Dissertacao de Mestrado

SINTESE DE 1,2,4-OXADIAZOIS DERIVADOS DE
4-TIAZOLIDINONAS E ARILAMIDOXIMAS

BRUNA SIMOES MARTINS

PPGQ

Santa Maria, RS, Brasil

2012




SINTESE DE 1,2,4-OXADIAZOIS DERIVADOS DE
4-TIAZOLIDINONAS E ARILAMIDOXIMAS

por

BRUNA SIMOES MARTINS

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-Graduacao
em Quimica, Area de Concentracdo Quimica Organica, na Universidade
Federal de Santa Maria (RS), como requisito parcial para a obtencéo do

grau de Mestre em Quimica.

PPGQ

Santa Maria




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

A comissio examinadora, abaixo assinada, aprova a Dissertacao de Mestrado

SINTESE DE 1,2,4-OXADIAZOIS DERIVADOS DE
4-TIAZOLIDINONAS E ARILAMIDOXIMAS

elaborada por

BRUNA SIMOES MARTINS

como requisito parcial para obtengéo do grau de

MESTRE EM QUIMICA

Comissao Examinadora

Prof. _dciano’Dornelles

(Presidene/Orightador)

v A

Prof. Dr. io Gauze Bonacorso

Universidad¢ Federal de Santa Maria

i, M

Prof. Dr. Elehi‘lson Fl:eitas Alves

Universidade Federal do Pampa

Santa Maria, 20 de julho de 2012.

UFSWM

Biblioteca Cer.tral




Aos meus pais, Lenir e Nilvea, por ndo medirem
esforcos em nome de meus sonhos, por apoiarem e
investirem em minha formacéo profissional. Eu n&o seria
capaz se nao fosse pela forca e amor que recebo de

vocés. Dedico esta conquista a vocés!



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais por estarem sempre ao meu lado independente das situagoes.

A minha irma Aline por me apoiar e incentivar no periodo da graduagéo,
mestrado, e em todos os momentos da minha vida.

A Amanda, minha irma mais nova, pela companhia nesses Ultimos meses, e
por sua dogura e meiguice que serviram de alento em algumas ocasides.

Ao professor Luciano por me orientar mesmo frente as dificuldades e
adversidades. Muito obrigada pela atencéo e paciéncia durante estes dois anos de
convivio.

Aos antigos colegas de lab.: Augusto (Gino Passione), Carol (Gorda), Cris,
Camila, Diego, Mari, Edu, Devender, Kashif, Senthil e Salman pelo convivio
amigavel durante o periodo em que fomos colegas.

Aos atuais amigos LabSelen-Nanobio: Josi, Fe (Nandiu, Nandiuk), Letiére
(Ganso), Pati (Foletto), Renata (Re, Renatinha), Lucas (Wolf, Francod), Wili (Preto,
Pretinho), Nati (“essa menina maravilhosa”), Raquel (Queldo, Nega), Juliano (Juju,
Jujuba), André (Galo), Bruno (Alemao), Elisiane, Vini, Rafa e Greice. Muito obrigada
pela amizade, companheirismo, troca de experiéncias e vivéncias.

Ao prof. Oscar pela co-orientacdo, correcbes e sugestbes no exame de
qualificagdo, mas especialmente pela amizade, ensinamentos e agradaveis
conversas durante os cafés no lab.

Ao prof. Elenilson por suas contribuicbes neste trabalho, e por ser meu
padrinho na Quimica Organica. Jamais poderei agradecer plenamente.

Ao prof. Helio Bonacorso por suas consideragbes e sugestdes que

enriqueceram e enobreceram meu trabalho.



Ao meu querido Josi pela amizade verdadeira, conselhos, incentivo e auxilio
nos tantos momentos necessarios. Palavras jamais serdo suficientes para retribuir
meu carinho e gratiddo. Tua amizade vale ouro! Nao tenho duvidas do grande futuro
que te aguarda: Professor Josimar Vargas!

Ao Letiére pela amizade, por me incentivar e dividir comigo seus
conhecimentos, mas, sobretudo pela boa vontade em me ajudar nas ocasifes
apropriadas. Obrigada por tudo! Mais que um prazer, uma honra ter sido tua colega.

Ao Lucas que, mesmo entre brigas e abragos, sempre se mostrou prestativo e
amigo. Admiro muito tua dedicacdo, esforco e persisténcia no trabalho, fonte de
inspiragéo para meus trabalhos futuros.

A Carol que nos meses iniciais de lab. foi minha PG. Obrigada por me ajudar
em meus primeiros passos na Quimica Organica. Um futuro brilhante te espera,
nunca duvide disso!

A Renata pela amizade, apoio nas horas dificeis e pelas divertidas e
indispensaveis aulas de inglés.

A juventude da Iniciacdo Cientifica, que agora mestrandos ou futuros
mestrandos: Pati, Fe, Carol, Raquel, Nati, Wili e Augusto pela amizade e carinho.
Todos os momentos com vocés foram muito divertidos e alegres. Mais do que me
divertir, aprendi muito com vocés. Estes dois anos ndo teriam sido tdo agradaveis se
nao fosse pela companhia constante de vocés. Desejo um futuro de muito sucesso a
todos!

Aos meus vizinhos de capela: Carol, Renata, Pati, Lucas, Elisiane, Nati, Wili,
Raquel, André e Juliano pelas brincadeiras, risadas e troca de experiéncias. O

trabalho ao lado de vocés foi menos arduo.

vi



Ao prof. Gilson e seus alunos, especialmente, ao amigo Zé Neto, pela
amizade e parceria entre 0S grupos.

Aos alunos do laboratorio K2228 pelo coleguismo e amizade.

Ao prof. Ademir Morel pelas excelentes aulas de Estereoquimica. Um dos
melhores mestres que ja tive, sendo o melhor.

Ao prof. Davi Back pelas andlises de Difracdo de raios-X que enriqueceram
muito meu trabalho.

Ao amigo e prof. Patrick Campos pelos momentos de descontracdo. Obrigada
pelas aulas de Quimica e de Danga.

Ao mestrando Alexandre Meyer pelos estudos de Calculo Te6rico que
complementaram meu trabalho.

Aos funcionarios do PPGQ-UFSM, especialmente Ademir pela agilidade e
eficiéncia frente a coordenacdo.

Aos orgaos de fomento CNPg, FAPERGS, em especial CAPES pela
concesséo da bolsa de mestrado.

E a todos que, de uma forma ou de outra, contribuiram para realizacédo deste

trabalho.

Vi



‘A mente que se abre a uma nova
ideia jamais voltardA ao seu tamanho

original.”

Albert Einstein

viii



RESUMO

Titulo: Sintese de 1,2,4-oxadiazois derivados de 4-tiazolidinonas e
arilamidoximas

Autora: Bruna Simdes Martins

Orientador: Prof. Dr. Luciano Dornelles

O presente trabalho apresenta a incorporacdo de 4-tiazolidinonas ao anel
oxadiazolico através de uma metodologia simples e eficaz.

Cinco espécies de tiazolidinonas foram sintetizadas através de reacdo de
condensacao tri-componente de amino-éster glicina, aldeidos ou cetonas e acido
mercapto acético. Diferentes substituintes (metila, etila, ciclo-hexila, fenila) foram
introduzidos na posicédo 2 do anel. Estes compostos foram incorporados ao nucleo
oxadiazélico, por meio de reacdo com arilamidoximas e carbonato de potassio em
tolueno como solvente.

Foi possivel estender a metodologia desenvolvida para derivados do amino
éster da alanina, obtendo-se duas novas tiazolidinonas, as quais foram empregadas
na sintese de dois exemplos representativos de oxadiazéis através do protocolo
reacional proposto por este trabalho.

Os heterociclos alvo deste trabalho foram devidamente sintetizados e
caracterizados. A incorporacdo dos mesmos foi realizada com sucesso em
rendimentos de 40 a 82%, utilizando carbonato de potassio que se destaca por seu
baixo custo, acessibilidade e eficiéncia na sintese de 1,2,4-oxadiazéis a partir de

ésteres e arilamidoximas.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
LabSelen - Nanobio

Dissertacao de Mestrado



ABSTRACT

Title: Synthesis of 1,2,4-oxadiazoles derivatives of 4-thiazolidinones and
arylamidoximes

Author: Bruna Simdes Martins

Academic Advisor: Prof. Dr. Luciano Dornelles

The current work reports the incorporation of 4-thiazolidinones to oxadiazolic
ring by a simple and effective methodology.

Five species of thiazolidinones were synthesized by three component
condensation reaction of glycine ester, aldehydes or ketones and mercaptoacetic
acid. Different substituent (methyl, ethyl, ciclohexyl, phenyl) were introduced at 2
position of the ring. These compounds were incorporated to oxadiazole scaffold by
reaction with arylamidoximes and potassium carbonate using toluene as solvent.

It was possible to extend the developed methodology to derivatives of alanine
ester, obtaining two new thiazolidinones, which were employed at the synthesis of
two representatives oxadiazoles by reaction protocol proposed by this work.

The targets heterocycles of this work were rightly synthesized and
characterized. Their incorporation was successful, performed in yields of 40-82%,
using potassium carbonate, a convenient reagent due to its low cost, easy
accessibility and efficiency in the synthesis of 1,2,4-oxadiazoles from ester and

arylamidoximes.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
CHEMISTRY POST-GRADUATE PROGRAM
LabSelen - NanoBio

Master Dissertation



INDICE

AGradECIMENTOS. ... e iv
LTS 0 ] o T PR iX
AN o )1 = (o PR SRPPRSRN X
LiSta de TADEIAS. .. ..eeiiiiiiiiiee e e e e et e e e araeeae e Xii
(IS r= W o [ T [ - Xiil
Lista de Siglas, Abreviaturas € SImMbDOIOS. .........ccoiiiiiiii e XV
Tah (e To [UTor- To TN T ® o] L=1 A Vo 1 USSR 1
R VY. (ol o W =T - LU - T PP PR 4
1.1 - THAZONAINONAS. ...ttt e e e e e e e st r e e e e e e e e e e e nnebn e eeaeeas 5
A @ ) - To [ T- V.o 1= T RSP PPRR 8
O R B R o) e To [ - V.4 o 1 F PSPPSR 9
1.3 - Quimica de 1,2,4-0XadIAZOIS........uuueiiieeee e i it e e e e e s r e e e e e e e r e e e e e e s e aarane 11
1.3.1 - Reatividade de 1,2,4-0XadiazOiS...........cuoiiiiiiieiiiieieeeee e 16
2 - Apresentacéo e Discuss80 doS ReSUltados. ........cooviviiieiiiiiiie e 20
2.1 - Sintese das 4-tiazolidiNONAS..........cccuuviiiiiiie e e e e e 21
2.2 - SINtese arilamidOXIMEas.........uuiii i e e st e e e s bbb ee e e e snaeeas 26
2.3 - Sintese de 1,2,4-oxadiaz0is-3,5-diSSUDSHItUIAOS...........oveeiiiiiiiie e, 26
2.3.1 - Otimizac&o das coNdiCOES rEACIONAUS. .......cuiiieeiiii ittt a e e 26
Consideragcdes FiNaiS € PerSPeCHIVAS. ...ttt 44
3 - Parte EXPerimMENntal...... ..ot 46
3.1 - MAteriaiS € METOUOS. ......uviiiee ittt ettt e e st e e e e et e e e e s srtbe e e e e e anbaeeeeennees 47
3.1.1 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear..............cccccoeeeieeiiccciinnneennn. 47
3.1.2 - EsSpectrometria e MaSSaS.......cccceeeeiiiiiie et s s e s s e e e e e e e e e e e e e aeaaeaaaa—a 47
3.1.3 - PONLO 08 FUSEOD. ....ciiiiiiiiiiiiiitet ettt ettt bbb e e e e e e e e e e e e e naneees a7
T I B =1 o1 1] o1 I Yo 5 o 1= 47
3.1.5-Solventes € Reagentes. ........oouiuiiiiiii 48
3.2 - Procedimentos EXPEriMENTAIS ........ooiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt e e s ee e nneneeas 48
3.2.1 - Sintese 4-tiazZOlidiNONAS.........ccceveeiiiiie e e e e e e r e e e e e e e e s s ennneraeeeees 48
3.2.2 - Sintese arilamidOXIMaS........uuuieiiiiiiie ettt e et e e e e stee e e sstbeeeeeesreeeeaeans 50

3.2.3 - Sintese de 1,2,4-oxadiazéis-3,5-dissubstituidos (6a-g) derivados de 4-

tiazolidinonas (4a-g) e arilamidoXimas (58-C)......cuueeeeiiiiiieeiiiiie et 51
Referéncias BiblIOGrAfiCAS .....ccuui i 57
4 - ESPECIIOS SEIECIONAUOS . .oiii ittt e s b e s 65
ANEXO A: Dados cristalograficos do composto 6Ch.........ccocciviiiiiiiiii e 90

Xi



LISTA DE TABELAS

Tabelal- Dados espectrais 4-tiazolidinONas 4a-€..........ccceveeiiiiiieieiiiiie e 25
Tabela2 - Otimizacao do solvente reacional..............cccuveeiiiiiiiiiiece e 27
Tabela3- Otimizacao das DaSES...........ccccviiiiiiiii e e 30
Tabela4 - Compostos, rendimentos e propriedades fiSiCas........ccccveveeeeeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeenn, 32
Tabela5- Dados espectrais d0S COMPOSIOS 6AA-BEC.........covvurriieeiiiiiieeiiiiie e eieee s 39
Tabela 6 - Dados cristalograficos COMPOSLO BCD........ccuvviieiiiiiiieeiiie e 90

Xii



Figural -

Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4-

Figura 5-
Figura 6-
Figura 7-
Figura 8 -
Figura 9-
Figura 10-
Figura 11-
Figura 12 -

Figura 13 -
Figura 14 -
Figura 15 -
Figura 16 -
Figura 17 -
Figura 18 -
Figura 19 -
Figura 20 -
Figura 21 -
Figura 22 -
Figura 23 -
Figura 24 -
Figura 25 -
Figura 26 -
Figura 27 -
Figura 28 -
Figura 29 -
Figura 30 -
Figura 31 -
Figura 32 -
Figura 33 -
Figura 34 -
Figura 35 -

LISTA DE FIGURAS

Estrutura compostos Fidianidina A e B isolados de um organismo

0 F= 141 ] 0 Lo TR 2
Estrutura do anel da 4-tiazolidiNnONa..........couuiiiiiiieiee e e eeaas 5
Diferentes régio-isdbmeros para 0 0XadiazOiS.........cceeriiueeiiieeiiieiee e 8

Estruturas de compostos contendo nucleo oxadiazdlico em estdgio de estudo

(o] 1 o o TSP 9

Estrutura de importantes moléculas contendo nucleo oxadiazélico......................... 11
Analise retrossintética para o preparo de 1,2,4-oxadiazois...........cccccvvvvvereeereeeiininnns 12
Caracteristicas quimicas e fotoquimicas de 1,2,4-oxadiazois..........cccccccveeereeiinnnns 17
Estruturas das 4-tiazolidinonas sintetizadas.............occcvvviiiiieiie i 22
Espectro de *H do composto 4d em CDCls @ 400 MHZ...........ccovevevevvreeeessieeenne, 23
Espectro de *C para composto 4d em CDCls @ 100 MHZ........c.cveveveveereeeessreen, 24
Estrutura 4-tiazolidinona com seus hidrogénios de carater 4Cido.............cceeeeennen. 31

