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RESUMO

SINTESE E CARACTERIZACAO DOS 3-(BENZO[c][1,2,5]CALCOGENODIAZOL-5-
IL)-5-(ARILETINIL)-1,2,4-OXADIAZOIS DERIVADOS DE (Z)-N-
HIDROXIBENZOIc][1,2,5]CALCOGENODIAZOIS-5-CARBOXIMIDAMIDA E DOS
ACIDOS 3-ARILPROPIOLICOS

AUTORA: Paola Cavalheiro Pereira
ORIENTADOR: Prof. Dr. Luciano Dornelles

A importancia da quimica de heterociclos, tem crescido nos ultimos anos, possibilitando
a coneccdao entre muitas areas interdisciplinares da ciéncia, destacando-se em quimica organica
sintética, principalmente na area farmacéutica, devido a sua ampla gama de aplicabilidade em
novas estruturas moleculares. Dentro desta classe, destacam-se os compostos N-heterociclicos,
0s quais tém sido alvo de avancos em estudos sobre metodologias de sintese, pois estes
apresentam interessantes perfis bioldgicos, com potenciais atividades terapéuticas e avangos
recentes em quimica de materiais, com resultados promissores em quimica optoeletrénica
devido as propriedades de luminescéncia e deslocalizacdo eletrénica as quais podem ser
potencializadas se conjugados a grupamentos aciclicos como alcinos. Assim, unindo o
desenvolvimento de 1,2,4-oxadiazois, 1,2,5-benzocalcogenodiazéis e &cidos fenilpropiolicos, o
presente trabalho buscou desenvolver uma metodologia para sintetizar e caracterizar uma série
de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos: apresentando os 1,2,5-benzocalcogenodiazois (15; 16;
17) substituidos na posicdo 3 do anel 1,2,4-oxadiazolico e um ariletinila (21a-e) na posicéo 5,
0 que possibilitou a obtencao de 14 novos compostos, com elevada conjugagdo n. Para alcancar
esse objetivo, uma sintese one pot foi realizada, empregando cloroformiato de etila como agente
ativante e carbonato de potéassio como base para ciclizacdo, em atmosfera aberta e a temperatura
de refluxo, formando os produtos desejados com bons rendimentos (56 - 80 %). Os compostos
obtidos foram caracterizados por RMN de 'H e 3C e espectrometria de massas de baixa
resolucdo para um estudo mais detalhado dos fragmentos gerados, sendo também realizada a
analise de massas de alta resolucdo - HRSM. Tais estruturas organicas © conjugadas e contendo
o N-heterociclo 1,2,4-oxadiazol como centro, ligado a diferentes substituintes em um sistema
aromatico através de uma ligacao tripla C-C, possibilita futuros estudos sobre os aspectos fisico-
quimicos e de modificacBes estruturais das moléculas sintetizadas. Apos a obtencdo dos
compostos, estes foram avaliados quanto a suas atividades como antitumorais, através de um
estudo de docking utilizando a proteina tubulina ao qual o estudo in silico de ancoragem
molecular no sitio de ligacdo de um analogo sintético de podofilotoxina, confirmou a interacéo
dos compostos obtidos nesse trabalho com a proteina tubulina, com valores de energias
favoraveis de -7,5 a -7,9 kcal/mol. Os resultados obtidos sugerem um possivel mecanismo para
planejamento de futuros estudos de atividade antitumoral dos compostos sintetizados.

Palavras-chave: 1,24-oxadiazdis. 1,2,5-benzocalcogenodiazois. Acidos fenilpropiolicos.
Docking molecular.






ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 3-(BENZO|[c]
[1,2,5]CHALCOGENADIAZOL-5-IL)-5-(ARYLETHYNIL)1,2,4-OXADIAZOLES
DERIVATIVES FROM (Z)-N'-HYDROXYBENZO|c]
[1,2,5]CHALCOGENADIAZOLES-5-CARBOXIMIDAMIDE AND 3-
ARYLPROPIOLIC ACIDS

AUTHOR: Paola Cavalheiro Pereira
ADVISOR: Luciano Dornelles

The importance of heterocycle chemistry has grown in recent years, enabling the
connection among many interdisciplinary areas of science, standing out in synthetic organic
chemistry, mainly in the pharmaceutical area, due to its wide range of applicability in new
molecular structures. Within this class, N-heterocycle compounds stand out, which have been
the target of advances in studies on synthesis methodologies, as they present interesting
biological profiles, with potential therapeutic activities and recent advances in materials
chemistry, with promising results in optoelectronic chemistry due to the properties of
luminescence and electronic delocalization which can be enhanced if conjugated to acyclic
groups such as alkynes. Thus, joining the development of 1,24-oxadiazoles, 1,2,5-
benzochalcogenodiazoles and phenylpropiolic acids, the present work sought to develop a
methodology to synthesize and characterize a series of 3,5-1,2,4-oxadiazoles dissubstituted:
presenting the 1,2,5-benzocalcogenodiazoles (15; 16; 17) substituted in position 3 of the 1,2,4-
oxadiazole ring and an aryletynyl (21a-e) in position 5, which made it possible to obtain 14
new compounds, with high n-conjugation. To achieve this objective, a one pot synthesis was
carried out, using ethyl chloroformate as activating agent and potassium carbonate as base for
cyclization, in open atmosphere and reflux temperature, forming the desired products with good
yields (56 - 80 %). The compounds obtained were characterized by *H and *3C NMR and low-
resolution mass spectrometry for a more detailed study of the generated fragments, and high-
resolution mass analysis — HRSM was also performed. Such conjugated m organic structures
and containing the N-heterocycle 1,2,4-oxadiazoles as the center, linked to diferente
substituents in an aromatic system through a C-C triple bond, enables future studies on the
physical-chemical aspects and structural modifications of the synthesized molecules. After
obtainig the compounds, they were evaluated for their antitumor activities, through a docking
study using the protein tubulin, to which the in silico study of molecular anchorage at the
binding site of a synthetic analogue of podophyllotoxin confirmed the interaction of the
compounds obtained in this work with the protein tubulin, with valeus of favorable energies
from -7,5 to -7,9 Kcal/mol. The results obtained suggest a possible mechanism for planning
future studies of antitumor activity of the synthesized compounds.

Keywords: 1,24-oxadiazoles. 1,2,5-benzochalcogenadiazoles. Phenylpropionic acids.
Molecular docking.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A quimica de heterociclos constitui uma das linhas de pesquisa mais desenvolvidas em
guimica organica atualmente. Suas diversas aplicacdes, principalmente no desenvolvimento de
novos farmacos, a tornaram de importancia fundamental para a vida moderna, e tém
impulsionado grande parte das pesquisas em quimica sintética (TAYLOR et al., 2016),
principalmente por apresentarem interessantes atuacGes em sistemas bioldgicos, atribuidas a
atividades como anticancerigena, anti-inflamatoria, anti-hipertensiva, antiasmatica e etc
(KUMAR, PANWAR, 2015).

Merecem destaque dentre as diversas classes de compostos heterociclicos os de cinco
membros, especialmente aqueles contendo nitrogénio (N-heterociclos), os quais recebem a
terminacdo —azol em sua nomenclatura, incluindo nesta classe os compostos N-heterociclicos
1,2,5-calcogenodiazdis tais como o0s oxadiazois, tiadiazois e selenadiazdis. Estes apresentam
capacidade de interacdo com enzimas e receptores em organismos Vvivos, através de ligagdes de
hidrogénio e coordenacéo, interagcdes intermoleculares de dipolo e por intera¢es hidrofobicas
(PENG; CAI; ZHOU, 2013).

Denominam-se calcogenodiazdis os anéis heterociclicos aromaticos de cinco membros
contendo trés heteroatomos, sendo um calcogénio e dois nitrogénios. Os 1,2,5-calcogenodiazdis
substituidos, apresentam as mais variadas aplicacdes desde a industria de materiais (SONG et
al., 2018; NETO et al., 2012; VELUSAMY et al., 2005; TING et al., 2014), farmacéutica até
potentes atividades em quimica medicinal (L1 etal., 2020; KEURULAINEN et al., 2015; SABB
etal., 2001; TODRES et al., 2012; GUAN et al., 2014).

A classe dos heterociclicos benzocalcogenodiaz6licos, possui em sua estrutura um anel
calcogenodiazolico condensado a um anel benzénico. Sistemas pi (w) conjugados de compostos
aromaticos  policiclicos ou  heteroaromaticos, como  benzo[c][1,2,5]oxadiazol,
benzo[c][1,2,5]tiadiazol e benzo[c][1,2,5]selenadiazol, estdo sendo ativamente investigados
como substitutos baratos de semicondutores inorgénicos tradicionais para o desenvolvimento
de diodos organicos emissores de luz (do inglés “organic light-emitting diodes”, OLEDSs)
(FINDLAY et al., 2016), dispositivos organicos fotovoltaicos (OPV) (WU; ZHU, 2013;
GOKER et al.,, 2016) e biossondas para analise de bioimagens (NETO; CARVALHO;
CORREA, 2015).

Esses heterociclos sdo fortes receptores de elétrons e representam uma importante classe
de grupos para a obtencao de corantes organicos doador — receptor de elétrons (BARNSLEY et
al., 2016; CHEN et al.,, 2013). Como exemplo, Velusamy e colaboradores (2005)
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desenvolveram uma nova classe de corantes organicos (Figura 1 — Composto I) com base em
cromdforos de benzotiadiazol e benzoselenadiazol, que exibiram boa eficiéncia de conversao
energética. O benzotiadiazol foi usado como unidade aceitadora em sistemas de polimeros
conjugados doador — receptor de elétrons, como o polimero da célula solar Il (Figura 1) (WANG
etal., 2011).

Figura 1 - Exemplos de moléculas contendo o nucleo benzocalcogenodiazolico.

=S ou Se

CeHqz
( Composto | Composto I

Fonte: adaptado de IDRIS et al., 2018.

Os oxadiaz0is séo sistemas heterociclicos de cinco membros, contendo em sua estrutura
dois 4tomos de carbono, dois 4&tomos de nitrogénio e um atomo de oxigénio, além de duas
ligacbes duplas (SRIVASTAV; PANDEYA, 2011). H& quatro isdbmeros constitucionais
possiveis para os oxadiazois, sendo eles os 1,2,3, 1,2,4, 1,2,5 e 0 1,3,4-oxadiazéis (Figura 2),
os quais diferem na posicdo dos substituintes R! e R? e dependem da posicdo dos 4tomos de
nitrogénios no anel (PITASSE-SANTOS, et al. 2018).

Figura 2 - Representacdo das estruturas dos isdmeros constitucionais do oxadiazol.

R! R o -0 1

IO\N N /\N JNI\/(\N R\I/O}Rz
’, 1 /

r2” ~N \gz RO NN

1,2,3-oxadiazol  1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

Fonte: adaptado de MUKESH, B. e VANDANA, S. (2011).

Destes, 0 primeiro oxadiazol é altamente instavel, enquanto os trés Gltimos séo isolaveis
e suas sinteses sdo comumente descritas na literatura (KAYUKOVA, 2005; WANG et al., 2015;
YADAV et al., 2007). A principal finalidade dos oxadiaz0is estarem sendo amplamente
estudados com o objetivo de introduzi-los na sintese de novos farmacos se deve ao fato destes

atuarem como bioisosteros de compostos carbonilicos tais como acidos carboxilicos, ésteres,
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carbamatos e amidas (McBRIAR et al., 2008), podendo mimetizar a fungéo destes em estruturas
de proteinas em um sitio ativo especifico.

O interesse de pesquisadores sintéticos em estudos sobre a sintese de novas estruturas
moleculares contendo o nucleo oxadiazélico, se deve em grande parte, as suas potenciais
atividades terapéuticas, sendo na literatura relatado o crescente numero de publicacGes dos
heterociclos oxadiazolicos com aplicagdo em quimica medicinal, onde se destacam 0s
regioisémeros 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazois, compostos contendo em suas estruturas moleculares
esses heterociclos sdo descritas por apresentarem atividades biolégicas como antitumoral,
antioxidante, antibacteriana, antiviral, anti-inflamatéria, antiparasitaria, entre outras
(PITASSE-SANTOS, et al. 2018).

Os 1,2,4-oxadiazdis sdo estaveis sob diversas condi¢des, apesar da baixa aromaticidade,
prevista em calculos teoricos e confirmada experimentalmente (PACE; PIERRO, 2009). O
1,2,4-oxadiazol foi descrito pela primeira vez no século XIX por Tiemann e Kriiger (1884) e,
com o tempo, se tornou popular em sintese organica (PACE; PIERRO, 2009; BORA et al.,
2014). O principal método de obtencéo deste heterociclo provém da O-acilacdo de amidoximas
com derivados de acidos carboxilicos, tais como, cloretos de acila e anidridos (GRANT;
DAHL; CROSFORD, 2008), seguida de ciclodesidratacdo promovida por aguecimento
(BRAGA et al., 2004) ou por intermédio de bases (GANGLOFF et al., 2001).

Os 1,2,4-oxadiaz6is sdo estudados com frequéncia em relacdo a sua atividade
farmacolégica (BOSTROM et al., 2012; GLOMB; SZYMANKIEWICZ; SWIATEK, 2018;
LEITE et al., 2000; MAFTEI et al., 2013), tendo como exemplo, os farmacos disponiveis
comercialmente como o Ataluren®, utilizado no tratamento da distrofia muscular de Duchenne
(JONES; HELM, 2009; MCDONALD et al., 2017), o Fasiplon®, um ansiolitico (TULLY etal.,
1991), e a Oxolamina®, um antitussigeno (SILVESTRINI; POZZATTI, 1961), representados

na Figura 3.
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Figura 3 - Farmacos contendo o anel 1,2,4-oxadiazolico.

0 NS N-O " N
AT i
@Lf ( OH ~o \N)*N \ N-O
oM
At~:-;|‘uren® Fasiplon® Oxolamina®

Fonte: adaptado de BOSTROM et al., 2012; GLOMB, SZYMANKIEWICZ, SWIATEK
(2018), MAFTEI et al., 2013.

Ainda, deve-se enfatizar que recentemente foi relatado em nosso grupo de pesquisa, 0
desenvolvimento de 1,3,4-oxadiazolil-1,2,4-oxadiazéis contendo ferrocenil, onde a porcao
ferroceno encontra-se conectada aos heterociclos oxadiazolicos por uma ponte alceno, que
permitiu ocorrer a conjugacdo, e como resultado apresentaram forte interacdo com o DNA,
sendo que os derivados testados por analises de UV-Vis e titulacdo de emissdo, apresentaram
interacdo de moderada a forte com o DNA tumoral circulante (ct-DNA), o que pode ser
atribuido as ligacbes de hidrogénio e aos emparelhamentos = dos derivados sintetizados
(MAYER et al., 2017).

Os compostos heterociclicos sdo de grande interesse nas mais variadas areas da quimica
organica moderna, contudo, certos grupamentos aciclicos também demonstram propriedades
de interesse em quimica, como é o caso dos alcinos. Acidos alquinilcarboxilicos, sdo de grande
utilidade em sintese organica, devido a reatividade relacionada a este grupo funcional, os quais
sdo amplamente utilizados como blocos construtores em varias transformagdes moleculares que
sdo pertinentes para aplicacbes bioldgicas (SINGH; CHOWDHURY; KOLEY,2016),
eletronicas e moleculares (TOUR, 1996).

Com base na analise da literatura, é extremamente relevante o interesse por compostos
N-heterociclicos, pois estes tém se destacado pelos interessantes perfis bioldgicos e os avancos
em pesquisas com resultados promissores tanto nas areas de ciéncias dos materiais e
luminescéncia como em quimica sintética. Assim, visando a possibilidade de unido das classes
de compostos N-heterociclicos descritas neste trabalho, com os 1,2,5-benzocalcogenodiazois e
1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos, conjugados a um grupamento aciclico (alcino), tornando
possivel o surgimento de inimeras propriedades interessantes, e visando assim potencializar

suas caracteristicas, os objetivos do presente estudo foram:
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Objetivo Principal:

- Sintetizar e caracterizar uma série inédita de compostos por meio de uma metodologia
one pot: apresentando o 1,2,5-benzocalcogenodiazol (15, 16, 17) substituido na posicao 3 do
anel 1,2,4-oxadiazolico e um &cido 3-arilpropiolico (21a-e) na posicdo 5 (Esquema 1), afim de
futuramente se estudar as propriedades eletroquimicas, fotofisicas e posteriormente as
propriedades bioldgicas (atividade antioxidante e antimicrobiana) dos compostos obtidos.

Objetivos Especificos:
a) Propor uma metodologia simples, eficiente e de facil reprodutibilidade para a
obtencdo dos compostos heterociclicos: 3-(benzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-il)-5-
(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois (22, 23, 24);

(b) Realizar um estudo sobre as condi¢Oes reacionais na sintese dos intermediarios 3-
fenil propiolatos de etila (20a-e), via reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira. A
partir desses intermediarios pretende-se sintetizar os acidos 3-arilpropidlicos (21a-
e) e com a variacdo de seus substituintes analisar o efeito que estes exercem na

sintese dos acidos carboxilicos;

(c) Analisar e identificar os compostos obtidos por meio de RMN H e 3C, bem como
por Espectrometria de Massas de baixa e alta resolucéo;



Esquema 1 - Sintese dos 1,2,4-oxadiaz0is 3,5-dissubstituidos.
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|
0 N
y = N N
o ~ X+ NH,OH.HCI
R1 \\ \N/
(18a-¢) (19) (11, 12, 13) (14)
v l
HO_
R! _ p N
— + | N
OH H,N ="
2 X
(21a-e) =N’
(15, 16, 17)
i) Agente de acoplamento; solvente; t.a., tempo (min.),
amidoxima (15, 16 ou 17), temperatura, tempo 1 (T,);
ii) Base, temperatura, tempo 2 (T,).
\j
N-X
/ _N
— 7
o-N
(22a-e, 23a-e, 24a-¢)
R' = H (a), CH; (b), OCH; (c), Cl (d), NO, (e).
X=0,S, Se.

Fonte: A autora.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo serd apresentada uma breve discussdo sobre as caracteristicas, abordagens
sintéticas, aplicacOes e atividades bioldgicas de compostos derivados que sao alvo de estudo
neste trabalho: Benzo[c][1,2,5]oxadiazdis, Benzo[c][1,2,5]tiadiazdis,

Benzo[c][1,2,5]selenadiazois e 1,2,4-oxadiazois.

2.1 1,22,5- OXADIAZOL (FURAZANO), BENZO[c][1,2,5]0XADIAZOL

Os 1,2,5-oxadiaz0is apresentam-se na literatura de forma mais restrita que seus analogos
1,2,4 e 1,3,4-oxadiazois, sendo este um heterociclo planar, ou seja, existe como um pentagono
regular, composto por um dtomo de oxigénio e dois &tomos de nitrogénio vicinais, bem como
dois &tomos de carbono nas posicoes 3 e 4 do anel, ficando evidente que ha uma deslocalizagédo
consideravel dos elétrons-n, assim este sistema deve ser julgado como um heterociclo 7-
excedente com seis elétrons distribuidos ao longo de cinco atomos, consequentemente, a
densidade eletrdnica nos heteroatomos (nitrogénio e oxigénio) é tdo grande, que nos carbonos
prevalece a deficiéncia de elétrons (JI RAM et al., 2019). Este heterociclo aromatico €
conhecido pelo seu nome trivial “furazano” e 0s 2-N-Oxidos correspondentes como furoxanos
(Figura 4).
Figura 4 - Representacdo das estruturas de 1,2,5-oxadiazol, Benzo[c][1,2,5]oxadiazol, e seus

derivados N-6xidos.

/- \ /N\ W\ /N\
NN ~ o N No. _ D0
(0] N N\*

- A H o-
1,2,5-oxadiazol Benzo[c]-1,2,5-oxadiazol N-OXido de N- 6xido de
(furazano) (benzofurazano) 1,2,5- oxadiazol 4 3 5_ oxadiazol

(furoxano) (benzofuroxano)

Fonte: A autora.

Na literatura os 1,2,5-oxadiaz0is e seus derivados, sdo descritos como inibidores
potentes da indolamina 2,3-dioxigenase e sdo Uteis para o tratamento de doengas como cancer
e outros distdrbios. Apresentam contribuigdes significativas para uma nova classe de inibidores
de proteases 2 especifica de sentrina (SENP2) e podem ser utilizados para o estudo e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para varias doencas que visam SENPs, os

1,2,5-oxadiaz0is-2-N-0xidos sdo utilizados como fonte de 6xido nitrico (NO) em estudos
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biolégicos (JI RAM et al., 2019), estando estes heterociclos presentes em compostos
biologicamente ativos como, o ipramidil (FEELISCH; SCHONAFINGER; NOACK, 1992),
isradipina (GROSSMAN et al., 1991; MANCINI et al.,2021) e o furazabol (HUENERBEIN et
al., 2003) (Figura 5).

Figura 5 - Exemplos de farmacos contendo o anel 1,2,5-oxadiazdlico.

o I

LA
H yro-

N-o
Ipramidil Isradipina Furazabol
Vasodilatador Anti-hipertensivo Esteréide

Fonte: adaptado de FEELISCH, SCHONAFINGER, NOACK (1992);
HUENERBEIN et al., 2003, MANCINI (2021).

As principais rotas sintéticas para obtencdo de 1,2,5-oxadiaz6is envolvem reacGes de
ciclizacdo de 1,2-dioximas na presenca de agentes desidratantes (YADAV et al., 2007; NEEL;
ZHAO, 2018). Como exemplo, YADAYV e colaboradores (2007), descreveram a obtencédo de
3,4-diaril1,2,5-oxadiazbis a partir de diarilglioximas, desidratadas pela acdo de anidrido
succinico sob aquecimento (Esquema 2).

Esquema 2 - Sintese de 1,2,5-oxadiazdis a partir de 1,2-diaril-1,2-dioximas.

21-60 %

R'=R2=H, Cl, F, CH3;, OCH3, NO,.
i) (CH,C0),0, 180 - 185 °C, 10 min.

Fonte: adaptado de YADAV et al., 2007.

Benzofuroxanos, os derivados N-6xidos de 1,2,5-oxadiaz0is, sdo preparados a partir de
nitrobenzenos orto-substituidos, sendo as 2-nitroanilinas e as 2-nitroazidas as mais frequentes
(CHUGUNOVA et al., 2019). As 2-Nitroanilinas sdo convertidas em benzofurozanos pela
oxidag@o com hipoclorito de sodio em meio basico (DYALL, 1984, apud ZENG et al., 2012).

Todavia, os benzo[c][1,2,5]oxadiazdis podem ser obtidos pela reducdo de seus respectivos
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1,2,5-oxadiaz6is-N-6xidos, empregando-se fosfito de trietila (fosforo trivalente), sob
aquecimento (KEURULAINEN et al., 2015) (Esquema 3).

Esquema 3 - Sintese de Benzo[c][1,2,5]-oxadiazdis a partir da reducdo de Benzofuroxano.

o o
o
O,N
2 OH HO =N, i N
. o __~ _ HO =N
H,N N* <\
o

i) KOH, EtOH, H,0, 70 °C, 2 h, NaOCl, 0 °C - t.a., 21 h, 87 %.
ii) P(OEt);, EtOH, 70 °C, 17 h, 67 %.

Fonte: adaptado de KEURULAINEN et al., 2015.

Recentemente, os autores ROMERO; CERECETTO (2020), relataram a sintese de

benzo[c][1,2,5]oxadiazol por meio da reducdo de benzofuroxanos sob acdo de enxofre
elementar (Esquema 4).

Esquema 4 - Reacdo de reducdo de benzofuroxanos utilizando enxofre.

9'
R— 0O —F R— @)
\ \N/ \ \N/

R = H, alquila, alcoxila, carboxila, halogénio.
i) Sg, NaOH, MeOH / H,0, 80 °C, 3 -5 h.

Fonte: adaptado de ROMERO, CERECETTO
(2020).

A decomposicédo térmica de 2-nitroazidas € um método frequentemente utilizado para
obtencdo de benzofuroxanos (CHUGUNOVA, 2019). Leyva e colaboradores (2017),
descreveram a sintese de benzofuroxanos por uma metodologia one pot, na qual os 2-nitro-
halobenzenos foram tratados com azida de s6dio em uma mistura de N,N-dimetilformamida
(DMF) e agua, aquecendo-se a mistura com a finalidade de promover a termolise das 2-
nitroazidas intermediarias, sendo os produtos obtidos com rendimentos que variaram de 30 —
60 % (Esquema 5).
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Esquema 5 - Sintese one pot de benzofuroxanos via termolise de 2-nitroazidas.

o
N* o o
N R + +
R'—\ o ) o -Np AN
- — | R —— R | P°
X NN A N
3

R = H, carbonila, carboxila, nitro, ciano.
X=F, Cl
i) NaN;, DMF / H,0, 120 °C, 5 - 300 min.

Fonte: adaptado de LEYVA et al., 2017.

A atividade leishmanicida e tripanocida de derivados de benzofuroxanos, os quais
mostraram-se mais seletivos que o farmaco de referéncia (AnfB), foi descrita por Castro e
colaboradores (2009). A acdo destes compostos foi relatada por estar associada a interferéncia
com a mitocondria do parasito e a indugdo do estresse oxidativo (CASTRO et al., 2009). Em
2015, KEURULAINEN e colaboradores, relataram a atividade antileishmania de 13 compostos
benzo[c]1,2,5-oxadiazdis substituidos por carboxiimidamida (Figura 6), com base na inibicéo
da proliferacdo de L.donovani a 50 uM e 15 uM, onde a substitui¢do de meta Cl (composto 14)
inibiu o crescimento de 95 % e 78 % em 50 uM e 15 uM, respectivamente.

