente avaliar sua atividade citotéxica
contra larvas da Artemia Salina Leach.

2.2. Objetivos Especificos

» Sintetizar e caracterizar o (E)-cinamato de etila preparado a partir do
esterificagéo do acido (E)-cinamico;

» Sintetizar e caracterizar as aril-amidoximas preparadas a partir de diferentes
aril-nitrilas funcionalizadas;

v

Otimizar as condicbes reacionais da sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-
dissubstituidos utilizando como substratos modelos a benzamidoxima e o (E)-

cinamato de etila;

» Avaliar o rendimento e o tempo reacional na sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-
dissubstituidos utilizando o método classico (sistema sob-refluxo) e a
irradiagao de micro-ondas;

» Caracterizar por diferentes métodos espectrométricos (CG/EM, IV, RMN 'H e
13C) o0s 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos:

3
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Lactonas: Goniotalamina

Durante o ultimo século muitas drogas foram desenvolvidas a partir de fontes
naturais, particularmente de espécies vegetais, através do desenvolvimento e
aperfeicoamento de diversos métodos de isolamento, identificagdo e sintese
(COSTA, 2012).

Os produtos naturais sédo utilizados pela humanidade desde tempos
imemoriais. A busca por alivio e cura de doengas pela ingestdo de ervas e folhas
talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilizagdo dos produtos naturais. A
histéria do desenvolvimento das civilizagdes Oriental e Ocidental é rica em exemplos
da utilizagdo de recursos naturais na medicina, no controle de pragas e em
mecanismos de defesa (VIEGAS JR, BOLZANI, BARREIRO, 20086).

Os produtos naturais constituem uma das principais fontes de drogas efetivas
no tratamento do cancer e muitas vezes os compostos nao sao utilizados tal e qual
como sao isolados, mas inspiram o desenvolvimento de novos agentes potenciais
(COSTA, 2012).

Na natureza é comum a presenca de compostos contendo um anel lactona.
Isso pode ser justificado pelo fato deste anel apresentar diversas fungdes, tanto no
reino animal quanto em reinos vegetais. No tocante as fungdes oriundas deste anel
no reino vegetal, cabe destacar o aroma e sabores de flores e frutos, ja no reino
animal as lactonas estdo presentes na estrutura dos feroménios de insetos
(WZOREK, et al.,2013). Temos como exemplo de feromdnios sexuais da broca do
milho (Macrocentrus grandi) abelha do pau (Xylocopa hirutissima) e o componente
do ferombnio de reconhecimento da formiga (Solenopis invicta). (BOCKELMANN,
1995)

0 0
a b c

Figura 4. Feroménios sexuais: a - Do milho; b - Da abelha do pau; ¢ - Da Formiga.



Além disso, uma grande quantidade de compostos que apresenta em sua
estrutura o anel lactona possuem sabores e fragrancias caracteristicos, além de
poderem ser encontrados em produtos alimentares como, por exemplo, em bebidas
alcodlicas. (WZOREK et al.,2013)

A literatura relata inumeras fungdes biolégicas e farmacolégicas das lactonas
tais como: vasodilatador, inibidor de fator ribonucleotidio redutase, e anti-inflamatério
(PEREIRA, 2011).

Levando em consideracao as variadas fun¢des que as lactonas apresentam e
suas diversificadas atividades biolégicas ja relatadas, sendo esta uma molécula
fortemente presente na natureza, as lactonas também podem ser encontrados no
género Goniothalumus.

O género Goniothalumus (Annonaceae) compreende cerca de 115 espécies
de arbustos e arvores (JEWERS et al., 1972), estudos fitoquimicos realizados neste
género Goniothalamus resultaram no isolamento e caracterizacdo de diversos
compostos com uma variedade de atividades biolégica. Neste género foram
relatadas um grupo de compostos conhecidos por estiril lactonas (DE FATIMA et
al.,2005). As estiril lactonas sdo compostos de baixo peso molecular que
compreendem um grupo de metabdlitos secundarios (COSTA, 2012).

A (R)-Gonotiolamina (Figura 5) foi a primeira estiril lactona encontrada dentro
da familia Annonaceae (DE FATIMA et al.,2005) e é considerada estruturalmente a
mais simples estiril lactona, cuja forma natural tem configuragdo (R) (COSTA, 2012).

Figura 5. Estrutura (R)-Goniotalamina.

A atividade citotéxica da (R)-Goniotalamina esta possivelmente associada a
sua acdo como aceptor de Michael frente a biomoléculas com sitios nucleofilicos
como residuos de lisina, serina, treonina, tirosina ou cisteina (COSTA, 2012).

3.2. Aspectos gerais 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos



Os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos s&o heterociclicos rigidos de cinco
membros constituidos por um atomo de oxigénio e dois atomos de nitrogénio e
carbono (Figura 6). Este anel heterociclico apesar de apresentar duas duplas
ligagdes alternadas exibe baixa aromaticidade (PACE, PIERRO, 2009; CLAPP,

1976), sendo mais bem definido como sistema insaturado.

RT
T3
0 R2
R', R? = Alquil, Aril
Figura 6. Estrutura do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.

A nomenclatura dos oxadiazois € feita a partir da numeragdo do anel
heterociclico por meio da designagdo dos heteroatomos, onde o oxigénio recebera o
menor numero possivel, seguido pelos nitrogénios e depois acrescenta-se a palavra

oxadiazol (BEZERRA, 2007).

R! 1 R? R
4 —N3 N—(s 4>—<3 AN—N2
B N N
2 2 1
RN 2 80" 2 $ 0”2 R o 2"
1 1 1 1
1,2,3-Oxadiazol 1,2,4-Oxadiazol 1,2,5-Oxadiazol 1,3,4-Oxadiazol
R'=Alquil, Aril.
R2 =Alquil, Aril.

Figura 7. Nomenclatura dos oxadiazois.

Dependendo da forma em que os atomos de nitrogénio estdo organizados no
anel oxadiazélico, os grupos alquila e/ou arila podem ser numerados de trés formas
distintas levando aos oxadiazois dissubstitidos (Figura 8) (FREITAS et al., 2012).

R Rl ,R? T
N Y s R = Alquil, Aril
I \S N NG R"2ko)\R2 R2 = Alquil, Ari
R?2%0; 2 70 1
1,2,3-Oxadiazol 1,2,5-Oxadiazol 1,3,4-Oxadiazol

2,3-dissubstituido 3,4-dissubstituido 2,5-dissubstituido
Figura 8. Isémeros do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.



Do ponto de vista fisico-quimico o anel oxadiazélico apresenta uma elevada
reatividade, pois os carbonos C-3 e C-5 séo sitios eletrofilicos (BUSCEMI et al.,
2005; BUSCEMI et al., 2004; BUSCEMI et al., 2002) que dependendo dos
substituintes ligados a eles podem aumentar esse carater; a ligagdo N-O apresenta
labilidade;(BIRD, 1992; BIRD 1985) e os nitrogénios N-2 e N-4 sdo respectivamente,
um sitio ambifilicos (BUSCEMI et al., 2006); além de apresentar um sitio nucleofilico
(VOLOVIK, STANINETS, ZEFIROV, 1991) (Figura 9).

Sltio Eletroflilico
R l L Sitio Nucleofilico

1
)N

! \s
L»N‘l:),)\ﬂz

Labilidade Sitio Eletrofilico
da ligagdo

Sitio Ambifilico g

Figura 9. Reatividade do 1,2 4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.