Impedimento estérico observado entre substituinte posicdo 2 (CH,CH3) e

hidrogénios a-carbonilicos da 4-tiazolidinona 4C.............cceoriiiiieiiniieiie e 33
Espectro de *H para o composto 6cb em CHCl; @ 400 MHZ..........ocooveveveveeeeeeeen. 34
Projecdo ORTEP do cOMPOSLO BCD......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiee e 35
Espectro COSY *H-'H para composto 6¢cb em CDCls a 400 MHZ..........cocvevvennee, 36
Espectro de RMN **C para composto 6¢cb em CDCls a 100 MHzZ..........ooovvvneeee.... 37
Experimento HSQC para composto 6¢cb em CDClza 400 MHz..........cccevviiieieieeennnn. 38
Estruturas dos compostos 4f e 4g derivados do L-aminoacido alanina................... 42
Estrutura dos cOmpostos 6D € BgD.......ccuviiiiiiiiii 42
Estrutura 3D para COMPOSLO 4Q......ccoiuiiriiiiiiieeieeeis st e e e e e e e e e e snnees 43
Espectro de RMN 'H para composto 4a em CDClz a 400 MHz..........cccovvvvvveeneennn. 66
Espectro de RMN *°C para composto 4a em CDCl; @ 100 MHZ..........cccoccovevevnne... 66
Espectro de RMN *H para composto 4b em CDClz @ 400 MHzZ............cccoveevrenen.. 67
Espectro de RMN *°C para composto 4b em CDCl; a 100 MHZ..........cccccocvvevnnne.. 67
Espectro de RMN *H para composto 4c em CDCl; a 400 MHZ.............c.coceuverennne.. 68
Espectro de RMN *°C para composto 4c em CDCls @ 100 MHZ.........c.cocooveveveeunnn. 68
Espectro de RMN *H para composto 4d em CDClz @ 400 MHZ...........ccoceeeevnenn... 69
Espectro de RMN *°C para composto 4d em CDCl; a 100 MHZ..........c.cccoovevevenne... 69
Espectro de RMN 'H para composto 4e em CDClz a 400 MHz.........cccccvvvvvveeneeennnn. 70
Espectro de RMN **C para composto 4e em CDCl; @ 100 MHz...........c.ccccocueveunnn.e 70
Espectro de RMN *H para composto 4f em CDCl; @ 400 MHZ..........c.cccocooeveeueeennnes 71
Espectro de RMN *°C para composto 4f em CDCl; a 100 MHZ..........cccocvovevvnnne... 71
Espectro de RMN *H para composto 4g em CDClz @ 400 MHzZ............ccceverrenne.. 72
Espectro de RMN *°C para composto 4g em CDCl; a 100 MHZ..........c.cccoovevevenene... 72
Espectro de RMN 'H para composto 6aa em CDClz a 400 MHz.........cccccovvvveveennnnn. 73



Figura 36 -
Figura 37 -
Figura 38 -
Figura 39 -
Figura 40 -
Figura 41 -
Figura 42 -
Figura 43 -
Figura 44 -
Figura 45 -
Figura 46 -
Figura 47 -
Figura 48 -
Figura 49 -
Figura 50 -
Figura 51 -
Figura 52 -
Figura 53 -
Figura 54 -
Figura 55 -
Figura 56 -
Figura 57 -
Figura 58 -
Figura 59 -
Figura 60 -
Figura 61 -
Figura 62 -
Figura 63 -
Figura 64 -
Figura 65 -
Figura 66 -
Figura 67 -
Figura 68 -

Espectro de RMN *°C para composto 6aa em CDCl; @ 100 MHZ..........ccccceveveeee. 73

Espectro de RMN *H para composto 6ab em CDClz @ 200 MHZ.............c.ccocvueuvennnn 74
Espectro de RMN *°C para composto 6ab em CDCl; a 50 MHZ.........cccccocvevvenne... 74
Espectro de RMN *H para composto 6ac em CDCl; a 400 MHZ..............ccccvvunne.. 75
Espectro de RMN *°C para composto 6ac em CDCl; a 100 MHzZ..........cccocveveene.... 75
Espectro de RMN "H para composto 6ba em CDCl; a 400 MHZ............cccccvevevenenn. 76
Espectro de RMN **C para composto 6ba em CDCl; a 100 MHz............c.cccoueuee..... 76
Espectro de RMN ‘H para composto 6bb em CDCl; a 200 MHZ.........cccccoceueueennn 77
Espectro de RMN *°C para composto 6bb em CDCl; @ 50 MHZ.........ccocvoveveveeeunn.. 77
Espectro de RMN *H para composto 6bc em CDClz @ 400 MHZ..........c.cocevueueennn 78
Espectro de RMN *°C para composto 6bc em CDCl; a 100 MHz.........cccococvveee.e... 78
Espectro de RMN 'H para composto 6ca em CDClz a 400 MHz..........cccccvvvvivienrnnn. 79
Espectro de RMN *°C para composto 6ca em CDCls a 100 MHZ.........ccccocveveene.... 79
Espectro de RMN "H para composto 6cb em CDCl; a 400 MHZ..........ccevevvvenene. 80
Espectro de RMN **C para composto 6¢cb em CDCls a 100 MHzZ..........cocovevveeee... 80
Espectro de RMN 'H para composto 6cc em CDCls a 400 MHZ..........cocoovvveveennnene. 81
Espectro de RMN *°C para composto 6cc em CDClz @ 100 MHZ.......c.coovevevveanene. 81
Espectro de RMN *H para composto 6da em CDClz @ 400 MHZ...........c..c.cccceeueeennn 82
Espectro de RMN *°C para composto 6da em CDCl; a 100 MHz.........c.c.cocooveee..... 82
Espectro de RMN *H para composto 6db em CDCl; a 400 MHZ............c.coccovveen.n. 83
Espectro de RMN *°C para composto 6db em CDCl; a 100 MHZ..........cccocvevee...... 83
Espectro de RMN *H para composto 6dc em CDClz @ 200 MHZ...........c..coceeveveennes 84
Espectro de RMN *°C para composto 6dc em CDCl; a 50 MHZ.........ccccccevevevveee... 84
Espectro de RMN *H para composto 6ea em CDCl; a 400 MHZ..............ccocvuvune... 85
Espectro de RMN *°C para composto 6ea em CDCl; @ 100 MHZ.........c.coccovovevennn.. 85
Espectro de RMN *H para composto 6eb em CDCl; @ 200 MHzZ............cccccvvvnenne... 86
Espectro de RMN *°C para composto 6eb em CDCl; a 100 MHz..........c.c.cocvoveee.... 86
Espectro de RMN 'H para composto 6ec em CDClz a 200 MHz...........ccccvvvveeeeennnn. 87
Espectro de RMN *°C para composto 6ec em CDCl; @ 50 MHz...........c.cccocveee..... 87
Espectro de RMN *H para composto 6fb em CDCl; @ 400 MHZ..........cccccooveveuennnnn 88
Espectro de RMN *°C para composto 6fb em CDClz a 100 MHzZ...........cccccvvevnnne... 88
Espectro de RMN *H para composto 6gb em CDCls a 400 MHz...........c.cococvvnnn... 89
Espectro de RMN *°C para composto 6gb em CDCls a 100 MHZ.........cococvovevenennn.. 89

Xiv



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ANROC - Addition of a Nucleophile: Ring-Opening and Ring-Closure
CDI - 1,1'-carbonildiimidazol

CDMT - 2-cloro-4,6-dimetdxi-1,3,5-triazina

CG/EM - Cromatografia a gas/espectrometria de massas

COSY - Correlation Spectroscopy

DCC - Diciclo—hexilcarbodiimida

DIPEA - Diisopropiletilamina

EDC - 1-[3-(dimetilamino)propil]-3—etilcarbodiimida

EtOH - Etanol

HBTU - O-benzotriazol-N,N,N’,N-tetrametil-urdnio-hexafluoro-fosfato
HOBt - Hidroxibenzotriazol

HSQC - Heteronuclear Single Quantum Coherence

NMM - N-metilmorfolina

PEG - Polietileno glicol

PF - Ponto de fuséo

RMN - Ressonéncia Magnética Nuclear

TBTU - Tetrafluoroborato de 2—(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—tetrametilurénio
THF - Tetrahidrofurano

TLC - Thin layer chromatography

TMS - Tetrametilsilano

T3P®- Anidrido propilfosfonico

US - Ultrassom

5 - Deslocamento quimico (ppm)

XV



Introducao e Objetivos



Introducao e Objetivos

Introducgéo e Objetivos

Os 1,2,4-oxadiaz0is sdo importantes compostos ndo somente sob a dptica
sintética, mas também no ambito da quimica de produtos naturais, uma vez que
compdem a estrutura de inGmeras moléculas de interesse biologico.

Os compostos Fidianidina A e B (Figura 1) isolados de um organismo
marinho, possui 0 nucleo 3-amino-1,2,4-oxadiazol. Este é o primeiro relato na
literatura a respeito da presenca deste anel na estrutura de um produto natural de

origem marinha.!

H NH,
g
\/\/\/ NH
HN
N
\
.
o
N (A):R = Br
< NH (B):R = H

Figura 1 - Estrutura compostos Fidianidina A e B isolados de um organismo marinho.

Nos ultimos anos o crescente interesse na sintese de novos derivados 1,2,4-
oxadiazois, ratifica a importancia deste composto na quimica medicinal e de
materiais, devido ao leque de propriedades descritas para estes compostos. O
amplo espectro de transformacdes para estes compostos torna interessante a
manipulacdo dos mesmos, ou seja, a insercao de distintas funcionalidades, a fim de
evidenciar e exaltar determinadas propriedades de interesse.

Outro heterociclo de valor biolégico merecedor de destaque na quimica
sintética e medicinal € a 4-tiazolidinona. Esta molécula apresenta trés sitios de
substituicdo, podendo fornecer estruturas atrativas devido a alteragdo de
particularidades como solubilidade, ambiente eletrénico entre outras.?

Tendo em vista a importancia biologica destes compostos separadamente,

este trabalho objetiva o desenvolvimento de uma metodologia simples e eficaz para

'a)Coté, J. B.; Roughton, A.; Nasielski, J.; Wilson, J.; You, J. C.; Berman, J. M. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 5750-5751. b)Carbone, M.; Li,Y.; Irace, C.; Mollo, E.; Castelluccio, F.; Pascale, A. D;
Cimino, G.; Santamaria, R.; Guo, Y.; Gavagnin. M. Org. Lett. 2011, 13, (10), 2516-2519.
’Liesen, A. P.; Aquino, T. M.; Goées, A. J. S.; Lima, J. G; Faria, A. R.; Alves, A. J. Quim. Nova. 2008,
31, (2), 369-376.
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Introducao e Objetivos

incorporacao do anel 4-tiazolidinona a estrutura de 1,2,4-oxadiazdis. Como parte dos
objetivos pode-se citar a obtencdo de novas 4-tiazolidinonas 4 com diferentes
substituintes na posicdo 2 do anel tiazolidinénico, a fim de investigar a influéncia
destes na ciclizacdo do anel oxadiazolico. Almeja-se ainda, funcionalizar a posi¢do 3
do anel da 4-tiazolidinona, utilizando como precursor o éster metilico do aminoacido
glicina 1, para que esta funcionalidade participe ativamente na obtencdo dos
produtos de interesse. Além disso, um estudo a cerca da atividade biologica destes
compostos incorporados entre si também é pretendido por este trabalho.

Diferentes espécies de 4-tiazolidinonas 4 serdo sintetizadas, e uma nova
classe de compostos 1,2,4-oxadiazéis-3,5-dissubstituidos 6 sera produzida a partir

destes precursores e arilamidoximas 5 (Esquema 1).

(@)
0 0 0 0 &—\
benzeno R! R2
1 2 3 4

Ar (0]
4 /N'k/OH b / ’:‘ T\S
+ ase
Ar —_— N\O)\/ 21<R2

NH, solvente
5 6

Esquema 1 — Rota sintética para obtencéo de 1,2,4-oxadiazois.
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Nesta secdo sera apresentado um resumo das principais caracteristicas dos
compostos de objetivo deste trabalho, bem como um apanhado sobre metodologias

de sintese recentes existentes na literatura para 1,2,4-oxadiazois.

1.1 - Tiazolidinonas

Tiazolidinonas, ou 4-tiazolidinonas, apresentam-se como importante classe de
heterociclos com inameras propriedades bioldgicas reconhecidas, tais como:
antifingica,® antibacterial,’ anti-histaminica,”> antimicrobial,® anti-inflamatéria,’
analgésica,® antitumoral,® anti-tuberculose'® entre outras.

A estrutura fundamental deste composto consiste em um anel de cinco
membros com dois heteroatomos: um atomo de enxofre (posicdo 1), e outro de
nitrogénio (posi¢do 3), além de um carbono carbonilico (posicdo 4), podendo as
posicdes 2, 3 e 5 serem substituidas por grupos funcionais de diferentes naturezas
(Figura 2).2

o R

N

RZ'N3 1S

R1
7

Figura 2 - Estrutura do anel da 4-tiazolidinona.

A sintese de tiazolidinonas é bastante relatada na literatura, sendo a

metodologia classica e mais conveniente a reacdo de condensacao tri-componente

3Capan, G.; Ulusoy, N.; Ergenc, N.; Kiraz, M. Monatsh.Chemie. 1999, 130, 1399-1407.

*Kucukguzel, S. G.; Oruc, E. E.; Rollas, S.; Sahin, F.; Ozbek, A. Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 197—
206.

°Allen, S.; Newhouse, B.; Anderson, A. S.; Fauber, B.; Allen, A.; Chantry, D.; Eberhard, C.; Odingo, J.;
Burges, L. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1619-1624.

®Kavitha, C. V.; Basappa, Swamy, S. N.; Mantelingu, K.; Doreswamy, S.; Sridhar, M. A.; Prasad, J. S.;
Rangappa, K. S. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 2290—2299.

"Holmes,C. P.; Chinn, J. P.; Look, G. C.; Gordon, E. M.; Gallop. M. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 7328-
7333.

8Vigorita, M. G.; Ottana, R.; Monforte, F.; Maccari, R.; Trovato, A.; Monforte, M. T.; Taviano, M. F.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2791-2794.

°Bhatt, J. J.; Shah, B. R.; Shah, H. P.; Trivedi, P. B.; Undavia, N. K.; Desai, N. C. Indian J. Chem.
1994, 33B, 189-192.

10Babaoglu, K.; Page, M. A.; Jones, V. C.; McNeil, M. R.; Dong, C.; Naismith, J. H.; Lee, R. E. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3227-3230.



1 - Revisao da Literatura

de aminas primarias, aldeidos e acido mercaptoacético (ou acido tioglicélico),
empregando diferentes condigcbes reacionais, como intenso aguecimento com
agentes desidratantes, acilantes, ou sintese assistida por micro-ondas.>*!