Figura 6 - Exemplo de compostos bioativos de derivados benzo[c][1,2,5]-oxadiaz0is.

6: R=H;7: R=2-Me; 8: R=3-Me; 9; R =4-Me; 10: R =2 OMe;
11: R=3-OMe; 12: R =4-OMe; 13: R=2-Cl; 14: R = 3-Cl;
15: R =4-Cl; 16: R = 2-CF3; 17: R = 3-CF;; 18: R = 4-CF,.

Fonte: adaptado de KEURULAINEN et al., 2015.

2.2 BENZO[c][1,2,5]TIADIAZOL

O heterociclo benzo[c][1,2,5]tiadiazol, também conhecido como 2,1,3-benzotiadiazol
(BTDs; Figura 7) € um composto biciclico contendo um anel de seis membros fundido a um
anel de cinco membros. Sendo este Gltimo constituido por dois atomos de nitrogénio nas
posicdes 1 e 3 e um atomo de enxofre na posi¢do 2. Os compostos contendo o nucleo 1,2,5-

tiadiazol tém recebido muita aten¢do nos ultimos anos, devido a suas aplicagdes como fungicida
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(MATAKA et al., 1982), regulador genético (IRITI et al.,, 2004) e antibactericida
(BALASANKAR; GOPALAKRISHNAN; NAGARAJAN, 2005).

Sendo o 2,1,3-benzotiadiazol derivado dos 1,2,5-tiadiazdis, suas atividades tem sido
associadas aquelas ja descritas na literatura e também tem recebido consideravel atencédo devido
a suas aplicagdes em optoeletrénica, nos chamados OLEDs (organic light-emitting diodes)
(FINDLAY et al., 2016), pois a conjugacdo n dos mesmos € fortemente deslocalizada na
estrutura molecular de compostos que apresentam este nucleo benzotiadiazolico.

Figura 7 - Representacdo estrutural da unidade 2,1,3-Benzotiadiazol (BTD).

1

s 2
3

Fonte: A autora.

Uma das transi¢cdes mais importantes de compostos organicos ocorre em grupos insaturados
(sistema conjugado de ligagbes pi). Quando a radiacdo ultravioleta incide na estrutura
insaturada, ocorre uma excitacao eletronica e um elétron é promovido do orbital molecular
ocupado de maior energia (highest energy occupied molecular orbital - HOMO) para um orbital
molecular desocupado de mais baixa energia (lowest energy unoccupied molecular orbital -
LUMO). Esta transigdo eletronica ¢ denominada de m — ©* (pi ligante para pi anti - ligante)
(CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).

As propriedades fotofisicas de compostos 2,1,3-benzotiadiazol quando em sistemas =-
estendidos possuem caracteristicas relevantes, podendo ser ajustadas por meio do controle da
band gap (diferenca entre HOMO e LUMO) (LOPES et al., 2013). Os sistemas 2,1,3-
benzotiadiazol, assim como seus derivados de conjugagdes m-estendida, apresentam varias
caracteristicas interessantes para a construcdo de novas moléculas luminescentes:

a- Este sistema heterociclico tem uma forte capacidade retiradora e aceptora de elétrons,
caracteristica que atribui aos compostos contendo este anel de serem possiveis
candidatos promissores a transportar elétrons (CHEN et al., 2000).

b- Normalmente sdo fluoréforos eficientes (JUSTIN THOMAS et al., 2004). Os
fluoréforos sdo moléculas que absorvem fétons com energia de determinado espectro
de excitacdo e re-emitem estes com energia em determinado espectro de emissao (ou de
fluorescéncia). O nucleo BTD atua como um analogo de cromoforos, sendo este o

componente de uma molécula que faz com que esta seja fluorescente.
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c- Devido a grande polarizagdo no anel tiadiazdlico, o nicleo BTD usualmente auxilia na
formagdo de estruturas cristalinas bem ordenadas, onde se destacam nas moléculas,
principalmente, as interacfes intermoleculares do tipo n-w, ou seja, D-n-A-7t (Ou seja,
Doador- = —Aceptor- ) (YAMASHITA et al., 1997).

Em 2001, Suzuki e colaboradores relatam derivados do nucleo BTD, com grupos aminicos

doadores de elétrons, que apresentaram as substituicdes nas posi¢cdes 4 e 7 do anel BTD,

indicando a preferéncia dessas moléculas a uma configuracdo quinoidal (SUZUKI et al., 2001)

(Esquema 6).
Esquema 6 - Configuracdo quinoidal do nucleo BTD.
Y Y e
| | I
S «—— S -— S
| | |
Y Y Y
Forma quinoide Forma deslocalizada Forma polarizada
Y= NMe,, D

Fonte: adaptado de Suzuki et al., 2001.

Devido as suas propriedades fotofisicas, os compostos baseados em BTD também foram
estudados como sondas fluorescentes para bioimageamento (NETO; CARVALHO; CORREA,
2015), por exemplo, na coloragdo mitocondrial seletiva (NETO; CORREA; SILVA, 2013),
deteccdo e quantificacdo seletiva de DNA de fita dupla (dsDNA) (NETO et al., 2007) e
determinacdo da concentracdo de DNA (CHI; MIKHAILOVSKY; BAZAN, 2007). Além disso,
aplicagdes como marcadores fluorescentes para divulgar a dinamica celular e 0 mecanismo de
acdo de compostos bioativos (CRIVAT; TARASKA, 2012), detector de metais (ZOU; TIAN,
2010), de proteinas (PU; LIU, 2010) e corantes em tempo real PCR (Polymerase Chain
Reaction- Reacdo em Cadeia da Polimerase) (NETO et al., 2010) sdo aplicagdes descritas para
compostos que apresentam este nucleo heterociclico em sua estrutura.

O 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (Figura 8) € o intermediario mais comumente
utilizado para a sintese de compostos fotoluminescentes que contém benzotiadiazol n-estendido
(NETO et al.,, 2012). Derivados do 2,1,3-benzotidiazol 4,7-dissubstituidos sdo eficientes
fluor6foros que sdo capazes de formar estruturas cristalinas bem ordenadas (VIEIRA et al.,
2008).
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Figura 8 - Representacdo estrutural da unidade 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol.

Br
|

I
Br

Fonte: A autora.

No Esquema 7 esta representada a rota sintética para obtencéo da unidade 4,7-dibromo-
2,1,3-benzotiadiazol o qual pode ser facilmente preparado em dois passos reacionais a partir do
reagente o-fenilenodiamina, também chamado de 1,2-diaminobenzeno disponivel
comercialmente. Na etapa (a) o-fenilenodiamina é tratado com cloreto de tionila (SOCI) na
presenca de uma base e solvente apropriados, como por exemplo trifenilfosfina e
diclorometano, respectivamente, para originar o 2,1,3-benzotidiazol (BTD) (1). Na etapa (b),
(1) é reagido com bromo molecular (Brz2) em &cido bromidrico (HBr), para formar o composto
4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (2) (NETO et al., 2012).

Esquema 7 - Sintese do 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol.

(a) (b)

(1) L)

Fonte: adaptado de NETO et al., 2012.

A aplicagdo do nucleo 2,1,3-benzotiadiazol em sistemas biol6gicos é relativamente nova
e tem se mostrado bastante eficaz. Em 2012, Neto e colaboradores descreveram a sintese de
derivados do BTD acoplados a grupos capazes de realizar transferéncia protonica
intramolecular no estado excitado (ESIPT, sigla em inglés) como marcadores seletivos de
mitocondrias. A transferéncia intramolecular de prétons no estado excitado (ESIPT) € um
importante processo de reacdo de estabilizagdo de muitos fluoroforos. Esse processo é uma
reacdo ultrarrapida no estado excitado que reduz a energia da estrutura, estabilizando assim a
molécula. Com base nisso, por intermédio de uma reacdo de aminacdo direta de Buchwald-
Hartwig (Esquema 8), os autores acoplaram ao nucleo 2,1,3-benzotiadiazol (2) o substituinte
aminopiridina, sendo este selecionado por possibilitar a formacdo de ligacGes de hidrogénio

intramolecular.



Esquema 8 - Sintese de sondas fluorescentes BTD, trabalho de NETO et al., 2012.
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Fonte: adaptado de NETO et al., 2012.

Na Figura 9, sdo mostradas imagens do experimento de imageamento celular, de
coloracdo intensa, ao qual foram testados ambos 0s compostos fluorescentes (BTD-Br e BTD-
H) contra uma linhagem de células cancerigenas MCF - 7 (células de cancer de mama). E como
resultado obtido da microscopia de fluorescéncia, os autores verificaram que a coloragéo foi

muito seletiva para mitocondria e quase nenhuma fluorescéncia de fundo foi observada (NETO

etal., 2012).

Figura 9 - Exemplo de aplicacdo biolégica de BTD como sondas fluorescentes, trabalho de

NETO et al., 2012.

Mitocondrias de células cancerigenas MCF - 7 coradas
seletivamente com BTD-Br (esquerda) e BTD-H (direita).

Fonte: adaptado de NETO et al. 2012.
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2.3 BENZO[c][1,2,5]SELENADIAZOL

O atomo de selénio é um elemento essencial para algumas enzimas protetoras, como a
glutationa peroxidase (GPx) e a tiorredoxina redutase (TrxR), as quais catalisam reacdes redox
essenciais e tém suas propriedades antioxidantes constantemente relatadas na literatura, como
a modulacdo do ciclo celular, inducéo de apoptose e inibicdo de angiogénese (RAVN-HAREN
et al. 2007). O heterociclo Benzo[c][1,2,5]selenadiazol, também conhecido como 2,1,3-
benzoselenadiazol (BSDs; Figura 10) € um composto biciclico contendo um anel de seis
membros fundido a um anel de cinco membros. Sendo este Gltimo constituido por dois &tomos
de nitrogénio nas posi¢des 1 e 3 e um atomo de selénio na posigéo 2.

Figura 10 - Representacdo estrutural da unidade 2,1,3 — Benzoselenadiazol (BSD).

1

2
Se

3

Fonte: A autora.

A sintese de BSD ¢ baseada na ciclocondensacdo do acido 1,2-diaminobenzdico com
dioxido de selénio (IV). Em 2018, Ruberte e colaboradores relataram a sintese de compostos
bioativos derivados de benzo[c][1,2,5]selenadiazdis (1 - 27) utilizando uma ligagdo amida, que
foram testados in vitro quanto a atividade inibitéria no crescimento e proliferacdo de células
cancerigenas humanas incluindo préstata (PC-3), célon (HT - 29), leucemia (CCRF-CEM),
pulméo (HTB - 54) e mama (MCF - 7) (Esquema 9). Como resultado os compostos 5, 6, 7 e
19 mostraram atividade inibitoria potente com valores de Glso abaixo de 10 uM em pelo menos
uma das linhagens de células cancerigenas, também foi examinada a seletividade desses
compostos em duas linhagens celulares ndo malignas derivadas de mama (184B5) e pulméo
(BEAS - 2B).
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Esquema 9 - Exemplo de sintese e derivados bioativos de derivados
benzo[c][1,2,5]selenadiazdis.

Iy X i 0
i ii
HO —>) HO Se i) - CI)k S iii) N k
€ 3 (’ﬁ" Se
1-26
iv)
o
i):Se0,;
N)J\ (I) o2 . .
Se Se (ii) SOCI,; refluxo;
YN\) (iii) CHCI;/ TEA: 1equiv. R-(CH,),,-NH,
o (iv): CHCI3/ TEA: 0,5 equiv. piperazina.
27
n=0 n= n=2
Comp. 1 =Ph Comp. 20 =Ph Comp.22 R =Ph
Comp. 2 = (4-CH3)C¢H, Comp. 21 R =(4-Br)C¢H,
Comp. 3 = (4-Cl)CgH,4
Comp.4 R =(4-NO,)CeH n=3 n=4
- - 2)67la Comp.23 R=Ph Comp.25 R=Ph
Comp.5 R =(4-OCH;)CgH, Comp. 24 R =OH Comp. 26 R=OH
Comp. 6 = (4-SCH3)C¢H,4
Comp. 7 = (4-SeCH3)C¢H, (o}
Comp. 8 = (4-SeH)CgH, PR
Comp.9 R =(4-SH)CeH, se “O
Comp. 10 = (3,4,5-triOCH3)CgH,
Comp. 11 = etila
Comp.12 R = ciclo-hexila Comp. 13
Comp. 14 = 4-piridila
Comp. 15 = (4-morfolil)CgH,
Comp. 16 = 2-tiazolila
Comp. 17 =1-(4-
metoxibenzil)piperazenila
Comp. 18 = 8-quinolila
Comp. 19 = 2-benzotiazolila

Fonte: adaptado de RUBERTE et al., 2018.

O Composto 7 exibiu atividade antiproliferativa promissora (Glso = 3,7 M) em células
MCF - 7, juntamente com alto indice de seletividade (SI > 27.1). Os autores também avaliaram
as propriedades de eliminag&o de radicais DPPH pelos novos derivados de selenadiazol. Quatro
compostos (1, 2, 8 e 9) exibiram potentes atividades de eliminacdo de radicais, sendo o
composto 9 o mais eficaz (RUBERTE et al., 2018). Como resultado, Ruberte e colaboradores

identificaram o composto 7 como o agente inibidor de crescimento celular mais toxico e seletivo
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para células cancerigenas e o composto 9 provou ser 0 antioxidante mais potente entre 0s
derivados de selenadiazol sintetizados.

Com esta série de compostos sintetizados 0s autores sugerem que compostos derivados
de benzolc][1,2,5]selenadiaz6is podem servir como um excelente suporte para a obtencdo de
novos e potentes compostos antioxidantes Uteis para varias doengas, como cancer, doencgas
neurodegenerativas, doengas cardiacas e leishmaniose, considerando a alta atividade de
eliminacdo de radicais e baixa toxicidade apresentada pela maioria dos compostos (RUBERTE
etal., 2018).

Em relacdo as caracteristicas quimicas dos calcogénios S e Se, 0 &tomo de selénio possui
caracteristicas interessantes em relacdo ao atomo de enxofre tais como: maior tamanho, baixa
eletronegatividade, maior polarizabilidade e heterociclos com selénio apresentam menor band
gap, 0 que poderia exibir importante influéncia nas propriedades térmicas, Oticas e
eletroquimicas de derivados de selénio (LI et al., 2013). O heterociclo BSD
(benzo[c][1,2,5]selenadiazol) apresenta algumas semelhancas com seu analogo BTD
(benzo[c][1,2,5]tiadiazol) no que se refere a fluorescéncia, boa estabilidade térmica e
capacidade aceptora de elétrons (LI et al., 2015, GUPTA et al., 2016).

A maior parte das aplicacdes de compostos derivados de BSD tém se destacado como,
polimeros conjugados, células organicas solares, corantes fluorescentes e indicadores bioativos
(AN et al., 2016). Moléculas contendo o nucleo benzoselenadiazélico tém sido usadas como
sondas para deteccdo de enzimas (EKAMBARAM et al., 2014) e anions (SARAVANAN et al.,
2013). Em 2019, Shi e colaboradores sintetizaram uma nova classe de moléculas contendo o
nacleo BSD com base nos corantes NIR (corantes no infravermelho préximo) que apresentaram
resultados promissores para a terapia fototérmica. Devido a polarizagdo do &tomo de Selénio e
as fracas interacdes intermoleculares de Se-Se, 0 modo de empacotamento molecular e os niveis
de energia, as propriedades fotofisicas podem ser ajustadas para sistemas n contendo Se.

Em 2014, Lei e colaboradores relataram a sintese e aplicacdo de um sensor fluorescente
de polimero conjugado P-1, usando a unidade BSD como receptor cooperativo de Ni?*,
considerando que sensores fluorescentes para detecgdo sensivel e seletiva de Ni?* sdo raros em
comparagdo com os demais metais, como: Hg?*, Ag*, Cd?*, Pb?* e Cr**. A sintese de P-1 foi
realizada pela polimerizacdo do 4,7-dietinilbenzoselenadiazol com 2,7-diazido-9,9-dioctil-9H-
fluoreno via reagédo de cicloadicdo azida-alcino catalisada por cobre. O polimero obtido exibiu
0 maximo de emissdo de fluorescéncia em 535 nm (fluorescéncia amarela) e apresentou

excelente resposta em relagdo ao Ni?* (Figura 11).
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Figura 11 - Possivel mecanismo de deteccdo de ions de niquel por P - 1.

Fonte: adaptado de LEI et al., 2014.

Para os autores ao comparar-se 0 polimero P-1 com um derivado do BTD (P-2), foi
verificado uma maior sensibilidade e seletividade para o derivado BSD (P - 1), o que pode ser
atribuido a menor eletronegatividade do selénio em comparagdo com seu analogo de enxofre,
0 que é favoravel para a aromaticidade do ciclo benzoselenadiazol. De acordo com o reportado,
os resultados indicaram que o polimero P - 1 pode ser usado como um sensor seletivo para a
deteccdo de Ni?*" Este estudo contribuiu com novas oportunidades para o desing de sensores
poliméricos fluorescentes conjugados com base em BSD (LEI et al., 2014).

O crescente estudo e avanco sobre metodologias de sintese de novos organocalcogénios,
que contenham em suas estruturas os calcogénios oxigénio, enxofre e selénio em sistemas
heterociclicos é bastante interessante, pois pode-se mudar a polaridade, geometria, aspectos
fisico-quimicos e eletrénicos, dentre outras propriedades que podem ser variadas em estruturas

moleculares pela insercdo destes heteroatomos.

24 1,2,4-0XADIAZOIS

Os 1,2,4-oxadiazois tém atraido muita atencdo em quimica organica sintética devido a
sua ampla gama de atividades bioldgicas ja bem descritas na literatura. Estes compostos
tornaram-se mais proeminentes a partir de 1950, quando foi observado o rearranjo fotoquimico
destes para os outros sistemas heterociclicos, porém o reconhecimento por suas propriedades

farmacoldgicas sucedeu-se apenas na década de 60, ao aparecerem na estrutura de trés
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medicamentos: a Oxolamina® (6) e a Libexin® (7), que possuem agdo antitussigena, e o Irrigor®
(8), que possui propriedade vasodilatadora e anestésica (FREITAS et al., 2012) (Figura 12).

Figura 12 - Estrutura dos trés primeiros farmacos contendo o 1,2,4-oxadiazol em suas

estruturas.
Ol 5 o
N- >,\/ N- 0>,\/ Q /BNH
Oxolamina® Libexin® Irrigor® ®)

Fonte: adaptado de FREITAS et al., 2012.

Em 2011, descobriu-se o nucleo 1,2,4-oxadiaz6lico em produtos naturais (fidianidinas),
isolados do molusco marinho Phidiana militaris, sendo que os mesmos exibem alta
citotoxicidade em células de mamiferos (CARBONE et al., 2011). Os 1,2,4-oxadiaz0is também
sdo encontrados na estrutura de muitas outras drogas como o potente S1P; agonista (9)
(AUGUSTINE et al., 2009; LI et al., 2005), o receptor metabotrépico glutamato subtipo 5
(mGIlu5) (ROPPE et al., 2004) (10) e o receptor muscarinico (STREET et al., 1990) (11), que

séo empregados para o tratamento do mal de Alzheimer (Figura 13).

Figura 13 - Estruturas de importantes drogas que contém o ndcleo 1,2,4-oxadiazélico.

Hooc{>N NC

(10) (11)

(9)

Fonte: adaptado de AUGUSTINE et al., 2009; L1 et al., 2005; ROPPE et al., 2004; STREET et
al., 1990.

Este heterociclo pode ser basicamente sintetizado a partir de nitrilas, ou mais

especificamente moléculas derivadas das mesmas, conhecidas como amidoximas, no Esquema
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10 esta representado a andlise retrossintética para obtencdo de 1,2,4-oxadiazbis 3,5-

dissubstituidos a partir de uma nitrila como precursor (HAMZE et al., 2003).

Esquema 10 - Analise retrossintética para obtencao dos 1,2,4-oxadiazois.

RH/N JOL NH
< N_ _R' 2 0
| "»—R? 2 -
N‘O)_ — | R (o) \\|/ — R1J\\N/OH + X)LRZ
NH,
(12) (13) (14b) (15)
X =O0H, Cl, OR,
H OCOR.
N///\R1
(14a)

Fonte: adaptado de HAMZE et al., 2003.

As nitrilas estdo presentes em aproximadamente 95 % das vias para a sintese dos 1,2,4-

oxadiazo6is, em resumo existem duas estratégias principais (Esquema 11): 1) cicloadicédo 1,3-

dipolar de nitrilas 16 a N-6xidos de nitrilas 17; e 2) formacdo de uma O-acilamidoxima 20,

seguida de condensacdo intramolecular e desidratacdo. O método mais utilizado para a sintese

desses heterociclos envolve a formacdo de O-acilamidoximas obtidas a partir da acilacdo de

amidoximas com acidos carboxilicos ou seus derivados. Estas sofrem posteriormente uma

eliminacdo por aquecimento para formar os 1,2,4-oxadiazdéis desejados (KAYUKOVA, 2005).

Esquema 11 - Estratégias de sintese para obtencdo de 1,2,4-oxadiazois.

R 3
N /\
— 1 ﬁ:l N/\<
Estratégia 1 c ®N) —— JI\ N
R:\@é R1” O
(16) (17) (18)
J NH,OH
1L Y
H,N___R® .
2 c R4 X R4J\O’N\ R Aquecimento
N = - 4
HO~ HX NH, HyY R
(19) (20)
X =-0H, -SH, -Cl, -S-R, -O-R, -OCOR.
Y=0,S.

R3
\/N
o

(21)

Fonte: adaptado de FREITAS et al., 2012.
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Geralmente a etapa de acilacdo pode ser promovida por derivados de &cidos carboxilicos
ativados como cloretos 4cidos, ésteres ou anidridos. Sendo assim, sdo comumente usados 0s
seguintes reagentes ativadores de carbonila, ou conhecidos também por agentes de
acoplamento: N,N’-dicicloexilcarbodiimida (DCC), N,N -diisopropilcarbodiimida (DIC) ou N-
(3-dimetilaminopropil-1-il)-N -etilcarbodiimida (EDC) (Figura 14) (LIANG; FENG, 1996).
Embora o uso destes agentes de acoplamento seja uma estratégia bastante usual, os
intermediarios formados derivados das ureias correspondentes podem gerar dificuldades na
etapa de purificacdo o que induz a reducdo do rendimento do composto desejado como produto
da reagéo (FREITAS et al., 2012).

Figura 14 - Representacgéo estrutural dos agentes de acoplamento carbodi-imida.

PN \
O\ Q N”N N“C NN
N“CN )\ \
DCC

DIC EDC

Fonte: A autora.

O método cléssico, para a sintese dos 1,2,4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos em condi¢des
de condensacdo (acilacdo)-ciclodesidratacdo, utilizando aminoécidos N-(etoxicarbonil)-
protegidos consiste na ativacdo dos mesmos por meio de DCC, sendo condensados com
arilamidoximas e ciclizados por aquecimento em 1,4-dioxano, sob refluxo, foi descrito por
BRAGA et al., 2004, e levou a obtencdodos produtos em altos rendimentos (Esquema 12).
Esquema 12 - Sintese de derivados de 1,2,4-oxadiaz6is promovida por DCC e aquecimento.

o) o-N
H HO\ H N
N . _ D—R2
\/OWN\.)J\OH . | i \/OTN\/LN
o 3 H,N~ ~R? :
R1 (o] R1
R=60-82%
R! = alquila.
R2 = arila.

i) DCC, 1,4-dioxano, 100 °C, 8 - 12 h.

Fonte: adaptado de BRAGA et al., 2004.

O método anteriormente citado foi aprimorado e recentemente relatado por Sauer et al.,
2019, neste grupo de pesquisa. A reacao entre amidoximas e &cidos carboxilicos foi promovida

por agentes de acoplamento do tipo carbodi-imida, e a ciclodesidratacdo, foi conduzida por
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irradiacdo de micro-ondas. A sintese em reator de micro-ondas, utilizando acetona e agua como
solventes em uma alternativa de sintese verde e mais sustentavel, foi eficientemente aplicada
para esta finalidade (Esquema 13).

Esquema 13 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois utilizando reator de micro-ondas.

H © HO H °'N\>\
°N . - R?
o 51 H,N R? (o) 51
R R
R=60-82%
R' = alquila.
R? = arila.

i) DCC, acetona, t.a.,40 min_; H,O, micro-ondas, 15 min., 115 °C.

Fonte: SAUER et al., 2019.

Novos agentes de acoplamento tém sido empregados e amplamente estudados com o
objetivo de diminuir a formacdo de subprodutos indesejados nas reagdes de acilacdo
melhorando assim os rendimentos para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois. Estes novos ativadores
podem ser: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio (TBTU)
(POULAIN; TARTAR; DEPREZB, 2001), 1’-carbonildiimidazol (CDI) (DEEGAN et al.,
1999) e cloroformiato de etila [EtOC(O)CI] (NEVES FILHO et al., 2009).