Durante muito tempo acreditava-se que os 1,2 4-oxadiazois ndo estavam
presentes em nenhum produto natural e que a os mesmos sé podiam ser obtidos
sinteticamente. Porém, este cenario modificou-se apods isolamento de uma
substancia contendo este heterociclo em um molusco Phidiana militaris (Figura 10),
esta substancia isolada apresentou citotoxicidade alta frente a diversas linhagens
celulares tumorais e nao tumorais de mamiferos em ensaios in vitro (FREITAS et al.,
2012).

Esta grande descoberta estimulou a comunidade cientifica a estudar e propor
caminhos para sintese total e modificagéo estrutural das fidianidinas, a fim de obter
estes compostos com altos rendimentos e um menor tempo de reagéo (FREITAS et
al., 2012).

H
WN%HM" \ N, Hznj‘éﬂ\/\f\,u\fﬂ\
NH; N‘Omgr NH, "‘omli
N N
H H

Fidianidina A Fidianidina B

Figura 10. Estrutura das fidianidina A e B.



A preparagaéo do primeiro oxadiazol foi descrita ha mais de 130 anos pelos
pesquisadores Tiemann e Kruger, que devido a sua semelhanga com o anel furanico
nomearam de furodiazéis (TIEMANN, KRUGER, 1884). No entanto, apesar da sua
sintese acontecer em 1884 a quimica destes anéis heterociclicos ficou esquecido
pela comunidade cientifica até o final da década de 50 quando se constatou a
tendéncia peculiar destes anéis oxadiazélicos de sofrerem rearranjos moleculares
(PACE, PIERRO, 2009). Cabe ressaltar que outro fato importante que impulsionou a
quimica destes anéis heterociclicos foi a comercializagédo de farmacos, na década
de 60, que continham em sua arquitetura molecular o anel oxadiazélico, sendo bons
exemplos o Libexina e Irrigor que apresentam propriedades antitussigeno e
vasodilatadora cororiana, respectivamente (SRIVASTAVA et al.,1999; CARBONE et
al., 2011; ISPIKOUDI et al.,2010) (Figura11).

Ph Et,
Oy w3 BEd
N Ph g N
N _N
H;/\o HN= g
Libexina Irrigor

Figura 11. Exemplos de farmacos comercializados contendo o anel oxadiazélico.

No tocante as atividade bioldgicas e farmacolégicas dos 1,2,4-oxadiazodis 3,5-
dissubstituidos, € possivel destacar a atividade antiasmatica (PALMER et al. 2006),
anti-inflamatéria (BEZERRA et al.,2005), antimicrobiana (LEITE et al.,2000),
antitumoral (KORYAKOVA et al., 2008), imunossupressora (YAN et al., 2006),
neuroprotetora (HUHTINIEMI et al., 2008), entre outras (Figura 12).
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Figura 12. Exemplos de 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos bioativos.

A introducdo de anéis oxadiazdlicos na area farmacologica ocorreu devido
estes compostos apresentarem diversos propésitos. Em alguns casos os oxadiazois
sao utilizados com parte essencial do grupo farmacoférico contribuindo de forma
direta para que, o ligante possa ligar-se ao sitio ativo alvo mais faciimente (HECK,
2012). Em outros casos os oxadiazéis sdo utilizados, por serem estruturas planares,
no qual implica que os substituintes do anel aromatico assumam uma orientagéo
adequada para atuar como moduladore na molécula (GUPTA et al., 2008). Além
disso, estes heterociclicos podem atuar como substitutos carbonilicos contendo
compostos tais como carbamatos, amida e ésteres (OHMOTO et al., 2000).

Outo atributo interessante dos 1,2,4-oxadiazois € o fato de possuirem
caracteristicas lipofilicas resultando em um impacto significativo no que se refere a
biodisponibilidade oral. Compostos lipofilicos sdo metabolizados rapidamente
consequentemente apresentam uma baixa solubilidade e absorgdo oral. Esta
caracteristica lipofilica pode ser reduzida por meio da inser¢ao de atomos polares
em sua molécula favorecendo sua solubilidade e facilitando sua retencéo e afinidade
pelo sitio ativo (HECK, 2012).

Outra aplicagdo dos 1,2,4-oxadiazéis € na area agricola. Alguns derivados
oxadiazdlicos apresentaram boa atividade acaricida, inseticida e fungicida (FREITAS



et al., 2012). Neves e colaboradores (2009) relataram a atividade larvicida do
composto, na figura 13, contra larvas L4 de Aedes aegypti.

O,N
mo\
\ N

N /

0
HO

Figura 13. Composto que apresenta atividade larvicida.

A literatura também relata a aplicagdo dos 1,2 4-oxadiazéis 3,5-
dissubstituidos na quimica de materiais como na sintese de cristais liquidos que
apresentam alto valor agregado (Figura 14) (PARRA et al., 2006; SHANKER et al.,
2012), além de poderem ser usados como acaricida, inseticida e fungicida.

\
N,
N\O \\ O)\©\ (o]
5 (0]
o’H\CHs J‘\©\
CeHis

PARRA et al., 2006. SHANKER et al., 2012,

Figura 14. Exemplos de 1,2,4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos com propriedades liquido-cristalina.

Devido a essa gama de aplicagbes dos oxadidzois nos Ultimos vinte anos o
numero de artigos e citagbes envolvendo estes anéis heterociclicos s6 fazem
crescer conforme mostra a Figura 15 (WEB OF SCIENCE, 2015).
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Figura 15. (A) Numero de artigos publicados e (B) Numero de citagdes sobre oxadiazéis entre 1995
até 2014.

Atualmente, existem varias estratégias sintéticas para a preparagéo dos 1,2,4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos (PICCIONELLO et al.,2012; BRETANHA et al.,2011;
ROSTAMIZADEH et al.,2010; DU et al., 2007; WANG et al., 2005). De maneira
geral, estas metodologias de sintese estdo baseadas em duas rotas sintéticas
distintas, ou seja, envolvendo a formagdo da O-acilamidoxima seguida de
desidratagéo (Rota 1, Esquema 1) ou envolvendo a cicloadigdo 1,3-dipolar (Rota 2,
Esquema 1) (PACE, PIERRO, 2009).

Rota 1
R_NH, ¢ NH, ; R

R///N NH,OH \h}( . 5 HY_ R—~( J{Z H,0 %g\
Rota 2

N 1 J- R>_

R'—=N-0O N

FZ f
R N\O»\Rf

Esquema 1. Rotas sintéticas dos 1,2 4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos

A metodologia classica envolve a formagéo da O-acilamidoxima seguida de
condensagéo intramolecular com eliminagdo de agua, a etapa-chave é a formagéo
do intermediario O-acilamidoxima (BEZERRA, 2007), onde os agentes de acila mais

utilizados sé&o cloretos de acidos, anidridos, ésteres e acidos carboxilicos (Esquema

11

i ey,

(UFCG/BIBLIOTECA|

[PPER—




2). Contudo, quando sé&o utilizados acido carboxilicos nesta reagdo é necessario o
emprego de reagentes ativadores de carbonila, tais como: dicicloexilcarbodiimida
(DCC), N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC) ou 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (EDC) (FREITAS et al.,2012).