Tipicamente, o processo reacional obedece a seguinte ordem: formacédo de
uma imina (através da reacdo de uma amina e um aldeido) na primeira etapa,
seguida de ataque nucleofilico do enxofre ao carbono da imina e, finalmente,
ciclizacao intramolecular com eliminacdo de agua que, geralmente, € removida por
destilagdo azeotrdpica, (sistema Dean-Stark); ou até mesmo empregando peneiras
moleculares. Contudo, agentes dessecantes como diciclo—hexilcarbodiimida
(DCC),*? O-benzotriazol-N,N,N’,N-tetrametil-urénio-hexafluoro-fosfato (HBTU),*® y-
ferrite anidro,* ZnCl,* ou Na,S0.* anidros podem ser utilizados.**’

De acordo com a analise retrossintética (Esquema 2), a sintese de
tiazolidinonas é baseada na formacao de ligagdes do tipo Cs-S e C4-N (rota A), a
partir de reacdes envolvendo compostos a-aceto-halogenados 9 e tioamidas 10; e
formacdo de ligacBes do tipo C,.S e C4-N envolvendo reacbes entre iminas
substituidas 11 e acido a-mercaptoacético 3 (rota B), ou através do método one-pot
citado anteriormente, onde a imina é gerada in situ e, posteriormente, condensada

com o acido a-mercaptoacético (rota C).?

R-C=NR' + HS

(6]
H OH
2 11 3
Q imina acido mercaptoacético

0] 4 5
OR2 + R™ONHR! RN Qe
9 10 >[ (0]
compostos tioamidas R 1 RCH
aceto-halogenados 8 NHR™ + CHO + HSVU\OH
12 13 3
X =Br, Cl R = aril, heteroaril aminas aldeidos acido .
R2=H, CH3 CoHs R = alquil mercaptoacético

R, R' = alqui, aril

Esquema 2 - Analise retrossintética da 4-tiazolidinona.

11Kaminskyy, D.; Khyluk, D.; Vasylenko, O.; Lesyk. R. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 557-559.
srivastava, T.; Haq, W.; Katti, S. B. Tetrahedron. 2002, 58, 7619-7624.
®Rawal, R. K.; Srivastava, T.; Hag, W.; Katti, S. B. J. Chem. Res. 2004, 5, 368-369.
“Shrivastava, S. P.; Seelam, N.; Rai, R. E-J. Chem. 2012, 9,(2), 825-831.
Srivastava, S. K.; Srivastava, S. L. J. Indian Chem. Soc. 2000, 77, 104-105.
®Sharma, R. C.; Kumar, D. J. Indian Chem. Soc. 2000, 77, 492—493.
YNeuenfeldt, P. D.; Duval, A. R.; Drawanz, B. B.; Rosales, P. F.; Gomes, C. R. B.; Pereira, C. M. P.;
Cunico, W. Ultrason. Sonochem. 2011, 18, 65-67.
6
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Para a obtengéo de tiazolidinonas com diferentes substituintes, podem ser
empregadas aminas alifaticas e aromaticas, diferentes fontes eletrofilicas derivadas
de compostos carbonilicos como aldeidos e cetonas, além da variacdo na cadeia do
acido com grupamento tiol, demonstrando dessa forma, a gama de compostos
tiazolidindnicos funcionalizados que podem ser obtidos.

Recentemente, novas metodologias vém sendo desenvolvidas para a
obtencdo de tiazolidinonas. Bhosle e col.*® desenvolveram uma rota considerada
econbmica e ambientalmente coreta para a sintese de tiazolidinonas através da
reacdo tri-componente entre benzaldeidos 14, aminas aromaticas 15 e &cido
mercaptoacético 3 em polietileno glicol (PEG-400); os produtos foram obtidos em
rendimentos que variaram de 58 a 92% (Esquema 3). Este reagente vem ganhando
destaque no cenario da Quimica Verde devido ao seu baixo custo, alta estabilidade
térmica, caracteristica biodegradavel, e sua habilidade em agir como catalisador de
transferéncia de fase. O PEG é amplamente utilizado em diversas transformacdes

do tipo Heck,'® di-hidroxilacdo assimétrica,?® Baylis-Hillman,?* entre outras.

S
N
o) /¥o
o/©/\ i N
] + Ar—NH, &+ HJ\OH PEG-400 Ar
025 SH 50°C, 2h Q
15 0,8
3
14
16

Esquema 3 - Sintese de 4-[3-(aril)-4-oxotiazolidin-2-il[fenil-4-metil benzeno sulfonatos.

®Bhosle, M. R.; Mali, J. R.; Mulay, A. A.; Mane, R. A. Heteroatom Chem. 2012, 23, (2), 166-170.
“Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Sultana, S. S. Org Lett. 2002, 4, 4399-4401.
®Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Sultana, S. S.; Reddy, N. R. Chem. Commun. 2003, 14, 1716—
1717.
“'Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Saritha, B.; Sultana, S. S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5865—
5867.
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1.2 - Oxadiazois

Compostos heterociclicos sdo extremamente atraentes do ponto de vista
sintético, uma vez que podem ser utilizados como intermediarios na industria
farmacéutica, quimica, téxtil, petrolifera e outras.?” Um exemplo de heterociclo de
cinco membros contendo dois &tomos de carbono, dois &tomos de nitrogénio e um
atomo de oxigénio é conhecido como oxadiazol.*

Os oxadiazois podem existir na forma de diferentes régio-isbmeros: 1,2,4-

oxadiaz6is, 1,3,4 além de 1,2,5 e 1,2,3-oxadiazéis (Figura 3).%°

R R! R2 R?
N—N — N
/Z '\ re-L Dgi NN 1I‘N
R2 O/ 0) \O/ R O/
1,2,4-oxadiazodis 1,3,4-oxadiazois 1,2,5-oxadiaz6is  1,2,3-oxadiazois

Figura 3 - Diferentes régio-isbmeros para oxadiazois.

Esta classe de compostos é bastante atuante como material de interesse
biolégico, fazendo parte da estrutura de inimeros farmacos.*

Com o descobrimento e desenvolvimento de novas drogas, alguns compostos
contendo nudcleo oxadiazolico em sua estrutura vém sendo estudados em nivel
clinico, incluindo Zibotentan®* 17 como agente anticancer, e o Ataluren®® 18 para o
tratamento da fibrose cistica. Atualmente foi lancado no mercado um composto
contendo oxadiazol em sua estrutura, o Raltegravir?®® 19, uma droga retroviral usada

para o tratamento de infeccdes por HIV (Figura 4).%

*’Kaboudin, B.; Malekzadeh, L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6424-6426.
*Bostrom, J.; Hogner, A.; Llinas, A.; Wellner, E.; Plowright, A. T. J. Med. Chem. 2012, 55,
1817-1830.
**3ames, N. D.; Growcott, J. W. Drugs Future. 2009, 34, 624-633.
*Jones, A. M.; Helm, J. M. Drugs. 2009, 69, 1903-1910.
*®Summa, V.; Petrocchi, A.; Bonelli, F.; Crescenzi, B.; Donghi, M.; Ferrara, M.; Fiore, F.; Gardelli, C.;
Paz, O. G,; Hazuda, D. J.; Jones, P.; Kinzel, O.; Laufer, R.; Monteagudo, E.; Muraglia, E.; Nizi, E.;
Orvieto, F.; Pace, P.; Pescatore, G.; Scarpelli, R.; Stillmock, K.; Witmer, M. V.; Rowley, M. J. Med.
Chem. 2008, 51, 5843-5855.
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\ ~

- OSNHo@bA *wﬁﬁ%ﬁ

N~
17 19
Zibotentan Ataluren Raltegravir

Figura 4 - Estruturas de compostos contendo nuicleo oxadiazélico em estagio de estudo clinico.

1.2.1 -1,2,4-Oxadiazodis

A primeira sintese de 1,2,4-oxadiazéis foi realizada ha 128 anos por Tiemann
e Kriiger.?”?® Estes compostos estdo entre a classe de heterociclos com maior
interesse na quimica medicinal e de novos materiais, devido sua potencialidade
como composto bioativo e suas propriedades diferenciadas, tais como: anti-
inflamatéria,®® anti tumoral,®® fungicida,®! inseticida,® antimicrobial,®*® anti viral,®*
diurética,® citotéxica,*® analgésica,®” entre outras.

Os compostos 1,2,4-oxadiazois sdo considerados bioisésteros de ésteres e
amidas sendo muito importantes para a descoberta de novas drogas, e ainda sao

utilizados como miméticos de dipeptideos.>®

*"Tiemann, F.; Kriiger, P. Chem. Ber. 1884, 17, 1685-1698.
*®pace, A.; Pierro P. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4337-4348.
29a)Srivastava, R. M.; Lima, A. A.; Viana, O. S.; Silva, M. J. C.; Catanho, M. T. J. A.; Moraisc, J. O. F.
Bioorg Med. Chem. 2003, 11, 1821-1827. b) Srivastava, R. M.; Morais, L. P. F.; Catanho, M. T. J. A,;
Souza, G. M. L.; Seabra, G. M.; Simas, A. M.; Rodrigues, M. A. L. Heterocycl. Commun. 2000, 6, 41-
48.
30Kumar D.; Patel, G.; Johnson, E. O.; Shah, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 2739-2741.
*Umita, 1.; N|wa A. J. Pesticide Sci. 2001, 26, 60-66.

2\telo, S. J.; Sobral, A. D.; Lopes, H. L.; Srivastava, R. M. J. Braz. Chem. Soc. 1998, 9, (5), 465-468.
®Leite, A. C. L.; Vieira, R. F.; Faria, A. R.; Wanderley, A. G.; Afiatpour, P.; Ximenes, E. C. P. A;;
Srivastava, R. M.; Oliveira, C. F.; Medeiros, M. V.; Antunes, E.; Brondani, D. J. Il Farmaco. 2000, 55,
719-724.
*Wu, W. D.; Ma, L. T; Zhang, L. H.; Lu, Y.; Guo, F.; Zheng, Q. T. Tetrahedron Asymm. 2000, 11,
1527-1536.
% Watthey, J. W. H.; Desai, M.; Rutledge, R.; Dotson, R. J. Med. Chem. 1980, 23, 690—-692.
36Anjos J. V.; Filho, R. A. W. N.; Nascimento, S. C.; Srivastava, R. M.; Melo, S. J.; Sinou, D. Eur. J.
Med. Chem. 2009, 44, 3571— 3576
37Afiatpour, P.; Srivastava, R. M.; Oliveira, M. L.; Barreiro, E. J. Braz. J. Med. Biol. Res. 1994, 27,
1403-1406.
%a)Luthman, K.; Borg, S.; Hacksell, U. Methods Mol. Med. 1999, 23, 1-23. b)Borg, S.; Vollinga, R. C.;
Labarre, M.; Payza, K.; Terenius, L.; Luthman, K. J. Med. Chem. 1999, 42, 4331-4342. c)Borg, S.;
Estenne-Bouhtou, G.; Luthman, K.; Csoregh, I.; Hesselink, W.; Hacksell, U. J. Org. Chem. 1995, 60,
3112-3120.
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Este importante nucleo é encontrado na estrutura de muitas drogas incluindo
o potente S1P1 agonista® 20, o receptor metabotropico glutamato subtipo 5
(MGIu5)*® 21 e o receptor muscarinico* 22 que sdo empregados para o tratamento
do mal de Alzheimer. Além destes, outros derivados contendo o anel 1,2,4,-
oxadiazol como o composto 23 apresentam-se como um receptor canabinoide
enddgeno CB2.*> Os compostos 24 e 25 foram identificados como inibidor g-II-

triptase*® e serotoninérgico™ (5-HT3), respectivamente (Figura 5)*°

ﬂ/\QYN\ " NlN\>_©
\ =0
N-O

HOOC
20 2
F
H-N N
22 23 " ‘!’\

o H
QOTH%Z\ @E]\Eiﬂ (?/N@

24 25

Figura 5 - Estrutura de importantes moléculas contendo nucleo oxadiazélico.

*9a)Augustine, J. K.; Akabote, V.; Hegde, S. G.; Alagarsamy, P. J. Org. Chem. 2009, 74, 15, 5640—
5643. b)Li, Z.; Chen, W.; Hale, J. J.; Lynch, C. L.; Mills, S. G.; Hajdu, R.; Keohane, C. A.; Rosenbach,
M. J.; Milligan, J. A.; Shei, G. J.; Chrebet, G.; Parent, S. A.; Bergstrom, J.; Card, D.; Forrest, M;
Quackenbush, E. J.; Wickham, L. A.; Vargas, H.; Evans, R. M.; Rosen, H.; Mandala, S. J. Med. Chem.
2005, 48, 6169-6173.
40Roppe, J.; Smith, N. D.; Huang, D.; Tehrani, L.; Wang, B.; Anderson, J.; Brodkin, J.; Chung, J.;
Jiang, X.; King, C.; Munoz, B.; Varney, M. A.; Prasit, P.; Cosford, N. D. P. J. Med. Chem. 2004, 47,
4645-4648.
“IStreet, L. J.; Baker, R.; Book, T.; Kneen, C. O.; MacLeod, A. M.; Merchant, K. J.; Showell, G. A.;
Saunders, J.; Herbert, R. H.; Freedman, S. B.; Harley, E. A. J. Med. Chem. 1990, 33, 2690-2697.
42Cheng, Y.; Albrecht, B. K.; Brown, J.; Buchanan, J. L.; Buckner,W. H.; Di Mauro, E. F.; Emkey, R.;
Fiemeau, R. T.; Harmange, J. C.; Hoffman, B. J.; Huang, L.; Huang, M.; Han Lee, J.; Lin, F. H.; Martin,
M. W.; Nguyen, H. Q.; Patel, V. F.; Tomlinson, S. A.; White, R. D.; Xia, X.; Hitchcock, S. A. J. Med.
Chem. 2008, 51, 5019-5034.
43Sperandio, D.; Tai, V. W. F.; Lohman, J.; Hirschbein, B.; Mendonca, R.; Lee, C. S.; Spencer, J. R;;
Jane, J.; Nguyen, M.; Beltmann, J.; Sprengeler, P.; Scheerens, H.; Lin, T.; Liu, L.; Kellog, A.; Green,
M. J.; McGrath, M. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 4085-4089.
*“Swain, C. J.; Baker, R.; Keen, C.; Mosely, J.; Seward, E. M.; Stevenjan, G.; Beer, M.; Stanton, J.;
Watling, K. J. J. Med. Chem. 1991, 34, 140-151.
“Duchet, L.; Legeay, J. C.; Carrié, D.; Paquin, L.; Eynde, J. J. V.; Bazureau, J. P. Tetrahedron. 2010,
66, 986—994.
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Recentemente, alguns derivados do tipo 3,5-difenil-1,2,4-oxadiazéis foram
descritos em estudos onde foram empregados como sondas de monitoramento por
imagem de placas B-amildide, que ao acumularam-se abundantemente no cérebro
desencadeiam a patologia neurodegenerativa conhecida como Doenca de
Alzheimer. 4°4

Além das propriedades biologicas reconhecidas, os 1,2,4-oxadiazois
apresentam outras distintas caracteristicas importantes, podendo fazer parte da
estrutura de polimeros,*® além de comportamento de cristal liquido,*® liquido-idnico™®

e propriedades luminescentes.

