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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE HETEROCICLOS:
2-ALQUIL/ARILCALCOGENO-N-(4-ARIL-1,3-TIAZOL-2-IL)ACETAMIDAS E
(S)-N-(1-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)ALQUIL)-2-(CALCOGENOFENIL)

ACETAMIDAS DERIVADOS DE ORGANOCALCOGENIOS
AUTOR: LUCAS WOLF

ORIENTADOR: PROF. DR. LUCIANO DORNELLES

Local e Data da Defesa: Santa Maria, 27 de Margo de 2015.

No presente trabalho, uma série de 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-
tiazol-2-il)acetamidas foi preparada via adicdo de calcogenetos de alquila
ou arila. Essa metodologia permitiu a obtencdo de derivados de 2-amino-
1,3-tiazois em bons rendimentos. A proposta dessa sintese tem a
finalidade de avaliar o potencial biologico a partir da atividade antioxidante

por meio da capacidade sequestradora dos compostos sintetizados atraves
de ensaios de ABTS e DPPH. Também foi desenvolvido uma metodologia
para a obtencdo dos compostos (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-
2-(calcogenofenil)acetamidas derivados de acidos (S)-2-(2-
(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos e arilamidoximas, empregando
irradiacdo de micro-ondas. Para essa sintese foram desenvolvidas trés
condicBes reacionais variando o tempo reacional, temperatura e solvente.
As reacdes conduzidas em micro-ondas apresentaram vantagens frente as
reacdes em metodo convencional. Estes compostos foram caracterizados
por técnicas de RMN *H, RMN *3C e por espectrometria de massas de alta

resolucao.

Palavras-chave: Heterociclos. 1,3-tiazois. 1,2,4-oxadiazois.

Organocalcogénios.



ABSTRACT
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SYNTHESIS OF HETEROCICLE:

2-ALKYL/ARYLCHALCOGENIDE-N-(4-ARYL-1,3-THIAZOL-2-YL)
ACETAMIDE AND (S)-N-(ALKYL-1-(3-ARYL-1,2,4-OXADIAZOL-5-YL)-2-
(PHENYLCHALCOGENIDE)ACETAMIDE DERIVATIVES OF
ORGANOCHALCOGEN

AUTHOR: LUCAS WOLF
ACADEMIC ADVISOR: PROF. Dr. LUCIANO DORNELLES

Place and Date of Defense: Santa Maria, March 27‘“, 2015.

In the present work, a series of 2-alkyl/arylchalcogenide-N-(4-aryl-1,3-thiazol-
2-yl)acetamide was prepared via addition of aryl or alkyl chalcogenides. This
methodology allowed the preparation of new derivatives of 2-amino-1,3-
thiazoles in good yields. The compound synthesized is intended to evaluate
the biological potential from the antioxidant activity by scavenging capacity of
the assay by ABTS and DPPH. Was also developed a methodology for
obtaining the compounds (S)-N-(alkyl-1-(3-aryl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-
(phenylchalcogenide)acetamide derived from (S)-2-(2-
(phenylchalcogenide)acetamido)alkanoic  acids and  arylamidoximes
employing microwave irradiation. This synthesis was carried out in three
conditions by varying the reaction time, temperature and solvent. The
reactions employing microwave irradiation exhibit advantages against
reactions using conventional method. These compounds were characterized

by *H NMR, **C NMR and techniques high resolution mass spectrometry.

Keywords: Heterocycle. 1,3-thiazole. 1,2,4-oxadiazole. Organochalcogen.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVO

Tendo em vista a grande aplicacdo de anéis heterociclicos contendo
atomos de enxofre, oxigénio e nitrogénio em sintese organica e a versatilidade
desses heterociclos para sintetizar novos compostos a partir de
organocalcogénios e/ou residuos de aminoacido, buscou-se desenvolver como
foco dessa tese a sintese de duas classes de heterociclos, os 1,3-tiazois e
1,2,4-oxadiazois. Os fatores que influenciaram a escolha dessas moléculas sédo
a facilidade de obtencéo desses compostos a partir de um namero reduzido de
etapas reacionais e a utilizacdo de reagentes de baixo custo. A partir disso,

acredita-se na viabilidade e no éxito desse projeto.

1.1 INTRODUCAO

Os compostos organocalcogénios despertam grande interesse em
sintese organica desde a descoberta de sua aplicacdo nessa area,’
apresentando-se em diversos métodos empregados na sintese de substancias
organicas. Isto se deve, principalmente, as condi¢cbes brandas em que esses
compostos podem ser obtidos e também a sua versatilidade sintética. O atomo
de calcogénio, uma vez incorporado a um substrato organico, confere a este
uma série de propriedades, como a de estabilizar carbocations ? e carbanions >
aos quais se encontra ligado.

Dentre as inuUmeras classes de compostos heterociclicos encontrados,
0S compostos organocalcogénios tém potencial biolégico interessante, de
maneira alternativa, que desperta interesse em aplica-los em testes
bioquimicos e farmacoldgicos. De fato, compostos organicos de enxofre e
selénio também surgem como uma excepcional classe de estruturas que se

apresentam desempenhando papéis fundamentais em processos bioldgicos,

! Nicolau, K. C.; Petasis, N. A. “Selenium in Natural Products Synthesis” CIS, Inc: Philadelphia,
1984.

% a) Seebach, D.; Peleties, N. Chem. Ber. 1972, 105, 511. b) Seebach, D.; Peleties, N. Chem.
Ber. 1972, 105, 511.

® Paulmier, C. “Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis”, Pergamon,
Oxford, 1986.
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atuando como potenciais compostos terapéuticos que variam de agentes
antivirais e anticancer a suplementos alimentares naturais.”

Uma das descobertas mais expressivas indicou que o0 selénio
desempenha papel fundamental na atividade das enzimas glutationa
peroxidase. As enzimas GPx apresentam atividade antioxidante, catalisando a
reducdo de perdxidos de hidrogénio e peroxidos organicos consumindo tidis,
formando agua e/ou alcoois e dissulfetos de alquila e/ou arila (Esquema 1).°

GPx (cat)
ROOH * 2GSH ———»> ROH * @GssG *+ H0
R = H ou alquila

Esquema 1 — Redugéo de peréxidos catalisada pela enzima glutationa peroxidase.

Estudos constataram que o sitio ativo dessas enzimas é um residuo do
aminoacido selenocisteina (1),° e o agente redutor é a glutationa (GSH) I,
um antioxidante hidrossolavel, reconhecido como o tiol ndo proteico mais
importante nos sistemas vivos. Trata-se de um tripéptido linear, constituido por
trés aminoacidos: acido glutamico, cisteina e glicina, sendo o grupo tiol da
cisteina o local activo responsavel pelas suas propriedades bioquimicas.
Existe, na maioria das células, em concentragcbes compreendidas entre 1 e
8 mM, estando, geralmente, na sua maior quantidade no figado. Ao nivel
extracelular a concentracdo de glutationa € da ordem de 5-50 uM. Pode
encontrar-se na forma reduzida (GSH) ou oxidada (GSSG, forma dimerizada da
GSH). A importancia deste par € tal que a razdo GSH/GSSG é normalmente
utilizada para estimar o estado redox dos sistemas biologicos. Em situacdes
normais a GSSG representa apenas uma pequena fraccdo da glutationa total
(menos de 10%). A GSH pode, no entanto, também formar dissulfuretos do tipo
GSSR com o tiol da cisteina presente em proteinas (Figura 1). A partir dessa

descoberta, cresceu a busca por compostos organocalcogénios sintéticos.

* Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004,104, 6255.

® Vicini, P.; Geronikaki, A.; Incerti, M.; Busonera, B.; Poni, G.; Cabras, C. A.; La Colla, P.
Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4785.

® Alberto, E. E.; do Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2032.
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Figura 1 — Estruturas da selenocisteina | e glutationa Il.

Os nucleos heterociclicos despertaram o interesse de diversos
pesquisadores, especialmente apl6s as Ultimas quatro décadas, por
apresentarem uma ampla gama de atividades bioldgicas,” e por possuirem
largo espectro de atividade farmacolégica.®

Os tiazois tém despertado interesse pelo fato de possuirem um vasto
campo de aplicacdes. Suas propriedades biologicas sdo reconhecidas em
numerosas aplicacées no campo farmacéutico e agroquimico.**® O nicleo
tiazolinico esta presente, também, como subunidade em diversas moléculas
biologicamente ativas, por exemplo, o sulfatiazol.

Os derivados aril-1,3-tiazol apresentam uma série de atividades
biologicas, dependendo do substituinte presente na molécula, tais como

antifingica,™* antimicrobiana,*®> anti-inflamatéria,”®* anticonvulsivante®® e

" a) Gaikwad, N. J.; Tirpude, R. N. Indian Drugs. 1994, 31, 593. b) El-Gendy, Z.; Abdel-
Rahman, R. M.; Fawzy, M. M.; Mahmoud, M. B. J. Ind. Chem. Soc. 1990, 67, 927. c) Diurno, M.
V.; Mazzoni, O.; Piscopo, E.; Lignano, A.; Giordano, F.; Bolognese, A. J. Med. Chem. 1992, 35,
2910. d) Shah, V.; Pant, C. K.; Joshi, P. C. Asian J. Chem. 1993, 5, 83.

® a) Eldman, A. K.; Colasson, B.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
13444. b) Khanetsky, B.; Dallinger, D.; Kappe, C. O. J. Comb. Chem. 2004, 6, 884.

% a) Vicini, P.; Geronikaki, A.; Incerti, M.; Busonera, B.; Poni, G.; Cabras, C. A., La Colla, P.
Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4785. b) Maccioni, E.; Cardia, M. C.; Bonsignore, L.; Plumitallo,
A.; Pellerano, M. L.; De Logu, A. Il Farmaco. 2002, 57, 809. c) Holla, B. S.; Malini, K. V.; Rao, B.
S.; Sarojini, B. F.; Kumari, N. S. Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 313.

19 3) Funakoshi, T.; Chaki, S.; Kawahima, N.; Suzuki, Y.; Yoshikawa, R.; Kumagai, T.;
Nazakato, A.; Kameo, K.; Goto, M.; Okuyama, S. Life Sci. 2002, 71, 1371. b) Harmet, J. J,;
Veronique, R.; Dolo, C.; Charnet, C.; Spinnewyn, B.; Cornet, S.; Rolland, A.; Marin, J. G.; Bigg,
D.; Chabrier, P. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 157. c¢) Laber, B.; Usunow, G.; Wiecko,
E.; Franke, W.; Franke, H.; Kohn, A. Pestic. Biochem. Physiol. 1999, 63, 173.

1 a) Hui-Ling, L.; Zongcheng, L.; Thorleif, A. Molecules, 2000, 5, 1055. b) Singh, U. P.; Bhat, H.
R.; Gahtori, P.; Singh, R. K. In Silicon Pharmacol. 2013, 1, 1.

12 3) Ali, T. EI-S.; El-Kazak, A. M. Eur. J. Chem. 2010, 1, 6. b) Padmavathi, V.; Prema Kumari,
C.; Venkatesh, B. C.; Padmaja, A. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 5317.

3 Giri, R. S., Thaker, H. M.; Giordano, T.; Williams, J.: Rogers, D.; Sudersanam, V.; Vasu, K. K.
Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 2184.

* Siddiqui, N.; Ahsan, W. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 1536.
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antiparasitaria.'”> Desta forma, a sintese de heterociclos contendo enxofre e
selénio tem sido estudada como blocos estruturais para avaliacdo de atividade
bioldgica.

Outro heterociclo com grande destaque nos ultimos anos é o nucleo
oxadiazol, devido a inimeras aplicacdes em diversas areas do conhecimento.*®
Na industria farmacéutica e medicinal, os oxadiazois detém a maior

" antifangicos,'® analgésicos,®

aplicabilidade como agentes antibacterianos,*
antimicrobianos,” anti-inflamatérios,?* dentre outras propriedades.?

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem dedicando esfor¢cos no
desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a sintese de heterociclos
contendo atomos de calcogénios. Sendo assim, devido ao interesse do nosso
grupo de pesquisa na sintese, reatividade, avaliacdo da atividade antioxidante
dos organocalcogénios, neste trabalho, objetivou-se sintetizar os compostos 2-
alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-acetamidas 8, a partir de N-(4-aril-
1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6 e dicalcogenetos de diarila 7.
Primeiramente, pensou-se na sintese de 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4 atraves da
reacdo de ciclizacdo entre o composto 1-aril-2-bromoetanonas 2 (oriunda da

halogenacdo da 1-aril-etanona 1) e tioureia 3 (Esquema 2). Uma vez que a

'* a) Ferrari, S.; Morandi, F.; Motiejunas, D.; Nerini, E.; Henrich, S.; Luciani, R.; Venturelli, A.;
Lazzari, S.; Calo, S.; Gupta, S.; Hannaert, V.; Michels, P. A. M.; Wade, R. C.; Costi, M. P. J.
Med. Chem. 2011, 54, 211. b) Siddiqui, S. M.; Salahuddin, A.; Azam, A. Med. Chem. Res.
2013, 22, 1305.

'® Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Burriol, L.; Machado, P. Chem. Rev. 2009,
109, 4140.

" a) Musad, E. A.; Mohamed, R.; Saeed, B. A.; Vishwanath, B. S.; Rai, K. M. L. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2011, 21, 3536. b) Piccionello, A. P.; Musumeci, R.; Cocuzza, C.; Fortuna, C. G,;
Guarcello, A.; Pierro, P.; Pace, A. Eur. J. Med. Chem. 2012, 50, 441.

18 3) Tale, R. H.; Rodge, A. H.; Keche, A. P.; Hatnapure, G. D.; Padole, P. R.; Gaikwad, G. S.;
Turkar, S. S. J. Chem. Pharm. Res. 2011, 3, 496. b) Sangshetti, J. N.; Chabukswar, A. R.;
Shinde, D. B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 444.

1 3) Kumar, R. R.; Perumal, S.; Menéndez, J. C.; Yogeeswari, P.; Sriram, D. Bioorg. Med.
Chem. 2011, 19, 3444. b) Biju, C. R.; llango, K.; Prathap, M.; Rekha, K. J. Young Pharm. 2012,
4, 33.

%0 ) Sadek, B.; Fahelelbom, K. M. S. Molecules, 2011, 16, 4339. b) Kumar,B. N. P.; Mohana, K.
N.; Mallesha, L.; Harish, K. P. Int. J. Med. Chem. 2013, 1.

%1 a) Husain, A.; Ajmal, M. Acta Pharm. 2009, 59, 223. b) Ubaradka, S. R.; Isloor, A. M.; Shetty,
P.; Shetty, P.; Isloor, N. A. Med. Chem. Res. 2013, 22, 1497.