R.__NH NH, > 100°C R

Y °  (RCO) ou RCOCI St ik N

N. N L N ~r
OH 0° W o R

R,R’= Alquila ou Arila

Esquema 2.Rota sintética dos 1,2 4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos

Na etapa de ciclizagdo, as O-acilamidoximas sédo tratadas com bases, por
exemplo, o hidreto de sédio (NaH) ou acetato de sddio (NaOEt), a temperatura
ambiente, com o uso de altas temperaturas ou com a piridina em refluxo. Em
temperatura ambiente temos o uso do fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) como
agente promovedor da ciclodesidratagéo das O-acilamidoximas. (BEZERRA, 2007)

Cabe salientar que diferentes formas de energia ja foram empregadas para a
sintese dos 1,2,4-oxadiazéis (PICCIONELLO et al.,2012; BRETANHA et al.,2011;
ROSTAMIZADEH et al.,2010; DU et al., 2007; WANG et al., 2005), sendo uma delas
a irradiagdo de ultrassom. Neste sentido, Bretanha e colaboradores (2011),
relataram a sintese de varios 1,24-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos a partir da
tricloroacetoamidoxina e diferentes cloretos de acila, utilizando acetato de etila como
solvente sob a irradiagéo do ultrassom (Esquema 3). Os compostos desejados foram
obtidos em excelentes rendimentos apés um tempo de 15 minutos de reagéo.

chc\f NH, )OL Aoeetgltg de Ci3C "
+ e (A
N-on AR ) N.o>~R
86-98%
R = alquil, aril

Esquema 3.Sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos por irradiagdo de ultrassom.



Mais recentemente, em 2014, os pesquisadores Movassagh e Talebsereshki
relataram a sintese destes anéis heterociclicos utilizando uma estratégia one-pot.
Em sua metodologia as (aril e alquil)-nitrilas foram convertidas sob-refluxo em suas
respectivas (aril e alquil)-amidoximas seguindo da adigdo do cloreto &cido
apropriado, levando assim, em um mesmo aparato reacional aos 1,2,4-oxadidzois
3,5-dissubstituidos (Esquema 4). Cabe ressaltar que apesar dos pesquisadores
utilizarem o sistema tradicional (sistema de refluxo) eles obtiveram esses compostos
em bons rendimentos e com tempos reacionais que variaram de 50 a 120 min.

1 R!
RN e 0 DMF, A YN
L * Rzkm 50-120min. N
\OH ‘O R2
R', R2 = Alquil, Aril 62-90%

Esquema 4.Sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos one-pot.

E interessante destacar que além da utilizagcdo de ésteres, cloreto de acido e
aldeidos na sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos, os acidos carboxilicos
também podem ser empregados apesar de sua baixa reatividade. Neste sentido, o
grupo do pesquisador Srivastava publicou em 2009 a sintese destes anéis
heterociclicos partindo de diferentes acidos carboxilicos e aril-amidoximas (NEVES,
2009). Sua proposta apresentou como ideia central a formagédo in situ da fungéo
anidrido, mediada pela reagdo entre o acido carboxilico e o cloformiato de etila.
Devido os anidridos formados apresentarem maiores reatividades quando
comparados com os acidos carboxilicos correspondentes o ataque nucleofilico das
aril-amidoximas era favorecido levando aos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos em

bons rendimentos ap6s 4 horas de reagdo (Esquema 5).
1. R2__NH,

1

“OH 4
R
o 0 K,COs o o Gk Gl i, .
TR R T . e
R1J\0H * cVU\og CHaCh, ta. [R1JL L J "fo L

¢ 0~ “OEt | 2. Aquecimento, 4h ‘0" R

79-93%
R', R? = Alquil, Aril

Esquema 5. Sintese dos 1,2,4-oxadidzois 3,5-dissubstituidos mediada por cloformiato de etila.
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3.3. Utilizacao da Irradiagdo das Micro-ondas na Sintese Organica

A ciéncia quimica desempenha um papel importante de manter e melhorar a
qualidade de vida por meio de suas especificidades, visando diminuir os danos
causados ao meio ambiente. Esta preocupagédo com o meio ambiente desencadeou
os debates e foruns sobre desenvolvimento sustentavel.

Levando em consideracao estas preocupacdes ambientais, atualmente existe
uma busca constante por processos que englobem os principios da quimica verde, a
qual visa o desenvolvimento e aplicagdo de produtos ou processos quimicos com
finalidade de reduzir ou eliminar o uso e geracédo de substancias toxicas (CLARK,
1999).

A utilizacdo da irradiacdo das micro-ondas como fonte de aguecimento nas
reacdes quimicas apresenta inumeras vantagens diante dos métodos de
aquecimentos tradicionais, uma vez que, este reduz drasticamente o tempo
reacional, diminui o numero de reacbes colaterais indesejaveis e podem
consequentemente aumentar os rendimentos reacionais.

A radiacdo das micro-ondas € um tipo de energia eletromagnética, que
apresenta frequéncia de 300 a 300.000 MHz e que corresponde a comprimentos de
onda de 1 mm a 1 m. A regido de micro-ondas situa-se entre a regido de
infravermelho e ondas de radio no espectro eletromagnético (Figura 16)
(SANSEVERINO,2002).

10"% 10" 10® 10% 10* 102 1 10?2 10*

e | l I | | | ) . . Comprimento
Ultravioleta Infravermelho ~ Ondas de rério de(?nr;da
Raios-X  Visivel Microondas
1 l | I [ | I I — Frequéncia
(Hz)

10% 10" 10"® 10" 102 10" 10® 10° 10°

Figura 16. Localizag&o da regido de micro-ondas no espectro eletromagnético.
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O aquecimento de um material por irradiagdo com micro-ondas se da devido a
interag@o da onda eletromagnética com o dipolo elétrico da molécula, divergindo do
aquecimento convencional (seja a gas ou elétrico) o qual ocorre por condugéo,
irradiagdo e convecgéo (ROSINI, NASCENTES, NOBREGA, 2004).

O processo de aquecimento por irradiagdo de micro-ondas ocorre através de
dois mecanismos principais para a transformacdo de energia eletromagnética em
calor. O primeiro deles é chamado rotagdo de dipolo, e relaciona-se com o
alinhamento das moléculas (que tem dipolos permanentes ou induzidos) com o
campo elétrico aplicado. Quando o campo é removido as moléculas voltam a um
estado desordenado, e a energia que foi absorvida para esta orientagdo nestes
dipolos € dissipada na forma de calor. Como o campo elétrico na frequéncia de
2,45GHz oscila (muda de sinal) 4,9 x 10° vezes por segundo, ocorre um pronto
aquecimento destas moléculas (SANSEVERINO, 2002).

Em busca de novas metodologias na sintese dos 1,2 4-oxadiazois, a literatura
retrata o uso da irradiagdo de micro-ondas para obtengdo destes compostos. Um
dos pioneiros nesta técnica foi Srivastava, o qual relatou uma sintese rapida e
eficiente desses compostos (FREITAS et al., 2012). Neste trabalho, Srivastava e
colaboradores sintetizaram uma série de 1,2 4-oxadiazois utilizando o forno de
micro-ondas doméstico, onde os autores obtiveram estes anéis heterociclicos em
excelentes rendimentos (85-93%) com tempos reacionais que variaram de 5-10
minutos. Nesta metodologia que segue a rota 1 (Esquema 6) os autores salientam
que utilizando essa forma de energia houve uma redugéo de mais de 100 vezes no
tempo reacional quando comparado com o método classico utilizando um sistema

sob refluxo.
& 0 "
s I NH, % oY\)k Microondas R /
R | 850 W N O

i \
Non OMe 5-10 min "‘o)\H/U\

2
85-93%

Esquema 6. Sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos utilizando micro-ondas doméstico.