1.3 - Quimica de 1,2,4-oxadiazdis
Os 1,2,4-oxadiazéis sdo frequentemente preparados a partir de nitrilas ou
outros precursores de amidoximas. A Figura 6 demonstra andlise retrossintética de

1,2,4-oxadiazol.>?"3

R1
O NH O
N 2
/ Al 1
N\O)\RZ — RZJJ\(D’N\\KR — R1)\\N/OH + X)kRz

NH,

26 27 28 29

R', R? = alquil, aril, heteroaril X =OH, Cl, OR, OCOR

Figura 6 - Andlise retrossintética para o preparo de 1,2,4-oxadiazois.”

A andlise apresentada é a mais comumente empregada, entretanto existe
basicamente duas rotas de sintese para a obtencédo de 1,2,4 oxadiazois, conforme

Esquema 4:%

“°Ono, M.; Haratake, M.; Saji, H.; Nakayama, M. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 6867-6872.
*’sangshetti, J. N.; Shinde, D. B. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 1040-1044.

48a)Vega, I.; Morris, W.; D’Accorso, N. React. Funct. Polym. 2006, 66, 1609-1618. b)Vega, |.;
Sanchez, L.; D’Accorso, N. J. Heterocycl. Chem. 2007, 44, 389-392.

49a)Pibiri, I.; Pace, A.; Buscemi, S.; Vivona, N.; Malpezzi, L. Heterocycles, 2006, 68, 307-321. b) Lo
Celso, F.; Pibiri, I.; Triolo, A.; Triolo, R.; Pace, A.; Buscemi, S.; Vivona, N. J. Mater. Chem. 2007, 17,
1201-1208.

*Pibiri, I.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Pierro, P.; Buscemi, S. Heterocycles. 2006, 68, 2653—2661.
*Buscemi, S.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Vivona, N. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1601-1605.
*2Hamzé, A.; Hernandez, J. F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7316-7321.

>Maftei, C. V.; Fodor, E.; Mangalagiu, 1.; Jones, P. G.; Daniliuc, C. G.; Franz, M. H.; Neda, I. Rev.
Roum. Chi. 2010, 55, (11-12), 989-994.
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i) adicdo 1,3-dipolar de nitrilas a éxidos de nitrila;

ii) ciclizacdo de derivados de amidoximas.

C c rota de adigdo 1,3-dipolar ;o\
i 1 ) N
R1\_i)?l)) R'I/ko/
30 26

31
NH,OH
32 o
R2
O
HNL R’ R2J\X 1 N
c 29 RZJKO,N\\C,R A Y
~ -HX | 'Hzo (@]
28 27

rota da amidoxima

Esquema 4 - Estratégias sintéticas utilizadas para obtencéo de 1,2,4-oxadiazdis.

A primeira rota mostra-se a mais simples e vantajosa devido a acessibilidade
aos materiais de partida, uma vez que sao encontrados comercialmente, entretanto
a baixa reatividade da tripla ligacdo da nitrila torna a reacao pouco favoravel. Assim,
a adicdo 1,3-dipolar de 6xidos de nitrilas a nitrilas ndo ativadas processa-se apenas
sobre condi¢Bes drasticas onde a formacdo de 1,2,4-oxadiazlis compete com a
dimerizacdo de 6xidos de nitrila instaveis levando a formag&o de furoxanos ou 1,2,4-

oxadiazois-4-6xidos.>*

A ativacdo do grupo C=N em nitrilas do tipo R-C=N e, consequentemente, sua

reatividade frente a cicloadicdo de Oxidos de nitrilas, pode ser elevada pela
introducdo de fortes grupos retiradores de elétrons ao carbono da nitrila. Outro modo
de ativacdo da nitrila envolve coordenagdo a um centro metalico através do atomo
de nitrogénio.>**°

No segundo caso, os 1,2,4-oxadiazéis sdo preparados em duas etapas pela O-

acilacdo de uma amidoxima, que pode ser facilmente preparada através da reacdo

*Bokach, N. A.; Khripoun, A. V.; Kukushkin, V. Y.; Haukka, M.; Pombeiro, A. J. L. Inorg. Chem. 2003,
42, (3), 896-903.
SSMakarycheva-MikhaiIova, A. V.; Golenetskaya, J. A.; Bokach, N. A.; Balova, I. A.; Haukka, M.;
Kukushkin; V. Y. Inorg. Chem. 2007, 46, (20), 8323-8331.
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de nitrilas com hidroxilaminas. A etapa de acilacdo pode ser promovida por
derivados de acidos carboxilicos ativados como cloretos acidos, ésteres, anidridos e
tricloroalcanos, seguida de ciclodesidratacao intramolecular promovida pela acdo de
bases como hidreto de sédio (NaH), etoxido de sodio (NaOEt) ou piridina. Acidos
carboxilicos em presenca de agentes de acoplamento como 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3—etilcarbodiimida (EDC),>® DCC,*’ tetrafluoroborato de 2—(1H—
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—tetrametilurénio (TBTU),*® 1,1'-carbonildiimidazol (CDI),>
hidréxibenzotriazol (HOBY),® cloroformiato de etila® e anidrido propilfosfénico
(T3P®),%? também séo empregados para obtencéo de 1,2,4-oxadiazéis derivados de

amidoximas.

Recentemente, metodologias mais eficientes vém sendo empregadas na
sintese de 1,2,4-oxadiaz6is uma vez que o uso de bases fortes como NaH ou NaOEt
em solventes como THF ou EtOH leva a obtencdo dos produtos em elevados
tempos reacionais (12 a 24h) e baixos rendimentos. Amarasinghe e col.®® relataram
a sintese de 1,2,4-oxadiazéis-3,5-dissubstituidos através de condensacdo de
ésteres e amidoximas sob refluxo de tolueno na presenca de carbonato de potéssio,
que é um reagente acessivel, de baixo custo e eficaz na sintese de 1,2,4-oxadiazéis.
A metodologia foi utilizada para amidoximas alifaticas e aromaticas e diferentes
ésteres metilicos levando a obtencdo do produto desejado em bons a excelentes

rendimentos (Esquema 5).

*®a)Liang, G.-B; Feng, D. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6627-6630. b)Rice, K. D.; Nuss, J. M. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2001, 11, 753-755.
57Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E.; Dornelles, L.; Filho, W. A. S.; Corbellini, V. A.; Rosa, D.
M.; Schwab, R. S. Synthesis. 2004, 10, 1589-1593.
*®poulain, R. F.; Tartar, A. L.; Déprez, B. P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1495-1498.
59Deegan, T. L.; Nitz, T. J.; Cebzanov, D.; Pufko, D. E.; Porco, J. A. Jr. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999,
9, 209-212.
GORudoIph, J.; Theis, H.; Hanke, R.; Endermann, R.; Johannsen, L.; Geschke, F-U. J. Med. Chem.
2001, 44, 619-626.
®IFilho, R. A. W. N.; Bezerra, N. M. M.; Guedes, J. M.; Srivastava, R. M. J. Braz. Chem. Soc. 2009,
20, (7), 1365-1369.
62Augustine, J. K.; Vairaperumal, V.; Narasimhan, S.; Alagarsamy, P.; Radhakrishnan, A. Tetrahedron.
2009, 65, 9989-9996.
®Amarasinghe, K. K. D.; Maier, M. B.; Srivastava, A.; Gray, J. L. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3629—
3631.
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_OH R2
i JN'\ K,CO N7
+ 2 223
R 0™ R N_H2 tolueno, refluxo R1J’\0/N
(1 1 GQUIV.) (6-12h) 62-95%
33 34 35
R'= CHoCgHy, R? = Me,
4-CH3CH,CeHy  4-CH4CgH,

4-OCH3CgHy,
terc-butilpropionato

Esquema 5 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois.

Ao longo dos anos, diferentes materiais de partida vém sendo utilizados para
funcionalizacdo de 1,2,4-oxadiazlis. Neste contexto, as rea¢des multicomponentes
apresentam-se como uma alternativa para obtencdo de 1,2,4-oxadiaz6is com
diferentes funcionalidades. Além disso, este tipo de metodologia apresenta
vantagens como reduzido niumero de etapas reacionais e economia no consumo de
energia, destacando-se dentro da quimica organica e medicinal, uma vez que vem

se mostrando bastante atraente para sintese de estruturas mais complexas.®*®

Kharchenko e col.®®

através de condensacédo de 1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-
illacetonas 38, tiouréia 39, e aldeidos aromaticos 40, empregando metodologia de
sintese de Biginelli, obtiveram uma nova classe de compostos do tipo 1,2,4-
oxadiazbis 41 (Esquema 6). Esta metodologia caracteriza-se pela reacdo tri-
componente entre aldeidos, B-cetoésteres e uréia sob catalise acida, levando a

obtencéo de di-hidropirimidonas.

®*Ramazani, A.; Rezaei, A. Org. Lett. 2010, 12, (12), 2852-2855.
®Kharchenko, J. V.: Detistov, O. S.: Orlov, V D. J. Comb. Chem. 2009, 11, 216-219.
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R'=H, 2-CH;
4-CH3 4-OCHj.
3,4-OCHj3, 4-Cl, 4,5-OCH,0

6 G U Ry P
N H,N" “NH, N -0
38 39 40

R? = 4-OCHj3 4-SCH3 4-N(CHj)y,
4-F, 4-Cl, 3-Cl, 3,4-OCH3 3-OCH3

Esquema 6 - Nova classe de compostos 1,2,4-oxadiazéis.

Atualmente, novas rotas de sintese vém sendo exploradas para obtencao de

1,2,4-oxadiazéis. Porcheddu e col.®®

utilizaram derivados de 1,3,5-triazinas como 2-
cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina  (CDMT) 43, reagindo com diferentes acidos
carboxilicos na presenca de N-metilmorfolina (NMM) em THF, para obtencédo de
derivados ésteres ativados 44. A estes ésteres foi adicionado benzamidoxima, e o
novo sistema reacional foi submetido a irradiacdo de micro-ondas para obtencdo dos

1,2,4-oxadiaz0is de interesse. (Esquema 7).

_OH
OMe OMe N
| 2

NTSN NMM, THF N~ N 45 2 =X

R-COOH + I _I_ , < N.g R

42 c” N DoMe  30min, ta. 0~ N7 “OMe tolueno, MO, 160°C, 5min
R1/§O 46
R = alquil ou aril 44 58-95%

Esquema 7 - Sintese 1,2,4-oxadiazoéis sob irradiagdo de micro-ondas.

®®*porcheddu, A.; Cadoni, R.; Luca, L. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7539-7546.
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Uma metodologia que vem ganhando destaque na sintese de heterociclos é a
irradiacdo ultrassom (US). Uma das vantagens de se utilizar energia por cavitagao
para promover reacdes organicas inclui menores tempos reacionais.®’

Bretanha e col.5™

sintetizaram 1,2,4-oxadiazois utilizando irradiacéo
ultrassom, através de reacao entre tricloroacetoamidoximas 47 e cloretos de acila
48, empregando acetato de etila como solvente em um tempo reacional de 15 min.

Os rendimentos obtidos variaram de 84 a 98% (Esquema 8).

_OH o CCls
N J A
P& R”>Cl N° N
ClsC” “NH, 48 P
a7 ) R 49

R= C6H5’ 4-CH3CGH4‘ 4-N02C6H4’ 2-F06H4’
2-MeOCGH4’ 3-BrCGH4’ 2-|C:6H41 Me,
Et, CICH, CI,CH, CCl,

Esquema 8 - Sintese 1,2,4-oxadiazéis através de US.

1.3.1 - Reatividade de 1,2,4-oxadiaz0is

Dentro da classe dos heterociclos de cinco membros, os 1,2,4-oxadiazois sdo
0s que apresentam menor aromaticidade Is = 39 ou I, = 48.%® Devido a isto, estes
compostos apresentam alta tendéncia de rearranjo em outra espécie heterociclica
mais estavel. Esta reatividade térmica ou fototérmica é consequéncia de: i) a ligacao
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 habilidade do
oxigénio em agir como grupo abandonador interno, vi) a presenca de uma cadeia
lateral que pode estar envolvida em rearranjos intramoleculares (Figura 7). Essas
caracteristicas fazem do anel oxadiazdlico um heterociclo multi-funcional, cuja
reatividade depende fortemente dos tipos de substituintes, reagentes e condicdes

reacionais empregadas.?®

67a)Pizzuti, L.; Martins, P. L. G.; Ribeiro, B. A.; Quina, F. H.; Pinto, E.; Flores, A. F. C.; Venzke, D.;
Pereira, C. M. P. Ultrason. Sonochem, 2010, 17, 34-37. b)Bretanha, L. C.; Teixeira, V. E.; Ritter, M.;
Siqueira, G. M.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Freitag, R. A. Ultrason. Sonochem. 2011, 18, 704-707.
68a)Bird, C. W. Tetrahedron. 1985, 41, 1409-1414. b)Bird, C. W. Tetrahedron. 1992, 48, 335-340.
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Nucleofilico \(4) 3) 5
”IQ‘N(z)—» ambifilico (4)N’Q\( )
®)C.g 5)C. O/’i(z)

M

\ Eletrofilicos ligagao fotoclivavel
Grypo abandonador

Figura 7 - Caracteristicas quimicas e fotoquimicas de 1,2,4-oxadiazdis.

O rearranjo de compostos heterociclicos representa uma importante
ferramenta para a sintese de heterociclos dificeis de obter através de metodologias
classicas. Neste contexto, reaces do tipo ANROC® (do inglés: Addition of a
Nucleophile, Ring-Opening and Ring-Closure) representam valiosas ferramentas
para transformacfes em sistemas heterociclicos. Relatos na literatura demonstram
qgue derivados de 1,2,4-oxadiazois, do tipo fluoretados, sofrem rearranjo através de
reacbes do tipo ANROC levando a formacgdo de compostos mais estaveis como
1,2,4-triaz6is,”®  1,2,4-oxadiazois,”t 1,2,4-triazinas,’® 1,2,4-oxadiazinonas’® e
indazois.”* Em todas essas reacbes os substratos 1,2 4-oxadiazois atuam como
dieletréfilos e, pelo menos um dos seus atomos do anel, geralmente o carbono na
posicao (5), sofre ataque nucleofilico pelo reagente bidentado. O produto final € uma
funcdo do grupo abandonador, que pode ser interno, por exemplo, a por¢cdo O-1-N-
2, correspondente a perda de hidroxilamina, ou parte do C-3 ou C-5 ligado a uma
cadeia lateral. A reatividade de 1,2,4-oxadiaz0is via ANROC tem sido atribuida a
presenca de grupos fortemente retiradores de elétrons, como o atomo de flaor,
ligados ao C-5. Além disso, a identidade final do novo anel formado depende da

natureza da cadeira lateral.”