2 a) Bondock, S.; Adel, S.; Etman, H. A.; Badria, F. A. Eur. J. Med. Chem. 2012, 48, 192. b)
Khatik, G. L.; Kaur, J.; Kumar, V.; Tikoo, K.; Nair, V. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22,
1912. ¢) Guda, D. R.; Park, S. -J.; Lee, M.-W.; Kim, T.-J.; Lee, M. E. Eur. J. Med. Chem. 2013,
62, 84. d) Zhang, P.; Chen, J. -H.; Dong, X.; Tang, M. -T.; Gao, L.-Y.; Zhao, G. -S.; Yu, L. -G;
Guo, X.-L. Biomed. Pharmacother. 2013, 67, 58.
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estrutura desses compostos tem uma grande similaridade do ponto de vista
farmacolégico com outros compostos ja descritos na literatura apresentaram
atividade anti-inflamatéria e antioxidante. Assim, posteriormente, com o0s
compostos sintetizados em maos, pretende-se avaliar a atividade antioxidante
desses compostos, através de ensaios de ABTS e DPPH.

Jit
HoN NH,
R1
i . i i) SoI:?/ Tempo
Br o , N
R! tempetura R’ tempetura S
1 2 4
O en
| iii) Solv.,Tempo,
CI)SK/C tempetura
R! R2YYR? ou R3YH

tempetura

N o T R!
| \)zNH{» iv) Solv.,Tempo, N o
s v - M
8 S cl
6

R" = H, Me, OMe, NO,, Br
R? = Ph, 4-MeCgHy, 4-MeOCgH,, 4-CICgHy, Bn, CsH50, n-CsH;.
Y=S,Se

Esquema 2 - Esquema geral para sintese de 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-

illacetamidas.

A insercdo de organocalcogénios em sistemas contendo heterociclos é
bastante interessante, uma vez que polaridade, geometria e outras
propriedades da molécula podem ser variadas pela introducdo de
heterodtomos. Assim, em um segundo momento deste trabalho, planejou-se
desenvolver uma metodologia nova e versatil para promover a sintese de 1,2,4-
oxadiazois derivados de aminoacidos contendo grupamentos organoenxofre e
organosselénio em sua estrutura; bem como produzir uma biblioteca de
compostos com pequenas variagdes programadas de substituintes. Além disso,
para a sintese desses compostos, propde-se desenvolver uma metodologia
nova que empregue tecnologias de irradiagdo de micro-ondas como fonte

energética e 0 emprego de solventes verdes como acetona e agua (Esquema
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3). Uma vez que a estrutura desses compostos tem uma grande similaridade
do ponto de vista farmacolégico com outros compostos ja descritos na literatura
apresentaram atividade anti-inflamatoria e antioxidante. Posteriormente, com
0S compostos sintetizados em maos, pretende-se avaliar a atividade

antioxidante desses compostos, através de ensaios de ABTS e DPPH.
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Esquema 3 — Esquema geral para sintese de (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil-2-

(calcogenofenil)acetamidas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Os heterociclos arométicos nitrogenados de cinco membros contendo
um ou mais atomos de nitrogénio pertencem a classe de substancias
denominada genericamente de azol, sendo que o mais simples deles é o pirrol
17. Compostos heterociclicos de cinco membros contendo um &tomo de
enxofre adicionalmente a um atomo de nitrogénio recebe a denominacdo de
tiazol 18 (Figura 2).

N

Pirrol Tiazol
17 18

Figura 2 — Heterociclos aromaticos nitrogenados.

2.1 TIAZOIS

7

O anel tiazdlico € encontrado em uma grande variedade de produtos
naturais e materiais funcionais. O sistema tiazolico desempenha um papel
central em bioquimica, estando incorporado a estrutura da vitamina B1, tiamina
19 (Figura 3),*® o qual é vital para 0o metabolismo de carboidratos, podendo
elevar o nivel de energia e aliviar a fadiga muscular. Os tiazois sdo também
encontrados em varios produtos naturais, geralmente em compostos
peptidicos,** e cada vez mais sdo usados em compostos farmacéuticos® e

perfumaria.?

%8 a) Shatursky, O. Y.; Volkova, T. M.; Romanenko, O. V.; Himmelreich, N. H.; Grishin, E. V.
Biochim. Biophys. Acta. 2007, 1768, 207. b) Kashyap, S. J.; Garg; V. K.; Sharma, P. K.; Kumar,
N.; Dudhe, R.; Gupta, J. K. Med. Chem. Res. 2012, 21, 2123.

24 ) Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 584. b) Jin, Z.; Li, Z.; Huang, R. Nat. Prod. Rep. 2002, 19,
454, c) Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 464.

% Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 196.

*® Rowe, D. Spec. Chem. Mag. 2001, 21, 17.
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Figura 3 — Vitamina B1, tiamina.

Entre os tiazois naturais, talvez os mais conhecidos sejam as epotilonas
(Figura 4), que originalmente foram isoladas de Sorangium cellulosum, uma
bactéria geofilica. As epotilonas C e D tém uma atividade antitumoral, através
de um mecanismo de inibicdo de polimerizacdo de microtibulos em sistemas
celulares, semelhante ao mecanismo de acdo do Taxol.?” Apesar de terem uma
estrutura diferente, as epotilonas apresentam um potencial contra células
tumorais. Embora o emprego do Taxol apresente um elevado sucesso no
tratamento antitumoral, a sua sintese envolve grandes custos de producdao, ja
os derivados de epotilona podem ser obtidos em grandes quantidades a partir

da biossintese de bactérias.

R'=H, X =H, Epotilona A
R'=H, Epotilona C R'= Me, X = H, Epotilona B
R'= Me, Epotilona D R'=H, X = OH, Epotilona E

R'= Me, X = OH, Epotilona F

Figura 4 — Estruturas das Epotilonas A, B, C,D,Ee F.

Os tio-peptidicos (Nocatiacina I, Il e Ill) sdo uma importante classe de
compostos de tiazois empregados como antibiéticos (Figura 5). Essa familia de

antibidticos contendo anel tiazdélico possui uma potente atividade inibitoria in

" a) Mann, J. Nature, 1997, 385, 117. b) Zhu, B.; Panek, J. S. Org. Lett. 2000, 2, 2575.
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vitro contra uma gama de bactérias gram-positivas, tal como Staphylococcus
aureus (MRSA).%

Nocatiacina |

Nocatiacina |

Nocatiacina Il

Figura 5 — Antibidticos Nocatiacina |, Nocatiacina Il e Nocatiacina lll.

O Ritonavir 20, medicamento administrado como antirretroviral no
combate ao virus HIV, é o resultado de uma extensa pesquisa realizada pela
Abbott (Saude Global e Pesquisas) na década de 1990 (Figura 6). Os
pesquisadores identificaram o composto 21 (A-80987) como um inibidor da
protease do HIV, porém, seu tempo de meia-vida era curto. O composto 21 era
metabolizado e eliminado principalmente através de N-oxidacdo dos grupos
piridinas; assim, os pesquisadores da Abbott buscaram alternativas para

reduzir a taxa de metabolismo e melhorar a eficiéncia anti-HIV.?

%8 ) Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 196. b) Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 464.

# Kempf, D. J.; Sham, H. L.; Marsch, K. C.; Flentge, C. A.; Betebenner, D.; Brian, E. G.; Mc
Donald, E.; Vasavanonda, S.; Saldivar, A.; Wideburg, N. E.; Kati, W. M.; Ruiz, L.; Zhao, C,;
Fino, L.; Patterson, J.; Molla, A.; Plattner, J. J.; Norbeck, D. W.; J. Med. Chem. 1998, 41, 602.
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Figura 6 — Ritonavir, medicamento usado no combate ao virus HIV.

A estratégia adotada foi basicamente realizar substituicGes especificas
na molécula, que pudessem reduzir o metabolismo e aumentar o tempo de
meia-vida no organismo. A primeira modificacdo ocorreu com a substituicdo
dos grupos piridinicas por tiazois, heterociclos deficientes de elétrons. Essa
modificacdo estrutural levou a reducdes substanciais na degradacéo
metabdlica, sendo que a presenca de grupos tiazolicos potencializou o perfil
farmacocinético.

Outra modificacéo foi a substituicdo de carbamato presente no composto
21 por N-metilureia, que proporcionou uma melhor biodisponibilidade oral. A
insercdo do grupamento isopropila presente na unidade isopropiltiazolil
contribui para maior poténcia em relacdo ao composto 20. Destaca-se que
essa modificacdo esta relacionada com interacdes hidrofébicas com o residuo
de valina-82 da protease do HIV. Porém, a substituicio de grupamentos
isopropila por metila, etila, t-butila revelou ser prejudicial para a atividade.
Assim, o Ritonavir foi o primeiro inibidor de protease do HIV a trazer beneficio
para tratamento da infeccdo por HIV em adultos e criancas.*

Varios compostos tiazois sdo farmacos mundialmente consumidos que

apresentam atividades farmacolégicas diversificadas, como € o caso do

% pereira, D. G. Quim. Nova, 2007, 30, 171.
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Meloxicam 22 — um composto anti-inflamatério indicado para o alivio
sintomatico da inflamacdo em doencas reumaticas e outras inflamacdes
musculosqueléticas (Figura 7).**

O Dasatinib (Sprecel®) 23 age inibindo mdultiplos receptores tirosina
quinase para o tratamento de leucemia mieloide crénica (LMC) e leucemia
linfoide aguda.®® O Dasatinib é usado no tratamento de melanomas
metastaticos, atuando como inibidor do receptor da tirosina cinase.*®* O
Cefotaxima 24 é um antibiético de amplo espectro, que inibe tanto bactérias
gram-positivas quanto as gram-negativas. Esse antibiético causa a morte dos
micro-organismos na fase de crescimento por inibicdo da ultima fase da sintese
da parede celular bacteriana. Ele tem um espectro de atividades bem mais
amplo contra as bactérias gram-negativas do que em relacdo as gram-positivas
(Figura 7).%

A Nizatidina 25 é farmaco anti-histaminico H2 ou antagonistas do
receptor H2, atuando no tratamento de uUlceras gastrointestinais. A Nizatidina é
indicada para o tratamento de Ulceras e refluxos estomacais, reduzindo a

secrecdo de acido no suco gastrico (Figura 7).%°

% Ahad, A.; Raish, M.; Al-Mohizea, A. M.; Al-Jenoobi, F. I.; Alam, M. A. Int. J. Biol. Macromol.
2014, 67, 99.

%2 Shah Neil, P.; Tran, C.; Lee Francis, Y.; Chen, P.; Norris, D.; Sawyers Charles, L. Science
2004, 305, 399.

% a) Das, J.; Chen, P.; Norris, D.; Padmanabha, R.; Lin, J.; Moquin, R. V.; Shen, Z.; Cook, L. S.;
Doweyko, A. M.; Pitt, S.; Pang, S.; Shen, D. R.; Fang, Q.; de Fex, H. F.; Mcintyre, K. W,;
Shuster, D. J.; Gillooly, K. M.; Behnia, K.; Schieven, G. L.; Wityak, J.; Barrish, J. C. J. Med.
Chem. 2006, 49, 6819. b) Woodman, S. E.; Trent, J. C.; Stemke-Hale, K.; Lazar, A. J.; Pricl, S.;
Giovanni Pavan, G. M.; Fermeglia, M.; Gopal, Y. N. V. Yang, D.; Podoloff, D. A.; lvan, D.; Kim,
K. B.; Papadopoulos, N.; Hwu, P.; Mills, G. B.; Davies, M. A. Mol Cancer Ther. 2009. 8, 2079.

% Reynoso, E.; Spesia, M. B.; Garcia, N. A.; Biasutti, M. A.; Criado, S. J. Photochem.
Photobiol., B. 2015, 142, 35.

% a) Adachi, K.; Ono, M.; Kawamura, A.; Yuki, M.; Fujishiro, H.; Kinoshita, Y. Aliment
Pharmacol Ther, 2002,16, 297. b) Bertaccini, G.; Coruzzi, G. Pharmocol. Res. 1989, 21, 339.
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Figura 7 — Farmacos com tiazois em sua estrutura.

Embora haja atualmente no mercado uma variedade de drogas contendo
anéis tiazolicos, € na agricultura que se encontra o maior namero de aplicacdes
dos tiazois. Tiabendazol 26 (Mintesol),*® Metsulfovax 273" e Etaboxam 28 *¥sao
fungicidas utilizados no tratamento contra o mofo e o acaro da ferrugem
(Figura 8). Clotianidina 29 e Tiametoxam 30 s&o inseticidas neonicotinoides
(atuam de maneira a mimetizar a acdo da acetilcolina, porém nao sao
degradados pela enzima acetilcolinesterase; assim, eles se encaixam no
receptor da acetilcolina na membrana das células pds-sinapticas, abrindo os
canais de Na’; ocorre, pois, a hiperatividade nervosa, com o colapso do

sistema nervoso) — ambos sdo usados no tratamento de sementes.*

% Estevez, M. C.; Belenguer, J.; Gomez-Montes, Miralles, S. J.; Escuela, A. M.; Montoyad, A.;
Lechuga, L. M. Analyst. 2012, 137, 5659.

¥ Liu, C. -L.; Lia, Z. -M.; Zhong, B. J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1287.

% Okonya, J. F.; Al-Obeidi, F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7051.

¥ Nauen, R.; Ebbinghaus-Kintscher, U.; Salgado, V. L.; Kaussmann, M. Pestic. Biochem.
Physiol. 2003, 76, 55.
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Figura 8 — Agrotoxicos que contém tiazois em sua estrutura.

2.1.1 Propriedades e reagdes dos tiazois

Os 1,3-tiazois sdo compostos heterociclicos que contém cinco membros:
dois heteroatomos, um atomo de enxofre na posicdo 1 e outro atomo de
nitrogénio na posicao 3. A presenca desse atomo de nitrogénio causa alguns
efeitos na molécula, como a reducdo dos niveis de energia dos orbitais
comparados a molécula de tiofeno. O atomo de nitrogénio também causa um
efeito indutivo retirador de elétrons, proporcionando a estabilizacdo do
intermediario 32, em reacdes de substituicdo nucleofilica aromaticas (Esquema
4). Com esses efeitos, o ataque na posicdo C-2 do anel por reagentes de

Grignard ou organolitios é favorecido.

©
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31 32 33

Esquema 4 — Adi¢do nucleofilica em tiazois.
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A posicdo C-5 € a mais rica em elétrons, devido a deslocalizacdo de
elétrons. Para a posicdo C-4, ocorre a substituicAo apenas em condicdes
drasticas de reacdo. Assim, o ataque ao eletrofilo ocorre preferencialmente

pela posicdo C-5 do anel (Esquema 5).%°

®
E
K HE o . e o
) — -0
34 35 36

Esquema 5 — Adicao eletrofilica em tiazois.
2.1.2 Biossintese de tiazois
Alguns tiazois substituidos nas posi¢cdes C-2 e C-4 sdo produtos da
biossintese de produtos naturais.** Eles s&o formados a partir de residuos de

cisteina, enzimaticamente ciclizados para tiazolidina 39, que posteriormente

sofrem oxidacao para formar os tiazois 40 (Esquema 6).

O HO -H,0 e
R M o R 0 R R 0

37 38 39 40
Esquema 6 — Biossintese de tiazois.
2.1.3 Sintese dos 1,3-tiazois

O método mais comum para preparar tiazois foi desenvolvido pela

primeira vez por Hantzsch, em 1889 (Esquema 7).** No método classico para a

“© Begtrup, M.; Hansen, L. B. L. Acta Chem. Scand. 1992, 46, 372.

