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RESUMO

SINTESE E AVALIACAO BIOLOGICA DE CALCOGENO-OXADIAZOIS
E CALCOGENOTETRAZOIS

AUTOR: André Carpes Sauer
ORIENTADOR: Luciano Dornelles

Este trabalho descreve, inicialmente, a sintese dos materiais de partida, os
1,2,4- e 1,3,4-oxadiazéis, derivados de arilamidoximas e arilhidrazidas,
respectivamente. Estes dois precursores reagiram previamente com o cloreto de 2-
cloroacetila e apoOs ciclodesidratacdo formaram os heterociclos desejados em
rendimentos satisfatérios (10 exemplos, 67-99%). Os materiais de partida
heterociclicos foram submetidos as reacdes de substituicdo nucleofilica alifatica (Sn2)
frente aos calcogenolatos derivados de disselenetos e tidis arilicos e alquilicos. Os
selenolatos foram obtidos em meio redutor de NaBH4 e etanol anidro, ja os tiolatos
formam-se pelo tratamento de tidis em meio basico de EtsN, de modo que os produtos
provenientes destas substituicdes foram obtidos em bons rendimentos (41 exemplos,
25-99%). Foram ainda, estudados alguns aspectos das metodologias empregadas, e
algumas afirmacgfes séo possiveis, pois quando se utilizaram reagentes de teltrio ndo
ocorreu a formacéo dos produtos desejados, e ainda se constatando a formacéao de
subprodutos indesejados. Em um segundo momento, os materiais de partida
heterociclicos foram submetidos novamente as reacfes Sn2, porém agora frente a
calcogenocianatos de potassio (KSCN e KSeCN), em acetonitrila e na presenca de
um sal de aménio (TBAB), que teve como finalidade catalisar as reacfes de
substituicdes alifaticas. As moléculas provenientes destas reacdes foram obtidas em
excelentes rendimentos (12 exemplos, 69-92%), sendo que estes foram
posteriormente submetidos as reacfes de cicloadicdo (3+2) com NaNs, em uma
solucao de tolueno e EtsN.HCI, formando os respectivos 1H-tetrazois (12 exemplos,
49-99%). Os produtos obtidos contém, em uma mesma molécula, os nucleos
oxadiazdlico, tetrazdlico e calcogénio. Os calcogenocianatos e os tetrazois foram
ainda submetidos a avaliagdo de suas propriedades antioxidantes in vitro, por meio
da reducao do radical DPPH e do Mo (VI) a Mo (V), de forma que dentre os compostos
avaliados, dois calcogenocianatos e um tetrazol exibiram bons resultados para o teste
de fosfomolibidénio. Foi ainda utilizada a técnica de voltametria ciclica com o intuito
de avaliar o potencial redox desses compostos. Alguns compostos obtidos, na
primeira etapa deste trabalho, estdo sob avaliagdo de suas propriedades
antioxidantes, porém testes preliminares apresentaram resultados promissores para
as moléculas em questao.

Palavras-chave: Oxadiazéis. Organocalcogénios. Tetrazais.






ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF CHALCOGEN
OXADIAZOLES AND CHALCOGEN TETRAZOLES

AUTHOR: André Carpes Sauer
ADVISER: Luciano Dornelles

This work first describes the synthesis of the starting materials, the 1,2,4- and
1,3,4-oxadiazoles, from arylamidoximes and arylhydrazides derivatives, respectively.
These two precursors were previously reacted with the 2-chloroacetyl chloride, and
after cyclodehydration formed the desired heterocycles in satisfactory yields (10
examples, 67-99 %). The heterocyclic starting materials were submitted to aliphatic
nucleophilic substitution reactions (Sn2) against calcogenolates derived from arylic and
alkylic disselenides and thiols. The selenolates were obtained in reducing medium of
NaBH4 and anhydrous ethanol, whereas the thiolates were formed by treatment of
thiols in basic medium of EtsN, so that the products from these substitutions were
obtained in good yields (41 examples, 25-99 %). Some aspects of the methodologies
employed were also studied, and some statements are possible, because when using
tellurium don’t occurred the formation of the desired products, and also the formation
of by-products unwanted. Secondly, the heterocyclic starting materials were re-
subsumed to the Sn2 reactions, but now, against potassium chalcogenocyanates
(KSCN and KSeCN) in acetonitrile and the presence of an ammonium salt (TBAB),
which aimed to catalyze reactions of aliphatic substitutions. The molecules from these
reactions were obtained in excellent yields (12 examples, 69-92 %), which were
subsequently submitted to the cycloaddition reactions (3+2) with NaNs, in a solution of
toluene and EtsN.HCI, to form the respective 1H-tetrazoles (12 examples, 49-99 %).
The products obtained contain, in the same molecule, the oxadiazolic, tetrazolic and
chalcogen core. Chalcogencyanates and tetrazoles were further evaluated in vitro for
their antioxidant properties by reducing the DPPH radical and Mo (VI) to Mo (V), so
that two chalcogencyanates and one tetrazole presented good results for the
phosphomolibidenium test. The cyclic voltammetry technique was also used to
evaluate the redox potential of these compounds. Some compounds obtained in the
first stage of this work are under evaluation of their antioxidant properties, but
preliminary tests presented promising results for the molecules in question.

Key-words: Oxadiazoles. Organochalcogens. Tetrazoles.
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SN2 Substituicdo nucleofilica alifatica de segunda ordem
SO Stress oxidativo

TAC Capacidade antioxidante total

TBAF Fluoreto de tetrabutilaménio

TBAPFe Hexafluorofosfato de tetrabutilaménio
TBAB Brometo de tetrabutilamonio

VC Voltamogramas ciclicos

WHO World Health Organization

o) Deslocamento quimico
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1 INTRODUCAO

Os sistemas heterociclicos, uma das divisées classicas da quimica organica,
sdo incessantemente alvos de estudo em pesquisas, devido principalmente a
versatilidade sintética dos mesmos. Esta caracteristica Ihes confere aplicagdes como
intermediarios de reacdes, em sintese total de produtos naturais, além de sua extensa
aplicacdo na industria. Destacam-se especialmente na industria farmacéutica, visto
gue moléculas que contém estes nucleos como unidades base, frequentemente
apresentam grande valor sintético e farmacolégico (KATRITZKY, 2011; EL-HITI et al.,
2015).

E devido a esta intensa aplicacdo de compostos heterociclicos na indUstria
farmacéutica, que impulsionou consideravelmente as pesquisas e investimentos
acerca de novas metodologias para sua obtencdo, bem como avalicdo de seu
potencial biolégico. Destaca-se o investimento de quase meio trilhdo de ddlares na
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos nas Ultimas décadas apenas no
mercado norte americano (PhRMA, 2014). Estes fatos expressam a crescente
valorizacdo desta ramificacdo da industria, aliado ao fato de que generosos
investimentos alavancam ainda mais o desenvolvimento de pesquisas em beneficio
da medicina.

Neste sentido, os oxadiazdis merecem destaque, uma vez que estes sistemas
heterociclicos apresentam diversas aplica¢des, com ramificacfes desde a industria de
materiais, estendendo-se pela area agricola (presentes na composicdo de inseticidas)
(SUZUKI et al., 2011), até a industria farmacéutica e medicinal, principalmente no
desenvolvimento de novos farmacos. Estes nucleos e seus derivados manifestam
constantemente elevados potenciais biol6gicos, atuando como agentes
antibacterianos (MASLAT et al., 2002), antifungicos (WANI et al., 2015), antioxidante
(KOTAIAH et al., 2007), antimicrobiano (DESAI et al., 2014), anti-inflamatoério (SINGH
et al., 2013), dentre outras propriedades.

Aliado aos oxadiazdis, outros heterociclos proeminentes sdo os tetrazéis,
sistemas ciclicos de cinco membros. Dentre estes, destaca-se o isdbmero 1H-tetrazol-
5-substituido, que devido a sua acidez, estabilidade metabodlica e semelhanca
estrutural com &cidos carboxilicos sdo habitualmente utilizados como substitutos

sintéticos e/ou bioisésteros de acidos em sistemas bioldgicos (FORTES et al., 2014).
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A versatilidade destes heterociclos vai além, pois estes podem ser utilizados
como intermediarios de reacdes, por meio de rearranjos (ROH et al., 2012), e da
mesma forma que os demais heterociclos, possuem elevado potencial bioldgico.
Diante disso, a WHO (World Health Organization) e o FDA (U.S. Food and Drug
Administration) declararam os tetrazéis como unidades estruturais de extrema
importancia, sendo aplicados com sucesso no design de drogas no século XXI
(OSTROVSKII et al., 2012).

Da mesma forma que os sistemas heterociclicos, os compostos organicos
contendo atomos de calcogénio (S, Se e Te) ou mais conhecidos como
organocalcogénios, encontram-se em evidéncia na quimica organica sintética e na
biogquimica. O enxofre constitui especialmente os aminoacidos cisteina e metionina,
ja o selénio, nas selenoproteinas (selenocisteina e selenometionina) e no ciclo
catalitico da enzima glutationa peroxidase (GPx) (BOSSALIS, 2008).

Os compostos organocalcogénios naturais, anteriormente citados, sao
responsaveis pelo controle hormonal e principalmente na protecao contra as espécies
reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs). Os organocalcogénios sintéticos,
como por exemplo, o EbSelen e os disselenetos exibem as mesmas caracteristicas
gue o0s naturais, e por vezes até mais eficientes e potentes no combate as espécies
maléficas provenientes do stress oxidativo (SO) (GILES et al., 2003; NOGUEIRA et
al., 2004; NOGUEIRA e ROCHA, 2010).

Estas espécies reativas sdo extremamente indesejaveis devido aos extensos
maleficios as células, causando danos irreparaveis pela oxidacdo de membranas,
proteinas, acucares e DNA e a morte celular (apoptose), originando doencas
degenerativas como Alzheimer e cancer, dentre outras (SALEM et al., 2012; TSOLAKI
et al., 2014). O crescente interesse pelo desenvolvimento de novas moléculas
contendo organocalcogénios € notorio, justamente devido as propriedades
antioxidantes que os mesmos possuem, protegendo as células contra o efeito
destrutivo das espécies reativas radicalares (FERREIRA e MATSUBARA, 1997;
HASSAN et al., 2014).

Sendo assim, é evidente a importancia dos sistemas heterociclicos, bem como
dos organocalgénios, justificando a incansavel busca dos pesquisadores por novas
moléculas contendo estes sitios ativos, 0s quais comprovadamente sdo capazes de
exibir atividades bioldgicas relevantes. Em vista disso e, considerando o extenso

trabalho de nosso grupo de pesquisa utilizando essas classes de compostos (BRAGA
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etal., 2009; DORNELLES et al., 2015; SOUZA et al., 2015; WOLF et al., 2016; SAUER
et al., 2017), o trabalho em questao tem o intuito de mesclar estas por¢gdes de modo
a construir moléculas com diferentes funcionalidades, utilizando reagentes acessiveis
e rotas sintéticas simples.

Dessa forma, os objetivos do presente estudo sao:

(i) Em um primeiro momento, sintetizar os 2-aril-5-(halometil)-1,3,4-oxadiazois
3a-e e 3-aril-5-(halometil)-1,2,4-oxadiazéis 3f-j, derivados de hidrazidas 2a-e e
amidoximas aromaticas 2f-j com cloreto de 2-haloacetila 1, o qual possui um carbono
primario ligado a um halogénio (X = CI ou Br), que permite reacdo de Substituicdo
Nucleofilica Alifatica (Sn2). Dessa forma, estes sdo suscetiveis a reagir com uma vasta
gama de nucledfilos, possibilitando a unido das porcdes heterociclicas e os
organocalcogénios derivados de disselenetos 3a'-f' e tidis 3g'-n" alquilicos e arilicos,
e um ditelureto arilico 3t', e assim conduzindo a formagdo dos 2-
(alquil/arilselenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazois 4aa-ea, 2-(alquil/ariltiometil)-5-aril-1,3,4-
oxadiazéis 4ag-eg, 2-(alquil/ariltelurometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazois 4at-et, juntamente
com os seus isdbmeros 5-(alquil/arilselenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiaz6is 5fa-ja, 5-
(alquil/ariltiometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazois 5fg-jg e 5-(alquil/ariltelurometil)-3-aril-1,2,4-
oxadiazois 5ft-jt (Esquema 1).

Esquema 1 — Rota sintética para obtencédo dos compostos 4aa-et e 5fa-jt
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(i) Dando sequéncia a este trabalho de pesquisa, envolvendo rea¢gdes Sn2, pretende-
se estudar uma rota sintética que trata da insercao dos anions derivados dos sais
tiocianato de potassio 6a e selenocianato de potassio 6b, frente aos 2-aril-5-
(halometil)-1,3,4-oxadiazois 3a-e e o 3-fenil-5-(halometil)-1,2,4-oxadiazois 3f. Os
derivados do composto 3f serdo utilizados para comparar a reatividade e atividade
biolégica, em relagdo ao seu isdbmero, sendo que o0s compostos 2-aril-5-
(tiocianatometil)- e 2-aril-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazdis 7aa-eb, juntamente
com os 3-fenil-5-(tiocianatometil)- e 3-fenil-5-(selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazéis
7fa-fb, apds preparados, suas nitrilas terminais serdo submetidas a reacfes de
cicloadicdo [2+3] com azidas inorganicas, de modo a fornecer os 2-[(1H-tetrazol-5-
iltio)-5-aril- e 2-[(1H-tetrazol-5-ilseleno)metil]-5-aril-1,3,4-oxadiazbis 8aa-eb e o0s 5-
[(1H-tetrazol-5-iltio)-3-fenil- e 5-[(1H-tetrazol-5-ilseleno)metil]-3-fenil-1,2,4-oxadiazois
8fa-fb (Esquema 2).

Esquema 2 — Rota sintética para obtencéo dos compostos 7aa-fb e 8aa-fb
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(iii) Apos a execucao da sintese das moléculas propostas nos objetivos i e ii, e com o
conhecimento de que as porcdes que as constituem (Figura 1) apresentam efeitos
sobre algumas patologias, pretende-se aferir de que modo os compostos obtidos
atuem em sistemas bioldgicos. Portanto, alguns exemplos previamente selecionados
contendo as diferentes por¢cdes mencionadas, serdo avaliados quanto a sua
capacidade antioxidante in vitro, frente ao BHT. Existem possiblidades de que estes
sejam avaliados quanto sua capacidade anti-inflamatéria e/ou antifingica, uma vez

que moléculas similares exibem tais propriedades.

Figura 1 — Porcdes que constituem os compostos, para estudos da atividade biolégica
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Porgoes:

Oxadiazol




2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta secdo sera apresentada a revisao da literatura abordando alguns dos
temas presentes neste trabalho. Serdo abordadas aqui, as principais caracteristicas
dos compostos de interesse, bem como as metodologias recentemente utilizadas para

a sintese dos mesmos.

2.1 OXADIAZOIS

Os oxadiazois, por sua vez, sdo extremamente interessantes, pois suas
propriedades quimicas e biolégicas vém sendo amplamente estudadas nas ultimas
duas décadas, o que é confirmado ao se efetuar a analise da Figura 2 (WEB OF
SCIENCE™), a qual contém dois gréficos que ilustram o aumento gradual das
publicagdes cientificas e citagdes para “Oxadiazole”. Somado a isso, no ano de 2012
foi alcancado o teto de 400 artigos publicados e mais de 9000 citacbes em 2015,

abordando tanto a sintese, quanto a aplicacdo dos mesmos com finalidades distintas.

Figura 2 — Numero de publica¢des e citacdes envolvendo o tema “Oxadiazole” entre
1998-2017
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quais dois séo carbonos, dois nitrogénios, um oxigénio, além de conter duas duplas
ligacdes (SRIVASTAV e PANDEYA, 2011). De acordo com algumas literaturas estes



34

heterociclos seriam derivados dos furanos, havendo a substituicdo de dois
grupamentos olefinicos (-CH=) por dois nitrogénios tipicos de piridina (-N=) (SOMANI
e SHIRODKAR, 2009). Estes dois heteroatomos extras conferem a estas moléculas
uma diminuicdo em sua aromaticidade e basicidade (JOULE e MILLS, 2002), sendo
cabivel ressaltar que estes apresentam-se em quatro possiveis isdémeros

constitucionais (Figura 3), dependentes da posi¢do dos &tomos de nitrogénio no anel.

Figura 3 — Isbmeros dos oxadiazois
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Dentre os quatro (4) isbmeros possiveis, aqueles que mais se destacam na
guimica organica sintética e bioquimica sdo os derivados dos 1,2,4-oxadiazois e 1,3,4-
oxadiazéis. Os 1,2,5-oxadiazois sdo conhecidos, porém significativamente menos
explorados, provavelmente em decorréncia de sua complexa sintese e baixa
estabilidade. Finalmente, os 1,2,3-oxadiazéis, 0s quais sédo altamente instaveis, e de
acordo com calculos tedricos, rearranjam-se em seus tautdmeros aciclicos
diazocetonas (JOULE e MILLS, 2002).

Os 1,2,4- e 1,3,4-oxadiaz0is tém sido exaustivamente estudados com intuito de
introduzi-los em programas de desenvolvimento de novos farmacos, devido
principalmente ao seu bioisosterismo com ésteres, acidos carboxilicos e
carboxamidas (OLIVEIRA et al., 2012). Estes nulcleos estédo presentes na estrutura de
trés (3) moléculas importantes (Figura 4): O Zibotentan (JAMES e GROWCOTT, 2009;
SCHELMAN et al., 2011; FIZAZI et al., 2013), consiste em um agente anticancer; o
Ataluren (JONES e HELM, 2009; HAAS et al., 2015; SHOSEYOQOV et al., 2016),
utilizado no tratamento da fibrose cistica, sendo o Unico farmaco comercializado nos
dias de hoje, com a porcéao 1,2,4-oxadiazol em seu esqueleto; e por fim o Raltegravir
ou Isentress (SUMMA et al., 2008; NUNES et al., 2010) um antiretroviral utilizado no

tratamento contra o HIV. Cabe destacar que o primeiro se encontra no estagio clinico
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(1), ou seja, o ultimo estagio de desenvolvimento de um farmaco antes de sua

comercializagao.

Figura 4 — Farmacos contendo o anel oxadiazdlico
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Como mencionado anteriormente, os 1,2,4- e os 1,3,4-oxadiazéis, séo
extensivamente explorados, principalmente pela quimica orgéanica sintética, de forma
gue estes sdo comumente utilizados como materiais de partida na obtencdo de
moléculas com maior complexidade. Nos subitens 2.1.1 e 2.1.2 serdo abordadas
algumas caracteristicas principais, bem como algumas metodologias relevantes para

sintese destes compostos.

2.1.1 -1,2,4-Oxadiazois

Os 1,2,4-oxadiazéis foram descobertos por volta de 1884 pelos pesquisadores
Tiemann e Kriger, sendo que 0s autores propuseram o nome de “azoximas” para
estes compostos (TIEMANN e KRUGER, 1884). Todavia, estes compostos adquiriram
popularidade a partir de 1950, devido a tendéncia dos mesmo de sofrerem reacdes
de rearranjo, porém o reconhecimento por suas propriedades farmacolégicas ocorreu
somente na década de 60, quando estes surgiram como nucleos estruturais de trés
farmacos: Oxolamine (ELOY e LENAERS 1966; KIRILMAZ et al., 1992) e Libexin ou
Prenoxdiazine (HARSANYI et al., 1966; BALAZS et al., 1997), dois antitussigenos, e
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Irrigor ou Imolanine (HARSANY! et al., 1966; TREMOLI et al., 1979), um vasodilatador
e anestésico local (Figura 5).

Figura 5 — Trés primeiros farmacos com nucleo 1,2,4-oxadiazol
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Devido a descoberta destes medicamentos contendo o nucleo oxadiazélico, o
interesse por parte de grupos de pesquisa em relacdo a estes heterociclos teve um
incremento significativo. Desta forma, moléculas mais potentes frente a sistemas
biolégicos poderiam ser sintetizadas, acarretando um aumento no numero de
publicacdes relacionadas com a sintese e obtencdo destes compostos.

Mesmo sendo tdo estudados, até 2011 ndo haviam relatos de oxadiazéis
presentes em sistemas naturais, todavia, neste ano Carbone et al., isolaram do
molusco marinho “Phidiana militaris” duas (2) moléculas, contendo em seu nucleo
estrutural a porgéo 1,2,4-oxadiazol, as quais foram denominadas Fidianidinas A e B.
Além deste fato inédito, as duas fidianidinas foram investigadas quanto ao seu
potencial bioldgico, e testes in vitro revelaram a alta citotoxicidade das mesmas frente
a células tumorais de mamiferos, incrementando assim sua importancia (CARBONE
et al., 2011). Esta classe de compostos ainda possui destaque em sintese organica,
empregados como intermediarios de reacdes, sofrendo rearranjos (PACE et al., 2007),
por suas inumeras atividades farmacolégicas (BORA et al., 2014), e ainda sao
utilizados com sucesso na quimica dos materiais, devidos algumas caracteristicas

importantes, como fotoluminescéncia (NEVES FILHO et al., 2009)
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Os 1,2,4-oxadiazo6is podem ser basicamente sintetizados a partir de nitrilas ou
derivados, neste caso, as amidoximas. Como descrito no trabalho de Pace e Pierro
(2009) os quais salientam a importancia deste precursor na obtencdo destes
heterociclos. A analise retrossintética, demonstrada no Esquema 3, corrobora com
esta afirmacdo (HAMZE et al., 2003; MAFTEI et al., 2010).

Esquema 3 — Analise retrossintética para os 1,2,4-oxadiazois

R 0 OH
N_\<  — RZ%EO/N\ R’  E— N|/ + JOJ\

RZ)M/A&MO’N T R1J\NH X" R?

NH, 2
1 3b 4
2
R' e R2 = alquila, arila; N=C-R'
X = OH, haleto, OR, OCOR. 3a

Dentre as inUmeras vias sintéticas para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazéis, a
grande maioria utiliza nitrilas como precursores destes heterociclos. Resumidamente,
duas estratégias principais destacam-se para essa finalidade, sendo entdo: 1)
Cicloadicado 1,3-dipolar de nitrilas (5) e N-6xidos de nitrilas (6); e 2) Formacao de uma
O-acilamidoxima (9), seguida de sua condensacdo intramolecular e respectiva
eliminacao de agua (Esquema 4) (NEVES FILHO et al., 2009; FREITAS et al., 2012).
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Esquema 4 — Estratégias para obtencéo dos 1,2,4-oxadiazéis

/ i
11
Estratégia 1 ' ,\;/\<N
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"\@ R1 O
6 7
NH,OH
1L 3
Y R
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R* X R4J\O,N\\C,R3 N/\<
| - H Y / /N
- HX NH, 2 R* TO
9 10
X = OH, SH, Cl, SR, OR,0COR;
Y=0ouS.

Apesar da primeira estratégia ndo ter uma ampla variedade de aplicacdes
devido a exigéncia de condicBes de reacdo drasticas, uma vez que a nitrila ndo é
altamente reativa, ainda assim, esta metodologia possui alguns relatos relevantes na
literatura. Destaca-se o trabalho de Benltifa et al. (2006), que utiliza essa metodologia
para sintetizar uma série de inibidores da enzima glicogénio fosfarilase (GP)
(BENLTIFA et al., 2006).

Na segunda estratégia, considerada metodologia classica, a sintese dos 1,2,4-
oxadiazois envolve duas etapas, inicialmente ocorre a O-acilacdo da amidoxima, que
pode ser obtida por meio da reacdo entre nitrilas e hidroxilamina, seguida da
ciclodesidratacdo intramolecular (BRETANHA et al., 2009). Os principais agentes
acilantes empregados na O-acilagdo da amidoxima séo os cloretos acidos, aldeidos,
ésteres e até acidos carboxilicos com auxilio de agentes de acoplamentos (NEVES
FILHO et al., 2009).

As vias para sintese dos 1,2,4-oxadiaz0is estdo em constante evolugdo com o
passar dos anos, desde a primeira sintese, desenvolvida por Tiemann et al., em 1884,
inUmeras variacdes destas sinteses foram propostas e aplicadas com sucesso. Novos
precursores também foram descobertos, e atualmente os 1,2,4-oxadiazéis sao
conhecidos por suas diversas aplicacdes. A evolucdo para as rotas sintética € de

extrema importancia, pois rea¢des antes feitas em condi¢fes drasticas, com utilizacdo
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de reagentes toxicos e por longos tempos reacionais, passaram a ser realizadas em
temperaturas menores, tempos reduzidos, e com reagentes menos impactantes
(RAMAZANI e REZAELI, 2010).

Ao longo dos anos, diferentes materiais de partida vém sendo utilizados para
funcionalizacdo de oxadiazois. As rea¢cdes multicomponentes também apresentam-se
como uma alternativa para obtencé@o de oxadiazéis com diferentes funcionalidades.
Além disso, este tipo de metodologia apresenta vantagens como reduzido numero de
etapas reacionais e economia no consumo de energia, destacando-se dentro da
quimica organica e medicina, uma vez que vem se mostrando bastante atraente para
sintese de estruturas mais complexas (KHARCHENKO et al., 2009; RAMAZANI e
REZAE, 2010).

Spink et al. (2015), recentemente sintetizaram uma nova classe de 1,2,4-
oxadiazobis (13), derivados da reacdo entre cloretos &cidos (11) e amidoximas
aromaticas (12), em meio bésico de piridina, sob refluxo e utilizando como solventes
tolueno ou 1,4-dioxano. Ainda, é notorio o fato deste trabalho fazer o estudo da relacéo
estrutura-atividade (REA ou SAR) para os produtos obtidos, com auxilio de docking in
silico, que empregou como alvo a estrutura de uma proteina que se liga a penicilina

(Esquema 5).

Esquema 5 - Rota sintética geral para acesso aos 1,2,4-oxadiazdis-2,5-
dissubstituidos

O A ot emiamana- o
\©\ Py/Toluenoou ¥ . 7/<j|/ \©\
1,4-dioxano ' R1 '
H,oN T e N 2
Cl + \|K©/ R2 A : ,‘W</ ‘\j R
N ] L]

HO” 12 I n.i © 13

R!= alquia, arila e heteroarila;
RZ=H,CFseF;
n=6eb5.

Os cloretos &cidos 11 sdo provenientes de &cidos carboxilicos, e as
amidoximas 12, por sua vez derivadas de nitrilas. Os autores obtiveram cerca de 120
compostos, variando os substituintes R! e R?, de forma que os mesmos foram

avaliados quanto ao seu potencial antibiotico.
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O REA avaliou os compostos quanto sua concentracao inibitéria minima (CIM
ou MIC) frente a bactérias gram-positivas, mais especificamente a modelos de
Staphylococcus aureus. Do total de 120 compostos, destacando-se 42 moléculas que
foram ativas frente as cepas, devido aos baixos valores de CIM apresentados.

Dentre os 42, foram escolhidos 7 compostos, de acordo com a relagéo
estrutura-CIM e a partir dai testados in vitro e in vivo frente a uma série de bactérias
gram-positivas, destacando-se o derivado de benzoindol (R = benzoindol e R2 = CF3),
gue exibiu caracteristicas desejadas, como meia-vida longa, elevada distribuicdo e
baixa depuracgéo, além de ser 97% oralmente biodisponivel. Os autores concluem que
esta nova classe de compostos foi muito eficiente para o tratamento bacteriano, pois
apresentaram excelentes resultados in vitro e in vivo, frente a uma série de bactérias
resistentes a muitos farmacos disponiveis, tornando-se assim dificeis de combater.

Outro trabalho no qual destaca-se tanto a sintese dos 1,2,4-oxadiazéis, quanto
a utilizacdo do docking para predizer a atividade biologica destes compostos, foi
publicado por Mohammadi-Khanaposhtani (MOHAMMADI-KHANAPOSHTANI et al.,
2015). Neste artigo cientifico, os autores sintetizaram uma série de 1,2,4-oxadiazois-
1, 2,3-triazéis derivados da acridona (16), os quais sao provenientes da reacao click
entre os 3-aril-5-(azidometil)-1,2,4-oxadiazéis (15) e os alcinos terminais derivados da
acridona (14), em bons rendimentos (68-86%), de acordo com Esquema 6.

Esquema 6 — Rota sintética dos 1,2,4-oxadiazois-1,2,3-triazois derivados da acridona

R? No. Ar

1 N '
R Cul / 24-56 h 1 /*&')‘ { N—~(
e - R MG

N < Ar 9L
// © - LN Q

v \\ ¢
Z . N, 3 0
14 N, O 16
15 (68-86%)

R' =H, Me, OMe, Cl e Br;
R2=H, OMe e CI;
Ar = 4-MeC6H4, 4-OMeC6H4, 4-BrC6H4 e 4-C|CGH4.

Os 1,2,4-oxadiazois (15) foram obtidos por meio de ciclodesidratacdo, de forma
gue primeiramente reagiram-se amidoximas aromaticas com o 2-cloreto de

cloroacetila, formando a O-acilamidoxima, e posteriormente este intermediario foi
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ciclizado em tolueno, sob refluxo, dando origem aos heterociclos desejados. Os 16
compostos derivados da acridona inéditos foram estudados por meio de docking, em
relacdo ao seu potencial de inibicdo da acetilcolinesterase (AChE) e a
Butirilcolinesterase (BChE), duas enzimas responsaveis pela degradacdo da
acetilcolina, uma vez que os niveis destas enzimas estao altos, as sinapses nervosas
diminuem, e consequentemente algumas doencas degenerativas aparecem, que € 0
caso da doenca de Alzheimer.

O estudo de docking foi desenvolvido em paralelo da avaliagao inibidora in vitro
das enzimas AChE e BChE, bem como a avaliacdo antioxidante frente ao DPPH (2,2-
difenil-1-picril-hidrazila) dos mesmos. Os autores obtiveram resultados muito
promissores em relacdo aos testes efetuados, sendo que o derivado de 1,2,4-
oxadiazol (R! = H, R2=H e Ar = 4-OMeCe¢Ha4) exibiu alta inibicdo da AChE (Clso = 7,31
HM), sendo mais potente que o padréo Rivastigmina (Clso = 11,55 uM), aliado ao fato
de que outro composto (R! = H, R2 = H e Ar = 4-BrCeH4) exibiu bom potencial
antioxidante, in vitro frente ao DPPH.

Cai et al. (2015) sintetizaram uma nova classe de moléculas contendo o nucleo
1,2,4-oxadiazélico em sua estrutura, sendo estas divididas em duas classes, as
derivadas da 2-amidobenzamida 20 e as derivadas do hidroxamato 21. Os 1,2,4-
oxadiazois sdo provenientes de nitrilas aromaticas 17, e passaram por varias etapas
reacionais até a obtencéo dos produtos 20 e 21. Foram obtidos cerca de 18 compostos
inéditos, e os mesmos avaliados in vitro quanto a sua capacidade de antiproliferativa
de células cancerosas de humanos, também com auxilio de docking, de modo a se

investigar de que maneira 0s mesmaos interagem biologicamente.
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Esquema 7 — Rota sintética dos 1,2,4-oxadiazois derivados da 2-amidobenzamida 20
e do hidroxamato 21
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Ar = CGH5, 4-MeCeH4, 4-OMeC6H4, 4-CF3CGH4, 4-C|CGH4, 4-N0206H4, 4-FCGH4, 2-C|CGH4, 2-tiofeno, 3-Py.

Os compostos foram obtidos em excelentes rendimentos (70-93%), e os testes
biol6gicos revelaram grande potencial exibido por alguns exemplos. Aqueles
derivados da 2-amidobenzamida 20 demonstraram uma inibic&o significativa contra o
crescimento das células U937 (Leucemia), todavia ndo inibiram o crescimento de
células cancerosas de pulmdo. Em relacdo a inibicdo das HDACs (histona
diacetilases), as quais estéo relacionadas com o desenvolvimento de células tumorais,
0s compostos testados demonstraram resultados satisfatorios, de forma que alguns
deles possuem valores de Clso menores que os padroes SAHA e Entinostat.

Como é possivel notar os derivados de 1,2,4-oxadiazois, além de possuirem
grande volume de publicacfes, as mesmas encontram-se em periédicos com elevado
fator de impacto e importancia, de forma que muitos dos compostos sintetizados
possuem algum potencial biolégico ou aplicagéo, esse fato agrega valor as moléculas
obtidas. Ainda para estes heterociclos, Wang et al. (2016), desenvolveram uma
metodologia one-pot para a sintese de 1,2,4-oxadiazéis 24, mediada por base
(Esquema 8), este trabalho valoriza a sintese e obtencdo destes heterociclos. Pois,
além da importancia de se buscar aplicacdo para as moléculas obtidas, é sempre
interessante o desenvolvimento e adaptacdo de novas metodologias sintéticas,

visando aprimorar aquelas ja existentes.



43

Esquema 8 — Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazéis mediada por base

1)HONH, . HCI/ TEA ~ g==reeszmsssssssmssmsnnaney

. —— :

~CN t-BUOH / 80 °C R L
R1_: - : NS N M
Z 2) Q : e
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Cs,CO5/ DMSO / N, / 100 °C

R' = H, 4-Me, 3-Me, 2-Me, 4-OMe, 4-CF3, 4-Br,4-Cl;
R2 = H, 4-Me, 3-Me, 2-Me, 4-Cl, 4-OMe, naftila, 2-furano, 2-tiofeno, 2-Py.

Neste trabalho, os autores desenvolveram a sintese one-pot de 23 moléculas
de 1,2,4-oxadiazb6is em bons rendimentos (50-93%), para isto empregaram uma
metodologia que consiste primeiramente na formagao das amidoximas derivadas das
nitrilas 22 reagidas com cloridrato de hidroxilamina em meio alcodlico e basico, sob
refluxo. Posteriormente adicionou-se o aldeido 23, base (Cs2COs) e o solvente
oxidante, sendo que os aldeidos estao em excesso no meio reacional (2 equivalentes),
em relacdo a amidoxima. Os autores ainda fizeram um breve estudo para estas
reacdes, bem como uma proposta mecanistica para a formacéo dos heterociclos, e
destacam a importancia do meio oxidante na segunda etapa da reacdo, uma vez que,
a inexisténcia do mesmo leva a formacdo, em maior proporcéo, do alcool derivado do

aldeido ao invés do produto desejado.

2.1.2 - 1,3,4-Oxadiazois

Os 1,3,4-oxadiazéis possuem elevada proeminéncia em sintese organica e na
induUstria, como mencionado no capitulo anterior, devido principalmente a existéncia
de dois medicamentos contendo este nlcleo em sua estrutura, o Raltegravir e o
Zibotentan. Aléem de sua aplicacdo nestes dois farmacos, existe uma infinidade de
novas moléculas sendo desenvolvidas ou ja existentes sendo avaliadas quanto ao seu
potencial biologico. Determinadas moléculas que contém estes nucleos apresentam
resultados promissores e estdo em estagio avancados para o desenvolvimento de

novos medicamentos, exibindo uma diversidade de propriedades tais como:
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Antimicrobiana (OLIVEIRA et al., 2012), anticonvulsivante (JAIN et al., 2011), anti-
inflamatoria (PALUSA et al., 2011), analgésica (HUSAIN et al., 2009), antitumoral (LIU
et al., 2012), antiviral (WANG et al., 2012), dentre outras.