Foi proposto por Wang e colaboradores (2005) a sintese de 1,2 4-oxadiazdis

utilizando um suporte polimérico sob irradiagcdo de micro-ondas. Os substratos
15
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modelos foram acidos carboxilicos e amidoximas sob duas rotas sintéticas diferentes
(Esquema 7). Na primeira rota utilizou o hexafluorofosfato de benzotriazol-N,N,N’,N-
tetrametilurénio (HBTU), poliestireno-2-tertbutilimina- 2 dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diazafosforina (PS-BEMP), em acetonitrila, a 160°C, sob irradiagéo de
micro-ondas. A segunda rota sintética foi dividida em duas etapas: na primeira
etapa, utilizou-se poliestireno-trifenil (PS-Ph3) e tricloroacetonitrila, a uma
temperatura de 100°C, também sob irradiagdo de micro-ondas, com finalidade de
converter o acido em cloreto.

R Metodo A: Ry
1 HBTU, PS-BEMP, CH;CN
NH, o M.O. 160°C
| )L 15min, 40-93%
N * Ry OH - N

“OH N,
Método B: Ko)
i) PS-Phs, CClsCN, M.O. =
100°C, 5 min

i) DIPEA, THF, M.O. 150°C
15 min, 77-98%

Esquema 7 .Sintese dos 1,2 4-oxadiazois em suporte polimérico.

Kaboundi e Saadati (2007) relataram uma metodologia one-pot foi para a
sintese de 1,2,4-oxadiazdis utilizando nitrilas, carbonato de sédio e cloridrato de
hidroxilamina em suporte de 6xido magnésio. Em seguida, o cloreto de acila é
adicionado e a reagao ocorre sob irradiagdo de micro-ondas sem o uso de solventes
(Esquema 8). Esta proposta levou aos produtos desejados em curto tempo de
reacional, bons rendimentos em condigcdes suaves.

R1
1. MgO-NH,0H HCI, —N
, M.O. \
Ri-c=y NexCOsMO. Ny )\Rz
2. R,COCI, M.O.
44-70%
R'= Aquil Aril
R2= Aril

M.O.=Micro-ondas

Esquema 8.Sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos utilizando hidroxilamina em suporte de
magneésio.
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Foi proposto por Rostamizadeh e colaboradores (2010) o uso de suporte
sélido na sintese de 1,2,4-oxadiazobis sob irradiagdo de micro-ondas, onde o fluoreto
de potassio foi utilizado como suporte sélido, em substituicdo ao 6éxido de magnésio
(Esquema 9). Segundo os autores a utilizagdo do fluoreto de potassio apresentou
diversas vantagens, tais como: facilidade de separagé@o dos produtos finais e alto
rendimento dos produtos obtidos.

R1
2
nioey  KFNHOHHC R_ _NH, R2COCI i
- - hi = N N
M.O., 100°C, 5 min Nesis 450w, 130°C, 10 min 07 TR?
89-97%

Esquema 9.Sintese one-pote dos 1,2 4-oxadiazois.

Adicionalmente, neste trabalho de Rostamizadeh e colaboradores (2010), no
qual houve a aplicagdo de suportes solidos inorganicos como catalisadores
permitiram o desenvolvido de reagdes livres de solventes, 0 que levou a uma maior
seletividade, condicbes mais brandas, e um procedimento experimental mais facil.
Esses reagentes ndo s6 simplificam processos de purificagdo, mas também ajudam
a prevenir a liberagdo de residuos de reagdo para 0 meio ambiente
(ROSTAMIZADEH et al., 2010).



4. SECAO EXPERIMENTAL
4.1. Locais da pesquisa

Os processos de sintese, purificagéo de todos os compostos foram realizados no
Laboratério de Sintese Organica (LASO), localizado no Centro de Educacgédo e
Saude da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité. Ja os
espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e carbono
("*C), os espectros de infravermelho (IV) das substancias avaliadas foram realizados
na Central Analitica da Universidade Federal do Pernambuco — Campus Recife.

4.2. Materiais e equipamentos
4.2.1. Sintese e purificacdo

Os solventes a serem utilizados foram destilados de acordo com a
metodologia descrito na literatura (PERRIN, AMAREGO, 1996). Nos casos dos
solventes: hexano e acetato de etila foram destilados por meio da destilagdo
fracionada em um sistema de coluna de Vigreux.

Para o acompanhamento das reagdes, foi empregada a cromatografia em
camada delgada (CCD) com diferentes sistemas. Os solventes das solugbes
contendo os compostos foram evaporados em um rotaevaporador conectado a uma
bomba de vacuo New Pums Sparmaz.

Os oxadiazois foram sintetizados no forno de micro-ondas doméstico da marca
Consul, 220 V, 20L, poténcia maxima de 1100W e operado sob uma frequéncia de
2450 MHz.

4.2.2. Caracterizagao

Para caracterizagdo dos compostos foi utilizado um espectrémetro Varian
URMNS de 400 MHz e 300 MHz para obtengdo dos espectros de ressonéancia
magnética nuclear (RMN) e os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em
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um espectrofotémetro de IV com Transformada de Fourier no instrumento Bruker
Modelo IFS66.

4.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.3.1. Sintese do (E)-cinamato de etila

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL foram adicionados em 50 mL de
etanol seco, o &cido (E)-cinamico, 1, (4,44g; 30 mmol) e acido sulfurico (0,16 mL, 3
mmol). A este baldo foi acoplado um sistema de refluxo, e a mistura reacional foi
deixada sob agitacdo e aquecimento por 24h. A reacgéo foi monitorada através da
cromatografia de camada delgada (CCD). Apds esse tempo, a mistura reacional foi
vertida para um funil de separagéo e 100 mL acetato de etila foram adicionados, em
seguida a mistura foi lavada com agua destilada (3 x 30 mL) e solucdo saturada de
bicarbonato de sédio (3 x 30 mL). A fase organica foi entdo seca com MgSOs,
filtrada e o solvente removido sob pressdo reduzida, levando ao composto 2. O
composto 2 foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando um sistema
eluente hexano:acetato de etila (97,5:2,5).