Em 2006, Amarasinghe e colaboradores relataram a sintese de 1,2,4-oxadiaz0is-3,5-
dissubstituido, usando uma metodologia de sintese one pot, pela condensacdo de ésteres e
amidoximas sob refluxo em tolueno na presenca de carbonato de potassio, que é um reagente
acessivel, de baixo custo e eficaz na sintese de 1,2,4-oxadiaz6is. A metodologia foi aplicada
para amidoximas alifaticas e aromaticas e diferentes ésteres metilicos possibilitando a obtencéo

dos produtos desejados em bons rendimentos (Esquema 14).



Esquema 14 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois.
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R'= CH,CgHs. 4-CH3CH,CgH,. 4-OCH3CgH,,.
R2= CHj; 4-CH,C¢H,,.

o N-CH  K,CO; (1,1 equiv.)
| »
R1J\O/ + RZJ\NHZ tolueno, refluxo
(1,1 equiv.) (6-12h)

R2

N
| N
R1Lo

(65 - 95%)

Fonte: adaptado de AMARASINGHE et al., 2006.

A sintese deste heterociclo baseia-se, na maior parte dos casos, nas reacdes entre

amidoximas e &cidos carboxilicos ativados por intermédio de agentes acilantes, como cloretos

de acila (SUBRAO et al., 2015). Para este fim pode ainda ser utilizado, por exemplo,

cloroformiato de etila como agente ativante (via anidrido misto) (NEVES FILHO et al., 2009),

sendo a reacao de sintese do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido seguida pela ciclodesidratacéo,

sob aquecimento (Esquema 15).

Esquema 15 - Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is empregando cloroformiato de etila.

OH
N/

0 g
H 2 .
R1k0H i) NH, |, ii)

I I R

R'= alquila, arila.
R' = arila.

i) EtOC(O)CI, K,CO3, DCM, t.a. 30 min.
i) Remogéo do solvente, 120 °C, 4 h.

N-OL
W
R1
75 - 93%

Fonte: adaptado de NEVES FILHO et al., 2009.

Os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos tém atraido muita atencdo de pesquisadores

sintéticos devido principalmente a sua ampla gama de atividades biologicas descritas na
literatura, como: anti-inflamatéria (BEZERRA et al., 2005), antimicrobiana (JO et al., 2004),
antitumoral (ZHANG et al., 2005, KHATIK et al., 2012), entre outras. Como exemplo, em

2005, ZHANG e colaboradores relataram a sintese e atividade antitumoral de dois 1,2,4-
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oxadiazois (22 e 23, Figura 15) frente a linhagens de células de cancer de mama e colorretal,
onde o composto 29 apresentou atividade in vivo em células tumorais MX-1.

Figura 15 - 1,2,4-oxadiaz0is com atividade antitumoral.

_ cl
CF; cl ﬂ
cl NN
| > | S o-N
s oN

(22) (23)

Fonte: adaptado de ZHANG et al., 2005.

KHATIK e colaboradores (2012), descreveram a sintese de diferentes sulfetos e
sulfonilas derivados de 1,2,4-oxadiazdis com atividade antitumoral frente a uma linhagem de
célula do céancer de proéstata (DU145). Os compostos sintetizados foram identificados como
potenciais agentes anticancer exibindo valores de Clso variando de 0,5 - 5,1 uM, aliado a baixa
citotoxicidade desses compostos em células ndo-cancerosas do tipo MCF-10A (Figura 16). O
padréo utilizado nesses testes foi a doxorrubicina (Clso = 5,8 uM). Além disso, o estudo mostrou
que a substituicdo do grupo sulfeto pelo grupo sulfonila ocasionou a diminuicdo ou até
inatividade dos compostos.

Figura 16 - Derivados de 1,2,4-oxadiazdis com atividade antitumoral.

s
N
cl N F CI
’®/<N’O

(24) (25)

Fonte: adaptado de KHATIK et al., 2012.

Em 2012, VUJASINOVIC e colaboradores, relataram a sintese de dez novos derivados
pirazolicos, sendo este estudo baseado em andlise de QSAR - 3D (relacdo quantitativa estrutura-
atividade 3D). As atividades antitumorais destes compostos foram avaliadas frente a linhagens
de células tumorais do pulmao A549 e NCIH23. A substituicdo da porcdo N-acilhidrazona da

molécula (26 Clso = 5,1 uM) pelo heterociclo 1,2,4-oxadiazol resultou no composto (27)
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(Figura 17), que apresentou Clsp< 4,0 uM. Assim, 0 composto (27) se mostrou como um ponto
de partida para um novo e potente farmaco para a terapia anticancer.
Figura 17 - 1,2,4-oxadiazol com atividade anticancer.

(27)

(26)

Fonte: adaptado de VUJASINOVIC et al., 2012.

Recentemente, em 2018, SATEESH KUMER e UMADEVI, sintetizaram uma nova
série de derivados do bis-1,2,4-oxadiazol fundido com benzotiazol e examinaram suas
atividades biologica contra as linhas de células de cancer A549, MCF - 7, melanoma
amelandtico humano (A375) e HT - 29. A maioria dos analogos obtidos exibiram atividade
moderada, exceto os compostos (28) e (29), que demonstraram poténcia comparavel ou
ligeiramente inferior & Combretastatina-A4 (composto de referéncia, que é um farmaco
anticancerigeno, usado no tratamento de muitas doencas carcinomas, como microtubulos,
agente desestabilizador, destinado a interromper a formacdo de vasos sanguineos no tecido
canceroso e causar necrose central).

O anélogo 28 mostrou maior atividade contra a linha celular A549 com o valor de Clso
=0,11uM e o composto 29 exibiu maior atividade contra as linhas celulares MCF - 7, A375 e
HT - 29 (com valores de Clso=0,2; 2,09 e 0,76 uM, respectivamente) (Figura 18). Além disso,
0s estudos SAR revelaram que a presenca de grupos doadores de elétrons (EDG) melhorou
muito a atividade e que a substituicdo por grupos retiradores de elétrons (EWG) foi relacionada

com a diminuicdo da poténcia antiproliferativa.
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Figura 18 - Derivados de 1,2,4-oxadiazol e benzotiazol com atividade antitumoral.

o-N

OCH,
28-R'=34,5-0CH;  HiCO oy
29 - R'= 4-OCH,.

Fonte: adaptado de SATEESSH KUMER; UMADEVI, 2018.

Esses estudos sugerem uma tendéncia crescente nas pesquisas relacionadas a este
heterociclo, pois o0 1,2,4-oxadiazol ligado a diferentes substituintes e funcdes organicas, como
alcinos, podem servir como um importante alvo no desenvolvimento de novos farmacos no
combate a inimeras doencas, bem como propiciar a sintese de novos N-heterociclos de

derivados oxadiazdlicos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo serdo apresentadas e discutidas as propostas de sintese, & rota sintética
escolhida para obtencao das moléculas alvo deste trabalho bem como os resultados obtidos.

O meétodo mais comum para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazdis, envolve a reacdo entre
amidoximas e uma fonte de grupamento acila, geralmente uma carbonila ativada, que pode
sofrer uma reacdo de adicdo e sucessiva eliminagdo. Os 3-(benzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-
il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazbis (22a-e, 23a-e, 24a-e) sintetizados neste trabalho, foram
obtidos a partir da O-acilagdo das amidoximas (Z)-N -hidroxibenzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-
5-carboximidamida (15, 16, 17) com os acidos 3-arilpropidlicos (21a-e) ativados pela acao de
cloroformiato de etila na presenca de trietilamina, via anidrido misto.

Para iniciar a sintese das moléculas alvo (22, 23, buscaram-se as condicGes ideais para
obtencdo dos materiais de partida. Para obtencdo dos acidos 3-arilpropiolicos 2la-e foi
realizado a otimizacdo das condicOes reacionais para sintese dos intermediarios 20a-e sendo
que os resultados serdo mostrados e discutidos ao longo desta secdo. A sintese das (Z)-N -
hidroxibenzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-carboximidamida (15, 16, 17) ocorreu a partir da
obteng&o das nitrilas correspondentes aos benzo[c][1,2,5]-calcogenodiazol-5-il variando-se os
calcogénios oxigénio (11), enxofre (12) e selénio (13), cabendo ressaltar aqui que a amidoxima
(2)-N'-hidroxibenzo[c][1,2,5] selenadiazol-5-carboximidamida (17) inédita.

3.1 ANALISE RETROSSINTETICA

Tendo definido as moléculas alvo deste trabalho, iniciou-se o estudo sobre as rotas
sintéticas para obtencdo das mesmas, para isso realizou-se em um primeiro momento a analise
retrossintética para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos (Esquema 16) afim de se

identificar os equivalentes sintéticos percursores dos produtos desejados.
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Esquema 16 - Andlise retrossintética para os 3-(benzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-il)-5-
(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois (22; 23; 24).
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PO e
— X
N N SN
©%</ | f— +
o-N (X =0) (15)
(X=0) (22) (X=S) (16)
§ i = :L) (23) R (X=Se) (17)
=€) (24) (21a-¢)
~o__o N N
E I/ ‘% + NH,OH.HCI
Il N (14)
(X=0)(11)
(X=8)(12)
(X = Se) (13)
I R
i / (20a-¢)

R (19) HO /N\
(18a-e) \N,X

(X=0)(8)
(X=8) (9)
(X = Se) (10)
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HOJK@N% : o)
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M i Se0, ou SOCI,
b (9 (4)

Fonte: A autora.
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3.2 SINTESE DOS ACIDOS 3-ARILPROPIOLICOS

A quimica organica sintética pode empregar metais de transicdo, paladio (Pd) por
exemplo, como catalisadores para promover a formacdo de novas ligaces do tipo carbono-
carbono, dentre as hibridizacdes sp e sp?> (HANDY et al., 2005). Na reacdo de acoplamento
entre carbonos com hibridizagéo sp e sp?existem maneiras diferentes de se realizar uma ligagéo
carbono - carbono visando a sintese de acetilenos conjugados, e aliados ao Pd, diferentes metais
de transicdo sdo utilizados como co-catalisadores para essa finalidade.

A reacdo de Sonogashira, € um dos mais importantes métodos de formacao de uma nova
ligagdo Csp - Csp?, constituida de um acoplamento entre um haleto arilico ou vinilico e alcinos
terminais, catalisada por paladio - cobre (SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975).

Alcinos arilicos sdo blocos de construcdo importantes na preparacdo de farmacos e
estruturas moleculares usadas em quimica de materiais como grupamentos funcionais
conjugados, podendo tais estruturas serem utilizadas como semicondutores, polimeros, dentre
outras aplicagdes.

Em sistemas heterociclicos, os propiolatos de arila, por exemplo, sdo particularmente
valiosos como sistemas de Michael ou como diendfilos (SCHREINER et al., 2014). Todavia,
sdo poucos os exemplos relatados na literatura sobre o acoplamento direto entre propiolato de
etila e haletos de arila catalisada por sais de paladio-cobre, pois alcinos pobres em elétrons,
como propiolatos de alquila, sdo frequentemente menos reativos e tendem a se decompor ou
sofrer autocondensacéo.

Em 2017, Goétzinger e colaboradores, desenvolveram e relataram um acoplamento de
Sonogashira empregando propiolato de etila, e compensando sua reatividade e estabilidade
reduzidas com ajustes cuidadosos nas condicGes reacionais, segundo 0s autores até 0 momento
nenhuma abordagem direta e geral para obtencdo de (3-fenil) propiolato de etila a partir de
haletos de arila e propiolatos de alquila havia sido relatada até o0 momento.

Nesse trabalho, a sintese dos 4cidos 3-arilpropiodlicos (21a-e) se deu por meio da
obten¢do dos intermediarios (3-fenil) propiolato de etila (20a-e) conforme procedimento
descrito por Zhu e colaboradores (2019). Como procedimento geral, & uma solugdo de
iodobenzeno (18a) (1,5 equiv.), propiolato de etila (19) (1,0 equiv.), e carbonato de potassio
(K2CO3, 3,0 equiv.) em THF, foi adicionado PdCl>(PPhs)> (2 mol %). A mistura foi agitada
durante 5 minutos e Cul (1 mol %) foi adicionado. A mistura resultante foi entdo aquecida sob
atmosfera de argonio, a temperatura de refluxo do solvente, durante 8 h. Apos o tempo reacional

o produto foi extraido com uma solucdo aquosa de HCl 1 M e acetato de etila, sendo
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posteriormente purificado por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de
etila / hexano (20:80) (Esquema 17).

Esquema 17 - Reacdo de acoplamento de Sonogashira entre o iodo-benzeno (18a) e o propiolato
de etila (19), catalisada por Pd(PPhs).Cl; e Cul.

(0] 0 0]
@-I 2/ Pd(PPh;),Cl, (2 mol %) <:> i
* Cul(1mol%)
4\

(0] - O—\
1,5 equiv. 1,0 equiv. K2CO3 (3,0 equiv.) (20a)
THF —an o
(18a) (19) Refluxo, 8 h. (Rend.= 90 %)

Foi realizado um estudo sobre a quantidade de iodobenzeno (18a) utilizado, para a
sintese do intermediario 20a, este estudo foi proposto, devido a polaridade do produto e dos
materiais de partida serem muito parecidas, o que dificultou o processo de purificagdo, sendo
observados sinais do material de partida (18a) no espectro de RMN de 'H e '3C, para esta
otimizagdo foram testadas duas condigdes reacionais: 1) 1,0 equiv. de 18a (Rend. do produto
20a =87 %), 2) 1,2 equiv. de 18a (Rend. do produto 20a = 94 %)).

Com base nos resultados obtidos, a metodologia empregando-se 1,0 equiv. de
iodobenzeno foi a escolhida por ser mais eficiente, pois a etapa de purificacdo por coluna foi
mais simples. Considerando os substratos utilizados para esta sintese, o iodeto dentre os haletos
de arila apresenta a melhor capacidade de tornar-se um bom grupo de saida uma vez que a base
conjugada em halogénios ¢ estabilizada tanto maior for o 4tomo, devido ao maior efeito de
polarizabilidade.

Aliado a essa estabilizacdo, quanto maior o raio atdmico, maior a distancia entre os
nucleos em uma ligacdo, o que favorece a inser¢do oxidativa do catalisador. Muitos acetilenos,
tanto alquilico quanto arilicos, com diferentes substituintes podem participar da reacdo de
Sonogashira. Entretanto, existem alguns acetilenos especificos que ndo reagem ou que podem
apresentar uma baixa reatividade. Em particular acetilenos conjugados com grupos retiradores
de elétrons apresentam dificuldade de reagirem em reagdes de acoplamento (CLAYDEN;
GREEVES; WARREN, 2012).

A proposta de mecanismo da reagdo ¢ baseada na descoberta do processo de
transmetalagdo e ¢ composta por uma combinag@o de dois ciclos cataliticos. Um deles ¢ o do
cobre, que se coordena - por acdo de uma base inorganica, carbonato de potassio - na estrutura
do alcino terminal. O outro ciclo, envolve inicialmente a produgdo in situ de uma espécie

reduzida de Pd’, por meio da fonte de palddio, o complexo [Pd(Cl)2(PPhs).], ocorrendo a adigio
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oxidativa na estrutura do haleto de arila. Em seguida, o processo de transmetalagao, que consiste
na troca dos ligantes e que permite o acoplamento cruzado de fato, etapa conhecida como
eliminacgdo redutiva (SEMBA; NAKAO, 2019) (Esquema 18).

Esquema 18 - Mecanismo de reacdo para a formacéo de alcinos arilicos pela metodologia de

acoplamento cruzado do tipo Sonogashira.

HCO, I 2K*

I
o P D
LnRg?* o O
Adigéo ' o 2K*

Oxidativa = \ /= r==m---em---- y

LnPd® ( Ciclo do Pd Transmetalacéo o — H

Eliminacao \/
Redutiva Cu'*l
LnPd?*

(0]

Ed

Pd?*

Fonte: adaptado de SEMBA; NAKAO, 2019.

No ciclo do cobre, o acetileno terminal ¢ desprotonado pela base utilizada, o anion
acetileto reage com iodeto de cobre levando a formacdo do reagente organometalico acetileto
de cobre (I). No ciclo do palddio ocorre a reducdo do Pd*" a Pd’ que sofre uma adigdo oxidativa
pelo halogeneto de arila dando origem ao complexo (II) que na presenca do acetileto de cobre
(I) leva a uma etapa de transmetalagdao, formando o complexo (III), e regenerando a espécie
Cu'l, por fim, o complexo (III) sofre uma eliminagdo redutiva e libera o produto de
acoplamento (20a) regenerando o catalisador Pd’. Esta reacdio exige atmosfera inerte, pois a
atmosfera oxidativa ndo pode interfirir nos processos redox envolvendo os metais catalisadores,
assim como solventes com elevado grau de pureza.

Com a intuito de se avaliar a reatividade dos substratos, foram estudados alguns
parametros de otimiza¢do da condi¢do reacional, tais como bases e solventes empregados na
sintese do intermediario 20a, a fim de se explorar uma condi¢do sintética mais simples e
eficiente para este acoplamento, uma vez que este tipo de acoplamento direto ¢ um método de

sintese para formagio de uma ligagio C(sp) - C(sp?) recentemente relatada.
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Para avaliar a influéncia do solvente na reatividade dos substratos, considerando a

polaridade dos materiais de partida e a necessidade de um meio reacional aproético, foram

utilizados para esta otimizacdo solventes polares aproticos como: THF, DMF, MeCN e 1,4-

dioxano, sendo também testado uma mistura de solventes polares aprotico e protico como

MeCN / H>O, respectivamente. Apesar da eficiéncia do K»COs, nas reagdes testadas, outras

bases de Br@nsted foram utilizadas, como Et;N e DIPEA, que sdo aminas tercidrias, no qual,

devido a Et3N ser a amina trissubstituida mais simples simetricamente em comparacao com a

DIPEA, ¢ a mais forte (Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos da influéncia do solvente e da base para reacdo de acoplamento de

Sonogashira na sintese do composto 20a.

o)

Pd(PPh,),ClI, (2 | %
®—I+_/< (PPh3),Cl, (2 mol %)
(o)

-

Cul (1 mol %) <:> L zo,

1,0 equiv. 1,0 equiv. gglsveente o—\
(20a)
(18a) (19) Refluxo / 8 h.
REACAO BASE Solvente Rendimento *P
(3,0 equiv.) (%)

1 K2COs THF 87
2 K>COs DMF 59
3 K>CO;3 MeCN 46
4 K2CO3 1,4-Dioxano 62
5 K>COs MeCN/H,0O b
6 Et:N THF 34
7 EtN DMF 28
8 Et;N MeCN b
9 Et;N 1,4-Dioxano 29
10 EtsN MeCN/H,0O b
11 DIPEA THF 30
12 DIPEA DMF 15
13 DIPEA MeCN b
14 DIPEA 1,4-Dioxano 20
15 DIPEA MeCN/H,O b

# Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (20:80) como eluente.

> Nio ocorreu a formagio do produto.
Fonte: A autora.
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Como pode-se observar na Tabela 1, foram estudadas bases de diferentes naturezas, e

os resultados obtidos mostram que a for¢a da base exerce um papel importante no rendimento
da reacdo, fato que estd relacionado a necessidade de uma base forte e ndo impedida para
remogao do hidrogénio beta carbonilico do substrato. Também pode-se verificar com o estudo
realizado a influéncia da polaridade do solvente e capacidade de solvatacao dos reagentes, bem
como a influéncia de um solvente polar aprotico e protico.

Considerando que os materiais de partida (18a) e (19) sdo compostos polares, os
melhores resultados foram obtidos com THF e 1,4-dioxano que sao polares o suficiente para
solvatar os reagentes, e ndo interferem na reacdo, uma vez que sdo éteres ciclicos. Quando foi
misturado um solvente polar protico com um solvente polar aprético como MeCN / H,O nao
foi possivel observar a formagao do produto (Tabela 1, reagdes 5, 10 e 15), o que ¢ atribuido a
solubilidade dos reagentes na mistura, e a influéncia do meio prético na reagao.

Com a condi¢do de sintese do intermediario 20a definida, realizou-se a variacdao dos
substituintes na posicdo 4 do iodeto de arila (18a-e), com o intuito de se avaliar o efeito de
grupos doadores e retiradores de elétrons na reagdo de acoplamento cruzado catalisada por Pd
e Cu e, pode-se verificar que o produto 18a ao qual ndo possui substituinte diferente de
hidrogénio apresentou o melhor rendimento, ja grupos substituintes doadores de elétrons

apresentaram o melhor rendimento que os grupos retiradores (Tabela 2).

Tabela 2 - Estudo da influéncia do substituinte na posigédo p-iodeto de arila (18a-e) na reagédo

de acoplamento de Sonogashira para sintese dos compostos 20a-¢.

0 0
RL@" . = /< Pd(PPh,),Cl, (2 mol %) o
o—\ Cul(tmol%) o <:> L z,
1,0 equiv. 1,0 equiv. K2CO3 (3,0 equiv.) o—\
1 THF (20a-e)
(18a-e) (19) Refluxo, 8 h.
R"=H (a); CH; (b); OCHj; (c); CI (d); NO, (e).
Composto Substituinte (R') Rendimento ? (%)
20a H 87
20b CH3 75
20c OCH3 63
20d Cl 57
20e NO; 50

2 Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (20:80) como
eluente. Fonte: A autora.
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Os acidos 3-arilpropidlico (21a-e) foram obtidos por meio da hidrélise dos
intermediarios 20a-e, os quais foram solubilizados em MeOH, sendo preparada separadamente
uma solu¢ao com 4,0 equiv. de hidréxido de potassio (KOH) como base dissolvidos em H>O, a
qual foi adicionada lentamente a solu¢ao contendo os materiais de partida (20a-e), a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por um tempo reacional de 12 h (HAPKE; KRAL;
SPANNENBERG, 2011).

Apo0s o tempo reacional acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD), a
mistura reacional foi acidificada a pH = 2 e extraida com diclorometano, sendo os produtos
21a-e purificados por recristalizacdo em uma mistura de CH2Cl> e hexano (1:9). Os éacidos 3-
arilpropiolicos foram obtidos com rendimentos que variaram de 58 a 90 %, os resultados sao
apresentados na Tabela 3. Pode-se observar a diminui¢ao do rendimento reacional a medida que
aumentou o efeito retirador de elétrons do substituinte, para os substituintes metila e metoxila,
que sdo doadores de elétrons, também foi observado uma diminui¢do no rendimento da reagao

em comparagdo com o produto sem substituinte no grupamento arila.

Tabela 3 - Rendimentos na obtencdo dos compostos 21a-e.

R 9 1) MeOH o
— % 2) KOH, H,0 R1©%{
(20a-e) _\ 25°C
12h

\

R' = H (a); CH; (b); OCHj (c); CI (d); NO, (e).

Composto Substituinte (R') Rendimento *  PF. Experimental (°C)

(%)
21a H 90 133,7 - 136,7
21b CH; 69 148,6 - 1515
21c OCH; 60 139,3 - 143 ,4
21d Cl 55 192,5 - 194,9
21e NO; 58 201,0 - 205,6

2 [solados por recristalizagdo utilizando uma mistura de CH,Cl, / hexano (10:90). Fonte: A autora.
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3.3 SINTESE  DAS  (2)-N-HIDROXIBENZO[c][1,2,5]CALCOGENODIAZOL-5-
CARBOXIMIDAMIDAS (15, 16, 17)

As hidroxibenzo[c][1,2,5]calcogenodiazdis-5-carboximidamidas (amidoximas)
derivadas dos calcogénios oxigénio, enxofre e selénio, foram preparadas por meio de trés
metodologias diferentes para obtencéo dos &cidos carboxilicos correspondes para formacéao das
benzo[c][1,2,5]calcogenodiazois-5-carbonitrilas que serviram como intermediarias para
obtencdo  da (Z)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]-0xadiazol-5-carboximidamida (15), (Z)-N -
hidroxibenzo[c][1,2,5]-tiadiazol-5-carboximidamida (16) e a (Z)-N -hidroxibenzo[c][1,2,5]-
selenadiazol-5-carboximidamida (17).

3.3.1 Sintese do acido benzo|c][1,2,5]oxadiazol-5-carboxilico (8)

Inicialmente obteve-se o &cido benzofuroxano, o derivado N-0xido de 1,2,5-oxadiazois,
proveniente da oxidacdo do acido 4-amino-3-nitrobenzoico (3”) disponivel comercialmente,
promovida por hipoclorito de sdédio aquoso em meio basico (KOH), seguido por work-up acido
(HCI), conforme descrito por Haroun e colaboradores (2001) (Esquema 19, etapa i).0 &cido
benzo[c][1,2,5]oxadiazol (8) foi obtido por reducéo de seu respectivo 1,2,5-oxadiazol-N-6xido
(8°), pela acdo de fosfito de trietila sob aquecimento, conforme KEURULAINEN e
colaboradores (2015) (Esquema 19, etapa ii). A comprovacdo da obtencdo do composto 8 foi
realizada por RMN de 'H e *C e comparacdo com os espectros ja existentes na literatura para
essa molécula, aliado com a comparacdo do ponto de fusdo descrito na literatura (FRITSCHE;
DEGUARA,; LEHR, 2006).