* Roy, R. S.; Gehring, A. M.; Milne, J. C.; Belshaw, P. J.; Walsh, C. T. Nat. Prod. Rep. 1999,
16, 249.

*2 Hantzsch, A. Justue Leibigs Ann. Chem. 1889, 269.
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sintese de tiazol, um composto a-halo-carbonilico 41 (ou haloacetal
correspondente) € condensado com a tioamida primaria 42 (ou tioureia para 0s

derivados de 2-amino), levando ao correspondente 1,3-tiazol 43.

, o S Ac,0 R3j:s
R + R
\HJ\RZ R1J\NH tolueno, A | />7
2 27 "N
Cl R
41 42 43

Esquema 7 — Sintese de Hantzsch.

A reacdo prossegue com o ataque do nucledfilo de enxofre sobre o
atomo de carbono, substituindo o atomo de halogénio. O intermediario aciclico,
apos a transferéncia de proétons, é ciclizado com a eliminagcdo de uma molécula
de agua e formagéao do tiazol (Esquema 8).

S Q RG-S
-H,0, -HX 1
L, e © . T
R' “NH, Ccn rz2” N
” -H>0,
-HX
® O ®
O  NH,CI COH@I Ho e
RZJ#S)LW — Jg» JL — >\R1
R3 R3

Esquema 8 — Proposta do mecanismo para a formacéo de tiazois.

Em 1947, Erlenmeyer *® desenvolveu outra condicdo reacional, que
evitou a necessidade de usar a tioamida 42 como matéria-prima formando
tiamida in situ. No entanto, esse método apresenta algumas desvantagens, ja
gue requer um excesso de pentassulfeto de fosforo (P,Ss) 46, um ambiente
inerte, uso de solvente anidro e tempos prolongados de reacédo, além de que os

produtos séo obtidos em baixos rendimentos (Esquema 9).

3 Erlenmeyer, H. Helv. Chim. Acta. 1945, 28, 924.
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o)
Jok . R% o0, PaSs (46) g3 o
R NH, R” tolueno, A I )—R!
Cl R2 N
44 45 47

Esquema 9 - Sintese de Erlenmeyer.

Outro método para a sintese de 1,3-tiazois 50 é a adaptacdo da sintese
de Robinson-Gabriel, na qual é possivel obter os tiazois utilizando cloretos de
acila 48 e 2-amino-cetonas 49 na presenca de P,Ss 46 sob aquecimento

(Esquema 10).

3

Q R
i RZ\HL P,S5 0ou S S,
R ~cl A N:

|
NH, R?
48 49 50

Esquema 10 — Adaptacao da sintese de Robinson-Gabriel.

Em condicdes mais brandas, ésteres ou acidos ativados (51) reagem
com derivados de L-cisteina 52, levando a formacéo do intermediario tiazolinas
53, que posteriormente, por oxida¢ao, forma os produtos tiazois 54 — em muitos

casos, em bons rendimentos (Esquema 11).*

(0] R3
0 A s x
HS 2
1
oo R TR T
2 R2 R2
51 52 53 54

Esquema 11 — Sintese de tiazois através de intermediario tiazolinas.

* a) Clough, J. M.; Dube, H.; Martin, B. J.; Pattenden, G.; Reddy, K. S.; Waldron, I. R. Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 2906. b) Bagley, M. C.; Chapaneri, K.; Dale, J. W.; Xiong, X.; Bower, J.
J. Org. Chem. 2005, 70, 1389. c¢) Bertram, A.; Maulucci, N.; New, O. M.; Nor, S. M. M,;
Pattenden, G. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1541. d) Deeley, J.; Pattenden, G. Chem. Commun.
2005, 797. e) Pattenden, G.; Thompson, T. Chem. Commun. 2001, 717. f) Critcher, D.;
Pattenden, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9107.
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As metodologias baseadas em solventes e catalisadores considerados
verdes tém se tornado mais populares entre 0s quimicos sintéticos nos ultimos
anos. Um desses exemplos é o trabalho de Rostamizadeh e colaboradores®
para a sintese de 2-amino-1,3-tiazois 57, no qual o melhor resultado foi
empregando agua como solvente e NaHSO,4 como catalisador.

Os autores avaliaram o alcance dessa metodologia variando
grupamentos retiradores e doadores de elétrons nos substituintes R? das a-
halo-cetonas 55 e tioureias monossubstituidas 56 (R* = H, Me, Ph). Descrevem
gue o protocolo desenvolvido por eles se destaca em virtude de contribuir para
o desenvolvimento de um procedimento verde e de baixo impacto ambiental

(Esquema 12).

0 RS
Br S NaHSO, (30 mol%)
+ 1 = N
. HN™ “NHR H,0, 5-55 min. | D—NHR!
S
55 56 57
R' = H, Me, Ph 81-100%

R? = H, OMe, NO, Br
Esquema 12 — Sintese de 2-amino-1,3-tiazois 57 em 4gua.

Aoyama e colaboradores, em 2006, descreveram uma metodologia
simples e eficiente para a sintese de 2-amino-1,3 tiazois 60, a partir de um
sistema suportado com KSCN/SiO,-NH,OAc/Al,O3 (59) e a-halo-cetonas 58. Os
autores destacam que este método ndo precisa isolar o intermediario e os

produtos sdo obtidos em bons rendimentos (Esquema 13).

** Rostamizadeh, S.; Aryan, R.; Ghaieni, H. R.; Amani, A. M. Monatsh Chem. 2008, 139, 1241.
*® Aoyama, T.; Murata, S.; Arai, |.; Araki, N.; Takidoa, T.; Suzuki, Y.; Kodomari, M. Tetrahedron,
2006, 62, 3201.
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o)
X KSCN/SiO; - NH,OAc/ Al,O4 R! N
R’ - \>7NH2
R2 benzeno, 80°C, 6 h R2 S
46-92%
X =Cl, Br

R' = Me, CgHs, p-MeCgH,4, p-CICgH,
R2 = H, Me, CgHs

Esquema 13 — Sintese de 2-amino-1,3 tiazois 60, em suporte sdlido.

Donohoe e colaboradores®’ descrevem um método eficiente e facil para
a sintese de 2-amino-1,3-tiazois 63, a partir de alcenos 61, utilizando iodo
molecular para a ciclizacdo. Embora a halogenacdo de a-melti-cetonas seja um
método tradicional em sintese de 1,3-tiazois, 0 avanco dessa metodologia é
verificado pelo fato da halogenagéo ocorrer in situ, sem a necessidade de
isolamento de a-halo-cetonas, que em sua maioria sdo lacrimejantes

(Esquema 14).

S
I (1,1 equiv.) o R g2 NH,  Ri
IBX (2 equiv.) 2| (3,0 : N
2 ,0 equiv.)
RN AR ———— | RY == | \>—NH2
61 DMSO, 25°C 25°C, 2-20 h ) IS
3,5h I R 63
67-83%
Y N N N
R' = | | B [ \}é—
Z Pz
N Me,N N S

R? = H, Me, Pr, Bu, MeOCH,

Esquema 14 — Sintese de 2-amino-1,3 tiazois 63, a partir de alcenos.

Recentemente Zhu e colaboradores™® sintetizaram a 2-amino-5-etil
carboxilato-4-fenil-1,3-tiazol 66 partindo-se de tioureia 64 e derivados de etil-3-

oxo-3-fenil-propionato 65, catalisadas por iodo molecular (I;) e 6xido de cobre

*" Donohoe, T. D.; Kabeshov, M. A.; Rathi, A. H.; Smith, I. E. D. Synlett, 2010, 2956.
*® Zhu, Y. =P.; Yuan, J. =J.; Zhao, Q.; Lian, M.; Gao, Q. —H.; Liu, M. C.; Yang, Y.; Wu, A. =X.
Tetrahedron, 2012, 68, 173.
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(CuO) em etanol. Os autores destacam a utilizagdo de CuO como catalisador
para a oxidacao de iodeto (I") em iodo molecular (I); assim, é possivel utilizar
apenas 1,0 equivalente de iodo molecular para a sintese (Esquema 15).

s o) I, (1,1 equiv.) R N
CuO (1 equiv.)
PN + 1J\ , | D>—NH,
HaN" - “NH; R o5 R® EtOM,78°C,1h 7S
64 66
50-68%
4 F3C e
I Qﬁi 8 5 T :
R1 = @— —
MeO B O,N /
OMe CF3

R? = EtO,
Esquema 15 — Sintese de 2-amino-1,3 tiazois 66, catalisado por I, e CuO.

Uma das primeiras metodologias de sintese de 1,3-tiazois contendo
selénio em sua estrutura foi desenvolvida por Sharma e colaboradores.*® No
seu estudo, descreveram que derivados de tiazois 71 foram eficientes para
atuar como ativadores dos PPARs (Peroxisome Proliferator-activated
receptors). Ha relatos recentes que descrevem que os PPARs atuam
diretamente nos processos biolégicos, principalmente no metabolismo de
lipidios e do desencadeamento dos processos inflamatorios.

No trabalho, os autores descrevem a sintese do composto 71: a partir de
o-cresol 67, com selenocianato de potassio (KSeCN), na presenca de brometo
de potéassio (KBr) e bromo molecular (Br,), em metanol, levando a obtencao do
4-hidroxi-2-metil-selenocianatofenila 68 em 83% de rendimento. O derivado 68
foi reduzido com hidreto de boro e sddio (NaBH,) no correspondente selenol
gerado in situ; na sequéncia, foi adicionado o tiazol 69, que, posteriormente,
levou ao composto 70. Este, por sua vez, sofreu outras transformacdes para

gerar o composto 71 em questdo (Esquema 16).

* Sharma, A. K.; Sk, U. H.; He, P.; Peters, J. M.; Amin, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20,
4050.
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SeCN

s CF;
KSeCN, KBr, Br, 1) NaBH,4, EtOH,0°C,3h  HO
Me —_— Se \ l\/l
M¢e' Me

OH MeOH,0°C,3h Me

67 83% OH 2)CI/IS o 70 92%
V, 3
68 N> <:>

Me l
69

o

Ho»\\O\Q\se/KSVO/CFs
N

Me Me
71

Esquema 16 — Sintese do composto 71, que apresenta atividade anti-inflamatéria.

Ha um grande namero de reacfes de condensacdo entre 0s 2-animo-
1,3-tiazol-5-substituido e a-halo-cetonas, porém a maior parte desses trabalhos
emprega a mesma metodologia para a sintese de seus nucleos, diferenciando-
se apenas na derivacdo dos substituintes ligados & estrutura principal.®

Um exemplo dessa condensacéo € a sintese do composto 75 (Esquema
17), o qual apresenta atividade anti-inflamatéria.”® Para essa sintese, primeiro,
€ realizada a bromacao na posicdo 5 do anel tiazélico presente no material de
partida 72. Essa reacao fornece o produto intermediario 73, o qual &€ submetido
a reacao de tiolacao. O tiazol 2,5-disubstituido 74 formado €&, entdo, submetido
a reacao de condensacao-ciclizacdo com a a-halo-cetona, formando o produto

desejado 75 em rendimento de 60%.

*° Gursoy, E.; Glizeldemirci, N. U. Eur. J. Med. Chem. 2007, 42, 320.
* Shetty, N. S.; Khazi, I. A. M.; Ahn, C. Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 2337.
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OMe OMe
MeO MeO Meo  OMe
Br, PhSNa
R ACOH N EtOH, refluxo, 5h N
\ ¢ ) ’ ’ ]\
S)\NHZ Br s)\NHz PhS S)\NHZ
72 73 70% 74 65%
PhCOCH,Br
EtOH, refluxo, 12 h
MeO OMe MeO OMe
Br
NP Na2COsaq) P
/ )::N / »——N
PhS™ s PhS™ s
75 60% A

Esquema 17 — reagBes de condensacéo entre os 2-animo-1,3-tiazois e a-halo-cetonas.

2.2 1,2,4-OXADIAZOIS

Os heterociclos formam, de longe, a maior classe de compostos
organicos, sendo utilizados com sucesso em diferentes campos, tais como
farmacéutica, agricultura e industria.> A maioria dos produtos farmacéuticos
gue imitam os produtos naturais com atividades biol6gicas € derivada dos
heterociclos. Assim, os 1,2,4-oxadiazois sdo uma importante classe de
compostos heterociclicos, exibindo uma ampla gama de atividades biol6gicas —
podem atuar como bioisésteros para ésteres e amidas em diversos modelos
biologicos. Na literatura recente, alguns oxadiazois sdo comprovadamente
potentes contra um grupo de células cancerosas humanas relacionadas com o
cancer de préstata, mama e pancreas.> Estudos apontam efeitos promissores,

exemplificados como citotéxicas,>* larvicidas,> antibiéticas,*® na regulacéo do

2 Suzuki, J.; Okamura, D.; Gushikawa, T.; Hirai, K.; Ando, T. J. Pestic. Sci. 2011, 36, 392.

°% Kumar, D.; Patel, G.; Chavers, A. K.; Changm K. —H.; Shah, K. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46,
3085.

* Maftei, C. V.; Fodor, E.; Peter G. Jones, P. G.; Franz, M. H.; Kelter, G.; Fiebig, H.; Neda, I.
Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2202.
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sistema cardiovascular, antioxidantes e anti-inflamatérias.>” Além disso, alguns
1,2,4-oxadiazois apresentaram propriedades de fluorescéncia® e de cristais

liquidos.>
2.2.1 Propriedades e reagdes dos 1,2,4-oxadiazois

Os 1,2,4-oxadiazois podem ser basicamente sintetizados a partir de
nitrilas ou derivados, neste caso, as amidoximas. Como descrito no trabalho de

Pace e colaboradores,® “

Give me a nitrile and | will build you a 1,2,4-
oxadiazole” — evidenciando a importancia desse precursor para a construcéo

de 1,2,4-oxadiazois. A analise retrossintética mostra a confirmacdo dessa

afirmacéo (Esquema 18):%1
R1
O NH O
N 2
[ N_ R
N\o)\Rz =i Rzko” S — R1J\\N’OH * XJ\RZ
NH»>
A B C D
R1, RZ = alquila, arila, heteroarila H X =OH, CI,
OR, OCOR
N=C-R'
E

Esquema 18 — Andlise retrossintética para os 1,2,4-oxadiazois.

*® QOliveira, V. S.; Pimenteira, C.; Silva-Alves, D. C. B. D.; Leal, L. L. L.; Neves-Filho, R. A. W.;
Navarro, D. M. A. F.; Santos, G. K. N.; Dutra, K. N.; Anjos, J. V. D; Soares, T. A. Bioorg. Med.
Chem. 2013, 21, 6996.

*® Fortuna, C. G.; Bonaccorso, C.; Bulbarelli, A.; Caltabiano, G.; Rizzi, L.; Goracci, L.;
Musumarra, G.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Guarcello, A.; Pierro, P.; Cocuzza, C. E. A,
Musumeci, R. Eur. J. Med. Chem. 2013, 65, 533.