®van der Plas, H. C. Adv. Heterocycl. Chem. 1999, 74, 1-253.
"Buscemi, S.; Pace, A.; Pibiri, I.; Vivona, N.; Spinelli, D. J. Org. Chem. 2003, 68, 605-608.
""Buscemi, S.; Pace, A.; Pibiri, I.; Vivona, N.; Lanza, C. Z.; Spinelli, D. Eur. J. Org. Chem. 2004, 5,
974-980.
"?Buscemi, S.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Macaluso, G.; Vivona, N.; Spinelli, D.; Giorgi, G. J. Org.
Chem. 2005, 70, 3288-3291.
"piccionello, A. P.; Pace, A.; Buscemi, S.; Vivona, N.; Giorgi, G. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1472—
1474,
"piccionello, A. P.; Pace, A.; Pibiri, I.; Buscemi, S.; Vivona, N. Tetrahedron. 2006, 62, 8792—-8797.
Piccionello, A. P.; Guarcello, A.; Buscemi, S.; Vivona, N.; Pace, A. J. Org. Chem. 2010, 75, 8724—
8727.
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O esquema 9 apresenta duas rotas propostas por Piccionello e col.”

para
reacbes de rearranjo do tipo ANROC observadas para 1,2,4-oxadiazdis nao
fluoretados utilizando hidrazina como reagente nucleofilico, levando a formacao de
aminotriazois.

Na rota A o ataque nucleofilico da hidrazina no C-5 do 1,2,4-oxadiazol causa
abertura do anel, levando ao intermediario 52. Sequencialmente, a ciclizacdo
envolve novo ataque nucleofilico, agora ao C-3, e perda do LG, levando a formacao
do 3-hidroxiaminotriazol 54, que apos reacao de reducao fornece o aminotriazol 55.
Na rota B o ataque inicial envolve o C-3 do 1,2,4-oxadiazol levando ao derivado
dihidro-oxadiazol 53. Este intermediario pode produzir o 54 através de ataque
nucleofilico ao C-5. A abertura e fechamento do anel envolvem tanto o grupamento
hidrazina presente no anel, como pode envolver outras moléculas de hidrazina

presentes no meio. Apos, reacao de reducdo fornece o composto 55.

18
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LG = CI, OMe, N(Me)NH,, NH,, N(Me),

NHOH

N
A

N
H

54

55

R= C6H5, 4-CH3CSH4, 4-CH3OC6H4,
4-CF3CgH,4, CHyCgH,,
2-furanil, 2-tiofenil, 2-piridil

Esquema 9 - Reacdes ANROC de oxadiazoéis com hidrazina.
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2 - Apresentacao e Discusséo dos Resultados
Este capitulo é destinado a apresentacdo e discussao dos resultados obtidos
na elaboracdo deste trabalho, onde serdo abordados aspectos mecanisticos e

reacionais, além de dados espectrais selecionados.

2.1 - Sintese das 4-tiazolidinonas

Em um primeiro momento objetivou-se a sintese das 4-tiazolidinonas com o
intuito de serem empregadas como material de partida na obtencdo dos 1,2,4-
oxadiazdis de interesse. Para tal propdsito, adaptou-se a metodologia descrita por
Holmes e col.”, empregando além de aldeidos aromaéticos, o formaldeido, e cetonas
ciclicas e aciclicas. (Esquema 10).

o)
o) o) o) 0 y—\
HCI.HZN%O/ R N HS\)kOH DIPEA \OJ\/NXS
benzeno R! R2
1 2 3 4
4 a b c d E
R* H Me Et H
-(CHp)s-
R? H Me Et Ph

Esquema 10 - Esquema reacional adaptado de Holmes e col.” para sintese de 4-tiazolidinonas.

Os compostos desejados foram sintetizados a partir de reacao tri-componente
entre o éster metilico do aminoacido glicina 1, aldeidos ou cetonas 2, &cido
mercaptoacético 3, e diisopropiletilamina (DIPEA) conforme ilustrado no Esquema
10. A reacéao processa-se de forma one-pot, empregando sistema Dean-Stark, em
um tempo reacional de 18h. Foram obtidas cinco exemplos de 4-tiazolidinonas: um
exemplo ndo substituido na posicdo 2 4a, derivado do formaldeido, quatro com
substituintes na posicdo 2 do anel, derivados da 2-propanona (acetona) 4b, 3-

pentanona 4c, ciclo-hexanona 4d e benzaldeido 4e (Figura 8).
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Cabe ressaltar, que o0s compostos 4a-d sao inéditos na literatura,
comprovando a eficiéncia da metodologia adotada, a qual pode ser estendida para o

uso de cetonas e aldeidos nao aromaticos.

Figura 8 - Estruturas das 4-tiazolidinonas sintetizadas.

A titulo de exemplo, serdo abordados os dados espectrais de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (*H) e carbono (**C) do composto 4d. A numeracéo
utilizada segue uma ordem arbitraria, e a descricdo dos sinais partindo do campo
baixo, menor blindagem, no sentido a campo alto, maior blindagem em relacdo ao
TMS.

Pode-se observar no espectro de *H (Figura 9) um singleto em 4,02 ppm
correspondente aos dois hidrogénios a-carbonilicos em relagdo ao éster (C-3), em
seguida na regido de 3,74 ppm pode ser visualizado um singleto com equivalente a
trés hidrogénios relativos ao grupo metoxila do éster (C-1). Sequencialmente, em
3,57 ppm presencia-se mais um singleto referente aos dois hidrogénios a-
carbonilicos que compdem a estrutura do anel da 4-tiazolidinona (C-5). Na éarea
compreendida entre 1,91-1,55 ppm observa-se um multipleto com integral para dez

hidrogénios referentes aos metilenos do ciclo-hexil da 4-tiazolidinona.
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7,8,9

L \

20 3.020 9.7

6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0

Figura 9 - Espectro de 'H do composto 4d em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de **C (Figura 10) em 171,44 e 168,96 ppm pode-se observar 0s
carbonos carbonilicos presentes na estrutura da 4-tiazolidinona. Em 73,14 ppm
percebe-se o carbono quaternario presente na estrutura da 4-tiazolidinona. Com
deslocamento quimico de 52,30 ppm pode ser visualizado o carbono ligado ao
oxigénio do éster metilico. A seguir, em 42,93 ppm pode ser visualizado o carbono
a-carbonilico em relacao ao éster. Na regidao compreendida entre 38,21 e 23,38 ppm
pode-se visualizar os carbonos pertencentes ao anel tiazolidinbnico e seu

substituinte ciclo-hexila.
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Figura 10 - Espectro de B3¢ para composto 4d em CDCl; a 100 MHz.

Para os demais compostos 4a-c e 4e as variacbes encontradas nos
deslocamentos quimicos s&o devido ao efeito dos substituintes R* e R? presentes no
C-2 da 4-tiazolidinona.

Os dados espectrais dos compostos 4a-e sdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados espectrais 4-tiazolidinonas 4a-e.

Composto

RMN *H (CDCl3)
5 (ppm)

RMN ™C (CDCl5)
5 (ppm)

B

S

N

a

}/\

N

N

N

(@)
(@)
4
O
(@)
J_
b
(@)
(@)
A
4
oo\\,/\
(@)
(@)

N
c
N
N
e

2:

4d

J&%

\O 4
- S
0 7(
- S
o)
- S
’ @
- S
o) \{

4

(400 MHz): 4,49 (s, 2H);
4,14 (s, 2H); 3,75 (s, 3H);
3,57 (s, 2H).

(400 MHz): 3,99 (s, 2H);
3,75 (s, 3H); 3,68 (s, 2H);
1,59 (s, 6H).

(400 MHz): 3,85 (s, 2H);
3,75 (s, 3H); 3,59 (s, 2H);
1,85-1,68 (m, 4H); 0,98 (t,
6H).

(400 MHz): 4,02 (s, 2H);
3,74 (s, 3H), 3,57 (s, 2H);
1,91-1,55 (m, 10H).

(400 MHz): 7,40-7,30 (m,
5H); 5,82 (s, 1H); 4,42 (d,
1H, J = 17,36 Hz); 3,77 (s,
2H); 3,68 (s, 3H); 3,32 (d,
1H,J =17,36 Hz).

(100 MHz): 170,93; 167,80;
51,65; 46,97, 44,76; 30,87.

(100 MHz): 170,85; 168,65;
66,64; 52,27; 42,19; 31,93;
30,04.

(100 MHz): 171,99; 168,48;
76,05; 52,28; 42,84, 33,47,
32,08; 8,29.

(100 MHz): 171,44; 168,96;
73,14; 52,30; 42,93; 38,21;
30,94; 24,49; 23,28.

(100 MHz): 171,79; 168,32;
137,97; 129,49; 129,08;
127,61; 63,70; 52,09; 43,76;
32,57.
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2.2 - Sintese arilamidoximas
Para a sintese dos 1,2,4-oxadiaz6is foram utilizados precursores
arilamidoximas com substituintes na posi¢do para do anel aromético (Esquema 11).

A preparacdo das arilamidoximas em questdo leva em consideracédo o trabalho de

Eloy e col.”
_OH
oN Na,CO i
a
/©/ + NH,OHHCl —223 NH,
R H,0, EtOH

R

56 57 S5a-c
R =H, Me, Cl

Esquema 11 — Sintese arilamidoximas.

2.3 - Sintese de 1,2,4-oxadiaz0is-3,5-dissubstituidos

Conforme os objetivos tracados para este trabalho, evoluiu-se para a o estudo
das melhores condicbes reacionais para obtencdo dos 1,2,4-oxadiazois-3,5-
dissubstituidos de interesse.

A numeracdo dos compostos 6 sera atribuida pela composicdo de letras
relativas aos substituintes provenientes das 4-tiazolidinonas e das arilamidoximas,

respectivamente, na forma 6xy.

2.3.1 - Otimizagao das condigdes reacionais
Visando uma condicdo ideal de reacdo investigou-se primeiramente a
influéncia do solvente, empregando como padréo a reacdo entre a 4-tiazolidinona 4e
(0,5 mmol) e a arialamidoxima 5c¢ (0,5 mmol), utilizando carbonato de potassio (1,0
mmol) como base e 10 mL de solvente. Este protocolo foi adaptado de Amarasinghe
e col.%®
As reacOes processaram-se sob condicbes de refluxo em atmosfera de
argonio, sendo a formacdo dos produtos acompanhada por cromatografia em

camada delgada (Esquema 12).

®Eloy, F.; Lenaers, R. Chem. Rev. 1962, 62, 155-159.
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Cl

o)
cl
0 Y
K,COs

2 . O
\{ N| solvente, refluxo / N T\S
@ “OH N 0 >\/ \é

Esquema 12 - Reacao geral para otimizacdo empregando diferentes solventes.

4e 5¢c 6ec

A relacdo dos solventes testados e os resultados obtidos para estes testes

encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Otimiza¢&o do solvente reacional.

Reagéo Solvente Ponto d((oace)buligéo Constante dielétrica Rendimento (%)*
1 acetonitrila 82 37,5 55
2 cloroférmio 61 4,81 -
3 1,4-dioxano 101 2,3 24
4 metanol 65 33 5
5 tolueno 111 2,38 44

®Produto isolado e purificado em coluna com silica gel.

Os resultados observados na Tabela 2 demonstram que os solventes mais
adequados a reacdo sdo a acetonitrila e o tolueno. Para o exemplo teste a reacgéo
processou-se melhor em acetonitrila, entretanto, para o0s demais exemplos
sintetizados esta tendéncia ndo foi observada. Acredita-se na habilidade da
acetonitrila em solubilizar melhor os materiais de partida, a 4-tiazolidinona 4e,
explicando assim sua maior eficacia, neste caso.

Em diversos trabalhos na literatura, verifica-se a preferencial utilizagcdo do
tolueno como solvente quando empregados ésteres como reagentes na sintese de
1,2,4-oxadiaz0is, tal preferéncia pode ser explicada em fungcéo da alta energia de

ativacdo necessaria as reacdes de ciclodesidratacéo; e sendo o tolueno um solvente
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com elevado ponto de ebulicdo, este forneceria energia suficiente ao sistema
reacional para que a reacéo processasse de maneira eficiente.

No solvente dioxano os reagentes mostraram-se pouco sollveis, podendo
assim, explicar a baixa eficiéncia na obtencao dos oxadiazdis de interesse.

Quando a reacao foi processada em cloroférmio, a formagdo dos produtos
nao foi observada. Este fato pode ser explicado devido a baixa energia fornecida por
este solvente, em funcao de seu baixo ponto de ebulicao.

Um solvente protico como o metanol interfere no sistema reacional, quando
analisados a natureza dos materiais de partida e mecanismo (Esquema 13). A
possibilidade de solvatar materiais de partida afeta o curso da reacdo e,
consequentemente, o rendimento final. E importante salientar que o mecanismo aqui
descrito € baseado em dados recentes na literatura, que empregam materiais de
partida com caracteristicas semelhantes aos dos precursores utilizados para a
sintese dos produtos almejados por este trabalho.

Baseado em Du e col.”’

infere-se que a primeira etapa mecanistica consiste
na abstracdo do proton alfa carbonilico do éster, levando a formacao do enolato 58
estabilizado por ressonancia, que ao eliminar grupamento metoxila leva a formacéo
do intermedario 59.

A segunda etapa envolve a O-acilacdo da arilamidoxima, através do ataque
nucleofilico desta ao carbono sp do intermediario ceteno 60. Por fim, ocorre
ciclizacdo intramolecular através do ataque do atomo de nitrogénio ao centro
eletrofilico presente na molécula 61 e, apés observa-se a aromatizacao do sistema
através de eliminacdo de uma molécula de agua, levando a formacdo dos 1,2,4-

oxadiazois 6ec.

"Du, W.; Truong, Q.; Qi, H.; Guo, Y.; Chobanian, H. R.; Hagmann, W. K.; Hale, J. J. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 2231-2235.
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Esquema 13 - Mecanismo reacional geral proposto para formacéo dos 1,2,4-oxadiazois 6ec a partir
da 4-tiazolidinona 4e e arilamidoximas 5c.

6ec

A segunda condicdo investigada referiu-se a base empregada, para tanto
foram estudadas as seguintes bases: carbonato de sddio, carbonato de potassio,
carbonato de césio, hidreto de sodio e trietilamina conforme demonstrado na Tabela
3. As reacdes para o estudo da influéncia das bases foram processadas de acordo
com as condi¢cdes descritas anteriormente utilizando acetonitrila como solvente

(Esquema 14).
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Esquema 14 - Reacao geral de otimizacao para bases empregadas.

Tabela 3 — Otimizacado das bases.

Reacéo Base Rendimento (%)?
1 Na,CO; tragcos
2 K,CO3 55
3 Cs,CO3 20
4 NaH 28
5 Et;N tragcos

®Determinado apds purificagdo com silica gel.

Como observado na Tabela 3 foram estudadas bases de diferentes
naturezas. A forca das bases tem papel importante no mecanismo reacional, a partir
da necessidade de uma base forte suficiente para remocédo do hidrogénio alfa
carbonilico conforme ilustrado no Esquema 13. Esta evidéncia explica o resultado
obtido quando utilizado carbonato de s6dio como base, j4 que esta apresenta menor
forca em relacdo as demais investigadas.

Seguindo a mesma linha de raciocinio, presumia-se que a base carbonato de
césio apresentasse os melhores resultados, entretanto este fato ndo foi observado.
Tal resultado pode ser justificado pela presenca de hidrogénios relativamente acidos

na posi¢ao 5 do anel tiazolidinénico (Figura 11).
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Figura 11 - Estrutura 4-tiazolidinona com seus hidrogénios de carater 4cido.