Esquema 19 - Sintese do &cido benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carboxilico (8).

o o 0 0 0
N* i NS on _ i N
0// OH —I)> 0\ —> HO — \o
N= )
H,N N
(3 (87 (8)
Rend.=85% Rend. =78 %

i) a) KOH, EtOH, 70 °C, 15 min. b) NaCIO,q), 0-5 °C, 1 h. c) HCl ).
ii) P(OEt)s, EtOH, 70 °C, 17 h.

Fonte: A autora.
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3.3.2 Sintese do acido benzo|c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9)

A rota sintética para a obtencdo do &cido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9)
iniciou pela esterificacdo do acido 3,4-diaminobenzoico (1) disponivel comercialmente, sendo
esta etapa necessaria para que ocorra a protecdo do grupo funcional - &cido carboxilico - pois a
ciclizagdo do benzo[c][1,2,5]tiadiazol é mediada por cloreto de tionila, sendo cléssica a
transformacdo de acidos carboxilicos em cloretos de acila utilizando o reagente cloreto de
tionila, logo foi necessario fazer uma esterificacdo de Fischer no material de partida. A
esterificacdo do acido 3,4-diaminobenzoico (1) foi realizada em etanol (2) e &cido sulfurico, a
reacao de condensacéo foi conduzida a temperatura de refluxo do solvente por 12 h, e o produto
3,4-diaminobenzoato de etila (3) foi obtido com rendimento de 82 % (MARI et al., 2014),
(Esquema 20, etapa i).

Posteriormente foi reagido o 3,4-diaminobenzoato de etila (3) com cloreto de tionila
(SOCIl2) (4) e EtsN, em refluxo, por 12 h, conforme WU e colaboradores (2016), o
benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilato de etila (6) foi obtido com 68 % de rendimento
(Esquema 20, etapa ii). Para desproteger o grupo funcional foi feita uma hidrélise do éster em
meio basico, utilizando-se hidréxido de litio (LiOH), uma base forte, dissolvida em agua,
conforme descrito por Krauss e colaboradores (2007). A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente (t.a.) por 1 h, utilizando uma mistura de solventes THF / MeOH, o produto acido
benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9) foi obtido com rendimento de 85 % (Esquema 20,

etapa iii).

Esquema 20 - Sintese do &cido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9).

H,N i H,N i o o
2 )y Ha A i
OH_ ~ _ o i) N iii N
S R TNe > NS SR S
HzN HzN \N/ N/
(1) (3) (6) 9)
Rend. =82 % Rend. = 68 % Rend. =85 %

i) EtOH (2), H,SO,, Refluxo,12 h.
ii) SOCI, (4), Et;N, Refluxo, 12 h.
iii) LiOH, H,O, THF / MeOH, t.a., 1 h.

Fonte: A autora.

3.3.3 Sintese do acido benzo|c][1,2,5]selenadiazol-5-carboxilico (10)
A sintese do acido benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carboxilico (10), ocorreu de forma

direta entre o reagente acido 3,4-diaminobenzoico (1) e dioxido de selénio IV (5), em uma
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solucdo aquosa de HCI 1 M, a temperatura de 80 °C, por 2 h (EKAMBARAM et al., 2014). O
composto SeOz, é considerado um bom agente oxidante e seletivo, sendo empregado em muitas

reacOes de sintese organica. O produto 10 foi obtido com rendimento de 81 % (Esquema 21).
Esquema 21 - Sintese do &cido benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carboxilico (10).

N 0 HCI1 M o
2 H,0 N<
ﬁOH + SeO, 2 se ﬁOH
H,N go°c,2h. N

(10)
(1 (5)
Rend.=81%

Fonte: A autora.

3.3.4 Sintese das benzo|c][1,2,5]calcogenodiazo6is-5-carbonitrilas (11, 12, 13)

Obteve-se as benzo[c][1,2,5]calcogenodiazois-5-carbonitrilas (11, 12, 13), as quais
serviram de intermediarias para a sintese das amidoximas (15, 16, 17), a partir dos acidos
benzo[c][1,2,5]calcogenodiazdis-5-carboxilicos (8, 9, 10), que foram transformados em amida
via anidrido misto promovida por cloroformiato de etila (NOGUCHI et al., 2013; BANIK;
MEDLEY; JACOBSEN, 2016), em um procedimento one pot o qual originou as nitrilas de
interesse por meio de desidratacdo promovida por anidrido trifluoroacético ([CF3C(0)2]O) na
presenca de piridina (MARTINEZ; DAVYT, 2013) (Esquema 22), tendo sido os produtos
obtidos em altos rendimentos (80 a 96 %). A comprovacdo da obtencdo das
benzocalcogenonitrilas intermediarias foi realizada por RMN de H e 13C e comparagdo com os
espectros ja existentes na literatura para formacdo de nitrilas (JAGADEESH; JUNGE;
BELLER, 2014).

Esquema 22 - Sintese das benzo[c][1,2,5]calcogenodiazdis-5-carbonitrilas (11, 12, 13).

? 1) EtOC(O)CI, Et;N, o 3) Piridina NS N,
HOJ\©jN\X THF, 15 min. _ HZNJ\C:/N\ 4) [CF5C(0),10 _ X
- X - N
N 2)NH,OH(g), =N THF, 2 h, t.a.
(8) (X = 0); 5 min, t.a. (11) (X = O) Rend.= 93 %;
(9) (X = S); (12) (X = S) Rend.= 96 %;
(10) (X = Se). (13) (X = Se) Rend.= 80 %.

Fonte: A autora.
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A preparacdo dos intermediarios chave, as amidoximas (15, 16, 17), se deu por adi¢do
de cloridrato de hidroxilamina (NH2OH.HCI) (14) as nitrilas (11, 12, 13), gerando o nucledéfilo
na presenca de trietilamina em meio etandélico, conforme metodologia adaptada de Srivastava
e colaboradores (2009) (Esquema 23). As amidoximas com o0s calcogénios oxigénio (15) e
enxofre (16) ja sdo descritas na literatura, a amidoxima com o calcogénio selénio (17) até o

momento ndo havia sido relatada.

Esquema 23 - Sintese das (Z)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-carboximidamidas.

N HO.\
X _N_ NH,0H.HCI (14) |
X > H,N N
\N/ Et3N — /X
EtOH N
(11) (X=0); Refluxo,20 h.  (15) (X = 0) Rend.= 83 %;
(12) (X = 8); (16) (X = S) Rend.= 76 %;
(13) (X = Se). (17) (X = Se) Rend.= 53 %.

Fonte: A autora.

A metodologia para sintese da amidoxima com selénio (17) foi otimizada em funcéo do
tempo reacional, pois apresentou um menor rendimento em comparacdo com suas analogas.
Fato que pode ser caracteristico de uma decomposicdo do produto com um maior tempo
reacional, pois os a&tomos de calcogénio apresentam o efeito do atomo pesado, que aumenta a
medida que se desce nesta familia, assim, o &tomo de selénio tem um efeito de &tomo pessado

maior, o que exerce influéncia na aromaticidade do nucleo benzocalgenodiazolico.

A decomposicdo do produto 17 foi observada como um precipitado de cor laranja
escuro, com caracteristicas de ser selénio coloidal. Em funcéo disso, foi analisado o rendimento
para sintese dessa amidoxima em tempos de 6 h (Tabela 4, reacdo 1), 12 h (Tabela 4, reacéo 2)
e 18 h (Tabela 4, reacdo 3), para se avaliar a influéncia do tamanho e da massa do atomo de
calcogénio na estabilidade da aromaticidade, em funcdo do tempo reacional, e os resultados
podem ser observados na Tabela 4.

Como resultado, em um tempo reacional de 12 h (Tabela 4, reacéo 2), o rendimento da
reacdo foi o melhor dentre os periodos testados, e ndo se observou a formagéo de um precipitado
laranja durante a reacdo, o que confirma a decomposi¢do do produto (17) em um tempo
reacional maior, pois em 18h (Tabela 4, reacdo 3) o rendimento comegou a diminuir,
confirmando que o atomo de selénio apresenta uma maior sensibilidade devido as suas

caracteristicas quimicas ja descritas.
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Tabela 4 - Estudo do tempo reacional para sintese da (Z)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]-

selenadiazol-5-carboximidamida (17).

Reacio Tempo (h) Rend. ?
1 6 55
2 12 71
3 18 60

2 Isolados por recristaliza¢do utilizando uma mistura de CH»Cl, / hexano (10:90).

Fonte: A autora.

A obtencdo das amidoximas que serviram como intermediérias para sintese dos 1,2,4-

oxadiazois alvos desse estudo foi confirmada por RMN de 'H e *C, com base nos

deslocamentos quimicos caracteristicos das amidoximas ja descritas na literatura (Srivastava et

al., 2009) (amidoxima 15: Figuras 19 e 20, amidoxima 16: Figuras 21 e 22). A amidoxima com

selénio (17) foi caracterizada também por RMN de H e C em comparacio com as

amidoximas 15 e 16, incluindo os experimentos em duas dimensdes COSY, HSQC e HMBC.

Figura 19 - Espectro de RMN de *H do composto 15 em DMSO-ds a 600MHz.
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Figura 20 - Espectro de RMN de 3C do composto 15 em DMSO-ds a 150MHz.
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Figura 21 - Espectro de RMN de *H do composto 16 em DMSO-ds a 400MHz.
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Figura 22 - Espectro de RMN de $3C do composto 16 em DMSO-ds a 100MHz.
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Para a amidoxima 17 os sinais de RMN de hidrogénio do composto foram atribuidos
conforme ilustrado na Figura 23. Na regido de campo mais baixo, nota-se um simpleto, com
integracdo do sinal correspondente ao hidrogénio do grupo hidroxila na por¢do amidoxima, ao
qual é fortemente desblindado, devido ao efeito indutivo e forte deslocalizacdo eletrdnica,
provocada pelo anel benzo[c][1,2,5]selenadiazdlico. Os sinais dos hidrogénios do anel
aromatico foram localizados entre 8,15 e 7,76 ppm, 0 que pode ser atribuido ao efeito retirar de

densidade eletrénica do ndcleo 1,2,5-selenadiazol.
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Figura 23 - Espectro de RMN de *H do composto 17 em DMSO-ds a 600 MHz.
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No espectro de RMN de 3C (Figura 24) foi possivel confirmar a formacdo da

amidoxima pelo sinal caracteristico do carbono iminico em 150,1 ppm.
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Figura 24 - Espectro de RMN de *3C do composto 17 em DMSO-ds a 150 MHZ.
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A observacdo dos espectros em duas dimensdes (2D) dos experimentos de COSY (do
inglés, Correlation Spectroscopy Nuclear Magnetic Resonance) (Figura 25), HSQC (do inglés,
Heteronuclear Single Quantum Correlation) (Figura 26) e HMBC (do inglés, Heteronuclear
Multiple Bond Correlation) (Figura 27) do composto permitiu correlacionar os hidrogénios

que acoplam entre si bem como os hidrogénios aos carbonos de suas respectivas posicoes.

Na Figura 25 pode-se observar as atribui¢cdes das multiplicidades dos sinais dos H, pois
este experimento mostra quais hidrogénios acoplam entre si, sendo possivel pelas analises
atribuir a configuragdo da amidoxima, pois esta poderia ser (E)-N'-
hidroxibenzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carboximidamida, mas como foi observado o hidrogénio
do anel benzo[c][1,2,5]selenadiazolico (H1) aparece como um simpleto, ficando evidente que
este ndo acopla com nenhum outro hidrogénio proximo a ele, o que atribui a amidoxima

configuracéo (2).



Figura 25 - Espectro de COSY do composto 17 em DMSO-ds a 600 MHz.
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Hidrogbnlos

No espectro de HSQC (Figura 26), foi possivel determinar os sinais caracteristicos dos

nicleos de 3C do 1,2,5-selenadiazol em 160,3 e 160,3 ppm (C-1 e C-2), sendo estes atribuidos

devido a auséncia de acoplamento com nucleos de hidrogénio.



Figura 26 - Espectro de HSQC do composto 17 em DMSO-ds a 600 MHz.
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No experimento de HMBC (Figura 27), foi observado acoplamento & distancias

moderadas (1 - 2 ligacBes) entre os hidrogénios 2, 3, 4 e os carbonos 160,3 ppm; 160,3 ppm

(C-1e C-2) do anel 1,2,5-selenadiazdlico, os hidrogénios 2 e 4 acoplam a distancias moderadas

(2 ligagbes) com o carbono em 150,1 ppm (C-7). Os hidrogénios 2, 3 e 4 acoplam entre si com

os nucleos dos carbonos em 119,1 ppm, 127, 9 ppm e 122,8 ppm. Os hidrogénios 3 e 5 acoplam

a distancias moderadas (2 ligagdes) com o carbono em 134,0 ppm (C-4).
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Figura 27 - Espectro de HMBC do composto 17 em DMSO-ds a 600 MHz.

Fo
Lo Carbonos
Fzn
' Fao
X Fan
o H-2 %
HD‘H‘ Ill Lea
I
R N
HoN™ s =t
2 ~ se =)
H” = =N e
H-4 I 00
H-3 [ 110 N
! ' ?l [ [ 120 g : %
1N lizo ——€C-6
{e® —C-4
k140
¥ i F1s0 .
b8 . L1e0 C-7
N/ R o G |
120 c-2
k190
Fz00

10 105 W0 95 9o 85 80 Y5 YO 65 G0 55 S50 45 40 35 300 25 20

i Hidrogdnios.

Foi  possivel sintetizar uma (Z)-N'-hidroxibenzo[c][1,2,5] selenadiazol-5-
carboximidamida (17) que até entdo ndo se havia relatado, utilizando uma metodologia
adaptada a ja descrita na literatura para as demais amidoximas. Sendo observado uma maior
sensibilidade para sintese dessa amidoxima em um tempo reacional similar ao das outras duas
amidoximas descritas nesse trabalho, podendo ser atribuido a uma menor eletronegatividade e
tamanho maior do 4tomo de selénio em comparagéo com os calcogénios oxigénio e enxofre.

No Esquema 24 esta representado uma sugestdo de mecanismo para sintese dessas
amidoximas de acordo com Srivastava e colaboradores (2009). Inicialmente as
benzol[c][1,2,5]calcogenodiazdis-5-carbonitrilas (11, 12 e 13) irdo sofrer o ataque nucleofilico
da hidroxilamina. A hidroxilamina ¢ um nucledfilo ambidentado, ou seja, tanto o dtomo de
oxigénio ou de nitrogénio podem atacar o 4&tomo de carbono da nitrila que atua como um
eletrofilo/ &cido moderadamente duro, e de acordo com a regra de Pearson &cidos duros tendem
a ter uma interacdo preferencial com bases duras.

Tanto o oxigénio como o nitrogénio atuam como bases duras, contudo o ataque do par
de eletrons livre do nitrogénio leva ao intermediario mais estavel, o que pode ser justificado
com base na inversdo da regra de ionizacdo entre os atomos de oxigénio e nitrogénio, tal
inversdo de reatividade que leva a uma estrutura com ligagdo mais estavel com o ataque do par
de elétrons do nitrogénio, o que ocorre devido a influéncia da simetria na distribuicdo de

elétrons da Gltima camada do nitrogénio. Uma vez formado o intermediario, esse pode sofrer
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ataque intramolecular seguido de um rearranjo alilico de sua estrutura levando a formacao das

amidoximas 15, 16 e 17 de interesse.

Esquema 24 - Proposta de mecanismo para a formacéo das amidoximas 15, 16 e 17.

X =0 (15);
X =S (16);
X = Se (17).

HO_ ® © ® o
NH3; cl + EtzN —— g:z + Et;NH CI
(14) Oy
- | H
oN N C. 2 oH
N - HO. X ®
X jij/ &/'NHZ \N;©/ ;
N/
X =0 (11);
X=S(12);
X = Se (13). L

Intermediario

Fonte: adaptado de Srivastava et al., 2009.

3.4 SINTESE DOS 3-(BENZOJ[c][1,2,5]CALCOGENODIAZOL-5-IL)-5-(ARILETINIL)-

1,2,4-OXADIAZOIS

Conforme os objetivos desse trabalho, sera apresentado e discutido o estudo sobre as

condicBes para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos de interesse 22a-e, 23a-¢,

24a-e. Considerando a sensibilidade e a reatividade dos materiais de partida e que a conjugacao

de dois N-heterociclos com um alcino conectado a posicdo C5 do anel 1,2,4-oxadiazélico €

inédita, estudaram-se algumas condic¢des reacionais em uma metodologia one pot, com a

finalidade de se reduzir o nimero de etapas reacionais incrementando assim o rendimento dos

produtos finais.
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3.4.1 Sintese dos 3-(benzo|c][1,2,5]tiadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazéis (23a-e)

3.4.1.1 Otimizacao das condi¢des reacionais

O primeiro teste para obtencéo das moléculas-alvo ocorreu a partir da condensagéo entre
0 &cido 3-fenilpropidlico 21a e a amidoxima 16 (POULAIN; TARTAR; DEPREZB,2001;
NEVES FILHO, 2009; LUKIN, 2014), na etapa de acilacdo foram usados os seguintes
reagentes de acoplamento: DCC, EDC, DIC (LIANG; FENG, 1996) e CDI (DEEGAN et al.,
1999), seguindo a metodologia adaptada de BRAGA e colaboradores (2004), o qual empregou
1,4-dioxano como solvente, a temperatura de refluxo por um tempo reacional de 12 h (Tabela
5). Inicialmente solubilizou-se o &cido 3-fenilpropriélico (21a) em 1,4-dioxano conduzindo a
ativacdo com 1,1 equiv. do agente de acoplamento, em seguida adicionou-se a (Z)-N -
hidroxibenzo[c][1,2,5]-tiadiazol-5-carboximidamida (16) com estequiometria de reacdo 1:1 ,
em temperatura de refluxo sob agitagdo magnética por 12 h.

Os resultados obtidos na Tabela 5 mostram que, a condensacgdo para sintese do 1,2,4-
oxadiazol na auséncia de um agente ativante, ndo obteve sucesso na formacdo do produto
(Tabela 5, reacdo 1), o que pode ser atribuido a baixa eletrofilicidade do carbono carbonilico
do &cido, pois ndo estando ativado existe um grupo doador de elétrons ligado a carbonila (OH),
0 que diminui sua reatividade frente a nucletfilos. Ao se utilizar agentes de acoplamento
carbodi-imidas como DCC (Tabela 5, reacdo 2) e DIC (Tabela 5, reacdo 4) o rendimento
reacional caiu, sendo o melhor resultado obtido utilizando EDC como ativante (Tabela 5, reacao
3), levando a formag&o do produto de ciclodesidratagdo em aquecimento.

Possibilitou-se entdo a obtencdo do produto empregando esta metodologia, € com o
intuito de melhorar o rendimento, foram testados outros dois solventes polares aproticos, THF
e MeCN (Tabela 5, reacdes 6,7), no entanto, o rendimento da reacdo diminuiu, devido & baixa
solubilidade dos materiais de partidas com os solventes empregados. Também foi testado a
possibilidade de se realizar esta sintese ativando o &cido carboxilico com EDC em 1,4-dioxano,
na auséncia de aquecimento, para verificar se ocorreria a ciclizagdo do intermediario O-

acilamidoxima (Tabela 5, reagdo 8) mas ndo foi possivel obter o produto.
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Tabela 5 - Estudo da sintese de 1,2,4-oxadiaz0is utilizando carbodi-imidas.

/N\§
—N
0 HO P I C;N
L J\C[/N\s (Tt equvy o ~
<N Solvente
(21a) (16) Refluxo, 12 h. (23a)
Reagédo Ag. acoplamento Solvente Rend. (%) & ¢
1 - 1,4-dioxano b
2 DCC 1,4-dioxano 15
3 EDC 1,4-dioxano 58
4 DIC 1,4-dioxano 17
5 CDI 1,4-dioxano b
6 EDC THF 36
7 EDC MeCN 30
8 EDC* 1,4-dioxano b

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90);
b) Néo foi observado a formag&o do produto; c) t.a. Fonte: A autora.

Foi possivel constatar com base nos resultados exibidos na Tabela 5 que é relevante a
presenca de um agente de acoplamento (ativante) para aumentar a reatividade do carbono
carbonilico eletrofilico, recebendo o ataque nucleofilico da amidoxima levando a formacéo do
intermediario O-acilamidoxima mais rapidamente, a qual ira ciclizar e formar o 1,2,4-oxadiazol
de interesse sob acdo de aquecimento.

Na busca pela melhora do rendimento da reagdo foram avaliados outros agentes de
acoplamento, como o TBTU, conforme metodologia descrita por POULAIN; TARTAR;
DEPREZB (2001), sendo esta bastante eficaz para a sintese de alguns 1,2,4-oxadiaz6is. Ao
utilizar TBTU reagindo com o &cido carboxilico, na presenca de EtsN, por 10 minutos, e MeCN
como solvente (Tabela 6, reacéo 9), foi adicionado a amidoxima que precipitou o intermediario
O-acilamidoxima, que reagiu por 15 minutos (T1). Apos este periodo foi adicionado 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) que reagiu por 1 h (T2), a temperatura ambiente em
ambos os intervalos de tempo (Tabela 6, reacdo 9), conforme metodologia mencionada, contudo
n&o foi observado a formacao do produto.
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Assim, foi variado o tempo reacional antes e ap6s a adicdo da base (T1 e To,
respectivamente), bem como a temperatura. Considerando que os materiais de partida,
principalmente a amidoxima foi bastante solivel em 1,4-Dioxano e muito pouco solivel em
MeCN, utilizou-se 1,4-Dioxano para dar continuidade as reacdes de otimizacéo.

Foi testada a condensacdo do 4&cido 3-fenilpropridlico (21a) com a (Z)-N'-
hidroxibenzo[c][1,2,5]-tiadiazol-5-carboximidamida (16), utilizando cloroformiato de etila
[EtOC(O)CI] (Tabela 6, reagéo 15) na presenca de EtsN, via anidrido misto (NEVES FILHO,
2009). Sendo ainda testado a utilizacdo do cloroformiato de isobutila, por ser semelhante ao
cloroformiato de etila, porém mais impedido estericamente, o que foi pertinente para se avaliar
ainfluéncia do efeito estérico na reatividade, pois utilizando as mesmas condic¢des para a reacao
com cloroformiato de etila (T1, T2, solvente e base), a reacdo com cloroformiato de isobutila
levou a formacdo do produto 23a em um menor rendimento (Tabela 6, reacdo 17).

Conforme resultados apresentados na Tabela 6, reacdo 16, o melhor rendimento foi
obtido utilizando-se cloroformiato de etila como agente de ativacdo da carbonila e carbonato
de potassio como base. Nesse estudo a etapa de ciclodesidratacdo para estes materiais de partida

é mais efetiva utilizando base e aquecimento em conjunto.

Tabela 6 - Otimizacédo das condicdes de sintese para obtengdo do composto (23a).

(o} o o — _
)J\ FN o /N\S
= OH ; g o” o ii ~
= i = i y O’N\ N
7
HO_ NH,
Intermediario | N
(21a) | -
)\CEN Intermediario Il
H2N =\
_SL _
N
(16)
iii
N-
73
=N
N
I N
z °
(23a)
i) Ag. acoplamento (1,1 equiv.), Et;N, solvente, t.a., 10 min.
ii) t.a., Tq.
iii) Base (2 equiv.), temperatura, T,.
Reagdo Ag. Solvente Base® Ti  Ta(h) Temp. Rend.
acoplamento de (°C) (%)?
9 TBTU MeCN DBU 15¢ 1 ta. ¢

10 TBTU 1,4-Dioxano DBU 154 3 t.a. c
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11 TBTU 1,4-Dioxano DBU 154 3 refluxo  Interm.
II

12 TBTU 1,4-Dioxano DBU 154 8 refluxo  Tracos

13 TBTU 1,4-Dioxano DBU 304 8 refluxo 20

14 TBTU 1,4-Dioxano DBU 1¢ 12 refluxo 34

15 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano DBU 1° 12 refluxo 42
16 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano K>COs 1° 12 refluxo 75
17 iso- 1,4-Dioxano K>COs 1¢ 12 refluxo 58
butilOC(O)Cl

18 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano EtsN 1° 12 refluxo 72
19 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano ~ DIPEA  1° 12 refluxo 44
20 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano Py 1° 12 refluxo 24
21 EtOC(O)Cl 1,4-Dioxano - - 12 refluxo ¢

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90); b) 2,0
equiv.; c) Nao foi observado a formacdo do produto; d) minutos; e) hora.
Fonte: A autora.

Foram testadas outras bases, como EtsN (Tabela 6, reacdo 18) que apresentou eficiéncia
muito semelhante ao KoCOs (Tabela 6, reacdo 16). Quando utilizou-se DIPEA (Tabela 6, reacéo
19) e Py (Tabela 6, reagdo 20), o rendimento da reacdo diminuiu possivelmente devido ao
carater menos basico das respectivas bases. Na auséncia de base (Tabela 6, reacdo 21) nédo
ocorreu a formacéo do produto.

Com a definicdo do agente de acoplamento empregado, a necessidade de uma base para
ciclodesidratagdo do intermediario, e aquecimento, realizou-se um estudo sobre o efeito do
solvente na reacdo utilizando as bases K.COz e EtsN (Tabela 6, reages 16 e 18,
respectivamente), que apresentaram 0s melhores resultados. Os resultados obtidos da
otimizacdo dos solventes para esta sintese podem ser observados na Tabela 7 onde os
rendimentos das reacdes com ambas as bases em diferentes solventes ndo variaram muito entre
Si.