" Ningaiah, S.; Bhadraiah, U. K.; Keshavamurthy, S.; Javarasett, C. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2013, 23, 4532.

%8 vita, F.; Sparnacci, K.; Panzarasa, G.; Placentino, I. F.; Marino, S.; Scaramuzza, N.; Portale,
G.; Di Cola, E.; Ferrero, C.; Torgova, S. |.; Galli, G.; Laus, M.; Francescangeli, O. ACS Macro
Lett. 2014, 3, 91.

% a) Carvalho, C.; Brinn, |.; Baumann, W.; Reis, H.; Nagy. Z. J. Chem. Soc., Faraday Trans.,
1997, 93, 3325. b) Ma, D.; Liang, F.; Wang, L.; Lee, S. T.; Hung, L. S. Chem. Phys. Lett. 2002,
358, 24.

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

®" Hamzé, A.; Hernandez, J. F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7316.

®2 Maftei, C.-V.; Fodor, E.; Mangalagiu, |.; Jones, P. G.; Daniliuc, C.-G.; Franz, M. H.; Neda, |. Rev.
Roum. Chim. 2010, 55, 989.
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As nitrilas estdo presentes em aproximadamente 95% das vias para
sintese de 1,2,4-oxadiazois. Em resumo, existem duas estratégias principais: 1)
cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitrilas E e N-0xidos de nitrilas F; e 2) formagéo de
uma O-acilamidoxima C, seguida da sua condensac&o intramolecular com
eliminacéo de agua (Esquema 19).

Apesar de a primeira estratégia ndo ter uma grande variedade de
aplicacbes, pelo fato de que esse tipo de reacdo exige condi¢des drasticas,
uma vez que a tripla ligacdo da nitrila ndo € muito reativa, ainda assim, ha
alguns relatos relevantes na literatura a seu respeito. Na segunda estratégia,
considerada metodologia classica, a sintese de 1,2,4-oxadiazol envolve duas
etapas, inicialmente ocorre a O-acilacdo da amidoxima, que pode ser obtida
através da reacao entre nitrilas e hidroxilamina, e na segunda etapa ocorre a

ciclodesidratacéo intramolecular.®®

Estratégial —> "\ o J/\ N

o RO
F A
NH,OH
1L ;
H.N.R® Y R
Estratégia2 ——— ﬁ R* X R“J\O’ ‘\C R3 Aquecimento ,\;/\<N
HO” - HX NH, SHY oSy
c B

X =-0H, -SH, -Cl, -S-R, -O-R,-OCOR
Y=O,S

Esquema 19 - Estratégias para obtencéo de 1,2,4-oxadiazois.

Véarios métodos tém sido relatados para a sintese de 1,2,4-oxadiazois,
entre esses, a condensacdo de amidoximas, geralmente com uma carbonila

ativada, propensa a sofrer uma reacdo de adic&o e eliminacdo.® Na literatura

® Bretanha, L. C.; Venzke, D.; Campos, P. T.; Duarte, A.; Martins, M. A. P.; Siqueira,G. M.; Freitag, R
A. Arkivoc, 2009, xii, 1.

® Benltifa, M.; Vidal, S.; Gueyrard, D.; Goekjian, P. G.; Msaddek, M.; Praly, J.-P.Tetrahedron Lett.
2006, 47, 6143.
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mais antiga,”> os procedimentos utilizam derivados ativados de &cidos
carboxilicos, como cloretos de acila, anidridos e ésteres com posterior
ciclodesidratacdo. O mecanismo de formacdo do heterociclo 1,2,4-oxadiazol é
bem conhecido e ja descrito na literatura (Esquema 20):%°

0]
O
Hy* .. J
RU_N RN 3N OH R¥OH 0. _R?
YNXOH lentamente \T ><O R380C| NI 77 )N|\ Y
3 - 3 O
N R =———— Nog R = iy, T RVONH;
81 ativado
82 76 78
-H,0O
-0
N
el N2
R'] N | P 2
83 r1” N
79

Esquema 20 — Obtencéo dos 1,2,4-oxadiazois a partir da ciclodesitratacao.

O uso de carbodi-imidas para ativacdo dos acidos carboxilicos € uma
estratégia atual, bastante utilizada, e que ganha destaque nos ultimos anos,
visto que podem ser utilizados &cidos carboxilicos sem uma etapa de
transformacdo em cloretos acidos ou ésteres. Além disso, os estudos
relacionados a esses novos agentes de acoplamento demonstram a diminuicao
de interferentes no meio reacional e melhoram os rendimentos para a sintese
dos 1,2,4-oxadiazois. Os reagentes de acoplamento mais empregados séo
diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), cloridrato de 1-(3-(dimetilamino)-propil)-3-
etilcarbodi-imida (EDC), N,N’-carbonildi-imidazol (CDI), N,N’-di-isopropilcarbodi-
imida (DIC), e sais como tetrafluoroborato de 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilurénio (TBTU).

% Leandri, G. Boll. Sci. Fac. Chim. Ind. 1956, 14, 80.

% a) Durden, J. A.; Heywood, D. L. J. Org. Chem. 1965, 30, 4359. b) Kawashima, E.; Tabel, K.
J. Het. Chem. 1986, 23, 1657. c¢) Tabei, K.; Kawashima, E.; Takada, T.; Kato, T. Chem. Pharm.
Bull. 1982, 30, 336. d) Belen'kii, L. I.; Brokhovetskii, D. B.; Krayushkin, M. M. N. D.
Tetrahedron, 1990, 46, 1659.
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Desde os primeiros trabalhos tratando da sintese e das propriedades
biolégicas dos oxadiazois, diversos trabalhos de revisdo ja foram publicados.®’
Esses compostos tém atraido a atencdo de muitos pesquisadores devido as
suas aplicacbes, tanto na &area de materiais como na area de quimica
medicinal. A primeira sintese de 1,2,4-oxadiazois foi realizada em 1884 pelos
pesquisadores Tiemann e Krliger, 0s quais nomearam esses heterociclos como
furo[abl]diazois, devido a sua semelhanca com o anel furano. Porém, o
interesse por esse composto surgiu a partir 1950, principalmente devido a
tendéncia de os 1,2,4-oxadiazois sofrerem rearranjos moleculares. Na década
de 1960, surgiram no mercado como trés farmacos: a Oxolamina 84,%% a
Libexina 85 ® e o Proxazola 86,”° que apresentam atividades contra distlrbios
gastrointestinais (Figura 9). Isso impulsionou a busca de derivados de 1,2,4-

oxadiazois.
(CHs
CH5
N

N N._CHs O N Q I
Q\_« \7/\/ N NWNVCHB

N- N-o \

O H3C N—O
Oxolamina, 84 Libexina, 85 Proxazola, 86

Figura 9 — Trés primeiros farmacos com anéis de 1,2,4-oxadiazois em suas estruturas.”*
2.2.2 Sintese de 1,2,4-oxadiazois

Desde a primeira sintese feita por Tiemann e colaboradores, em 1884, "
inimeras variacbes foram propostas e aplicadas com sucesso para a sintese
de 1,2,4-oxadiazois. Novos precursores também foram descobertos, e

atualmente varios trabalhos vém relatando uma variedade de métodos de

® Clapp, L. B., Advances In Heterocyclic Chemistry, Katritzky, A.R., Ed., Academic Press, New

York, 1976, 20, 65.

% Eloy, F.; Lenaers, R. Helv. Chim. Acta. 1966, 49, 1430.

% Harsanyi, K.; P. Kiss, P.; Korbonits, D.; Malyata, |. R. Arzneim. Forsch. 1966, 16, 615.

" Boraa, R. O.; Dar, B.; Pradhan, V.; Farooqui, M. Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 1.

"*Carbone, M.; Li, Y.; Irace, C.; Mollo, E.; Castelluccio, F.; di Pascale, A.; Cimino, G.;Santamaria,R.;
Guo,Y.-W; Gavagnin, M. Org. Lett. 2011, 13, 2516.

2 Freitas, J. J. R.; Silva, E. E.; Regueira, J. L. L. F.; Andrade, S. A.; Cavalcante, P. M. M.;
Oliveira, R. N.; Freitas Filho, J. R. Revista Virtual de Quimica, 2012, 4, 670.
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sintese para 1,2,4-oxadiazois. A evolucdo para as novas rotas sintéticas é
visivel, pois as rotas passaram a ser realizadas em temperaturas menores, em
tempos reduzidos e com reagentes menos impactantes.

A partir da década passada, a sintese one-pot ganhou destaque na
quimica de 1,24-oxadiazois. Em 1993, Srivastava e colaboradores”
descreveram um dos primeiros trabalhos de sintese de 1,2,4-oxadiazois em
forno de micro-ondas em sistema one-pot; nele consta a sintese do acido 3-(3-
(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il) propidonico 89 a partir de amidoximas 86 e anidrido
succinico 87, obtendo os produtos em bons rendimentos (Esquema 21).

0
M.O. /10 min. R NNOH
\ /X
N-O
25-83%

89

R' = 0-Me, p-Me, m-Me, p-Cl, p-Br, p-MeO

Esquema 21 — Sintese one-pot dos 1,2,4-oxadiazois 89.

Borg e colaboradores,” em 1995, relataram um dos primeiros trabalhos
utilizando aminoacidos naturais na sintese de 1,2,4-oxadiazois 93. Nesse
estudo, inicialmente, o grupamento animo dos L-aminoacidos 90 (glicina,
alanina, fenilalanina, prolina, serina e cisteina) foi protegido com pirocarbonato
de di-terc-butila (Boc,0), formando os N-a-t-butiloxicarbonil-aminoacidos (Boc-
L-aminoacidos). A ativacdo da carbonila dos Boc-L-aminoacidos “in situ” foi
realizada com DCC em DCM, com posterior adicdo da amidoxima 91. A mistura
reacional foi agitada a 0°C por uma hora. Na sequéncia, a N,N'-diciclo-
hexilurea (DCU) foi eliminada através de filtracdo. O intermediario 92 foi, entéo,
submetido a reacdo de condensacdo-ciclizagdo com piridina sob refluxo,
formando os produtos 93 desejados em rendimentos de 20-81% (Esquema
22).

" Srivastava, R. M.; da Silva, A. J. C. N.; Oliveira, M. L. J. Braz. Chem. Soc. 1993, 4, 84.
" Borg, S.; Estenne-Bouhtou, G.; Luthman, K.; Csoregh, I.; Hesselink, W.; Hacksell, U. J. Org.
Chem. 1995, 60, 3112.
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_OH
° N| bee )OJ\ . (] O’N\ o)
JJ\ \/O NH R o’ \\HJ\O/\ )QN
R OOH + 2 CH.Cl 0°C. 1h NH piridina, refluxo, R O—\
90 O g4 2C12, » 1N 92 2 2-12 h. 93
1 6-81%
R' =
BocHN™ ™ /'\
o¢ BocHN
BocHN

SBn OBn J:%
BocHNL BocHN L BocHN

Esquema 22 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir de amino&cidos naturais.

Poulain e colaboradores,” em 2001, descreveram o estudo de diferentes
agentes de acoplamentos para a sintese de 1,2,4-oxadiazois 96 derivados do
acido 2-amino-2-metil-propanoico 94 e benzoamidoxima 95. Relatam que
carbodi-imidas sdo, de modo geral, hidrolisadas a N-acilureia em solucéo
guando é empregado DMF como solvente. Entretanto, sais como TBTU,
permitem um eficiente acoplamento com o acido 94 na presenca desse

solvente, como pode ser observado no Esquema 23.

Agente de
acoplamento

_OH N
%/o o N PIPEA, HOBt %/o o\
WHN%OH * NH, . >ﬁHN7<L\N>\©
3 DMF, 110°C, 4
2h 96
95

94 DIC (0%); CDI (21%); TBTU (62%)

Esquema 23 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois derivados do acido 2-amino-2-metil-

propanoico.

Uma metodologia alternativa que emprega condicdes mais suaves de
reacdo para a sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir de aminodcidos naturais foi
descrita por Hamzé e colaboradores,”® em 2003, fazendo uso de DIC/HOBt
como agente de acoplamento. Os L-aminoacidos foram protegidos com

cloroformiato de 9-fluorenilmetila (Fmoc) 97. O processo ocorre com ativagéo

® Poulain, R. F.; Tartara, A. L.; Déprez, B. P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1495,
® Hamzé, A.; Hernandez, J. —F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7316.
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da carbonila com DIC/HOBt em DCM e posterior adicdo da amidoxima 98. O
intermediario 99 é isolado da N,N'-diciclo-hexilurea através de coluna
cromatografica. Num segundo passo, o intermediario 99 é submetido ao
agquecimento em uma mistura de etanol/H,O na presenca de acetato de sédio.
Esta reacdo leva a formacdo dos derivados 1,2,4-oxadiazois 100 em bons
rendimentos, que, posteriormente, sdo desprotegidos, levando aos 1,2,4-
oxadiazois 101 (Esquema 24).

R1
N
_OH o 1 . ;
o N DIC, HOBt N N RY CHyCcOpNa TMoC HN_VLO
Fmoc-HN SN 3 :
Fmoc-HNQJ\OH R e — -0 — :

R NH,  DOM 99 M2 EtOMH,0  t+BuO,C” 100

> o -
t-BuO,C~ 97 08 -10°C,1h t-BuO,C refluxo, 2h

50-80%
TFA/DCM

R" = CHy CHz CHCH3, CH,CONH,, 4-CH3-CgH, (50:50)
R']
=

Fmoc-HN%O/

HO,C” 101

Esquema 24 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois em condi¢cbes suaves de reacgao.

Em 2004, nosso grupo de pesquisa descreveu a sintese de 1,2,4-
oxadiazois 104.”” A Gnica etapa reacional consistiu na reacdo dos aminoacidos
102 com arilamidoximas 103. Através da adicdo de DCC e aquecimento (100-
110°C, 8-12 h), ocorreu uma reacao de adicdo nucleofilica a carbonila, com
posterior desidratacdo do intermediario formado e consequente formacédo de
1,2,4-oxadiazol correspondente produto 104, em rendimentos que variaram de
60 a 82% (Esquema 25).

" Braga, A. L.; Liidtke, D. S.; Alberto, E. E.; Dornelles, L.; Severo Filho, W. A.; Corbellini, V. A.;
Rosa, D. M.; Schwab, R. S. Synthesis, 2004, 10, 1589.



o Ar
R! OH  DCC /1.4 N~
OH . N|’ D 1,4-dioxano R\l/&O/N
O. _NH
>~ Ar” "NH,  100°C /8-12 h \/O\H/NH
O 60-82% (@) 104
102 103

R' = Me, i-Bu, CH,Ph, CH,CH,SCH;, CH,SCH,Ph
Ar = Ph, p-MeCgH,, p-OMeCgH,4, p-NO,CgH,4, p-CICgH,

Esquema 25 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois através de aquecimento convencional.
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Em 2005, Katritzky e colaboradores’ relataram uma interessante

metodologia para a sintese de 1,2,4-oxadiazois 108 derivados de a-aminoacil-

benzotriazol 105. A O-acilacdo pela amidoxima ocorreu rapidamente (de 3 a 5

minutos) com a adicdo de 1,0 equivalente de TEA em EtOH a temperatura

ambiente. Para a ciclizagdo, a mistura reacional foi submetida ao refluxo. Essas

reacdes foram completadas dentro de cinco minutos, e os produtos 108 foram

obtidos em de 70 a 94% de rendimento (Esquema 26).