Visualizando a estrutura dos materiais de partida empregados julga-se
plausivel que a base carbonato de césio apresentasse forga suficiente para remover
um dos prétons de carater acido levando a formacao de subprodutos indesejaveis,
os quais foram observados por TLC, explicando desta forma os baixos rendimentos
observados. A mesma sentenca pode ser aplicada ao resultado obtido quando
utilizados hidreto de sddio e trietilamina como base. Além disso, quando utilizadas
as 4-tiazolidinonas 4a e 4e tem-se a presenca de outros hidrogénios de carater
levemente &cido, especialmente nos precursores derivados do formaldeido, ja que
os derivados do benzaldeido apresentam razoavel impedimento estérico devido a
presenca do anel aromatico.

Finalmente, a base carbonato de potassio mostrou-se eficaz na sintese dos
produtos de interesse por apresentar forca suficiente para o fim proposto, e
supostamente nao levar a formacao de subprodutos. Estas caracteristicas tornam a
reacao atrativa devido ao baixo custo, acessibilidade e facilidade no manuseio deste
reagente, que adicionalmente nao interfere na purificacdo dos produtos.

Com as condicles ideais de reacdo estabelecidas foi possivel sintetizar 15
exemplos de 1,2,4-oxadiaz0is-3,5-dissubstituidos derivados de 4-tiazolidinonas-2,3,-
dissubstituidas (4a-e) e arilamidoximas (5a-c). Os novos compostos obtidos e seus

respectivos rendimentos encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4 - Compostos, rendimentos e propriedades fisicas.

R
0 N/OH
Séj i oo | NHz ol K2C03ﬂ I\ i N>
S A
4a-e S5a-c 6aa-6ec
15 exemplos

Reacdo  Produto R! R? R  Rendimento (%)* Estado fisico  PF (°C)
1 6aa H H H 68 oleo incolor -
2 6ab H H Me 82 sélido branco 84-86
3 6ac H H Cl 53 sdlido branco 119-121
4 6ba Me Me H 40 sdlido branco 85-86
5 6bb Me Me Me 73 sélido branco 81-82
6 6bc Me Me Cl 61 sdlido branco 125-127
7 6ca Et Et H 58 sdlido branco 62-64
8 6¢ch Et Et Me 56 sdlido branco 111-113
9 6cc Et Et Cl 61 sdlido branco 128-129
10 6da -(CHy)s- H 40 sélido branco 140-142
11 6db -(CHy)s- Me 76 sélido branco 133-134
12 6dc -(CH,)s- Cl 58 solido branco 115-117
13 6ea H CeHs H 73 6leo incolor -
14 6eb H C¢Hs Me 73 sélido branco 80-82
15 6ec H CeHs Cl 55 solido branco 100-103

®Rendimento isolado apds purificacdo em coluna cromatografica com silica gel.

De acordo com os dados fornecidos pela Tabela 4 pode-se verificar uma

influéncia significativa nos rendimentos, quanto a presenca do grupamento metila na

estrutura das arilamidoximas (5b), isto pode ser explicado devido ao aumento da

nucleofilicidade, uma vez que o grupamento metila possui caracteristica doadora de

elétrons.

32



2 - Apresentacao e Discussdo dos Resultados

Quando analisadas a existéncia do substituinte cloro (5c¢), e a auséncia do
mesmo (5a), percebe-se uma ligeira diferenca de rendimento, o que pode inferir que
o atomo de cloro ndo esteja apresentando efeito eletrbnico significativo para a
obtencéo dos produtos.

Outra evidéncia importante diz respeito aos exemplos derivados da 4-
tiazolidinona da classe 4c (reagfes 7, 8 e 9). Conforme verificado na Tabela 4 nao
ha influéncia dos substituintes do anel aromatico no rendimento dos produtos. Este
fato pode ser justificado devido a estrutura do composto 4c que apresenta um
relativo impedimento estérico entre o substituinte da posi¢cdo 2 e os hidrogénios a-
carbonilicos (Figura 12), comprometendo desta forma a acdo da base na primeira

etapa do mecanismo reacional, segundo Esquema 13.

@
P g
29 e
Jﬁ;;?: éﬁ

Figura 12 — Impedimento estérico observado entre substituinte posicao 2 (CH,CHz3) e hidrogénios a-
carbonilicos da 4-tiazolidinona 4c.

Cabe salientar que, nos demais substratos estudados ndo se verificou
interferéncia significante dos substituintes da posicdo 2 das 4-tiazolidinonas,
demonstrando assim, a versatilidade da metodologia adotada.

Todos o0s compostos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear (RMN) de H e °C, e espectrometria de massas, através de
cromatografo gasoso acoplado a espectometro de massas (CG/EM).

A seguir, serdo discutidos os dados espectrais de RMN do composto 6c¢cb
como exemplo representativo da nova classe de compostos obtidos durante

elaboracao deste trabalho.
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Figura 13 - Espectro de H para o composto 6¢cb em CHCI; a 400 MHz.

Pode-se observar no espectro de *H (Figura 13) a presenca de dois dubletos
com integral para dois hidrogénios e J = 8,07 Hz, no deslocamento quimico de 7,94
a 7,26 ppm. Estes hidrogénios pertencem ao anel aromatico p-substituido. Na regido
de 4,63 ppm verifica-se um singleto com integral referente a dois hidrogénios
pertencentes ao C-8 da 4-tiazolidinona. Em seguida, em 3,64 ppm observa-se outro
singleto com integral referente aos dois hidrogénios pertencentes ao anel
tiazolidindnico (C-10). Em 2,40 ppm tem-se um singleto com integral para trés
hidrogénios relativos ao substituinte metila da posicao para do anel aromatico. Na
regido compreendida entre 1,93-1,72 ppm nota-se a presenca de dois multipletos.
Estes sinais correspondem aos quatro hidrogénios dos substituintes etila da 4-
tiazolidinona (12, 12’). A multiplicidade observada assemelha-se a um sexteto,
entretanto trata-se apenas de uma coincidéncia. Os hidrogénios pertencentes aos
carbonos 12 e 12’ teoricamente poderiam apresentar um acoplamento geminal,
devido a rigidez apresentada pelo anel da 4-tiazolidinona, que resultaria em um
dubleto com constante de acoplamento entre 12 e 15 Hz. Além deste, o

acoplamento vicinal com os hidrogénios da metila, com constante de acoplamento
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em torno de 7Hz. Sendo assim, seria observado um dubleto de quartetos,
entretanto, ocorrem sobreposicoes de sinais, observando-se coincidentemente
sextetos. A leve discrepancia de deslocamento quimico pode ser justificada em
funcdo da diferenca de ambiente eletronico experimentada pelos hidrogénios 12 e
12’. E por fim, em 0,97 ppm tem-se um tripleto de J = 7,34 Hz e integral referente
aos seis hidrogénios das metilas dos substituintes etila presentes na 4-tiazolidinona.

A Figura 14 apresenta projecdo ORTEP do composto 6cb obtida por difracdo
de raios-X, comprovando a estrutura proposta através dos dados de ressonancia

magnética nuclear.

c15 [
o= Q C6

C14 IC; @/ \ _CS/ —

O\P N3
c16 ~7 ’é> ce CA' e
ls\ \ C3
i C13
¢ O ™
C17 C{012 02

Figura 14 — Projecdo ORTEP do composto 6cb.

Dados do cristal e refinamento da estrutura do composto 6cb estdo
apresentados no Anexo A.

Buscando compreender mais detalhadamente a multiplicidade observada
para os hidrogénios 12 e 12', apresentados na Figura 13, foram realizados
experimentos de ressonancia magnética nuclear em duas dimensdes, para assim,

visualizar efetivamente os efeitos sugeridos anteriormente (Figura 15).
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Figura 15 - Espectro COSY 'H-"H para composto 6cb em CDCl; a 400 MHz.

No espectro COSY 'H-'H (do inglés, COrrelation SpectroscopY), o qual
correlaciona os hidrogénios que pertencem a um mesmo sistema de spins, observa-
se claramente que os hidrogénios 12 apresentam acoplamento com os hidrogénios
13 e, além disso, um acoplamento com os hidrogénios 12’. Adicionalmente, percebe-
se 0 acoplamento entre os hidrogénios do anel aromatico.

A sequir sera discutido o espectro de RMN **C para o composto 6cb.
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Figura 16 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6¢cb em CDCl; a 100 MHz.

No espectro de **C (Figura 16) na regido de 174,68 ppm encontra-se carbono
referente & carbonila do anel tiazolidinbnico. Os carbonos em 172 e 168 ppm
pertencem ao nucleo oxadiazdlico (C-6 e C-7). Na regido compreendida entre 141-
123 ppm tem-se os carbonos do anel aromatico p-substituido. Na regido préxima ao
sinal do CDCl3;, em 76 ppm observa-se o carbono quaternario pertencente a
estrutura da 4-tiazolidinona. Na area compreendida entre 37 e 21 ppm, tem-se
respectivamente: o carbono substituinte da posicdo 5 do anel oxadiazdlico [37,02
ppm (C-8)]; o sinal do carbono ligado ao centro quaternario da 4-tiazolidinona [33,56
ppm (C-12)]; o carbono a-carbonilico pertencente ao anel tiazolidinénico [32,03 ppm
(C-10)] e o carbono da metila em posicdo para no anel aromatico (21,46 ppm). E,
finalmente em 8,23 ppm o carbono adjacente a C-12.

Adicionalmente, para ratificar as evidéncias apresentadas pela Figura 13,
utilizou-se a ferramenta de ressonancia magnética nuclear em duas dimensdes,
porém, desta vez para analisar os acoplamentos entre carbono e hidrogénio a
distancia de uma ligacéo. Para tanto, empregou-se o experimento HSQC (do inglés,
Heteronuclear Single Quantum Coherence).
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Figura 17 - Experimento HSQC para composto 6¢cb em CDCl;a 400 MHz.

A partir do experimento demonstrado na Figura 17 verifica-se que o C-13
atribuido em 8,23 ppm apresenta correlacdo com o tripleto localizado na
extremidade direita do espectro de *H a 0,97 ppm. Os multipletos observados na
regido compreendida entre 1,93-1,72 ppm mostram correlacdo com o C-12.
Conforme demonstrado no espectro, o singleto situado em 2,40 ppm refere-se a
metila em posicdo para no anel aromatico. Em 3,64 ppm tem-se um singleto
correlacionado ao C-10. O sinal adjacente em 4,63 ppm correlaciona-se com o C-8
localizado a 37,02 ppm no espectro de '*C. Na regido de 129 ppm pode ser
visualizado os C-4 equivalentes do anel aromatico em correlagdo com o dubleto
situado em 7,26 ppm. E na extremidade esquerda do espectro de 'H é possivel

observar um dubleto referente aos C-3 em 127,44 ppm.
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A Tabela 5 apresenta os dados espectrais de RMN de

quinze novos compostos sintetizados 6aa-6ec.

Tabela 5 - Dados espectrais dos compostos 6aa-6ec.

H

e 3C para os

Composto

RMN 'H (CDCl3)
5 (ppm)

RMN 'H (CDCl3)
5 (ppm)

)\/\/
)\/\/
6ab

N
;/)\/

6ac

N
S
N—/

o)
—N N s
N\O>\/N\/<

(@)
N N s
N\O»\/N\ﬁ

6bb

(400 MHz): 8,07-8,05 (m,
2H): 7,53-7,45 (m, 3H): 4,87
(s, 2H); 4,59 (s, 2H); 3,64 (s,
2H).

(200 MHz): 7,93 (d, 2H, J =
8,07); 7,26 (d, 2H, J = 8,07);
4,84 (s, 2H); 4,57 (s, 2H);
3,62 (s, 2H).

(400 MHz): 8,00 (d, 2H, J
8, 80 Hz); 7,46 (d, 2H, J
8,80 Hz); 4,87 (s, 2H); 4,59
(s, 2H); 3,64 (s, 2H).

(400 MHz): 8,07-8,05 (m,
2H); 7,50-7,43 (m, 3H); 4,76
(s, 2H); 3,73 (s, 2H); 1,65 (s,
6H).

(200 MHz): 7,94 (d, 2H, J
7,95 Hz); 7,27 (d, 2H, J
7,95 Hz); 4,76 (s, 2H); 3,74
(s, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,65 (s,
6H).

(100 MHz): 173,83; 171,41;

168,52; 131,41; 128,82;
127,44;  126,10; 47,23;
39,98; 31,38.

(100 MHz): 173,59; 171,25;
168,34; 141,65; 129,39;
127,22;  123,17; 47,09;
39,82; 31,25; 21,33.

(100 MHz): 174,10; 171,46;
167,79; 137,66; 129,20;
128,79; 124,63; 47,27;
40,02; 31,39.

(100 MHz): 175,13; 171,09;
168,62; 131,33; 128,83;
127,57; 126,52; 66,86;
36,85; 31,97; 30,21.

(50 MHz): 174,80; 171,06;
168,44; 141,67; 129,47;
127,35; 123,42, 66,83,

36,73; 31,94, 30,10; 21,52.
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Continuacao Tabela 5
Cl

/

N\
(@)
6bc

(@)
NS

N

OY\S

N

- Z

/
N
O

6ca

Cl

(400 MHz): 8,00 (d, 2H, J
8,80 Hz); 7,45 (d, 2H, J
8,80 Hz); 4,75 (s, 2H); 3,73
(s, 2H); 1,65 (s, 6H).

(400 MHz): 8,07-8,05 (m,
2H); 7,52-7,44 (m, 3H); 4,64
(s, 2H); 3,65 (s, 2H); 1,94-
1,73 (m, 4H); 0,98 (t, 6H, J =
7,34 Hz).

(400 MHz): 7,94 (d, 2H, J
8,07 Hz); 7,26 (d, 2H, J
8,07 Hz); 4,63 (s, 2H); 3,64
(s, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,93-
1,72 (m, 4H); 0,97 (t, 6H, J =
7,34 Hz).

(400 MHz): 7,99 (d, 2H, J
8,31 Hz); 7,44 (d, 2H, J
8,31 Hz); 4,63 (s, 2H); 3,65
(s, 2H), 1,88 (m, 4H); 0,98 (t,
6H, J = 7,34 Hz).

(400 MHz): 8,07-8,05 (m,
2H); 7,48-7,47 (m, 3H); 4,80
(s, 2H); 3,63 (s, 2H); 1,93-
1,60 (m, 10H).

(400 MHz): 7,94 (d, 2H, J
8,07 Hz); 7,27 (d, 2H, J
8,07 Hz); 4,79 (s, 2H); 3,63
(s, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,93-
1,56 (m, 10H).

(100 MHz): 175,38; 171,07;
167,82; 137,59; 129,19;
128,85; 124,99; 66,81;
36,83; 31,93; 30,20.

(100 MHz): 174,88; 172,13;
168,50; 131,28; 128,81,
127,52; 126,51; 76,18;
37,06; 33,60; 32,07; 8,27.

(100 MHz): 174,68; 172,12;
168,48; 141,60, 129,48;
127,44;  123,70; 76,16;
37,02; 33,56; 32,03; 21,46,
8,23.

(100 MHz): 175,07; 172,08;
167,60; 137,42; 129,08,
128,74, 124,88; 76,06;
36,98; 33,50; 31,97; 8,21.

(100 MHz): 175,31; 171,52;
168,45, 131,26; 128,76;
127,47, 126,40; 73,25;
38,10; 37,39; 30,82; 24,31,
23,27.