Tabela 7 - Otimizacao do solvente utilizado na sintese do composto 23a.

o
N
OH -\
Z i, i, iii — Nﬁ s
S —— — 74 / N
(21a) o-N
(23a)
i) EtOC(O)CI (1,1 equiv.), Et3N, solvente, t.a., 10 min.
ii) amidoxima (16), t.a., 1 h.
iii) Base (2 equiv.), refluxo, 12 h.
Reacdo Solvente® Base® Rend. (%)?

1 THF K>COs3 62
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2 THF Et:N 60
3 Tolueno K>COs 35
4 Tolueno Et;N 32
5 DMSO K>CO3 40
6 DMSO EtsN 40
7 DMF K>COs 50
8 DMF EtsN 47
9 MeCN K>CO3 44
10 MeCN Et:N 39
11 CHxCl, K>COs 41
12 CHxCl, Et:N 55
13 Acetona K>CO3 32
14 Acetona Et;N 27

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90); b)
5mL c) 2,0 equiv. Fonte: A autora.

Conforme os dados obtidos na Tabela 7, o solvente que se mostrou mais eficiente foi
1,4-dioxano, possivelmente por, além de ser um solvente polar aprotico, ndo interferir no meio
reacional pois é um éter ciclico bem como o THF, contudo, a melhor solubilidade dos materiais
de partida em 1,4-dioxano tornaram a sintese mais eficiente empregando este solvente. O fato
de ser um éter ciclico pode ter contribuido para diminuir as possiveis reaces secundarias, que
podem ter ocorrido ao se empregar solventes que embora apresentem polaridade similar com a
dos materiais de partida, possuem em suas estruturas possiveis centros reativos como carbonila
e a baixa solubilidade apresentada pelos reagentes com determinados solventes.

Nas reacdo 11 e 12 (Tabela 7), quando foi empregado CH2Cl> o rendimento foi
consideravelmente melhor utilizando EtsN como base em comparagdo com o K>COs, pois a
base carbonato foi muito pouco soltvel neste solvente, a formacdo de subprodutos também
pode ser atribuida a alta reatividade do cloroformiato de etila e do anidrido gerado frente a
outras espécies geradas no meio reacional.

Definido o agente de acoplamento (EtOC(O)CI), a base (K.CO3) e o solvente (1,4-
dioxano), ainda verificou-se o tempo reacional apos a adigdo da base (T2) (Tabela 8) e para a
amidoxima com o calcogénio enxofre (16) o rendimento da reacdo aumentou até 12 h de reagéo
(Tabela 8, reacdo 16), se manteve com 0 mesmo rendimento apo6s 18 h de reacdo (Tabela 8,

reagdo 3), mas comegou a diminuir em um tempo reacional de 24 h (Tabela 8, reacéo 4).
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Tabela 8 - Estudo do tempo reacional apds a adi¢do da base (T2) para o produto com enxofre
23a.

Reacao Tempo (h) Rend. (%)*
1 8 58
16 12 75
3 18 75
4 24 69

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90).
Fonte: A autora.

A metodologia que emprega EtsN (3,0 equiv.) seguida pela adicdo de EtOC(O)CI (1,1
equiv.) como agente ativante (acoplamento), seguido da ciclodesidratagdo do intermediério O-
acilamidoxima promovida por base (K-COz) e aquecimento, em uma reagao one pot, propiciou
a formacéo dos produtos 23a-e em rendimentos bons que variaram de 65 - 75 %, conforme
Esquema 25. Os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de H e BC, e

espectrometria de massas de baixa resolugéao.

Esquema 25 - Sintese dos 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz0is 23a-
e.

(0] 1) Et3N (3,0 equiv.) N
EtOC(O)CI (1,1 equiv.) R! ="\
é OH t.a-, 10 min. i /N / \N/S
2) HO o-N
R' |
(21a-e) H,N /N\S (23a-e)
(16) =N’ 23a (R'=H) =75 %;
t.a., 1h 23b (R"= CH;) = 68 %;

1= = o/ .
3) K,CO; (2,0 equiv.) 23c (R1 - 00'13) 069 %0;
1,4-Dioxano 23d (R1 =Cl)=65 A);
Refluxo, 12 h. 23e (R'=NO,) =74 %.

O espectro de RMN de H e 3C (Figuras 28 e 29, respectivamente) comprovou a
obtencdo do produto 23a. Entretanto, foi observado alguns sinais a mais do nimero total de
atomos da molécula, tanto de hidrogénio como de carbono. No espectro de RMN de H (Figura
28), 0 numero total de hidrogénios foi igual a 11H, tendo a estrutura do produto um total de 8H,
e 0s respectivos sinais de hidrogénios aparecem na regido caracteristica de deslocamento de

hidrogénios ligados a anéis aromaticos.
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Figura 28 - Espectro de RMN de *H do composto 23a em CDCls a 600 MHz.
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No espectro de RMN de 3C (Figura 29), foi possivel identificar os sinais dos carbonos
datripla ligacdo em 73,6 e 98,8 ppm sendo estes valores de deslocamentos compativeis com 0s
deslocamentos quimicos ja descritos para carbonos de alcinos. Conforme numeracéo atribuida
aos carbonos na estrutura do composto 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido 23a (Figura 29) os
carbonos do anel oxadiazolico também foram identificados em 161,8 e 168,1 ppm o que pode
confirmar a obtencio do produto desejado. Na analise de *C (Figura 29) possivel comegcar a
entender o que se formou além do produto, pois sendo este isolado, ao ser verificado a sua
formacéo por CCD e posterior coluna cromatografica em silica gel, ndo foi observado manchas
com Rfs diferentes do produto, mesmo apds variagdes na concentracdo dos solventes da mistura

da fase movel.



Figura 29 - Espectro de RMN de $3C do composto 23a em CDClz a 150 MHz.
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Comparando-se os espectros de RMN de *3C do produto 23a (Figura 29) e da nitrila 12
(Figura 30), foi possivel atribuir o sinal do carbono da nitrila em 117,8 ppm (Figura 29) com
base no deslocamento desse carbono no espectro da nitrila 12 que aparece em 118,6 ppm
(Figura 30, C7’), também foi possivel identificar o sinal referente ao carbono nao hidrogenado

do anel aromatico do benzocalcogenadiazol ao qual esta ligado o carbono da funcao nitrila que
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tem deslocamento quimico de 112,9 ppm (Figura 30, C5’) que no espectro do produto aparece

em 113,4 ppm.
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Figura 30 - Espectro de RMN de 3C do composto 12 em DMSO-ds a 100 MHz.
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Além dos sinais dos carbonos aromaticos, também foi possivel identificar os sinais dos
carbonos do ndcleo 1,2,5-tiadiazdélico da nitrila 12 que aparecem com deslocamento de 155,5 a
153,3 ppm, no espectro do produto 23a (Figura 29), considerando o efeito retirador de elétrons
maior sobre os carbonos com a presenca do anel 1,2,4-oxadiazolico, pois este possui tanto os
carbonos C3 e C5 deficientes em elétrons. Os carbonos com deslocamento em 155,8 e
154,6 ppm séo atribuidos ao nucleo 1,2,5-tiadiazolico do produto 23a.

O carbono da porcdo ariletinil ligado ao 1,2,4-oxadiazol foi atribuido com base no
mesmo conceito, tendo o 1,2,4-oxadiazol caracteristicas de ser um retirador de densidade
eletrénica do carbono do alcino ligado a ele (C9), ficara mais desblindado que o carbono do
alcino ligado ao anel aromético (C10) (Figura 29). Apdés as observages feitas nos espectros de
RMN de C do composto 12 em comparagio com o produto 23a, foi possivel a confirmagéo
da obtencdo do produto de interesse (23a) e que 0s sinais que aparecem além dos sinais
caracteristicos ao produto sdo atribuidos a uma possivel decomposicao fototérmica do 1,2,4-
oxadiazol.

O espectro de RMN de *H da nitrila 12 (Figura 31) também contribuiu para a atribuicdo
da formacdo da nitrila, considerando-se que tal composto apresenta 3H em sua estrutura,

conforme os sinais que sobram no espectro de RMN de *H do produto (Figura 28).
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Figura 31 - Espectro de RMN de *H do composto 12 em DMSO-ds a 400 MHz.
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Foi verificada a possibilidade de formacao do produto 23a com as condicdes ja definidas
na auséncia de aquecimento para que ocorra a ciclizagdo do 1,2,4-oxadiazol (Tabela 9), devido
a sensibilidade apresentada por este em sofrer decomposicao fototérmica/fotoquimica. E como
resultado, mesmo apos 24 h de reacdo a temperatura ambiente ndo foi possivel a obtencdo do
produto desejado (Tabela 9 - reacdo 2), afirmando a necessidade de aquecimento para promover

a ciclizagdo, mesmo utilizando uma base.

Tabela 9 - Estudo da temperatura de reacdo para obtencdo do produto com enxofre 23a.

Reacao Temp. (°C) Rend. (%)*°
1 t.a. b
2 t.a. b
3 50 b
16 Refluxo 75

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90); b) Néo
foi observado a formacdo do produto. Fonte: A autora.

A andlise de espectrometria de massas de baixa resolu¢do do composto 23a auxiliou na
concluséo da obtencdo do produto, pois foi identificado o sinal do ion molecular (304 g/mol),

e também auxiliou na comprovacao de que 0s respectivos sinais apresentados nos espectros de
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RMN de *H e 13C sdo mesmo da nitrila 12, pois esta foi identificada pelo sinal do ion molecular
(161 g/mol) (Figura 32, a) sendo o material de partida da amidoxima (Z)-N'-
hidroxibenzo[c][1,2,5]-tiadiazol-5-carboximidamida (16).

Com este resultado, buscou-se avaliar a instabilidade do produto 23a, em funcéo do
tempo decorrido entre a sintese do composto e o tempo que se leva para fazer a analise por
espectrometria de massas. Para isso, preparou-se 0 composto 23a e apds decorrido o tempo
reacional, foi feita a purificacdo e o composto logo em seguida foi levado a analise de CG-MS,
e foi verificado o sinal do ion molecular do produto e tracos do composto 12 (Figura 32, b).

Na Figura 32, esté representado a comparacdo dos espectros de CG/MS do composto
23a em tempos de andlise diferentes, onde a seta vermelha destaca o ion molecular da nitrila
12 (161 g/mol) e a seta em azul escuro, representa o sinal do ion molecular do produto 23a.
Para a analise feita apds alguns meses de sintese (Figura 32— a): CG-MS m/z (% rel. intens.):
74% Produto 23a (304 g/mol) e CG-MS m/z (% rel. intens.): 26% Nitrila 12 (161 g/mol). Para
analise feita logo ap0s a sintese (Figura 32— b): CG-MS m/z (% rel. intens.): 94% Produto 23a
(304 g/mol) e CG-MS m/z (% rel. intens.): 6% Nitrila 12 (161 g/mol).

Figura 32 - Espectros de CG-MS do composto 23a.
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Este resultado comprova que o 1,2/4-oxadiazol com o substituinte
benzo[c][1,2,5]tiadiazol ligado na posi¢do C3 do anel e um ariletinil ligado na posicédo C5, sofre
decomposicdo, ou seja, a nitrila 12, e que essa caracteristica se torna mais potencializada com
passar do tempo de obtencdo do produto 23a. A formacdo de nitrila possivelmente esta
associada a tendéncia que o heterociclo 1,2,4-oxadiazol tende em sofrer rearranjo em outra
espécie mais estavel, ou seja, este heterociclo estando conjugado a um benzocalcogenodiazol e
um ariletinil possivelmente apresenta alta reatividade térmica ou fototérmica, possibilitando o
rearranjo intramolecular, tal carater multifuncional do 1,2,4-oxadiazol foi relatado na literatura
por PACE; PIERRO (2009).

Dentro da classe dos heterociclos de cinco membros, os 1,2,4-oxadiazéis sdo 0s que
apresentam menor aromaticidade Is = 39 ou Ia= 48 (BIRD, 1985; BIRD 1992). Devido a isto,
esta classe apresenta alta tendéncia de rearranjo em outra espécie heterociclica mais estavel.
Esta reatividade térmica ou fototérmica é consequéncia de: i) a ligacdo N-O ser labil; ii) a
eletrofilicidade do C(3) e C(5), iii) a nucleofilicidade do N(4), semelhante ao da piridina, iv) o
carater ambifilico de N(2), v) a presenca de uma cadeia lateral que pode estar envolvida em
rearranjos intramoleculares (Figura 33). Essas caracteristicas conferem ao anel oxadiazolico
um carater multifuncional, cuja reatividade depende fortemente dos tipos de substituintes,

reagentes e condigdes reacionais empregadas (PACE; PIERRO, 2009).



92

Figura 33 - Caracteristicas quimicas e fotoquimicas dos 1,2,4-oxadiazois.
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Fonte: A autora.

No Esquema 26 estd representada as estruturas moleculares dos fragmentos
caracteristicos das principais quebras observadas no espectro de massas do composto 23a. O
composto 23a perde, devido ao impacto eletrdnico, um elétron para produzir o ion molecular a
(m/z = 304), de alta intensidade. Este sofre clivagem no anel para fornecer o fragmento ¢ (m/z
=127) e b (m/z = 177) sendo este Ultimo o pico base, que pode perder um radical O para formar
o fragmento d (m/z = 161). O fragmento c, perde uma molécula de HCN para formar a espécie
f (m/z =76).
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Esquema 26 - Principais fragmentos observados no espectro de massas para 0 composto 23a.
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O aparecimento da nitrila 12 ndo ocorreu em todos 0s compostos 3-
(benzolc][1,2,5]tiadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz6is 23a-e. Sendo todos 0s compostos
caracterizados por RMN de 'H e *C, o produto 23b com o substituinte CHs no ariletinil e o
produto 23e com o substituinte nitro (NO2) no ariletinil ndo apresentaram sinais da nitrila 12

(Figuras 34 e 35 — composto 23b; Figuras 36 e 37 — composto 23e).



Figura 34 - Espectro de RMN de *H do composto 23b em CDCl; a 600 MHz.
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Figura 35 - Espectro de RMN de *3C do composto 23b em CDCls a 150 MHz.
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Figura 36 - Espectro de RMN de *H do composto 23e em CDCl; a 600 MHz.
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Os compostos também foram caracterizados por CG-MS, e apenas o produto 23e ndo
foi possivel ser caracterizado por essa técnica, tal fato pode ser atribuido a uma caracteristica
do composto em ndo ser compativel com o método de analise de ionizacdo por impacto de
elétrons, e os principais ions observados por espectrometria de massas dos compostos 23a-d

estdo ilustrados no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais ions observados na espectrometria de massas para 0os compostos (23a-d)

Composto fon (m /) Abundéancia Relativa (%)
23a 304 [M]" 64
207 14
y\sh 177 100
-~ O .
O-N
113 14
76 10
63 13
23b 318 [M]° 80
207 20
y\sh 177 69
S »/Cf 161 10
L] 142 100
127 24
76 15
23¢ 334 [M]" 56
207 36
177 5
L N-g 159 96
_N 161 15
~ N ) 157 100
O-N 114 29
74 13
23d 33ZM+ 1] 37
340 [M +2]* 13
. y\sN 177 100
=T " .
O-N
99 21
76 8

Fonte: A autora.
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O aparecimento da nitrila 12 nas analises feitas, tanto por RMN (*H e °C) e
espectrometria de massas, ndo foi observado ao se fazer CCD em nenhum dos produtos 23a-e
(Figura 38), sendo ainda verificado o Rf da nitrila em comparagdo com o da (Z)-N’-
hidroxibenzo[c][1,2,5]-tiadiazol-5-carboximidamida (16) e do produto 23a (Figura 40), como
resultado em nenhuma das andlises por CCD foi verificada a presenca da nitrila. Sendo a nitrila
12 mais polar que o produto 23a, esta ficard com o Rf menor do que o produto pois apresenta
uma maior interacdo com a fase estacionéria que é polar, sendo assim, poderia ser verificada
sua presenca com facilidade por CCD, todavia ndo verificou-se o aparecimento da nitrila (12)

na placa de CCD como sendo um subproduto da reacéo.

Figura 38 - Analises de CCD dos produtos 23a-e, e comparacdo do produto (23a) com 0s
compostos (12) e (16).

23a 23b 23¢ 23d 23e (12) (16) (23a)

- Sy o ~ -

23a (H): 23b (CH3): 23c (OCHS): (12) - Nitrila:
23d (CI); 23e (NO). (16) - Amidoxima;

(23a) - Produto (H).
Para atribuigdo dos sinais dos produtos nos espectros de RMN de *H e *C, 0 Quadro 2,
esta ilustrando, os deslocamentos quimicos dos compostos 23a-e e os deslocamentos quimicos
apresentados pela nitrila 12 (destacado os sinais atribuidos a nitrila nos dados de deslocamentos

dos compostos 23a,c,d que apresentaram sinais do composto 12 nas analises realizadas).
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Quadro 2 - Deslocamentos quimicos dos produtos (23a-e) e do composto (12).

(continua)
Composto Deslocamento quimico Deslocamento quimico
H 13C
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), 8(ppm): | RMN B3C  (DMSO-ds,100
Nse N 8,86 (dd,J'= 1,3 Hz, /= 0,7 Hz, 1H); 8,28 | MHz), 8 (ppm):
\CEN’S (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,97 (dd, J' = 9,0 Hz, | 155,5; 153,3; 130,3; 129,0;

(12) J =1,5Hz, 1H). 123,5; 118,6; 112,9.
RMN 'H (CDCl;, 600MHz), d(ppm): | RMN *C (CDCls, 150 MHz), &
8,76 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,26 (d, J=9,0 | (ppm): 168,1; 161,8; 155.8;
t‘:i Hz, 1H); 8,06 (t, /= 8,3 Hz, 2H); 7,67 (d, | 155,5; 132,8; 131,3; 128,8;
Q\(/NW/Q/ J=9,0Hz, 1H); 7,53 (t, J = 7,4 Hz, 1H); | 127,6; 122,3; 121,6; 98,8; 73,6.
(2:; 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
Obs.: 154,6; 153,3; 129,5; 128,1;
Obs.: 8,39 (s, 1H); 8,06 (t, /= 8,3 Hz, 2H, | 123,2; 117,8; 113,4 (sinais
sobrep0s ao sinal do produto); 7,64 (d, /= | referente ao composto 12).
7,4 Hz, 1H) (sinais referente ao composto
12).
RMN 'H (CDCls, 600MHz), (ppm): RMN BC (CDCls, 150 MHz), &
?‘:SN 8,83 (s, 1H); 8,34 (d, J=9,1 Hz, 1H); 8,13 | (ppm):
\Q\(/N)/O (d, J=09,1 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 7,9 Hz, | 168,1; 162,0; 155,8;, 154,6;
(203:) 2H); 7,26 (d, J=7,8 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H). | 142,1; 132,77, 129,6; 127,6;

122,3; 121,6; 116,1; 99,3; 73,3;
21,8.

RMN 'H (CDCl;, 600MHz), 3(ppm):

8,85 (s, 1H); 8,36 (d, /= 9,1 Hz, 1H); 8,16
(t, J = 10,4 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 8,1 Hz,
2H); 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H).

Obs.: 8,49 (s, 1H); 8,16 (t,/=10,4 Hz, 2H,
sobrepds ao sinal do produto); 7,77 (d, J =
9,0 Hz, 1H) (sinais referente ao composto
12).

RMN BC (CDCls, 150 MHz), &

(ppm):
168,0; 162,1; 162,0; 155,7;
154,6; 134,7, 127,7, 127,6;

122,3; 121,5; 114,6; 111,0; 99,6;
73,0; 55,5.

Obs.: 155,5; 153,3; 129,5;
128,1;123,2; 117,8; 1134 (sinais

referente ao composto 12).
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(continuagao)
RMN 'H (CDCl3, 600MHz), 5(ppm): RMN B3C (CDCls, 150 MHz), &

8,87 (s, 1H); 8,37 (d, /=9,1 Hz, 1H); 8,18 | (ppm):
(dd, J' = 8,8 Hz, J=3,96 Hz, 2H); 7,68 (d, | 168,2; 161,6; 155,8; 154,6;

c )%, | J=T9Hz,2H); 748 (d,/=7.7Hz, 2H). | 137.8; 1339; 129.3; 127.6;
\Q\()‘VQ 127,5; 122.,4; 121,6; 117,6; 97.4;

O-N
(23d) Obs.: 8,50 (s, 1H); 8,18 (dd, J' = 8,8 Hz, /* | 74.4.

/

= 3,96 Hz, 2H, sobrepds ao sinal do
produto); 7,77 (d, J'/= 9,1 Hz, J? = 7,7 Hz, | Obs.: 155,5; 153,3; 129,5;

1H) (sinais referente ao composto 12). 128,1; 123,2; 117.8; 1134
(sinais referente ao composto
12).

RMN 'H (CDCl3, 600MHz), 5(ppm): RMN 3C (CDCl3, 150 MHz), &
8,77 (s, 1H); 8,27 (d, /= 8,2 Hz, 3H); 8,09 | (ppm):

ON )78, | (d.J=9,1 Hz, 1H); 7.83 (d, J = 8,70 Hz, | 168.4; 161,0; 1558; 154,5;
O\()‘, 2H). 148,9; 133,7; 127,5; 127.2;
O-N
125,6; 124,0; 122,5; 121,8; 95,4;
(23e)
77,2.

Fonte: A autora.

Com base nas otimizacdes feitas para os compostos 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-il)-5-
(ariletinil)-1,2,4-oxadiazbis (23a-e), foram testadas as condi¢des de sintese para os 3-
(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz0is (22a-e) e dos 3-
(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazbis (24a-d) para se estudar a
influéncia na reatividade quimica na formacdo do produto final com a amidoxima dos
calcogénios oxigénio (15), enxofre (16) e selénio (17), pois embora pertencam a mesma familia
tem propriedades distintas, como eletronegatividade e polarizabilidade que podem influenciar
na nucleofilicidade das mesmas. Assim, otimizou-se essas sinteses com as bases K-COs e EtsN
e com os solventes 1,4-dioxano e THF os quais apresentaram 0s melhores resultados para

obtenc¢éo dos produtos com o calcogénio enxofre (23a-€).
3.4.2 Sintese dos 3-(benzo|c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois 22a-e
3.4.2.1 Otimizagao das condi¢des reacionais

O estudo das condicdes sintéticas para obtencdo dos 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-

5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois (22a-e), foi fundamentado com base nos resultados das

otimizagBes do composto 23a. Assim, com as bases e solventes acima mencionados, que
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apresentaram os melhores resultados na sintese de 23a, também obteve-se o melhor rendimento
de reagdo empregando-se K>COs e 1,4-dioxano (Tabela 10, reagdo 1). Os resultados estdo
representados na Tabela 10, o que evidéncia a eficiéncia de um solvente que ndo gere reacfes
secundarias no meio e, que as bases testadas se mostram viaveis para a ciclodesidratacdo sob
aquecimento na sintese desses heterociclos.

Tabela 10 - Otimizacdo da base e do solvente utilizados para sintese do composto 22a.

(0] 1) Et3N (3 equiv.)
EtOC(O)CI (1,1 equiv.)
4 OH t.a., 10 min. ©\<NY©:N‘O
2) HO ;’ ! N
|
N
(21a) HzN)\<I/ 0 (22a)
(15) =N
t.a., 1h
3) Base (2 equiv.)
Solvente
Refluxo, 12 h.

Reacao Base Solvente Rend. (%)*
1 K>COs 1,4-dioxano 71
2 Et;N 1,4-dioxano 69
3 K>CO3 THF 60
4 EtsN THF 65

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90). Fonte a
autora.

Foi feito um estudo sobre o tempo (T2) de formacédo do produto 22a apds a adicdo da
base, bem como a temperatura de reacdo (Tabela 11). De forma analoga ao produto 23a, o
produto 22a teve aumento no rendimento até 12 h (Tabela 11, reacéo 2), comegando a diminuir
apos esse periodo, e a reacdo de ciclodesidratacdo para a ciclizacdo do 1,2,4-oxadiazol sem
aquecimento ndo originou o produto (Tabela 11, reacdo 8), os calcogénios oxigénio e enxofre
para a sintese dos heterociclos alvo desse estudo apresentaram praticamente a mesma

reatividade nas condigdes otimizadas.
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Tabela 11 - Estudo sobre a temperatura e o tempo reacional apds a adi¢do da base (T2) para o
produto com oxigénio 22a.

o 1) Et;N (3 equiv.)
EtOC(O)CI (1,1 equiv.)
Z  OH ta,10min. Q\(Nj/&b{o
2) HO g’ ! N
|
@ta) mn*@f‘p (222)
(15) N
t.a., 1h
3) K,€05 (2 equiv.)
1,4-dioxano
Tempo
Temperatura
Reacao Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%) *°
5 Refluxo 8 62
2 Refluxo 12 71
6 Refluxo 18 68
7 Refluxo 24 59
8 t.a. 12 b
9 50 12 b

a)lsolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila / hexano (10:90); b)

Né&o foi observado a formag&o do produto. Fonte: A autora.