4.3.2. Sintese das Aril-amidoximas

Em um béquer de 50 mL foi adicionada a nitrila (10 mmol) em 10 mL de
etanol. Em outro béquer de 50 mL foram adicionados carbonato de sédio (1,33 g;
12,5 mmol) e cloridrato de hidroxilamina (1,74 g; 25 mmol) em 10 mL de agua. A
mistura contida nos dois béqueres foram adicionadas em um baldo de fundo
redondo de 125 mL. Em seguida, a mistura reacional foi deixada sob agitagéo a
temperatura ambiente. A reagéo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada (CCD). Apds o término da reagdo, a mistura reacional foi transferida para
um funil de separagao, onde foi adicionado 20 mL de acetato de etila e 20 mL de
uma solugdo saturada de cloreto de aménio e, em seguida, a mistura foi agitada
formando uma solugéo bifasica. A agua foi removida e o solvente orgénico foi
evaporado sob pressdo reduzida visando concentrar o produto de reagdo. A
purificacdo dos compostos foi realizada por cristalizagdo, usando como solventes,

cloroférmio e hexano.
19



4.3.3. Padronizacdo do forno de Micro-ondas Domestico

Em um becker pesou-se 4g do sal de cloreto de cobalto (ll), em seguida o
mesmo foi dissolvido em agua deionizada e transferida quantitativamente, para um
baldo volumétrico de 100 mL e completou-se o volume com agua deionizada.
Recortou-se o papel absorvente com o mesmo diametro da parte interna do micro-
onda. Esse papel foi embebido com a solugéo de CoCl; 4% m/v. Colocou-se o papel
embebecido no forno e irradiou-se a poténcia maxima por 3 min. Retirou-se o prato e
observaram-se os pontos de maior irradiagéo.

4.3.4. Determinagao da poténcia real do forno de Micro-ondas doméstico

Colocou-se 1000 mL de agua em um Becker de polipropileno e com o auxilio de
um termdémetro digital mediu-se a temperatura inicial da agua, em seguida o Becker
com agua foi posto na posicdo de maior irradiagdo no forno de micro-ondas e
iradiada por 120 s & poténcia maxima. Apdés o término do aquecimento, a
temperatura final da agua foi rapidamente medida.

Posteriormente a variagdo de temperatura foi posto na seguinte férmula, para
encontrar a poténcia real do forno.

K.Cp.AT.m
t

Potencia real =

A massa de agua destilada utilizada nos experimento foi de 1000 g, a capacidade
calorifica da agua (Cp) a 25°C é de 0,9997 cal. g"'. °C™"; K é o fator de conversao: cal
e W e equivale & 4,184W.s.cal” por fim AT é a variagio de temperatura no periodo
de tempo t dado em (s).
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4.3.5. Sintese dos 1,2,4-oxadiazois-3,5- dissubistituidos

Em uma capsula de material ceramico (CHIAROTTI B-25), foram adicionados
o carbonato de potéssio (103,65 mg; 0,75 mmol), o (E)-cinamato de etila 2 (176 mg;
1 mmol), as aril-amidoximas 4a-f (136 mg; 1,5 mmol) e uma gota de
dimetilformamida. A mistura entdo foi homogeneizada com um bastéo de vidro e
levada para o forno de micro-ondas na poténcia de 100% (620 W). A reacéo foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD). Apds o término da
reagdo, a mistura reacional foi filtrada utilizando acetato de etila & quente. O solvente
foi evaporado sob pressao reduzida e os produtos de reacdo 5a-f foram purificados
por cromatografia em coluna, utilizando um sistema eluente hexano:acetato de etila
(97:3).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando a sintese 1,24-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos com arquitetura
molecular semelhante ao produto natural (R)-Goniotalamina (Figura 1), o trabalho foi
iniciado com a sintese dos produtos de partidas (também denominados de
equivalentes sintéticos) obtidos através da analise retrossintética esbogada no

esquema 10.
Estruturas com semelhangas moleculares Produtos de partida
R
N R_ _NH o
. [ 2
o N\O,\‘\ = \’]J/ + FEtO =
) "o
(R)-Goniotalamina 1,2,4-Oxadiazol aril-amidoxima  (E)-cinamato de etila

3,5-dissubstituido

Esquema 10. Andlise retrossintética do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituidos.

A partir do estudo retrossintético do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituidos
(Esquema 1) verifica-se que os equivalentes sintéticos provenientes da desconexao
das ligagbdes C-O e N=C do sao as aril-amidoximas e o (E)-cinamato de etila. Com
base nesta informagao, o trabalho foi iniciado com a sintese do (E)-cinamato de etila
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(2) a partir da reagéo de esterificagdo do acido (E)-cinamico (1) em meio etandlico

(Esquema 11), através da metodologia proposta por Barros e colaboradores (2014).

o] e}

S EtOH SN
©/\/H\OH H3S0, (cat.) Woa
A, 24 h
1 2, 89%

Esquema 11. Sintese do (E)-cinamato de etila (2).

O composto 2 foi obtido com 89% de rendimento na forma de um liquido

viscoso amarelado apds 24 h de reagdo. Vale ressaltar que o composto 2 foi obtido

através da reagéo de esterificagcdo por catalise acida empregando o acido sulfurico.

Nesta esterificacdo a fungédo do acido sulftrico foi catalisar a reagéo, deslocando o

equilibrio no sentido dos produtos através da seguinte proposta mecanistica:

4

Etapa 1. Iniciaimente o par eletrénico do oxigénio carbonilico captura um
préton do ion etiloxdénio formado pela transferéncia do préton do Acido
sulfurico para o etanol;

Etapa 2. Com a protonagdo do oxigénio carbonilico o carater positivo do
carbono carbonilico aumenta favorecendo o ataque do oxigénio hidroxilico do
etanol (espécie nucleofiica) levando a formacéo do ion tetraédrico;

Etapa 3. Este ion tetraédrico por sua vez sofre a perda de um préton pelo
oxigénio hidroxilico do etanol levando a formagéo do intermediario tetraédrico
em sua forma neutra e do ion etiloxénio;

Etapa 4. Depois o0 oxigénio hidroxilico do intermediario tetraédrico neutro
captura um préton do ion etiloxénio levando a formagdo do intermediario
tetraédrico com uma hidroxila protonada;

Etapa 5. Este intermediario por sua vez perde uma molécula de dgua devido
a migragdo do par de elétrons do oxigénio hidroxilico levando & forma
protonada do éster (E)-cinamato de etila;

Etapa 6. Por fim o oxigénio do etanol captura o préton da espécie protonada
do ester levando ao éster (E)-cinamato de etila (3) (Esquema 2).
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Formagé&o do fon etiloxénio

o o}
/\"O/H—‘l-\l g — /\\de + /§\

HO” " "OH 0" 0oH
etanol acido fon base conjugada
sulfarico etiloxdnio  do acido sulfurico
Etapa 1.

o'-/—\ *OH

WOH HO ™ =—= NSoH + < 6H

acido fon base conjugada do etanol
(E)-cinamico etilox6nio acido (E)-cinamico
Etapa 2.
o oH
== ™ H
NAVoH t HOTN = ol
OH
base conjugada do etanol ion tetraédrico
acido (E)-cindmico
Etapa 3.
OH ‘/\ OH
™ OH . N —= o fo) " + AL
HO H
O SR
fon tetraédrico etanol intermediério fon
tetraédrico neutro etiloxdnio
Etapa 4.
OH OH
™ 0 + sz/\ — S (o] LT N
intermediario fon intermediario tetraédrico com  etanol
tetraédrico neutro etiloxdnio uma hidroxila protonada
Etapa 5.
(oH oM
™ (o} — ™ + H
Sy~ C(-\AO/\ .
+ 2
intermediério tetraédrico com acido conjugado do agua
uma hidroxila protonada éster (E)-cinamico de etila
Etapa 6.

"oH o)
@»/\‘)Lo/\ + g = NS0 * H _;o/‘\
acido conjugado do etanol éster fon
éster (E)-cinamico de etila (E)-cinamico de etila etiloxénio

Esquema 12.Proposta mecanistica para formagéo do (E)-cinamato de etila (2).