(100 MHz): 175,10; 171,52;
168,46; 141,62; 129,47;
127,39; 123,57, 73,27;
38,08; 37,39; 30,83; 24,31,
23,27; 21,50.
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Continuacao Tabela 5

Q

4

(@)
NOT
N\»\/N

6dc

0]

<
O

Gea

6eb

6ec

(200 MHz): 8,00 (d, 2H, J
8,56 Hz), 7,45 (d, 2H, J
8,56 Hz), 4,80 (s, 2H), 3,64
(s, 2H), 2,02-1,50 (m, 10H).

(400 MHz): 8,05-8,02 (m,
2H); 7,49-7,43 (m, 3H); 7,35
(s, 5H); 5,92 (s, 1H); 5,13 (d,
1H, J = 16,87 Hz); 4,05 (d,
1H, J = 16,87 Hz); 3,82 (m,
2H).

(200 MHz): 7,93 (d, 2H, J =
8,19 Hz); 7,35 (s, 5H); 7,26
(d, 2H, J = 8,19 Hz); 5,93 (s,
1H); 5,13 (d, 1H, J = 16,87
Hz); 4,03 (d, 1H, J = 16,87
Hz); 3,84 (s, 2H); 2,39 (s,
3H).

(200 MHz): 7,98 (d, 2H, J
8,80 Hz); 4,45 (d, 2H, J
8,80 Hz); 7,37 (s, 5H); 5,93
(s, 1H), 5,13 (d, 1H, J
16,87 Hz); 4,07 (d, 1H, J
16,87 Hz); 3,86 (s, 2H).

(50 MHz): 175,47; 171,51;
129,02;
73,14;
38,00; 37,32; 30,76; 24,20;

167,55;
128,69;

137,33;
127,74,

23,17.

(100 MHz): 173,93; 171,36;

168,32; 137,38; 131,23;
129,63; 129,10, 128,70;
127,55, 127,39; 126,21;
63,26; 38,14; 32,38

(100 MH2): 173,69; 171,35;
168,27, 14158 137,34,
129,60; 129,40; 129,07;
127,55, 127,30, 63,22;
38,09; 32,39; 21,39.

(50 MHz): 174,14; 171,50;
167,50; 137,47, 137,19;
129,74; 129,18; 129,09;
128,70; 127,59; 124,56;

63,29; 38,12; 32,47.
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Com o intuito de explorar as possibilidades das metodologias empregadas
buscou-se sintetizar outros precursores 4-tiazolidinonas derivados de L-aminoacidos
como, por exemplo, a alanina (Figura 18). Os compostos 4f e 4g foram sintetizados

a partir do éster do L-aminoécido alanina, segundo o Esquema 10.

0O

SN
Qo / r/< d
4f @ 49

Figura 18 - Estruturas dos compostos 4f e 4g derivados do L-aminoé&cido alanina.

Com estes compostos em maos, foi possivel sintetizar dois exemplos
representativos (6fb e 6gb) dos 1,2,4-oxadiazbis de interesse, através da

metodologia apresentada por este trabalho.

~T D

N,
0)
6fb 6gb
43% 48%

Figura 19 - Estrutura dos compostos 6fb e 6gb.

Como esperado, os rendimentos para esta nova classe de reagbes mostrou-
se inferior aos observados anteriormente. Pode-se justificar tais resultados devido a
menor acidez do hidrogénio a-carbonilico em funcéo do grupamento metila doador
de densidade eletrdnica, e adicionalmente um influente impedimento estérico quanto

a abstracdo do hidrogénio &cido pela base (Figura 20).
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Figura 20 — Estrutura 3D para composto 4g.
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Consideracoes Finais, Conclusdes e Perspectivas

Considerag0es Finais, Conclusdes e Perspectivas

De acordo com 0s objetivos tracados para este trabalho, foi possivel sintetizar
novos precursores 4-tiazolidinonas-2,3-dissubstituidas a partir de amino-ésteres e
cetonas, ou aldeidos aromaticos e ndo aromaticos, apresentando assim, tolerancia a
diferentes substituintes na posicéo 2 do anel tiazolidindnico.

A nova classe de 4-tiazolidinonas sintetizada foi incorporada ao nucleo
oxadiazdlico com sucesso, através de reacdo com arilamidoximas empregando
carbonato de potassio como base, que se destaca por seu baixo custo,
acessibilidade, facil manuseio e purificagdo dos produtos. Além disso, o0s
rendimentos obtidos sdo bastante apreciaveis para obtencao de 1,2,4-oxadiazoéis a
partir de ésteres ndo ativados em método convencional.

A metodologia aqui descrita mostrou-se eficaz e versatil, podendo ser
estendida para mais exemplos derivados de 4-tiazolidinonas.

Como perspectivas futuras, baseado em testes preliminares, vislumbra-se a
sintese dos compostos apresentados através de método por irradiacdo de micro-
ondas.

Estudos pré-estabelecidos demonstraram ser possivel transformar
grupamento éster presente nas 4-tiazolidinonas em grupamento hidrazida, portanto,
0 régio-isdbmero 1,3,4-oxadiazol poderd ser obtido com os mesmos substituintes
estudados por este trabalho, e uma investigacdo a cerca da atividade biolégica dos

isbmeros € pretendida.
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3.1 - Materiais e Métodos
Este capitulo trata dos procedimentos experimentais para a sintese dos

compostos apresentados por este trabalho.

3.1.1 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz para Hidrogénio e 50 MHz
e 100 MHz para Carbono (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
quimicos (8) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagcdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno para os espectros de RMN *H,
e CDCl; para os espectros de RMN *3C. Entre parénteses a multiplicidade (s =
singleto, d = dubleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto), o nimero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa, e a constante de acoplamento (J)

expressa em Hertz (Hz).

3.1.2 - Espectrometria de Massas

Os espectros de massa de baixa resolucdo (MS) foram obtidos a partir de um
aparelho Shimadzu QP2010 PLUS 70 eV. Os fragmentos estao descritos na relagéao
entre unidade de massa atdomica e carga (m/z), com a abundancia relativa expressa

em porcentagem (%).

3.1.3 - Ponto de Fuséo
Os valores de ponto de fusdo dos compostos sélidos foram determinados em
aparelho MQAPF-301.

3.1.4 - Célculos Tedricos
As Figuras 12 e 20 foram projetadas a partir de célculos teoricos de

minimizagéo de energia estrutural.
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Todos os calculos DFT (Density Functional Theory) foram realizados no
pacote de programas Gaussian 09.”® As estruturas foram otimizadas no nivel de
teoria B3LYP/cc-pVTZ. Célculos de frequéncia foram realizados no mesmo nivel de
teoria para confirmar que as estruturas se encontram em minimos de energia

potencial.

3.1.5 - Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.”’ Os demais reagentes empregados na sintese dos materiais de
partida foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UVys4 (0,20 mm). Utilizou-se como método de revelacdo, cuba
de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

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

mistura apropriada de solventes.

3.2 - Procedimentos Experimentais

3.2.1 - Sintese 4-tiazolidinonas (4)

Em um baldo de duas bocas de 100 mL equipado com sistema Dean-Stark e
condensador de refluxo, sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 12 mmols do
amino-éster apropriado, 24 mmols de aldeido (ou cetona) 2 e 36 mmols (2,5 mL) de
acido mercaptoacético 3, juntamente com 15 mmols (2,6 mL) de diisopropiletilamina
(DIPEA), em 50 mL de solvente benzeno. A mistura reacional foi refluxada por 18h.
O sistema foi resfriado a temperatura ambiente, e entdo, diluido em solvente
diclorometano, em seguida realizou-se extracdo liquido-liguido com solucéo
saturada de NaHCOs, HCI (1 mol L™) e solucéio saturada de NaCl, respectivamente

(2x30 mL). Apos, a fase organica foi seca com MgSO, anidro e o solvente

"®Gaussian 09, Revision A.1, Frisch, M. J. et al. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

"perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press, New
York, 1996.
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evaporado sob vacuo, obtendo-se um 6leo. A purificacdo foi realizada em silica-gel

utilizando diclorometano como eluente.

acetato de 2-(4-oxotiazolidin-3-il)-metila (4a)
0 Rendimento: 21%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 4,49 (s,
q )J\j:/\s 2H); 4,14 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,57 (s, 2H). RMN *3C (CDCls, 50
MHz), & (ppm): 170,93; 167,80; 51,65; 46,97; 44,76; 30,87. EM:
m/z (%): 175 (17); 144 (4,2); 102 (100); 88 (29); 74 (21). Oleo incolor.

acetato de 2-(2,2-dimetil-4-oxotiazolidin-3-il)-metila (4b)
o o}/\ Rendimento: 40%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 4,00 (s,
6 N7<%‘ 2H); 3,75 (s, 3H); 3,68 (s, 2H); 1,60 (s, 6H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz), (ppm): 170,85; 168,65; 66,64; 52,27; 42,19; 31,93; 30,04.
EM: m/z (%): 203 (5,8); 188 (100); 172 (3,5); 156 (13); 144 (14); 130 (23); 100 (10);

70 (69). Oleo incolor.

acetato de 2-(2,2-dietil-4-oxotiazolidin-3-il)-metila (4c)
o Rendimento: 67%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 3,85 (s,
- LE“S 2H); 3,75 (s, 3H); 3,59 (s, 2H); 1,85-1,68 (m, 4H); 0,98 (t, 6H).
© RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 171,99; 168,48; 76,05;
52,28; 42,84; 33,47; 32,08; 8,29. EM: m/z (%): 232 (0,15); 202 (100); 170 (14); 142
(35); 114 (14); 100 (14). Oleo incolor.

acetato de 2-(3-oxo-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-4-il)-metila (4d)
o} Rendimento: 52%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 4,02 (s, 2H);
q \7:43 3,74 (s, 3H), 3,57 (s, 2H); 1,91-1,55 (m, 10H). RMN **C (CDCl;, 100
@ MHz), & (ppm): 171,44; 168,96; 73,14; 52,30; 42,93; 38,21; 30,94,
24,49; 23,28. EM: m/z (%): 243 (37); 200 (100); 187 (0,59); 168 (7,8).
Solido branco. PF: 71-73°C.
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acetato de 2-(4-oxo-2-feniltiazolidin-3-il)-metila (4e)
o o§4 Rendimento: 68%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), d (ppm): 7,40-7,30
o N\{S (m, 5H); 5,82 (s, 1H); 4,42 (d, 1H, J = 17,36 Hz); 3,77 (s, 2H); 3,68
(s, 3H): 3,32 (d, 1H, J = 17,36 Hz). RMN *C (CDCl;, 100 MHz), &
@ (ppm): 171,79; 168,32; 137,97; 129,49; 129,08; 127,61; 63,70;
52,09; 43,76; 32,57. EM: m/z (%): 251 (0,88); 178 (100); 135 (11); 118 (28); 104 (13);
91 (59). Oleo incolor.

propanoato de 2-(4-oxotiazolidin-3-il)-metila (4f)
0 Rendimento: 15%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 4,91 (q, 1H,
- )K/Ejs J = 7,58 Hz); 4,54 (d, 1H, J = 7,09 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 7,09 Hz);
: 3,74 (s, 3H); 3,58 (m, 2H); 1,48 (d, 3H, J = 7,58 Hz). RMN **C
(CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 171,33; 170,96; 52,24; 51,16; 44,11; 31,93; 14,52. EM:
m/z (%): 189 (6,7); 130 (21); 102 (100); 88 (12); 56 (57). Oleo incolor.

propanoato de 2-3-oxo0-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-4-il)-metila (49)
. o>4 Rendimento: 52%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 3,87 (q,
\o/[K./N S 1H, J =7,09 Hz); 3,72 (s, 3H); 3,48 (m, 2H); 1,58 (d, 3H, J = 7,09
: Hz) 2,00-1,66 (m, 10 H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm):
170,92; 170,61; 73,49; 52,38; 51,27; 39,10; 37,93; 30,72; 24,42;
23,32; 23,14; 15,81. EM: m/z (%): 257 (38); 214 (100); 201 (0,85); 182 (7,8); 170
(5,08); 124 (15). Sélido branco. PF: 118-120°C.

3.2.2 - Sintese arilamidoximas (5)

Em um baldo de duas bocas de 100 mL foram adicionados 75 mmols (5,219)
de cloridrato de hidroxilamina (NH,OH.HCI) 57, juntamente com 37,5 mmols (3,975q)
de carbonato de sédio (Na,CO3) em 20 mL de agua deionizada. O sistema foi
mantido sob agitacdo até que a efervescéncia cessasse. Em seguida, 20 mL de
etanol e 100 mmols da arilnitrila apropriada foram adicionados. Ao novo sistema
reacional foi acoplado condensador de refluxo, e o curso da reagao foi
acompanhado via TLC. Apo6s término da reagdo, o solvente foi evaporado obtendo-

se um material pastoso, ao qual foram adicionados 35 mL de agua deionizada. Este
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sistema foi mantido sob repouso no refrigerador (over-night), observando-se apos
este periodo a formacdo de duas fases. Realizou-se filtracdo e a fase sélida foi
solubilizada em agua a temperatura em torno de 60°C, e novamente esta solucéo foi
levada ao refrigerador (over-night). Os cristais obtidos foram filtrados e secos sob
vacuo. Estes materiais de partida sdo bem descritos na literatura. Os rendimentos e

dados espectroscopicos estéo de acordo com Srivastava e col.®°

3.2.3 - Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is-3,5-dissubstituidos (6a-g) derivados de 4-
tiazolidinonas (4a-g) e arilamidoximas (5a-c).

Em um baldo de duas bocas de 25 mL munido de condensador de refluxo,
sob atmosfera de argénio, foram adicionados 0,5 mmol de arilamidoxima, 0,5 mmol
de 4-tiazolidinona e 1,0 mmol (0,138g) de K,CO3 anidro, em 10 mL de tolueno. O
sistema reacional foi mantido sob refluxo e o consumo dos reagentes e formacao
dos produtos acompanhado por TLC. Apds resfriamento do sistema e evaporacgao
do solvente, a mistura reacional foi purificada através de coluna cromatografica com
silica-gel empregando como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila em

proporcdes variaveis.

3-[(3-fenil-1,2,4-0xadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6aa)
Rendimento: 68%. RMN *H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm): 8,07-
N OY\S 8,05 (m, 2H); 7,53-7,45 (m, 3H); 4,87 (s, 2H); 4,59 (s, 2H); 3,64
N )\/N\/ (s,2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), d (ppm): 173,83; 171,41;
168,52; 131,41; 128,82; 127,44; 126,10; 47,23; 39,98; 31,38,
EM: m/z (%): 261 (0,43); 160 (99); 118 (100); 102 (61); 91 (12); 77 (15).

®grivastava, R. M.; Brinn, I. M.; Machuca-Herrera, J. O.; Faria, H. B.; Carpenter, G. B.; Andrade, D.;
Venkatesh, C. G.; Morais, L. P. F. J. Mol. Struct. 1997, 406, 159-167.
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3-[(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6ab)
Rendimento: 82%. RMN *H (CDCls, 200 MHz), 5 (ppm): 7,93
(d, 2H, J = 8,07); 7,26 (d, 2H, J = 8,07); 4,84 (s, 2H); 4,57 (s,
O
—N T\\/S 2H); 3,62 (s, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 173,59;
\
\o)\/ 171,25; 168,34; 141,65; 129,39; 127,22; 123,17; 47,09; 39,82;
31,25; 21,33. EM: m/z (%): 275 (1,04); 174 (100), 132 (97); 115 (24); 102 (24); 91
(19).