A metodologia que emprega EtsN (3,0 equiv.), EtOC(O)CI (1,1 equiv.), seguido da
ciclodesidratacdo do intermediario O-acilamidoxima promovida por base (K2COs3) e
aquecimento, em uma reacdo one pot, mostrou-se viavel para a sintese dos compostos 22a-e,
levando a formacdo dos produtos em bons rendimentos, que variaram de 56-80 %, conforme

ilustrado no Esquema 27. Os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de *H e 13C.



102

Esquema 27 - Sintese dos 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz6is
22a-e.

(0] 1) Et3N (3,0 equiv.)
EtOC(O)CI (1,1 equiv.)

1
" OH {a. 10 min. R NYQ/N\
~ (0]
1 2) HO. — ! SN
R | oO-
(21a-e) H,N /N\O

ta., 1h

1= = 0/ .
3) K,CO03 (2,0 equiv.) 22a (R1 =H)=71 /.,:J
1,4-Dioxano 22b (R' = CH;) = 72%;

Refluxo, 12 h. 22¢ (R"'= OCHy) = 56%;
22d (R' = CI) = 63%;
22e (R'=NO,) = 80%.

A comprovacao da obtencdo do produto 22a foi realizada por espectroscopia de RMN
de H e 3C (Figuras 39 e 40, respectivamente). No espectro de RMN de *H (Figura 39), na
regido de campo mais baixo, entre 8,02 a 8,73 ppm pode-se identificar os hidrogénios do anel
aromatico do benzocalcogenadiazol ao qual sofrem forte efeito de desblindagem, devido ao
efeito retirador de elétrons do nucleo 1,2,5-oxadiazol e do 1,2,4-oxadiazol. Ainda foi possivel
a identificacdo dos hidrogénios da arila ligada ao alcino em 7,49 a 7,74 ppm.
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Figura 39 - Espectro de RMN de *H do composto 22a em CDCl3 a 600 MHz.
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No espectro de RMN de **C (Figura 40) foi possivel confirmar a formac&o do 1,2,4-

oxadiazol, pelos deslocamentos quimicos caracteristicos para este heterociclo em 162,1 e 167,3

ppm, em 149,0 e 149,3 foi possivel identificar também os carbonos do heterociclo 1,2,5-

oxadiazol do benzocalcogenadiazol, e em 73,4 e 99,2 ppm observa-se os carbonos da por¢édo

alcino, ndo sendo observados sinais para além do produto.
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Figura 40 - Espectro de RMN de 3C do composto 22a em CDClz a 150 MHz.
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Dentre os produtos 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois
22a-e, apenas o0 produto 22c apresentou o aparecimento da nitrila 11, e em comparagdo com
0s compostos da série (22a-€), esse apresenta um grupo fortemente ativante na porcéo do grupo
arila que esta ligado o alcino, o substituinte -OCHas. Para os compostos 23a-e, 0 produto com o
substituinte —-OCHz 23c, também apresentou sinais da respectiva nitrila 11.

Tal fato, sugere que o substituinte ligado no grupo arila do alcino exerce forte efeito na
reatividade do 1,2,4-oxadiazol, entretanto, o benzocalcogenadiazol também exerce tal
influéncia, pois diferentemente dos compostos 23a e 23d (substituintes H e CI,
respectivamente) os compostos 22a e 22d nédo apresentaram decomposic¢éo do 1,2,4-oxadiazol
em sua nitrila percursora. 1sso indica que o nucleo benzo[c][1,2,5]calcogenodiazolico com
diferentes calcogénios também exerce forte efeito sobre a estabilidade do 1,2,4-oxadiazol.

Nas Figuras 41 e 43, esta ilustrado os espectros de RMN de *H e *3C do composto 22c,
em comparacdo com 0s respectivos espectros da nitrila 11 (Figuras 42 e 44, respectivamente),

confirmando a formacdo do produto e a formagdo da nitrila (11) proveniente da sua
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decomposicdo. Na Figura 41, no espectro de RMN de H do produto 22c, observa-se a presenca

de 3H a mais do que o nimero total de hidrogénios da estrutura do produto (22c).

Figura 41 - Espectro de RMN de *H do composto 22c (CDCls a 600 MHz).
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Figura 42 - Espectro de RMN de *H do composto 11 (CDClz a 600 MHz).
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No espectro de RMN de *C (Figura 43) é possivel confirmar a presenca na nitrila 11,
devido aos valores de deslocamentos quimicos caracteristicos do composto 11 (Figura 44). Foi
possivel confirmar a formacédo do produto 22¢ pelos deslocamentos quimicos caracteristicos do
1,2,4-oxadiazol em 167,2 e 162,3 ppm, e também o carbono da arila ligada ao substituinte
metoxila em 162,1 ppm, nesta regido de campo mais baixo observa-se os carbonos do ndcleo
1,2,5-oxadiazol, sendo verificado a presenca dos carbonos do produto 22c¢ e do composto 11,
que aparecem entre 149,3 a 147,8 ppm. Os carbonos correspondentes a nitrila 11, aparecem em
117,6 e 115,9 ppm. Também foi observado os carbonos do alcino do produto 22c em 100,1 e
72,8 ppm, e o carbono metilico do substituinte metoxila em 55,5 ppm.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 3C do composto 22¢ (CDClz a 150 MHz).
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Figura 44 - Espectro de RMN de 3C dos composto 11 (CDCI3 a 150 MHz).
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Para atribuicdo dos sinais dos produtos nos espectros de RMN de *H e *3C, no Quadro
3, estdo ilustrados, os deslocamentos quimicos dos compostos 22a-e e 0s deslocamentos

quimicos apresentados pela nitrila 11 (destacado os sinais atribuidos a nitrila nos dados de

deslocamentos do composto 15¢, que apresentou sinais do composto 11 nas analises feitas).

Quadro 3 - Deslocamentos quimicos dos produtos (22a-e) e do composto (11).

(continua)
Composto Deslocamento quimico 'H Deslocamento quimico '*C
Nic . RMN 'H (DMSO-de, 600 MHz), 3(ppm): | RMN  BC  (DMSO-ds,150
\C[:N:O 8,98 (s, 1H); 8,28 (d, J=9,9 Hz, 1H); 7,82 | MHz), 6 (ppm):
an (d, J=9,3 Hz, 1H). 148,9; 148.4; 132,3; 126,2;

118,8; 117,7; 115.9.

RMN 'H (CDCl;, 600MHz), 5(ppm):

RMN BC (CDCls, 150 MHz), &

8,73 (s, 1H); 8,19 (d, J=9,3 Hz, 1H); 8,02 | (ppm):
N~o| (d, J =93 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7,5 Hz, | 167,3; 162,1; 149,3; 149,0;
2H); 7,57 (t, J= 17,5 Hz, 1H); 7,49 (t, J= | 132,8; 131,4; 129,7, 129,7;

7,6 Hz, 2H).

128,9; 119,0; 117,6; 117,1; 99,2;
73.4.
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(continuagao)

N~o
72t
_N
= /N
//
[0

RMN 'H (CDCl3, 600MHz), 5(ppm):

8,73 (s, 1H); 8,19 (d, J= 9,3 Hz, 1H); 8,02
(d, J=9,3 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,8 Hz,
2H); 7,29 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 2,46 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 150 MHz), &

(ppm):
167,3; 162,2; 149,3; 149,0;
142,3; 132,8; 129,7; 129,7,

129,6; 117,6; 117,0; 115,9; 99,8;
73,0; 21,8.

RMN 'H (CDCl;, 600MHz), 3(ppm):

8,62 (s, 1H); 8,09 (d, J=9,3 Hz, 1H); 7,97
(d, J =92 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H).

Obs.: 8,32 (s, 1H); 7,92 (d,J=9,3 Hz, 1H);
7,46 (d, J=9,2 Hz, 1H) (sinais referente

ao composto 11).

RMN *C (CDCls, 150 MHz), 5

(ppm):
167,2; 162,3; 162,1; 149,3;
149,0; 134,7; 130,8; 129,7;

117,0; 116,7; 114,6; 110,8; 100,1;
72,8; 55,5.

Obs.: 148,4; 147,9; 129,8; 124,8;
118,9; 117,6; 115,9 (sinais

referente ao composto 11).

cl 7\ }
_N
== /N
)
O-N

RMN 'H (CDCl3, 600MHz), 5(ppm):
8,63 (s, 1H); 8,09 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,93
(d, J=9,5 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

RMN 3C (CDCls, 150 MHz), &

(ppm):
167,4; 161,8; 149,3; 149,0;
142,3; 138,0; 134,0; 129,6;

129,4; 117,7; 117,1; 116,7; 97,9;

(22d) 742,
RMN 'H (CDCl;, 600MHz), d(ppm): RMN BC (CDCls, 150 MHz), 6
o vo 8,75 (s, 1H); 8,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,20 | (ppm):
O\JY@ (d, J =93 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 9,3 Hz, | 166,5; 160,2; 1482; 148,0;
o-N 1H); 7,93 (d, J= 8,7 Hz, 2H). 147,8; 132,7; 128,5; 128.3;
(22¢)

124,4; 123,0; 116,8; 116,3; 94,7.

Fonte: A autora.

3.4.3 Sintese dos 3-(benzo|c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazo6is (24a-

d)

3.4.3.1 Otimizacao das condigdes reacionais

Para a sintese dos 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz0is

(24a-d) foi utilizada a mesma metodologia que originou as estruturas analogas derivadas dos

calcogénios oxigénio (22a-e) e enxofre (23a-e), em que a adicdo de EtsN (3,0 equiv.) seguida
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por EtOC(O)CI (1,1 equiv.) gerando in sito o anidirido misto, posterior adicdo da amidoxima
17, seguido da adicdo da base K2COs em um procedimento one pot, pois estd metodologia se
mostrou eficiente para a formacéo dos 1,2,4-oxadiazois de interesse. Assim, foi realizado um
estudo sobre o tempo reacional apos a adi¢do da base (T2), para sintese dos compostos 24a-d,
bem como a temperatura em que a rea¢ao ocorre (Tabela 12).

Tabela 12 - Estudo do tempo reacional ap6s a adi¢do da base (T>) e temperatura de reagdo para

0 produto com selénio (24a).

o 1) Et;N (3,0 equiv.)
EtOC(0)CI (1,1 equiv.) =
= OH t.a., 10 min. ©\<Nv/@ Se
> — 74 ) N
2 MO o-N
|
N
(21a) HZN)\@i :Se (24a)
(17) N
t.a., 1h

3) K,CO3 (2,0 equiv.), 1,4-dioxano
tempo, temperatura

Reacao Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)*

1 Refluxo 8 39
2 Refluxo 12 52
3 Refluxo 18 61
4 Refluxo 24 66
5 Refluxo 30 60
6° Refluxo 24 48
7 t.a. 24 b

a) Isolados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de Acetato de etila / Hexano (10:90); b) Ndo
foi observado a formacao do produto; ¢) 3) EtsN (2,0 equiv.). Fonte: A autora.

Conforme os resultados mostrados na Tabela 12, em um tempo reacional de 12 h (Tabela
12, reacdo 2) o rendimento da reagédo foi mais baixo, em comparagdo com os exemplos 22a e
23a. Ao aumentar o tempo de sintese do composto 24a, o melhor rendimento foi obtido apds
24 h de reagdo (Tabela 12, reacdo 4). Sendo definido o tempo de reagdo para a sintese do
composto 24a em 24 h, também foi verificado o uso de Ets3N como base para cicliza¢do do
1,2,4-oxadiazol (Tabela 12, reacdo 6), mas o rendimento da reacdo foi mais baixo. E de acordo
com os resultados mostrados na Tabela 12 (reacdo 7), sem aquecimento ndo foi possivel obter

0 produto desejado.
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A metodologia sintética para obtencdo dos 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-
(ariletinil)-1,2,4-oxadiazbis (24a-d) utilizando EtsN (3,0 equiv.) seguida pela adi¢do de
EtOC(O)CI (1,1 equiv.), base (K2COgz) e aquecimento, em uma reagdo one pot, propiciou a
formacéo dos produtos desejados em bons rendimentos, que variaram de 56 a 72 % (Esquema
28). Os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de *H e 13C.

Esquema 28 - Sintese dos 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiazois
(24a-d).

(0] 1) Et3N (3,0 equiv.)
EtOC(O)CI (1,1 equiv.) Rt _N
=~ OH  {a, 10 min. — N _ Se
HO = N
2) "N o-N

R |
(21a) H,N /N\Se (24a)
(17) SN

ta., 1h 24a (R'=H) = 66 %;
3) K,CO; (2,0 i 24b (R'= CH3) = 61 %;
i 24c (R'= OCH;) = 72 %;
1,4-dioxano PRSI
Refluxo, 24 h. (R'=c1) = b.

A comprovacao da obtencéo do produto 24a foi realizada por espectroscopia de RMN
de 'H e 13C (Figuras 45 e 46, respectivamente), o produto 24a ndo apresentou sinais da nitrila
13. No espectro de RMN de *H (Figura 45), na regido de campo mais baixo, entre 7,91 a 8,61
ppm pode-se identificar os hidrogénios do anel aromatico do benzocalcogenodiazol ao qual
sofrem forte efeito de desblindagem, devido ao efeito retirador de elétrons do nucleo 1,2,5-
selenadiazol e do 1,2,4-oxadiazol. Ainda foi possivel a identificagdo dos hidrogénios da arila
ligada a porcdo alcino em 7,38 a 7,65 ppm.



Figura 45 - Espectros de RMN de *H do composto 24a em CDCl3 a 600 MHz.
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No espectro de RMN de *C (Figura 46) foi possivel confirmar a formac&o do 1,2,4-

oxadiazol, pelos deslocamentos quimicos caracteristicos desse heterociclo em 161,8 e 168,0

ppm, em 160,1 e 161,1 foi possivel identificar os carbonos do heterociclo 1,2,5-selenadiazol do

benzocalcogenodiazol, e em 73,6 e 99,8 ppm foi observado os carbonos da funcéo alcino.
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Figura 46 - Espectros de RMN de 3C do composto 24a em CDClz a 150 MHz.

Dentro da série de 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz0is
(24a-d) sintetizados, o produto 24c apresentou sinais da nitrila 13, indicando que a
decomposicdo fototérmica/fotoquimica do 1,2,4-oxadiazol com substituintes ligados ao
ariletinila que apresentam caracteristica de serem fortemente doadores de densidade eletronica,
aumentam a instabilidade desse composto. Os espectros de RMN de *H do produto 24c e do
composto 13 (Figuras 47 e 48, respectivamente), mostram os deslocamentos quimicos

caracteristicos do produto 24c e do composto 13.
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Figura 47 - Espectro de RMN de H do produto 24c (CDCls a 600 MHz).
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No espectro de RMN de 13C (Figura 49) foi possivel confirmar a formagdo do produto
24c¢ pelos deslocamentos quimicos caracteristicos do 1,2,4-oxadiazol em 167,9 e 162,1 ppm, e
também o carbono da arila ligada ao substituinte metoxila em 162,0 ppm, nessa regiao de campo
mais baixo também foi observado os carbonos do nucleo 1,2,5-oxadiazol, sendo verificado a
presenca dos carbonos do produto 24c e do composto 13, que aparecem entre 161,0 a 158,7
ppm. Tambeém foi observado os carbonos do alcino em 99,6 e 73,0 ppm, e o carbono da metoxila
em 55,5 ppm. Os carbonos correspondentes a nitrila 13, que aparecem em 118,7 e 112,4 ppm
(Figura 50), foram atribuidos aos carbonos que aparecem na regido de 117,8 e 113,6 ppm
(Figura 49).

Figura 49 - Espectro de RMN de *3C do produto 24c (CDCls a 150 MHz).
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Figura 50 - Espectro de RMN de 3C do composto 13 (DMSO-ds, 100 MHz).
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Para atribuicdo dos sinais dos produtos nos espectros de RMN de H e 3C, no Quadro

4, estéd ilustrado os deslocamentos quimicos dos compostos 24a-d e os deslocamentos quimicos

apresentados pela nitrila 13 (destacado os sinais atribuidos a nitrila nos dados de deslocamentos

do produto 24c, que apresentou sinais do composto 13 nas analises feitas).

Quadro 4 - Deslocamentos quimicos dos produtos (24a-d) e do composto (13).

(continua)
Composto Deslocamento quimico Deslocamento quimico
q 13C
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), | RMN 1BC (DMSO-ds, 100
o(ppm): MHz), 6 (ppm):
Nec N 8,60 (dd, J'=1,6 Hz, /= 0,8 Hz, | 160,2; 158,4; 131,0; 128.,8;
\E:E:N:SG 1H); 8,02 (dd, J' =9,1 Hz, /= 0,8 | 125,2; 118,7; 112,4.
13) Hz, 1H); 7,74 (dd, J' = 9,2 Hz,
= 1,6 Hz, 1H).




117

(continuagao)

RMN 'H (CDCl, 600MHz),

RMN 3C (CDCls, 150 MHz), 6

d(ppm): (ppm):
;“\She 8,61 (s, 1H); 8,14 (dd, /' =9,3 Hz, | 168,0;161,8;161,1;160,1; 132,8;
~ /N7/U J2=1,2Hz, 1H); 7,90 (d, J=9,3 | 131,3;128,8; 127,6; 127.4; 124.2;
o Hz, 1H); 7,64 (d, J= 7,2 Hz, 2H); | 123,5; 119,2; 98.8; 73,6.
(242) 7,46 (t,J =175 Hz, 1H); 7,39 (t, J
= 17,6 Hz, 2H).
RMN !H (CDCl;, 600MHz), | RMN *C (CDCl;, 150 MHz), &
d(ppm): (ppm):
N~se | 8,71 (s, 1H); 8,24 (d, J=9.3 Hz, | 168,0;162,0;161,1;160,1; 142,1;
S N 1H); 8,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H); | 132,7;129,6; 127.7; 127,4; 124,2;
P 7,64 (d, J= 7,4 Hz, 2H); 7,29 (d, | 123,5; 116,1; 99,3; 73,3; 21,8.
(24b) J=0,5 Hz, 3H); 2,46 (s, 3H).
RMN !H (CDCl;, 600MHz), | RMN *C (CDCl;, 150 MHz), &
o(ppm): (ppm):
8,25 (s, 1H); 7,89 (t, J = 8,6 Hz, | 167,9;162,1;162,0; 161,0; 160,4;
2H); 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 2H); | 134,7;128,7;127,5; 124,1; 123,5;
N~se | 7,51 (d,/=9,1 Hz, 1H); 6,89 (d, | 114,8; 111,0; 99,6; 73,0; 55,5.

J=174Hz, 2H); 3,81 (s, 3H).

Obs.: 8,60 (s, 1H); 8,13 (d,/=9,2
Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8,6 Hz, 2H,
sobrepds ao sinal do produto)

(sinais referente ao composto

13).

Obs.: 160,1; 158,7; 130,2; 127,7;
125,0; 117,8; 113,6 (sinais

referente ao composto 13).

Cl 72
/N
== /N
/

RMN 'H (CDCl;, 600MHz),
d(ppm):

8,61 (s, 1H); 8,13 (d, /= 10,0 Hz,
1H); 7,90 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
7,58 (d, J= 8,3 Hz, 2H);

7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

RMN BC (CDCls, 150 MHz), &
(ppm):

168,1;161,6; 161,1; 160,1; 137,8;
133,9;129,3;127,5;127,4; 124,2;
123,6; 117,6; 97,4; 74,4.

Fonte: A autora.

A instabilidade apresentada por alguns dos compostos sintetizados nesse trabalho, pode

ser atribuida a rigidez e assimetria do 1,2,4-oxadiazol, sendo descrito na literatura por

apresentar caracteristicas de ser um centro rigido e assimétrico, tais caracteristicas podem

propiciar mudangas na geometria molecular e de polarizagdo, resultando em uma forte

influéncia sobre as propriedades fisicas e quimicas da molécula, pois em centros assimétricos,
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0s momentos de dipolo longitudinais se formam aumentando as interacgdes laterais. E a presenga
de heteroatomos mais polarizaveis que o carbono, como 4&tomos de N, O, S e Se, dispostos de
forma assimétrica, favorece o surgimento de um momento de dipolo lateral (GALLARDO et
al., 2012), outra caracteristica associada a essa instabilidade apresentada por algumas estruturas
pode ser atribuida ao fato da ligagdo N-O do anel 1,2,4-oxadiazolico ser bastante deficiente em
elétrons o que a torna pouco estavel (PACE; PIERRO, 2009).

3.5 MECANISMO PROPOSTO

O mecanismo da reacdo de acoplamento entre os acidos carboxilicos 21a-e e as
amidoximas 22, 23 e 24, seguido de ciclodesidratacdo, foi fundamentado em propostas de
mecanismos ja descritas na literatura (POULAIN; TARTAR; DEPREZB,2001; NEVES
FILHO, 2009; LUKIN, 2014), e esta representado no Esquema 29.

Inicialmente, o &cido carboxilico (21a-e) é desprotonado na presenca da base EtsN,
gerando o respectivo ion carboxilato (ii), o qual ataca o carbono eletrofilico da carbonila do
EtOC(O)CI (iii), que estd em equilibrio com o intermediario tetraédrico e ap6s uma reacéo de
adicdo-eliminacdo a carbonila, resulta na formacdo do intermediario iv, cujo carbono
carbonilico recebe o ataque nucleofilico do oxigénio da amidoxima 22, 23 ou 24, levando a
formacéo do intermediario tetraédrico v.

O intermediério v, ao reestabelecer a ligacdo dupla C=0, elimina o grupo carbonato,
que é um bom grupo abandonador, sendo eliminado o éster etilico do acido carb6nico é formada
a O-acilamidoxima, que na presenga da base carbonato (K2CO3), encontra-se em equilibrio com
a forma desprotonada vi, e o nitrogénio do intermediério vi, realiza ataque nucleofilico
intramolecular na carbonila, gerando o intermediario ciclico (vii).

Posteriormente, com aquecimento, ha a eliminacdo de uma molécula de agua do
intermediario vii, levando a formacdo da dupla ligacdo entre o N-4 e C-5, resultando na
formacdo dos 3-(benzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-il)-5-(ariletinil)-1,2,4-oxadiaz0is 22a-e;
23a-e e 24a-d.
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Esquema 29 - Mecanismo reacional para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos,
produtos 22a-e; 23a-e; 24a-d.
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R’ X = O (15) (22a-¢), S (16) (23a-e); Se (17) (24a-e).

Fonte: A autora.
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3.6 ESTUDO DE ANCORAGEM MOLECULAR (“DOCKING”)

Com a finalidade de se compreender as possiveis interacGes entre 0s compostos
sintetizados e proteinas, conduziu-se um estudo de Ancoragem Molecular (Docking) com base
nos derivados de 1,2,4-oxadiazol 22a-e, 23a-e, 24a-d. A proteina tubulina (GUAN; ZHAO,;
YIN, 2017) foi selecionada para o experimento devido a sua importante funcdo em células como
componente dos microttbulos responsaveis pela orientacéo e pela separagcdo dos cromossomos
durante a diviséo celular e pela composicéao do citoesqueleto (PEREZ, 2009). A associacao de
determinados farmacos como o paclitaxel ou a colchicina a tubulina é responsavel por sua
atividade antitumoral (CHENG; LU; FENG, 2020).

O estudo in silico de Ancoragem Molecular dos compostos 22a-e, 23a-e e 24a-d no sitio
de ligacdo de um analogo sintético de podofilotoxina (ZHAO, 2017) confirmou a possibilidade
de sua interacdo com a tubulina, com valores de energia livre favoraveis, de -7,5 a -7,9 kcal.mol
1 (Tabela 13).

Tabela 13 - Valores de energia livre de interacdo entre os compostos 22a-e, 23a-e e 24a-d e 0
sitio de ligacdo na proteina tubulina, obtidos por Ancoragem Molecular.

Composto X R! G° (kcal . mol!)
22a 0] H -7,9
22b 0] CH; -7,6
22¢ (0] OCH3 -1,7
22d 0] Cl -7,6
22e (0] NO» -1,7
23a S H -7,8
23b S CH; -7,6
23c S OCH3 -7,5
23d S Cl -7,5
23e S NO; -1,7
24a Se H -7,8
24b Se CH; -7,6
24c¢ Se OCH3 -7,6
24d Se Cl -7,6

Redocking - - 9,1

(RMSD = 1,3696)

Fonte: Programa Avogrado, adaptado pela prdpria autora em colaboragdo com o préprio grupo de pesquisa.

Dois principais modos de interacdo foram observados, ndo havendo um unico modo
preferencial aplicavel a todos os compostos. Em um deles, o sistema benzocalcogenodiazol
posiciona-se em direcdo ao interior da proteina (como no caso do composto 22a, participando

de interag¢des hidrofobicas m-alquila com residuos como Leu 255 e Cys 241. No mesmo modo,
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a nuvem de elétrons © do substituinte arila interage com o cétion alquilamdnio do residuo Lys
352 (Figura 51).
Figura 51 - Diagrama de interacGes bidimensional e representacéo tridimensional do composto

22a na posicdo mais estavel em associacdo com a proteina tubulina.

ALA
LS 1
p:aca B:316
.;}f:l\,_-_-_
.-':_\ ~ =
\‘\_ —— TI
\g" LEU
ALA B:255
B:250
Y5 LEU
Interactions : :
B:241 MET B:242
|:| Pi-Cation B:253
LELI
D Pi-Sulfur B-248
|:| Pi-Alkyl

L3352

Cy3241

Interactions
|:| Pi-Cation
|:| Pi-Sulfur
|:| Fi-Alkyl

Fonte: Programa Autodock Vina, adaptado pela propria autora em colaboragédo com o proprio grupo de pesquisa.