Uma vez purificado o composto 2, o0 mesmo foi caracterizado pelos métodos
espectroscopicos infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de
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hidrogénio ('H) e carbono-13 (**C). No tocante a analise do espectro de IV observa-
se a auséncia da banda larga referente a deformagdo axial da ligagdo O-H em
aproximadamente 3300 c¢cm™, indicando a conversdo do grupo acido para éster
(Figura 16). Outro ponto importante neste espectro de IV (Figura 16) foi a presencga
da banda em 1712 cm™ referente a deformagdo axial da ligagdo C=0 tipica da
fungdo éster e da banda 1638 cm™ referente & deformagao axial da ligagdo C=C. No
mais as outras bandas confirmam a estrutura do composto 2.
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Tuesday, May 16 2014 10 22 AM
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Figura 17. Espectro de IV do composto 2 obtido em pastilha de KBr.

No tocante ao espectro de RMN 'H do composto 2 verificou-se que os sinais
dos hidrogénios estdo de acordo com a estrutura proposta, uma vez que, o
somatério das integrais sob cada sinal foi igual a doze, ou seja, mesmo numero de
hidrogénio presentes no composto 2. Neste espectro observa-se o sinal em 1,35
ppm referente aos hidrogénios H-1 como um tripleto acoplando com os hidrogénios
H-2 com uma J = 7,2 Hz. O sinal em 4,28 ppm refere-se aos hidrogénios H-2 que
apresentam multiplicidade do tipo quarteto com um J = 7,2 Hz. Os sinais em 6,45 e
7,70 ppm, em campo baixo, referem-se aos hidrogénios H-3 e H-4 que acoplam
entre si, fornecendo sinais do tipo dubleto com constante de acoplamento da ordem
de 15,6 Hz. O valor de J = 15,6 Hz implica que a geometria (E) da dupla ligdo nao
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sofreu isomerizagéo durante a esterificagdo. Os multipletos em 7,38-7,40 e 7,52-7,55
ppm referissem aos hidrogénios aromaticos, ou seja H-5, H-6 e H-7 (Figura 17).

o]
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Figura 18. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDClI3) do composto 2.

Com relagdo ao espectro RMN '*C do composto 2, observa-se apenas nove
sinais, indicando que apesar do composto apresentar 11 atomos de carbonos em
sua estrutura, apenas 9 deles sdo carbonos quimicamente diferentes. Os sinais em
campo alto 13,9 e 60,1 ppm referem-se aos carbonos C-1 e C-2, o que indica que o
acido (E)-cinamico foi esterificado ao éster (E)-cinamato de etila. O sinal mais
desblindado em 166,5 ppm refere-se ao carbono carbonilico C-3, e esta posigéo no
espectro deve-se a ligacdo C=0 estar muito polarizada. Os sinais em 117,8 e 144,1
ppm foram atribuidos aos carbonos C-4 e C-5, respectivamente, uma vez que essa
desblindagem observa-se no espectro de RMN 'H. O sinal em 134,0 ppm refere-se
ao C-6, pois apresenta um tempo de relaxagéo longo devido estar totalmente
substituido fornecendo um sinal pouco intenso. No mais, apenas com o RMN *C
nado foi possivel identificar de forma inequivoca os carbonos C-7, C-8 e C-9 (Figura
18).
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Figura 19. Espectro de RMN "*C (75 MHz, CDCls) do composto 2.

Uma vez sintetizado e caracterizado o composto 2, o proximo passo foi
sintetizar as aril-amidoximas (4a-i) a partir de diferentes aril-nitrilas (3a-i), por meio
da metodologia proposta por Srivastava e colaboradores (2009). Todas as aril-
amidoximas (4a-i) foram obtidas na forma de solidos cristalinos, com rendimentos
que variaram de moderado a bom, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese das aril-amidoximas (4a-i) a partir das aril-nitrilas (3a-i).

NH,

SN NH,0H.HCI, NayCO, A OH
R H,0 EtoH
R? ta R

RZ
3a-i 4a-i

R'=H,N
R? = H, CHs, OMe, Br, Cl, NO,

Tempo Rend.

Experimento Nitrila Amidoxima
(h) (%)*

NH;
4a 22 76

L
(]
=

[

o

zf
3
o]
I

=
I
n

3b 4b 78 35

N
o 0o
F 2
o
Iz\;x
0
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w
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[e]
z
ix
z
o
I
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I
@
r
I
(Y

\N .OH

3d 24 72

[¢]

4
=
k-

> OH

3e 20 47

Q Q Q
Q.9
Y 2

=
T
o

3f SNOH 4f 23 98

o
.
W

2
Zz—
Q
z

z
o

= OH

3g 48 59

<
3
2
&

=
5 %
L

3h SN 4h 24 56

]
.

9 — 3 4i 24 78

O

Z

z;-’ F
o
I

HaCO
* Rendimento do produto apéds recristalizag&o.

De acordo com a Tabela 1 observa-se que o tempo reacional das aril-
amidoximas (4a-i) variou devido ao tipo e a posi¢cédo do substituinte presente no anel
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aromatico (Tabela 1, experimentos 2-7), ou seja, quando o substituinte presente no
anel estava na posigao orto (Tabela 1, experimento 2) o-metilbenzamidoxima (4b) foi
obtido s6 apés 72 h de reagéo requerendo um tempo reacional de 2 a 3 vezes maior,
quando comparado respectivamente com as aril-amidoximas contendo o substituinte
metila nas posicoes meta e para (Tabela 1, experimento 3 e 4). Uma provavel
explicagdo para isso devesse ao efeito estérico que dificulta a aproximagéo do
nucledfilo (da hidroxilamina) perto do sitio reativo da nitrila (Esquema 4).

nucledfilo
N
Wy . HONH,
CHy s

impedimento estérico
em uma das faces

o-metilbenzamidoxima
4b

Esquema 13. Efeito estérico do substituinte no composto 4b.

Continuando a analise dos resultados presentes na Tabela 1, verifica-se que
o tempo de reagao para a preparagao da p-metilbenzamidoxima foi 2 vezes menor
quando comparado com a p-nitrobenzamidoxima (Tabela 1, experimentos 4 e 7),
indicando que fatores eletronicos também influenciam nesta reacéo. Neste sentido, a
presenca de grupos doadores de elétrons, como foi o caso do substituinte metila
desativa o sitio reacional, enquanto que o substituindo nitro, que atua como retirador
de elétron ativa o sitio reacional. Adicionalmente, a p-piridina-amidoxima (4f) foi
obtida ap6s 2,3 h de reagao indicando que a substituicdo do atomo de carbono pelo
atomo de nitrogénio torna o carbono do grupo nitrila (CEN) mais suscetivel ao
ataque da hidroxilamina conforme a proposta mecanistica proposta por Srivastava e
colaboradores (2009) (Esquema 5).
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= b OH
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NH /\ NH
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“~ NH, 2 NH
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N~

intermediario V intermedidrio 111 intermediério Il

\NH

NH,
X Yo — H‘OH + HoN-OH
NI = N.__=
p-piridina-amida intermediério IV

Esquema 14. Proposta mecanistica para sintese da composto 4f.