Estes heterociclos (25) séo relatados desde 1899 (STOLLE, 1899; NESYNOV
e GREKOV, 1964; BORG et al.,1995), sintetizados a partir de hidrazidas &cidas por
Stollé, as quais sdo precursoras corrigueiras na obtencdo das 1,2-diacil hidrazinas
(26), que aquecidas sob catalise acida ou basica originam os heterociclos em questao
(OTHMAN et al., 2014). Sendo que, outras rotas sintéticas ainda podem ser utilizadas
para a obtencédo desta classe de heterociclos, a partir de reacdes entre ciclizagao
oxidativa de acil hidrazonas (27), reacdes entre 1H-tetrazois (28) e cloretos acidos (29)
em presenca de piridina, ou ainda reacbes de ciclodesidratacdo entre acidos
carboxilicos (30) e acil hidrazidas (31), de acordo com o Esquema 9 (OLIVEIRA et al.,
2012).

Esquema 9 — Retrosintese para obtencédo dos 1,3,4-oxadiazo6is-2,5-dissubstituidos
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As rotas sintéticas classicas dos 1,3,4-oxadiazois-2,5-dissubstituidos envolvem
reacles de ciclizacdo, seguida da perda de moléculas de 4gua, essas reacdes sao
chamadas de ciclodesidratacéo. Os agentes desidratantes mais comumente utilizados

na ciclodesidratacdo de 1,2-diacil hidrazinas sdo: Cloreto de tionila (BROG et al.,
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1999), acido sulfurico (SHARMA et al., 2002), oxicloreto de fésforo (FOROUGHIFAR
et al., 2010), anidrido triflico (LIRAS et al., 2000), trifenilfosfina (DUMCIUTE et al.,
2006), cloreto de tosila (WOLKENBERG e BOGER, 2002).

Estes sistemas heterociclicos tém por caracteristica ser uma base fraca, devido
ao efeito indutivo por parte dos atomos de nitrogénio, e ainda em comparagdo com o
benzeno, estes apresentam menor aromaticidade do anel. Todavia, destacam-se do
ponto de vista sintético, visto que sdo utilizados como intermediarios de reacoes,
reagindo com nucleodfilos, uma vez que os atomos de carbono C2 e C5 sado deficientes
de elétrons. Reagem também quando na presenca de eletréfilos, pelo fato de que os
nitrogénios nucleofilicos N3 e N4 possuem maior densidade eletrbnica, e ainda,
podendo sofrer reacdes térmicas e fotoquimicas, de acordo com a Figura 6
(SRIVASTAV e PANDEYA, 2011; SHARMA et al., 2010).

Figura 6 — Sitios reativos dos 1,3,4-oxadiazo6is

O nucleo 1,3,4-oxadiazdlico apresenta ainda caracteristicas lipofilicas, isso
para alguns medicamentos pode ser extremamente significativo, em relacdo a
biodisponibilidade oral (HUGHES et al., 2008). Compostos lipofilicos sédo susceptiveis
de serem metabolizados rapidamente, exibindo reduzida solubilidade e absor¢ao oral
(LEESON e SPRINGTHORPE, 2007), todavia, estudos apontam que as
caracteristicas lipofilicas dos 1,3,4-oxadiazois podem ser diminuidas, por meio da
introducdo de atomos polares a estas moléculas. A medida que atomos ou
grupamentos polares sao introduzidos, ocorrem melhoras surpreendentes em sua
solubilidade, tornando facilitada sua retengdo e afinidade no sitio ativo
(GIORDANETTO et al., 2011).

Analisando os trabalhos publicados, contendo os 1,3,4-oxadiazéis, € pertinente

notar sua elevada importancia, como exemplo disso, Alp et al. (2015), sintetizaram
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uma série destes heterociclos e os testaram quanto sua atividade antioxidante
(Esquema 10). As moléculas 34 sao provenientes da reacao entre acil hidrazidas 33
e dissulfeto de carbono (CSz2), em meio basico (KOH), por meio de ciclodesidratacéo,
sendo que 0s compostos 34 possuem 0 grupamento tiol ligado ao carbono 2 do
heterociclo. O tiol, quando tratado em meio basico origina o tiolato, o qual é um
excelente nucledfilo, sendo submetido pelos autores as reacdes de substituicdo
nucleofilica alifatica (Sn2) com brometos alquilicos, proporcionando os compostos 35,

em bons rendimentos (36-53%).

Esquema 10 — Sintese de 1,3,4-oxadiazdis (35) com propriedades antioxidantes

H2NHNOC7 HS\(N‘/N
NH 0]
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32 33 N

Brometos
de benzila l KOH

9

R' = CI, OCh,Ph;
R? = H, 4-Br, 2,4-Cl, 4-F, 4-NO,.

Os autores sintetizaram ainda N-acil hidrazonas derivadas dos compostos 33,
entdo as 19 moléculas obtidas foram testadas quanto as suas propriedades
antioxidantes, frente ao DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil), EROD (7-Etoxiresorufin O-
dietilase) e LP (Peroxidacdo Lipidica). Para isso, apenas dois oxadiazois
apresentaram resultados significativos, o composto contendo R1=OCH2Ph e R2=NO2
exibiu alta reducao do DPPH (76%), e o 1,3,4-oxadiazol-2-tiol (R1=OCH:zPh)
apresentou 97% de inibicdo aos radicais EROD. Os autores destacam que o0s
melhores resultados foram obtidos pelos compostos contento as N-acil hidrazonas,

salientando que as propriedades antioxidantes dos oxadiazoéis foram diminuidas



47

quando substituidos por grupamentos benzilicos, em relacdo aos seus precursores
tiois.

Entesar e Khalida (2016) sintetizaram 1,3,4-oxadiazlis derivados da
amoxicilina, e avaliaram os mesmos quanto as suas propriedades bactericidas,

também submeteram os compostos 39 as reagfes de polimerizacdo (Esquema 11).

Esquema 11 — Sintese de 1,3,4-oxadiazéis derivados da amoxicilina
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Foram obtidos trés (3) classes de compostos contendo o nuacleo 1,3,4-
oxadiazol, os heterociclos sdo produtos da ciclizacdo intramolecular das acil
hidrazonas, em meio &acido e sob condicBes oxidantes (PbO2). Entesar e Khalida
obtiveram todos os produtos (38, 39 e 40) em bons rendimentos (53-86%), os produtos
obtidos, contendo o nucleo oxadiazdlico, foram ainda avaliados quanto ao seu
potencial bactericida.

Os autores salientam que apos esta avaliacdo frente a bactérias gram positivas
(Staphylococcus aureus e Bacillus) e gram negativas (Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa), trés (3) compostos apresentaram atividade, inibindo o
crescimento da Pseudomonas aeruginosa (amoxicilina ndo demonstra efetividade).
Todos os derivados dos produtos 40 exibiram algum potencial frente as cepas
utilizadas, destacando-se os compostos com R = CsHs e 4-NO2CeHs4, 0s quais

apresentaram atividades melhores que a amoxicilina.
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No mesmo ano, Erhardt et al. (2016), sintetizaram uma série de 15 oxadiazois
42, por meio da termdlise de diazidas geminais, uma metodologia diferenciada para a
sintese destes heterociclos. Os grupamentos éster do material de partida 41 foram
variados, bem como a concentracdo do reagente em solucdo e o tempo reacional,
sendo que os produtos foram obtidos em rendimentos moderados (17-86%), de
acordo com o Esquema 12.

Esquema 12 — Sintese de 1,3,4-oxadiazéis derivados de diazidas geminais
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R= H, Me, 06H111 CHan, C4H7, C5H11, CH(Me)z, 3—MeCGH4(CH2)2,
CH(BI’])Q, C4H6C5H5;
Y = OEt, Ot-Bu, NMeBn.

Neste trabalho foi estudada a influéncia da concentracdo do meio reacional na
formacdo dos produtos, os autores identificaram que quando as reacfes se
procederam em concentragcdes menores (0,1 M) os produtos 42 permaneciam com a
porcdo éster intacta, porém quando a concentragao reacional foi aumentada (0,5-0,7
M) formou-se o produto 42 alquilado, ou seja, o grupamento éster foi substituido pelo
grupamento R, proveniente do reagente di-carbonilico. Os autores destacam que as
reacoes devem ser cuidadosamente monitoradas, pois quando estas permanecem por
maior tempo reacionais ha a decomposicao dos produtos desejados.

Ainda no mesmo ano, Pagare et al. (2016), sintetizaram novos derivados de
1,3,4-oxadiazois 45, provenientes de 1,2-diacil hidrazinas 44, por meio de ciclizagédo
intramolecular, causada pela presenca do agente desidratante POCIs, formando assim
os heterociclos desejados (Esquema 13). Os compostos obtidos foram ainda avalidos
guanto ao seu potencial antimicrobiano frente a diferentes tipos de bactérias (E. coli,
S. aureus e P. aeruginosa) e fungos (C.neoformans, C. albicans e C.glabrata),
utilizando como padrdes para estes testes a Streptomicina (bactericida) e Fluconazol

(fungicida).
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Esquema 13 — Sintese de 1,3,4-oxadiaz0is-2-substituidos 45
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: -N :
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R - RO)J\NHNHZ POCI3/ KOH & R:
43 44 :  45(54-85%)
R = 4-CI; 4-F; 4-OMe; 4-OEt; 4-NO,; 4-OH; 3,4-Cl; 3,4-F; 3,4-OH; 4-H.

As hidrazidas aromaticas 44 foram submetidas as condi¢cdes de
ciclodesidratacao, proporcionadas pelo oxicloreto de fosforo (POCIs), em tolueno, sob
condicbes de refluxo, uma metodologia j& bem descrita para a sintese destes
heterociclos. Os compostos, quando submetidos a avaliacdo in vitro se apresentaram
eficientes para o combate de vérios destes micro-organismos, de forma que os 1,3,4-
oxadiazéis 45 (R = 4-Cl, 3,4-Cl e 3,4-OH) exibiram resultados relevantes, em alguns
casos melhores que os padrdes utilizados, e dessa forma necessitando de uma maior

investigagdo da relagdo estrutura-atividade.

2.2 TETRAZOIS

Tetrazéis sdo heterociclos de cinco (5) membros aromaticos, esta estrutura
ciclica contém trés (3) nitrogénios sp2, um (1) nitrogénio sp2 e um (1) carbono com
hibridizacao sp?, sendo que sua aromaticidade se deve a presenca de seis (6) elétrons
1 deslocalizados. Os tetrazoéis sdo bases muito fracas (pKa = -3,0), todavia dentre
todos os azais, os tetrazois tem o H ligado ao nitrogénio (N-H) mais acido (pKa = 4,89),
podendo ser comparado ao acido acético (pKa = 4,76), podendo assim ser
considerados analogos e biosésteros de &cidos carboxilicos, de acordo com o
Esquema 14 (EICHER e HAUPTMANN, 2003).
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Esquema 14 — Similaridade estrutural e eletronica entre tetrazois e acidos carboxilicos

T, ol
+ HO R—© + H;0
R™ “OH 0.
N-N N=N
T RN ®
R/(N’N + HO =—— R/Q‘)/:N + H30
H N

Os tetrazois apresentam-se em duas formas tautoméricas em equilibrio, os 1H-
tetrazois e os 2H-tetrazdis (Esquema 15). E relevante o fato de que os tautdmeros 2H
sdo mais estaveis quando na sua forma gasosa, todavia quando em solucdo ou no

estado solido a forma mais estavel € a do tautbmero 1H (TRIFONQV et al., 2004).

Esquema 15 — Formas tautoméricas dos tetrazois

/E—N N N’H

[ N —— NN

R N’ LN
H

1H-tetrazois 2H-tetrazois

Devido as suas particularidades, esses heterociclos atraem grande atencéo de
guimicos e bioquimicos, alcancando o numero de 450 publicacbes em artigos
cientificos, e cerca de 8000 citagbes no ano de 2015, como demonstrado na Figura 7
(WEB OF SCIENCE™, 2017). Esses numeros denotam a relevancia destas
moléculas, principalmente no desenvolvimento de novos medicamentos capazes de

tratar e/ou combater doengas mortais, como por exemplo, o cancer e a SIDA.
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Figura 7 — Numero de publicacbes e citacdes envolvendo o tema “Tetrazole” entre
1998-2017
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e isto se deve ao fato de que quando estes ionizam-se em meio fisiolégico possuem
praticamente o mesmo pH (~ 7,4), além de exibirem estruturas planares, sendo desta
forma designados como tetrazois acidos. Todavia os tetrazdis chegam a ser (10)
vezes mais lipofilicos que os seus correspondentes acidos carboxilicos, este fato
realca ainda mais sua importancia, uma vez que a lipofilicidade nos farmacos € um
quesito importante, pois quanto maior ela for, maior a capacidade de um farmaco
permear a membrana celular (HANSCH, 1995).

Outra caracteristica relevante, quando se avaliam as propriedades biolégicas
de um candidato a farmaco é seu poder de distribuicdo. Os tetrazois, em relacdo aos
seus isosteros, dispde de uma superficie para a distribuicdo de carga muito maior, isto
agrega maior estabilidade aos heterociclos, e desta forma favorecendo as interacoes
substrato-receptor (TOMINEY et al., 2006; COURTEMANCHE et al., 2011).

Como era previsto entdo ocorreu uma expansao consideravel na pesquisa e
aplicacdo destes heterociclos na ciéncia e industria, devido a estas caracteristicas e
outra mais, porém o maior alvo de aplicacao destes nucleos foi na medicina, pois estes
apresentam inumeras propriedades biologicas, tais como: Antimicrobiana
(KATEGAONKAR et al., 2010; ANTYPENKO et al., 2013), anti-inflamatoria (ANU et
al., 2013), analgésica (KHANAGE et al., 2013), anticancer (JEDHE et al., 2013;
ARSHAD et al., 2014), anticonvulsivante (WANG et al., 2012), anti-hipertensiva (CHOI
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et al., 2013), hipoglicemica (PEGKLIDOU et al., 2010), antiparasitica (FARIA et al.,
2013), antiviral (YEUNG et al., 2013), dentre outras. Até que em 1994, foi desenvolvido
e lancado o farmaco mais conhecido e bem sucedido contendo o nudcleo tetrazolico, o
Losartan um medicamento utilizado para o tratamento da hipertensdo. Além do
Losartan, o qual € mundialmente conhecido e vem sendo utilizado como farmaco ha
aproximadamente 23 anos, existem outros medicamentos em comercializagao

contendo o nucleo tetrazoélico em sua estrutura, como ilustra a Figura 8.

Figura 8 — Farmacos contendo o nucleo tetrazélico em sua estrutura
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Os tetrazois encontram-se frequentemente nas formas monossubstituidas, 0s
guais geralmente sédo derivados de azidas inorganicas. Os tetrazdis dissubstituidos,
0s quais sdo derivados das azidas organicas ou também pela substituicdo dos
tetrazois acidos (NH).

Obviamente existem outros precursores para a sintese dos tetrazoéis, porém o
método mais usual para a sintese destes ocorre por meio de um mecanismo de
cicloadicao [2+3] de azidas as nitrilas, como demonstrado no Esquema 16 (HIMO et
al.,, 2002). Estas reacdes sdo favorecidas quando as nitrilas estdo ligadas a
grupamentos retiradores de elétrons e/ou eletronegativos, como por exemplo, quando
as nitrilas se ligam a atomos de calcogénios (enxofre e selénio) (KARABANOVICH et
al., 2013).
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O primeiro tetrazol foi obtido por uma reacao deste tipo, por volta de 1901, por
Hantzsch e Vagt, que sintetizaram o 1H-tetrazol derivado da cianamida e do acido
hidrazoico (HN3) (HANTZSCH e VAGT, 1901; ROH et al., 2012). Todavia as
metodologias utilizando acido hidrazdico apresentam sérias desvantagens, pelo fato
de que este reagente é toxico e extremamente explosivo (ZIMMERMAN e OLOFSON,
1969). Este empecilho foi solucionado quando Finnegan et al. (1958), sintetizaram 1H-
tetrazobis-5-substituidos provenientes da reacdo entre diferentes nitrilas e azida de
sédio, em DMF, na presenca de cloreto de aménio, este avanco na sintese de tetrazois
abriu novos horizontes, e s6 foi superada quando Demko e Sharpless (2001)
desenvolveram uma metodologia inovadora para a obtencao destes heterociclos, que
consistia na utilizacdo de nitrilas aromaticas, azida de sédio, brometo de zinco, em
agua e sob refluxo.

Hoje em dia, ap6s véarias décadas de desenvolvimento, uma enorme biblioteca
de catalisadores € utilizada para a sintese de tetraz6is, mono e dissubstituidos, de
forma que alguns dos mais utilizados sao: ZnCl2 (VORONA et al., 2014), |2 (DAS et
al., 2010), AgNOs (MANI et al., 2014), AICIz (MATTHEWS et al., 2000), EtsN.HCI
(KOGURO et al., 1998), BF3.OEts (KUMAR et al., 1996), TBAF (AMANTINI et al.,
2004), Cu20 (JIN et al., 2008), CAN (KUMAR et al., 2014), dentre outros. Estas
metodologias além de agregar rapidez a sintese, faz com que a mesma se torne mais
eficiente, sendo assim é possivel classificar a sintese destes heterociclos em nédo
catalisada e catalisada.

No primeiro caso acredita-se que 0 mecanismo ocorre de forma concertada, no
qual a nitrila atua como dipolardéfilo e a azida como uma espécie 1,3-dipolar, de
maneira semelhante aquela encontrada nas reagfes de Diels-Alder. Para as reacfes
catalisadas por acido de Bronsted ou de Lewis, o mecanismo se procede em duas
etapas: Primeiramente ocorre o ataque da azida ao carbono eletrodeficiente da nitrila
protonada (ativada), seguida da ciclizacdo intramolecular através da formacéo da
ligacdo N-N, como demonstrado no Esquema 16 (HIMO et al., 2002).
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Esquema 16 — Reacgédo padrao para sintese dos tetrazois
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De modo a salientar a relevancia dos tetrazdis na quimica orgéanica sintética e
bioquimica, é possivel destacar alguns trabalhos recentemente publicados em artigos
cientificos, contendo estas estruturas ciclicas de nitrogénio. Como é o caso de
Cardoso et al. (2013), sintetizaram uma variedade de tetraz6is mono (47) e
dissubstituidos (50 e 51), provenientes basicamente de [(-acetonitrilas 46, de modo
gue os monossubstituidos foram obtidos por meio de duas (2) metodologias, e
subsequentemente sofreram reac¢fes de substituicdo, dando origem aos tetrazois
dissubstituidos. Ainda foram sintetizados 2 exemplos de oximas 48 derivadas dos 1H-
tetrazodis 47, provenientes da reagao do grupamento carbonila, remanescente das [3-

acetonitrilas, com cloridrato de hidroxilamina, em etanol e piridina (Esquema 17).
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Esquema 17 — Sintese de tetrazdis mono e dissubstituidos derivados de [-

acetonitrilas
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Os autores ainda estenderam o escopo de reac¢do, os tetrazois dissubstituidos
50 e 51, anteriormente obtidos, e seus grupamentos carbonilicos reagiram com
cloridrato de hidroxilamina e de modo a produzir as oximas 52 e 53 em excelentes
rendimentos (81-98%). Finalmente alguns exemplos selecionados das oximas obtidas
foram submetidas as reacfes de Neber, as quais empregam cloreto de tosila e
trietilamina, em diclorometano, para a obtencdo das aziridinas inéditas 54 e 55, em
bons rendimentos (59-86%), de acordo com o Esquema 18.
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Esquema 18 — Sintese das aziridinas via reacao de Neber
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tukowska-Chojnacka et al. (2016), sintetizaram uma nova biblioteca de
benzoimidazdis e benzotriazois contendo tetrazdis dissubstituidos 58, 60 e 61 em sua
estrutura, e ainda avaliaram sua citotoxicidade em células cancerosas. Os autores
obtiveram os 2H-tetrazéis (T) a partir de nitrilas arométicas reagindo-as com NaNs,

NH4Cl, em DMF, metodologia j& bem estabelecida para este fim.

Esquema 19 — Sintese de tetrazois derivados de benzoimidazdis e benzotriazois
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Os autores chegaram aos 12 produtos desejados, em bons rendimentos e
curtos periodos de tempo, apenas por meio de rea¢fes de substituicdo nucleofilica,
todavia € necessario notar que, para as reacfes com o benzoimidazol 58, ocorreu a
formacdo de uma mistura de produtos 60 e 61. Isto ocorreu por causa da existéncia
da mistura dos dois (2) tautbmeros do tetrazol T, o 1H- e o 2H-tetrazol, todavia nota-
se que na mistura isomérica o composto 61 encontra-se em maior propor¢cao, em
relacdo ao composto 60.

Para os testes de citotoxicidade os autores utilizaram dois modelos de células
cancerosas a CCRF-CEM (leucemia) e MCF-7 (cancer de mama) e submeteram os
compostos a avaliacdo de seu potencial biolégico. Os compostos 59 e 61 avaliados
apresentaram resultados ambiguos, de forma que os derivados dos benzoimidazois
apresentaram bons resultados frente as células de CCRF-CEM, todavia os derivados
dos benzotriazdis exibiram atividade frente as células de MCF-7.

Fischer et al. (2015) desenvolveram novos 1,5-di(nitroamino)tetrazol 66 e seus
sais derivados, com diferentes contraions, 0os quais apresentam alta sensibilidade e
performance superior como explosivos, uma das caracteristicas conhecidas que 0s
tetrazOis possuem. A sintese dos tetrazbis 63 se deu a partir da reacdo entre as
hidrazidas 62 e azidonitrila, em acetonitrila. Ap6s algumas reacdes chegou-se aos 5
exemplos de sais de 1,5-di(nitroamino)tetrazéis 67 desejados, sendo que cada um
destes esta na forma ibnica e diferenciam-se entre si pelos contraions indicados, de

acordo com o Esquema 20.
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Esquema 20 — Sintese de 1,5-di(nitroamino)tetrazol 66 seus sais derivados 67
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De acordo com os resultados provenientes dos estudos e testes realizados 0s
autores relatam que o tetrazol 66 é o explosivo sintético ndo nuclear mais potente até
0 momento, todavia seu uso sera restrito, devido a alta sensibilidade exibida. O seu
sal contendo como contraion o potassio (K*) exibiu excelente estabilidade até 240 °C,
e os autores aconselham que este seja utilizado na composi¢cdo de explosivos
primarios, na substituicdo do tetraceno.

Vorona et al. (2014) uniram compostos contendo organoenxofre com 1H-
tetrazdis e obtiveram novos 5-calcogeno-1H-tetrazois 69, e também os 5-alquil ou aril-
1H-tetrazdis 71, os quais sao derivados de reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar entre
uma variedade de tiocianatos 68 e nitrilas 70 com azida de sddio. Esta metodologia
utilizou catélise por cloreto de zinco, em substituicdo ao ZnBrz, utilizado por Sharpless,
a temperaturas entre 50-110 °C, utilizando alcoois alquilicos como solventes, em

curtos periodos de tempo (Esquema 21).
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Esquema 21 — Sintese de 1H-tetrazois utilizando catélise de ZnCl2
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Este trabalho proporcionou a sintese de aproximadamente 16 1H-tetrazdis-5-
substituidos 69 e 71 em excelentes rendimentos, a partir de uma metodologia muito
eficiente, a qual utiliza catalise de ZnClz, diferentemente da metodologia proposta por
Sharpless, a qual utiliza ZnBrz, além de demandar de curtos periodos de tempo. Aliado
a isso, foi possivel obter os 1H-tetrazois derivados de tiocianados 68, em rendimentos

satisfatorios.

2.3 ORGANOCALCOGENIOS

Segundo a histéria, o selénio foi relatado pela primeira vez pelo quimico sueco
Jons Jacob Berzelius, fato ocorrido no ano de 1817 (BOYD, 2011), porém

= ”

surpreendentemente, até 1957, o selénio era tido como “vildo”, e as fontes deste
elemento deveriam ser evitadas, pelo fato deste apresentar alta toxidade e
consequentemente maleficios a salude (PAINTER, 1941; CAMPBELL et al., 1952).
Contudo, na década de 60, a 6tica sobre este elemento comecou a se inverter, quando
se comprovou a participacdo do mesmo na prevencao de necrose no figado de ratos.

Em 1973, com a confirmacédo de seu envolvimento com a GPx, enzima esta,
importantissima ao organismo humano (KARABANOVICH et al., 2013). Ainda na
década de 70, foi citado na pesquisa relacionada com a sindrome de deficiéncia de

selénio, onde os pesquisadores descobriram duas enzimas bacterianas, Formato
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Desidrogenase e a Glicina Redutase, contendo este calcogénio em sua estrutura, e
dessa forma a bioquimica do selénio emergiu (BRAGA et al., 2002; NOGUEIRA et al.,
2004).

O selénio participa das rea¢fes redox de enzimas, tais como a GPx, a qual é
responsavel por catalisar a decomposicao de peroxido de hidrogénio, subproduto da
respiracao aerdbia. Moléculas organicas contendo selenoéteres, ou aquelas capazes
de liberar selenois em condic¢des bioldgicas, também tém sido investigados quanto ao
seu respectivo potencial farmacoldgico para o tratamento de desordens relacionadas
com a ocorréncia de estresse oxidativo, como derrames e doengas degenerativas.
Como exemplo, o composto ebselen demonstrou excelente desempenho atuando
como mimeético da glutationa peroxidase. Disselenetos arilicos também ja foram
biologicamente testados, apresentando atividades anti-inflamatoria e antidepressiva,
dentre outras (Figura 9) (ACKER et al., 2009; NOGUEIRA e ROCHA, 2011).

Figura 9 — Compostos sintéticos de selénio biologicamente ativos
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Compostos de organoselénio, sdo incessantemente estudados por sua
versatilidade, pois em reacdes quimicas eles podem ser introduzidos e/ou eliminados,
apresentando ainda capacidade de estabilizar carbocations e carbanions. Estes sao
ainda utilizados como nucledfilos, eletréfilos e intermediarios em sintese organica.
Dentre estas moléculas os selenetos de clorometilarila sdo uma alternativa para a
incorporacao de selénio em outras moléculas, ou ainda, na utilizagdo como grupos de
saida em reac0Oes de substituicdo e eliminacao (RODRIGUES et al., 2010; TIECCO et
al., 2004; GODOl et al., 2011).

As estruturas de compostos contendo selénio estdo relacionadas com seus
analogos de enxofre, porém suas propriedades sao diferentes. A ligacdo C-Se € uma
ligacdo mais fraca, do que a ligacdo C-S, e por isto, as reacbes que envolvem a

clivagem das ligacdes C-Se sdo mais rapidas e envolvem condigBes mais brandas,
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em relacdo aos seus analogos sulfurados (TIECCO et al., 2000; TIECCO et al., 2003;
TIECCO et al., 2004).

O enxofre encontra-se presente na estrutura dos aminoacidos cisteina,
metionina, homocisteina e taurina (Figura 10). Diferentemente deste elemento na
forma inorganica, aquele presente nos alimentos nédo € téxico, sendo 0 seu excesso
eliminado pela urina. Este é empregado em multiplos processos industriais, como por
exemplo, na producdo de acido sulfarico, vulcanizacdo da borracha, além do uso
como fungicida e fertilizante (KHARASCH e MEYERS, 1966).

Figura 10 - Compostos sintéticos de enxofre biologicamente ativos
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Este tem grande incorporacdo em sintese organica, além de fazer parte de
moléculas de origem natural, como o aminoacido cisteina. A nucleofilicidade deste
elemento € explorada em reacdes de substituicdo nucleofilica alifatica e aromatica
(VERNIER et al., 2010). Estas rea¢des conduzem a formacéo de diferentes tioéteres,
0s quais podem ser oxidados a sulfonas, quando conveniente, dando origem a uma
série de moléculas biologicamente ativas (MOLL et al., 2009).

Os organossulfurados sao frequentemente associados com odores marcantes,
porém estes destacam-se mesmo por sua abundancia natural (KHARASCH e
MEYERS, 1966), e isto despertou o interesse dos quimicos para o desenvolvimento
de novas moléculas. Dentre estas propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade
com que o atomo de enxofre estabiliza carga negativa (COATES et al.,, 1974,
STREIWIESER JUNIOR e WILLIANS JUNIOR, 1975), bem como carga positiva de

um carbono, em posicao alfa.
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Devido a versatilidade dos organocalcogénios em sintese organica, e ao fato
que por vezes estes incrementam o potencial farmacolégico das moléculas em que
sdo inseridos, existe uma infinidade de trabalhos publicados utilizando-os. Como
exemplo disso, destaca-se a sintese proposta por Mohammadi e Movassagh (2014),
na qual os autores obtiveram calcogenetos de alquinila 74, a partir do acoplamento
cruzado entre alcinos terminais 72 e dicalcogenetos de diorganoila 73, na auséncia

de atmosfera inerte, de acordo com o Esquema 22.

Esquema 22 - Sintese de calcogenetos de alquinila 74, via acoplamento cruzado

R1 E E
Cul-C22 (1 mol%) - N '

\ + RZ\Y/Y\RZ ( )= : \ Y,Rz :
H DMSO/ K;PO, ! .

72 73 70°C/ar i 74 (28-96%)

Y =S, Se, Te;
R' = Ph, C4Hg, CgHq3, CH,OH, CH,OTHP;
R2? = Ph, 4-CICgH,4, Bn, 4-OMeCgH,.

Os autores procederam com o hetero-acoplamento ou acoplamento cruzados
dos reagentes 72 e 73, de modo a obter os alquinil calcogenetos 74 em rendimentos
satisfatorios (28-96%), eles ainda destacam que as metodologias existentes para a
obtencdo desta classe de compostos geralmente sdo limitadas. Sendo que, a
metodologia desenvolvida aqui é mediada pelo “cryptand-C22/Cul”’, que se trata de
uma estrutura ciclica de carbonos, contendo uma cavidade, capaz de acomodar
atomos metalicos, nesse caso o cobre, estes atuam como catalisador reacional e tem
por finalidade ativar a tripla ligacdo (alcino terminal) reacdo para que haja o
acoplamento. Neste trabalho ainda é possivel destacar que a metodologia se
estendeu para os trés calcogénios (S, Se e Te), sendo assim uma excelente
alternativa para a sintese de diferentes calcogenetos de alquinila, uma vez que
compostos de telurio, geralmente sdo sensiveis a determinadas condi¢des.

Liu et al. (2016), incorporaram em seu trabalho a utilizacdo de
organocalcogénios, de modo que os autores desenvolveram uma metodologia para a

sulfenilacdo de pirazolonas 75, utilizando aril tidis 76 e NaOH, de modo que os
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produtos 77 foram obtidos em excelentes rendimentos (77-99%), de acordo com o
Esquema 23.

Esquema 23 - Sulfenilagéo de pirazolonas, utilizando aril tidis e NaOH

H R S/@\ 2 E

R\N /@ _ NaoH i N A R%:
FON= :

HS “MecN/60°C : :

2-5h

.........................

= C6H5, 4-C|06H4, 4-CF3C6H4, 4-FCGH4, 2-C|CGH4, 4-CNCGH4, 4-MeC6H4, Me,
R2 = CgHs, 4-CICgH,, 4-CF3CgHa, 4-FCgH, 3-CICgHq, 4-MeCqHy, 4-BrCqHa, 3,4-CICeHs, 2-CICgHs, 4-OMeCgHy, 2-NHoCoHe:
R3 = Me, t-Bu.

Liu et al. (2016) destacam que a metodologia para sintese desenvolvida possui
excelentes caracteristicas em relacdo as demais, visto que é livre de metal, promovida
por NaOH que é barato, possui economia atbmica, e é tolerante a uma grande
variedade de substituintes. Neste trabalho foram sintetizados 21 pirazolonas
sulfeniladas 77 em excelentes rendimentos, aliado de uma proposta para mecanismo
de formacdo dos produtos, de forma que o equilibrio reacional se desloca para os
produtos com o grupamento carbonila reduzida a hidroxila.

Anteriormente, Yan et al. (2015), propuseram a ciclizacdo intramolecular de
tiofendis 78 e alcinos 79, para obtencdo de benzotiofenos 80, catalisada por iodo

molecular (I2), sob atmosfera inerte (Esquema 24).
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Esquema 24 - Ciclizagdo intramolecular para sintese de benzotiofenos 80

R'] E RS E

I,/ DTBP : :

/@ + R®—=—_COOR2 2 - :R1mCOOR2:
HS N,/ 18h ; S :
78 79 80 (71-92 %) ,:

R' = H, 2-Me, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 4Me, 4-Cl, 4-Br, C4Hy;
R2 = Et, i-Pr, Me, n-Bu, Bn;
R3 = Ph, COOEt, COOMe, 3-BrCgH,, 4-CICgH,, 4-MeCgH,.

Os autores desenvolveram uma metodologia para ciclizacdo intramolecular
para obtencdo de benzotiofenos, livre de catalise metalar, para isto utilizaram iodo
elementar, em meio oxidante de 2-(terc-butilperoxi)-2-metilpropano (DTBP), em
atmosfera inerte, produzindo 38 exemplos em excelentes rendimentos. Neste trabalho
foi ainda proposto um mecanismo de reacédo, confirmando que primeiramente o tiol é
oxidado a dissulfeto, e ai se da prosseguimento a reacdo, além da predicdo da
regioguimica favorecida para o ataque intramolecular.

Recentemente, Goldani et al. (2016), procederam com a sintese de compostos
de selénio, os autores utilizaram disselenetos de diarila 81, &cidos borénicos 82, em
reagcOes sob catalise de AgNOs para a obtencéo de selenetos de diorganoila 83, em

excelentes rendimentos (55-96%), de acordo com o Esquema 25.

Esquema 25 - Sintese de diferentes selenetos de diorganoila 83

R1 ----------------
ée\ + /Ar B(OH), AgNO; (10 mol%) R1—Se/
$1e 82 1,4-dioxano / ar @
R 100°C / 6h 5 :
81 1 83 (55-96%)

.................

R" = Ph, 4-CICgH,, 4-FCgHy, 4-CF3CgHj, 4-OMeCgH,, 4-MeCgHy, Mesila, 2-Py, n-Bu;
Ar = 4-OMeCgH,, 4-MeCgHy, Ph, 4-CICgH,, 4-BrCgHy, 3-CF3CgHa, 2-OMeCgH,, 2-MeCgHy, 2-CICgH,, 2-BrCqH,, Naftila, Tienila.

Os autores procederam com uma metodologia eficiente para a sintese de

selenetos de diorganoila 83, via acoplamento cruzado entre disselenetos de
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diorganoila e acidos borbdnicos, catalisados por AGNOs (10 mol%), em 1,4-dioxano a
temperatura de 100 °C, durante 6h, de forma que esta metodologia estendeu-se para
uma grande variedade de grupamentos com propriedades eletronicas distintas. Aliado
a sintese dos produtos desejados, 0s autores apresentaram uma proposta de
mecanismo para esta reacao, e ainda estudam a comprovacédo dos intermediérios de
AgNOs/disseleneto de diorganoila que sdo formados na reacgao.