No outro modo, o substituinte arila é posicionado na se¢do mais interior da cavidade
(como o exemplo 23a), enquanto o sistema benzocalcogenodiazol situa-se em dire¢éo ao seu
exterior, com interacfes similares as do primeiro modo; porém, com a ordem inversa dos
fragmentos da molécula em relacdo aos residuos de aminoacidos com 0s quais interagem

(Figura 52).
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Figura 52 - Diagrama de interagdes bidimensional e representagéo tridimensional do composto

23a na posi¢do mais estavel em associagdo com a proteina tubulina.
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Fonte: Programa Autodock Vina, adaptado pela prépria autora em colabora¢do com o proprio grupo de pesquisa.
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Figura 53 - Representacdo da superficie molecular dos compostos 22a e 23a; em azul) na
posi¢do mais estavel em associacdo com a tubulina (em bege).

a) Composto 22a

b) Composto 23a

Fonte: Programa Autodock Vina, adaptado pela prépria autora em colaboracdo com o préprio grupo de pesquisa.

Os resultados obtidos sugerem um possivel mecanismo para planejamento de futuros
estudos de atividade antitumoral dos compostos sintetizados.
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4 - CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Conforme os objetivos propostos no presente trabalho, foi possivel a sintese de uma
nova classe de compostos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos por grupamentos com possiveis
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. Sendo o 1,2,4-oxadiazol crescentemente relatado por
seus promissores resultados em aplicacGes bioldgicas, estando presente na estrutura de muitos
medicamentos comerciais, a unido dessas duas classes de compostos N-heterociclicos pode
servir como uma importante via para estudos destinados a sintese de novos farmacos. Ja a
fungdo alcino conjugada diretamente ao 1,2,4-oxadiazol, embora aumente a rigidez estrutural
da molécula, sua versatilidade sintética viabiliza a sintese de outros heterociclos, como os 1H-
imidazois, que também sdo relatados com interessantes propriedades bioldgicas.

Foi estudado nesse trabalho uma metodologia que se mostrou tolerante para diferentes
substituintes, em um procedimento one pot, visando assim diminuir 0 numero de etapas
reacionais, com o objetivo de se obter um melhor rendimento na sintese das moléculas alvo.
Sendo possivel a obtencdo de 15 compostos inéditos, por meio de uma metodologia adaptada
das ja descritas para sintese de 1,2,4-oxadiazo6is, permanecendo este trabalho em andamento.

Os compostos sintetizados foram obtidos em bons rendimentos contudo, foi observado
que em alguns compostos, dependendo do substituinte calcogénio e da ariletinila, nota-se uma
caracteristica de decomposi¢do fotoquimica do 1,2,4-oxadiazol, o que sugere a necessidade de
um estudo mais detalhado sobre a reatividade dos materiais de partida, considerando que ambos
0s substituintes C-3 e C-5 do anel oxadiazblico sdo fortemente reativos, a funcdo alcino
possivelmente atua retirando densidade eletrénica do anel 1,2,4-oxadiazélico e o
benzocalcogenodiazdlico podendo atuar tanto doando/retirando densidade eletrnica pelo
efeito mesomérico, ou ainda retirando por efeito indutivo, devido a alta polarizacdo de seu
nicleo, podendo levar a uma instabilidade do anel 1,2,4-oxadiazélico com as diferentes
variagOes de substituintes.

Essas estruturas altamente conjugadas possibilitam um futuro estudo sobre as diferencas
de energia entre os orbitais moleculares HOMO e LUMO, bem como o efeito provocado na
energia desses orbitais com a varia¢do dos substituintes, através de célculos de DFT, podendo-
se avaliar as propriedades eletrdnicas e de reatividades dos compostos obtidos.Os compostos
sintetizados serdo selecionados para anélises de suas propriedades eletroquimicas, ao se efetuar
0s ensaios de voltametria ciclica, bem como a realizacdo dos estudos fotofisicos, como efetuar
as analises por Espectroscopia UV-Vis e de emissdo de fluorescéncia; e futuramente realizar os

ensaios de atividade biologica dos compostos obtidos: com a finalidade de se explorar a
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atividade antioxidante e antimicrobiana das moléculas obtidas em colaboracdo com outros
grupos de pesquisa da UFSM, e futuramente se estudar as propriedades antitumorais dos

compostos sintetizados.
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5 - PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo trata-se dos processos experimentais, equipamentos e métodos utilizados

na sintese dos compostos apresentados nesse trabalho.

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H e RMN 3C foram obtidos em espectrometros Bruker Avance
I1l, que operam na frequéncia de 600 e 400 MHz e 150 e 100 MHz, respectivamente
(Departamento de Quimica — UFSM). Os espectros foram editados por meio do software
MestReNova®. A atribuigdo dos sinais foi auxiliada pelos softwares MestReNova® e
ChemDraw®. Os deslocamentos quimicos () estdo relacionado em parte por milhdo (ppm) em
relagdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padr&o interno para os espectros de RMN H
e CDCls; e DMSO-ds para os espectros de RMN °C. Entre parénteses a multiplicidade (s =
simpleto, d = dupleto, dd= duplo dupleto, t = tripleto, m = multipleto, q = quarteto), o nimero
de hidrogénios deduzidos na integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em
Hertz (Hz).

5.1.2 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme técnicas
usuais (PERRIN; ARMAREGO, 1996). Os reagentes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais, sem realizar processo de purificacao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes comerciais;
silica G/UV2s4 (0,20 nm). Os métodos de revelacdo utilizados foram: luz ultravioleta, cuba de
iodo e solucdo &cida de vanilina. Para purificacdo dos produtos utilizou-se cromatografia em
coluna, o material usado foi uma coluna de vidro, silica-gel (230 — 240 mesh — Silicycle) e,

como eluente, um solvente ou uma mistura adequada de solventes.
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5.1.3 Espectrometria de Massas de Baixa Resolucio

Os espectros de massa foram obtidos em um cromatdgrafo gasoso CG-MS Shimatzu
QP 2010PLUS 70eV acoplado ao detector de massas de baixa resolugéo (Departamento de
Quimica- UFSM). Seus segmentos estdo descritos na relacdo entre unidade de massa atbmica

e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).

5.1.4 Ponto de Fusao

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

5.1.5 Estudo de Ancoragem Molecular (“DOCKING”)

Para a conducéo do estudo, os modelos estruturais dos compostos (22a-e, 23a-e e 24a-
d) foram construidos no programa Avogadro (HANWELL, 2012), e sua energia minimizada
pelo método MMFF94s (HALGREN, 1996) no mesmo programa. Posteriormente, cada
estrutura foi otimizada pelo método quéantico semi-empirico PM6 (STEWART, 2007),
disponivel no pacote de programas computacionais MOPAC (MOPAC 2016). Os modelos
estruturais otimizados foram convertidos em arquivos PDBQT por meio da plataforma
Autodock Tools (MORRIS,1992) ap6s a deteccdo da raiz para rotacdo molecular e definicéo
das torc¢oes.

A estrutura da tubulina (tipo suino, recombinante) em associacdo com um inibidor,
determinada por Difragdo de Raios-X, foi obtida em formato PDB com o c6digo 5JCB a partir
da base de dados Protein Data Bank (GUAN, 2017). O modelo estrutural da proteina foi
adaptado para o estudo de Ancoragem Molecular utilizando-se a plataforma Autodock Tools.
Selecionou-se a segunda unidade (B) como modelo, excluindo-se todas as demais moléculas
contidas no arquivo. Removeram-se as moléculas de agua e adicionaram-se o0s hidrogénios
polares a estrutura. Acrescentaram-se cargas de Kollman e o arquivo foi salvo em formato
PDBQT. As coordenadas definidas para a caixa de ancoragem (grid) foram x = -17,463, y =
67,653 e z = -43,743, e suas dimensdes foram definidas como x = 20,25,y =21,0ez = 18,0 A.
Utilizou-se um valor de exaustividade de 50, e especificou-se um total de 5 melhores modos de
interacdo a serem registrados.

O processo de Ancoragem Molecular foi conduzido por meio do programa computacional
Autodock Vina (TROTT, 2010). Ao final do processo, selecionou-se para representagdo o0 modo

mais energeticamente favoravel de cada exemplo. Para validacdo (redocking), foram
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empregadas as mesmas configuraces ja descritas, empregando-se 0 modelo estrutural do
inibidor original YJTSF1 (GUAN, 2017). Os diagramas de interacdo e modelos graficos
tridimensionais dos compostos, bem como o valor de RMSD para a validacdo, foram
visualizados com auxilio do programa Discovery Studio (BIOVIA, Dasssault Systemes, 2021).
As representacOes graficas suplementares (Anexo X) foram geradas por meio do programa
UCSF Chimera (PETERSEN, 2004).

5.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.2.1 Preparacao do catalisador de paladio — Pd(PPh3):Cl:

Em um erlenmayer de 100 mL, contendo uma barra magnética, adicionou-se 0,301 g de
PdCl> e 2,5 mL de &gua, a esta suspensdo foi adicionado 0,198 g de NaCl e manteve-se a
agitacdo de forma lenta e cuidadosa a uma temperatura de 50 °C, até quase secura desta.
Resfriou-se o sistema e adicionou-se mais 2,5 mL de agua, repetindo a evaporacao até que tenha
secado totalmente. Posteriormente, adicionou-se 50 mL de etanol e aqueceu-se a solucdo até 60
°C e adicionou-se 1,78 g de trifenilfosfina (PPhs) deixou-se agitando por 5 min para consumo
da mesma. O produto (precipitado) foi filtrado a vacuo em um funil de Blichner, e lavado com
éter etilico, sendo armazenado em frasco &mbar e levado a bomba de alto vacuo. O produto foi

obtido com 78 % de rendimento como um solido amarelo.

5.2.2 Preparacio do 1-cloro-4-iodobenzeno

Em um baldo de 50 mL de duas bocas munido de agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, adicionou-se 4-cloroanilina (10 mmol) e 20 mL de uma solucdo de HCI M, apés a
solubilizacdo, adicionou-se banho de gelo, resfriando o sistema até 0 °C. Foi adicionado
lentamente nitrito de sodio (1,1 equiv., 11 mmol) solubilizado em 5 mL de &gua, originando o
sal de diaz6nio (reacdo de Sandmeyer). Ap6s 45 min adicionou-se lentamente iodeto de sédio
(1,1 equiv., 11 mmol) solubilizado em 5 mL de agua, mantendo-se o banho de gelo, com
temperatura entre 0-5 °C, havendo desprendimento de gas nitrogénio. Posteriormente removeu-
se 0 banho de gelo e deixou-se a solugdo em agitacdo por 12 h. Decorrido o tempo reacional,
adicionou-se agua (30 mL) e extraiu-se com CH2Cl (3 x de 30 mL). A fase organica foi lavada
com uma solucéo de tiossulfato de sédio (50 mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada
e evaporada a pressao reduzida em rotaevaporador. O produto, sélido marron claro, foi obtido

com 68 % de rendimento.
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5.2.3 Sintese dos (3-aril) propiolatos de etila (20a-e)

(o)

R'= H(a);
CH; (b);

Cl (d);
NO; (e).

N
/@/LO
R1

OCH; (c);

Em um bal&o de duas bocas de 50 mL munido de agitacdo magnética,
utilizando-se condensador de refluxo e sob atmosfera inerte de
argonio, adicionou-se 5 mmol do iodobenzeno, THF (20 mL), 5 mmol
do propiolato de etila e carbonato de potassio (K2COs3) (3,0 equiv., 15
mmol), a essa solucgéo foi adicionado
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) [PdCl2(PPhs), 2 mol %] e a

mistura foi agitada por 5 min. a temperatura ambiente, posteriormente

iodeto de cobre (Cul 1 mol %) foi adicionado. A mistura resultante foi entdo aquecida a

temperatura de refluxo (65 °C) durante 8 h. Ap6s o tempo reacional resfriou-se a reacdo a

temperatura ambiente e efetuou-se uma filtragdo simples, ao filtrado adicionou-se solucéo de

HCI 2 M (20 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase organica foi lavada com

uma solucdo aquosa de cloreto de amonio (50 mL), seca com sulfato de magnésio anidro,

filtrada e evaporada a pressdo reduzida em rotaevaporador. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna, empregando silica-gel como fase estacionéria, e acetato de etila /

hexano 20:80 v/v como fase movel.

5.2.3.1 (3-fenil) propiolato de etila (20a)

Rendimento: 87 %

Caracteristica fisica: Oleo amarelo claro

RMN !H (CDCls, 400 MHz), é (ppm): 7,60 — 7,61 (m, 2 H);
7,42-7,43 (m, 3H):; 4,32 (q, J=7,0 Hz, 2 H); 1,38 (t, J = 1,5 Hz,

3 H). RMN C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 154,1; 133,0;

130,6; 128,6; 119,7; 86,0; 80,8; 62,1; 14,1.

5.2.3.2 3-(p-toluil) propiolato de etila (20b)

AN

Rendimento: 75 %

Caracteristica fisica: Oleo amarelo claro

RMN H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm): 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2
H); 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 4,23 (q, J = 7,0 Hz, 2 H); 2,39 (s,
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3 H); 1,33 (t,J =1,4 Hz, 3 H). RMN %3C (CDCls, 100 MHz), é (ppm): 151,9; 137,1; 132,2;
128,5; 118,7; 85,2; 81,8; 62,1; 21,4; 14,1.

5.2.3.3 3-(4-metoxifenil) propiolato de etila (20c¢)

0 Rendimento: 63 %
0 Caracteristica fisica: Oleo amarelo

RMN *H (CDCls, 400MHz), é (ppm): 7,57 (d, J = 8,66 Hz, 2

~o H); 6,88 (d, J = 8,65 Hz, 2 H); 4,22 (g, J = 6,8 Hz, 2 H); 3,85

(s,3H); 1,26 (t,J =1,3Hz, 3H). RMN 13C (CDClz, 100 MHz), é (ppm): 160,4; 152,6; 133,4;

115,2; 113,7; 86,1; 81,9; 62,2; 55,4; 13,2.

Z

5.2.3.4 3-(4-clorofenil) propiolato de etila (20d)

o Rendimento: 57 %
o0~ Caracteristica fisica: Oleo amarelo escuro

RMN !H (CDClIs, 400 MHz), é (ppm): 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2

cl H); 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 4,21 (g, J = 6,8 Hz, 2 H); 1,29 (t,

J = 1,3 Hz, 3 H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz), é (ppm): 152,7; 135,1; 133,8; 128,2; 116,9;

86,2; 81,5; 62,4; 13,4.

Z

5.2.3.5 3-(4-nitrofenil) propiolato de etila (20e)

0 Rendimento: 50 %
0 Caracteristica fisica: Oleo amarelo escuro

RMN 'H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,25 (d, J = 8,6 Hz, 2

O5N H); 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 2 H); 4,50 (q, J = 7,3 Hz, 2 H); 1,40 (t,

J =1,4 Hz, 3 H). RMN 3C (CDClIs, 150 MHz), é (ppm): 152,7; 149,5; 133,3; 129,0; 126,4;

86,3; 82,2; 62,2; 13,6.

Z

5.2.4 Sintese dos acidos 3-arilpropiolicos (21a-e)

Em um bal&o de duas bocas de 50 mL, munido de agitacdo magnética, adicionou-se 2,5
mmol do etil 3-fenilpropiolato que foi solubilizado em 5 mL de MeOH, a solugé&o foi agitada a
temperatura de 25 °C e, em um frasco pesou-se 10 mmol de KOH (4,0 equiv.) solubilizou-se

em 5 mL de &4gua e verteu-se lentamente essa solucdo ao meio reacional, mantendo-se sob
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agitagdo por 12 h. Apds o tempo reacional foi adicionado 10 mL de agua e a mistura resultante

foi acidificada com uma solugdo de HCI 2 M (pH = 2 ) (50 mL) e extraiu-se com diclorometano

(3 x 30 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnesio anidro, filtrada e evaporada a

pressdo reduzida em rotaevaporador. O produto foi purificado por recristalizacdo em uma
mistura de CH2Cl2/ hexano 10:90 v/v.

5.2.4.1 Acido 3-fenilpropidlico (21a)

@)
@/OH

Rendimento: 90 %

Caracteristica fisica: Solido amarelo claro

PF experimental: 133,7 a 136,7 °C. CG-MS m/z (% rel. inten.): 146.0
(M*, 100).

RMN H (CDCls, 600 MHz), & (ppm): 7,65 - 7,66 (m, 2 H); 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,44 (t,
J =7,6 Hz, 2H). RMN 13C (CDCl3, 150 MHz), é (ppm): 158,3; 133,3; 131,2; 128,7; 119,1;
89,0; 80,0.

5.2.4.2 Acido 3-(p-toluil)propidlico (21b)

O
Q/

OH

Rendimento: 69 %

Caracteristica fisica: Solido branco

PF experimental: 148,6 a 151, 5 °C. CG-MS m/z (% rel. inten.): 160.0
(M, 100).

RMN 'H (CDCls, 600 MHz), & (ppm): 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
2,39 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 158,7; 142,0; 133,3; 129,5; 116,0; 89,7;
79,8; 21,8.

5.2.4.3 Acido 3-(4-metoxifenil)propiolico (21c)

~

)

(@)
O/

OH

Rendimento: 60 %

Caracteristica fisica: Solido branco

PF experimental: 139,3 a 143,4 °C. CG-MS m/z (% rel. inten.):
176.0 (M*, 100).

RMN !H (CDCls, 600MHz), é (ppm): 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H);

6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 161,9; 158,2;
135,3; 114,4; 110,9; 90,0; 79,7; 55,5.
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5.2.4.4 Acido 3-(4-clorofenil)propiolico (21d)

Rendimento: 55 %

0
" “OH Caracteristica fisica: Sélido branco
PF experimental: 192,5 a 194,9 °C. CG-MS m/z (% rel. inten.):

¢l 180.0 (M*, 100).

RMN 'H (CDCl3, 600 MHz), & (ppm): 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 150 MHz), & (ppm): 159,4; 141,0; 139,6; 134,4;
123,1; 88,2; 87,9.

5.2.4.5 Acido 3-(4-nitrofenil)propidlico (21e)

o Rendimento: 58 %
" “OH Caracteristica fisica: Solido amarelo.
PF experimental: 201,0 a 205,6 °C. CG-MS m/z (% rel. inten.):
ON 191.0 (M*, 100).
RMN 'H (DMSO-ds, 600 MHZz), ¢ (ppm): 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H);

7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN C (DMSO-ds, 150 MHz), & (ppm): 154,3; 148,6; 134,3;
126,1; 124,4; 85,5; 82,1,

5.2.5 Sintese dos acidos carboxilicos derivados dos calcogénios oxigénio (8), enxofre (9) e
selénio (10)

5.2.5.1 Preparacao do acido 2,1,3-benzofuroxano carboxilico (8’)

Em um frasco de erlenmeyer de 250 mL munido de agitacdo
0o

o magnética, adicionou-se &cido 4-amino-3-nitrobenzeno (3°) (10
N+
HO)K@j ‘o | mmol), em um frasco pesou-se hidroxido de potassio (20 mmol, 2,0
\N/

equiv.) que foi solubilizado em etanol (100 mL) e vertido de maneira

branda sobre o acido. A mistura foi mantida sob agitacdo a 70 °C, até

a solubilizacédo do &cido, ficando uma mistura homogénea, posteriormente resfriou-se o sistema
até a temperatura ambiente, e, entdo, até 0 a 5 °C, em banho de gelo, sobre agitacdo constante.
Mantendo o controle desta faixa de temperatura com o auxilio de um termdmetro, adicionaram-
se lentamente a mistura 100 mL de solucdo aquosa de hipoclorito de sodio a 5,0 % mantendo a
agitacdo por 1 h. Decorrido o tempo reacional, o0 meio foi acidificado até pH ~1 com HCI 6 M
aquoso. Transferiu-se a mistura para um funil de extragdo juntamente com 100 mL de agua e

foi extraida com diclorometano (3 x 75 mL). A fase orgéanica foi lavada com uma solucdo de
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HCI 2 M (3 x 50 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
evaporada a pressédo reduzida em rotaevaporador. O produto foi purificado por recristalizacdo
em uma mistura de CH2Cl2/ hexano 10:90 v/v.

Rendimento: 85 % (solido amarelo). PF experimental = 126,7 — 127,3 °C; lit.: 128—
129 °C (HAROUN, 2001). RMN H (DMSO-ds, 600 MHz), é (ppm): 8,06 (s, 1 H); 7,79 —
7,73 (m, 2 H). RMN BC (DMSO-ds, 150 MHz) ¢ (ppm): 165,6 (R-COOH); 149,8; 148,9;
130,2; 128,7; 116,2; 113,2.

5.2.5.2 Sintese do 4cido benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carboxilico (8)

o Em um baldo de duas bocas de 50 mL munido de agitacdo

N magnética e utilizando condensador de refluxo, adicionou-se o
HO =N L - . -
_ 0 acido benzofuroxanocarboxilico (8°) que foi solubilizado em 10 mL
N

de etanol aguecendo-se a solugdo a 70 °C e fosfito de trietila

[P(OEt)s] foi adicionado gota a gota. A mistura resultante foi
aquecida a temperatura de refluxo por 17 h. Ap6s o tempo reacional o solvente da reacdo foi
evaporado a pressdo reduzida em rotaevaporador e o 0leo escuro residual foi tratado com agua
e extraido com acetato de etila (2 x 30 mL). A fase organica foi recolhida e extraida com uma
solugéo de NaOH 2 M (50 mL), a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x 30 mL). A
fase aquosa resultante foi resfriada a 0 °C e acidificada com HCI 6 M aquoso até pH ~1, sendo
posteriormente transferida para um funil de extracdo e extraida com acetato de etila (3 x 30
mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e evaporada a pressdo
reduzida em rotaevaporador. O produto foi lavado com hexano.

Rendimento: 78 % (s6lido amarelo). PF experimental = 157 — 160 °C; lit.: 160 — 161
°C (KEURULAINEM et al. 2015). RMN 'H (DMSO-ds, 600 MHz), 6 (ppm): 8,63 (s, 1 H);
8,14 (d, J = 9,36 Hz, 1 H); 7,97 (dd, J'= 9,4 Hz; J 2= 1,0 Hz, 1H). RMN 13C (DMSO-ds, 150
MHz) ¢ (ppm): 166,1; 149,8; 149,4; 135,2; 131,8; 119,9; 117,1.

5.2.5.3 Sintese do acido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9)

A sintese do &cido carboxilico derivado do calcogénio enxofre (9) ocorreu por meio da
esterificacdo do reagente comercial (3), posterior ciclizagdo do benzocalcogenodiazol (6) que
foi hidrolisado para gerar o respectivo acido carboxilico (9):

a) Preparagéo do 3,4-diaminobenzoato de etila (3);
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Em um baldo de duas bocas de 100 mL, munido de agitacdo
O

NH magnética e utilizando condensador de refluxo, foi solubilizado o

N 2

o)J\@ acido 3,4-diaminobenzéico (5 mmol) (1) em etanol (50 mL) (2) e
NH, adicionou-se lentamente acido sulfurico (0,5 mL). Aqueceu-se a

@)

mistura reacional até o refluxo e manteve-se sob agitacdo por um
tempo de 12 h., acompanhando a formac&o do produto através da diferenca de polaridade do
material de partida por cromatografia em camada delgada (CCD). Apds o tempo reacional,
resfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente, evaporou-se o etanol da mistura, transferiu-se
para um Erlenmeyer de 250 mL e adicionou-se 100 mL de solucéo saturada de bicarbonato de
sodio, extraiu-se com acetato de etila (3 x 50 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e evaporada a pressdo reduzida em rotaevaporador. O produto foi seco
sob vacuo e empregado diretamente na etapa seguinte, ndo havendo necessidade de purificacéo.
Rendimento: 82 %.
b) Preparacdo do etil benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilato (6)

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de agitacdo
magnética e utilizando condensador de refluxo, adicionou-se 3,4-

A _N I : .
OJ\@: 'S diaminobenzoato de etila (4 mmol) (3), diclorometano (20 mL),

trietilamina (10 mmol, 2,5 equiv.) e cloreto de tionila (4,8 mmol,

1,2 equiv.) (4) gota a gota. Aqueceu-se a mistura reacional até o
refluxo e manteve-se sob agitacdo por um tempo de 12 h. Apds o tempo reacional resfriou-se a
reacdo até a temperatura ambiente, transferiu-se a reacdo para um Erlenmeyer de 250 mL e
adicionou-se 30 mL de HCI 2 M, a mistura foi extraida diclorometano (2 x 30 mL), lavou-se a
fase organica com 30 mL de solucdo saturada de bicarbonato de sédio. A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro, filtrada e evaporada a pressao reduzida em rotaevaporador. O
produto foi seco sob vacuo e empregado diretamente na etapa seguinte, ndo havendo
necessidade de purificagéo.