R1
R! N-OH Gp'HN\Q R!
o EtOH e} EtOH O-N

{ |
' NH; o\N refluxo, 5 min S/QN\
Gp-HN Bt M 3 -5 min., HoN / ’ " Gp-HN Me
e

108

105 70-94%

R'= Me, Me,CH, PhCH, Me
O 107
N

s (L
N

Gp- Boc, Z, Fmoc

Esquema 26 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir de aminoacil-benzotriazol.

8 Katritzky, A. R.; Shestopalov, A. A.; Suzuki, K. ARKIVOC, 2005, vii, 36.
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Srivastava e colaboradores,”® em 2006, reportaram a obtencéo de uma
série de 3-aril-5-decapentil-1,2,4-oxadiazois 112, através da reag¢do de acido
palmitico 109 e arilamidoximas 110 com rendimentos de 70 a 86% (Esquema
27). Os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos 112 apresentam atividade

equivalente a do classico anti-inflamatério Ibuprofeno®.

_OH R\ ©
(0] N \f O-N
I DCC o. 110 °C L)
R.J\OH Y NH N g R \N)\C‘\/R"
DCM, 6 h, 6h ~
R F S5oc  HN .

M 70-86%
R’ =-CH2CH2(CH2)12CH3

R" = H, 0-CH3; m-CH3 p-CHj; p-Cl, p-Br.
Esquema 27 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir do acido palmitico.

Porcheddu e colaboradores® utilizaram derivados de 2-cloro-4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazina (CDMT) 113 para ativar a carbonila de acidos carboxilicos 114,
levando a formacdo do intermediario 115, na presenca de N-metilmorfolina
(NMM). Apo6s ser formado o intermediario, arilamidoximas 116 foram
adicionadas ao meio reacional e submetidas a irradiacdo de micro-ondas,

levando a formacé&o dos compostos de interesse 117 (Esquema 28).

el
OMe iMe 2J\ 2
N*N J?\ —>NMM " | ) 116NH2 ) N\
AL A "t R on THF, ta OA\N)\OMG N\O%R1
Cl N OMe ' b tolueno, M.O.
113 114 30 min. RVgO 115 160°C, 5 min 117
58-95%

R
12 R2 = il ari
R"=R? = alquil, aril ou /LQLJ*\NH—Gp

Gp= Boc, Z, Fmoc

Esquema 28 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois utilizando CDMT como agente de acoplamento.

" Srivastava, M. R.; Bezerra, N. M. M.; de Oliveira, S. P.; da Silva, J. R. Il Farmaco, 2006, 60,
955,
8 porcheddu, A.; Cadoni, R.; Luca, L. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7539.
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Kaboudin e colaboradores,® em 2011, descreveram um dos primeiros
meétodos de preparacdo de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos 120, utilizando
agua como solvente. Foram empregadas amidoximas 118 e anidridos 119, sob
aquecimento de refluxo e sem o uso de agentes de acoplamento para essa
sintese. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 29).

OH
N/ R']
| 5 HZO Q\< Y
N NH, & (R°CO)0 > Y/ b
R1AL 2 Refluxo, 12h
N 119 120
118 35-93%

R1 = 06H5, p-C|C6H4, p-BrC6H4! 274-C|2C6H3, m-C|C6H4‘ p-MeOC6H4CH2, Ciclo-hexila.

R2 = CGH5, p-CH3CGH4, n-C5H11.
Esquema 29 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois utilizando dgua como solvente.

Diferentes materiais de partida vém sendo empregados para

828  Nesse contesto, Kandre e

funcionalizacdo de 1,2,4-oxadiazois.
colaboradores,® em 2013, relataram a sintese de 1,2,4-oxadiazois 3,5-
dissubstituidos 124, a partir de arilamidoximas 121 e cianetos de benzoila 122,
sob irradiacdo de micro-ondas. Os autores realizaram um estudo com a
variagdo de solventes, tempos e temperaturas para chegar ao produto de
interesse. Assim, os 1,2,4-oxadiazois 124 foram obtidos em bons rendimentos

ao se empregar DMF a 95°C, em uma hora de irradiacao (Esquema 30).

O -H,0 o\
N, © — N
DMF NH,
95°C, 1 h

81 Kaboudin, B.; Malekzadeh, L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6424.

8 Ramazani, A.; Rezaei, A. Org. Lett. 2010, 12, 2852.

8 Kharchenko, J. V.; Detistov, O. S.; Orlov, V. D. J. Comb. Chem. 2009, 11, 216.

8 Kandre, S.; Bhagat, P. R.; Sharma, R.; Gupte, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3526.
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Esquema 30 - Sintese de 1,2,4-oxadiazois, a partir de arilamidoximas e cianetos de benzoila.

Rostamizadeh e colaboradores® relataram a sintese one-pot de 1,2,4-
oxadiazois 128, sob irradiagdo de micro-ondas, utilizando fluoreto de potassio
(KF) como suporte solido. Nessa sintese, gerou-se a arilamidoxima in situ a
partir de arilnitrilas 125 e cloridrato de hidroxilamina (NH,OH.HCI) sob
aguecimento em micro-ondas. Posteriormente, com a adi¢do do cloreto de acila
128, o intermediario 127 foi novamente levado ao micro-ondas, resultando nos

produtos de interesse em bons rendimentos (Esquema 31).

£ - — (Y
R = M.O., 100°C, R N NH, 130°C, 450W, R / \N’O
125 S5 min. l = 10 min. 129
127 89-97%

R1 = C6H5‘ p-CH3C6H4, p-C|C6H4, O-C|06H4, p—BrC6H4, 2,4-C|2C6H3, C6H5CH2
R2 = CeH5, p-CH3006H4, p-N02C6H4, m-N02C6H4, p-ClCGH4, p-FCGH4

Esquema 31 - Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazois, sob irradiacdo de micro-ondas e

suportado com KF.

Ubaradka e colaboradores® sintetizaram os 1,2,4-oxadiazois 132 a partir
da amidoxima 130 e aldeidos 131 sob irradiacdo de micro-ondas (Esquema
32). Os produtos foram obtidos em bons rendimentos em curtos periodos de
tempo, sendo que o0s compostos 132 apresentaram atividade como

anticonvulsivantes e anti-inflamatorios.

_OH

N N-QO

I o . | )—R!

NH, J\ M.O./ 5 min. N N

+
1 _QRO0

O NH, R H 70-95% 0 SN
130 131 132

R1 = C6H5’ p-C|C6H4’ 3,4-OCH306H3’ m-N02C6H4

Esquema 32 — Sintese de 1,2,4-oxadiazois a partir da amidoxima e aldeidos sob irradiacdo de

micro-ondas.

% Rostamizadeh, S.; Ghaieni, H. R.; Aryan, R.; Amani, A. M. Tetrahedron, 2010, 66, 494.
% Ubaradka, S. R.; Isloor, A. M.; Shetty, P.; Shetty, P.; Isloor, N. A. Med. Chem. Res. 2013, 22, 1497.
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2.3  ASPECTOS SOBRE A QUIMICA DE COMPOSTOS
ORGANOCALCOGENIOS

Observando a disposi¢cdo dos elementos da tabela perioddica, € de se
esperar que a quimica dos compostos principalmente de enxofre e selénio
tenham muitas semelhancas. Entretanto, um dos motivos de se estudar a
guimica desses elementos na sua forma organica esta no fato de que eles

apresentarem inimeras particularidades quanto & sua reatividade. &’

2.3.1 Sintese, propriedades e reac6es dos organocalcogénios

O interesse na sintese de compostos contendo um organocalcogénio
vem aumentando constantemente devido ao fato de serem intermediarios e
reagentes em sintese organica e ao fato de apresentarem propriedades
farmacologicas. Dessa forma, um grande numero de metodologias para a
sintese dessas estruturas vem sendo estudadas a fim de aprimorar os métodos
existentes, bem como, no desenvolvimento de novos e eficientes processos
para a obtencdo de compostos organocalcogénios estruturalmente promissores
do ponto de vista biologico. Devido as muitas combinacdes de carbono,
hidrogénio e organocalcogénio que podem ser planejadas, disponibilizando
compostos com as mais diversas propriedades fisicas, quimicas, além de

possuir um largo espectro de atividades farmacolégicas.*®

2.3.2. Compostos organosselénio

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

reacdes que envolvem a quebra destas sdo mais rapidas e ocorrem em

8 Gerard, J.; Hevesi, L. Tetrahedron 2001, 57, 9109; b) Silveira, C. C.; Santos, P. C. S.; Braga
A. L. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7517.
8 Mukherjee, A. J.; Zade, S. S.; Singh, H. B.; Sunoj, R. B. Chem. Rev. 2010, 110, 4357.
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condi¢cdes mais brandas em compostos de selénio do que em seus anélogos
sulfurados.®

Algumas utilidades de selénio em sintese organica estdo destacadas no
Esquema 33, em que pode ser visto que o Se® pode gerar espécies diferentes
de organosselénio. Existem varias maneiras de sintetizar espécies eletrofilicas
de selénio, e algumas espécies estdo disponiveis comercialmente. Os
eletrofilos mais utilizados sdo os do tipo PhSeX 134 (com X = Cl ou Br), que
podem ser obtidos comercialmente ou podem ser gerados a partir do
disseleneto de difenila e cloro ou bromo moleculares (Esquema 33).%

HO R
RZ"'HRS
3 1
R 13689R
Sef
RS RS
= H,O
2 4
\ R%3sR 0
o Xy CO2H
RISeSeR! ——»= Rise’X B
133 134 Ph® ;
o}
Base M
139
0
SeR!
X =Cl, Br 140

Esquema 33 — Espécies eletrofilicas de selénio empregadas em sintese.

A partir da geracdo de um dicalcolgeneto organico, podemos obter

diferentes espécies de Se eletrofilico, que pode reagir com diferentes

nucledfilos para a incorporacéo do Se na estrutura da molécula. %

% a) Tiecco, M; Testaferri, L.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Temperini, A.; Tomassini, C.; Santi, C.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3241. b) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Santi, C.; Tomassini, C.; Bonini,
R.; Marini, F.; Bagnoli, L.; Temperini, A. Org. Lett. 2004, 6, 4751. c) Tiecco, M.; Testaferri, L.;
Santi, C.; Tomassini, C.; Marini, F.; Bagnoli, L.; Temperini, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42,
3131.

% a) Campbell, T. W.; Walker, H. G.; Coppinger, G. M. Chem. Rev., 1952, 50, 279. b) Wirth, T.
Organoselenium Chemistry: A Practical Approach, Back, T. G., Ed. Oxford University Press:
Oxford, U.K., 1999.

% a) Riela, S.; Aprile, C.; Gruttadauria, M.; Meo, L. P.; Noto, P. Molecules, 2005, 10, 283. b)
Denmark, S. E.; Edwards, M. G. J. Org. Chem. 2006, 71, 7293.
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7

Também € possivel gerar, a partir do dicalcogeneto, espécies
nucleofilicas de selénio. Tais espécies podem ser geradas pela clivagem da
ligacdo quimica RSe-SeR por NaBH,, resultando no anion selenolato (RSe").
Essa reacao libera muito hidrogénio gasoso e gera uma solucao incolor com a
presenca do complexo fenilseleno(trietoxi)borato de sédio [PhSeB(OEt)s]Na
142 — uma das maneiras mais faceis de manusear espécies de selénio
nucleofilico, evitando a manipulacdo de reagentes instaveis e com odores
desagradaveis, como, por exemplo, os selenois. Sharpless e colaboradores,
em 1973, comecou a estudar a preparacdo de [PhSeB(OEt)s;]Na 142,
empregado na abertura em epoOxidos 143: na presenca de peréxido de
hidrogénio (H»O;), ocorre a eliminagdo oxidativa do grupo fenilselénio do
composto 144 e a formacdo de um alcool alilico 145 (Esquema 34). %

0

NaBH, R%RZ OH

PhSeSePh —————» PhSeB(OEt)sNa* — 143 = _ Phsej)\Rz
EtOH
141 142 R 144
H20,
R' = R? = alquila, ciclo-alquila
OH
145

Esquema 34 — Espécie nucleofilica de selénio preparado por Sharpless, empregado na

abertura de epéxidos.

Os selenolatos também podem ser obtidos a partir de selénio elementar
por reacdo de organolitio 146 ou reagente de Grignard 147, gerando espécies
de RSeLi (I) ou RSeMgX (l1) respectivamente.”® Pela oxidacdo ou adicdo de 1
equivalente de haleto RX 148, leva a formacdo de varios disselenetos 149 e
selenetos 150, respectivamente. A desvantagem desse método para a sua

aplicacdo na sintese de selenolatos é devido a sua alta reatividade com o litio

% Sharpless, K. B.; Young, M. W.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 2697.
9 Eckelbarger, J. D.; Wilmot, J. T.; Gin, D. Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10370.
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(Li) e também aos reagentes de Grignard remanescentes na solucao
(Esquema 35).%

R'"MgX + Se ————— R'SeMgX
147

R' = R? = alquila, arila
X =Cl,Br, |

Esquema 35 — Selenolatos obtidos a partir de organolitios ou reagentes de Grignard.

Tendo em vista a facilidade de atomos de selénio reagirem com
espécies carregadas, um crescente numero de métodos e reagentes ja foi
desenvolvido para a insercdo de selénio em moléculas organicas. No

Esquema 36 sdo apresentadas resumidamente algumas reacfes de espécie

nucleofilica de selénio com uma série de eletrofilos.®>%
2M
RM + Se R'SeSeR'+ ou
159 151 2MH
M = Li, MgX M = Li, Na, K
o
OH
RIX 5 R R2 1«% )
1 o
RSeR nnRse " 154 R R
153 SeR

152

R2COCI (156) ou
R20COCI (157) ou
R2,NCOCI (158)

R2COSeR
159

R?=R' ou OR' ouNR?,

R'=R2= alquila, arila
X=Cl,Br, |

Esquema 36 — ReacbOes de espécie nucleofilica de selénio com uma série de
eletrofilos.

% paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis, Pergamon Press:
Oxford, 1986.
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2.3.3. Compostos organossulfurados

Os organossulfurados sé&o frequentemente associados com odores
marcantes. O enxofre é encontrado em muitas substancias naturais,” o que
despertou o interesse dos quimicos para o desenvolvimento de novos
compostos, nos quais foram descobertas véarias propriedades importantes
dessa classe de compostos.