Recentemente, Borges et al. (2016), sintetizaram e avaliaram o potencial
antioxidante de calcogenoaziridinas 86, frente a peroxidacéo lipidica e a reducao do
Fe3* para Fe?*. Os autores utilizaram um meio redutor de NaBH4/EtOH (1:3) para gerar
as espécies reativas, provenientes dos dicalcogenetos de diorganoila 85, e por meio
de reacdes de Sn2 adicionaram os calcogenetos de organoila a aziridina protegida 84,

como ilustrado no Esquema 26.

Esquema 26 — Sintese das calcogenoaziridinas 86, por meio de reacdes Sn2

..............

; R
7 0Ts! R NaBH, /EtOH (1:3) v~ Y
VR
A R THF/66°C/12h @ 1y

84 85 l

| 86 (23-78%) |

..............

Y =S ou Se;
R'=Pn, 4-MeCgHy, 4-CICgH,4, 3-CF3CgHy, 1,4,5-MeCgH,, Naftila, Butila, 2-CICgH,.

A metodologia utilizando THF e aguecimento, proporcionou a obtencéao de 10
compostos, em rendimentos moderados (23-78%), e extendeu-se aos dicalcogenetos
de diorganoila derivados de enxofre e selénio, aliado ao fato de que os autores
identificaram a decomposic¢éo dos produtos desejados quando estes foram purificados
em silica gel, devido a isso a purificacdo dos mesmos procedeu-se em Oxido de
aluminio 90. Quanto ao potencial antioxidante das calcogenoazidirinas 86, um dos
compostos testados (R1=Ph e Y=Se) exibiu excelentes resultados para ambos os
testes efetuados in vitro, de modo que este se mostrou um candidato promissor para

avaliacao in vivo.






3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este capitulo esta destinado a apresentacdo e discussdo dos resultados
obtidos. Neste item estdo descritas as otimizacdes necessarias para as sinteses tanto
dos materiais de partida, bem como dos produtos de interesse, além dos dados fisicos
e espectrais que permitiram a elucidag&o estrutural dos compostos obtidos.

3.1 SINTESE DOS 2-ARIL-5-(CLOROMETIL)-1,3,4-OXADIAZOIS E 3-ARIL-5-
(CLOROMETIL)-1,2,4-OXADIAZOIS (3a-j).

Para a proposta sintética deste trabalho sdo necesséarios materiais de partida
contendo pelo menos um grupamento metileno ligado a um atomo de halogénio, e 0
metileno por sua vez, ligado ao sistema heterociclico de interesse. Esta estrutura foi
previamente planejada, pois a mesma € suscetivel as reacdes de substituicdo
nucleofilica alifatica (Sn2), as quais possibilitariam a insercéo de por¢cdes contendo os
derivados de calcogénios desejados.

Na sintese dos compostos de interesse, os 1,3,4 e 1,2,4-oxadiaz6is foram
empregadas reacdes de ciclodesidratacdo contendo materiais de partida simples e
comercialmente disponiveis (Figura 11). Com esse intuito, as hidrazidas arométicas e
o cloreto de 2-cloroacetila conduziram a obtencéo dos 1,3,4-oxadiazois, bem como as
amidoximas aromaticas (GERFAUD et al., 2011), que reagidas com o mesmo cloreto

acido, proporcionaram os 1,2,4-oxadiazois.

Figura 11 — Materiais de partida (M.Ps) de interesse

N—N

AR X
e -
R X\/( _N

3a-e O

[R1=a=f: H;b=g:Cl;c=h: OMe;d=i: Me; e =j: NOzj

X=Cl, Br
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Uma ferramenta util para a projecdo da sintese de moléculas organicas € a
andlise retrossintética, esta € extremamente eficaz e largamente utilizada pelos
guimicos organicos, visto que possibilita a fragmentacdo de moléculas complexas.
Esta “quebra de moléculas” fornece os seus precursores, 0s quais pode ser muitas
vezes obtido comercialmente e/ou provenientes destes reagentes. Desta maneira,
para os 1,3,4 e 1,2,4-oxadiaz0is desejados foi plenamente possivel a realizacdo da
retrossintese (Esquema 27), a qual apontou 0s precursores ideais para esses

compostos.

Esquema 27 — Analise retrossintética dos heterociclos de interesse

7777777777777777

o)

N—-N ~NH, 1 1

L™ —> /©)LN X

O~ H + . cCl '
R1/©/<O \ R |

Hidrazidas

1,3,4-Oxadiazol aromaticas 2a-e
R’ JOH
,,,,,,,,,,,,,,,, N
0 : X CN
! X | NH H
N = ol O/\ it /@ + HO-N
: . 1 ‘
X %\ + Cloreto acido 1 R Amidox R! H
Sort T midoximas . e
aromaticas 2f-j N'tr!'?s Hidroxilamina
1,2,4-Oxadiazol aromaticas

(R‘=a=f:H;b=g:CI;c=h:OMe;d=i:Me;e=j:N02)

C J

Em um primeiro momento, analisou-se o Esquema 27, o qual expde que 0s
1,3,4-oxadiazo6is podem ser obtidos por meio da unido de dois reagentes simples.
Estes por sua vez, sdo as hidrazidas aromaticas 2a-e e cloretos acidos 1, os quais
séo reagentes acessiveis, que quando submetidos a condi¢des de ciclodesidratacao
proporcionam o heterociclo desejado. Os 1,2,4-oxadiazois foram obtidos a partir de
reaclOes entre as amidoximas aromaticas 2f-j reagidas com o cloreto acido 1, sendo
gue as amidoximas sao facilmente concebidas a partir de nitrilas aroméaticas e
cloridrato de hidroxilamina (GERFAUD et al., 2011).

Neste momento, tratou-se da escolha do cloreto acido 1, que possui a por¢cao
suscetivel a reacdes de substituicdo nucleofilica com os calcogenolatos, e por isso 0
reagente em questao foi selecionado com base no haleto (X), posicéo alfa a carbonila.
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Pelo fato de sua disponibilidade, o cloreto de 2-cloroacetila (X = Cl) foi empregado, e
posteriormente outro reagente foi estudado, contendo bromo (X = Br), contudo, este
mostrou-se ineficaz para a formacdo dos compostos de interesse (COTTRELL et al.,

2004), obtendo-se uma mistura de produtos heterociclicos (Esquema 28).

Esquema 28 — Mistura de produtos, utilizando cloreto de 2-bromoacetila

R R
\< N
+ Br !
N \/(O,N

Mistura

9 N
Br\)kCI — oI

Neste momento, serdo apresentadas as rotas sintéticas juntamente com o
estudo das condi¢des de reacdo necessarias para a obtencao dos materiais de partida
de interesse, uma vez que, a sintese para 0s mesmos € descrita na literatura e seus
precursores ja sao conhecidos. Na busca por condi¢des sintéticas ideais, evidenciam-
se alguns fatores, tais como: Solventes, tempos e bases utilizadas na obtencéo dos
intermedidrios aciclicos, os quais sao derivados de cloreto 4cido 1, com as respectivas
hidrazidas 2a-e ou amidoximas aromaticas 2f-j, que posteriormente foram submetidos
ao processo de ciclodesidratagao.

Em continuacao, serdo discutidos os parametros de rea¢do estudados para a
sintese dos 1,3,4-oxadiazois, os quais sofrem ciclizacdo, que envolve aquecimento
aliado de catalise acida ou basica (OTHMAN et al.,, 2014). Para a obtencédo dos
mesmos, primeiramente, efetuou-se o estudo das condicdes de formacdo do
intermediério aciclico | (Tabela 1), o qual € proveniente da substituicdo nucledfilica,
das respectivas hidrazidas 2a-e ao o cloreto acido 1, e que posteriormente sofrera
ciclodesidratagao.

Utilizando a benzohidrazida 2a como padréo, seguiu-se a metodologia descrita
por Wang et al. (2007), a qual envolve a reacdo com adicdo do cloreto &cido 1 sobre
a solucdo da hidrazida 2a e Piridina (Py) em CH2Cl2, resfriada a 0 °C, que apdés o
periodo de 4h forneceu o composto I, em 74% de rendimento (Tabela 1, reacéo 1).
Apoés esse resultado preliminar, buscou-se aprimorar as condicbes de reacdo, de

modo a incrementar os rendimentos, variando-se alguns parametros como, as bases
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utilizadas (K2COs e EtsN) (MURTHY et al., 2012; HIBI et al., 2012) e a natureza do
solvente (THF e CHCIs).

Tabela 1 - Otimizacao das condi¢des de reacdo para formacéo do intermediario 12

(0]
O (o) H
NH )k/q Solvente NG 7(\
N 2 4 Cl N Cl
H 1 Base 0

2a Intermediario |
Reacao Base Solvente Rendimento (%)
1 Py CH2Cl2 74
2 K2COs3 CH2Cl2 62
3 EtsN CH2Cl2 90
4 EtsN CHCls 91
5 EtsN THF 83

@ As reacOes foram realizadas empregando-se 2a (1 mmol), 1 (1,5 equiv.), base (2,0 equiv.),
solvente (10 mL), a temperatura ambiente, durante 4h, em atmosfera ambiente;
b Isolados por lavagem com agua e recristalizagdo em EtOH.

Assim foram definidas as condicdes ideais para a sintese do intermediario |, em
10 mL de CH2Clz, foi adicionado 1,0 mmol da hidrazida 2a; 1,5 equivalentes de EtsN;
2,0 equivalentes de cloreto de 2-cloroacetila 1, a temperatura ambiente, pelo periodo
de 4 horas (Tabela 1, reacdo 3). Com o composto desejado em méos, partiu-se para
a sintese dos 1,3,4-oxadiazois 3a-e, 0s quais sao obtidos sob aquecimento mediado
por catélise acida ou basica, todavia, as metodologias que sdo corriqueiramente
utilizadas envolvem meio acido, sendo estas consideradas muito drasticas, como por
exemplo, uso de POCIs (ZHANG et al., 2012), SOCl. (PADMAVATHI et al., 2011),
dentre outros.

Assim, para a sintese dos compostos de interesse selecionou-se uma
metodologia alternativa, que emprega catalise basica no processo de obtencéo dos
1,3,4-oxadiazéis. Esta foi descrita por Dumciaté et al. (2006), e consiste em uma

mistura da 1,2-diacil hidrazinas |, trifenilfosfina (PhsP), tetracloreto de carbono (CCls)
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e EtsN, em CHzCl2, a temperatura de refluxo (39 °C) durante 4h, provendo o produto
3a em 58% (Tabela 2, reacéo 1).

Se consideradas estas duas etapas de reacdo, sendo que na primeira obteve-
se um rendimento de 90%, para o intermediario | (Tabela 1, reacéo 3), chega-se a um
valor de 52,2% para o rendimento global da reacdo. Em busca da melhoria destes
resultados, estudaram-se os tempos de reacdo necessarios para esta etapa, sendo

gue os resultados estédo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Estudo do tempo de reagéo para a formacao do 1,3,4-oxadiazol 3a2

. PhsP / CCl, N—N
H/N TI/\C' Et;N _ ®/<0 o
0 Refluxo / Tempo 3a
Intermediario |
Reacéo Tempo (h) Rendimento (%)P°
1 4 58
2 8 68
3 12 79
4 24 76

a As reacOes foram realizadas empregando-se: 1,2-diacil hidrazinas | (1
mmol), PhsP (1,57 equiv.), CCla (3,18 equiv.), EtsN (1,57 equiv.), CH2Cl2
(10 mL), & temperatura de refluxo em atmosfera ambiente;

b Isolados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica
(hexano/acetato de etila).

Com o intuito de analisar os resultados até entédo obtidos, uma nova proposta
para esta sintese surgiu, uma vez que, as duas etapas tém a possibilidade de ocorrer
em CH2Cl2. Assim, o intermediério | ndo foi isolado, diferentemente de algumas
literaturas (ZHANG et al., 2012; BALSELLS et al., 2005).

A formacéo do produto 3a ocorreu “in situ”, ou seja, apds o periodo necessario
para a formagéo do intermediario I, no mesmo frasco reacional adicionaram-se 0s

reagentes cruciais para a ciclizacdo, e esta transcorreu durante 12h. Esta nova
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abordagem proporcionou um acréscimo de 34% no rendimento da reacdo, pois
chegou-se aos 86%, em uma Unica etapa.

Este bom rendimento esta aliado ao fato de que se tornou desnecessario 0
processo de purificacdo do intermediario |, e consequentemente o desperdicio de
tempo e reagentes. Seguindo este protocolo, os demais exemplos para os 1,3,4-
oxadiazois 3a-e foram obtidos em rendimentos satisfatérios, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 — Sintese dos 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol 3a-e2

° o 1) CH,Cl, / Et;N N—N
al /N cl
H,NH2+ Cl)K/CI ta/4h _ 1©/40)\/
" 1 2)PhsP/CCl,/EtsN R
2a-e CH,Cl, / 12h 3a-e
Refluxo
Composto R? Rendimento (%)P P.F. (°C)
3a H 86 108-110
3b Cl 82 80-81
3c OMe 73 86-88
3d Me 87 115-117
3e NO:2 67 125-127

a As reagOes foram realizadas empregando-se: 2a-e (1 mmol), 1 (1,5 equiv.), base (2,0 equiv.), solvente
(10 mL), & temperatura ambiente, durante 4h, em atmosfera ambiente; Posteriormente adicionou-se
PhsP (1,57 equiv.), CCls (3,18 equiv.), EtsN (1,57 equiv.), CH2Cl2 (10 mL), a temperatura de refluxo em
atmosfera ambiente;

b |solados por purificagéo utilizando coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila).

Em analise a Tabela 3 é possivel constatar que os efeitos eletronicos
apresentam uma pequena influéncia nos rendimentos desta reacdo, sendo que para
substituintes doadores de elétrons por efeito indutivo sendo o R! = Me (Tabela 3,
composto 3d), o rendimento da reacao teve acréscimo, e o contrario também é valido,
Ou seja, para o substituinte retirador de elétrons pelos efeitos mesomérico e indutivo,
como o R = NO2 (Tabela 3, composto 3e), o rendimento apresentou um decréscimo.

Estes resultados demonstraram que, no primeiro caso o nitrogénio terminal da

hidrazida possuiu maior nucleofilicidade, e assim havendo maior rendimento na
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formacao do intermediario e consequentemente do 1,3,4-oxadiazol. Para o segundo

caso, a nucleofilicidade diminuiu, e menor quantidade de intermediario e do

heterociclo formaram-se.

Os produtos 3a-e de interesse foram obtidos em rendimentos satisfatorios (67-

87%), em apenas uma etapa de reacao. Os 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazdis 3a-e

foram caracterizados por andlises de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN de 'H e

13C, como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 - Dados espectrais para os compostos 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis

(3a-e)
1 13
COMPOSTOS RMN *H (400 MHz, CDCls)  RMN %3C (100 MHz, CDCls)
3 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
N,’“{>JC' 8,04 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 165,8; 162,1; 132,3;
@ © 7,45-7,55 (m, 3H); 4,77 (s,  129,0; 127,0; 123,2;
3a 2H). 33,0.
“;’MC' 7,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 165,1; 162,2; 138,4;
Q/% 7,48 (d, 2H, J = 8,8 H2); 129.4; 128,2; 121,7:
cl 3b 4,78 (s, 2H). 32,9.
N/’N\>JC' 7,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 165,9; 162,7; 161,6;
/@/LO 7,00 (d, 2H, J = 9,0 H2); 128,9; 115,8: 114,6;
o 3c 4,76 (s, 2H); 3,88 (s, 3H). 55,4; 33,0.
N,’N>\/C' 7,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 166,1; 161,8; 142,8;
o 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 129,8; 127,3; 120,5;
3d 4,78 (s, 2H): 2,44 (s, 3H). 33,1; 21,6.
N’N\>JC' 8,38 (d, 2H, J = 9,1 Hz); 164,3; 163,3; 150,0;

/
o]
O,N 3e

8,27 (d, 2H, J = 9,1 Hz);
4,81 (s, 2H).

128,7; 128,1; 124,5;
32,8.

Em sequéncia, ainda na sintese dos materiais de partida, voltou-se a atencao

para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois.

Estes compostos sdo frequentemente

preparados pela O-acilagdo de amidoximas, seguida de sua ciclodesidratagéao
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(BOSTROM et al., 2012), de forma semelhante aos seus isdmeros. Os compostos
carbonilados empregados podem variar desde cloretos acidos (SPINK et al., 2015),
ésteres (TADIKONDA et al., 2014), anidridos (NAMBO et al., 2015) estendendo-se até
acidos carboxilicos auxiliados de agentes de acoplamento (BRAGA et al., 2004)
contudo neste trabalho utilizou-se a primeira classe mencionada, que devido a maior
reatividade dispensa o emprego de reagentes auxiliares na O-acilacao.

Para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois 3f-j desejados, utilizou-se uma proposta
semelhante aquela da obtencéo de seus isbmeros 3a-e, ou seja, uma rota sintética
isenta do isolamento do intermediario aciclico. A benzamidoxima 2f e o cloreto de 2-
cloroacetila 1 reagiram de maneira semelhante como descrito na literatura (ELZEIN et
al., 2004; ZABLOCKI, et al, 2005) todavia com emprego de uma solucédo basica de
EtsN, em CH2Cl2, a temperatura ambiente durante 4h. Logo ap0os a remog¢éo do CHzClz
a pressao reduzida, adicionou-se o0 novo solvente (tolueno), e a mistura remanescente
foi submetida ao processo de ciclodesidratacdo, a temperatura de refluxo (111 °C)
pelo periodo de 24h, formando-se o 1,2,4-oxadiazol 3f, em um rendimento excelente

(Tabela 5, reacao 4).

Tabela 5 — Estudo do tempo de reacdo na formacdo do 5-(clorometil)-3-fenil-1,2,4-
oxadiazol 3f2

_OH 1) CH,Cl, / Et;N
N 0
| ol ta/4h R \
NH
2 r 2) Tolueno / refluxo C'\/< \N
1 o’
2f Tempo
3f
Reacéo Tempo (h) Rendimento (%)P
1 4 52
2 8 80
3 12 89
4 24 99

a As reacdes foram realizadas empregando-se: Composto 2f (1 mmol),
Composto 1 (1,5 equiv.) EtsN (1,2 equiv.), CH2Cl2 (10 mL), a
temperatura e atmosfera ambientes. E posteriormente em tolueno (10
mL);

b Isolados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica
(hexano/acetato de etila).
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Como é possivel observar na Tabela 5, ocorreu o estudo dos tempos
necessarios para a ciclizagdo do intermediario de reacdo, sendo que o melhor
rendimento foi obtido no periodo de 24h, o qual ja era padrdo nas literaturas
consultadas (ELZEIN, 2004; ZABLOCKI et al., 2005). Na formacé&o deste intermediario
utilizou-se um pequeno excesso de EtsN (1,2 equiv.), a qual foi empregada em
substituicdo da N,N-Diisopropiletilamina (DIPEA), devido a indisponibilidade desta
tltima. Com a metodologia eficiente em méaos, partiu-se para a sintese dos demais
1,2,4-oxadiazois 3f-j, os quais foram obtidos em rendimentos considerados

satisfatorios (Tabela 6).

Tabela 6 — Sintese dos 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol 3f-j2

_OH 1) CH,Cl, / EtsN R’
Nl Q ta/4h
NH, + C|)K/C| >
; 1 2) Tolueno / refluxo N )
R 2f-j 24h NG oN
3f-j
Composto R? Rendimento (%)° P.F. (°C)
3f H 99 38-39
39 Cl 84 61-63
3h OMe 99 39-40
3i Me 71 46-47
K] NO2 69 86-87

a As reacgOes foram realizadas empregando-se: Composto 2f (1 mmol), Composto 1 (1,5 equiv.) EtsN
(1,2 equiv.), CH2Cl2 (10 mL), & temperatura e atmosfera ambientes, pelo periodo de 4h. E posteriormente
em tolueno (10 mL) pelo periodo de 24h, a temperatura de refluxo;

b |solados por purificagdo em coluna cromatogréfica em gel de silica (Hexano/acetato de etila).

Na Tabela 6 observa-se que ndo ha destaque da influéncia dos efeitos
eletrdnicos, com excecado de um discreto decréscimo no rendimento para substituinte

retirador de elétrons R1 = NO2 (Tabela 6, composto 3j), neste caso a nucleofilicidade
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do OH da amidoxima pode ter sido afetada, acarretando na formac¢éo de uma menor
guantidade de intermediario. Sendo assim os compostos 3f-j foram obtidos em
rendimentos que variaram de 69 a 99%. Os 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazois 3f-j
foram também caracterizados por analises de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN

de 1H e 13C, como mostra a Tabela 7.

Tabela 7 - Dados espectrais para os compostos do 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-
oxadiazois (3f-))

RMN *H (400 MHz, CDCls)  RMN *3C (100 MHz, CDCls)

COMPOSTOS
3 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
p 8,07 (d, 2H, J = 7,3 H2): 174,3; 168,8; 131,5;
o \/( ) 7,44-7,51 (m, 3H); 4,72 (s,  128,9; 127,5; 126,2;
2H). 33,3.
3f
8,01 (d, 2H, J = 8,6 H2); 174,5; 168,1; 137,7;
7,46 (d, 2H, J = 8,6 H2): 129,3; 128,8; 124,7;
\
C'\/( 4,75 (s, 2H). 33.3.
39
8,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 174,2: 168,6; 162,2;
6,99 (d, 2H, J = 8,8 H2); 129,1; 118,6; 114,3;
C'\/k \ 4,73 (s, 2H); 3,86 (s, 3H). 55,4; 33,4.

7,98 (d, 2H, J = 8,0 H2); 174,2: 168.,9: 142.0;
7,30 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 129.7: 127.4: 123 4
C'\/(

4,75 (s, 2H); 2,43 (s, 3H). 33,4; 21,6.
3i




7

NO-,
8,34 (d, 2H, J = 8,7 H2): 175,3; 167,3; 149,7;
. 8,27 (d, 2H, J = 8,7 H2); 131,9; 128,5; 124,2;
\
C'\/QO,N 4,81 (s, 2H). 33,2.

3

32 SINTESE DOS  2-[(ALQUIL/ARILCALCOGENO)METIL]-5-ARIL-1,3,4-
OXADIAZOIS (4aa-et).

Esta etapa consistiu na insercdo de grupamentos contendo atomos de
calcogénios aos 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis 3a-e, previamente preparados.
Assim, buscou-se uma rota sintética simples e eficiente, a qual formasse os produtos
desejados e proporcionasse bons rendimentos, utilizando reagentes acessiveis e de
baixa toxidade. Em 2009, Braga et al. (2009) desenvolveram uma metodologia para a
introducdo de grupamentos contendo atomos de calcogénios por meio de reacfes de
substituicdo nucleofilica alifatica (Sn2), em que o calcogénio atua como nucledfilo
substituindo o grupo abandonador, neste caso um tosilato (OTs) (BRAGA et al.,2009).

A partir deste momento, idealizou-se a sintese dos produtos de interesse por
meio de duas metodologias, a primeira, considerada Metodologia A, utilizando a
substituicdo do grupamento abandonador (Cl) presente nos materiais de partida, por
parte da espécie nucleofilica de selénio alquilico/arilico, a qual € gerada a partir da
clivagem redutiva dos disselenetos apropriados 3a'-f'. Ainda com auxilio desta
metodologia, objetivou-se inserir a espécie nucleofilica do telureto arilico aos 2-aril-5-
(clorometil)-1,3,4-oxadiazoéis 3a-e, uma vez que esta espécie pode ser proveniente do
ditelureto de difenila 3t'.

No segundo momento, ou Metodologia B, procedeu-se com a insercdo de
grupamentos tiolatos alquilicos/arilicos, provenientes do tratamento de tiés
apropriados 3g'-n' em meio basico, os quais sdo comercialmente disponiveis

(Esquema 29).
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Esquema 29 — Proposta de sintese dos 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-
oxadiazéis (4aa-et)

R%Se), N—LSeRZ
— > /N
3a'-f’ o
R']
4aa-ea NN Q
';‘— \ cl PhTe), _ / »\/Te
UO 3t R! ©
R']
3a_e 4at'et
N-N SR3
R3SH I N SR
— O
3g'-n' R
4ag-eg
[R1 =a: H, b: Cl, c: OMe, d: Me, e: NOZ]
[R"’ =a'=t" Cg4Hs, b': C4H,OMe, ¢': CgH Me, d': CgH,4Cl, e': Bn, f*: C4Hg]
[R"' =g": CgHs, h': CgH4OMe, i': CgHyMe, j': CgH,4CI, I': Bn, m': C3H, n': Furan-2-ilmetil ]

3.2.1 Metodologia A — Metodologia empregando disselenetos 3a'-f' e o ditelureto
3t', como fonte de calcogénios para a insercdo nos 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-

oxadiazois (3a-e)

Este método consiste na insercao de organoselénio, por meio de uma reacao
do tipo Sn2 aos 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis (3a-e), previamente preparados,
e com esse fim efetuou-se a reducdo dos disselenetos 3a'-f'. Este processo ocorreu
empregando-se uma das metodologias mais comuns para a geracao de espécies
nucleofilicas de selénio, a qual emprega uma mistura de borohidreto de sédio (NaBH4)
e etanol anidro (EtOH) (1:3 mmol/mL), em tetrahidrofurano (THF), sob atmosfera
inerte de argdnio, esta ultima de modo a evitar a reoxidacao dos nucleodfilos aos seus
respectivos disselenetos.

Assim, utilizou-se meio equivalente (0,5 equiv.) do disselenetos de diorganoila,
de modo a formar um equivalente (1,0 equiv.) da espécie reativa (nucledfilo) de
selénio, no caso do disseleneto de difenila 3a' forma-se fenilseleno(trietdxi)borato de
sodio Ill. Estes complexos formados possuem reatividade reduzida, quando
comparados com 0s anions selenolatos, os quais podem ser obtidos pela reacéo de
selenodis com metais alcalinos (KH, NaH, LiH) (IWAOKA e TOMODA, 2000), todavia,



79

as reag0Oes utilizando hidretos metélicos sdo mais drasticas e 0s selendis possuem
dificil manuseio. As reacfes de formacao do complexo Il sdo acompanhadas pela
descoloracdo da solucdo contendo o disselenetos de diorganoila, normalmente
amarelada, a qual se torna incolor a medida que se formam as espécies nucleofilicas,

juntamente com a liberacéo vigorosa de gas Hz (Esquema 30).

Esquema 30 — Formacao da espécie nucleofilica de selénio

PhSeSePh + 2 NaBH, + 6 EtOH 2 Na[PhSeB(OEt)3] + 7 Hy
3a’ m

Aplicou-se esta metodologia com o intuito de testar a eficiéncia da mesma na
formacdo dos produtos de interesse. Para isso, utilizaram-se como padrbes o
composto 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol 3a, juntamente com o disseleneto de
difenila 3a'. A reacdo ocorreu em um sistema, sob atmosfera de argonio, livre de
umidade, pois a presenca da mesma neste processo € indesejada, uma vez que
conduz a reoxidacao das espécies nucledfilicas Ill, aos seus respectivos disselenetos
de diorganoila.

Assim, a temperatura ambiente, adicionou-se o NaBH4 (1 equiv.) sobre uma
solugcéo do disseleneto de difenila 3a' (0,5 equiv.) em THF (4 mL), posteriormente
adicionou-se lentamente etanol anidro (3 mL), observando-se assim, a mudanca da
coloracdo amarelada, caracteristica do disselenetos de difenila, em uma solucdo
incolor, que caracteriza a formacédo das espécies reativas de selénio. Apos alguns
minutos adicionou-se lentamente uma solugéo do composto 3a (1 equiv.) em THF (4
mL), e observou-se a formacao de uma solugao turva amarelada, a qual permaneceu
sob agitacdo magnética durante 12h, e apds este periodo o produto de interesse 4aa

foi isolado com um rendimento de 88% (Esquema 31).
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Esquema 31 — Reacéo para formacgao do composto 4aa

NaBH, / EtOH / t.a.

N—S\/CI O/Se)z N-N
I\ + - 78 Se—@
@o THF / 12h / Argdnio @Ao)\/

3a 3a’ 4aa

A reacdo acima pode ser ilustrada pela Figura 12, a qual permite visualizar o
composto 3a' em solucdo (coloragdo amarela transparente), posteriormente a
formacéao do fenilseleno(trietoxi)borato de sodio Il (auséncia de coloracdo). As duas

Gltimas gravuras ilustram a mistura reacional apdés 1h e 12h, respectivamente.

Figura 12 — Fotos do processo reacional para formacdo do composto 4aa

Disseleneto 3a’ Complexo lll Reacéo apés 1h Reagédo apos 12h

De modo a estudar o comportamento da reacao, efetuou-se o estudo dos
tempos de reacdes necessarios para a formacao do produto 4aa, no qual é possivel
observar que no periodo de 8h, o produto desejado foi formado em 90% de rendimento
(Tabela 8, reacao 3).
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Tabela 8 — Estudo do tempo reacional na formacao do produto 4aa?

NaBH, / EtOH / t.a.

N-N ol Se), N-N
[\ + > /A Se—@
@AO)\/ ©/ THF / Argbnio @/40)\/

3a 3a’' Tempo 4aa
Reacéo Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 2 t.a. 72¢
2 4 t.a. 88¢
3 8 t.a. 90¢
4 12 t.a. 88
5 24 t.a. 71
6 8 50 22

@ As reacdes foram realizadas empregando-se: Composto 3a (1 mmol), Disseleneto 3a' (0,5 equiv.),
NaBHa (1 equiv.), EtOH (3 mL), THF (8 mL), & temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio;

b Isolados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila).

¢ Rendimento da mistura: Material de partida (3a) + Produto (4aa).

4 A temperatura ambiente teve uma variagdo entre 25-28 °C.

O melhor rendimento, aparentemente foi obtido no periodo de 8h (Tabela 8,
reacao 3), entretanto este resultado foi errbneo, pois apés analise por meio da técnica
de RMN de H do produto isolado, observou-se que o reagente 3a ainda remanescia,
e que ao invés do produto 4aa puro, tratava-se de uma mistura de compostos. Isto foi
comprovado devido a existéncia de dois (2) sinais referentes a hidrogénios alquilicos
no RMN de H, préximos em deslocamento, 4,77 ppm sinal do composto 3a e 4,19
ppm sinal do produto 4aa, este uUltimo com integral referente a 2 hidrogénios, além da
discrepancia para as integrais dos hidrogénios ligados a fenila.

Estes resultados implicam que o material de partida 3a ndo foi consumido
integralmente no periodo de 8h, e consequentemente necessita-se de maior tempo
de reacdo para que o mesmo seja consumido. Também deve-se levar em conta que

os rendimentos obtidos para tempos igual ou menores que 8h (Tabela 8, reagdes 1, 2
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e 3) ndao devem ser considerados como rendimento do produto 4aa puro, € sim
rendimentos de uma mistura do composto 3a e do produto 4aa.

A exata proporcdo da mistura nos tempos de 2, 4 e 8h ndo foi mensurada.
Todavia, foi possivel notar o consumo gradual do reagente 3a, a medida que ocorre a
diminuicdo, também de forma gradual, da intensidade do sinal referente ao seu CHz,
em 4,77 ppm.

A presenca do composto 3a ndo foi observada quando analisada por
cromatografia em camada delgada (CCD), visto que este possui 0 mesmo Rf (Fator
de retencdo) que o produto 4aa. Este fato, por sua vez, ndo permite que 0 consumo
do reagente seja acompanhado por CCD, sendo assim, denotou-se como o melhor
tempo reacdo aquele de 12h (Tabela 8, reacao 4), o qual apresentou apenas um sinal
caracteristico de CHz, demonstrando o total consumo do material de partida 3a e a
formacgéao exclusiva do produto puro 4aa, em 88% de rendimento.

Voltando-se ainda, para o estudo do tempo de reacdo, analisou-se a sintese
do produto 4aa agora em um tempo de 24h (Tabela 8, reacdo 5), sendo possivel
observar um rendimento de 71%, essa diminuicdo esta relacionada ao tempo
excessivo que a reacdo foi submetida. Na dltima linha da Tabela 8, efetuou-se a
reacdo sob aquecimento controlado de 50 °C, sendo que o produto foi isolado apés o
periodo de 8h. Com o intuito de analisar a influéncia da temperatura neste método, e
se a mesma poderia acelerar o consumo dos reagentes na obtencéo do produto 4aa,
entretanto nota-se a sensibilidade dos reagentes neste caso, e consequentemente o
baixo rendimento reacional de 22%.

De posse da condicao ideal para esta sintese, voltou-se para a obtencao dos
demais produtos de interesse 4aa-ea, utilizando a rota sintética descrita
anteriormente, proporcionando os produtos desejados em rendimentos que variaram
de 25-93% de rendimento (Tabela 9).
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Tabela 9 — Sintese dos 5-[(alquil/arilseleno)metil]-2-aril-1,3,4-oxadiazois (4aa-ea)?

rf—g\/ O + RSeSeR? NaBH, /EtOH/ta lf—g\/ Sor?
" /@o 33 THF / 12h / Argonio . /@Ao
3a-e 4aa-ea

Composto R? R? Rendimento (%) P.F. (°C)
4aa H CeHs 88 75-76
4ab H CeH4aOMe 87 87-88
4ac H CeHaMe 90 99-101
4ad H CeH4Cl 87 109-110
4ae H Bn 65 104-105
Aaf H CaHo 25¢ Oleo
4ba Cl CeHs 90 67-71
4ca OMe CeHs 93 79-80
4da Me CeHs 93 88-92
4ea NO:2 CeHs 63 129-132

@ As reagOes foram realizadas empregando-se: Composto 3 (1,0 mmol), Disseleneto 3a'-f ' (0,5 equiv.),
NaBHa (1 equiv.), EtOH (3 mL), THF (8 mL), & temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio;

b Isolados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila);

¢ Reacgédo submetida nas mesmas condi¢des das demais, porém com o tempo 40 minutos.

Na Tabela 9 observa-se uma discreta influéncia dos fatores eletrénicos nos
rendimentos das reagfes, ou seja, para os substituintes R! e R? doadores de elétrons
(Me e OMe) os produtos foram obtidos em rendimentos geralmente maiores
[compostos 4ab e 4ac (R?); 4ca e 4da (R%)]. Quando o substituinte R possui carater
retirador de elétrons (NO2) o rendimento diminuiu (composto 4ea), porém este
resultado ndo era esperado, uma vez que um grupamento com essa caracteristica
tornaria o CHz mais eletrofilico, e consequentemente mais suscetivel e reativo frente

ao ataque do nucledfilo.
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Também foi possivel observar que quando os substituintes R? sao alquilicos
(Bn e CaHo) os rendimentos obtidos foram relativamente menores (compostos 4ae e
4af), possivelmente devido ao fato de que os seus respectivos disselenetos possuem
menor estabilidade. Um caso especial foi o disseleneto de dibutila 3f', pois a reacao
do mesmo teve duragao de 40 minutos, o qual forneceu o produto 4af em apenas
25%. Em periodos de tempo menores que 40 minutos ndo se observou a conversao
eficiente do material de partida no produto, mesmo com adi¢céo de excesso de NaBHa,
nao se evitou a reoxidacdo do mesmo ao seu respectivo disseleneto, e também
guando a reagao ocorreu com maior duragdo proporcionou a total decomposicéo do
produto 4af.