Rendimento: 68 % (6leo verde escuro). RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz), 6 (ppm): 8,65
(dd, J*=1,6 Hz; 3= 0,9 Hz, 1H); 8,20 (dd, J*=9,2 Hz; J?= 0,9 Hz, 1H); 8,15 (dd, J'= 9,2 Hz;
J2=1,6 Hz, 1H); 4,40 (9, J = 7,1 Hz, 2H); 1,38 (t, J = 1,4 Hz, 3H). RMN 13C (DMSO-ds, 100
MHZz) ¢ (ppm): 165,6; 156,3; 154,1; 131,5; 128,9; 123,8; 122,2; 62,0; 14,6.

c) Sintese do acido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico (9)
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Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de agitacéo

Q magnética, adicionou-se o benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilato
HO)K@:/N\S de etila (2,7 mmol), THF (5 mL) e MeOH (5 mL). Em um frasco
SN pesou-se o hidrdéxido de litio (8,1 mmol, 3,0 equiv.) solubilizou-

(9)

se em &gua (5 mL) e adicionou-se essa mistura ao meio reacional.
A reacdo foi mantida a temperatura ambiente sob agitacéo por 1 h, acompanhou-se a rea¢do por
cromatografia em camada delgada (CCD). Apos o tempo reacional transferiu-se a reacdo para
um Erlenmeyer de 250 mL, adicionou-se HCI 2 M (50 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3
x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente foi
removido em rotaevaporador sob presséo reduzida.

Rendimento: 85 % (solido verde escuro). PF experimental = 221,7 — 222 °C; lit.: 225
— 226 °C (FRITSCHE, 2006). RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz),  (ppm): 8,60-8,61 (m, 1H);
8,13-8,14 (m, 2H). RMN 23C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 167,1; 156,2; 154,3; 132,5;
129,3; 123,8; 121,9.

5.2.5.4 Sintese do acido benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carboxilico (10)

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de agitagédo
\ magnética e utilizando condensador de refluxo, adicionou-se o
HOJKC[/ 'Se | acido 3,4-diaminobenzdico (6 mmol) (1) que foi solubilizado com

uma solucdo aquosa de HCI 1 M (21 mL), aqueceu-se a solucdo a

80 °C. Em um frasco foi pesado o didxido de selénio (12 mmol, 2
equiv.) (5) sendo este solubilizado em agua (9 mL) e adicionado gota a gota ao meio reacional.
Manteve-se 0 aquecimento e agitacdo por 2 h., acompanhou-se a rea¢do por cromatografia em
camada delgada (CCD). Apb6s o tempo reacional, resfriou-se a reacdo até a temperatura
ambiente, e o produto bruto foi filtrado a vacuo em um funil de Blichner e lavado com agua (3
x 5 mL) e etanol (3 x 5 mL), e seco sob vacuo.

Rendimento: 81 % (s6lido marron). PF experimental = 284 — 289 °C; lit.: 285 — 287
°C (EKAMBARAM, et al., 2014). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,40 (dd, J'=
1,6 Hz, J=0,8 Hz, 1H); 7,96 (dd, J*= 9,3 Hz, J>= 1,6 Hz, 1H); 7,91 (dd, J'=9,3 Hz, J’=0,8
Hz; 1H). RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz) ¢ (ppm): 167,3; 161,2; 159,6; 131,7; 128,3; 125,8;
123,7.
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5.2.6 Sintese das benzo[c][1,2,5]calcogenodiazéis-5-carbonitrilas dos calcogénios

oxigénios (11), enxofre (12), selénio (13)

Em um baldo de 100 mL, munido de agitacdo magnética, adicionou-se o &cido
benzol[c][1,2,5]calcogenadiazol-5-carboxilico (1 mmol) (8, 9, 10) que foi solubilizado em THF
(10 mL), sequido pela adicao de trietilamina (1,2 equiv) e cloroformiato de etila (1,1 equiv.), a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 15 min., posteriormente foi
adicionado ao meio reacional NH4OH aquoso (0,01 mmol) e deixou-se reagir por 5 min. Apos
0 tempo reacional evaporou-se o solvente em rotaevaporador sob pressdo reduzida, e lavou-se
0 precipitado resultante com uma mistura de acetato de etila e etanol 1:1 (3 x 10 mL), e
evaporou-se o solvente. Ao baldo de reacdo foi adicionado THF (10 mL), piridina (5 mmol, 5
equiv.) e anidrido trifluoroacético (2,5 mmol, 2,5 equiv.). A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente e agitacdo por um tempo de 2-6 horas, acompanhando a reagdo por cromatografia em
camada delgada (CCD). Apo6s o tempo reacional extraiu-se com acetato de etila (50 mL), a fase
organica foi lavada com agua (30 mL), solucdo de HCI 2 M (30 mL) e solucdo saturada de
bicarbonato de sodio (30 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada

e 0 solvente foi removido em rotaevaporador sob pressdo reduzida.

5.2.6.1 Benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carbonitrila (11)

Rendimento: 93 %
\\\©jN\O Caracteristica fisica: Solido amarelo escuro
=N PF experimental: 78 — 81 °C; lit.: 81 °C (PILGRAM; ZUPAN,
1974).
RMN 'H (DMSO-ds, 600MHz), é (ppm): 8,98 (s, 1H); 8,28 (d, J = 9,9 Hz, 1H); 7,82 (d, J =

9,3 Hz, 1H). RMN 3C (DMSO-de, 150 MHz), é (ppm): 148,9; 148,4; 132,3; 126,2; 118,8;
117,7; 115)9.

5.2.6.2 Benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carbonitrila (12)

Rendimento: 96 %

A e .
\CEN\S Caracteristica fisica: Solido amarelo
=N’ PF experimental = 106 — 108 °C; lit.: 112 — 113 °C (JAGADEESH

etal., 2014).
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RMN H (DMSO-ds, 400 MHz), é (ppm): 8,86 (dd, J*= 1,3 Hz, J*=0,7 Hz, 1H); 8,28 (d, J!
= 9,0 Hz, 1H); 7,97 (dd. J' = 9,0 Hz, J?= 1,5 Hz, 1H). RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz) ¢
(ppm): 155,6; 153,4; 130,3; 129,0; 123,5; 118,6; 112,9.

5.2.6.3 Benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carbonitrila (13)

Rendimento: 80 %

N _N_ Caracteristica fisica: Solido marron

\©:\N/Se PF experimental = 166 — 167 °C.

RMN 1H (DMSO-ds, 400 MHz), ¢ (ppm): 8,60 (dd, J* = 1,6 Hz,

J?=0,8 Hz, 1H); 8,02 (dd, J*=9,1 Hz, J?= 0,8 Hz, 1H); 7,74 (dd. J* = 9,2 Hz, J*= 1,6 Hz, 1H).
RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz) é (ppm): 160,2; 158,4; 131,0; 128,8; 125,2; 118,7; 112,4.

5.2.7 Sintese das (Z)-N’-hidroxibenzo|c][1,2,5]calcogenodiazois-5-carboximidamidas

dos calcogénios oxigénio (15), enxofre (16) e selénio (17)

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de agitacdo magnética e utilizando
condensador de refluxo, adicionou-se a benzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-carbonitrila
correspondente (11, 12, 13) (2 mmol) que foi solubilizada em EtOH (10 mL), posteriormente
foram adicionados cloridrato de hidroxilamina (2,0 equiv.) (14) e trietilamina (2,5 equiv.), sob
agitacdo, a temperatura ambiente. A reacdo foi mantida por 20 h a temperatura de refluxo para
sintese das amidoximas com oxigénio (15) e enxofre (16), para a amidoxima com selénio (17)
o tempo de reacdo foi de 12 h a temperatura de refluxo. Apds o tempo reacional evaporou-se o
solvente em rotaevaporador sob pressdo reduzida, o produto foi tratado com agua e extraido
com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro,
filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob pressdo reduzida. O produto foi

purificado por recristalizagdo em uma mistura de CH2Cl>/ hexano 10:90 v/v.

5.2.7.1 (Z)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carboximidamida (15)

Rendimento: 83 %

|N Caracteristica fisica: s6lido amarelo escuro
HZNJ\CEN‘O PF experimental = 192 — 193 °C.
RMN 'H (DMSO-ds, 600 MHz), 6 (ppm): 10,45 (s, 1H); 8,28 (s, 1H);
8,03 (dd, J*=9,5 Hz, J?=1,1 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 6,15 (s,
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2H). RMN 13C (DMSO-ds, 150 MHz), é (ppm): 149,6; 149,6; 149,2; 136,8; 131,4; 115,7;
111,2.

5.2.7.2 (Z£)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboximidamida (16)

Rendimento: 76 %

HO. .. L, . -
N Caracteristica fisica: sélido amarelo

|
H,N )\CEN\S PF experimental = 199 — 202 °C.
SN | RMN 'H (DMSO-ds, 600 MHz), & (ppm): 10,18 (s, 1H); 8,39 (dd,

J1=1,6 Hz, J*=0,7 Hz, 1H); 8,14 (dd, J* = 9,3 Hz, J?= 1,7 Hz, 1H);
8,02 (dd, J1= 9,3 Hz, J2= 0,7 Hz, 1H); 6,13 (s, 2H). RMN 13C (DMSO-ds, 150 MHz), & (ppm):
155,0; 154,9; 150,1; 134,9; 128,4; 121,0; 117,3.

5.2.7.3 (Z)-N’-hidroxibenzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-carboximidamida (17)

Rendimento: 71 %
IN Caracteristica fisica: solido laranja
HzNJ\©jN\Se PF experimental = 217 — 222 °C (decompde).
SN RMN H (DMSO-ds, 600 MHz), 6 (ppm): 10,19 (s, 1H); 8,15 (s, 1H);
7,97 (d, J=9,5 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 6,06 (s, 2H). RMN
13C (DMSO-ds, 150 MHz), ¢ (ppm): 160,3; 160,3; 150,1; 134,0; 127,9; 122,8; 119,1.

5.2.8 Sintese dos 3-(benzo|c][1,2,5]calcogenodiazol-5-il)-5-(ariletil)-1,2,4-oxadiazéis

(22a-e; 23a-e; 24a-e)

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de agitacdo magnética e utilizando
condensador de refluxo, foi adicionado o acido 3-fenilpropidlico correspondente (0,25 mmol)
que foi solubilizado em 1,4-dioxano (5 mL) e ativado na presenca de trietilamina (3,0 equiv.)
utilizando-se cloroformiato de etila (1,1 equiv.) a temperatura ambiente por 10 min,
posteriormente adicionou-se a (2)-N'-hidroxibenzo[c][1,2,5]calcogenodiazol-5-
carboximidamida (0,25 mmol) e manteve-se a reacdo a temperatura ambiente por um tempo
reacional de 1 h, acompanhado por CCD, transcorrido esse tempo adicionou-se carbonato de
potassio (2,0 equiv.) e a reacdo foi mantida a temperatura de refluxo por 12 h. Apo6s o tempo
reacional o produto foi tratado com uma solucéo aquosa de HCI 2 M (30 mL) e extraida com
diclorometano (50 mL), a fase orgéanica foi lavada com uma solugdo aquosa de NaHCO3

(30 mL) e a fase organica foi lavada com agua (30 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato



139

de magnésio anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador sob pressao reduzida.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna, empregando silica-gel como fase

estacionaria, e acetato de etila / hexano 10:90 v/v como fase mével.

5.2.8.1 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-i1)-5-(feniletinil)-1,2,4-oxadiazol (23a)

Rendimento: 75 %

Caracteristica fisica: Sélido branco

AN N » S | PFexperimental =166 — 170 °C.
I =N | 876(d, J=9,1 Hz, 1H); 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H): 8,06 (t,

J=8,3 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,53 (t, J = 7,4

Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
Obs.: 8,39 (s, 1H); 8,06 (t, J = 8,3 Hz, 2H, sobrepds ao sinal do produto); 7,64 (d, J = 7,4 Hz,

1H) (sinais referente ao composto 12).

RMN 13C (CDCls, 150 MHz), 5 (ppm): 168,1; 161,8; 155,8; 155,5; 132,8; 131,3; 128,8; 127,6;
122,3; 121,6; 98,8; 73,6.
Obs.: 154,6; 153,3; 129,5; 128,1; 123,2; 117,8; 113,4 (sinais referente ao composto 12).

5.2.8.2 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-i1)-5-(p-toluiletinil)-1,2,4-oxadiazol (23b)

Rendimento: 68 %
Caracteristica fisica: Sélido amarelo

X N /~$ | PF experimental = 156 — 159 °C.
= —N
O\N/>_G RMN H (CDClIs, 600 MHz), 6 (ppm): 8,83 (s, 1H);
8,34 (d, J = 9.1 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 9,1 Hz, 1H): 7,60
(d, 3= 7,9 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H).

RMN C (CDClz, 150 MHz), é (ppm): 168,1; 162,0; 155,8; 154,6; 142,1; 132,7; 129,6; 127,6;
122,3; 121,6; 116,1; 99,3; 73,3; 21,8.




140

5.2.8.3 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-i1)-5-((4-metoxifenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (23¢)

0 Rendimento: 69 %
~

Caracteristica fisica: Solido amarelo claro
AN N & PF experimental = 163 — 165 °C.

O\N/>_©/ RMN H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,85 (s, 1H);
8,36 (d, J=9,1 Hz, 1H); 8,16 (t, J= 10,4 Hz, 2H);
7,68 (d, J =8,1 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H).

Obs.: 8,49 (s, 1H); 8,16 (t, J = 10,4 Hz, 2H, se sobrep6s ao sinal do produto, ou seja, 1H € do

composto 16c¢ e outro H é do composto 12); 7,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H) (sinais referentes ao

composto 12).

RMN 23C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 168,0; 162,1; 162,0; 155,7; 154,6; 134,7; 127,7; 127,6;
122,3;121,5; 114,6; 111,0; 99,6; 73,0; 55,5.

Obs.: 155,5; 153,3; 129,5; 128,1; 123,2; 117,8; 113,4 (sinais referente ao composto 12).

5.2.8.4 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-il)-5-((4-clorofenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (23d)

cl Rendimento: 65 %

Caracteristica fisica: Solido branco
AN N /- : PF experimental = 194 — 196 °C.

O‘N/>_ < /> RMN H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,87 (s, 1H);
8,37 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,18 (dd, J* = 8,8 Hz, J* =
3,96 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 2H).

Obs.: 8,50 (s, 1H); 8,18 (dd, J* = 8,8 Hz, J? = 3,96 Hz, 2H, se sobrepds ao sinal do produto, ou
seja, 1H é do composto 16d e outro H é do composto 12); 7,77 (d, J*= 9,1 Hz, J> = 7,7 Hz, 1H)
(sinais referentes ao composto 12).

RMN 13C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 168,2; 161,6; 155,8; 154,6; 137,8; 133,9; 129,3; 127,6;
127,5; 122,4; 121,6; 117,6; 97,4; 74,4.

Obs.: 155,5; 153,3; 129,5; 128,1; 123,2; 117,6; 113,4 (sinais referente ao composto 12).
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5.2.8.5 3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-i1)-5-((4-nitrofenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (23e)

Rendimento: 74 %

Caracteristica fisica: Solido amarelo claro
/ ; PF experimental = 219 - 222 °C.
—N
RMN H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,77 (s, 1H);

8,27 (d, J = 8,2 Hz, 3H); 8,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,83

(d, J = 8,70 Hz, 2H).
RMN 13C (CDCls, 150 MHz), & (ppm): 168,4; 161,0; 155,8; 154,5; 148,9; 133,7; 127,5; 127,2;
125,6; 124,0; 122,5; 121,8; 95,4: 77,2.

5.2.8.6 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-i1)-5-(feniletinil)-1,2,4-oxadiazol (22a)

Rendimento: 71 %
Caracteristica fisica: Solido amarelo
//'\/l PF experimental = 141 — 143 °C.
RMN *H (CDClIs, 600 MHz), 6 (ppm): 8,73 (s, 1H); 8,19
(d, J=9,3Hz, 1H); 8,02 (d, J=9,3 Hz, 1H); 7,74 (d, J =
7,5 Hz, 2H); 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

RMN BC (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 167,3; 162,1; 149,3; 149,0; 132,8; 131,4; 129,7; 129,7;
128,9; 119,0; 117,6; 117,1; 99,2; 73,4.

5.2.8.7 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-i1)-5-(p-toluiletinil)-1,2,4-oxadiazol (22b)

Rendimento: 72 %

Caracteristica fisica: Sélido amarelo
/ - Ponto de fusdo: 139 — 141 °C.
=N
RMN !H (CDCIs, 600 MHz), é (ppm): 8,73 (s, 1H);

8,19 (d, J=9,3 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,63
(d, J=7,8Hz, 2H); 7,29 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 2,46 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 167,3; 162,2; 149,3; 149,0; 142,3; 132,8; 129,7; 129,7;
129,6; 117,6; 117,0; 115,9; 99,8; 73,0; 21,8.
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5.2.8.8 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-i1)-5-((4-metoxifenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (22¢)

Rendimento: 56 %

_0

Caracteristica fisica: Solido amarelo claro
A N & PF experimental = 158 — 161 °C.

O\N/>_ < /> RMN H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,62 (s, 1H);
8,09 (d, J=9,3Hz, 1H); 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,58
(d, J=8,5Hz, 2H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H).

Obs.: 8,32 (s, 1H); 7,92 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H) (sinais referentes ao
composto 11).
RMN 13C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 167,2; 162,3; 162,1; 149,3; 149,0; 134,7; 130,8; 129,7;

117,0; 116,7; 114,6; 110,8; 100,1; 72,8; 55,5.
Obs.: 148,4; 147,9; 129,8; 124,8; 118,9; 117,6; 115,9 (sinais referentes ao composto 11).

5.2.8.9 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-((4-clorofenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (22d)

Rendimento: 63 %

Caracteristica fisica: Sélido amarelo claro
N - PF experimental = 170 — 173 °C.
—N
RMN H (CDClIs, 600 MHz), é (ppm): 8,63 (s, 1H);

8,09 (d, J =9,3 Hz, 1H): 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,58
(d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 150 MHz), § (ppm): 167,4; 161,8; 149,3; 149,0; 142,3; 138,0; 134,0; 129,6;
129,4; 117,7; 117,1; 116,7; 97,9; 74,2.

5.2.8.10 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)-5-((4-nitrofenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (22e)

Rendimento: 80 %

Caracteristica fisica: So6lido amarelo
/ - PF experimental = 192 — 195 °C.
=N
RMN 'H (CDClIs, 600 MHz),  (ppm): 8,75 (s, 1H);

8,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,20 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
8,05 (d, J =9,3 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 166,5; 160,2; 148,2; 148,0; 147,8; 132,7; 128,5; 128,3;
124,4; 123,0; 116,8; 116,3; 94,7.
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5.2.8.11 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(feniletinil)-1,2,4-oxadiazol (24a)

Rendimento: 66 %
Caracteristica fisica: Sélido branco

AN N , ~Se | PF experimental = 175 — 179 °C.
= =N
O\N/>—G RMN 'H (CDClz, 600 MHz), 6 (ppm): 8,61 (s, 1H);
8,14 (dd, J' = 9,3 Hz, 32 = 1,2 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 9,3
Hz, 1H): 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,46 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

RMN BC (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 168,0; 161,8; 161,1; 160,1; 132,8; 131,3; 128,8; 127,6;
127,4; 124,2; 123,5; 119,2; 98,8; 73,6.

5.2.8.12 3-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-5-il)-5-(p-toluiletinil)-1,2,4-oxadiazol (24b)

Rendimento: 61 %

Caracteristica fisica: Solido amarelo claro
Se PF experimental =172 — 175 °C.

RMN !H (CDClIs, 600 MHz), 6 (ppm): 8,71 (s, 1H);
8,24 (d, J =9,3 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,64
(d, J=7,4 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 0,5 Hz, 3H); 2,46 (s, 3H).

RMN 3C (CDClIs, 150 MHz), ¢ (ppm): 168,0; 161,96; 162,0; 160,1; 142,1; 132,7; 129,6;
127,7; 127,4; 124,2; 123,5; 116,1; 99,3; 73,3; 21,8.

5.2.8.13 3-(benzo|c][1,2,5[selenadiazol-5-il)-5-((4-metoxifenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (24c¢)

Rendimento: 72 %

Caracteristica fisica: Solido amarelo
Se PF experimental = 160 — 163 °C.

RMN 'H (CDCls, 600 MHz), é (ppm): 8,25 (s, 1H);
7,89 (t,J=8,6 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,51
(d, J=9,1 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H).

Obs.: 8,60 (s, 1H); 8,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8,6 Hz, 2H, se sobrepds ao sinal do

produto, ou seja, 1H é do composto 17c e outro H é do composto 13) (sinais referentes ao

composto 13).
RMN 3C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 167,9; 162,1; 162,0; 161,0; 160,4; 134,7; 128,7;
127,5; 124,1; 123,5; 114,6; 111,0; 99,6; 73,0; 55,5.
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Obs.: 160,1; 158,7; 130,2; 127,7; 125,0; 117,8; 113,6 (sinais referentes ao composto 13).

5.2.8.14 3-(benzo[c][12,5][selenadiazol-5-i1)-5-((4-clorofenil)etinil)-1,2,4-oxadiazol (24d)

cl Rendimento: 56 %

Caracteristica fisica: Solido branco
AN N 4 ze PF experimental = 168,0 — 171,2 °C.

O\N/>- < /> RMN 'H (CDClIs, 600 MHz), 6 (ppm): 8,61 (s, 1H);
8,13 (d,J=10,0 Hz, 1H); 7,90 (d, J =9,3 Hz, 1H); 7,58
(d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

RMN C (CDCls, 150 MHz), é (ppm): 168,1; 161,6; 161,1; 160,1; 137,8; 133,9; 129,3; 127,5;
127,4; 124,2; 123,6; 117,6; 97,4, 74,4.
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APENDICES

6.1 ESPECTROS SELECIONADOS
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6.1.3- Espectro de RMN de '*H do composto 11 (600 MHz, DMSO-ds, 6 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 15 (600 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 6 (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 9 (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 12 (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 16 (600 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 10 (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 13 (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 17 (600 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 21a (600 MHz, CDCls,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 21b (600 MHz, CDCls, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 21c (600 MHz, CDCls, 8 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 21d (600 MHz, DMSO-de, 6 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 21e (600 MHz, DMSO-de, 6 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 22a (600 MHz, CDClz,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 22b (600 MHz, CDClz,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 22¢ (600 MHz, CDCls, 4 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 22d (600 MHz, CDClz,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 22e (600 MHz, CDCls, 4 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 23a (600 MHz, CDCls,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 23b (600 MHz, CDCls, 6 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 23c¢ (600 MHz, CDCls, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 23d (600 MHz, CDCls, 6 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 23e (600 MHz, CDCls, 8 ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 24a (600 MHz, CDClz,  ppm) Se
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Espectro de RMN de 'H do composto 24b (600 MHz, CDClz,  ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 24c¢ (600 MHz, CDCls, 4 ppm)
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Espectro de RMN de 'H do composto 24d (600 MHz, CDClz,  ppm)
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6. 2 ESPECTROS DE MASSAS DE BAIXA RESOLUCAO

Espectro de massas do composto 23a (massa molar = 304 g/mol)
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(100,000)
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Espectro de massas do composto 23d (massa molar = 338 g/mol)
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Espectro de massas do composto 22d (massa molar = 322 g/mol)

804

704

6.0

504

407

(10,000
soqic

304 -

209

1.04

Time 14800 Scank 1,357 Inten.

Cl

Max Intensity ;86,542
97568 Oven Temp30000] .

SvertiiSean RetTime: (13,7085 14.392] Scanf: [1226 5 1302]

%

s 75

10004

7504

5004

250

T
: i Y i i i :
i | T

| i 13 L

500 750

187

6. 3 Imagens das placas de cromatografia em camada delgada (CCD) dos compostos que

apresentaram decomposi¢do em nitrila.

CCD dos compostos 23a-e e comparagdo dos compostos 12 e 16, com produto 23a.

23a 23b 23c

23a (H): 23b (CH3); 23c (OCH;);

23d (Cl); 23e (NOy).

(12)

(12) - Nitrila:
(16) - Amidoxima:
(23a) - Produto (H).

16)

A N<
A\ N 4 z
< >
O~N
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CCD do composto 22¢c em comparagado com 0s compostos 11 e 15.

(22¢) (1) (15

4 |

:

(11) - Nitrila;
(15) - Amidoxima;
(22c) - Produto.
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6. 4 Diagramas de interacdo bidimensionais dos compostos (22b-e, 23b-e e 24a-d) no sitio de
ligagdo com a tubulina

Diagrama de interagdo bidimensional do composto 22b em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagdo bidimensional do composto 22c em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagdo bidimensional do composto 22d em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagdo bidimensional do composto 22e em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interacdo bidimensional do composto 23c em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagdo bidimensional do composto 23d em interagdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagdo bidimensional do composto 23e em interagdo com a tubulina, de

acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interagéo bidimensional do composto 24b em interagéo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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Diagrama de interacdo bidimensional do composto 24c em interacdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.

THR
B:340
ILE
GLY
CEEL B:237
B:241
MET
B:353
ILE
B:347 VAL
LEU B:238
Lys B:243
FRO B:352 a5y i

ALA
ASN i B:316
B:349 THR
B:350 B:314
Interactions

I:I van der Waals I:I Pi-Sulfur
|:| Pi-Cation |:| Alkyl
D Pi-Donor Hydrogen Bond D Pi-Alkyl



194

Diagrama de interagdo bidimensional do composto 24d em intera¢cdo com a tubulina, de
acordo com o resultado de ancoragem molecular.
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