Na proposta mecanistica do Esquema 14, Srivastava e colaboradores (2009)
propdem que inicialmente o composto 3f sofre um ataque nucleofilico da
hidroxilamina, na qual esse ataque pode ser promovido pelo par de elétrons do
atomo de O (via a) ou do N (via b), levando aos intermediarios | e I,
respectivamente. Ambas as vias “a” e “b” estdo em equilibrio, porém a via “b” tem o
equilibrio mais deslocado para na direcdo do intermediario | devido a maior
estabilidade desta espécie quando comparada com o intermediario Il e pelo fato da
hidroxilamina esta em excesso o que pelo Principio de Le Chatelier desloca o
equilibrio. Outro fato interessante € que o intermediario Ill pode sofrer ataque
nucleofilico do par de elétrons do atomo de N ligado ao atomo do O levando ao ciclo
de trés membros, ou seja, intermediério Il. O intermediario Il esta em equilibrio com
o composto lll. Uma vez formado o intermediario Ill, 0 mesmo pode sofre ataque
intramolecular seguido de um rearranjo alilico da estrutura, levando assim ao
composto desejado 4f (Esquema 18). Adicionalmente, por essa proposta
mecanistica observa-se que um grande excesso de hidroxilamina favorece a
formacgao da p-piridina-amida, um subproduto indesejado.

Todos compostos 4a-g apés a sua sintese foram caracterizados pelas
técnicas espectroscopicas IV e RMN 'H e '°C, onde suas informagdes estdo
detalhadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados espectroscopicos dos compostos 4a-g.

Compostos Dados espectroscoépicos
NH, IV (Pastilha de KBr): v 3453, 361, 3057, 2369, 2293, 1649, 1529,
Sy OH 1387, 927, 691 cm™.
RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): & 9,63 (s, 1H, OH), 7,69-7,67 (m, 2H,
- Haromtico), 7,38-7,35 (M, 3H, Haromatico), 5,80 (8, 2H, NH,).

RMN "°C (DMSO-d6, 100 Mhz): & 150,8, 133,3, 128,9, 128,1, 125 4.

IV (Pastilha de KBr): v 3479, 3362, 2918, 2356, 1655, 1588, 1377,
905, 771 cm™.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): § 9,30 (s, 1H, OH), 7,29-7,26 (m, 2H,
Haromatico), 7,22-7,16 (M, 2H, Haromatico), 5,71 (S, 2H, NH,), 2,35 (s, 3H,
CHs).

o RMN "°C (DMSO-d6, 100 Mhz): 5 152,3, 136,2, 134,3, 130,1, 128,8,
128,4, 125,3, 19,7.

IV (Pastilha de KBr): v 3452, 3349, 3042, 2370, 2278, 1648, 1588,

NH, 1386, 933, 894, 707 cm™.
S\-°"  RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): & 9,57 (s, 1H, OH), 7,50 (sl, 1H,
Haromatico), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Haromatico), 7,25 (dd, 1H, J= 8,0 e
1 7,2 Hz, Haomatico)s 7,17 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Haromatico), 5,75 (s, 2H,

“34c NH,), 2,31 (s, 3H, CHa).

RMN "*C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 150,9, 137,1, 133,3, 1294, 127.9,
125,9, 122,6, 21,0.

IV (Pastilha de KBr): v 3499, 3370, 3054, 1918, 1667, 1588, 1391,
937, 825, 751 cm™.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): § 9,52 (s, 1H, OH), 7,56 (d, 2H, J =
8,4 Hz, Haomatico), 7,16 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Haomstco), 5,73 (S, 2H,
NH,), 2,30 (s, 3H, CH,).

RMN "*C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 150,8, 138,2, 130,5, 128,6, 125,2,
20,8.

IV (Pastilha de KBr): v 3474, 3356, 3150, 2361, 1657, 1587, 1388,

s o 919835740 cm™.
/@AW RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): § 9,73 (s, 1H, OH), 7,62 (d, 2H, J =
Br 8,8 Hz, Haromatico), 7,56 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Haomaico), 5,85 (s, 2H,
RMN "°C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 149,9, 132,5, 131,0, 122,1.
IV (Pastilha de KBr): v 3459, 3312, 3101, 2464, 2364, 1633, 1599,
NH; 1420, 1387, 947, 664 cm™".
@/L“‘N'c’” RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): & 10,11 (s, 1H, OH), 8,57 (d, 2H, J =
Nz 6,4 Hz, Hheteroaromatico), 7,64 (d, 2H, J = 6,4 Hz, Hpeteroaromatico), 6,01 (S,
af 2H, NH,).
RMN **C (DMSO-d6, 100 Mhz): & 149,7, 148,9, 140,5, 119,6.
IV (Pastilha de KBr): v 3463, 3358, 3111, 1662, 1602, 1517, 1341,
NH, 927, 864, 704 cm™.

RMN 'H (DMS0-d6, 400 Mhz): § 10,13 (s, 1H, OH), 8,22 (d, 2H, J =
8,8 Hz, Haromatico)s 7,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Haomatco), 6,06 (s, 2H,
NH,).

RMN ®C (DMSO-d6, 100 Mhz): & 149,4, 147,4, 139,5, 126,4, 123.3.
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Uma vez sintetizado o (E)-cinamanto de etila e as aril-amidoximas, partiu-se
para a sintese dos 1,2,4-oxadidzois 3,5-dissubistituidos, no entanto foi necessario
realizar a calibragéo do forno de micro-ondas utilizando a metodologia proposta por
Rosini e colaboradores (2004). Para isso foi utilizada a calibragdo com uma solugdo
de CoCl; (), que € um método qualitativo, rapido e facil, no qual se baseia na
propriedade fisica dos sais de colbato (Il), em outras palavras, quando hidratados os
sais de colbato (Il) apresentam uma coloragéo rosa e ap6s sofrer uma desidratagao
estes passam para coloragéo azul. Logo, a perca de moléculas de agua da solugéo
de CoCl> (ll), é fruto de maior irradiagdo das micro-ondas. Apds realizar este
mapeamento a area de maior incidéncia de energia, foi identificado no lado
esquerdo do forno de micro-ondas (prato fixo), onde o papel embebido de solugdo
de CoCl, (Il) com uma coloragdo rosa, passou para coloragdo azul intenso, como
podemos visualizar na Figura 19.

Figura 20.(a) Papel embebecido com solugdo de CoCI2 (l1); (b) Papel apés irradiagdo das micro-
ondas.

Uma vez mapeada a area de maior incidéncia de energia no forno de micro-
ondas, foi realizado um estudo para determinagéo da poténcia real do mesmo,
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através da metodologia descrita por Souza e colaboradores (2002). Esta
metodologia baseia-se na variagéo da temperatura de 1000g de agua na condicdo
de potencia maxima do equipamento, em um intervalo de tempo de 120s.

Figura 21.Estudo da potencia real do forno de micro-ondas.

De acordo com a Tabela 3 verifica-se que a poténcia indicada 620 W pelo
fabricante difere da poténcia real encontrada que foi de 582,16 W.

Tabela 3. Calibragéo do forno de micro-ondas.

Poténcia
Experimento t(°C)  (°C) (w)
1 28.8 45,5 582,16
2 28,8 45,3 575,19
3 29,2 46,1 589,13

Poténcia média 582,16

Uma vez mapeado o ponto de maior energia no forno de micro-ondas, partiu-
se para a sintese do 1,2 4-oxadiazois-3,5-dissubistituido (5a). Nesta etapa, foi
utilizado como substrato modelo o composto 4a (pelo fato deste composto ndo
apresenta substituintes no anel benzénico) e o composto 2. Utilizando a metodologia
proposta por Barros e colaboradores (2014), o composto 5a foi obtido com um
tempo reacional curto de 15 minutos sob a potencia de 100% (620 W) com um
rendimento de 65% (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintese do composto 5a.