Ainda no ambito das reac6es com dicalcogenetos de diorganoila, foi proposta
a insercao de organotelurio ao 2-(clorometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 3a, empregando
a metodologia ja utilizada anteriormente para os disselenetos. Com esse intuito,
utilizou-se nesta reac¢do o ditelureto de difenila 3t' e o composto 3a, sendo que apoés
o término do processo de reacéao, isolou-se o que acreditava ser o produto de interesse
4at, porém apos analise por RMN 1H, observou-se que o produto desejado nao havia
sido formado.

Quando se realizou a integracéo para os 2H do grupamento CHz, notou-se que
a mesma nao coincidia com os 5H ligados a fenila, ou seja, para que os 5H ligados
aos carbonos aromaticos estivessem com integracao correta, o valor de integral obtido
para os hidrogénios alquilicos foi 3H, sendo assim existe um CHzs (2-fenil-5-metil-1,3,4-
oxadiazol 1V). Este resultado possibilitou concluir que a substituicdo nucleofilica
ocorreu por parte do hidreto dissolvido em solucao, e nao pela espécie nucleofilica de
teldrio a qual voltou a ser reoxidada ao ditelureto 3t’ apos o “quenching” da reacéo

(Esquema 32).

Esquema 32 — Formacao do 2-fenil-5-metil-1,3,4-oxadiazol 1V

N-N Te), N-N Te):
SR ©/ ,  NaBH,/EtOH/ta N« @/ A
@AO THF / Argénio / 12h O
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O processo foi acompanhado com auxilio de CCD, todavia ndo houve a
formacao do produto esperado, apenas o produto IV e recuperacao do ditelureto 3t’,
sendo que este ultimo foi recuperado apoés purificacdo por coluna cromatografica em
silica de gel. Ainda com o intuito da insercdo de compostos com telurio, reagiu-se o
composto 3a com a forma organometélica do calcogénio (PhTeMgBr), proveniente da
reacdo de Mg° PhBr e Te? pelo método de Grignard, entretanto esta rota sintética
também ndo se mostrou eficiente, visto que ocorreu a formagcdo do composto 3t'.

Sendo assim, com a ineficiéncia na substituicdo utilizando ditelureto aromatico,
voltou-se a atencdo deste trabalho para o proximo item deste capitulo, o qual trata da
insercdo dos compostos contendo espécies nucleofillicas de organoenxofre aos 2-aril-

5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazois (3a-e).

3.2.2 Metodologia B — Metodologia empregando tidéis 3g'-n‘, como fonte de
calcogénios para a insercao nos 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis (3a-€)

Esta secdo tem como objetivo a substituicdo do haleto presente nos 2-aril-5-
(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis 3a-e por espécies nucleofillicas de organoenxofre, e com
este intuito empregou-se uma metodologia simples e eficaz, a qual consiste no
tratamento em meio basico dos tidis g'-n’', comercialmente disponiveis, de modo a
gerar as espécies reativas de organoenxofre (KARABANOVICH et al, 2014). O
método em questdo utiliza EtsN como base com a funcdo de remover o proéton ligado
ao enxofre do tiol, que por sua vez devera realizar o ataque aos materiais de partida
3a-e, previamente preparados, fornecendo os 2-(alquil/ariltio)-5-aril-1,3,4-oxadiazois
4ag-eg de interesse.

Assim, para o estudo desta reacao adicionou-se, a temperatura ambiente, EtsN
(1,1 equiv.) lentamente a uma solucéo contendo tiofenol g' (1,1 equiv.) em THF (4 mL)
sob atmosfera de argdnio, evitando o meio oxidante, o qual poderia gerar 0s
dissulfetos. ApOs alguns minutos de agitacdo a mistura tornou-se turva, em seguida
adicionou-se uma solugéo contendo o composto 3a (1,0 mmol) em THF (4 mL)
lentamente, ocorrendo a formagcdo de uma solucdo turva amarelada, a qual
permaneceu sob agitacdo magnética durante 12h, e apds este periodo o produto de
interesse 4ag foi isolado em 92% de rendimento (Esquema 33).
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Esquema 33 — Reacé&o para formagcao do composto 4ag

N—N SH Et;N / THF N-N
S e s U
0 ta/12h/ Argnio @o

3a 39" 4ag

Com o intuito de estudar a eficiéncia desta metodologia, efetuou-se uma
andlise das bases e dos tempos de reacdes empregados na sintese do produto 4ag.
Foi possivel averiguar que a EtsN apresentou maior destaque dentre as bases
utilizadas, juntamente com tempo de reacdo de 12h, os quais proporcionaram o maior
rendimento para o composto de interesse (Tabela 10, reacéo 1).

E possivel observar na Tabela 10, reacbes 3 e 4, que as bases inorganicas ndo
apresentaram bom desempenho para esta rota sintética, talvez por sua dificil
dissolugéo no solvente organico, que por sua vez nao forneceram o produto com bons
rendimentos (44 e 53%, respectivamente). Também se destaca o caso da piridina
(Py), a qual € uma base organica, e foi totalmente solubilizada na reacéo, porém esta
nao foi tdo eficiente quanto a EtsN na remocé&o do protén do tiol (S-H), conduzindo a
formacgao do produto de interesse em 81% de rendimento (Tabela 10, reagao 2).

Tabela 10 — Estudo da base e do tempo reacédo na formacao do produto 4ag?

N-N SH Base / THF N-N
e (7 = O
(0] t.a/tempo / argénio @Ao

3a 3g' 4ag
Reacéo Base Tempo (h) Rendimento (%)P
1 EtsN 12 92
2 Py 12 81

3 Na2CO3 12 44
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4 K2COs 12 53
5 EtsN 3 80
6 EtsN 6 86
7 EtsN 12 12¢

@ As reagdes foram realizadas empregando-se: Composto 3a (1,0 mmol), Tiofenol 3g' (1,1
equiv.), Base (1,1 equiv.), em THF (8 mL), a temperatura ambiente e sob atmosfera de argonio;
b |solados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila);

¢ Reacéo feita em atmosfera de Ox.

Esta reacéo foi submetida também as condi¢cdes de atmosfera aberta, ou de O2
(Tabela 10, reacéo 7), sendo que apresentou rendimento extremamente decrescido
(12%). Isto ocorreu devido a formagéo de dissulfeto de difenila 3k’, o qual encontra-
se favorecido pelas condi¢Oes de reacgdao (tiol + base + meio oxidante).

Mesmo sendo economicamente inviavel, o Esquema 34 ilustra a reacéo entre
o eletrofilo 3a e o nucledfilo proveniente da clivagem do dissulfeto de difenila 3k’,
sendo que o calcogenolato foi obtido em meio redutor de NaBH4 e EtOH (1:3 /
mmol:mL), da mesma forma que para os disselenetos. Sendo assim, apos a rea¢ao o
produto foi isolado com o rendimento de 20%, sendo este considerado baixo e
economicamente inviavel, justificado pela necessidade de uma etapa de reacao

excedente, pois os dissufetos devem ser previamente preparados.

Esquema 34 — Reacéo para formacado do composto 4ag utilizando dissulfeto 3k’

N-N EN @ N-N
| Nl + ©/ s THF /NaBH4 / EtOH _ / NS‘@
o) t.a/ 12h / Argénio @o

3a 3k’ 4ag - (20%)

Possivelmente a utilizacdo de meio redutor de NaBH4 em etanol ndo seja tao
eficiente na obtencédo do calcogenolato de enxofre quanto € para o selénio e telurio.
Entretanto, ainda assim as rea¢cdes com emprego tiois foram escolhidas, pois além de
bons rendimentos, estas apresentam simplicidade e eficiéncia na obtencdo dos

produtos desejados.



88

Apds a definicdo da condi¢do ideal, prosseguiu-se com a sintese dos 2-
(alquil/ariltio)-5-aril-1,3,4-oxadiazbis 4ag-eg desejados. Utilizou-se entdo, para esta
finalidade, os ti6is alquilicos/arilicos 3g'-n' (1,1 equiv.), EtsN (1,1 equiv.) em THF (8
mL), e os compostos 3a-e (1 mmol), a temperatura ambiente e sob atmosfera inerte,
formando os produtos desejados 4ag-eg em rendimentos que variaram de 68-98%
(Tabela 11).

Tabela 11 — Sintese dos 2-(alquil/arilselenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazois 4ag-4eg?

N-N N-N
I N__C 4+ ResH EtsN/THF /ta ) »\/SRZ
R O 3g'-n' 12h / Argénio » 0

3a-e 4ag-eg
Composto R? R? Rendimento (%)P P.F. (°C)
4ag H CeHs 92 86-89
4ah H CeHaOMe 96 86-87
4ai H CeHaMe 98 88-89
4aj H CeHaCl 96 103-105
4al H Bn 91 101-104
4am H CsHz 91 51-54
4an H Furan-2-ilmetil 90 48-50
4bg Cl CeHs 98 89-92
4cg OMe CeHs 95 61-62
4dg Me CeHs 95 100-101
4eg NO2 CeHs 68 126-128

a As reacgOes foram realizadas empregando-se: Composto 3a-e (1,0 mmol), Tiofenol 3g'- n' (1,1 equiv.),
EtsN (1,1 equiv.), em THF (8 mL), a temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio;
b Isolados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila).

Na Tabela 11, foi possivel constatar uma discreta influéncia dos fatores

eletrbnicos nos rendimentos das reacoes, ja que quase todos os produtos foram
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obtidos em excelentes rendimentos, sendo que, para os substituintes R! e R2
doadores de elétrons (Me e OMe), os resultados para a formacdo dos produtos
geralmente foram melhores, destacam-se os compostos 4ah, 4ai (R?); 4cg e 4dg (R?).
E possivel notar um menor rendimento quando o substituinte R = NO2, o qual
proporcionou o produto em 68% (Tabela 11, composto 4eg). Todavia este resultado
ndo era esperado, pois este substituinte deveria tornar o CHz mais eletrofilico, e
consequentemente mais reativo frente ao ataque nucleofilico.

Todos 0s 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazois daa-eg
sintetizados foram elucidados por meio de técnicas de RMN de H e 13C. Os dados
espectrais para estes compostos estdo demonstrados na Tabela 12.

Tabela 12 — Dados espectrais dos 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiaz6is
(4aa-eq)

13
RMN H (400 MHz, CDCls) RMN ~C (1|00 MHz,
COMPOSTOS CDCl)

8 (ppm), J (H2) 5 (ppm)

N—N s 7,93 (d, 2H,J=7,9Hz); 7,58 (d, 165,0;165,0; 134,3;
N e
©/¢O>\/ \© 2H,J =7,2 Hz); 7,43-7,51 (m, 131,7; 129,4; 129,0;
daa 3H); 7,26-7,32 (m, 3H); 4,19 (s, 128,4; 128,3; 126,8;
2H). 126,7; 18,6.

N=N Se 165,0; 164,8; 160,3;

| > 7,89 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,40-
o 137,1; 131,6; 128,9;

o 7,47 (m, 5H); 6,76 (d, 2H, J=8,6

4ab l 126,7; 123,8; 118,2;
a

Hz); 4,07 (s, 2H); 3,70 (s, 3H).
115,0; 55,2; 19,2.

N s 165,0; 164,9; 138,7;
N - e 7,91 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,41-
5 134,8; 131,6; 130,1;
7,48 (m, 5H); 7,06 (d, 2H, J=7,8
4 128,9; 126,8; 124,5;
ac Hz): 4,12 (s, 2H); 2,28 (s, 3H).
123,8; 21,1; 18,8.
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o

S
E)/l \>\/
(0]
(¢]]
4aj

7,91 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,43
7,50 (m, 5H); 7,23 (d, 2H, J = 8,3
Hz); 4,16 (s, 2H).

8,03 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,46-
7,52 (m, 3H); 7,38 (d, 2H,J=7,5
Hz); 7,30 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 7,21

(t, 1H, J = 7,3 Hz); 3,95 (s, 2H);
3,77 (s, 2H).

8,04 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,47-
7,53 (m, 3H); 3,95 (s, 2H); 2,76 (t,
2H, J = 7,5 Hz); 1,69 (quint, 2H, J
=7,6 Hz); 1,41 (sext, 2H,J=7,5

Hz); 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

7,95 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,42-
7,51 (m, 5H); 7,23-7,32 (m, 3H);
4,28 (s, 2H).

7,95 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,43-
7,51 (m, 3H); 7,37 (d, 2H, J = 8,8
Hz); 6,81 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,14

(s, 2H); 3,73 (s, 3H).

7,96 (d, 2H, J = 8,3 Hz): 7,43
7,52 (m, 3H); 7,34 (d, 2H, J = 8,0
Hz); 7,10 (d, 2H, J = 8,0 Hz): 4,22

(s, 2H); 2,30 (s, 3H).

7,95 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,44-
7,52 (m, 3H); 7,37 (d, 2H,J = 8,5
Hz); 7,26 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 4,26

(s, 2H).

165,0; 164,6; 135,7;

134,9; 131,8; 129,5;

129,0; 126,8; 126,4;
123,6; 18,8.

165,2; 165,0; 138,0;

131,7; 129,2; 129,0;

128,6; 127,1; 126,8;
123,8; 28,4; 13,1.

165,4; 165,0; 131,6;
129,0; 126,8; 123,8;
32,0; 25,3; 22,8;
13,5; 12,1.

165,2; 163,8; 133,6;

131,7; 131,3; 129,2;

129,0; 127,8; 126,8;
123,9; 28,8.

165,2; 164,1; 160,1;

137,3; 131,8; 129,0;

126,8; 123,6; 123,3;
114,8; 55,3; 30,5.

165,2; 163,9; 138,2;

132,2;131,7; 130,0;

129,8; 129,0; 126,8;
123,7; 29,4; 21,1.

165,3; 163,5; 134,1;

132,7; 132,0; 131,8;

129,4; 129,0; 126,8;
123,5; 28,9.
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8,02 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,45-
7,53 (m, 3H); 7,39 (d, 2H,J=7,6
Hz); 7,31 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 7,23

(t, 1H, J = 7,3 Hz); 3,80 (s, 2H);

3,75 (s, 2H).

8,02 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,45-
7,51 (m, 3H); 3,90 (s, 2H); 2,62 (t,
2H, J =7,4 Hz); 1,64 (sext, 2H, J
=7,3 Hz); 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

7,98 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,42-
7,49 (m, 3H); 7,31 (sl, 1H); 6,26
(d, 2H, J =7,3 Hz); 3,84 (s, 2H);

3,81 (s, 2H).

7,81 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,54 (d,

2H,J=7,7Hz); 7,39 (d, 2H, J =

8,5 Hz); 7,22-7,28 (m, 3H); 4,16
(s, 2H).

7,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,40-7,45
(m, 4H); 7,22-7,31 (m, 3H); 4,27
(s, 2H).

7,83 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,55 (d,
2H,J = 7,7 Hz); 7,23-7,29 (m,
3H); 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,16
(s, 2H); 3,81 (s, 3H).

7,86 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,43 (d,
2H, J = 6,9 Hz); 7,22-7,29 (m,
3H); 6,93 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,24
(s, 2H); 3,80 (s, 3H).

165,2; 164,0; 136,8,;

131,8; 129,3; 129,1;

128,7; 127,4; 126,9;
123,7; 35,9; 23,9.

165,9; 162,1; 132,1;
129,0; 127,0; 123,3;
33,0; 25,1; 22,3;
13,2.

165,2; 163,8; 149,9;

142,5; 131,7; 129,0;

126,8; 123,7; 110,4;
108,6; 28,2; 24,4.

165,1; 164,1,; 137,9;

134,2; 129,4, 129,3;

128,4; 128,3; 128,0;
122,2; 18,5.

164,2; 163,8; 137,8,;

133,3; 131,1; 129,2;

129,0; 127,9; 127,6;
121,9; 28,5.

164,9; 164,4; 162,3;

134,2; 129,3; 128,5;

128,4; 128,3; 116,2;
114,4; 55,4; 18,6.

165,1; 163,2; 162,4;

133,7; 131,2; 129,2;

128,6; 127,7; 116,1;
114,4; 55,4; 28,7.
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165,1; 164,6; 142,2;
N—N Se 7,81 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,57 (d,

| S 134,2: 129,6: 129,3:
o 2H, J = 7,8 Hz): 7,22-7,30 (m,
4da 128,4: 128.3: 126,7:

5H); 4,17 (s, 2H); 2,38 (s, 3H).
121,0; 21,5; 18,5.

165,4; 163,5; 142,3;

N-N s 7,84 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,45 (d,
| S @ 133,7: 131,3: 129,7:
o 2H, J = 6,9 Hz); 7,23-7,32 (m,
4dg 129.2: 127,7: 126.8:
5H); 4,27 (s, 2H): 2,39 (s, 3H).

120,9; 28,8; 21,5.

8,31(d, 2H,J=9,0Hz); 8,08 (d, 166,2: 163,3; 149,5:
-

N S
J@A >~ j@ 2H,J=9,0Hz); 7,56 (d, 2H,J = 134.4:1295: 129,1:
o ) ) ) H ) )
OuN 4ea

8,0 Hz); 7,26-7,33 (m, 3H); 128,7: 128,0: 127.,7;
4,22 (s, 2H). 124,3; 18,4.

NV 8,31 (d, 2H, J=9,1 Hz); 8,12 (d, 165,0; 163,5; 149,7;

L)~ \© 2H,J=9,1Hz); 7,44 (d, 2H, J =  133,4: 131,5; 129,3;

OM@ deg 7,9 Hz); 7,26-7,33 (m, 3H); 4,31  129,1; 128,1; 127,8;
(s, 3H). 124,3; 28,8.

Os 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazdis daa-eg foram
identificados por meio de RMN H e 13C, com a atribuicdo de sinais nos espectros dos
compostos 4ca (-Se-), contendo organoselénio, e do 4cg (-S-) contendo
organoenxofre em sua constituicdo, os quais foram escolhidos como representantes
desta classe de compostos. E necessario destacar que a numeragio para esses
compostos ndo seguira as regras da IUPAC, com relagdo a nomenclatura dos
compostos heterociclicos.

Nas Figuras 13 e 14 é possivel visualizar os espectros de RMN de 'H, os quais
apresentam em campo baixo, os dupletos situados em 7,83 ppm com J = 8,8 Hz (Se),
e em 7,86 ppm com J = 8,9 Hz (-S-), de modo que se referem aos 2H ligados no anel
aromatico, remanescente da hidrazida, nas posicbes 2'. Em 7,55 ppm (-Se-) e 7,43
ppm (-S-), com constantes de acoplamento respectivamente J = 7,7 e 6,9 Hz, situam-
se os dupletos dos 2H, pertencentes aos anéis aromaticos vizinhos aos atomos de

calcogénios, nas posicoes 4.
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Dando sequéncia a atribuicdo de sinais, na regido dos espectros compreendida
entre 7,2-7,3 ppm, para ambos os calcogénios, estdo os multipletos com integracao
para 3H, 0s quais Sdo0 pertencentes aos anéis aromaticos coordenados aos
calcogenolatos, posicbes 4' e 5. Ainda na regido dos hidrogénios dos anéis
aromaticos, situados em 6,93 ppm (-Se- e -S-) com constantes de acoplamento iguais
a J = 8,8 Hz e 8,9 Hz respectivamente, estdo os dupletos dos 2H, os quais se ligam
aos anéis aroméaticos p-substituidos, situados nas posigoes 2.

Passando para uma regido de maior blindagem, onde encontram-se 0s
hidrogénios metilénicos, situados em 4,16 ppm (-Se-) e 4,22 ppm (-S-) com integral
para 2H, localizam-se os simpletos dos CH2, aqueles entre os heterociclos e o0s
calcogénios, demarcados com as posicoes 3. Finalmente, os simpletos referentes aos
3H, pertencentes a metoxila (OCHs), os quais encontram-se em 3,81 ppm (-Se-) e

3,80 ppm (-S-), nas posicoes 1.

Figura 13 — Espectro de RMN 1H do composto 4ca (-Se-) em CDClz a 400 MHz
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Figura 14 — Espectro de RMN 'H do composto 4cg (-S-) em CDClz a 400 MHz
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Para o RMN 13C desacoplado, utilizaram-se os mesmos compostos 4ca e 4cg
(Figuras 15 e 16), sendo possivel verificar que em 164,9 ppm (-Se) e 165,1 ppm (-S)
estdo os sinais referentes aos carbonos do heterociclo, aqueles que estado proximos
ao anel aromatico p-substituido, nas posicfes 4. Em continuacdo, com deslocamentos
quimicos na regiao de 164,4 ppm (-Se-) e 163,2 ppm (-S-) localizam-se 0s sinais dos
demais carbonos pertencentes ao heterociclo, os quais estdo proximos aos
calcogénios, nas posi¢oes 5.

Observa-se com deslocamento quimico elevado, que se destacam os carbonos
aromaticos ligados aos atomos de oxigénio (-OMe), exatamente em 162,3 ppm (-Se-)
e 162,4 ppm (-S-), os quais possuem desblindagem devido ao fato de que se ligam a
um &tomo eletronegativo, ocupando as posi¢cdes 3. E na regido do espectro que
compreende os deslocamentos de 114,4-134,2 ppm estdo os demais carbonos dos
aneéis aromaticos, destacados com as posicoes 2, 2", 3',7,7',8 e 8'.

Finalmente, para os carbonos alquilicos, 0os quais situam-se em uma regiao
mais blindada do espectro, exatamente em 55,4 ppm estdo os sinais referentes aos
carbonos das metilas ligadas aos oxigénios (OMe), demarcados com as posicoes 1.
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E também os sinais dos carbonos metilénicos (CH2), os quais estdo ligados

diretamente aos atomos de calcogénios, localizando-se em 18,6 ppm (-Se-) e 28,7

ppm (-S-), situados nas posicoes 6.

Figura 15 — Espectro de RMN 13C do composto 4ca (-Se-) em CDClz a 100 MHz
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Figura 16 — Espectro de RMN 13C do composto 4cg (-S-) em CDClz a 100 MHz
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Estudos de Raios-X foram efetuados com o intuito de colaborar na elucidacao
das estruturas dos produtos sintetizados. Sendo assim na Figura 17 estd ilustrada a
estrutura do produto 4ba, juntamente com os comprimentos de ligacbes entre os
atomos. Os cristais estudados, por meio da técnica de difracdo de raio-X, foram

obtidos por meio da recristalizacao lenta sob uma mistura de diclorometano e metanol.
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Figura 17 — Estrutura molecular do 2-(4-clorofenil)-5-(fenilselenometil)-1,3,4-oxadiazol
4ba

N—N

CL

Distancia e angulos selecionados: (A): Se-C10 1,918(2), Se-C1 1,969(3), C7-Cl
1,742(2), C1-C2 1,473(3), C1-H1A 0,99, C2-N1 1,294(3), C2-O 1,374(3), O-C3
1,366(3), C3-N2 1,292(3), N2-N1 1,408(3), C10-Se-Cl1 97,97(10), C2-C1-Se
111,44(16), Se-C1-H1A 109,3, N1-C2-O 112,48(19), N1-C2-C1 129,1(2), O-C2-C1
118,44(19), C3-0-C2 102,24(17), N2-C3-0O 112,75(19), N2-C3-C4 127,6(2), O-C3-C4
119,66(19), C3-N1-N2 106,20(18), C11-C10-Se 120,22(18).

3.3 SINTESE DOS 5-(ALQUIL/ARILCALCOGENOMETIL)-3-ARIL-1,2,4-
OXADIAZOIS (5fa-jg)

Seguir-se-a neste momento com a insercdo de grupamentos contendo atomos
de calcogénios aos 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol 3f-j, conduzindo a formacao
dos 5-(alquil/arilcalcogenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazois 5fa-jg, como pode ser
observado no Esquema 35. A metodologia de obtencdo dos compostos 3f-j foi
otimizada conforme o item 3.1 deste capitulo. Em prosseguimento, na execucao desta
sintese recorreu-se as Metodologias A e B, empregadas anteriormente na obtencéo
dos isébmeros dos compostos 3f-j, ou seja, os 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazoéis
(3a-e).
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Esquema 35 — Sintese dos 5-(alquil/arilcalcogenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazois 5fa-jg

R1
R2Se),
" g N
3a'-f 2 \
R R Se\/Q _N
@)
N 5fa-jg
c 0\ R
A
3 R3SH
> N
i 3 \
3gl_nl R S\/«O/N
(R'=f: H, g: CI, h: OMe, i Me, j: NO, |
[RZ =a'=t" CgHs, b": CqH,OMe, ¢': CgH4Me, d': CgH,4CI, e': Bn, " C4H9]
[R?’ =g'": CgH5, h': CgH,OMe, i': CgH4Me, j': CgH4CI, I': Bn, m'": C3H-, n': Furan-2-ilmetil ]

Ha um fato relevante a se destacar, nos testes preliminares para obtencao dos
compostos 5fa-jg, os resultados obtidos demonstraram-se similares aqueles relatados
para a sintese dos 5-(alquil/arilcalcogenometil)-2-aril-1,3,4-oxadiazéis 4aa-eg. Devido
essa constatacao, julgou-se desnecessaria a otimizacdo das condicfes das reacoes
para estes substratos. Sendo assim, voltaram-se os esfor¢os prontamente para
obtencéo dos demais exemplos e analises dos mesmos, as quais seréo apresentadas

na sequéncia desta discussao.

3.3.1 Metodologia A — Metodologia empregando disselenetos 3a'-f', como fonte

de calcogénios para ainsercao nos 3-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis (3f-))

Nesta metodologia, da mesma forma que na anterior, foram empregados
disselenetos alquilicos/arilicos 3a'-f' para a obtencdo dos compostos de interesse,
consistindo na clivagem redutiva dos disselenetos, utilizando-se de uma mistura de
borohidreto de soédio (NaBHa4) e etanol anidro (EtOH) (1:3 mmol/mL), a qual possui

eficiéncia na geracdo de complexos reativos de selénio Il (Esquema 30). Esta
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eficiéncia é evidente, pois de forma simples, proporcionou rendimentos satisfatorios
na formacao dos produtos 4aa-ea, sendo assim, ndo haveria motivos para que esta
nao fosse utilizada na obtencdo dos compostos desejados 5fa-ja.

Uma vez que os resultados preliminares se mostraram satisfatorios e devido a
similaridade dos materiais de partida, julgou-se desnecessaria a otimizacdo das
condicdes das reacbes para esta etapa, partindo-se de imediato para a sintese dos
compostos 5fa-ja. A inexisténcia da otimizacdo nesta etapa da sintese foi justificada
desde o inicio, de modo que para a sintese do primeiro exemplo 5fa, os resultados se
mostraram similares ou melhores em relacao aqueles obtidos anteriormente, ou seja,
para 0s compostos 4aa-ea.

Sendo assim, adicionou-se NaBHa (1 equiv.) sobre uma solucdo de disseleneto
de diorganoila 3a'-f' (0,5 equiv.) em THF (4 mL), a temperatura ambiente, e
posteriormente adicionou-se lentamente etanol anidro (3 mL). Entdo, observou-se a
conversdo da coloragdo amarelada, caracteristica do disseleneto de diorganoila, por
uma solucdo incolor que caracteriza a formacéao das espécies reativas de Se (lll). Apés
alguns minutos, adicionou-se uma solucao contendo o respectivo 3-aril-5-(clorometil)-
1,2,4-oxadiazol 3f-j (1,0 mmol) em THF (4 mL), entdo notou-se a formacdo de uma
solucao turva amarelada, a qual permaneceu sob agitacdo magnética durante 12h.
Apoés este periodo, os produtos de interesse 5fa-ja foram isolados por purificagdo em

coluna cromatografica, proporcionando rendimentos satisfatérios (Tabela 13).

Tabela 13 — Sintese dos 5-(alquil/arilselenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazéis 5fa-ja2

R’ R
N + R2SeSeR2 NaBH4 / EtOH / t.a .
C| / \ 3a|_f| THF / 12h / Argénio 2 N \
\/QO,N R Se\/QO/N
3fj .
) 5fa-ja
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Composto R? R? Rendimento (%)P P.F. (°C)
5fa H CeHs 88 41-43
5fb H CsHaOMe 89 Oleo
5fc H CsHsMe 92 Oleo
5fd H CesHaCl 82 75-77
5fe H Bn 59 Oleo
5ff H CaHo -c -
5ga Cl CsHs 69 Oleo
Sha OMe CeHs 85 Oleo
Sia Me CeHs 81 Oleo
5ja NO: CeHs 52d 61-64

@ As reacGes foram realizadas empregando-se: Composto 3f-j (1,0 mmol), Disseleneto 3a'-f ' (0,5
equiv.), NaBH4 (1,0 equiv.), EtOH (3 mL), THF (8 mL), a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argonio;

b |solados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila);

¢ Produto nédo foi obtido;

4 Produto contém impurezas.

Analisando os resultados obtidos, conforme descritos na Tabela 13, foi possivel
notar que ndo ha influéncias significativas dos efeitos eletrénicos nos rendimentos
obtidos, a ndo ser por um pequeno acréscimo quando utilizado o disseleneto 3¢’ (R2
= Me) (Tabela 13, composto 5fc). Também existem decréscimos para o substituinte
R2 = Bn (Tabela 13, composto 5fe), e quando R! = ClI (Tabela 13, composto 5ga) ou
NO2 (Tabela 13, composto 5ja).

Cabe ressaltar que, da mesma forma que anteriormente, as reacfes com
disselenetos alquilicos (Tabela 13, composto 5ff) apresentaram-se dificultadas, e
apos tentativas sem sucesso, constatou-se que este produto ndo poderia ser obtido.
Os disselenetos alquilicos, além de reativos sdo muito instaveis, e assim este produto
foi excluido dos demais. Todavia, sob uma visdo geral, os produtos foram obtidos em
rendimentos considerados satisfatorios, os quais variaram entre 52-92%.

Devido ao insucesso proporcionado pelas reagdes de substituicdo dos 1,3,4-
oxadiazéis 3a-e por parte dos compostos de organotelurio (ditelureto de difenila 3t")

decidiu-se que estes compostos ndo seriam empregados em reacgdes com os 1,2,4-
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oxadiazois 3f-j. Tendo em vista os bons resultados obtidos para os compostos de
organoselénio, voltou-se entdo para a sintese dos compostos contendo
organoenxofre, e para isto utilizou-se a Metodologia B, a qual ja foi otimizada

anteriormente e demonstrou simplicidade e eficiéncia em sua execucéao.

3.3.2 Metodologia B — Metodologia empregando tidéis 3g'-n‘, como fonte de

calcogénios para a insercdo nos 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazois (3f-)

Esta metodologia aborda sintese e obtencdo dos 5-(alquil/ariltiometil)-3-aril-
1,2,4-oxadiazois 5fg-jg, utilizando como precursores os 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-
oxadiazéis 3f-j, que adicionaram-se aos tibis alquilicos/arilicos 3g'-n', os quais foram
tratados em meio basico, sob atmosfera inerte, conforme realizado anteriormente para
a obtencdo dos compostos 4ag-eg. Ao aplicar esta metodologia aos 2-aril-5-
(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis (3a-e) a mesma demonstrou grande eficiéncia e
simplicidade. Devido as caracteristicas apresentadas e por proporcionar os produtos
desejados em excelentes rendimentos, essa metodologia foi entdo utilizada para a
obtencéo dos tiolatos e consequentemente a inser¢cdo nos compostos 3f-j (derivados
dos 1,2,4-oxadiazois).

Anteriormente, esta metodologia foi otimizada, tanto em seus tempos de
reacdes, como nas bases utilizadas. Sendo assim, para as reacfes realizadas nessa
etapa nao se realizou nenhum tipo de aperfeicoamento das condi¢cfes sintéticas, visto
que ha grande similaridade entre materiais de partida 3a-e com os 3f-j. Devido estas
consideracdes e pelo fato de que esta metodologia apresenta bons resultados desde
o principio, caso do substrato 5fg, esta tem viabilidade para a sintese que se pretende.

Assim, uma solucdo dos 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazéis 3f-j (1,0 equiv.)
em THF (4 mL) foi adicionada lentamente a uma mistura do tiol apropriado 3g'-n' (1,1
equiv.), EtaN (1,1 equiv.) em THF (4 mL). Este procedimento ocorreu em atmosfera de
argbnio a temperatura ambiente, e a mistura da reacdo permaneceu sob agitacdo
magnética pelo periodo de 12h. Apds o periodo de reacdo, por meio de coluna
cromatografica de silica gel ocorreu a purificacéo dos produtos 5fg-jg em rendimentos

satisfatorios, como mostrado na Tabela 14.
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Tabela 14 — Sintese dos 5-(alquil/ariltiometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazéis 5fg-fg2

R! R!

R2SH Ets;N/ THF / ta

+ >
N— 3g'-n' 12h / Argénio 5 N—
Cl\/QO/N R S\/Qo/N
3f-j 5fg-ig
Composto R? R? Rendimento (%)° P.F. (°C)

5fg H CeéHs 90 37-40
5fh H CsH4OMe 98 Oleo
5fi H CeHsMe 91 Oleo
5fj H CeHaCl 86 46-47
5l H Bn 99 Oleo
5fm H CsHz 90 Oleo
5fn H Furan-2-ilmetil 92 Oleo
599 Cl CeéHs 84 46-47
5hg OMe CeHs 91 Oleo
5ig Me CeHs 86 Oleo
5jg NO2 CeéHs 74 91-94

@ As reag0es foram realizadas empregando-se: Composto 3f-j (1,0 mmol), tiéis 3g'-n' (1,1 equiv), EtsN
(1,1 equiv.), em THF (8 mL), a temperatura ambiente e sob atmosfera de argobnio;
b Isolados por purificagéo utilizando coluna cromatogréfica em gel de silica (hexano/acetato de etila).

De acordo com os rendimentos descritos na Tabela 14, nao foi possivel afirmar
a existéncia e/ou acao efetiva de efeitos eletronicos por parte dos substituintes dos
aneis aromaticos. Entretanto, foi possivel constatar um pequeno decréscimo no
rendimento quando R = NO:2 (Tabela 14, composto 5jg), e por outro lado rendimentos
proximos do quantitativo quando R? = CeHsOMe e Bn (Tabela 14, compostos 5fh e
5fl). Todavia, esses resultados ndo podem ser considerados totalmente dependentes

de fatores eletrbnicos, especialmente no primeiro caso, o qual deveria proporcionar
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um rendimento mais elevado, devido a maior reatividade que este deveria
proporcionar ao grupamento CHz, o qual sofreu substituicao.

Todos os compostos obtidos 5-(alquil/ariltiometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazdis 5fa-jg,
foram elucidados por meio de técnicas de RMN de H e 13C e os dados estdo

apresentados na Tabela 15.

Tabela 15 — Dados espectrais para os compostos 5-(alquil/ariltiometil)-3-aril-1,2,4-
oxadiazéis 5fa-jg

RMN 1C (100 MHz
RMN H (400 MHz, CDCI :

COMPOSTOS ( ? CDCly)
3 (ppm), J (Hz)

3 (ppm)
7,93 (d, 2H, J=7,9Hz); 7,58  165,0; 165,0; 134,3;
. (d, 2H, J=7,2 Hz): 7,43-7,51  131,7; 129,4; 129,0;
Q Sex/ﬁo,\N (M, 3H): 7,26-7,32 (m, 3H);  128.4: 128,3; 126,8;
5fa 4,19 (s, 2H). 126,7; 18,6.