3-[(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6ac)
Cl Rendimento: 53%. RMN *H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm): 8,00
(d, 2H, J = 8, 80 Hz); 7,46 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 4,87 (s, 2H);
—N O\\\N/\\/S 4,59 (s, 2H); 3,64 (s, 2H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), &
N\O>\/ (ppm): 174,10; 171,46; 167,79; 137,66; 129,20; 128,79;
124,63; 47,27; 40,02; 31,39. EM: m/z (%): 295 (0,13); 194 (37); 152 (58); 115 (20);
102 (100).

2,2-dimetil-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6ba)
Rendimento: 40%. RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,07-
0 8,05 (m, 2H); 7,50-7,43 (m, 3H); 4,76 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 1,65
N S\/N{ (s, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 175,13; 171,09;
© 168,62; 131,33; 128,83; 127,57; 126,52; 66,86; 36,85; 31,97;
30,21. EM: m/z (%): 289 (15,6); 274 (47); 216 (34); 156 (61); 130 (75); 100 (34); 70
(100).

2,2-dimetil-3-[(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6bb)
Rendimento: 73%. RMN *H (CDCl;, 200 MHz), & (ppm): 7,94
(d, 2H, J = 7,95 Hz); 7,27 (d, 2H, J = 7,95 Hz); 4,76 (s, 2H);
N OY\S 3,74 (s, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,65 (s, 6H). RMN **C (CDCls, 50
N/\O)\/N# MHz), & (ppm): 174,80; 171,06; 168,44; 141,67, 129,47,
127,35; 123,42, 66,83, 36,73; 31,94; 30,10; 21,52. EM: m/z

(%): 303 (17,29); 288 (29); 230 (28), 156 (60); 130 (56); 100 (20); 70 (100).
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3-[(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-2,2-dimetiltiazolidin-4-ona (6bc)
cl Rendimento: 61%. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm):
8,00 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 7,45 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 4,75 (s,
N OY\S 2H); 3,73 (s, 2H); 1,65 (s, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz),

7\ N
N\O)\/ 7§ 5 (ppm): 175,38; 171,07; 167,82; 137,59; 129,19; 128,85:
124,99; 66,81; 36,83; 31,93; 30,20. EM: m/z (%): 323 (9,06); 310 (14); 308 (38); 250
(19); 207 (21); 156 (57); 130 (62); 100 (26); 70 (100).

2,2-dietil-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6ca)
Rendimento: 58%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
N OY\S 8,07-8,05 (m, 2H); 7,52-7,44 (m, 3H); 4,64 (s, 2H); 3,65 (s,
N/\O>\/NJ§/ 2H); 1,94-1,73 (ds, 4H, J = 7,34 Hz); 0,98 (t, 6H, J = 7,34
Hz). RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 174,88; 172,13;
168,50; 131,28; 128,81; 127,52; 126,51; 76,18; 37,06; 33,60; 32,07; 8,27. EM: m/z
(%): 317 (0,11); 288 (100); 170 (62); 142 (65); 114 (31).

2,2-dietil-3-[(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6¢cb)
Rendimento: 56%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,94
(d, 2H, J = 8,07 Hz); 7,26 (d, 2H, J = 8,07 Hz); 4,63 (s, 2H):
- OT\S 3,64 (s, 2H); 2,j10 (s, 3H); 1,93-1,1732 (ds, 4H, J = 7,34 Hz);
N\O)\/j/ 0,97 (t, 6H, J = 7,34 Hz). RMN *C (CDCls, 100 MHz), &
(ppm): 174,68; 172,12; 168,48; 141,60, 129,48; 127,44;
123,70; 76,16; 37,02; 33,56; 32,03; 21,46, 8,23. HRMS (M+1): calculado: 332,1433;

encontrado: 332,1196.

3-[(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil]-2,2-dietiltiazolidin-4-ona (6cc)
Cl Rendimento: 61%. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm):
. 7,99 (d, 2H, J = 8,31 Hz); 7,44 (d, 2H, J = 8,31 Hz); 4,63
N T\s (s, 2H); 3,65 (s, 2H), 1,88 (ds, 4H, J = 7,34 Hz); 0,98 (t,
N\o»\/ 6H, J = 7,34 Hz). RMN **C (CDCls, 100 MHz), & (ppm):
175,07; 172,08; 167,60; 137,42; 129,08; 128,74; 124,88;
76,06; 36,98; 33,50; 31,97; 8,21. EM: m/z (%): 322 (100); 281 (4,3); 193 (3,6); 170

(77); 142 (96); 114 (51).
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4-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil]-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-3-ona (6da)
Rendimento: 40%. RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
N 0 s 807-805 (m, 2H); 7,48-7,47 (m, 3H); 4,80 (s, 2H); 3,63 (s,
N/\o>\/N© 2H); 1,93-1,60 (m, 10H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), d
(ppm): 175,31; 171,52; 168,45; 131,26; 128,76; 127,47;
126,40; 73,25; 38,10; 37,39; 30,82; 24,31; 23,27. EM: m/z (%): 329 (2,25); 286 (18);
170 (100); 160 (13); 140 (16); 131 (14).

4-[(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil]-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-3-ona (6db)

Rendimento: 76%. RMN *H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm): 7,94
(d, 2H, J = 8,07 Hz); 7,27 (d, 2H, J = 8,07 Hz); 4,79 (s, 2H);
(e
—N TIAS 3,63 (s, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,93-1,56 (m, 10H). RMN 3C
\
N\o)\/ @ (CDCls, 100 MH2), 5 (ppm): 175,10; 171,52; 168,46; 141,62;
129,47; 127,39; 123,57; 73,27; 38,08; 37,39; 30,83; 24,31;

23,27; 21,50. EM: m/z (%): 343 (2,07); 300 (7,8); 281 (37); 207 (98); 170 (100); 117
(45).

4-[(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-3-ona
(6dc)
Cl Rendimento: 58%. RMN 'H (CDCl;, 200 MHz), & (ppm):
8,00 (d, 2H, J = 8,56 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 8,56 Hz), 4,80 (s,
WO Ns  2H), 3,64 (s, 2H), 2,02-1,50 (m, 10H). RMN °C (CDCls, 50
N(O%/N@ MHz), & (ppm): 175,47; 171,51; 167,55; 137,33; 129,02;
128,69; 127,74; 73,14; 38,00; 37,32; 30,76; 24,20; 23,17.
EM: m/z (%): 363 (2,01); 320 (12); 170 (100); 163 (7,5); 137 (18); 110 (8,7).
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2-fenil-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tiazolidin-4-ona (6ea)
Rendimento: 73%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,05-
Q o 8,02 (m, 2H); 7,49-7,43 (m, 3H); 7,35 (s, 5H); 5,92 (s, 1H);
—N N"s  513(d, 1H, J = 16,87 Hz); 4,05 (d, 1H, J = 16,87 Hz); 3,82
N\O»\/N% (m, 2H). RMN C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 173,93:
@ 171,36; 168,32; 137,38; 131,23; 129,63; 129,10; 128,70;

127,55; 127,39; 126,21; 63,26; 38,14; 32,38. EM: m/z (%): 338 (0,12); 190 (12,3);
171 (100): 118 (50); 91 (44); 77 (15).

2-fenil-3-[(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil]tiazolidin-4-ona (6eb)
Rendimento: 73%. RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm):
o 7,93 (d, 2H, J = 8,19 Hz); 7,35 (s, 5H); 7,26 (d, 2H, J =
—N \\\N/\s 8,19 Hz); 5,93 (s, 1H); 5,13 (d, 1H, J = 16,87 Hz); 4,03 (d,
N\O>\/ %L 1H, J = 16,87 Hz); 3,84 (s, 2H); 2,39 (s, 3H). RMN C
@ (CDCl;, 50 MHz), & (ppm): 173,69; 171,35; 168,27;
141,58; 137,34, 129,60; 129,40; 129,07, 127,55; 127,30; 63,22; 38,09; 32,39; 21,39.

HRMS (M+1): calculado: 352,1120; encontrado: 352,0834.

3-[(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-2-feniltiazolidin-4-ona (6ec)
Cl Rendimento: 55%. RMN *H (CDCls, 200 MHz), 5 (ppm):
7,98 (d, 2H, J = 8,80 Hz); 4,45 (d, 2H, J = 8,80 Hz);
¢
N T\s 7.37 (s, 5H); 5,93 (s, 1H), 5,13 (d, 1H, J = 16,87 H2);
\
N\O)\/ \é 4,07 (d, 1H, J = 16,87 Hz); 3,86 (s, 2H). RMN **C
@ (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 174,14; 171,50; 167,50;

137,47; 137,19; 129,74; 129,18; 129,09; 128,70; 127,59; 124,56; 63,29; 38,12;
32,47. HRMS (M+1): calculado: 372,0574; encontrado: 372,0337.
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3-[1-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tiazolidin-4-ona (6fb)
Rendimento: 43%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d,
2H, J = 8,07 Hz); 7,27 (d, 2H, J = 8, 07 Hz); 5,80 -5,74 (g, 1H, J
= 7,34 Hz); 4,55-4,47 (m, 2H); 3,68-3,58 (m, 2H); 2,41 (s, 3H);
NG N T\st 1,72 (d, 3H, J = 7,34 Hz). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz), d (ppm):
\0)\{ 176,92; 171,17; 168,42; 141,72; 129,49; 127,39; 123,44; 45,82;
43,63; 31,97; 21,48; 16, 01. EM: m/z (%): 289 (0,13); 188 (60); 132 (100), 56 (25).

4-[2-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-1-tia-4-azaspiro[4.5]decan-3-ona (6gb)
Rendimento: 48%. RMN *H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,00
(d, 2H, J = 8,07 Hz); 7,43 (d, 2H, J = 8,07 Hz); 4,60 (g, 1H, J
; = 7,09 Hz); 3,56-4,48 (m, 2H); 1,94 (d, 3H, J = 7,09 Hz); 2,22-
N\o

@)
v
)\i @ 1,55 (m, 10 H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 178,67;

170,96; 167,55; 137,17, 129,00; 128,80; 125,33; 73,54;
46,58; 39,17, 38,44, 30,73; 24,45, 23,44, 23,25; 16,76.
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Figura 21 - Espectro de RMN H para composto 4a em CDCI; a 400 MHz.
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Figura 22 - Espectro de RMN B¢ para composto 4a em CDCl; a 100 MHz.

66



4 — Espectros Selecionados

A ) LJL L

Pooowy R

19 29.9 6.0
L e Y B B
5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 23 - Espectro de RMN H para composto 4b em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 24 - Espectro de RMN B¢ para composto 4b em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 25 - Espectro de RMN "H para composto 4c em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 26 - Espectro de RMN **C para composto 4c em CDClz a 100 MHz.
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Figura 27 - Espectro de RMN "H para composto 4d em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 28 - Espectro de RMN B¢ para composto 4d em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 29 - Espectro de RMN H para composto 4e em CDCI; a 400 MHz.
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Figura 30 - Espectro de RMN B¢ para composto 4e em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 31 - Espectro de RMN "H para composto 4f em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 32 - Espectro de RMN B¢ para composto 4f em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 33 - Espectro de RMN H para composto 4g em CDCl; a 400 MHz.

L A L R LR AR LR L R LR R R L L R e L L AR A
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 34 - Espectro de RMN **C para composto 4g em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 35 - Espectro de RMN 'H para composto 6aa em CDCl; a 400 MHz.

LR R R AR LR AR AR AR R R R R R R R LA L AN AR NN R
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 36 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6aa em CDCI; a 100 MHz.
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Figura 37 - Espectro de RMN H para composto 6ab em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 38 - Espectro de RMN **C para composto 6ab em CDCl; a 50 MHz.

74



4 — Espectros Selecionados

Cl
O
N NS
N
N\>\/
(@]
J_J L L; . t
Ty gt g
\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\z‘n\\7\n\‘\\\\‘\\\\‘7%‘?(['\\‘\7\"\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 39 - Espectro de RMN H para composto 6ac em CDCI; a 400 MHz.
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Figura 40 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6ac em CDCI; a 100 MHz.
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Figura 41 - Espectro de RMN "H para composto 6ba em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 42 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6ba em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 43 - Espectro de RMN H para composto 6bb em CDCI; a 200 MHz.
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Figura 44 - Espectro de RMN B¢ para composto 6bb em CDCIl; a 50 MHz.
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Figura 45 - Espectro de RMN "H para composto 6bc em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 46 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6bc em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 47 - Espectro de RMN H para composto 6ca em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 48 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6ca em CDCI; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 49 - Espectro de RMN H para composto 6¢cb em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 50 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6¢cb em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H para composto 6cc em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 52 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6¢cc em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 53 - Espectro de RMN H para composto 6da em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 54 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6da em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 55 - Espectro de RMN H para composto 6db em CDCI; a 400 MHz.
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Figura 56 - Espectro de RMN **C para composto 6db em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 57 - Espectro de RMN "H para composto 6dc em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 58 - Espectro de RMN **C para composto 6dc em CDCl; a 50 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 59 - Espectro de RMN 'H para composto 6ea em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 60 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6ea em CDCI; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 61 - Espectro de RMN "H para composto 6eb em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 62 - Espectro de RMN 3¢ para composto 6eb em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 63 - Espectro de RMN 'H para composto 6ec em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 64 - Espectro de RMN **C para composto 6ec em CDCl; a 50 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 65 - Espectro de RMN "H para composto 6fb em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 66 - Espectro de RMN B¢ para composto 6fb em CDCl; a 100 MHz.
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4 — Espectros Selecionados
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Figura 67 - Espectro de RMN "H para composto 6gb em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 68 - Espectro de RMN **C para composto 6gb em CDCl; a 100 MHz.
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ANEXO A - Dados cristalograficos composto 6¢b.

Bond precision: C-C = 0.0037 A Wavelength = 0.71073
Cell: a=6.6288(3) b =9.7280(4) c = 13.6423(6)

Alpha =108.527(2) beta = 91.890(2) gamma = 90.389(2)
Temperature: 293 K

Tabela 6: Dados cristalograficos composto 6cb.

Calculated Reported

Volume 833.54(6) 833.54(6)
Space group P-1 P-1
Hall group -P1 -P1

Moiety formula

Sum formula

Cl7H21N302S
C1l7H21N30O2S

C17H21N302S
C1l7H21N302S

Mr 331.44 331.43
Dx,g cm™ 1.321 1.321
z 2 2
Mu (mm-1) 0.207 0.207
FO00 352.0 352.0
FO00’ 352.38
h,k,Imax 8,12,17 8,12,17
Nref 3688 3672
Tmin, Tmax 0.947, 0.959 0.911, 0.960
Tmin’ 0.909

Correction method = GAUSSIAN

Data completeness = 0.996 Theta (max) =27.110
R (reflections) = 0.0491( 2295) wR2 (reflections) = 0.1308 (3672)

S =1.016 Npar =208

90