No esquema 11, verifica-se que nesta reagdo de O-acilamidoxima seguida de
desidratacdo ha necessidade da utilizagdo de um sal basico, uma vez que este sal
ird desprotonar o composto 4a, tornando-o mais nucleofilico. Apds isso o
intermediario |, formado in situ, ataca o carbono carbonilico do composto 2, levando
ao intermediario Il. O intermediario Il por sua vez, devido a migracdo do par
eletronico do oxigénio, restaura sua fungéo carbonila e a eliminagdo do ion etéxido,
levando entéo ao intermediario Ill, este por sua vez sofre um ataque proveniente do
par eletrénico do nitrogénio levando ao intermediario IV. O intermediario IV esta em
equilibrio com o intermediario V, que apés aquecimento perde uma molécula de
agua levando ao composto desejado 5a.

NH, 2K Hz o)
S, JOH 4 Py S0
N hY " — e
@)\ 5 @/L J\/\@ N O%E/\@
4a intermedidrio | intermediério ||
l—OEt

< 5} < 2 H H
N. ~0
-H,0 H, H‘) ©_< )
N e N) e N
N, 3\A© N, N O’L%Q
07 \F
5a

Esquema 16. Proposta mecanistica para sintese da composto 5a.

intermediario V |ntermed|éno v intermediario 11|

Uma vez purificado o composto 5a, o0 mesmo foi caracterizado pelos métodos
espectroscopico infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de
hidrogénio ('H) e carbono-13 ("*C). No tocante ao espectro de IV deste composto
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verifica-se a auséncia das bandas tipicas do grupo presentes dos compostos de
partida, ou seja, dos compostos 2 e 4a indicando o total consumo desses reagentes
e a formacao do composto de interesse 5a (Figura 21).
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Figura 22. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 5a.

Com relagéo ao espectro de RMN 'H do composto 5a observa-se que 0s
sinais dos hidrogénios estdo de acordo com a estrutura proposta, uma vez que, o
somatorio das integrais sobre cada sinal foi igual a doze, ou seja, mesmo nimero de
hidrogénio presentes no composto 5a (Figura 22). Vale salientar que os sinais em
6,99 e 7,80 ppm referem-se aos hidrogénios H-4 e H-5, respectivamente, que
acoplam entre si com um J = 16,5 Hz (constante tipica de hidrogénios vinilicos de
geometria E).
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(E)-5-estiril-3-fenil-1,2,4-oxadiazol

i Férmula Molecular: C4gH12NoO
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oA 7
4
6 8
L 7
T™MS
|
H-4
H-5
I‘
somatério
igual =12 h
7__% ! | o i S =
2.151.& 2.12310;—\231 |L‘1U
[ ™ ] WL i
i g 50 a5 80 T g g g 50 | 45 40 P VR e Ve T 10 05

Chemical Shift (ppm)

Figura 23.Espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 5a.

Através do espectro de RMN *C do composto 5a, verificou-se que os sinais
estdo de acordo com a estrutura proposta e que a estrutura apresenta doze
carbonos quimicamente diferentes (Figura 23).

e— 35



— —128.817
427888

—131.116
120.002

—142.657
—110.212

Figura 24. Espectro de RMN °C (CDCls, 75 MHz) do composto 5a.

Uma vez otimizado a condigéo reacional para a sintese do 1,2,4-oxadiazois
3,5-dissubstituidos, composto 5a, e afim de verificar a robustez da metodologia, as
outras aril-amidoximas (4b-i) sintetizadas foram submetidos a essa reagdo de
oxidagao e seus resultados estdo sumarizados na tabela 4.
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Tabela 4. Sintese dos 1,2 4-oxadidazois 3,5-dissubstituidos 5a-i a partir das
arilamidoximas 4a-i e do éster cinamato de etila 2 mediado por irradiagédo de micro-
ondas.

R's
0 NH, R4
T <, zOH KzCOa
©/\)L0Et + @/j\” M.O. N )
R? o’Kf\©
2 4a-i
5a-i
R'=H,N
R? = H, CHy, OMe, Br, CI, NO,
Experim Tem Rend.
P Amidoxima Oxadiazol e
ento (min) (%)*
L L
1 dN’OH 4a N 52 15 65
N, A~
0)\/\©
NH, QCH’
2 @*‘N“’“ ab N 5b 26 51
CHa ”~0)\/\©
CHs
NH,
\N,OH
3 4c N 5c 18 61
\
HaC
NH,
\N,OH
4 4d N 5d 17 59
)
Br
NH;
5 /@/RN”“ 4e N s5e 15 56
Br ka/\@
N=
NH, W,
6 NN af N 5f 15 29
N~ N‘o)\/\©
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Continuagdo da Tabela 4.

NH,
S, ,-OH
N
7 49
O;N
NH,
_OH
cl
NH;

> OH
N
9 ,@A 4
HsCO

T

N
N. )v/\©
(o}
Cl
N 5h
\
N. v
O)\/\©
HLCO
7 ‘? 5h
N, )\f'\@
O

15 12
16 66
15 52

“Rendimento do produto isolado.

De acordo com a Tabela 4 os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos 5a-i foram
obtidos em rendimentos que variaram de moderado a bom. Foi constatado que a
utilizagdo de grupos fortemente retiradores de elétrons levou ao produto desejado,
porém em um rendimento pouco satisfatério (Tabela 4, experimento 7).
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6. CONCLUSAO

Em suma, a partir dos resultados obtidos, podemos concluir que:

» O (E)-Cinamato de etila foi sintetizado com 89% de rendimento na forma
de um liquido viscoso de coloragdo amarela através da reacdo de
esterificacédo em meio acido;

» Foram sintetizadas nove aril-amidoximas por meio da metodologia
classica, com tempos reacionais que variaram de 2,3 a 78 horas e
rendimentos na faixa de 35 a 98%;

\ 74

O forno de micro-ondas apresentou uma poténcia real de 582,16 W,
inferior a poténcia indicada pelo fabricante que foi de 620 W;

» Os 1,24-oxadiazois 3,5-dissubstituidos foram obtidos utilizando a
irradiagdo de micro-ondas como meio de aquecimento em forno de micro-
ondas, apresentando tempos reacionais curtos de 15 a 26 minutos e os
rendimentos na faixa de 12 a 66%.
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Figura 25. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) composto 4f.
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Figura 26. Espectro de RMN de 13C composto 4f.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H composto 2.
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Figura 28. Espectro de RMN de '°C composto 2.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H composto 4h.
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Figura 30. Espectro de RMN de '°C composto 4h.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H composto 4l.
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Figura 32. Espectro de RMN de ">C composto 4I.
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H composto 4l.
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Figura 34. Espectro de RMN de °C composto 4l.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H composto 4g.
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Figura 40. Espectro de RMN de 1H composto 4e.
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Figura 41. Espectro de RMN de "°C composto 4d.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H composto 4d.
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Figura 43. Espectro de RMN de >C composto 4c.
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H composto 4c.
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Figura 45. Espectro de RMN de 'H composto 4b.