8,05 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,52

177,9; 168,5; 160,5;
(d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,46-7,50

137,3; 131,2; 128,8;

N
se )\ m, 3H); 6,82 (d, 2H, J = 8,8
\OQ AN (m. 3r); 682 127,5; 126,8; 118,2;
Hz); 4,10 (s, 2H); 3,76 (s,
5b 115,1; 55,3; 20,0.

3H).

8,08 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,46- 177,9; 168,6; 138,8;
7,54 (m, 5H); 7,13 (d, 2H, J = 134,9; 131,2; 130,2;

N
S \
/®/ uO/N 8,4 Hz); 4,16 (s, 2H); 2,36 (s, 128,8; 127,5; 126,9;
5fc

3H). 124.,6; 21,2; 19,5.
8,05 (d, 2H,J =7,6 Hz); 7,53 177,4; 168,6; 135,9;
\ (d, 2H, J = 8,6 Hz): 7,47-7,51  135,1; 131,3; 129,6;
Se\/( \N
al o (m, 3H); 7,28 (d, 2H, J = 8,6 128,9; 127,5; 126,7,
5fd Hz); 4,17 (s, 2H). 126,3; 19,4.
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8,13 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,50-
7,57 (m, 3H); 7,44 (d, 2H, J =
7,3 Hz): 7,36 (t, 2H, J = 7,4
Hz); 7,25-7,30 (m, 1H); 4,06
(s, 2H); 3,78 (s, 2H).

8,08 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,46-
7,54 (m, 5H); 7,28-7,37 (m,
3H); 4,30 (s, 2H).

8,07 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,45-
7,50 (m, 3H); 7,43 (d, 2H, J =
8,9 Hz); 6,85 (d, 2H, J = 8,9
Hz); 4,17 (s, 2H); 3,76 (s,
3H).

8,10 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,46-
7,52 (m, 3H), 7,41 (d, 2H, J =
7,9 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 7,9
Hz), 4,25 (s, 2H), 2,34 (s,
3H).

8,06 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,46-
7,52 (m, 3H); 7,42 (d, 2H, J =
8,6 Hz); 7,31 (d, 2H, J =8,6
Hz); 4,26 (s, 2H).

8,18 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,51-
7,57 (m, 3H); 7,46 (d, 2H, J =
7,3Hz); 7,39 (t,2H,J=7,3
Hz); 7,31-7,37 (m, 1H); 3,93
(s, 2H); 3,77 (s, 2H).

178,3; 168,6; 137,8,;

131,2; 129,2; 128,9;

128,7; 127,5; 127,3;
126,8; 28,6, 13,5.

176,6; 168,6; 133,6;

131,5; 131,2; 129,3;

128,8; 128,0; 127,5;
126,7; 29,8.

176,9; 168,5; 160,3;

135,3; 131,2; 128,8;

127,5; 126,8; 123,7,
114,9; 55,3; 31,4.

176,9; 168,6; 138,4;

132,3; 131,3; 130,1;

129,9; 128,9; 127,5;
126,8; 30,4; 21,2.

176,3; 168,6; 134,4;

133,0; 132,0; 131,3;

129,5; 128,9; 127,5;
126,6; 29,9.

177,2; 168,6; 136,8,;

131,4; 129,4; 129,0;

128,8; 128,1; 127,6;
126,8; 36,2; 24,5.
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—N\_-s / \N
O/

5fm

74 :

(0] / N \
S I\
\/QO/

5fn

Cl

Cl

5gg
O—
Se ,;l /\gN
O
5ha

8,09 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 7,45-
7,50 (m, 3H), 3,89 (s, 2H),
2,66 (t, 2H, J =7,3 Hz), 1,65
(sext, 2H, J =7,3 Hz), 0,99 (t,
3H, J =7,3 Hz).

8,11 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,46-
7,51 (m, 3H); 7,39 (sl, 1H);
6,33 (d, 2H, J = 5,3 Hz); 3,92
(s, 2H); 3,86 (s, 2H).

7,95 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,59
(d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,41 (d,
2H, J = 8,8 Hz); 7,28-7,31 (m,
3H); 4,18 (s, 2H).

7,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,48
(d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,42 (d,
2H, J = 8,8 Hz); 7,27-7,33 (M,
3H); 4,28 (s, 2H).

7,99 (d, 2H, J =8,2 Hz); 7,61
(d, 2H,J =7,7 Hz); 7,28-7,36
(m, 3H); 6,98 (d, 2H, J = 8,2
Hz); 4,18 (s, 2H); 3,85 (s,
3H).

8,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,48
(d, 2H,J =7,2 Hz); 7,26-7,34
(m, 3H); 6,98 (d, 2H, J = 8,8
Hz); 4,27 (s, 2H); 3,84 (s,
3H).

177,4; 168,5; 131,2;
128,9; 127,5; 126,6;
34,5; 25,8; 22,3; 13,3.

176,9; 168,6; 149,8;

142,8; 131,3; 128,9;

127,5; 126,7; 110,5;
108,9; 28,4, 24,9.

178,0; 167,7; 137,3;

134,3; 129,4, 129,2,

128,8; 128,8; 128,6;
125,3; 19,2.

176,9; 167,8; 137,4;

133,6; 131,4; 129,3;

129,2; 128,8; 128,0;
125,2; 29,7.

177,4; 168,3; 162,0;

134,4; 129,4; 129,1;

128,6; 128,3; 119,2;
114,3; 55,4; 19,2.

176,4; 168,3; 162,0;

133,7; 131,4; 129,3;

129,1; 127,9; 119,0;
114,3; 55,4; 29,6.
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7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,63 177,5; 168,6; 141,5;
(d, 2H,J=7,8 Hz); 7,27-7,34 134,4; 129,5; 129,4;

N
s \
@ MO/N (m, 5H); 4,20 (s, 2H): 2,42 (s,  128,5; 128,4; 127,4;
. 3H). 124,0; 21,5: 19,2.
Sia

7,99 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,50 176,4; 168,6; 141,6;
N (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,26-7,35 133,8; 131,4; 129,6;

OS\/(O,\N (m, 5H); 4,28 (s, 2H); 2,42 (s,  129,3; 127,9; 127,5;
5ig 3H). 123,9; 29,7; 21,5.
NO,
8,33 (d, 2H, J=8,9 Hz); 8,21  178,7; 167,0; 149,5;
\ (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,61 (d, 134,6; 132,5; 129,5;
@/SMO/\N 2H, J = 8,0 Hz); 7,30-7,38 (m,  128,8; 128,5; 128,4;
5ia 3H); 4,22 (s, 2H). 124,2 124,1; 19,7.
NO,
8,32 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 8,23  177,6; 167,1; 149,6;
Np (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,49 (d, 133,3; 132,4; 131,6;
®/S\/<O/\N 2H,J = 7,8 Hz); 7,31-7,37 (m,  129,3; 128,4; 128,2;
5ig 3H); 4,32 (s, 3H). 124,1; 29,8.

Os 5-(alquil/ariltiometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazéis 5fg-jg foram identificados por
meio de RMN H e 13C com a atribuicéo de sinais nos espectros selecionados e como
representantes desta classe de compostos foram escolhidos os derivados 5ha (-Se-),
e 0 5hg (-S-). E necessario destacar, novamente, que a numeracio para esses
compostos ndo seguiu as regras da IUPAC, com relagdo a nomenclatura dos
compostos heterociclicos.

Nas Figuras 18 e 19, os espectros de RMN de 1H ilustram, em campo baixo os
dupletos na regido de 7,99 ppm com J = 8,2 Hz (-Se-) e em 8,00 ppm com J = 8,8 Hz
(S), os quais sao referentes aos 2H ligados ao anel aromatico, remanescentes da
hidrazida, aqueles na posicéo 2'. Em 7,61 ppm (-Se-) e 7,48 ppm (-S-), com constantes

de acoplamento respectivamente J = 7,7 e 7,2 Hz, encontram-se os dupletos dos 2H
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pertencentes aos anéis aromaticos oriundos dos calcogenetos, nas vizinhancas dos
atomos de Se e S, nas posicoes 4.

Em continuacéo, na regido do espectro que compreende 7,3-7,4 ppm (Se) e
7,2-7,3 ppm (S) estdo os multipletos com integracéo para 3H, os demais hidrogénios
ligados aos anéis aroméaticos, vizinhos aos atomos de calcogénios, 0s quais estdo
demarcados com as posic¢des 4' e 5. Ainda na regido dos hidrogénios ligados a anéis
aromaticos, com deslocamentos iguais a 6,98 ppm (See S),comJ=8,2Hze J=8,8
Hz respectivamente, encontram-se os dupletos referentes aos hidrogénios (2H) em
posicao orto com relagdo a metoxila, situados nas posicdes 2.

Visualizando a regido do espectro em que situam-se o0s hidrogénios mais
blindados, na regido de 4,18 ppm (-Se-) e 4,27 ppm (-S-), com integral referente a 2H,
encontram-se os simpletos dos CHz, aqueles das posi¢cdes 3. Finalizando, os
simpletos dos 3H da metoxila (OCHs) s&o encontrados em 3,85 ppm (-Se-) e 3,84 ppm

(-S-) respectivamente, nas posicoes 1.

Figura 18 — Espectro de RMN 1H do composto 5ha (-Se-) em CDCls a 400 MHz
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Figura 19 — Espectro de RMN H do composto 5hg (-S-) em CDCls a 400 MHz
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Examinado os sinais para RMN 13C desacoplado para 0s mesmos compostos
5ha e 5hg (Figuras 20 e 21), destacam-se em 177,4 ppm (-Se-) e 176,3 ppm (-S-), 0s
sinais referentes aos carbonos do heterociclo, que séo vizinhos aos anéis aromaticos
p-substituidos, demarcados com as posi¢des 4. Com deslocamento quimico (8) igual
a 168,3 ppm (-Se- e -S-) encontram-se o0s sinais dos demais carbonos pertencentes
ao heterociclo, situados nas vizinhancas dos calcogénios nas posi¢oes 5.

Em sequéncia, destacam-se o0s carbonos que estdo proximos aos atomos de
oxigénios das metoxilas, com deslocamentos iguais a 161,3 ppm (-Se-) e 162,0 ppm
(-S-), os quais sdo mais desblindados pelo fato de estarem ligados a um atomo
eletronegativo, destacados com as posicoes 3. Na regido que compreende 0s
deslocamentos de 114,3-133,7 ppm, encontram-se os demais carbonos dos anéis
aromaticos, aqueles com as posicoes 2, 2', 3,7, 7',8¢e 8.

Concluindo esta analise, com os sinais na regido dos carbonos alquilicos,
caracterizados por uma maior blindagem, com deslocamentos iguais a 55,4 ppm
encontram-se as metilas (CHs) pertencentes aos grupamentos metoxilas, aquelas

destacadas com as posi¢oes 1. Seguindo a sequéncia, observa-se os sinais dos
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carbonos metilénicos (CH2) ligados diretamente aos atomos de calcogénios, na regido
de 19,2 ppm (-Se-) e 29,6 ppm (-S-), nas posicoes 6.

Figura 20 — Espectro de RMN 13C do composto 5ha (-Se-) em CDCls a 100 MHz
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Figura 21 — Espectro de RMN 13C do composto 5hg (-S-) em CDClz a 100 MHz
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3.4  SINTESE DOS  2-ARIL-5-(TIOCIANATOMETIL) E  2-ARIL-5-
(SELENOCIANATOMETIL)-1,3,4-OXADIAZOIS E 3-FENIL-5-(TIOCIANATOMETIL) E
3-FENIL-5-(SELENOCIANATOMETIL)-1,2,4-OXADIAZOIS (7aa-fb)

No segundo momento deste trabalho, dando sequéncia aos objetivos tracados,
procedeu-se com a sintese dos 2-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazoéis 7aa-
eb e 3-fenil-5-(tio/selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazéis 7fa-fb, os quais foram obtidos
a partir de uma derivatizagdo dos 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiaz0is 3a-e e do 5-
(clorometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiaz6is 3f, anteriormente descritos (Secdo 3.1). Os
compostos 7, cuja estrutura pode ser visualizada na Figura 22, sdo extremamente
interessantes, devido sua versatilidade sintética e possivel potencial biolégico, aliado
ao fato de possuirem grupamentos ciano terminais, ligados a atomos de calcogénios
(-S-C=N e —Se-C=N).
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Figura 22 — Compostos 7aa-fb, contendo tio/selenocianatos em sua estrutura

N\
NCY. /N

"N ven
I
/@Ao)\/
R1

7aa-eb

7fa-fb

[R1 = a: H, b: Cl, c: OMe, d: Me, e: NO, ]

Assim, planejou-se a sintese dos compostos 7 de interesse, por meio de
reagbes de substituicio nucleofilica (Sn2) empregando ions tiocianatos e
selenocianatos. De forma a se tornar atraente, este processo deveria incluir uma
metodologia simples e eficiente, que proporcionasse 0s produtos em bons
rendimentos. Sendo assim, em 2008, Kiasat et al. (2008) sintetizaram tiocianatos por
meio de substituicdo de haletos (Cl e Br) alquilicos e arilicos, empregando agua,
tiocianato de potassio (KSCN) e brometo de tetrabuti aménio (TBAB) sob
aquecimento brando. A metodologia utilizada pelos autores conduziu a formacao dos
produtos em bons rendimentos e curtos tempos das reacdes.

Pelo fato dos tiocianatos V exibirem baixa nucleofilicidade, na maior parte das
reacdes de substituicdo em que estes sdo utilizados, os produtos sdo obtidos em
baixos rendimentos, geralmente decorrentes de suas baixas reatividades e
estabilidades. Estes quando submetidos as rea¢gfes que envolvem condigfes acidas,
térmicas e/ou quando em contato com silica gel durante longos periodos de tempo,
demonstram grande tendéncia a sofrer rearranjo intramolecular, transformando-se
nos seus isdmeros termodinamicamente estaveis, os isotiocianatos VI, como ilustrado
pela Figura 23 (BACON e GUY, 1961).
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Figura 23 — Rearranjo intramolecular dos tiocianatos, quando em altas temperaturas
e/ou meio acido

H* /A

R-S-C=N R-N=C=S

Este protocolo sintético procedeu-se com auxilio de brometo de tetrabutil
amonio, o qual é um sal quaternario de amoénio, e normalmente estes sais agregam
caracteristicas as rotas sintéticas tais como simplicidade, seguranca e seletividade ao
meio. Estes também sao conhecidos como CTFs (Catalisadores por Transferéncia de
Fase) e vém sendo intensamente empregados com o intuito de facilitar as reacdes de
substituicdo nucleofilica entre reagentes organicos e sais ibnicos inorganicos (KIASAT
et al., 2008).

Dando sequéncia entdo ao que foi proposto, iniciaram-se as reacdes para a
sintese dos produtos 7 de interesse, inicialmente foram reagidos o tiocianato 6a e o
selenocianato de potassio 6b com o 2-(clorometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 3a, 0s quais
foram utilizados como padrdes para o estudo do progresso da reacdo. Sendo assim,
duas reacfes separadamente foram propostas (Esquema 36) e em ambas adicionou-
se 0 composto 3a (2,5 mmol) sobre uma mistura do calcogenocianato 6a ou 6b (3,75
equiv.), TBAB (1,25 equiv.) e agua (15 mL). A mistura formada foi submetida a
aguecimento (40 °C) por aproximadamente 4h, e neste periodo de tempo foi

acompanhado a reag&o e o consumo dos reagentes por meio de CCD.

Esquema 36 — Sintese dos 2-fenil-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazois 7aa-ab

N—N N-N
/ N\ Cl H,O/ 4h/ TBAB I\ YCN
@AO)\/ + KYCN . @ON
40 °C
6a/6b
3a 7aa-7ab

(Y = 6a/7aa: S, 6b/7ab: Se)
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A metodologia sintética descrita anteriormente ndo demonstrou total eficiéncia
para a sintese dos 2-fenil-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiaz6is 7aa-ab,
possivelmente pelo fato de que a agua nao conseguiu solubilizar integralmente os
reagentes organicos, e portando para a rea¢ao utilizando tiocianato de potassio 6a, o
produto 7aa foi obtido em um baixo rendimento, de apenas 32%. Entretanto, no caso
do selenocianato 6b, ndo foi observado formacdo de produto 7ab, possivelmente
devido a decomposicdo do composto de selénio, uma vez que estes apresentam
sensibilidade a alguns fatores tais como pH do meio, temperatura e solventes polares
proticos.

De acordo com os resultados obtidos para as reacdes preliminares efetuou-se
um estudo mais abrangente dos solventes para ambas as reac6es como € possivel
visualizar na Tabela 16. Utilizaram-se solventes como EtOH (polar protico), DMF
(polar aprotico), MeCN (polar aprético) e THF (apolar aprético), os quais possuem
diferencas entre si, tais como capacidade de solubilizar os reagentes e pontos de

ebulicao.

Tabela 16 - Otimizagéo dos solventes utilizados na formacgao dos produtos 7aa e 7ab?2

N—N N-N
;N\ CI TBAB / 4h / refluxo /W YCN
@A o)\/ + KYCN - o)\/
6a-6b Solvente
3a

7aa-7ab

(Y = 6a/7aa: S, 6bi7ab: Se

Reacdo Solvente P.E(°C) Rendimento 7aa (%)® Rendimento 7ab (%)°

1 H20 40°¢ 32 -
2 H20 100 18 -
3 EtOH 79 81 -
4 DMF 153 51 28

5 MeCN 82 87 89
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6 THF 66 84 60

7d MeCN 82 60 62

a As reagdes foram realizadas empregando-se: 3a (2,5 mmol), 6a/6b (3,75 equiv.), TBAB (1,25 equiv.), solvente
(15 mL), a temperatura de refluxo, por 4h;

b |solados por purificagdo em coluna cromatogréfica de silica gel (hexano/acetato de etila);

¢ Reacdo feita na temperatura de 40 °C, as demais procederam-se na temperatura de refluxo;

4 Reacéo feita na auséncia do trocador de fase (TBAB).

Observando os resultados da Tabela 16 é possivel atestar que para solventes
polares préticos, como EtOH (Tabela 16, reacéo 3) e H20 (Tabela 16, reacdes 1 e 2)
os resultados obtidos para o selenocianato 6b foram adversos, ou seja, ndo ocorreu
formacgéao do produto desejado, observando-se a formacao de selénio coloidal, o qual
possui coloracao vermelha caracteristica. Quando houve emprego do solvente DMF
(Tabela 16, reacédo 4), solvente polar aproético, constatou-se a formacgédo do produto
7ab, porém o mesmo apresentou baixo rendimento.

Todavia, quando se utilizou um solvente com ponto de ebuligdo menor que o
DMF, os resultados obtidos foram promissores. Sendo assim, com o emprego de
MeCN (Tabela 16, reacao 5) proporcionou a formacao dos produtos de interesse 7aa
e 7ab em excelentes rendimentos, tanto para o substrato tiocianato 6a, quanto para o
selenocianato 6b. Finalmente, para o THF (Tabela 16, reagdo 6), um solvente com
menor polaridade que os demais, proporcionou resultados considerados bons, porém
guando empregado para a reacdo com selenocianato 6b, houve um decréscimo na
guantidade do produto 7ab formado.

Ainda para o estudo das condi¢cOes ideais na formacdo dos produtos 7,
analisou-se a eficiéncia e a real participacdo do trocador de fase neste tipo de reacao.
Notou-se que para ambos os casos 7aa e 7ab os rendimentos foram decrescidos em
torno de 27%. Isto demonstra que o TBAB né&o € imprescindivel para que a reacao
ocorra, porém ele aumenta a eficacia na interacdo dos reagentes e do processo da
reacao, acarretando um incremento consideravel nos rendimentos finais.

Sendo assim, as condi¢cdes sintéticas escolhidas para esta sintese
empregaram o composto 3a (2,5 mmol), TBAB (1,25 equiv.), o calcogenocianato 6a
ou 6b (3,75 equiv.) em MeCN (15 mL), durante o periodo de 4h, a temperatura de
refluxo. Consequentemente partiu-se para a sintese dos demais 2-fenil-5-
(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazbis 7aa e 7ab, como é possivel observar na
Tabela 17.



115

Tabela 17 — Sintese dos 2-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazéis e 3-aril-5-

(tio/selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazo6is 7aa-7fb?

3a-e

N—N
[ SO T
R ©

KYCN
6a-6b

TBAB / 4h / refluxo

N—N
- / »\/YCN
R’ ©

7aa-7eb

p MeCN p
C'\/z ,\N — —— NCY\/E N

0 o

3 7fa-fb

Composto Y R? Rendimento (%)P P.F. (°C)

7aa S H 87 149-151
7ba S Cl 89 122-123
/ca S OMe 90 101-102
7da S Me 92 149-151
7Tea S NO:2 83 119-121
7ab Se H 89 149-151
7bb Se Cl 90 168-170
7chb Se OMe 83 130-133
7db Se Me 89 159-162
7eb Se NO2 69 126-128
7fa S H 92 120-122-
7fb Se H 92 131-132

a As reacgdes foram realizadas empregando-se: 3a (2,5 mmol), 6a/6b (3,75 equiv.), TBAB (1,25 equiv.),

MeCN (15 mL), a temperatura de refluxo, por 4h;
b |solados por purificagdo em coluna cromatografica em gel de silica (hexano/acetato de etila).

A Tabela 17 demonstra que os resultados obtidos para esta sintese podem ser

considerados satisfatorios,

uma vez que o0s produtos 7aa-fb apresentaram



116

rendimentos que variaram de 69-92% apds purificacdo por coluna cromatogréfica de
silica gel. Do mesmo modo, os produtos derivados do 1,2,4-oxadiazol 7fa e 7fb (92%)
apresentaram rendimentos satisfatorios para esta reacdo e foram purificados da
mesma maneira que os anteriores.

E possivel afirmar que os resultados apresentados pelos compostos derivados
do selenocianato 6b, demonstraram maior sensibilidade as condi¢des sintéticas, ou
até mesmo a purificacdo, visto que estes compostos na maioria dos casos exibiram
rendimentos levemente inferiores aqueles obtidos para os derivados dos tiocianatos
6a.

Os fatores eletronicos ndo demonstraram influéncia significativa para estas
reacoes, com excecao da reacao de formacéao do produto 7eb (Tabela 17, reacéo 10),
quando R! = NO2, o qual proporcionou um rendimento de 69%. Todavia, levando em
consideracao os rendimentos regularmente apresentados pelos compostos contendo
o0 substituinte NO2 aliados a maior sensibilidade do selenocianato 6b, este rendimento
nao pode ser considerado insatisfatorio.

Os 2-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiaz6is e 3-aril-5-
(tio/selenocianatometil)-1,2,4-oxadiaz6is 7aa-7fb foram também caracterizados por
analise de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN de 'H e 3C. Os dados espectrais
para estas duas técnicas podem ser observados na Tabela 18.

Tabela 18 -Dados espectrais para os 2-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazéis
e 3-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazois 7aa-7fb

13,
RMN *H (400 MHz, CDCl5) RMN ~C (1|00 MHz,
COMPOSTOS CDCls)

8 (ppm), J (H2) 5 (ppm)

N-N SCN 166,3; 160,8; 132,3;

| 8,10 (d, 2H, J = 7,8 Hz): 7,50-
@*oﬂ ( ) 129,2; 127,1; 123,1;

7,60 (m, 3H); 4,45 (s, 2H).
7aa 109,7; 27,0.

N-N SCN 8,01 (d, 2H, J =8,6 Hz); 7,51 165,4; 161,0; 138,8;

| >
/©/LO (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,45 (s, 129,6; 128,4; 121,5;
cl 7ba 2H). 109,6; 26,9.
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8,03 (d, 2H, J =9,0 Hz); 7,04
(d, 2H, J =9,0 Hz); 4,43 (s,
2H); 3,91 (s, 3H).

7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,34
(d, 2H, J = 8,1 Hz); 4,44 (s,
2H); 2,45 (s, 3H).

8,42 (d, 2H, J = 9,1 Hz); 8,22
(d, 2H, J =9,1 Hz); 4,83 (s,
2H).

8,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,49-
7,55 (m, 3H); 4,40 (s, 2H).

8,00 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,60-
7,70 (m, 3H); 4,60 (s, 2H).

7,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,49
(d, 2H, J = 8,4 Hz); 4,34 (s,
2H).

7,92 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,16
(d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,55 (s,
2H); 3,86 (s, 3H).

7,88 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,43
(d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,56 (s,
2H); 2,40 (s, 3H).

8,45 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 8,24
(d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,61 (s,
2H).

166,2; 162,9; 160,2;
129,0; 115,5; 114,7;
109,7; 55,5; 27,0.

166,4; 160,5; 134,0;
129,9: 127,1; 120,3;
109,7; 27,0; 21,6.

164,1; 164,0; 149,9;
128,9; 128,5; 125,2;
112,5; 26,9.

173,0; 169,1; 131,7;
129,0; 127,6; 126,0;
109,4; 27,4.

165,2; 164,5; 132,6;
130,0; 127,0; 123,7;
104,3; 19,9.

164,7; 164,4, 137,5;
130,2; 128,8; 122,5;
104,3; 19,8.

165,0; 164,0; 162,7;
128,8; 115,9; 115,5;
104,8; 56,0; 19,9.

165,2; 164,4; 142,9;
130,6; 126,9; 120,8;
104,9; 21,6; 19,9.

165,7; 163,8; 149,9;
129,1; 128,4; 125,2;
104,7; 19,8.
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174,0; 169,1; 131,6;
8,10 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,48-

N
\ 129,0; 127,6; 126,1;
Hese AN 7,55 (m, 3H): 4,43 (s, 2H).
99,0; 18,9.

7fb

Os 2-aril-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazo6is e 3-aril-5-
(tio/selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazdis 7aa-7fb sintetizados foram identificados por
meio de RMN H e 13C com a atribuicéo de sinais nos espectros selecionados e como
representantes desta classe de compostos foram escolhidos os 7ca (-SCN), e o 7cb
(-SeCN). E necessario destacar que por questdes didaticas, a numeracio para esses
compostos ndo seguird as regras da IUPAC com relacdo a nomenclatura dos
compostos heterociclicos.

Nas Figuras 24 e 25, os espectros de RMN de 'H possibilitam observar os
dupletos desblindados na regido de 8,02 ppm com J = 9,0 Hz (-SCN) e em 7,92 ppm
com J = 8,9 Hz (-SeCN), encontram-se o0s sinais relacionados com os 2H ligados aos
anéis aromaticos, localizados na posicao orto em relagéo ao heterociclo, destacados
com as posi¢cdes 2'. Sequencialmente, nas posi¢cdes 2, encontram-se 0s demais
dupletos dos hidrogénios pertencentes aos anéis aromaticos, 0s quais estéo
localizados em 7,02 (-SCN) e 7,16 ppm (-SeCN), com as mesmas constantes de
acoplamento dos dupletos anteriores.

Na regido onde situam-se os hidrogénios mais blindados, com deslocamentos
iguais a 4,43 ppm (-SCN) e 4,55 ppm (-SeCN), localizam-se os simpletos referentes
aos hidrogénios metilénicos (CH2), ligados diretamente aos atomos de calcogénios,
referentes as posi¢ées 3. Finalizando as andlises dos espectros de RMN de !H para
estes compostos, na regido de 3,91 ppm (-SCN) e 3,86 ppm (-SeCN), € possivel
verificar os simpletos com integracao para 3H, os quais sao referentes aos CHs das

metoxilas, relacionados com as posigoes 1.
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Figura 24 — Espectro de RMN *H do composto 7ca (-SCN) em CDClz a 400 MHz
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Figura 25 — Espectro de RMN 1H do composto 7cb (-SeCN) em CDCIz a 400 MHz
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Nos espectros de RMN 13C desacoplados para os compostos 7ca (-SCN) e 7cb
(-SeCN), ilustrados nas Figuras 26 e 27, apresentam 0s sinais caracteristicos dos
carbonos do anel oxadiazoélico. Apresentando deslocamentos quimicos (8) em 166,2
ppm (-SCN) e 165,0 ppm (-SeCN) estdo os sinais dos carbonos que ocupam as
posicdes 4, aqueles vizinhos aos anéis aromaticos p-substituidos. Na sequéncia,
destacados com as posi¢cdes 5 os demais carbonos dos heterociclos, localizados em
162,9 ppm (-SCN) e 164,0 ppm (-SeCN), os quais estéo situados proximos aos atomos
de calcogénios.

Logo em seguida, destacam-se os sinais dos carbonos nao hidrogenados
pertencentes aos anéis aromaticos, os quais estdo diretamente ligados aos atomos
de oxigénios das metoxilas, com deslocamentos de 160,2 ppm (SCN) e 162,7 ppm
(SeCN), ocupando as posicdes 3. Na regido que compreende os deslocamentos
quimicos de 128,8 a 114,7 ppm, localizam-se os demais carbonos dos anéis
aromaticos, demarcados com as posicoes 2, 2' e 3'.

Demarcados com as posi¢cdes 7, encontram-se 0s sinais dos carbonos que
caracterizam a formacao do produto desejado, e de que a rea¢do proposta ocorreu
como esperado. Nesta regido encontram-se geralmente aqueles carbonos com triplas
ligagdes e/ou carbonos de nitrilas, dessa forma, situados em 109,7 (-SCN) e 104,8
ppm (-SeCN), visualizam-se os sinais com pequena intensidade referentes a estes
grupamentos.

Por ultimo, os sinais dos carbonos alquilicos presentes nas moléculas, os quais
séo caracterizados por exibirem maior blindagem, situados em 55,5 (SCN) e 56,0 ppm
(-SeCN), localizam-se os sinais das metilas (CHs) ligadas aos atomos de oxigénio das
metoxilas, ocupando as posi¢cdes 1. Posteriormente, os sinais dos carbonos
metilénicos (CH2), localizados na regido de 27,0 ppm (-SCN) e 19,9 ppm (-SeCN),

demarcados com as posicoes 6.



Figura 26 — Espectro de RMN 13C do composto 7ca (-SCN) em CDCIz a 100 MHz
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Figura 27 — Espectro de RMN 13C do composto 7cb (-SeCN) em CDClsz a 100 MHz
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3.5 SINTESE DOS 2-[(1H-TETRAZOL-5-IL)TIO]-5-ARIL-, 2-{[(1H-TETRAZOL-5-
IL)SELENO]METIL}5-ARIL-1,3,4-OXADIAZOL, 5-[(1H-TETRAZOL-5-IL)TIO]-3-
FENIL- E 5-{[(1H-TETRAZOL-5-IL)SELENO]METIL}-3-FENIL-1,2,4-OXADIAZOL
(8aa-fb)

Foi realizado a sintese dos tetrazodis 8aa-8fb derivados dos compostos 7aa-fb
obtidos na sec¢do anterior, uma vez que, estes compostos contém 0s grupamentos
nitrila (-CN). Estes grupos funcionais sdo constantemente os precursores de varios
sistemas heterociclicos, destacando-se os tetrazéis, e assim, obedecendo aos
objetivos inicialmente propostos, executou-se a sintese dos tetrazoéis (8aa-fb) de
interesse. Os compostos 8 (Figura 28), como mencionado anteriormente, podem ser
facilmente obtidos pela reac&o entre nitrilas e azidas organicas ou inorganicas, sendo
gue os tautdbmeros 1H ou 2H-tetrazdis possuem grande importancia, principalmente
por suas propriedades biologicas, pois estes apresentam bioisosteria com acidos
carboxilicos. Aliado a isso, objetivou-se a unido das porcdes (tetrazol + oxadiazol +
calcogénio), de modo a avaliar a estabilidade das novas moléculas, bem como o
estudo de suas propriedades bioquimicas, mais especificamente suas propriedades

antioxidantes.

Figura 28 — Estrutura dos 1H-tetrazdéis 8aa-fb propostos

8aa-eb

NNy ¥
/N . H
0)\/ 4 /,N o ,N\ Y\/E \
R' HN-N N o
' N—NH

[R1 =a: H, b: Cl, c: OMe, d: Me, e: NOZJ

(Y=s,se |

A estratégia selecionada para a sintese dos tetrazoéis de interesse é bastante
usual, esta utiliza sais de Zinco (Il) como catalisadores. Todavia, existem inUmeras
modificacdes nas metodologias para esta sintese, especialmente com o intuito de
estudar os efeitos dos solventes e condi¢des de temperaturas. Uma caracteristica que
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deve ser levada em consideracdo para a sintese dos compostos 8, é que estes
possuem em sua estrutura um calcogénio ligado diretamente ao 1H-tetrazol, o que
pode influenciar significativamente nos rendimentos, bem como na estabilidade dos
produtos.

ApGs uma breve revisdo da literatura, selecionou-se a metodologia de
Sureshbabu et al. (2011) para a sintese dos produtos de interesse, que emprega
ZnBr2, NaN3 e uma mistura de i-PrOH/H20 (1:1) como solventes, sob condi¢des de
refluxo por aproximadamente 4h. Esta, de acordo com os autores conduziu a formacgéao
dos tetrazdis desejados por eles em excelentes rendimentos. Aliado a isso, a
metodologia em questdo se destaca pelo de emprego condigcdes menos toxicas, pelo
fato de utilizar sais de Zn, os quais podem ser reaproveitados. Destaca-se também
por utilizar uma mistura de solventes com caracteristicas importantes, como a menor
toxicidade, em relagdo as metodologias que produzem acido hidrazoico, bem como o
elevado ponto de ebulicdo, sendo que este Ultimo € essencial para algumas reacdes
de ciclizacao.

Dessa forma, utilizaram-se o0s 2-fenil-5-(tio/selenocianatometil)-1,3,4-
oxadiazobis 7aa e 7ab como precursores padrées na busca da condi¢cdo de reacao
ideal. Assim, foram adicionados NaNs (2,5 equiv.) e ZnBr2 (1 equiv.) ao
calcogenocianato apropriado (7aa/7ab, 1 mmol). Esta mistura foi dissolvida em uma
solucdo de i-PrOH/H20 (1:1, 20 mL) e conduzida a temperatura de refluxo por

aproximadamente 4h, conforme a descrito pelos autores (Esquema 37).

Esquema 37 — Sintese dos tetrazodis 8aa e 8ab

N-N N-N
/ »\/YCN NaN3 / ZnBr, / 4h - / »\/Y\(N‘I[\l
o i-PrOH / Hy0 (1:1) 0 HN-N
7aa-7ab Refluxo 8aa-8ab

(Y =7aa: 5; 7ab: Se )

Apés isolamento por meio de recristalizagdo, esta metodologia conduziu a
formacao apenas do produto 8aa em um rendimento de 88%, todavia o produto 8ab
derivado do selenocianato nao foi obtido. Nesse processo, observou-se claramente a
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decomposicdo do material de partida 7ab, possivelmente pelo fato da reacédo se
proceder em uma mistura de solventes polares préticos submetidos a aquecimento,
condicbes que em alguns casos levam a decomposicdo de moléculas contendo
selénio. Devido a ineficiéncia desta metodologia para a sintese do 1H-tetrazol
derivado do selenocianato 7ab, variaram-se as metodologias utilizadas, na busca da
maior eficiéncia para obtencdo dos compostos de interesse, como apresentado na
Tabela 19.