Dentre essas propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade com
que o &tomo de enxofre estabiliza carga negativa,”® bem como carga positiva,
em um atomo de carbono em posicao alfa. Os aminoacidos cisteina, metionina,
homocisteina e taurina contém enxofre em suas estruturas. Diferentemente do
inorganico, o enxofre nos alimentos nédo €& toxico, sendo O Seu excesso
eliminado pela urina. O enxofre é usado em multiplos processos industriais,
como, por exemplo, na producdo de acido sulfarico, vulcanizacdo da borracha,
além de seu uso como fungicida e fertilizante.*®

Algumas metodologias foram desenvolvidas para sintetizar compostos
organossulfurados, a partir de sulfeto de hidrogénio (H.S) com olefinas,
haletos, alcoois, silicatos e epodxidos. Muitos desses produtos podem ser
novamente derivados para obter outros compostos organossulfurados, tais
como os acidos alquilsulfénicos e haletos de sulfonila, sulfetos, dissulfetos,

polissulfuretos, sulféxidos e sulfonas (Esquema 37).% %’

% Kharasch, N.; Meyers, C. Y. Organic Sulphur Compounds, Pergamon Press, New York, vol.
2, 1966.

% a) Streiwieser, A.; Willians, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 191. b) Coates, A. M.; Pigott,
H.; Ollinger, J. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 3955.

7y, Jiang, Y. Qin, S. Xie, X. Zhang, J. Dong, D. Ma, Org. Lett. 2009, 11, 5250.
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mercaptoalcoois R1SR2 % 1 ,
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&
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Esquema 37 — Reac¢bes envolvendo espécies de enxofre nucleofilico.

55

As reacdes mais utilizadas para a introdugcdo de um grupamento

contendo enxofre sdo através de reacdes do tipo Sn2, nas quais um atomo de

halogénio é substituido por espécie nucleofilica de enxofre (anion tiolato).

Assim, o anion feniltiolato, PhS’, pode ser obtido a partir da reducdo do

dissulfeto de difenila, PhSSPh, com NaBH,, ou também da reacéo do feniltiol,
PhSH, com diferentes bases como NaH, K,COs, NaOH e EtO'Na" (Esquema

38). A principal vantagem na preparacdo do feniltiolato em relacdo ao

fenilselenolato € a disponibilidade comercial do PhSH, enquanto o analogo de

selénio, PHSeH, precisa ser preparado e utilizado na sequéncia.?®

% Shen, C.; Zhang, P.; Sun,Q.; Bai, S.; Hor, A. T. S.; Liu, X. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 291.


http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AChao%20Shen
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3APengfei%20Zhang
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AQiang%20Sun
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AShiqiang%20Bai
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AT.%20S.%20Andy%20Hor
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AXiaogang%20Liu
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PhSSPh
172
NaBH,/
EtOH
R'X 174 R1X 176 N
1 aH, ou
[PhSB(OEt)sJ]Na] —— »  PhSR ~—— PhSH+ K,CO,ou
173 175 177 NaOH ou
EtONa

R' = R? = alquila, arila

Esquema 38 — O anion feniltiolato é obtido partir do PhSSPH ou PhSH.

2.4 MICRO-ONDAS

Ao longo das ultimas décadas, cresceu o emprego da irradiacdo de
micro-ondas para acelerar processos reacionais organicos.”® Nesse contexto, a
sintese assistida por micro-ondas tem proporcionado avangos nas
transformagcbes quimicas em relagdo aos métodos convencionais de
aquecimento. As principais vantagens dessa tecnologia estdo atreladas a
diminuicdo nos custos de producéo, a economia de energia e a reducao dos
tempos reacionais em relacdo ao aquecimento térmico convencional.

As micro-ondas consistem em radiacdes eletromagnéticas néo
ionizantes, com frequéncia de 300 a 300.000 MHz e comprimentos de ondas
de 1mm a 1m,*® formada por componentes elétricos e magnéticos. As
energias de micro-ondas correspondem a frequéncia de 2450 MHz, n&o sendo
capazes de provocar rupturas em ligacées quimicas moleculares.'®

O processo de aquecimento através do campo de micro-ondas € mais
rapido que o do processo de aquecimento convencional. Essa caracteristica €
decorrente da capacidade de penetracdo das micro-ondas no material, a qual
varia para cada tipo e permite o aquecimento da superficie das camadas, como

as camadas internas.

% Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Burriol, L.; Machado, P. Chem. Rev. 2009,
109, 4140.

1% Kingston, H. M.; Haswell, S. Microwave-Enhanced Chemistry: Fundamentals, Sample
Preparation, and Applications. Washington: American Chemical Society, 1997.

11 Kappe, C. O.; Dallinger, D.; Murphree, S. S. Practical Microwave Synthesis for Organic
Chemists: Strategies, Intruments, and Protocols. Weinheim: Wiley-VCH, 2009.



57

Outra vantagem do aquecimento por micro-ondas, em relacdo ao
aquecimento convencional, é a auséncia de contato com uma fonte quente,
prescindindo, dessa forma, de um gradiente térmico para a transferéncia de
energia. Além disso, permite uma resposta rapida para o aumento de
temperatura, sendo necessario apenas aumentar a poténcia do campo de
micro-ondas.

A transferéncia de energia eletromagnética em calor, no interior dos
materiais dielétricos, ocorre por um conjunto de mecanismos em escala
atbmica e molecular, entre os quais sobressaem a rotacdo dipolar e a
conducéo idnica.

A rotacdo de dipolo ocorre quando as moléculas polares sdo submetidas
a um campo elétrico e tendem a se orientar com esse campo elétrico. Na faixa
das micro-ondas, a frequéncia € baixa para que os dipolos moleculares
respondam a alternancia do campo elétrico e, consequentemente, sofram um
movimento rotacional. A frequéncia é suficientemente alta para que o dipolo
ndo acompanhe a mudanca do campo elétrico com precisao.
Consequentemente, ocorre um retardo entre o posicionamento das fases do
campo e dos dipolos. Essa defasagem entre essas orientagcbes causam uma
perda de energia por friccdo molecular e colisdes, possibilitando o aquecimento
do material. Esse mecanismo depende da temperatura e da viscosidade das
amostras.’® No mecanismo por conducdo ibnica, os fons presentes em
solucdes ibnicas sofrem a acdo do campo elétrico e se movem segundo a
orientacado do campo.

Esse movimento resulta no aumento do niumero de choques, o que, por
sua vez, resulta em dissipacdo de energia, aumentando a temperatura do
sistema. Os efeitos desses choques sdo mais intensos que os resultantes da

polarizacao dipolar.*®®

2.5 ENSAIOS BIOLOGICOS

92 Eortuny, M.; Ramos, A. L. D.; Dariva, C.; Egues, S. M. D. S.; Santos, A. F. Quim. Nova,
2008, 31, 1553.

19 Mutyala, S.; Fairbridge, C.; Pare, J. R. J.; Belanger, J. M. R.; Ng, S.; Hawkins, R. Fuel
Process. Technol. 2010, 91, 127.
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2.5.1 Ensaio ABTS

Um dos métodos mais utilizados para medir a atividade antioxidante é a
captura do radical cati6nico 2,2 -azinobis -3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico
(ABTS™), que pode ser gerado através de uma reacdo quimica, eletroquimica
ou enzimatica. O teste do ABTS ou TEAC (do inglés "Trolox Equivalent
Antioxidant Capacity") baseia-se na inibicdo por antioxidantes do radical cétion
ABTS™®, que apresenta absorbancia caracteristica primaria em 415 nm e
absorcées secundéarias em 660, 734 e 820 nm.*%

O complexo da hemeproteina produz um radical catibnico ABTS™ de cor
verde escuro, sugerindo que ocorra a oxidacdo quimica de ABTS. A adicdo
desse radical a um meio contendo antioxidantes permite avaliar, através do
grau de descoloracdo, a sua capacidade antioxidante. Isso fornece uma
estimativa da quantidade de equivalentes de radicais consumidos pelo
antioxidante.'®

Esse método € aplicavel para o estudo de antioxidantes lipossoluveis e
hidrossoluveis como flavondides e agentes fendlicos. Destaca-se que esse
método se baseia estritamente em reag¢des quimicasin vitroe ndo tem

gualquer similaridade com sistemas biolégicos (Esquema 39).

b

N ol R
@/CE >:N\ B S SOz anitoxidante /Ej: N s 8036
of o T o T
]

k,SOs
|

verde escuro verde claro

Esquema 39 — Estabilizacido do radical ABTS™ por um antioxidante e sua formacéo pelo

persulfato de potassio.'*

A vantagem do teste ABTS consiste na sua relativa simplicidade, que

permite a aplicacdo na rotina de qualquer laboratério. O valor TEAC caracteriza

1% pellegrini, N.; Re, R.; Yang, M.; Evans, C. R. Meth. Enzymol. 1998, 299, 379.
1% campos, A. M.; Lissi, E. A. Int. J. Chem. Kinet. 1997, 219.
1% Nenadis, N.; Wang, L. F.; Tsimidou, M. Zhang, H.Y. J. Agric. Food Chem. 2004, 52, 4669.
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a capacidade da amostra em reagir com ABTS™, bem como em inibir
processos oxidativos.

O percentual de inibicdo de ABTS™ é determinado em funcédo da
concentracdo versus tempo. Essa dependéncia, somada a pouca seletividade
do ABTS” na reagdo com atomos doadores de hidrogénio, constitui na
limitacdo desse método, podendo ocorrer certas divergéncias nos resultados

de TEAC para 0S mesmos compostos.
2.5.2 Ensaio DPPH

O teste de DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila) € um dos métodos
colorimétricos para determinar a atividade antioxidante de doadores de
hidrogénio de compostos organicos. Uma caracteristica desse método € que
ele ndo envolve condi¢des drasticas de temperatura. Esse método consiste em
avaliar a capacidade antioxidante via atividade sequestradora do radical livre
do DPPH (Figura 10).*%” Na molécula do DPPH, ha dois anéis aromaticos, em
um anel ha trés grupamentos nitro (NO;) e uma hidrazina, em que o atomo de
N ligado diretamente ao anel esta com um elétron desemparelhado. Os
grupamentos NO, no anel picril-hidrazila auxiliam na estabilizacdo do elétron
desemparelhado, descentralizando-o do N. Esse efeito eletrénico sugere que o
DPPH seja um radical relativamente estavel, e por essa caracteristica evolui

nas pesquisas com radicais livres.

L

|
N°

O,N NO,

NO,

178
Figura 10 — DPPH - 2,2-difenil-1-picril-hidrazila.

7 Borges, L. L.; Uma abordagem sobre métodos analiticos para determinacdo da atividade

antioxidante em produtos naturais. Enciclopédia Biosfera, 2011, 7, N 12, 1.
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No teste de captura com DPPH, ocorre uma reacao de oxirredugéo, em
gue o DPPH, que apresenta coloracdo violeta (comprimento de onda maximo
de aproximadamente 516 nm), é reduzido, ou seja, o elétron desemparelhado
do nitrogénio se emparelha com o elétron cedido por um radical hidrogénio de
um antioxidante, tornando a solucdo amarela e ocorrendo a formacdo do
DPPH-H, reduzido e estavel (Esquema 40).

A partir dos resultados obtidos, determina-se a porcentagem de
atividade antioxidante ou sequestradora de radicais livres e/ou porcentagem de
DPPH remanescente no meio reacional, sendo possivel utilizar o DPPH como
um método simples para avaliar a atividade antioxidante de formas
sintéticas.’® A reacao do radical livre DPPH com um antioxidante (AH) ou uma
espécie radical (R) ocorre de acordo com as equacbes 1 e 2,

respectivamente.®®

DPPH+AH ——» DPPH-H + A" equacdo1

DPPH+R® —» DPPH-R equacao 2

Esquema 40 — Reagdo do DPPH com um antioxidante (AH) ou uma espécie radical (R).

A avaliacdo da atividade antioxidante se da através da monitorizardo do
consumo do radical livre DPPH pela analise quantitativa. As medidas séo
realizadas em espectrofotbmetro UV-Vis no comprimento de onda de 515-517

nm.

1% de Carvalho, D. F.(Dissertacdo) Estudo do Potencial Antioxidante in vitro e in vivo do Extrato
Aquoso das Folhas de centratherum punctatum ssp punctatum. Universidade Federal do Piaui,
UFPI, 2012.

199 Milardovic, S, Ivekovic, D, Grabaric, B. S. Bioelectrochemistry, 2005, 68, 175.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo abordados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo deste trabalho. Inicialmente, ser&o apresentados o
planejamento, as estratégias sintéticas utilizadas e a preparacdo dos materiais
de partida, demonstrando um esboco do trabalho que descreve a obtencéo das
2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas e das (S)-N-(1-(3-aril-
1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil-2-(calcogenofenil)acetamidas, via adicdo de
calcogenetos de aquil/arii ou a adicdo de dicalcogenetos de diarila.
Posteriormente, serdo descritas as otimizacbes das condi¢bes reacionais,
seguidas da apresentagcdo e discussdo dos resultados e dados
espectroscopicos que permitiram a elucidacdo estrutural dos compostos

preparados (Esquema 41).

R" = H, Me, OMe, NO,, Br
R2 = Ph, 4-MeC6H4, 4-OMeC5H4, 4-C|C6H4, Bn, C5H50, rl-C3H7.
Y =8, Se

Esquema 41 - Esquema geral de sintese de 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)

acetamidas.

3.1 SINTESE DE 2-ALQUIL/ARILCALCOGENO-N-(4-ARIL-1,3-TIAZOL-2-IL)
ACETAMIDAS

Os compostos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-acetamidas
8 podem ser obtidos através de uma rota sintética com poucos passos
reacionais, utilizando reagentes de baixo custo e baixa toxicidade. Dessa
forma, através de uma analise retrossintética para a sintese dos N-(4-aril-1,3-
tiazol-2-il)-2-organoilcalcogenoacetamidas 8, ilustrada no Esquema 42, pode-
se inferir que o0s N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-organoilcalcogenoacetamidas 8

poderiam ser formados através de uma reagdo de substituicdo nucleofilica,
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utilizando-se, para isso, como substrato os N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-
cloroacetamidas 6 e o(s) calcogenetos 7 (Esquema 42). Os haletos podem ser
sintetizados através do tratamento do cloreto de acetila 5 com 2-amino-4-aril-
1,3-tiazois 4. Os 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4 utilizados seriam obtidos através
da reagéo de ciclizagdo da tioureia 3 com 1-aril-2-bromoetanona 2, sendo este
por sua vez obtido mediante a reacao de halogenacéo da ariletanona 1, que é

comercialmente acessivel.

R! R!

\©\EN\>”NH { — \N\>fNH { +  R2YYR? ou R3YH
S YR2 S cl 7
8 6

Esquema 42 — Andlise retrossintética dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)

acetamidas.