Tabela 19 — Estudo das metodologias para a sintese dos tetrazois 8aa e 8ab?2

N—N N—N N.

LN e B

O - O HN-N
Metodologia A a E

7aa-7Tab 8aa-8ab

[Y = 7aa/8aa: S; 7ab/8ab: Se]

Metodologia Solvente Catalisador Rend. 8aaP (%) Rend. 8abb (%)
A i-PrOH/H20 ZnBr2 88 -C
B DMF NH4Cl 38 12
C 1,4-dioxano/H20 NHa4Cl 76 -¢
D DMF 2 50 -¢
E Tolueno EtsN.HCI 93 75

a8 Todas as reagdes foram conduzidas pelo periodo de 8h, sob temperatura de refluxo;
b|solados por recristalizag&o utilizando uma mistura de CH2Clz/hexano (9:1);
¢ Decomposi¢cdo dos materiais de partida, ndo observou-se formag&o do produto 8ab.

Como é possivel observar na Tabela 19, na metodologia A, apenas o produto
8aa foi obtido com um bom rendimento, todavia quando a reacgé&o utilizou 0 composto
7ab como substrato, este ndo conduziu a formacg&o do respectivo 1H-tetrazol 8ab.
Neste sentido, outras quatro metodologias foram empregadas visando a sintese e
obtencdao eficiente dos produtos 8 em bons rendimentos. Na metodologia B, descrita
por Meyer et al. (2003) a qual emprega o solvente DMF e NH4CIl como catalisador, os
produtos 8aa e 8ab foram obtidos em rendimentos baixos, sendo de 38 e 12%

respectivamente, o que atesta uma baixa eficiéncia para esta abordagem sintética.
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Na reacgdo 3, é possivel observar a metodologia C (WELZ e MULLER, 2002),
que utiliza o mesmo sal adotado anteriormente (NH4Cl), porém com o emprego de
uma mistura de 1,4-dioxano/H20 (80% aquoso) como solventes. Esta técnica ndo se
mostrou totalmente eficiente, uma vez que proporcionou o produto 8aa em 76% de
rendimento, todavia houve decomposi¢cdo do substrato 7ab, e consequentemente o
produto 8ab n&o foi obtido.

Ainda na busca por uma rota sintética eficaz, empregou-se a metodologia D
(DAS et al., 2010), a qual consiste na utilizacdo de DMF como solvente e catélise por
l2. Entretanto, apds analise dos resultados (Tabela 19, reacdo 4) observa-se que a
mesma também nado apresentou resultados satisfatérios para a formacéao do produto
8ab, e causou a decomposicéo do selenocianato 7ab.

Dessa forma, observando a ineficiéncia das metodologias anteriormente
empregadas, principalmente para o substrato contendo selénio 7ab, buscou-se na
literatura outra proposta de reacéo. Esta deveria ser eficiente para materiais de partida
semelhantes aos utilizados por este trabalho, e para tanto encontrou-se a metodologia
E (Tabela 19, reagdo 5) descrita na literatura por Ozkan et al. (2007) e Disli et al.
(2009) a qual consiste no emprego do solvente tolueno e na utilizagdo de um sal de
EtsN.HCI. Ap6s o periodo reacional determinado, extracdo e isolamento por
recristalizacdo, os produtos 8aa e 8ab foram obtidos em 93 e 75% de rendimento,
respectivamente, os quais podem ser considerados excelentes, uma vez que 0s
produtos foram isolados dispensando o método de purificacdo por coluna
cromatografica em silica gel.

Depois de uma longa exploracdo das rotas sintéticas, para a sintese dos
calcogeno 1H-tetrazois de interesse, chegou-se a um método apropriado, o qual
emprega sal de EtsN.HCI e tolueno como solvente. O tolueno possui as caracteristicas
necessarias para esta sintese, sendo um solvente apolar e possuindo alto ponto de
ebulicdo, o qual é necessario para o processo de ciclizagdo. As literaturas enfatizam
gue no momento da extracdo, o qual consiste na acidificacdo do meio com HCI 6N, é
necessario muita cautela com a acidez do meio, uma vez que a mesma nao pode ficar
abaixo de 6, se esta condicdo nao for obedecida o composto contendo selénio
decompde-se, liberando o calcogénio em sua forma coloidal.

Inesperadamente, esta metodologia forneceu excelentes resultados, pois no

caso do solvente utilizado (tolueno), apesar de possuir uma temperatura de refluxo
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elevada, o mesmo nao é capaz de solubilizar a azida inorganica. Porém, a literatura
relata que, quando o sal de EtsN.HCI é usado, forma-se no meio reacional uma
espécie deste sal coordenando-se ao grupamento azida, que por sua vez, passa a
apresentar menor polaridade que a forma ibnica e assim reage com O
calcogenocianato, solubilizado no meio.

Sendo assim, o estudo das condi¢cdes reacionais para a sintese dos 1H-
tetrazdis de interesse 8 foi elaborada com intuito de comprovar a eficiéncia desta
metodologia e para melhorar alguns fatores. Para isso utilizou-se o 2-fenil-5-
(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazéis 7ab, como precursor padréo deste estudo, uma
vez que o composto de selénio (SeCN) se mostra mais sensivel na obtencéo do seu
derivado 1H-tetrazol 8ab. Partiu-se entédo para a determinacao de tais condi¢cdes, as
guais consistem no estudo do tempo reacional, no solvente utilizado e na equivaléncia

de NaNs e sal de EtsN.HCI como é possivel analisar na Tabela 20.

Tabela 20 — Estudo das condicdes de reacdo para a sintese dos 1H-tetrazol 8ab?

N—N N—N N._

[ D SeON  ang [ S Se¢ N

o - O HN-N
Condigao / refluxo

7ab 8ab

Reacdo NaNs (equiv.) Amina.HCI Solvente Tempo (h) Rend. 8ab®(%)

1 1,0 EtsN Tolueno 12 48
2 1,25 EtaN Tolueno 12 75
3 15 EtsN Tolueno 12 76
4 3,0 EtsN Tolueno 12 74
5 1,25 EtsN MeCN 12 -
6 1,25 EtsN DMF 12 Tracgos
7 1,25 EtsN Benzeno 12 52
8 1,25 EtsN BuOH 12 Tracos
9 1,25 Et2NH Tolueno 12 61

10 1,25 Piridina Tolueno 12 12
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11 1,25 Anilina Tolueno 12 Tracos
12 1,25 DIPEA Tolueno 12 41
13 1,25 EtsN Tolueno 2 18
14 1,25 EtsN Tolueno 6 48
15 1,25 EtsN Tolueno 24 72
16 1,25 EtsN¢ Tolueno 12 76

a Condi¢des da reagdo: 7ab (1,0 mmol), sal de amina, NaNs, solvente (10 mL), sob temperatura de refluxo;
b |solados por recristalizagéo utilizando uma mistura de hexano/CHzCl2 (9:1);

¢ Mistura complexa formada;

dSal comercial de EtsN.HCI foi utilizado.

Desta forma, analisando o estudo das condi¢des reacionais realizado, de modo
a se alcancar a maior performance, para que posteriormente possa ser estendida a
sintese de todos as moléculas de interesse 8, algumas constatacdes podem ser
efetuadas (Tabela 20). Inicialmente, quando se estudou a quantidade necessaria de
NaNs no meio reacional para a formagéao do produto 8ab, observou-se que em uma
guantidade menor que 1,25 equivalentes forma o produto em baixo rendimento, e
acima desta quantidade o mesmo n&o sofre grandes acréscimos. E possivel entdo,
afirmar que a quantidade de 1,25 equivalentes de azida, é ideal para a sintese
desejada, proporcionando o produto desejado em 75% (Tabela 20, reacao 2).

Na avaliacdo do solvente, foi possivel notar que quando esta metodologia se
estende para solventes polares como MeCN, DMF e BUuOH (Tabela 20, reacdes 5, 6
e 8) estes ndo apresentam eficiéncia na conducdo da reacdo. No primeiro caso,
quando se utilizou MeCN como solvente, ocorreu a formacédo do seu 1H-tetrazol
derivado, formando-se uma mistura de produtos, que nao foi possivel separar. Uma
explicagdo plausivel para os baixos rendimentos obtidos para o DMF e o BUOH é que
estes tenham solvatado o intermediario formado EtsN.HNs, o qual é polarizado em
EtsNH* e N3~ e dessa forma impossibilitou a reacdo de cicloadicdo, formando tracos
do produto desejado.

O benzeno (Tabela 20, reacao 7) formou o produto 8ab em 52%, considerado
um bom rendimento, porém apresentou maior dificuldade de solubilizar a nitrila 7ab,
além do fato de seu ponto de ebulicdo (80 °C) ser menor que o do tolueno (110 °C).
Finalizando a analise dos solventes utilizados, observa-se que o tolueno, ja

empregado na metodologia original, foi o mais eficiente para a sintese dos 1H-
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tetrazoOis devido a sua capacidade de solubilizar os reagentes, elevado ponto de
ebulicdo, além de néo interagir com nenhuma espécie idnica, o que facilita a reacao
de cicloadicao.

Sendo os sais de aminas indispensaveis para esta metodologia, pois séo estes
que fazem com que o grupamento azida seja solubilizado, e adicione-se a nitrila
correspondente, propiciando a cicloadi¢gdo. Alguns sais foram assim estudados, neste
caso as aminas primarias, secundarias e terciarias. As diferentes aminas
apresentaram resultados diferenciados umas das outras em relacao a facilidade com
que ocorre a formacg&o do intermediario coordenado ao N3, o qual por sua vez reagira
com o SeCN.

Foi possivel notar que a anilina (amina primaria aromatica), ndo conseguiu
catalisar a reacédo (Tabela 20, reacdo 11), em decorréncia do intermediario formado
nao ser estavel suficiente, e assim a reacao néo se prossegue (KOGURO et al., 1998).
No caso da dietilamina (amina secundaria alifatica), a reagdo procedeu-se em um
rendimento consideravel de 61% (Tabela 20, reacdo 9), esta ja se mostrou favorecida
em formar o intermediario com N3, e a cicloadigdo ocorreu da forma esperada.

Porém, nota-se que o impedimento estérico parece interferir na formacédo da
espécie reativa, pois no caso da piridina e da N,N-diisopropiletilamina (amina terciaria)
0 produto formou-se com baixos rendimentos (Tabela 20, rea¢des 10 e 12). Mesmo a
DIPEA sendo tdo similar a EtsN, ainda assim o rendimento foi decrescido (41%).

Sendo assim, o sal da EtsN foi quem demonstrou maior eficiéncia para esta
sintese, o intermediario formado EtsN*--HNs apresentou boa estabilidade e foi
solubilizado totalmente pelo solvente tolueno, conduzindo assim a formacédo do
produto 8ab com maior rendimento (75%). Ainda é necessario ressaltar que todos 0s
sais de aminas obtidos foram gerados in situ por meio da adicdo de HCI 6N a mistura
de tolueno e amina, até pH neutro.

Pelo fato do melhor rendimento obtido para a trietilamina, estudou-se a
eficiéncia do sal desta amina na sua forma comercial (Tabela 20, reacéo 16), de modo
a se analisar a reprodutibilidade desta metodologia. Foi possivel notar que o
rendimento se manteve (76%) e assim constatou-se a versatilidade e simplicidade do
reagente utilizado.

Ainda, o tempo de reacao foi estudado para a formacgao do produto 8ab com
maior rendimento possivel. Sendo observado que em periodos menores que 12h

(Tabela 20, reacdes 13-14) o produto ndo se formou em rendimentos suficientes (18



129

e 48%), uma vez que reac0des de cicloadicdo, quando nédo catalisadas, demandam de
energia e tempo elevados para que ocorram. Todavia, para um tempo acima deste
(Tabela 20, reacao 15) o rendimento teve decréscimo (72%), podendo ser decorrente
da degradacédo do produto formado ou dos intermediarios reacionais, afirmando-se
necessidade do tempo de reagao de 12h para a formacao dos produtos, com maior
rendimento possivel (76%).

Para esta metodologia o sal de EtsN.HCI pode ser obtido comercialmente ou
mesmo preparado in situ, devido ao carater de reprodutibilidade utilizou-se o sal na
forma comercial. Sobre uma solugéo deste sal em tolueno (10 mL) adicionou-se NaNs
(1,25 equiv.) e os tio/selenocianatos 7aa-7fb (1,0 mmol) lentamente, desse modo a
mistura foi conduzida a temperatura de refluxo por 12h para sintese dos compostos
8aa-eb e 24h para os compostos 8fa-fb. Apds este periodo adicionou-se agua a
mistura, e sob banho de gelo, a mesma foi acidificada com HCI 6N até pH=6 e
posteriormente extraida com AcOEt, levando aos produtos 8aa-8fb em rendimentos

satisfatorios, como demonstrado na Tabela 21.

Tabela 21 - Sintese dos 2-{[(1H-tetrazol-5-i)tio]metil}-,5-aril-, 2-[(1H-tetrazol-5-
ilseleno)metil]-5-aril-1,3,4-oxadiazéis, 5-[(1H-tetrazol-5-iltio)metil]-3-
fenil- e  5-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-3-fenil-1,2,4-oxadiazbis
(8aa-fb)a

N—N
N—N
R’ O HN-N

R'I
7aa-Teb 8aa-8eb
NaN3

Tolueno, EtsN.HCI,
p refluxo, 12-24h
\
] N
o)

N
S ]
N—NH

N
CNY. ;o\
\/QO,N
8fa-fb
7fa-fb
Composto Y R? Rendimento (%)P P.F. (°C)
8aa S H 93 127-129

8ba S Cl 98 177-179
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8ca S OMe 99 141-143
8da S Me 99 156-158
8ea S NO:2 99 174-175
8ab Se H 76 148-150
8bb Se Cl 80 132-134
8ch Se OMe 89 159-161
8db Se Me 88 152-154
8eb Se NO:2 81 177-179
8fa S H 52 138-139
8fb Se H 49 190-191

a As reacdes foram realizadas empregando-se: Compostos 7aa-eb (1,0 mmol), EtsN.HCI (1,25 equiv.),
NaNs (1,25 equiv.), tolueno (15 mL), a temperatura de refluxo, por 12h para 8aa-eb e 24h para 8fa-fb;
b |solados por purificagéo por meio de recristalizagéo utilizando uma mistura de hexano/CH2Cl (9:1).

De acordo com os dados da Tabela 21, para a sintese dos produtos 8aa-eb, foi
possivel aferir que os resultados obtidos foram satisfatérios, uma vez que 0os mesmos
apresentaram rendimentos entre 75-99% apds purificacdo por recristalizacao
utilizando mistura de hexano/CH2Clz (9:1). E necessario destacar que os 1H-tetrazdis
derivados dos selenocianatos 8ab-eb demonstraram-se mais sensiveis as reacdes
gue foram submetidos, proporcionando rendimentos menores quando comparados
com os derivados dos tiocianatos 8aa-ea.

Todavia observa-se decréscimo nos rendimentos obtidos para os derivados
dos compostos 7fa-fb (derivados dos 1,2,4-oxadiazdis), respectivamente de 52 e 49%
de rendimento apos 24h de reacdo. Nao se sabe ao certo o motivo pelo qual estes
precursores proporcionaram os produtos 1H-tetrazéis em menor quantidade, porém
acredita-se que esteja relacionado com a reatividade dos mesmos perante a reacéo
de cicloadigao.

Por esse motivo o tempo de reacdo para a sintese dos compostos 8fa-fb foi
estendido para 24h em relacdo aos seus isdmeros (1,3,4-oxadiazois). Com esta
mudanca no tempo de reacdo os produtos obtidos tiveram seus rendimentos
acrescidos em cerca de 10%, sendo que os mesmos eram inicialmente 41% (8fa) e

39% para (8fb). Nado se observou influéncia dos fatores eletrénicos para estas
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reagles, a ndo ser pelo fato jA mencionado anteriormente, quando h& presenca de
selénio na molécula, os resultados apresentam-se diminuidos.

Com auxilio da técnica de RMN 13C e por meio da andlise da Figura 29, a qual
ilustra os espectros dos compostos 3d, 7db e 9db, foi possivel comprovar a formacao
do calcogeniocianato 7db, por meio de uma reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular de segunda ordem (Sn2), onde ha agora o sinal em 104,9 ppm (seta
laranja) referente ao carbono do grupamento nitrila (CN). Ainda para a analise da
formacdo dos produtos desejados, € possivel fazer a mesma afirmacéo para o produto
9db (1H-tetrazol), o qual realmente é formado por reacdo de cicloadicdo [3+2],
evidenciando o desaparecimento do sinal em 104,9 ppm (nitrila), e a presenca do sinal

referente ao carbono do heterociclo em 144,9 ppm (seta verde)

Figura 29 — Espectros de RMN 13C dos compostos 3b, 7db e 8db

O30

N—N X
I\ Se\(/ SN
.
O HN—N
8db
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Com auxilio da literatura (KOGURO et al., 1998; HIMO et al., 2002), foi possivel
uma propor um mecanismo para a formacdo dos 1H-tetrazois 8, utilizando a
metodologia descrita com EtsN.HCI e NaNs. Sendo assim, primeiramente ocorre a
formacéo do estado de transicdo A, proveniente da interacdo entre o sal de EtsN.HCI
com o grupamento Ns, o qual podera ser solubilizado pelo tolueno, apés a adi¢cdo do
calcogenocianatos 7, o estado de transi¢cédo B ilustra 0 momento da troca do -HEt3N,
antes interagindo com grupamento azida, e agora com a nitrila e simultanea
deslocalizacdo eletronica com ataque da azida ao carbono da nitrila, seguida do
intermediério C.

Observou-se que a nitrila esté4 coordenada a azida de um lado e ao grupamento -
HEtsN de outro, onde neste momento o ataque intramolecular do N remanescente da
nitrila ao N da azida e ciclizacdo encontra-se altamente favorecido, e ocorre de forma
rapida, formando o tetrazol D, ainda contendo o grupamento -HEt3N.

Por meio da acidificagdo do meio com HCI 6N (até pH=6) ocorre a protonacao
do tetrazol D e a formacg&o dos 1H-tetrazoéis 8 desejados, seguida da liberacdo de sal
de EtsN.HCI, novamente para o meio reacional (Esquema 38). E extremamente
importante que no momento da acidificagdo do meio o pH néo figue menor que 6, pois
guando o mesmo ultrapassa este valor comeca a ocorrer decomposicéo dos produtos
desejados, principalmente para moléculas que contém o atomo de selénio, as quais

se mostraram sensiveis ao meio fortemente acido.



Esquema 38 — Proposta mecanistica para a formagéo dos 1H-tetrazois 8

RYCN
® ©
EtsN.HCI + NaNg ——= EGN—H—Ny .
NEt,
N—N :
/ 4
RY/< AN |
\ P
I
H ® © C* >N
-Ne
EtsNHCI (s01n) v N
B
NEt,
NEt, |
; H
A |
HCI N, N
N—N o a 117D
| |l RY” o~ _N®&
Cx N N
RY” N ©
c
'l Y =S, Se,

Os 2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio)]metil}-,5-aril-, 2-[(1H-tetrazol-5-ilseleno)metil]-5-aril-

1,3,4-oxadiazois, 5-[(1H-tetrazol-5-iltio)metil]-3-fenil- e 5-{[(1H-tetrazol-5-
il)seleno]metil}-3-fenil-1,2,4-oxadiazdis (8aa-fb) obtidos foram também caracterizados

por andlise de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN de H e 13C. Os dados
espectrais para estes compostos entéo discriminados na Tabela 22.
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Tabela 22 - Dados espectrais para os 2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio/seleno]metil}-5-aril-1,3,4-
oxadiazéis (8aa-8fb)

RMN *H (400 MHz, CDCls)

RMN 13C (100 MHz,

COMPOSTOS 5 . CDCls)
(ppm), J (Hz) $ (ppm)
,N N 164,9; 163,7; 153,5;
N S%\ I 7,99 (d, 2H, J = 7,8Hz); 7,55-
N~ 132,5; 129,8; 126,8:
7,65 (m, 3H); 4,84 (s, 2H).
123,5; 26,6.
8aa
N’N\ S\<\ ) 7,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,66 164,2; 163,9; 153,4;
>\/ (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,83 (s, 137,4; 130,1; 128,6:
2H). 122.,4: 26,5.
S% N 7,84 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,12 164,9; 163,1; 162,6;
\ N
@/L (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,80 (s, 153,4; 128,7; 115.8;
2H); 3,84 (s, 3H). 115,3; 55,9; 26,6.

7,78 (d, 2H, J =7,8 Hz); 7,38
(d, 2H, J=7,8 Hz); 4,82 (s,
2H); 2,37 (s, 3H).

8,40 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 8,17
(d, 2H, J = 8,3 Hz); 4,88 (s,

165,0; 163,4; 153,5;
142.8; 130,4; 126,8;
120,8; 26,6; 21,5.

164,8; 163,7; 153,5;
149,7; 129,0; 128,3;

2H). 125,1; 26,6.
8ea
177,0; 168,4; 153,9;
7,96 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,53-
N ’\; N 7.60 (m. 3H): 4,92 (s, 2H) 132,2; 129,7; 127,5;
Nig S / , m, 14, S, )
Ny o 126,4; 27,3.




135

H
N
N - 164,8 (2C): 144.9:
N \>JS"'<\ ' 7,86 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,50- (2)
o N 132,5; 129,9; 126,8;
7,60 (m, 3H): 4,65 (s, 2H).
123,6: 18,8.
8ab
H
N, 7.86(d 2H,J=87Hz):7.65 165,0;164,0; 144.9;

(d, 2H, J = 8,7 H2); 4,64 (s,
2H).

7,78 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,11
(d, 2H, J = 8,7 Hz); 4,61 (s,
2H); 3,83 (s, 3H).

137,3; 130,1; 128,6;
122,5; 18,8.

164,7; 164,2; 162,6;
144,9; 128,7; 115,9;
115,3; 56,0; 18,8.

H
h;,N\ Se{\N\ly 7,73 (d, 2H, 3= 8,3 Hz); 7,37  164,9; 164,5; 144,9;
O>\/ N~ (d, 2H, J = 8,3 Hz); 4,63 (s, 142,8: 130,4: 126.8:
2H); 2,36 (s, 3H). 120,8: 21,6: 18,8.
8db
N/N . { 8,41 (d, 2H, J=9,0 Hz); 8,14  165,9; 163,5; 149,7;
e~ ,,

J@/L N-N(d, 2H, J = 9,0 Hz); 4,69 (s, 145.0: 129,1: 128,2:

2H). 125,1: 18,7.
178,0: 168,3: 145,2:

7,93 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,53-
¢L \ 7,60 (m. 3H): 4,69 (5, 2H) 132,1: 129.7: 127,4:
Se y m, , ’ S! .
N \V 126.5: 19,3.
~NH 8fb

Os 2-{[(1H-tetrazol-5-iDtio]metil}-,5-aril-, 2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-
5-{[(1H-tetrazol-5-il)tiojmetil}-3-fenil- e 5-{[(1H-tetrazol-5-

il)seleno]metil}-3-fenil-1,2,4-oxadiazéis (8aa-fb) sintetizados foram identificados por

aril-1,3,4-oxadiazois,

meio de RMN 1H e 13C e como representantes desta classe de compostos foram
escolhidos os compostos 8ca (S-tetrazol), e o 8cb (Se-tetrazol). E necessario
destacar que por questdes didaticas, a numeracao para esses compostos ndo seguira
as regras da IUPAC com relagdo a nomenclatura dos compostos heterociclicos.

Nas Figuras 30 e 31 sdo apresentados os espectros de RMN de 1H, dentre os

quais apresentam-se os dupletos em 7,85 (S-tetrazol) e 7,78 ppm (Se-tetrazol) com



136

constantes de acoplamento (J) iguais a 8,8 e 8,7 Hz respectivamente, estes séo
referentes aos 2H dos anéis aromaticos, que se localizam na posi¢cao orto em relacao
ao heterociclo, e estdo demarcados com as posi¢des 2'. Os dupletos marcados com
as posicoes 2, exibem maior blindagem, e por isso encontram-se na regido de 7,12
ppm (S-tetrazol) com J = 8,8 Hz e 7,11 ppm (Se-tetrazol) com J = 8,8 Hz, sinais
referentes aos 2H dos anéis aromaticos na posicao orto em relacdo as metoxilas.

Na regido dos hidrogénios alquilicos situados em 4,80 ppm (S-tetrazol) e 4,61
ppm (Se-tetrazol), localizam-se os simpletos dos CHz, ligados aos calcogénios, 0s
guais ocupam as posi¢cdes 3. Finalizando, em 3,84 (S-tetrazol) e 3,83 ppm (Se-
tetrazol) estdo os simpletos para os 3H referentes aos CHs, dos grupamentos
metoxila, e estdo demarcados com as posicoes 1.

Figura 30 — Espectro de RMN 1H do composto 8ca (S-tetrazol) em CDCls a 400 MHz
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H do composto 8cb (Se-tetrazol) em CDCls a 400 MHz
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Para a analise de RMN 13C desacoplado, os produtos 8ca (S-tetrazol) e 8ch
(Se-tetrazol) estdo ilustrados, respectivamente, nas Figuras 32 e 33, 0s quais
possuem 0s sinais caracteristicos dos carbonos do anel oxadiazolico, com
deslocamento quimico (8) igual a 164,9 ppm (S-tetrazol) e 164,7 ppm (Se-tetrazol)
estdo os sinais dos carbonos das posi¢des 4, vizinhos aos anéis aromaticos. Nas
posicdes 5 estdo os demais sinais dos carbonos do heterociclo, situados em 163,1
ppm (S-tetrazol) e 164,2 ppm (Se-tetrazol), nas proximidades dos calcogénios.

Também se destacam os sinais dos carbonos ndo hidrogenados dos anéis
aromaticos, aqueles ligados aos oxigénios das metoxilas, com deslocamentos de
162,6 ppm (S-tetrazol) e 162,5 ppm (Se-tetrazol), que estdo destacados com as
posi¢cdes 3. Os sinais dos carbonos tipicos dos tetrazdis, e que confirmam a existéncia
destes heterociclos encontram-se respectivamente nas regides de 153,4 e 144,9 ppm,
apresentando-se como sinais caracteristicos de carbonos ndo hidrogenados, situados
nas posicoes 7.

Com os deslocamentos quimicos compreendidos nas regides entre 128,7 e
115,3 ppm, localizam-se os demais sinais dos carbonos dos anéis aromaticos,



138

demarcados com as posi¢ces 2, 2' e 3'. Para os sinais dos carbonos alquilicos
presentes nestes compostos, 0s quais possuem maior blindagem, estdo em 55,93 (S-
tetrazol) e 56,0 ppm (Se-tetrazol), os quais referem-se as metilas (CHzs) ligadas aos
oxigénios (OCHs), demarcados com as posi¢cdes 1. Logo em seguida, observam-se
os CHz, ligados aos calcogenotetrazois, situados em 26,6 ppm (S-tetrazol) e 18,8 ppm
(Se-tetrazol), os quais estdo demarcados com as posicoes 6.

Figura 32 — Espectro de RMN 13C do composto 8ca (S-tetrazol) em CDClz a 100 MHz
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Figura 33 — Espectro de RMN 13C do composto 8ch (Se-tetrazol) em CDClz a 100 MHz
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Ainda, na elucidacédo dos compostos sintetizados é possivel a partir da analise

dos espectros de Infravermelho dos compostos 3a, 7aa e 8aa, respectivamente,

identificar-se os estiramentos caracteristicos dos grupos funcionais principais de cada

molécula. De modo que na Figura 34 exibe alguns estiramentos caracteristicos do

material de partida 5-clorometil- 2-fenil-1,3,4-oxadiazol 3a, como por exemplo o0s

sinais de estiramentos na regido de 2950-3025 cm-1, que pertencem as ligacdes C-N,

bem como as demais bandas na regido de 1650-1780 cm-, referente ao estiramento

da ligacdo C-O, também existente no heterociclo.
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Figura 34 — Espectro infravermelho do composto 3a
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A Figura 35 ilustra o espectro de infravermelho para o composto 7aa, notando
a existéncia de uma banda de estiramento por volta de 2160 cm-1, com caracteristica
do grupamento nitrila (CN) ligada a um calcogénio, neste caso o enxofre. Além das
demais bandas que ja apareciam anteriormente como aquela entre 1650-1780 cm-1,
referente ao estiramento da ligacao C-O do heterociclo.

Observou-se também a existéncia de bandas na regido de 2950-3025 cm-! as
guais pertencem ao estiramento das ligacdes C-N, também do heterociclo em

guestao.
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Figura 35 — Espectro infravermelho do composto 7aa
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Na sequéncia, a andlise dos espectros de infravermelho dos compostos de
interesse esta demonstrada na Figura 36, na qual observa-se mais uma vez 0 sucesso

na obtencdo dos 1H-tetrazois 8 a partir dos calcogenocianatos 7.
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Figura 36 — Espectro infravermelho do composto 8aa
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A formacao do heterociclo é denotada pelo aparecimento de bandas proximo
de 3400 cm', as quais estdo demarcadas pelo retangulo vermelho, estas sdo
provenientes do estiramento da ligagdo N-H do 1H-tetrazol 8aa de interesse. Ainda
para a elucidacdo das estruturas dos compostos de interesse na Figura 37, observa-
se 0 ORTEP para o composto 8db proveniente da andlise de raios-X, juntamente com

os principais comprimentos de ligagdes entre os atomos da molécula.
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Figura 37 — Estrutura molecular do 2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-(p-toluil)-1,3,4-

oxadiazol 8db
Fantame

O Se

Distancia e angulos selecionados: (A): C13-Se-C12 95,33(13), C1-O-C4 102,6(2),
C13-N3-N4 109,2(2), C13-N6-N5 105,3(2), N4-N5-N6 111,2(2), C4-N2-N1 106,2(2),
N5-N4-N3 105,9(3), C1-N1-N2 105,9(3), N2-C4-O 112,1(3), N2-C4-C5 128,7(3), O-
C4-C5 119,2(3), N6-C13-N3 108,4(3), N6-C13-Se 126,7(2), N3-C13-Se 124,9(2), C1-
C12-Se 113,1(2), N1-C1-0 113,1(2), N1-C1-C12 127,8(3), O-C1-C12 119,1(2).

3.6 ANALISE DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DOS CALCOGENOCIANATOS (7aa-
fb) E DOS 1H-TETRAZOIS (8aa-fh)

Com o objetivo de avaliar o potencial antioxidante dos compostos 7 e 8 foram
realizados testes in vitro por meio de dois métodos:
- Teste do DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil): Com o objetivo de avaliar a capacidade
“scavenger” (captura) de radicais dos compostos;
- Teste de fosfomolibdénio: Com o objetivo de avaliar a capacidade antioxidante total
dos compostos;

Esses testes foram realizados com o grupo do Professor Felix A. A. Soares aos
cuidados do aluno de doutorado Silvio Stefanello e da aluna de mestrado Débora F.

Goncalves.



144

3.6.1 Teste DPPH

Este teste € mais uma ferramenta para a avaliagdo do potencial antioxidante in
vitro de moléculas, a qual consiste na afericdo da capacidade do DPPH em capturar
outros radicais livres (BRAND-WILLIANS et al., 1995). Sendo o DPPH uma molécula
gue possui um nitrogénio com um elétron desemparelhado, o qual ir4 capturar um
elétron ou hidrogénio radical da molécula a ser analisada.

O DPPH radical é estavel pelo fato de que sua estrutura possui duplas ligacées
alternadas, onde o elétron desemparelhado acaba por ser estabilizado por meio da
dispersdo de carga pela molécula. Esta molécula na sua forma radicalar possui
coloracao violeta, e a medida que esta captura elétrons ou hidrogénios sofrendo uma
reacao de reducéo, e passa a assumir sua forma neutra, por meio do emparelhamento
de elétrons exibe coloracdo amarela (Esquema 39) (MOLYNEUX, 2004; ALVES et al.,
2010; HOLMSTROM e FINKEL, 2014).

Esquema 39 — Reacao entre o DPPH radicalar e a molécula antioxidante

OO 00

O2N NO; + AH ——> O,N NO, + A
NO, NO,
Forma Radicalar Forma Neutra
Oxidada

A quantidade de antioxidante necessaria para decrescer a concentracao inicial
do radical DPPH em 50% €& denominada concentracdo eficiente (Clso), também
chamada de concentracéo inibitoria (Clso). Quanto maior o consumo do radical DPPH
por uma amostra, menor sera a sua Clsoe maior a sua atividade antioxidante (SOUSA
et al., 2007).

De acordo com os dados da Tabela 23 é possivel notar que os compostos 7 e
8 ndo exibiram atividade de destaque frente ao teste de DPPH, utilizando como padréo

o BHT em uma concentracao de 1000 pg mL1.
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Tabela 23 - Valores de Clso para os calcogenocianatos e seus 1H-tetrazéis (7aa-8fb)
derivados frente ao BHT

TESTE COMPOSTO Clso (ug mL™?)
Padrao BHT 549.20
N—N SCN
| \
1 @/ko)# > 1000
7aa
N—N SCN
| \
2 Q/kow > 1000
cl 7ba
N—N SCN
| \
3 ‘Ji::ri\o>“/ > 1000
\O 7ca
N—N SCN
| \
4 /©/LO>\/ > 1000
7da
N—N SCN
| \
5 Q/L ot > 1000
O,N 7ea
6 > 1000

| \
7ab
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N—N SeCN
| \
IS eal
Cl 7bb
~N
9 o
o 7cb
N—N SeCN
| \
ol
7db
N—N SeCN
| \
: oY
O2N 7eb
12 N
NCSe / \N
N
7fb
H
N-
\ N
13 \/: A= wen
8aa

N’N S\<\ /’/\l
14 @/LOH
cl 8ba
N’N s— N
o

> 1000

> 1000

> 1000

965.89

663.87

> 1000

873.63
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24 N > 1000
'\\l\/ N\ Se\/lO/N
N=NH 8fb

A grande maioria dos compostos empregados neste teste apresentou Clso
superior a 1000 ug mL1, com raras excecdes dos compostos 7eb, 7fb, 8ba (Tabela
23, testes 11, 12 e 14), cujos valores de Clso foram discretamente melhores
comparado aos demais. E possivel aferir, que de acordo com estes resultados os
compostos sintetizados ndo exibiram, no geral, boa atividade antioxidante in vitro
frente ao teste de DPPH.

Esperava-se um melhor desempenho por parte das moléculas testadas quando
submetidos a tal teste, visto que as mesmas possuem em sua constituicdo atomos de
calcogénio, os quais apresentam facilidade em se oxidar e consequentemente reduzir
outras espécies tais como o DPPHe, conferindo assim boa atividade antioxidante.
Todavia, nota-se que o mesmo nao ocorreu, destacando que os compostos 7 e 8, de
alguma forma ndo se oxidaram como o esperado, possivelmente se houvessem
compostos dessa classe contendo tellrio, os resultados seriam melhores, uma vez

gue este calcogénio oxida-se mais facilmente que os demais calcogénios.