Inicialmente, planejou-se a sintese dos 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e,
considerados substratos-chave para a sintese dos derivados dos N-(4-aril-1,3-
tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e desejados. Para isso, as ariletanonas la-e
foram halogenadas com N-bromosuccinimida (NBS) em quantidades cataliticas
de &cido p-toluenossulfénico (PTSA), utilizando acetonitrila (MeCN) como
solvente, obtendo-se as 1l-aril-2-bromoetanonas 2a-e, em bons rendimentos

(Esquema 43).*° Os derivados das 1-aril-2-bromoetanonas 2a-e foram

119 Rostamizadeh, S.; Aryan, R.; Ghaieni, H. R.; Amani, A. M. Monatsh Chem. 2008, 139, 1241.
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convenientemente convertidos nos respectivos 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e
por reacdo com tioureia 3 e hidrogenossulfato de sodio (NaHSO,) em agua,
fornecendo os produtos em bons rendimentos (50-77%), conforme Esquema
43.

o 0 R!
Q)J\ NBS, PTSA O)JVBF tioureia (3), NaHSO,
- - N
R MeCN, refluxo, 12h R H,0, ta., 12h | S\>_NH2
; 60-94%
la-e ’ 2a-e 50-77% 4a-e

2aR'"=H, 85%; 2b R" = Me, 94% 2c R' = OMe, 85%; 2d R' =NO,, 60%; 2e R' = Br, 80%.
4aR"'=H, 70%; 4b R' = Me, 50%; 4¢c R' = OMe, 65%; 4d R' = NO,, 77%; 4e R = Br, 68%.

Esquema 43 — Preparacao dos 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e.

As 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e foram caracterizadas através da

anélise de RMN *H e **C, como pode ser observado na Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 — Dados de RMN *H dos 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e.

H5 H7,11 H8, 10 H9 NH, Me OMe
4a 6,99 7,80 (d,J=8,0Hz) 7,36 (1, 7,4) 7,25 (t,7,0) 7,10
4 6,86 7,69(d, J=80Hz) 7,18(d,J=8,0Hz) 6,86 2,31
4c 6,80 7,72(d,J=88Hz) 6,92(d,J=8,8Hz) 6,97 3,77
4d 7,35 820(d,J=86Hz) 8,02(d,J=8,6Hz) 7,19

4e 7,05 7,74(d,J=8,4Hz) 7,54,(d,J=8,4H2) 7,05
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Tabela 2 — Dados de RMN **C dos 2-amino-4-aril-1,3-tiazois 4a-e.

Cc2 C4 C5 C6 C7,11 C8,10 C9 Me OMe

4a 168,26 14954 101,49 134,73 12552 128,43 127,20

4b 167,85 149,87 100,34 132,17 125,29 128,69 136,09 20,45

4c 168,10 149,71 99,35 127,88 126,84 113,82 158,54 55,10
4d 168,80 147,84 106,51 140,84 123,90 126,24 145,93

4e 168,31 148,60 102,34 134,06 127,49 131,29 120,05

Assim, uma proposta mecanistica para a formacdo do 2-amino-4-aril-1,3-
tiazol 4 é apresentada no Esquema 44."! Primeiramente, ocorre o ataque do
par de elétrons do atomo enxofre ao carbono alfa da carbonila, gerando a
substituicdo do bromo pelo enxofre da tioureia, com formacéo do intermediario
|. Posteriormente, ocorre o prototropismo do hidrogénio do NH," para oxigénio
carbonilico, formando o intermediario Il. Através do ataque do par de elétrons
do NH a carbonila protonada, ocorre a ciclizacéo, levando ao intermediario IIl.
E, finalmente, a base do meio reacional remove o hidrogénio anti a molécula de
agua, deslocando o par de elétrons para formar a ligacdo dupla, com

eliminacéo de agua e formac&o do produto 4.'*2

1 Morales-Bonilla, P.; Perez-Cardefia, A.; Quintero-Marmol, E.; Arias-Tellez, J. L.; Mena-

Rejon, G. J. Heteroat. Chem. 2006, 17, 254.
12 Madhav, B.; Narayana, S. M.; Anil, B. S. P. K.; Ramesh, K.; Nageswar, Y.V.D. Tetrahedron
Lett. 2012, 53, 3835.
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Esquema 44 — Mecanismo sugerido para a formacéo do 2-amino-4-aril-1,3-tiazol 4.

A partir da sintese dos compostos 4a-e, foram estudadas as melhores
condicBes para as reacdes de substituicdo nucleofilica, visando a obtencéo dos
derivados de N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e. Para isto, o
cloreto de 2-cloroetanoila 5 e 0o 2-amino-4-fenil-1,3-tiazol 4a (1,0 equiv.) foram
escolhidos como precursores para tais reacdes. Reagindo-se 0 composto 4a
com cloreto de 2-cloroetanoila 5 (1,5 equiv.), utilizando-se K,CO3z; como base (
2,5 equiv.) em MeCN (5 mL) como solvente a temperatura ambiente, obteve-se
como produto de substituicdo nucleofilica o 2-amino-4-fenil-1,3-tiazol 6a em

50% de rendimento, apos seis horas de reacdo (Esquema 45).

/

o) 0
K,COs
+ cl
\ N\>/NH2 Cl)k/cn - o
S

N
MeCN, t.a. 6 h \ S\>’NH

4a 5 6a
50%

Esquema 45 — Reagédo de obten¢édo do composto 6a.
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ApoOs esse resultado preliminar, realizaram-se estudos relativos a
influéncia de outros solventes, bem como quanto a base necesséria para essa
reacdo. Para nivel de comparacdo, as reagfes foram realizadas utilizando o
mesmo tempo reacional de seis horas, sendo possivel observar o consumo
total do material de partida por cromatografia em camada delgada (CCD).

Para tanto, empregaram-se como precursores o0 2-amino-4-fenil-1,3-
tiazol 4a e o cloreto de 2-cloroetanoila 5 em MeCN, na presenca de carbonato
de potassio (K,COj3). No entanto, essa condicdo forneceu o composto 4a em
rendimento moderado de 50% (Tabela 3, entrada 1). Ao utilizar-se DMF como
solvente, observou-se uma queda no rendimento da reacdo (Tabela 2, entrada
3). Ao utilizar-se THF e trietilamina (TEA), obteve-se o produto em 85% de
rendimento (Tabela 3, entrada 4). Ao elevar-se a temperatura de 25°C para
68°C, houve um decréscimo no rendimento (Tabela 3, entrada 5).

Tabela 3 — Otimizagdo das condi¢cbes de sintese da N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamida
6a.®

O base (equiv) O
+
\ N\>/NH2 CI)J\/CI solvente, g \ N\>/NH)K/CI
S temperatura., 6h S
4a 5 6a
# Solvente Base Temperatura (°C) Rend. (%)°
1 MeCN K,CO3 t.a. 50
2 MeCN K>CO3 82 60°
3 DMF K>CO3 t.a. 58
4 THF TEA t.a. 85
5 THF TEA 68 65°

% As reacdes foram realizadas utilizando-se 4a (1,0 equiv.), 5 (1,5 equiv.) base (2,5 equiv.),
solvente (5 mL), sob atmosfera de argonio por seis horas. ® Rendimento isolado ap6s
purificacdo em coluna cromatogréfica de silicagel. © Reacao realizada sob refluxo.

Assim, definem-se como condicfes reacionais otimizadas para a sintese
dos N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6: 1,0 — equivalente do composto
4; 1,5 — equivalentes do composto 5 em 5 mL THF; 2,5 — equivalentes de TEA,

temperatura ambiente por seis horas (Tabela 4).
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Tabela 4- Sintese das N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e.

R! R’
o TEA (1,5 equiv) O
N . - N
| >—NH, C THF, ta., 6 h | S>—NH cl
S S
4a-e 5 6a-e

R! = a: H; b: Me; c: MeO; d: NO,; e: Br

N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-
cloroacetamida

1 N 95
\ S\>’NH2 \>—NH Cl

# 2-amino-4-aril-1,3-tiazol Rend. (%)®

4a
Me
N
2 80
Ny—NH
\S>/ 2 \©\[\>7NH cl
4b
MeO
N
3 82
Ny—NH
\S>/ 2 \©\[\>7NH cl
4c
OoN
N
4 :j\ 82
Ny—NH
\ S>/ 2 \> —NH
4d
Br
N
5 77
Ny—NH
\S>/ 2 \©\[\>—NH cl
4e

# Rendimento determinado apds purificacdo por coluna cromatograflca.

A andlise da Tabela 4 mostra que, em geral, as reacdes de substituicoes
nucleofilicas foram eficientes para a sintese dos compostos N-(4-aril-1,3-tiazol-2-
il)-2-cloroacetamidas 6a-e. Os efeitos eletrdbnicos dos grupamentos doadores
(Me e MeO) e retiradores (NO, e Br) de elétrons nédo influenciaram
significativamente nos rendimentos, sendo que os produtos foram obtidos com
rendimentos entre 77 e 95%. Os compostos 6a-e foram todos purificados em

coluna cromatografica e posteriormente armazenados em geladeira.
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As N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e foram caracterizadas

através da andlise de RMN *H e **C, como pode ser observado na Tabela 4 e

Tabela 5.

12 R! g 10

O

X

N 15
| \>7N|144 cl
13

w

Tabela 4 — Dados de RMN *H dos N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e.

H5 H7,11 H8, 10 H9 NH(13) R'(12) R'(12) CH>
7,34 4,06

6a 7,18 7,81(d,J=8,0Hz) 7,41 (t, 8,0) 10,43 (s) -

(t, J =7,2Hz)
2,36 3,97
6b 7,09 7,67(d,J=80Hz) 7,21(d,J=8,0Hz) - 10,29 (s)
(s, Me)

3,77 4,31

6c 6,97 7,58(d,J=8,8Hz) 6,96 (d,J=8,8Hz) - 10,10 (s) -

(s,OMe)

6d 7,99 826(d,J=86Hz) 8,12(d,J=8,6Hz) - 12,70 (s) - 4,41
6e 7,19 7,70(d,J=85Hz) 7,53(d,J=8,5Hz) - 9,83 (s) - 4,26

Tabela 5 — Dados de RMN **C dos N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e.

c2 c4 C5 C6 C7,11 C8,10 C9 C14 Me OMe C15
6a 157,20 150,26 108,41 134,09 126,15 128,85 128,32 164,20 - - 41,86
6b 157,70 150,10 107,67 131,24 126,07 129,51 138,25 164,42 21,15 - 41,82
6c 165,60 160,40 107,03 124,56 127,88 114,38 147,74 172,53 - 55,33 40,62
6d 158,00 146,84 112,88 140,02 124,10 126,49 146,49 165,33 - - 42,22
6e 156,82 149,20 108,76 132,98 127,62 131,90 122,23 164,04 - - 41,92

Para o passo reacional seguinte, foi proposto o estudo de duas

metodologias para a insercdo de reagentes derivados de calcogenetos na

estrutura das N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e. Dessa forma,

buscou-se uma rota versatil, formando os produtos desejados em bons

rendimentos, e de modo que se utilizassem reagentes de baixo custo e

solventes de baixa toxicidade.

Foi realizado o tratamento de tibis em meio basico, do qual se obteve o

anion tiolato, intermediario que posteriormente, pela adicdo das N-(4-aril-1,3-

by

tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e ao meio reacional, levou a substituicdo do
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cloro pelo aril/alquilenxofre e, consequentemente, a obtencdo dos produtos de
interesse.

A partir disso, estudaram-se as melhores condi¢Oes para as reacoes de
substituicdes nucleofilicas, visando a sintese dos derivados calcogenetos 8aa,
empregando o0s reagentes 6a e 7a como precursores para essas reacdes. No
Esquema 46, é esbocada a reacdo do composto 6a (1,0 equiv.) com tiofenol 7a
(1,0 equiv.) em 5 mL de diclorometano (DCM), na presenca de carbonato de
sédio (Na,COs, 1,5 equiv.). ApOos doze horas de reacdo a temperatura
ambiente, o produto 8aa foi isolado em 40% de rendimento.

0] @)

N PhSH(7a)/Na,CO; (1,5 equiv.) N>
| >—NH CI » | D—NH S@
s S

DCM, ta.,12h

6a 8aa

Esquema 46 — Reac¢éo de obtencdo do composto 8aa.

Diante desse resultado preliminar, realizaram-se estudos relativos a
influéncia de outros solventes, bem como outras bases foram empregadas para
essa reacao. O total consumo do material de partida foi acompanhado por
cromatografia em camada delgada (CCD).

Analisando a Tabela 6, observou-se que tanto a base como o solvente e
a temperatura desempenham papéis importantes no rendimento das reacoes.
Ao se empregar uma base organica ao sistema, observou-se um acréscimo no
rendimento da reacdo (Tabela 6, entrada 3, 68%). Solventes como DCM,
MeCN e THF levaram a formacdo do composto 8aa em rendimentos
moderados (Tabela 6, entradas 3, 4 e 5, respectivamente). Assim, de acordo
com os testes efetuados, em MeCN obteve-se uma melhora no rendimento
com relacdo aos demais solventes, fornecendo-se o produto em doze horas de
reacdo (Tabela 6, entrada 4, 75%). Ao se elevar a temperatura para o refluxo,
0 produto 8aa foi obtido em um curto tempo reacional, de trés horas, com

excelente rendimento, de 90% (Tabela 6, entrada 8).
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Tabela 6 - Otimizacdo das condigbes de sintese do N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-
(tiofenil)acetamida 8aa.?

0] 0]

N, ) PhSH (7a)/Base (15 equiv. N O
| >—NH CI ‘ | H—NH S@
S s

Solvente, Temp., Tempo

6a 8aa

# Solvente Base Temperatura (°C) Tempo (h) Rend. (%)b
1 DCM Na ,COs3 t.a. 12 40

2 DCM K,CO3 ta. 12 55

3 DCM TEA t.a. 12 68

4 MeCN TEA ta. 12 75

5 THF TEA t.a. 12 73

6 MeCN Na ,COs 82 3 58 °

7 MeCN K,CO3 82 3 70°

8 MeCN TEA 82 3 88°

2 As reacOes foram realizadas utilizando-se 6a (1,0 equiv.), 7a (1,1 equiv.), base (1,5 equiv.) e
solvente (5 mL). ® Produto isolado apo6s purificagdo em coluna cromatogréfica de silicagel. °
Reacéo realizada sob refluxo

Com a analise da Tabela 6, definiu-se como condicao ideal para as
demais reacdes de substituicdo aquela apresentada na entrada 8, visando a
obtencao das 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8. Sendo
assim, foram empregados 1,0 equivalente dos reagentes derivados dos tidis;
1,0 equivalente das N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6a-e; 1,5
equivalentes de TEA em 5 mL de MeCN, sob atmosfera de argbnio a

temperatura de refluxo (Esquema 47).

R! R!
o) 0
N R2SH (7) / TEA(1,5 equiv.) N
| >—NH CI > | H—NH S-R?
S MeCN, 82 °C, Ar, 3 h S
6a-e 8a-k

R'=H, Me, OMe, NO,, Br
R2 = Ph, p-MeCﬁH4, p-OMeC6H4, p-C|C6H4, Bn, C5H50, n-C3H7

Esquema 47 — Reac¢édo de obtencéo dos compostos 8.
A andlise da Tabela 7 mostra que, em geral, as reagfes de obtencdo

das 2-alquil/ariltio-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8aa-ea foram eficientes
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para uma variedade de exemplos. Os grupamentos Me, MeO e CI ligados ao
anel benzénico do tiol foram tolerantes a condicdo reacional, sendo possivel
obter os produtos em bons rendimentos (Tabela 7, entradas 2, 3 e 4,
respectivamente). Os grupos alquilicos e benzilicos foram tolerantes ao meio
reacional, fornecendo os produtos em bons rendimentos (Tabela 7, exemplos
56e7).