3.6.2 Teste Fosfomolibidénio

A capacidade antioxidante total (TAC — do inglés Total Antioxidant Capacity)
dos compostos foi avaliada também pelo ensaio de fosfomolibdénio com algumas
modificacdes (PIETRO et al.,, 1999). Esse método baseia-se na determinacao
espectrofotométrica da reducdo do Mo (VI) para Mo (V), com formacgéo
subsequente de fosfato de Mo (V), de cor verde que apresenta absorcdo maxima a
695 nm.

Assim, caso o0 composto testado apresente propriedades antioxidantes ocorre
a reducdo do molibdénio e a oxidacdo do composto em analise. Cada composto foi
testado com diferentes concentragcbes 1, 10, 100 e 1000 pg mL-1. Diferentes
concentracbes de BHT (di-terc-butil metil fenol ou hidroxitolueno butilado) foram

usadas como controle positivo, sendo que a atividade antioxidante total foi expressa
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em relacdo a concentracdo de BHT 1000 pg mL! de absorbancia (100% de controle)

e calculada pela seguinte formula:

(Absamostra' AbSbranco)

% TAC= X
° (Abscontrole~ AbSpranco)

100

Na Tabela 24 encontram-se os resultados obtidos para a avaliagao da atividade
antioxidante total dos compostos 7aa-8fb na reducdo do Mo*6 para Mo*®, destacando
gue algumas moléculas apresentaram moderada bioatividade quando comparadas

com o padrdo BHT na concentracao de 1000 pg mL1L.

Tabela 24 - Capacidade antioxidante total (%) para os compostos 7 e 8 pelo método

de fosfomolibidénio apresentado com média + S.E.M

TESTE | Composto @ 1 10 100 1000

1 7aa 6.61+24 17.16+3.1 8272+23  330.03+10.1
2 7ba 897+04 1684+21 76.81+11  309.55+ 11.2
3 7ca 952+1.2 2394+0.7 107.35+24 357.27+6.21
4 7da 9.10+15 2067+1.4 9322+26 313.98+20.5
S 7ea 10.28+1.9 1961+3.1 8597+0.7 331.81+2.9
6 7ab 749+11 7.44+04 61.07+21 283.87+229
7 7bb 416+12 1077+21 58.88+6.6  206.38+8.2
8 7cb 956+3.2 14.02+1.3 8041+20 25570+18.1
9 7db 10.71+1.1 1060+0.6 7294+37  233.73+85
10 7eb 764+07 947+05 67.29+42 32537+153
11 7fa 715+3.7 7.27+31 1224+27 39.89+5.9

12 7fb 968+1.2 1068+1.8 12.77+0.2  62.47+10.7
13 8aa 12.36+3.1 16.44+14 67.07+09  303.42+47
14 8ba 9.00+1.6 10.39+09 60.26+59  100.00+7.1
15 8ca 8.70+0.4 14.02+7.9 109.33+59 332.32+16.2
16 8da 845+05 17.76+55 92.07+27  300.48+14.2
17 8ea 12.18+2.2 19.44+0.8 100.77+85 273.65+4.3
18 8ab 11.19+0.7 12.18+13 40.13+1.4  189.05+5.4
19 8bb 705+1.2 1929+11 6841+0.2 282.54+11.0
20 8cb 39.93+4.4 3991+12 9424+10.3 321.57+26
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21 8db 927+24 9.98+36 4085+7.1 124.94+34
22 8eb 11.35+1.6 11.09+05 31.33+6.9  115.35+4.9
23 8fa 1.99+0.7 10.08+0.5 10.44+0.4 32.05+1.4

24 8fb 3.36+0.6 9.89+0.7 1479+28  134.41+10.2

a[ ] dos compostos em pg mL.

De acordo com os valores exibidos na Tabela 24 nota-se que todos compostos
se destacaram perante ao teste de reducdo do molibdénio, exceto os 7fa, 7fb, e 8fa
(Tabela 24, testes 11, 12 e 23) apresentaram capacidade antioxidante de 5-10 vezes
menos potentes que o BHT na mesma concentracdo. Também é possivel afirmar que
alguns compostos, como o 7ca, 8ca e 8ea (Tabela 24, testes 3, 15 e 17) exibiram
capacidades antioxidante similar ao BHT na concentracdo de 1000 pug mL™.

Para os testes efetuados in vitro 0s compostos apresentaram melhor
desempenho no fosfomolibidénio, em relagdo ao DPPH, porém ressalta-se que de
ambas as formas estes compostos apresentaram um potencial de atividade biolégico,
agregando ainda mais importancia a sintese de moléculas organicas empregando
atomos de calcogénio. E necessario destacar que os compostos obtidos podem ser
passiveis de algumas mudancas estruturais por meio de rea¢des quimicas, podendo

acarretar um incremento na capacidade antioxidante das mesmas.

3.7 ANALISE DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DOS COMPOSTOS
CALCOGENOCIANATOS (7aa-fb) E DOS 1H-TETRAZOIS (8aa-fb) ATRAVES DA
TECNICA DE VOLTAMETRIA CICLICA

Reac0des redox sdo processos quimicos essenciais para a sobrevivéncia celular
(MOLYNEUX, 2004; ALVES et al., 2010; HOLMSTROM e FINKEL, 2014). Devido a
grande importancia destas reacdes, as quais ocorrem no organismo Vvivo, técnicas
eletroquimicas tém sido utilizadas para caracterizar o comportamento redox de
moléculas com interesse bioldgico (BRAJTER-TOTH, 1981).

Dentre as técnicas eletroquimicas mais utilizadas esta a andlise por voltametria
ciclica. A voltametria ciclica é de natureza puramente termodinamica e também uma
técnica que fornece informacdes qualitativas/quantitativas sobre processos

eletroquimicos a partir do registro de curvas corrente-potencial (voltamogramas).
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Basicamente, esta técnica consiste na variagcdo de potencial de um eletrodo de
trabalho, o qual se encontra imerso na solugdo em repouso, medindo-se a variacédo
de corrente resultante e possibilitando a determinacao do potencial redox de espécies
eletroativas (PACHECO et al., 2013). Tendo em vista que 0s compostos sintetizados
apresentaram alguma atividade antioxidante, frente aos testes DPPH e
fosfomolibdénio, realizou-se a analise eletroquimica dos calcogenocianatos 7 e dos
1H-tetrazdis 8, com o objetivo de obter o potencial redox dos compostos de interesse.

3.7.1 Voltametria Ciclica

Inicialmente, de modo a avaliar o comportamento redox dos calcogenocianatos
7aa-fb e dos 1H-tetrazois 8aa-fb realizou-se a andlise eletroquimica via voltametria
ciclica. Os valores obtidos para os potenciais redox destes compostos estédo descritos

na Tabela 25.

Tabela 25 - Valores de potenciais redox para os compostos 7 e 8 (E versus Fc/Fc*)

TESTE COMPOSTO onl E0x2 Eredl Ered2
N-N SCN
N
1 : o>\/ 41045 Ve e eeee
7aa
N-N SCN
| \>\/ b
3 © +0.902Vve -1.565V°> -
AN
O 7ca
N—N SCN
| \
i /©/LO>\/ +0.865Vve -1.511Ve e
O2N 7ea

N—N SeCN

/ \>\/ b
7 ©/LO +0.862Vva T LeArve e
7ab
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N’N SeCN

SeCN

—N
I \>\/
11 +0.269 V2

13

N
15 /@ NN
N’N s— N
) *
17 o +0.953 /2
OoN

N _____
18 N

N’N Se N
19 @AOW AR

—N S N
21 (A

-0.833 \®

-1.144 VP

-1.341 VP

-0.910

-0.871 V®

-1.340 V*

-1.273 VP

-1.163
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H
N NN
N- se~C )

I N - b b
23 @/L O NN Lo eggve 0.977 V>  -1.464V
O.N 8eb

24 N— +0.808 V& emom- -0.857 VP -1.497 \/P
-N Se l /N
Lyt
~NH 8fb

8 Epa = anodic peak;
b Epc = cathodic peak.

Em geral, na faixa anddica, os voltamogramas ciclicos (VCs) para os derivados
dos calcogenocianatos 7 apresentaram apenas um pico irreversivel de oxidacao (Epa)
entre +0,20 e +1,10 V vs. Fc/Fc* (par redox) (Tabela 25). Este processo pode estar
relacionado com a formacdo de uma espécie intermediaria céation radicalar, em
ambiente aerdbico, seguida rapidamente pela reagcdo com oxigénio molecular para
formar espécies de calcogendxidos (S=0O ou Se=0), respectivamente (GILES et al.,
2003; SVENSMARK e HAMMERICH, 1991).

Todavia, na regido catddica os calcogenocianatos 7 apresentaram um processo
de reducao redox irreversivel entre Epc = -0,80 e -1,60 V. Este processo de reducéo
provavelmente deve-se a formacao de uma espécie radicalar estabilizada em solucgéo.

Comparativamente, os compostos 7ab, 7cb e 7eb apresentaram grandes
diferencas nos processos de oxidacdo (Figura 38). Este fato pode ser atribuido ao
efeito eletronico dos grupos OMe (doador) e NO2 (aceptor), substituintes dos anéis

aromaticos nas estruturas dos calcogenocianatos.
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Figura 38 — Voltamogramas ciclicos para os compostos 7ab, 7cb e 7eb em solucéo
de CHsCN anidro, utilizando 0,1M TBAPFs (eletrélito suporte) e eletrodo
de carbono vitreo (eletrodo de trabalho), a uma velocidade de varredura
de 100 mV/s
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No caso dos derivados dos 1H-tetrazéis 8, quando analisados o0s
voltamogramas no sentido anddico (oxidag&o), os compostos apresentam um pico de
oxidacao anddica irreversivel do par redox (Epa) entre +0,8 e +1,0 V vs. Fc/Fc* (Tabela
25). Este processo pode estar associado com as espécies intermediarias do tipo
cation radicalares, conduzindo a formacdo de espécies oxidadas (S=0O e Se=0),
respectivamente.

Movendo-se para a regido de reducdo, os 1H-tetrazois exibem picos de
reducao irreversivel variando entre Epc = -0,8 e -1,5 V. Este pico de reducdo pode
estar relacionado a formacdo de espécies do tipo anidnica radicalar e di-anidnicas,
respectivamente, em solu¢do. Quando se analisam os derivados de 1H-tetrazois 8ab,
8cb e 8eb, contendo o atomo de Se, observou-se um processo de oxidagao redox

unicamente no nitro-derivado 8eb (Figura 39).
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Figura 39 — Voltamogramas ciclicos para os compostos 8ab, 8cb e 8eb em solucéo
de CHsCN anidra, utilizando 0,1M TBAPFs (eletrdlito suporte) e eletrodo
de carbono vitreo (eletrodo de trabalho), a uma velocidade de varredura
de 100 mV/s

Current / uA

-0.6 -0.3 0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5
E vs Fc/Fc'

A formacdo destas espécies ja foi anteriormente relatada em estudos
bioquimicos e ja comprovado seu envolvimento com ensaios de antioxidacao catalitica
(MUGESH e SINGH, 2000). No pressuposto de que a facilidade de oxidacao
eletroquimica esta correlacionada com a facilidade de oxidacdo dos atomos de
calcogénio (S ou Se), os potenciais de oxidacao (Epa) podem ser Uteis para predizer
a atividade biologica.

De modo a avaliar os valores de oxidagédo Epa € Clso da atividade antioxidante
redox, a eficacia foi examinada in vitro pelo método de eliminacgéo de radicais DPPH-
e fosfomolibidénio, como demonstrado anteriormente. Os melhores resultados
atribuidos para os compostos, contendo 1H-tetrazol e o 1,2,4-oxadiazol na mesma
molécula e pelo 1,3,4-oxadiazol, substituidos pelo grupamento NO2 na posicéo para
do anel aromatico (8fb e 8eb), respectivamente. Embora os derivados de calcogénio
apresentem potenciais de oxidagcdo (Epa) relativamente maiores, sdo 0s que

apresentam melhor atividade antioxidante (Figura 40).
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Figura 40 — Correlacdo entre os valores Epa € Clso na eliminagédo de radicais dos
compostos de organocalcogénios em relacédo ao fosfomolibidénio
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os objetivos inicialmente tragcados para este trabalho, € possivel
afirmar que as metodologias utilizadas se mostraram eficientes na formacdo da
grande maioria dos produtos desejados. Os materiais de partida 2-aril-5-(clorometil)-
1,3,4-oxadiazois e 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazois (3a-j) foram obtidos por meio
de rotas sintéticas eficientes e identificados por analise de RMN de 1H e 13C.

As metodologias empregadas para a unido dos sistemas heterociclicos com os
derivados de calcogénios por meio de reacdes de substituicdo nucleofilicas Sn2, tanto
para os 1,3,4-oxadiazéis 3a-e, quanto para os 1,2,4-oxadiazoéis 3f-j proporcionaram
resultados satisfatérios, formando cerca de 43 compostos, em rendimentos que
variaram de 25 a 99%.  Assim 0s 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-
oxadiazois (4aa-eq) e os 5-(alquil/arilcalcogenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazéis (5fa-jg)
foram obtidos e identificados também por andlise de RMN, todavia apenas 0s
derivados de disselenetos e tidis revelaram-se hébeis a reagir com os materiais de
partida.

As metodologias utilizadas se mostraram limitadas quanto ao emprego de
compostos contendo tellrio, ditelureto de difenila 3t’, ndo se obtendo os produtos
desejados para este calcogénio. Todavia destacam-se alguns rendimentos obtidos,
como para os derivados de disselenetos alquilicos, e também quando os materiais de
partida continham o grupamento NO:z (na posi¢ao para no anel aromatico).

Na segunda metade deste trabalho, a qual, tratou-se da inser¢éo de tiocianato
6a e selenocianato de potassio 6b aos 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazéis 3a-e, e ao
5-(clorometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol 3f, a qual conduziu a obtencdo de 12 produtos,
apresentando excelentes resultados. Os compostos obtidos (7aa-fb) apresentaram-
se em excelentes rendimentos, 0s quais variaram de 69-92%, todos provenientes de
uma rota sintética eficaz. Em sequéncia, os compostos 7aa-fb foram empregados na
sintese dos respectivos tetrazOis 8aa-fb, por meio de uma metodologia especifica
para a obtencdo dos 1H-calcogenotetrazois, e da mesma forma que os demais
compostos, estes foram elucidados por meio de espectroscopia de RMN de H, 13C,
espectometria de massas de alta resolucao, difracdo de raios-x, espectroscopia de
infra-vermelho e tiveram seus pontos de fusao aferidos.

Os 1H-tetrazdis 8aa-fb apresentaram dificuldade para sua sintese,

principalmente para aqueles derivados dos selenocianatos, os quais decompfdem-se
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em algumas condi¢cdes (pH<6), entretanto encontrou-se uma metodologia eficiente
para a sintese dos compostos 8aa-fb, a qual proporcionou 12 compostos em
excelentes rendimentos (49-99%). Estes 24 compostos obtidos (7 e 8) foram avaliados
guanto ao seu potencial antioxidante, empregando testes como DPPH e
Fosfomolibidénio, de forma que alguns compostos exibiram bons resultados para a
reducdo do Mo (VI) & Mo (V), e estudos eletroquimicos foram também efetuados de
maneira a se elucidar o potencial redox de alguns compostos. Ainda para os 1H-
tetrazodis 8, ocorreu a proposta de um mecanismo de reacdo para formacdo destes
heterociclos, a partir calcogenocianatos 7, azida inorgéanica e sal de EtsN.HCI, em
tolueno.

Ainda sao perspectivas deste trabalho a avaliacdo das propriedades
antioxidantes, assim como o estudo do potencial redox dos compostos obtidos na
primeira metade deste trabalho, compostos 5 e 6. Ha possibilidade de se extender as
metodologias empregadas anteriormente a outros heterociclos, semelhantes aos
oxadiazéis, mais especificamente aos tiadiazois, tiazois, e selenazéis, os quais ja
foram obtidos anteriormente, com destaque para os ultimos, que ja possuem o atomo
de selénio no heterociclo, o qual pode incrementar as propriedades farmacolégicas
dos produtos desejados.

Parte dos resultados descritos aqui estdo escritos na forma de dois artigos
cientificos, um publicado neste ano na revista Tetrahedron Letters (TL) e outro
submetido a uma revista internacional, além de outros trabalhos publicados e em fase

final de escrita, durante o periodo do doutorado.



5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN 13C foram obtidos em espectrometros Bruker
Avance Il HD, que opera na frequéncia de 400 MHz para Hidrogénio e 100 MHz para
Carbono, (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (8) estao
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagcdo ao tetrametilsilano (TMS),
utilizado como padrao interno para os espectros de RMN 1H e CDCls para os espectros
de RMN 13C. Entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo
dupleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = simpleto largo), o nimero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz
(Hz).

5.1.2 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Para as andlises por UPLC-MS foi utilizado um cromatégrafo a liqguido com
sistema Acquity UPLC e espectrémetro de massa do tipo quadrupolo e tempo de voo,
modelo XEVO G2 Q-TOF (Waters, Milford, MA, EUA). As amostras foram diluidas em
mistura de acetonitrila e H20 na proporcao 1:1, contendo 0,1% (v/v) de acido férmico,
e analisadas por infusado direta na probe de eletrospray (ESI) no modo positivo (ESI*)
e na probe de fotoionizag&o a pressdo atmosférica (APPI) no modo positivo (APPI*).
O controle e a aquisicao dos dados foram feitos usando o software MassLynx V 4.1.
Uma alga de amostragem de 250 pL foi carregada com a amostra. A vazao da infuséo
foi de 20 puL min! (Departamento de Quimica — UFSM).

4.1.3 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos a partir do aparelho Bruker Tensor
127 janela espectral de 400 a 4000 cm. A analise de infravermelho dos trés
compostos 3a, 7aa e 8aa foram realizadas com pastilha de KBr (Departamento de
Quimica — UFSM).
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5.1.4 Voltametria Ciclica

As medidas de voltametria ciclica foram realizadas utilizando um Autolab
galvanostato/potenciostato PGSTAT 302N Eco Chemie. Em todos os estudos
electroquimicos foi utilizado um sistema de trés eletrodos, que consiste em um
eletrodo de carbono vitreo, eletrodo de trabalho, um eléctrodo auxiliar de fio de platina
e um eletrodo de platina como eletrodo de pseudo-referéncia. Ferroceno foi utilizado
como padrdo interno; Fc/Fct pares em acetonitrila; Ei2 = 0,403 V. Todas as
experiéncias eletroquimicas foram realizadas sob uma atmosfera de argbnio a
temperatura ambiente, utilizando uma solugcdo de CH3CN anidra dos compostos
contendo 0,1 mol L1 hexafluorofosfato de tetrabutilaménio (TBAPFes) como eletrodo

de apoio (Departamento de Quimica — UFSM).

5.1.5 Teste de DPPH

O teste DPPHe- foi determinado de acordo com a literatura. Cada composto e o
hidroxitolueno butilado (BHT), foram testados em uma concentracéo de 1, 10, 100 e
1000 pg mL-t. A absorvancia foi medida a 518 nm usando Spectra Max Placa Reader
M2 (Molecular Devices), Sunnyvale, Califérnia, EUA (Departamento de Bioquimica —
UFSM).

5.1.6 Teste de Fosfomolibidénio

A capacidade antioxidante total (CAT) dos compostos foi avaliada pelo ensaio
de fosfomolibdénio como previamente descrito na literatura com algumas
modificacdes. Cada composto foi testado a 1, 10 e 100 pug mL1. Diferentes
concentracdes de BHT foram usadas como controle positivo. A atividade antioxidante
total foi expressa em relacdo do BHT 1000 ug mL* de absorbéncia (100% de controle)

e calculada pela seguinte formula (Departamento de Bioquimica — UFSM):

% TAC= (Absamostra' AbSbranco) < 100

(Abscontrole' Absbranco)
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5.1.7 Espectrometria de Massas de Baixa Resolugéo

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

expressa em porcentagem (%) (Departamento de Quimica — UFSM).

5.1.8 Ponto de Fuséao

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

5.1.9 Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das solu¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph WB 2000;
- Rota-evaporador — IKA RV 10 digital,
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand modelo RD
4, 4,3 m3/ h.

5.1.10 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados conforme
técnicas usuais (PERRIN e ARMAREGO, 1996). Os reagentes restantes foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagéo.

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

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

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
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5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
5.2.1 Sintese de Oxadiazdis.

4.2.1.1 Sintese de 2-aril-5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazoéis (3a-e) a partir de hidrazidas

aromaticas (2a-e) e cloreto de 2-cloroacetila (1)

Em um baldo reacional de duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados 10 mmols da hidrazida aromatica
correspondente (benzohidrazida 2a,; 4-clorobenzohidrazida 2b, 4-
metoxibenzohidrazida 2c, 4-metilbenzohidrazida 2d, 4-nitrobenzohidrazida 2e)
comercialmente disponiveis, em CH2Cl2 (25 mL) e entdo foram adicionados 2,7 mL de
EtsN (20 mmols), apds a mistura reacional permaneceu sob agitacdo por alguns
minutos. Em seguida, a temperatura do sistema foi reduzida a aproximadamente 5°C
com banho de gelo, entéo o cloreto de 2-cloroacetila (15 mmols; 1,5 mL) foi adicionado
lentamente, o banho de gelo foi removido apés a adicéo total do reagente. A reacéo
foi agitada a temperatura ambiente durante 4h, logo apés o intermediario reacional foi
submetido diretamente ao processo de ciclizacdo, pois 0 mesmo ndo necessitou de
purificacao.

Ainda no mesmo recipiente reacional foram adicionados trifenilfosfina (15,7
mmols; 4,12 g), tetracloreto de carbono (50 mmols; 4,8 mL) e EtsN (15,7 mmols; 2,1
mL), entdo a mistura reacional foi conduzida a temperatura de refluxo por
aproximadamente 12h. O consumo dos reagentes e a formacdo do produto foram
acompanhados por CCD. Apds este periodo, a reacéo foi extraida com agua e CH2Cl2
(3x30 mL), as fases orgéanicas foram unidas, secas com MgSO4 e 0 solvente removido
em rota evaporador, resultando em uma mistura de coloragdo escura. Os produtos
puros foram obtidos através de coluna cromatografica em gel de silica, utilizando
como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila, em um gradiente de 10-20%,

fornecendo os derivados 3a-e.
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2-(clorometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (3a)
Rendimento: 86%.

N—N cl

[l \>\/ Ponto de Fusé&o: 108-110 °C (118 °C, Balsells et al., 2005).

© RMN H (CDClz, 400 MHz), & (ppm): 8,04 (d, 2H, J = 7,6 Hz);
7,45-7,55 (m, 3H); 4,77 (s, 2H).

RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 165,8; 162,1; 132,0; 129,0; 126,9; 123,2; 32,09.
LRMS (El): m/z (%) = 194 [M*] (22), 159 (22), 105 (95), 89 (24), 77 (100), 63 (23), 51
(34).

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (90:10%).

5-(4-clorofenil)-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol (3b)

Rendimento: 82%.
N—N cl

| > Ponto de Fus&o: 80-81 °C (80,5 — 81 °C, Kiss-Szikszai et
o
al., 2001).
cl

RMN H (CDClIs, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz);
7,48 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,78 (s, 2H).
RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 165,1; 162,2; 138,4; 129,4; 128,2; 121,7; 32,9.
LRMS (El): m/z (%) = 228 [M*] (19), 193 (22), 139 (100), 111 (59), 75 (65) 50 (25).
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (90:10%).

2-(clorometil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (3c)

N Rendimento: 73%.
N— cl

’ o\>\/ Ponto de Fuséo: 86-88 °C (88,5 — 90 °C, Balsells et al.,
2005).
o

| RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz);
7,00 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 4,76 (s, 2H); 3,88 (s, 3H).

RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 165,9; 162,7; 161,6; 128,9; 115,8; 114,6; 55,4;
33,0.

LRMS (El): m/z (%) = 224 [M*e, Clss] (27), 226 [M*e, Cls7] (9) 189 (27), 135 (100), 133
(27), 77 (27).

Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (80:20%).
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2-(clorometil)-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (3d)

Rendimento: 87%.
N—N cl

/ \>\/ Ponto de Fusdo: 115-117 °C (119 — 121 °C, Patel e Patel,
o
/©//\ 2012).

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz);
7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,78 (s, 2H); 2,44 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 3 (ppm): 166,1; 161,8; 142,8; 129,8; 127,0; 120,5; 33,0;
21,6.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (90:10%).

LRMS (El): m/z (%) = 208 [M*] (29), 173 (24), 119 (100), 91 (53), 89 (20), 77 (19), 65
(23).

2.2.1.5. 2-(clorometil)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (3e)

Rendimento: 67%.

N—N Cl

/ >\/ Ponto de Fusé&o: 125-127 °C (134 — 135 °C, Patel e Patel,
Q/LO 2012).
O,N

RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,38 (d, 2H, J = 9,1 Hz);
8,27 (d, 2H, J = 9,1 Hz); 4,81 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 164,3; 163,3; 150,0; 128,7; 128,1; 124,5; 32,8.
LRMS (EIl): m/z (%) = 239 [M*] (87), 204 (59), 190 (28), 150 (100), 120 (23), 104 (48),
90 (26), 76 (62), 69 (38), 57 (31), 43 (46).
Purificagcdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

5.2.2 Sintese de 3-aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazéis (3f-j) a partir de

amidoximas aromaticas (2f-j) e cloreto de 2-cloroacetila (1)

Em um baldo de 50 mL, com duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados 10 mmols da amidoxima aromatica
(benzamidoxima 2f; 4-clorobenzamidoxima 2g; 4-metoxibenzamidoxima 2h; 4-
toluilamidoxima 2i; 4-nitrobenzamidoxima 2j) previamente preparadas, em 25 mL
CH2Cl2, foram adicionados 2,7 mL de EtsN (20 mmols), apés a mistura reacional

permaneceu sob agitacdo durante alguns minutos. Na sequéncia do procedimento a



165

temperatura do sistema foi reduzida a aproximadamente 5°C, com banho de gelo,
para que o cloreto de 2-cloroacetila (15 mmols; 1,5 mL) fosse adicionado lentamente.
Apoés a adicdo, o banho de gelo foi removido, e a reacédo foi agitada a temperatura
ambiente por 4h. Depois de transcorrido este periodo, o solvente (CH2Cl2) foi removido
em rota evaporador, e o intermediério foi utilizado na préxima etapa sem a
necessidade de purificagao.

Ainda no mesmo recipiente reacional, adicionou-se tolueno (20 mL) e a mistura
foi conduzida a temperatura de refluxo (111 °C) por 12h. A formacdo do produto
desejado foi acompanhada por CCD. Ap6s o tempo reacional, extraiu-se a mistura
com agua e CH2Cl2 (3x30 mL), as fases orgéanicas foram unidas, secas com MgSOa4 e
0 solvente removido em rota evaporador, resultando em um 6leo claro. Os produtos
puros foram obtidos através de coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma
mistura de hexano/acetato de etila (95:5%) como eluentes, fornecendo os derivados
3f-j.

5-(clorometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (3f)

Rendimento: 99%.

Ponto de Fus&o: 38-39 °C (39 — 40 °C, Ddrust et al., 2012).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,07 (d, 2H, J = 7,3 H2z);
7,44-7,51 (m, 3H); 4,72 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 174,3; 168,8; 131,5; 129,0;
127,5; 126,2; 33,3.

LRMS (El): m/z (%) = 194 [M*] (39), 119 (100), 91 (28), 77 (13), 64 (14), 51 (11).

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

N
o\
O/

hexano/ acetato de etila (95:5%).

3-(4-clorofenil)-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol (39)
Rendimento: 84%.
Ponto de Fuséo: 58-61 °C (61 — 63 °C, Durust et al., 2012).
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,01 (d, 2H, J = 8,6 Hz);
mvz it 7.46 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,75 (s, 2H).

° RMN 23C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 174,5: 168,1; 137,7;
129,3; 128,8; 124,7; 33,3.

Cl
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Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/ acetato de etila (95:5%).

5-(clorometil)-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (3h)

\ Rendimento: 99%.
© | Ponto de Fusao: 41-43 °C (39 — 40 °C, Diiriist et al., 2012).
RMN H (CDCIlz, 400 MHz), & (ppm): 8,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz);
C'\/z f 6,99 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,73 (s, 2H); 3,86 (s, 3H).

o’ RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 174,0; 168,6; 162,2;
129,1; 118,6; 114,3; 55,4, 33,4.

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

hexano/ acetato de etila (95:5%).

5-(clorometil)-3-(p-toluil)-1,2,4-oxadiazol (3i)

Rendimento: 71%.

Ponto de Fuséo: 45-46 °C (46 — 47 °C, DurUst et al., 2012).
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, 2H, J = 8,0 Hz);
C'\/QO/\N 7,30 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,75 (s, 2H); 2,43 (s, 3H).

RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 174,2; 168,9; 142,0;
129,7; 127,4; 123,4; 33,4; 21,6.

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

hexano/ acetato de etila (95:5%).

5-(clorometil)-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (3j)

No,| Rendimento: 69%.
Ponto de Fuséo: 86-87 °C (88 — 89 °C, Durust et al., 2012).
N RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,34 (d, 2H, J = 8,7 Hz);
C'\/QO}N 8,27 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 4,81 (s, 2H).

RMN 13C (CDClz, 100 MHz), & (ppm): 175,3; 167,3; 149,7;
131,9; 128,5; 124,2; 33,2.

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

hexano/ acetato de etila (95:5%).



167

5.2.3 Preparacéo dos 2-(alquil/arilcalcogenometil)-5-aril-1,3,4-oxadiazol (4aa-ea).
Método A — Utilizando disselenetos como fonte de calcogénio.

Em um tubo de Schlenck de 50 mL, munido de agitacdo magnética e sob
atmosfera de argbnio, a temperatura ambiente, adicionou-se NaBH4 (1,0 mmol; 0,038
g) sobre uma solucéo do disseleneto de alquila/arila apropriado 3a'-f' (0,5 mmol, em
4 mL de THF), e posteriormente adicionou-se, lentamente, EtOH seco (3 mL), de modo
a clivar o disseleneto e gerar a espécie reativa, a qual é incolor. Apds alguns minutos
de agitacéo, adicionou-se lentamente uma de solugcéo do 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-
oxadiazol (3a-e) (1,0 mmol, em 4 mL de THF) e a mistura reacional permaneceu sob
agitacao por 12h.

Posteriormente, adicionou-se 15 mL de uma solu¢do aquosa saturada de
NH4Cl e extraiu-se com AcOEt (3x20 mL), as fases organicas foram unidas, secas
com MgSOa, e o solvente removido com auxilio de rota evaporador. Os produtos foram
obtidos por purificacdo empregando coluna cromatografica em gel de silica, com uma
mistura de hexano/acetato de etila como eluentes, em um gradiente de eluicdo entre
10-20%.

Método B — Utilizando ti6is como fonte de Calcogénio.

Em um tubo de Schlenck de 50 mL, munido de agitacdo magnética e sob
atmosfera de argbnio, a temperatura ambiente, adicionou-se EtsN (1,5 mmols) sobre
uma solucao do tiol apropriado 3g'-n' (1,1 mmols, em 4 mL de THF), para remocéao do
hidrogénio ligado ao enxofre e geracdo da espécie reativa, que por sua vez apresentou
um aspecto turvo. ApOs alguns minutos de agitacdo, adicionou-se lentamente a
solucéo do 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol (3a-e) (1,0 mmol, em 4 mL de THF) e
a mistura reacional permaneceu sob agitagao por 12h.

Posteriormente adicionou-se 15 mL de agua e extraiu-se com AcOEt (3x20 mL),
as fases organicas foram unidas, secas com MgSOas, e 0 solvente removido em rota
evaporador. Os produtos foram obtidos por purificagdo com coluna cromatografica em
gel de silica, usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes,

variando-se o gradiente de eluigao entre 10-20%.
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2-fenil-5-(fenilselenometil)-1,3,4-oxadiazol (4aa)
Rendimento: 88%.

N’N\ Se
: J O}\/ \© Ponto de Fusdo: 75-76 °C

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, 2H, J= 7,9
Hz); 7,58 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,43-7,51 (m, 3H); 7,26-

7,32 (m, 3H); 4,19 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 3 (ppm): 165,0; 165,0; 134,3; 131,7; 129,4; 129,0; 128,4;
128,3; 126,8; 126,7; 18,6.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (85:15%).

2-fenil-5-((4-metoxifenilseleno)metil)-1,3,4-oxadiazol (4ab)
N Rendimento: 87%.
N— N Se
/ o>\/ \©\ Ponto de Fus&o: 87-88 °C
? RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,89 (d, 2H, J =
8,3 Hz); 7,40-7,47 (m, 5H); 6,76 (d, 2H, J = 8,6 Hz);

4,07 (s, 2H); 3,70 (s, 3H).

RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,8; 160,3; 137,6; 131,8; 128,9; 126,7;
123,8; 118,2; 115,0; 55,2; 19,2.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-fenil-5-(p-toluilselenometil)-1,3,4-oxadiazol (4ac)
N’N\ e Rendimento: 90%.
J o>\/ \©\ Ponto de Fuséao: 99-101 °C
RMN !H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,91 (d, 2H, J =
7,9 Hz); 7,41-7,48 (m, 5H); 7,06 (d, 2H, J = 7,8 Hz);

4,12 (s, 2H); 2,28 (s, 3H).

RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,9; 138,7; 134,8; 131,6; 130,1; 128,9;
126,8; 124,5; 123,8; 21,1, 18,8.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).
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2-((4-clorofenilseleno)metil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (4ad)

Rendimento: 87%.
N-N

Se
L >~ \©\ Ponto de Fuso: 109-110 °C
Cl

RMN H (CDCIls, 400 MHz), & (ppm): 7,91 (d, 2H, J =
7,1 Hz); 7,43-7,50 (m, 5H); 7,23 (d, 2H, J = 8,3 H2):

4,16 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,6; 135,7; 134,9; 131,8; 129,5; 129,0;
126,8; 126,4; 123,6; 18,8.

Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(benzilselenometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (4ae)

Rendimento: 65%.
N—N SeBn

/ O\>\/ Ponto de Fus&o: 104-105 °C
RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 8,2 H2);

7,46-7,52 (m, 3H): 7,38 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,30 (t, 2H, J = 7,3
Hz); 7,21 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 3,95 (s, 2H); 3,77 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 165,0; 138,0; 131,7; 129,2; 129,0; 128,6;
127,1; 126,8; 123,8; 28,4, 13,1.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(butylselenometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (4af)

(N o Rendimento: 25%.

/! o\>\/ _\—\ Ponto de Fuséo: Oleo

RMN 'H (CDClIs, 400 MHz), & (ppm): 8,04 (d, 2H, J =

8,2 Hz); 7,47-7,53 (m, 3H); 3,95 (s, 2H); 2,76 (t, 2H, J =
7,5 Hz); 1,69 (quint, 2H, J = 7,6 Hz); 1,41 (sext, 2H,J=7,5Hz); 0,91 (t, 3H,J=7,4
Hz).
RMN 13C (CDClz, 100 MHz), & (ppm): 165,4; 165,0; 131,6; 129,0; 126,8; 123,8; 32,0;
25,3; 22,8; 13,5; 12,1.

Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (90:10%).
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2-fenil-5-(feniltiometil)-1,3,4-oxadiazol (4ag)
Rendimento: 92%.

N—N S
: A o\>\/ \© Ponto de Fusédo: 86-89 °C

RMN H (CDClz, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d, 2H, J=7,3
Hz); 7,42-7,51 (m, 5H); 7,23-7,32 (m, 3H); 4,28 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 163,8; 133,6; 131,7; 131,3; 129,2; 129,0;
127,8; 126,8; 123,9; 28,8.

Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (85:15%).

5-fenil-2-((4-metoxifeniltio)metil)-1,3,4-oxadiazol (4ah)
N s Rendimento: 96%.
: J o>\/ \©\ Ponto de Fus&o: 86-87 °C
(l) RMN !H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d, 2H, J =
8,3 Hz); 7,43-7,51 (m, 3H); 7,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz);
6,81 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,14 (s, 2H); 3,73 (s, 3H).
RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 164,1; 160,1; 137,3; 131,9; 129,0; 126,8;
123,6; 123,3; 114,8; 55,3; 30,5.
Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-fenil-5-(p-toluiltiometil)-1,3,4-oxadiazol (4ai)
N-N s Rendimento: 98%.
©/lo>\/ \©\ Ponto de Fuséo: 88-89 °C
RMN 1H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,96 (d, 2H, J =
8,3 Hz); 7,43-7,52 (m, 3H); 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz);
7,10 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,22 (s, 2H); 2,30 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 163,9; 138,2; 132,2; 131,7; 130,0; 129,8;
129,0; 126,8; 123,7; 29,4; 21,1.
Purificagcdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).
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2-((4-clorofeniltio)metil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (4aj)

NN S Rendimento: 96%.

] Ow @\ Ponto de Fus&o: 103-105 °C

: C'l" RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d, 2H, J =

8,3 Hz); 7,44-7,52 (m, 3H); 7,37 (d, 2H, J = 8,5 Hz);
7,26 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 4,26 (s, 2H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,3; 163,5; 134,1; 132,7; 132,0; 131,8; 129,4;
129,0; 126,8; 123,5; 28,9.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(benziltiometil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (4al)

Rendimento: 91%.
N—N SBn

/ O\}\/ Ponto de Fus&o: 101-104 °C
RMN 1H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,02 (d, 2H, J = 8,2 Hz);

7,45-7,53 (m, 3H); 7,39 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,31 (t, 2H, J = 7,3
Hz); 7,23 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 3,80 (s, 2H); 3,75 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 164,0; 136,5; 131,9; 129,3; 129,1; 128,7;
127,4; 126,9; 123,7; 35,9; 23,9.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-fenil-5-(propiltiometil)-1,3,4-oxadiazol (4am)

Rendimento: 91%.
N-N

s
/ o\>\/ - | Ponto de Fus&o: 51-54 °C
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,02 (d, 2H, J = 7,5

Hz); 7,45-7,51 (m, 3H); 3,90 (s, 2H); 2,62 (t, 2H, J =7,4
Hz); 1,64 (sext, 2H, J = 7,3 Hz); 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 165,9; 162,1; 132,1; 129,0; 127,0; 123,3; 33,0;
25,1; 22,3; 13,2.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).
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5-fenil-((furan-2-ilmetiltio)metil)-1,3,4-oxadiazol (4an)
Rendimento: 90%.

| o>\/ o Ponto de Fuséo: 48-50 °C
_J | RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, 2H, J = 8,2

Hz); 7,42-7,49 (m, 3H); 7,31 (sl, 1H); 6,26 (d, 2H, J = 7,3
Hz); 3,84 (s, 2H); 3,81 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 165,2; 163,8; 149,9; 142,5; 131,7; 129,0; 126,8;
123,7; 110,4; 108,6; 28,2; 24,4.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(4-clorofenil)-5-(fenilselenometil)-1,3,4-oxadiazol (4ba)
NN e Rendimento: 90%.
/@/QQ\/ \© Ponto de Fuséo: 67-71 °C
RMN !H (CDClIs, 400 MHz), & (ppm): 7,81 (d, 2H, J =

° 8,5 Hz); 7,54 (d, 2H, J = 7,7 Hz); 7,39 (d, 2H, J = 8,5
Hz); 7,22-7,28 (m, 3H); 4,16 (s, 2H).
RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 165,1; 164,1; 137,9; 134,2; 129,4; 129,3; 128,4;
128,3; 128,0; 122,2; 18,5.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(4-clorofenil)-5-(feniltiometil)-1,3,4-oxadiazol (4bg)
NN S Rendimento: 98%.
/©/H\o\>\/ \© Ponto de Fus&o: 89-92 °C
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J =
° 8,4 Hz); 7,40-7,45 (m, 4H); 7,22-7,31 (m, 3H); 4,27 (s,

2H).

RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 164,2; 163,8; 137,8; 133,3; 131,1; 129,2; 129,0;
127,9; 127,6; 121,9; 28,5.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).
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2-(fenilselenometil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (4ca)
N Rendimento: 93%.
N

Se
/O/low \© Ponto de Fuséo: 79-80 °C
e

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,83 (d, 2H, J
=8,8 Hz); 7,55 (d, 2H, J = 7,7 Hz); 7,23-7,29 (m, 3H);
6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,16 (s, 2H); 3,81 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 3 (ppm): 164,9; 164,4; 162,3; 134,2; 129,3; 128,5; 128,4;
128,3; 116,2; 114,4; 55,4, 18,6.

Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (80:20%).

2-(feniltiometil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (4cg)
NN S Rendimento: 95%.

@/MO\F/ \© Ponto de Fuséo: 61-62 °C
“ RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J
=8,9Hz); 7,43 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 7,22-7,29 (m, 3H);
6,93 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,24 (s, 2H); 3,80 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,1; 163,2; 162,4; 133,7; 131,2; 129,2; 128,6;
127,7;116,1; 114,4; 55,4, 28,7.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:20%).

2-(fenilselenometil)-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (4da)

Rendimento: 93%.

N’N Se
/©)/\O>\/ \© Ponto de Fus&o: 88-92 °C

RMN !H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,81 (d, 2H, J =
8,2 Hz); 7,57 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,22-7,30 (m, 5H); 4,17

(s, 2H); 2,38 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,1; 164,6; 142,2; 134,2; 129,6; 129,3; 128,4;
128,3; 126,7; 121,0; 21,5; 18,5.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).
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2-(feniltiometil)-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (4dQ)
Rendimento: 95%.

NN s
/O/LO\}\/ \© Ponto de Fus&o: 100-101 °C

RMN 1H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,84 (d, 2H, J =
8,2Hz); 7,45 (d, 2H,J =7,3 Hz); 7,23-7,32 (m, 5H); 4,27

(s, 2H); 2,39 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 165,4; 163,5; 142,3; 133,7; 131,3; 129,7; 129,2;
127,7; 126,8; 120,9; 28,8; 21,5.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(fenilselenometil)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (4ea)
NN e Rendimento: 63%.
/@/l(}\/ \© Ponto de Fusao: 126-128 °C
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,31 (d, 2H, J
ik = 9,0 Hz); 8,08 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,56 (d, 2H, J =
8,0 Hz); 7,26-7,33 (m, 3H); 4,22 (s, 2H).
RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 166,2; 163,3; 149,5; 134,4; 129,5; 129,1; 128,7;
128,0; 127,7; 124,3; 18,4.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (85:15%).

2-(feniltiometil)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (4eq)
N s Rendimento: 68%.
/@/MOW \© Ponto de Fus&o: 129-132 °C
RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,31 (d, 2H, J
o =9,1 Hz); 8,12 (d, 2H, J = 9,1 Hz); 7,44 (d, 2H, J =
7,9 Hz); 7,26-7,33 (m, 3H); 4,31 (s, 3H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 163,5; 149,7; 133,4; 131,5; 129,3; 129,1;
128,1; 127,8; 124,3; 28,8.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).
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5.2.4 Preparacédo dos 5-(alquil/arilcalcogenometil)-3-aril-1,2,4-oxadiazéis (5fa-jg)

Método A — Para as reacdes com respectivos disselenetos 3a'-f' e os 3-aril-5-
(clorometil)-1,2,4-oxadiazoéis (3f-j) utilizou-se um procedimento similar aquele da

sintese de seus isdmeros 1,3,4-oxadiazo6is 4aa-ea.

Método B — Para as reacdes de substituicdo dos respectivos tidis 3g'-m' com os 3-
aril-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazois (3f-j) utilizou-se um procedimento similar ao da

sintese de seus isémeros 1,3,4-oxadiazois 4ag-eg.

3-fenil-5-(fenilselenometil)-1,2,4-oxadiazol (5fa)
Rendimento: 88%.

Ponto de Fusédo: 41-43 °C

@/Se\/g { RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, 2H, J = 7,9
o’ Hz): 7,58 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,43-7,51 (m, 3H); 7,26-7,32

(m, 3H); 4,19 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,9; 134,3; 131,7; 129,4; 129,0; 128,4;

128,3; 126,8; 126,7; 18,6.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

3-fenil-5-((4-metoxifenilseleno)metil)-1,2,4-oxadiazol (5fb)
Rendimento: 89%.

Ponto de Fus&o: Oleo

. 86\/2 { RMN 1I.-| (CDCls, 400 EIIHz), o) l(ppm): 8,05 (d, 2I-|, J=
o/( ) o 8,0 Hz); 7,52 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,46-7,50 (m, 3H): 6,82

(d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,10 (s, 2H); 3,76 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,9; 168,5; 160,5; 137,3; 131,2; 128,8; 127,5;

126,8; 118,2; 115,1; 55,3; 20,0.

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

hexano/acetato de etila (97:3%).
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3-fenil-5-(p-toluilselenometil)-1,2,4-oxadiazol (5fc)
Rendimento: 92%.

Ponto de Fuséo: Oleo

Se\/z { RMN 'H (CDCls, 400 MHz), S (ppm): 8,08 (d, 2I—.|, J=81
/< i/ o’ Hz); 7,46-7,54 (m, 5H); 7,13 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 4,16 (s,
2H); 2,36 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,9; 168,6; 138,9; 134,9; 131,2; 130,2; 128,8;
127,5; 126,9; 124,6; 21,2; 19,5.
Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (97:3%).

5-((4-clorofenilseleno)metil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (5fd)
Rendimento: 82%.
Ponto de Fuséo: 75-77 °C

/®/SG\/2 L RMN !H (CDCIs, 400 MHz), & (ppm): 8,05 (d, 2H, J =
Cl o 7,6 Hz); 7,53 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,47-7,51 (m, 3H); 7,28
(d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,17 (s, 2H).
RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 177,4; 168,6; 135,9; 135,1; 131,3; 129,6; 128,9;
127,5; 126,7; 126,3; 19,4.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

5-(benzilselenometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (5fe)

Rendimento: 59%.

Ponto de Fus&o: Oleo

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,13 (d, 2H, J = 7,9 Hz):
7,50-7,57 (m, 3H): 7,44 (d, 2H, J = 7,3 Hz): 7,36 (t, 2H, J = 7,4
Hz): 7,25-7,30 (m, 1H): 4,06 (s, 2H); 3,78 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,3; 168,6; 137,8; 131,2; 129,2; 128,9; 128,7;
127,5; 127,3; 126,8; 28,6; 13,5.

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

N
BnSe /i \
N
\/40/

hexano/acetato (97:3%).
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3-fenil-5-(feniltiometil)-1,2,4-oxadiazol (5fg)
Rendimento: 90%.
Ponto de Fuséo: 37-40 °C

S\/z i RMN !H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,08 (d, 2H, J = 8,0
®/ o Hz); 7,46-7,54 (m, 5H); 7,28-7,37 (m, 3H); 4,30 (s, 2H).
RMN 13C (CDCIls, 100 MHz), & (ppm): 176,6; 168,6; 133,6;
131,5; 131,2; 129,3; 128,8; 128,0; 127,5; 126,7; 29,8.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

3-fenil-5-((4-metoxifeniltio)metil)-1,2,4-oxadiazol (5fh)

Rendimento: 98%.

Ponto de Fus&o: Oleo

S\/Q { RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,07 (d, 2H, J=8,1
o/@ o Hz); 7,45-7,50 (m, 3H); 7,43 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 6,85 (d,
2H, J = 8,9 Hz); 4,17 (s, 2H); 3,76 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,9; 168,5; 160,3; 135,3; 131,2; 128,8; 127,5;
126,8; 123,7; 114,9; 55,3; 31,4.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (95:5%).

3-fenil-5-(p-toluiltiometil)-1,2,4-oxadiazol (5fi)
Rendimento: 91%.

Ponto de Fus&o: Oleo
S\/z /\N RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8_,10 (d,2H,J=75
/< i/ o Hz), 7,46-7,52 (m, 3H), 7,41 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,14 (d,
OH, J = 7,9 Hz), 4,25 (s, 2H), 2,34 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,9; 168,6; 138,4; 132,3; 131,3; 130,1; 129,9;
128,9; 127,5; 126,8; 30,4; 21,2.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).
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5-((4-clorofeniltio)metil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (5fj)
Rendimento: 86%.
Ponto de Fuséo: 46-47 °C

S\/z /\N EF:I\l/l: 1I.-I (CDCls, 400 MH.z), S (ppm): 8,5)6 (d, 2I-.|, J=
C|/Z / 0 ,1 Hz); 7,46-7,52 (m, 3H); 7,42 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,31
(d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,26 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,3; 168,6; 134,4; 133,0; 132,0; 131,3; 129,5;
128,9; 127,5; 126,6; 29,9.
Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (95:5%).

5-(benziltiometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (5fl)
Rendimento: 99%.

Ponto de Fus&o: Oleo

an\/z { RMN 'H (CDCls, fOO MHz), 6 (pp_m): 8,18.(d, 2H, J = 7,6_Hz);
o 7,51-7,57 (m, 3H); 7,46 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,39 (t, 2H, J = 7,3

Hz); 7,31-7,37 (m, 1H); 3,93 (s, 2H); 3,77 (s, 2H).

RMN 13C (CDClIs, 100 MHz), & (ppm): 177,2; 168,6; 136,8; 131,4; 129,4; 129,0; 128,8;

128,1; 127,6; 126,8; 36,2; 24,5.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

3-fenil-5-(propiltiometil)-1,2,4-oxadiazol (5fm)

Rendimento: 90%.

Ponto de Fuséo: Oleo

RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,09 (d, 2H, J = 7,7
Hz), 7,45-7,50 (m, 3H), 3,89 (s, 2H), 2,66 (t, 2H, J = 7,3 H2),
1,65 (sext, 2H, J = 7,3 Hz), 0,99 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,4; 168,5; 131,2; 128,9; 127,5; 126,6; 34,5;
25,8; 22,3; 13,3.

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

/\/3\/2 \N
o/

hexano/acetato de etila (95:5%).
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3-fenil-5-((furan-2-ilmetiltio)metil)-1,2,4-oxadiazol (5fn)

Rendimento: 92%.
Y ] Ponto de Fusdo: Oleo
© s\/z \ RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,11 (d, 2H, J = 7,2
o Hz): 7,46-7,51 (m, 3H): 7,39 (sl, 1H); 6,33 (d, 2H, J = 5,3

Hz); 3,92 (s, 2H); 3,86 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,9; 168,6; 149,8; 142,8; 131,3; 128,9; 127,5;
126,7; 110,5; 108,9; 28,4, 24,9.

Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (95:5%).

3-(4-clorofenil)-5-(fenilselenometil)-1,2,4-oxadiazol (5ga)
Rendimento: 69%.

cl
Ponto de Fusiao: Oleo

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d, 2H, J = 8,8

@rse\/zo/\,\j Hz); 7,59 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,41 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,28-
7,31 (m, 3H); 4,18 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,0; 167,7; 137,3; 134,3; 129,4; 129,2; 128,8;

128,8; 128,6; 125,3; 19,2.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

3-(4-clorofenil)-5-(feniltiometil)-1,2,4-oxadiazol (59Q)

o]l Rendimento: 84%.
Ponto de Fuséo: 46-47 °C
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, 2H, J = 8,8
®/3\/20/\N Hz); 7,48 (d, 2H, J =8,0 Hz); 7,42 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,27-
7,33 (m, 3H); 4,28 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,9; 167,8; 137,4; 133,6; 131,4; 129,3; 129,2;
128,8; 128,0; 125,2; 29,7.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).
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5-(fenilselenometil)-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (5ha)

o—| Rendimento: 85%.

Ponto de Fuséo: Oleo

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 2H, J = 8,2

O/SMO\N Hz); 7,61 (d, 2H, J = 7,7 Hz); 7,28-7,36 (m, 3H); 6,98 (d,
2H, J = 8,2 Hz); 4,18 (s, 2H); 3,85 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,4; 168,3; 162,0; 134,4; 129,4; 129,1; 128,6;

128,3; 119,2; 114,3; 55,4; 19,2.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (95:5%).

5-(feniltiometil)-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (5hQ)

o—| Rendimento: 91%.
Ponto de Fuséo: Oleo
" RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,01 (d, 2H,J =8,8
@SVQO/\N Hz): 7,48 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,26-7,34 (m, 3H); 6,98 (d,
2H, J = 8,8 Hz); 4,27 (s, 2H): 3,84 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,4; 168,3; 162,0; 133,7; 131,4; 129,3; 129,1;
127,9; 119,0; 114,3; 55,4, 29,6.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).

5-(fenilselenometil)-3-(p-toluil)-1,2,4-oxadiazol (5ia)

Rendimento: 81%.

Ponto de Fus&o: Oleo

RMN 1H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,97 (d, 2H, J = 8,1
Q/Sdoj,q Hz); 7,63 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,27-7,34 (m, 5H); 4,20 (s,
2H); 2,42 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,5; 168,6; 141,5; 134,4; 129,5; 129,4; 128,5;
128,4; 127,4; 124,0; 21,5; 19,2.

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

hexano/acetato de etila (95:5%).
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5-(feniltiometil)-3-(p-toluil)-1,2,4-oxadiazol (5ig)
Rendimento: 86%.

Ponto de Fuséo: Oleo
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 2H, J =8,1
@S\/ZO/\N Hz); 7,50 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,26-7,35 (m, 5H); 4,28 (s,
2H); 2,42 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 176,4; 168,6; 141,6; 133,8; 131,4; 129,6; 129,3;
127,9; 127,5; 123,9; 29,7; 21,5.
Purificagcdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (95:5%).

5-(fenilselenometil)-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (5ja)

Rendimento: 52%.

Ponto de Fuséo: 61-64 °C

RMN 'H (CDCIls, 400 MHz), & (ppm): 8,33 (d, 2H, J = 8,9

®/Se\/zo/\N Hz); 8,21 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,61 (d, 2H, J = 8,0 Hz):
7,30-7,38 (m, 3H); 4,22 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 178,7; 167,0; 149,5; 134,6; 132,5; 129,5; 128,8;

128,5; 128,4; 124,2; 124,1; 19,1.

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

hexano/acetato de etila (85:15%).

NO,

5-(feniltiometil)-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (5jg)

Rendimento: 74%.

Ponto de Fuséo: 91-94 °C

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,32 (d, 2H, J=9,0

®/S\/(O/\N Hz); 8,23 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,49 (d, 2H, J = 7,8 HZz);
7,31-7,37 (m, 3H); 4,32 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,6; 167,1; 149,6; 133,3; 132,4; 131,6; 129,3;

128,4; 128,2; 124,1; 29,8.

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

NO,

hexano/acetato de etila (95:5%).
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5.2.5. Preparacao dos 2-aril-5-(tiocianatometil)- e 2-aril-5-(selenocianatometil)-
1,3,4-oxadiazbis (7aa-fb)

Em um baldo reacional de duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, adicionou-se o 5-aril-2-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol
apropriado (3a-e) (2,5 mmols), sendo solubilizado em MeCN (15 mL). Nesta solucéo,
adicionou-se TBAB (1,25 mmols; 0,403 g), um catalisador que atua na transferéncia
de fase, e posteriormente o tiocianato de potassio (6a) (3,75 mmols; 0,365 g) ou o
selenocianato de potassio (6b) (3,75 mmols; 0,540 g). A mistura foi conduzida a
temperatura de refluxo (82 °C), por aproximadamente 4h. O progresso da reacao foi
acompanhado por CCD, ap0s este periodo adicionou-se agua (15 mL) a mistura, e a
mesma foi extraida com AcOEt (3x25 mL), as fases organicas foram unidas, secas
com MgSOys, e o0 solvente removido em rota evaporador. Os produtos foram obtidos
por purificacéo utilizando coluna cromatogréafica em gel de silica, com uma mistura de
hexano/acetato de etila como eluentes, que variou em um gradiente de 20-30% na

eluicdo, fornecendo os derivados 7aa-fb.

2-fenil-5-(tiocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7aa)

NN soN Rendimento: 87 .

/ O\>J Ponto de Eus3o: 149-151 °C
RMN H (CDCIls, 400 MHz), & (ppm): 8,10 (d, 2H, J = 7,8 Hz);

7,50-7,60 (m, 3H); 4,45 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 166,3; 160,8; 132,3; 129,2; 127,1; 123,1; 109,7;
27,0.
HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7N3OS [(M + H)*]: 218.0388;
encontrado: 218.0379.
Purificagcdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (80:20%).
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2-(4-clorofenil)-5-(tiocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7ba)

Rendimento: 89%.
N—N SCN

/ >\/ Ponto de Fusdo: 122-123 °C
o)
/(j/k RMN IH (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,01 (d, 2H, J = 8,6
cl

Hz); 7,51 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,45 (s, 2H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,4; 161,0; 138,8; 129,6; 128,4; 121,5; 109,6;
26,9.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para Ci0HsCIN3OS [(M + H)*]: 251.9998;
encontrado: 252.0006.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (70:30%).

2-(4-metoxifenil)-5-(tiocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7ca)

Rendimento: 90%.
N—N SCN

| S Ponto de Fuso: 101-102 °C
O
RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 9,0
(0]

| Hz); 7,04 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 4,43 (s, 2H); 3,91 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,2; 162,9; 160,2; 129,0; 115,5; 114,7; 109,7;
55,5; 27,0.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiH9N3O2S [(M + Na)*]: 270.0313;
encontrado: 270.0305.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (70:30%).

2-(tiocianatometil)-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (7da)

Rendimento: 92%.
N—N SCN

| > Ponto de Fus&o: 149-151 °C
O
ﬁ RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz);

7,34 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 4,44 (s, 2H); 2,45 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,4; 160,5; 134,0; 129,9; 127,1; 120,3; 109,7;
27,0; 21,6.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiHoN3OS [(M + Na)*]: 254.0364;
encontrado: 254.0364.
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Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (70:30%).

2-(4-nitrofenil)-5-(tiocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7ea)

Rendimento: 83%.
N—N SCN

| >\/ Ponto de Fuséo: 119-121 °C
(0]
ﬁ RMN *H (DMSO-de, 400 MHz), & (ppm): 8,42 (d, 2H, J = 9,1
O2N

Hz); 8,22 (d, 2H, J = 9,1 Hz); 4,83 (s, 2H).

RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,1; 164,0; 149,9; 128,9; 128,5; 125,2;
112,5; 26,9.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioHsN4OS [(M + H)*]: 263.0239;
encontrado: 263.0245.

Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (70:30%).

3-fenil-5-(tiocianatometil)-1,2,4-oxadiazol (7fa)
Rendimento: 92%.
Ponto de Fuséo: 120-122 °C

N— RMN H (DMSO-de, 400 MHz), & (ppm): 8,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz);
NCSJO/N 7,49-7,55 (m, 3H); 4,40 (s, 2H).
RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHZz), & (ppm): 173,0; 169,1; 131,7;
129,0; 127,6; 126,0; 109,4; 27,4.
HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7N3OS [(M + H)*]: 218.0388;
encontrado: 218.0395.
Purificacdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (70:30%).

2-fenil-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7ab)

NN secn | Rendimento: 89%.
D

l o>\/ Ponto de Fusao: 149-151 °C
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,00 (d, 2H, J = 7,3

Hz); 7,60-7,70 (m, 3H); 4,60 (s, 2H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 164,5; 132,6; 130,0; 127,0; 123,7;
104,3; 19,9.
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HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7N3OSe [(M + Na)*]: 287.9652;
encontrado: 287.9658.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (80:20%).

2-(4-clorofenil)-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7bb)

Rendimento: 90%.
N—N SeCN

| O\>J Ponto de Fusdo: 168-170 °C
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 2H, J =
Cl

8,4 Hz); 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 4,34 (s, 2H).

RMN 23C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,7; 164,4; 137,5; 130,2; 128,8; 122,5;
104,3; 19,8.

Purificagdo por coluna cromatogréfica: Gel de silica, usando como eluentes
hexano/acetato de etila (80:20%).

2-(4-metoxifenil)-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7cb)

Rendimento: 83%.
N’N\ SeCN

/ o>\/ Ponto de Fus&o: 130-133 °C
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,92 (d, 2H, J = 8,9
o

| Hz); 7,16 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,55 (s, 2H); 3,86 (s, 3H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,0; 162,7; 128,8; 115,9; 115,5;
104,8; 56,0; 19,9.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiHoN3O2Se [(M + H)*]: 295.9938;
encontrado: 295.9966.

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

hexano/acetato de etila (75:25%).

2-(selenocianatometil)-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (7db)

Rendimento: 89%.

'\}/N\>\/36CN Ponto de Fuséo: 159-162 °C
Q/ko RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,88 (d, 2H, J = 8,0
Hz); 7,43 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,56 (s, 2H); 2,40 (s, 3H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,2; 164,4; 142,9; 130,6; 126,9; 120,8;
104,9; 21,6; 19,9.
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HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para Ci11H9N3OSe [(M + Na)*]: 301.9809;
encontrado: 301.9810.
Purificacdo por coluna cromatografica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (75:25%).

2-(4-nitrofenil)-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazol (7eb)

Rendimento: 69%.
N’N\ SeCN

| > Ponto de Fusé&o: 126-128°C
@)
J@/L RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,45 (d, 2H, J = 8,9
O5N

Hz); 8,24 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 4,61 (s, 2H).

RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,7; 163,8; 149,9; 129,1; 128,4; 125,2;
104,7; 19,8.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioHsN4O3Se [(M + H)*]: 310.9683;
encontrado: 310.9698.

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

hexano/acetato de etila (70:30%).

3-fenil-5-(selenocianatometil)-1,2,4-oxadiazol (7fb)
Rendimento: 92%.
Ponto de Fuséo: 131-132 °C

N~ RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHZz), & (ppm): 8,10 (d, 2H, J = 8,6 Hz);
NCSevlo’N 7,48-7,55 (m, 3H); 4,43 (s, 2H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 174,0; 169,1; 131,6;
129,0; 127,6; 126,1, 99,0; 18,9.
HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7N3OSe [(M + H)*]: 265.9833;
encontrado: 265.9840.
Purificagcdo por coluna cromatogréafica: Gel de silica, usando como eluentes

hexano/acetato de etila (70:30%).
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5.2.6 Preparacao dos 2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]lmetil}-5-aril- e 2-{[(1H-tetrazol-5-
il)seleno]metil}-5-aril-1,3,4-oxadiazol (8aa-fb)

Em um baldo reacional de duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, adicionou-se EtsN.CI (1,25 equiv. / 0,171 g) em 15 mL de
tolueno. A mistura permaneceu sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por
alguns minutos, e foram adicionados a NaNs (1,25 equiv.; 0,081 g) em pequenas
porcdes, e posteriormente também em pequenas porc¢des os 2-aril-5-(tiocianatometil)-
1,3,4-oxadiazol ou o 2-aril-5-(selenocianatometil)-1,3,4-oxadiazol 7aa-eb (1,0 mmol).
Ap6s 5 minutos de agitagdo, a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
conduzida a temperatura de refluxo (111 °C) por aproximadamente 12h (7aa-eb) e
24h (7fa-fb). Apés este tempo, a reacao foi resfriada e adicionou-se H20 (15 mL), e
apos alguns minutos de agitacdo a fase aquosa foi separada, a fase organica foi
extraida com H20 (3x10 mL), as fases aquosas (pH = 8) desta extracdo foram unidas,
resfriadas em banho de gelo (5 °C) e acidificadas com HCI 1N (pH = 6), e mantida sob
agitacao aproximadamente 10 minutos, para que se formasse um precipitado.

A mistura foi extraida com AcOEt (3x25 mL), as fases organicas foram unidas,
secas com MgSOa e o solvente removido sob pressao reduzida em rota evaporador.
Os produtos puros foram obtidos por meio de recristalizagdo com auxilio de uma

mistura de diclorometano/hexano (1:9), fornecendo os derivados 8aa-fb.

2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (8aa)

H Rendimento: 93%.
N<
N—N S N1 Ponto de Fuséo: 127-129 °C
BN
o RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 2H,J=7,8

Hz); 7,55-7,65 (m, 3H); 4,84 (s, 2H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,9; 163,7; 153,5; 132,5; 129,8; 126,8;
123,5; 26,6.

HRMS: (TOF MS ESI*¥) m/z calculado para Ci0HsNeOS [(M + Na)*]: 283.0378;
encontrado: 283.0374.

Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).
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2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol (8ba)
Rendimento: 98%.
Ponto de Fuséo: 177-179 °C

N’N S\<\ //
Q/LOW N-N | RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,92 (d, 2H, J
Cl

= 8,6 Hz); 7,66 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,83 (s, 2H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,2; 163,9;
153,4; 137,4; 130,1; 128,6; 122,4; 26,5.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7CINeOS [(M + H)*]: 295.0153;
encontrado: 295.0153.

Purificacdo por recristalizagdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (8ca)
Rendimento: 99%.
Ponto de Fuséo: 141-143 °C

N’N S\<\ //
/(j/L >\/ RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,84 (d, 2H, J =
o)

0 8,8 Hz); 7,12 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 4,80 (s, 2H); 3,84 (s,
| 3H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,9; 163,1; 162,6; 153,4; 128,7; 115,8;
115,3; 55,9; 26,6.
HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiHioNsO2S [(M + Na)*]: 313.0484;
encontrado: 313.0480.
Purificacdo por recristalizagdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (8da)
Rendimento: 99%.

NN s\<\ “N| Ponto de Fusdo: 156-158 °C
/@/%H N-N' | RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,78 (d, 2H, J =
7,8 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 4,82 (s, 2H); 2,37 (s,
3H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 163,4; 153,5; 142,8; 130,4; 126,8;
120,8; 26,6; 21,5.
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HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para Ci1Hi10NeOS [(M + H)*]: 275.0715;
encontrado: 275.0720.

Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (8ea)
H Rendimento: 99%.
N ~
N-N s "N | Ponto de Fuséo: 174-175 °C
l \>\/ \<\N’{\/l 1
o RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,40 (d, 2H, J

OoN = 8,3 Hz); 8,17 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 4,88 (s, 2H).
RMN 3C (DMSO-de, 100 MHz), & (ppm): 164,8; 163,7;
153,5; 149,7; 129,0; 128,3; 125,1; 26,6.
HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioH7N7Os3S [(M + H)*]: 306.0409;
encontrado: 306.0413.

Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

5-{[(1H-tetrazol-5-il)tio]metil}-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (8fa)
Rendimento: 52%.
Ponto de Fusé&o: 138-139 °C.
’H/N\>_S\/'l \/N RMN 1H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,96 (d, 2H, J = 8,2
N~y 0 Hz); 7,53-7,60 (m, 3H); 4,92 (s, 2H).

H RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 177,0: 168,4; 153,9;
132,2; 129,7; 127,5; 126,4; 27,3.
HRMS: (TOF MS ESI*¥) m/z calculado para Ci0HsNeOS [(M + Na)*]: 283.0378;
encontrado: 283.0373.
Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).




190

2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (8ab)

Rendimento: 75%.
N’N Se\<\ "N| Ponto de Fus&o: 148-150 °C

~N
©/ko>\/ N RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J=8,0

Hz): 7,50-7,60 (m, 3H): 4,65 (s, 2H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,8 (2C); 144,9; 132,5; 129,9; 126,8; 123,6;
18,8.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CioHsNeOSe [(M + H)*]: 309.0003;
encontrado: 308.9992.

Purificacdo por recristalizagdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol (8bb)
Rendimento: 80%.
Ponto de Fuséo: 132-134 °C

N/N Se\<\ //
Q/LOW N-N | RMN IH (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J
Cl

= 8,7 Hz); 7,65 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 4,64 (s, 2H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 165,0; 164,0;
144,9; 137,3; 130,1; 128,6; 122,5; 18,8.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para Ci0H7CINsOSe [(M + Na)*]: 364.9433;
encontrado: 364.9441.

Purificacdo por recristalizagdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (8ch)
Rendimento: 89%.

_N Ponto de Fuséo: 159-161 °C
N >\/SG\<\ //
N-N'| RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), 5 (ppm): 7,78 (d, 2H, J =
o 8,7 Hz); 7,11 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 4,61 (s, 2H); 3,83 (s,
| 3H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,7; 164,2; 162,6; 144,9; 128,7; 115,9;
115,3; 56,0; 18,8.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiHioNsO2Se [(M + H)*]: 339.0109;
encontrado: 339.0108.
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Purificacdo por recristalizagdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (8db)
Rendimento: 88%.

H
N ser"N| Ponto de Fuséo: 152-154 °C

/@/’l(}\/ K\N"\/‘ RMN 'H (DMSO-de, 400 MHz), & (ppm): 7,73 (d, 2H, J =
8,3 Hz); 7,37 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 4,63 (s, 2H); 2,36 (s,

3H).

RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 164,9; 164,5; 144,9; 142,8; 130,4; 126,8;

120,8; 21,6; 18,8.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para CiiHi10NsOSe [(M + H)*]: 323.0160;

encontrado: 323.0168.

Purificagcdo por recristalizagdo: Usando como eluentes uma mistura de

diclorometano/hexano (10:90).

2-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (8eb)
Rendimento: 81%.

H
NEIN Se\<\N\N Ponto de Fuséo: 177-179 °C
N

Il
Nl RMN 1H (DMSO-ds, 400 MHz), 5 (ppm): 8,41 (d, 2H, J

o
o}
. = 9,0 Hz); 8,14 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 4,69 (s, 2H).

RMN 13C (DMSO-de, 100 MHz), & (ppm): 165,9; 163,5;
149,7; 145,0; 129,1; 128,2; 125,1; 18,7.

HRMS: (TOF MS ESI*) m/z calculado para Ci0H7N7O3Se [(M + H)*]: 353.9854;
encontrado: 353.9859.

Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).
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5-{[(1H-tetrazol-5-il)seleno]metil}-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (8fb)
Rendimento: 49%.
Ponto de Fusé&o: 190-191 °C.
N/N\ r\; Y RMN 'H (DMSO-dgs, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, 2H, J = 8,2
r'u'\N>_Se o Hz); 7,53-7,60 (m, 3H); 4,69 (s, 2H).

A RMN 13C (DMSO-de, 100 MHZ), & (ppm): 178,0; 168,3; 145,2:
132,1; 129,7; 127,4; 126,5; 19,3.
Purificacdo por recristalizacdo: Usando uma mistura de diclorometano/hexano
(10:90).
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Espectro de Infravermelho do composto 8aa