A natureza eletronica dos substituintes situados na posi¢céo para do anel
aromatico dos reagentes N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6b-e nao
afetou o rendimento da rea¢do. Tanto para grupamentos retiradores de elétrons
guanto para aqueles doadores de elétrons, os produtos foram obtidos em bons

rendimentos (Tabela 7, entradas de 8 a 11).

Tabela 7 — Sintese dos 2-alquil/ariltio-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8aa-ea.

# R* R? Produto Rend. (%)%
1 H Ph \>—NH S@ 88
6a 7a
2 H p—MeC5H4 92
\>—NH s
6a 7b
3 H p-MeOCqH, [ \fNH S Me 93
6a 7c 8ac
4 H p-C|C5H4 9
\>—NH s cl

6a 7d
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Tabela 7 — Sintese dos 2-alquil/ariltio-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8aa-ea (continuacao).

(0]
5 N >\ 90
\
H Bn |S>—NH sﬁ<
6a 7e 8ae
(0]
6 |N\>7NH S 82
6a-H (Furan-2-il) S %
\
O
6a 7f 8af
(0]
7 N % 77
H Pr | \>/NH S/\/
S
6a 79 8ag
Me
(0]
8 85
Me Ph |N\%N>ﬂH S@
S
6b 7a 8ba
MeO
0o
9 % 85
MeO Ph |N\>_NH S@
S
6¢C 7a 8ca
O,N
(@)
10 80
NO, Ph |N\%N>ﬂH S@
S
6d 7a 8da
Br.
(@)
11 N % a0
Br Ph [ S>—NH s-@
S
6e 7a 8ea

#Produto isolado apés purificacdo em coluna cromatografica de silicagel.
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Para a insercdo de organosselénio através da reacdo de substituicdo
nucleofilica do cloro nas N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas, foi proposta
uma metodologia utilizando a clivagem redutiva de disselenetos de diarila,
empregando-se hidreto de boro e sodio (NaBH4), em uma mistura de EtOH e
THF (1:3). Nesse sistema, tem-se a geracdo do anion selenolato, que,
posteriormente, reage com 0s compostos N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-
cloroacetamidas 6a-e, adicionados entdo ao meio reacional.

Nessa metodologia, estudou-se a eficiéncia da reacdo para a variagao
dos compostos 6a-e, bem como a variacéo de alguns dicalcogenetos de diarila,
visualizados na Tabela 8.

Os resultados obtidos a partir dos reagentes derivados de disselenetos
de diarila, que possuiam grupamentos Me e Cl, apresentaram rendimento
moderado (Tabela 8, entradas 2 e 3). Os resultados para o0s reagentes
derivados das N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamidas 6b-e apresentaram
resultados distintos em relacéo aos efeitos eletronicos, fornecendo os produtos
também em rendimentos moderados (Tabela 8, entradas de 4 a 7). Utilizando-
se 1,0 equivalente de 2-cloro-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-acetamida 6a e 1,5
equivalente de (BuSe),, observou-se por CCD que o material de partida era
totalmente consumido em apenas 1,5 hora de reacdo. No entanto, o produto
8ak nao foi observado apd6s work-up da reacéo e apenas subprodutos foram
recuperados (Tabela 8, entrada 8). Também avaliou-se o emprego de dissulfeto
de difenila através dessa metodologia, verificando-se fornecimento do produto

8aa em 72% de rendimento (Tabela 8, entrada 9).
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Tabela 8 — Sintese dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8.7

R’ R’
N Q R2,Y, (7) / NaBH, (1,5 equiv.) N Q
| >—NH cCI § | >—NH YR?
s>_ EtOH / THF, t.a., Ar,6 h s>_
6 8
R' = H, Me, OMe, NO,, Br
R? = Ph, p-MeCgHj, p-CICgH4 n-C4Hqg
Y =8, Se
# R RYY Produto Rend. (%)®
0
1 N > 75
H PhSe | )—NH Se@
S
6a 7h 8ah
2 0
H p-MeCeH.Se N 66
| )—NH Se@Me
S
6a 7i 8ai
3 Q 58
H p-CICeH.Se N >
| >—NH Se@CI
S
6a 7i 8aj
Me
0
4 Me PhSe N > 70
| S—NH Se@
S
6b 7h 8bh
MeO
5 Q 60
MeO PhSe N >
i o)
S
6¢C 7h 8ch
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Tabela 8 - Sintese dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-acetamidas 8
(continuacéo).

O,N
o)
6 NO, Phse N 42
Mo )
S
6d 7h 8dh
Br
o)
7 Br PhSe N > 62
| S>—NH Se@
S
6e 7h 8eh
o)
8 H BuSe N > -
| Y—NH Se”
S
6a 7k 8ak
o)
9 H PhS N > 72
B0
S
6a 7a 8aa

 As reacdes foram realizadas utilizando-se 6a-e (1,0 equiv.), NaBH, (1,5 equiv.); R°Y, (0,55
equiv.); EtOH / THF (1:3), (5,0 mL), sob atmosfera de argbnio por seis horas. ® Rendimentos
isolado apés purificagcdo em coluna cromatografica de silicagel.

Os compostos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8aa-ea
foram caracterizados através da analise de RMN *'H e *C, como pode ser

observado na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados de RMN 'H e ™C dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-
illacetamidas 8.

RMN 'H (CDCl3) 400 MHz ~ RMN **C (CDCl5) 400 MHz
5 (ppm) J (Hz2) 5 (ppm)

Produto

10, 21 (s, 1H); 7,65 (d, J= 166,58, 157,84, 148,54
8,5 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 133,57, 132,73; 131,95;
N Oy_\ 8,5 Hz, 2H): 7,36 (d, J = 129,52; 129,35, 127,67;
| )—NH s@ 7,9 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 127,52; 122,33;  108,39;
S 7,16 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 38,05.
8aa 8,7 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H);
3,81 (s, 2H).




Tabela 9 — Dados de RMN 'H e

illacetamidas 8 (continuacéo).

I

YC dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-

10,23 (s, 1H); 7,80 (d, J = 166,93; 157,96, 149,91,
7,5 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 137,65; 134,17, 130,11;
7,5 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 130,00; 129,94; 128,80;
7,5 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 128,20; 126,17, 108;05;
\fNH S‘@ 7,5 Hz, 2H); 7,11 (s, 1H); 38,48; 20,97.
7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
3,68 (s, 2H); 2,28 (s, 3H).
10,34 (s, 1H); 7,81 (d, J = 167,22; 159,66, 158,30;
@\[ 7,0 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 149,85 134,18; 133,23;
7,3 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 128,82; 128,22; 126,19;
»—NH SO 9,0 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 123,85, 114,88; 108,06;
6,80 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 55,23; 39,69.
3,74 (s, 3H); 3,59 (s, 2H).
10.56 (s, 1H); 7,78 (d, J = 166,45, 158,04, 150,42;
7,2 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 134,49; 133,92, 132,50;
7,1 Hz, 2H); 7,32 —7,31 131,06; 129,73; 129,00;
\>_NH s—@ (m, 1H): 7,20 (m, 4H); 128,44: 126,41: 108,38:
7,12 (s, 1H); 3,58 (s, 2H).  38,32.
10,71 (s, 1H); 7,80 (d, J = 167,30; 157,94, 149,77,
7,5 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 136,51; 134,15, 128,93;
7,2 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 128,78; 128,65, 128,15;
\}NH 7,4 Hz, 1H); 7,24 — 7,23 127,37, 126,16; 107,91;
(m, 3H); 7,18 — 7,14 (m, 36,85; 34,61.
b 1H); 7,11 (s, 1H); 3,71 (s,
2H); 3,12 (s, 2H).
10,64 (s, 1H); 7,80 (d, J = 167,13; 158,00; 149,73;
7,1 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 149,56; 142,70, 134,11;
\>—NH S 7,2 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 128,76; 128,14; 126,08;
7,3 Hz, 1H); 7,24 (s, 1H); 110,38; 108,74; 107,89;
\ 7,12 (s, 1H); 6,18 — 6,15 34,94; 29,04.
0 (m, 2H): 3,74 (s, 2H); 3,22
gaf (s, 2H).
10,96 (s, 1H); 7,83 (d, J = 167,78; 158,19, 149,76;
7,13 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 134,08; 128,76; 128,14
o 7,2 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 126,08; 107,93; 35,52;
J\/ 7,3 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 34,81; 22,23; 13,14.
\>_NH S\ o\ 7.5 Hz, 2H); 7,15 (s, 1H);
3,21 (s, 2H); 2,48 (t, J =
8ag 7,2 Hz, 2H); 1,55 (q, J =
7,3 Hz, 2H); 0,92 (t, J =
7,3 Hz, 3H).
Me 10,79 (s, 1H); 7,65 (d, J = 166,81; 158,17, 149,77,
o) 7,8 Hz, 2H); 7,19 — 7,17 138,23; 133,27; 131,27
|'\1\>_N>|\‘:\S (m, 7H); 7,05 (s, 1H); 3,89 129,54: 129,27, 129,28;
s (s, 2H); 2,34 (s, 3H). 127,21; 126,11; 107,33;
37,84; 21,19.

8ba
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Tabela 9 - Dados de RMN 'H e *C dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-

illacetamidas 8 (continuacéo).

MeO 10,23 (s, 1H); 7,71 (d, J = 166,77, 159,71, 158,10;
o) 8,3 Hz, 2H); 7,21 (m, 5H); 149,72; 133,83, 129,26;
| N%N%SO 6,99 (s, 1H); 6,71 (d, J = 129,24; 127,47, 127,17;
S 8,3 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H); 127,08, 114,23; 106,46;
8ca 2,52 (s, 2H). 55,27; 37,79.
8,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 167,69, 158,25, 146,77,
O:N 8,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 146,49; 140,12; 135,13;
N O>\.j 7,96 (s, 1H); 7,41 (d, J = 129,06; 128,44; 126,51;
| S\%NH S‘@ 75 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 126,34; 124,15, 112,70:
ada 7.4 Hz, 2H); 7,20 (t, J = 36,10.
7,2 Hz, 1H); 4,00 (s, 2H).
Br 10,24 (s, 1H); 7,65 (d, J = 1665, 157,55, 149,01,
o) 8,6 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 133,56; 133,14; 131,88;
| '\'\>_N>,\4js© 8,6 Hz, 2H); 7,33 — 7,20 129,51, 129,17; 127,65;
S (m, 5H); 7,11 (s, 1H); 3,75 127,46; 122,15, 108,50;
gea (s, 2H). 37,97.
10,86 (s, 1H); 7,76 (d, J = 167,93; 158,96; 149,81,
N 0% 7,2 Hz, 2H); 7,35 — 7,14 134,27; 133,13; 129,31;
| \>~NH Se@ (m, 10H); 7,109 (s, 1H); 128,92; 128,38; 128,33;
S 3,29 (s, 2H). 128,05; 126,30; 108,15;
8an 29,40.
10,87 (s, 1H); 7,76 (d, J = 167,99; 158,71; 149,84;
o 7.1 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 138,41; 134,30; 133,61;
| N%N?ﬂjSe @Me 7,2 Hz, 2H); 7,34 — 7,29 130,21; 128,88; 128,27;
IS (m, 3H); 7,09 (s, 1H); 7,00 126,27; 124,51; 108,06;
8ai (d, J = 7,2 Hz, 2H); 3,32 29,77; 21,11.
(s, 2H); 2,27 (s, 3H).
10,86 (s, 1H); 7,77 (d, J = 167,62; 158,97; 149,92;
o 7,3 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 134,62; 134,25; 129,53;
N > 7,2 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 128,96; 128,40; 126,56;
| S\>_NH Se@CI 7,3 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 126,31; 108,26; 29,58.
8aj 3,32 (s, 2H).
10,87 (s, 1H); 7,55 (d, J = 167,74; 158,63; 149,90;
Me 8,1 Hz, 2H); 7,30 — 7,28 138,22; 133,06; 131,52;
N O% (m, 2H); 7,14-7,05 (m, 129,59; 129,38; 128,35;
| S\>—NH Se@ 6H); 6,96 (s, 1H); 3,28 (s, 128,09; 126,18; 107,39;

8bh

2H); 2,29 (s, 3H).

29,54; 21,23.




Tabela 9 — Dados de RMN *H e *°C dos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-

illacetamidas 8 (continuacéo).

11,35 (s, 1H); 7,71 (d, J =
8,3 Hz, 2H); 7,22 — 7,20
(m, 5H); 6,99 (s, 1H); 6,92
(d, J = 8,3 Hz, 2H); 3,82
(s, 3H); 3,28 (s, 2H).

168,02; 159,79; 159,05;
149,49; 133,06; 129,26;
128,43; 127,97; 127,57,
127,06; 114,33; 106,51,
55,31; 29,35

8,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
8,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
7,97 (s, 1H); 7,58 — 7,56
(m, 2H); 7,32 — 7,28 (m,
3H); 3,86 (s, 2H).

169,88; 158,38; 146,77,
146,51; 140,17; 131,87,
129,25; 127,29; 126,52,
124,18; 112,66; 28,18.

MeO
0]
N
s o)
S
8ch
O5N
(@)
N
| S>—NH Se@
S
8dh
Br.
(@)
N
i o)
S
8eh

10,49 (s, 1H); 7,53 (d, J
8,4 Hz, 2H); 7,40 (d, J
8,4 Hz, 2H); 7,33 (d, J
7,8 Hz, 2H); 7,12 (t, J
7,1 Hz, 3H); 7,01 (s, 1H);
3,37 (s, 2H).

167,64; 158,54, 148,71,
133,10; 131,99; 129,48;
128,23; 128,16; 127,68;
122,25; 108,58; 29,58..

Adicionalmente a esses dados,

espectrometria de massas de alta resolucao (Tabela 9),

foram

compravam a obtencdo desses compostos.

Tabela 10 — Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos derivados dos 2-

alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8.

realizadas analises de

Espectroscopia de Massas

Produto Férmula Molecular  Calculado Encontrado
0]
N
I >NH s@ C17H14N,0S, + H 327,0626 327,0620
S
8aa
0]
N
| \>_N5H \SOMG C1sH1sN,0S; + H 341,0782 341,0793
S
8ab

O
N >\
| S\>—NH SOOMe C1gH16N205S, + H 357,0731 357,0751
8ac

cujos dados
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Tabela 10 — Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos derivados dos 2-
alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8 (continuag&o).

C1/H15CIN;0S, +H 361,0236 361,0225
\>—NH s Cl

\>—NH s CisH1sN,0S, + H 341,0782 341,0755
A\
[ - NH S C1HuN,0,S; + H 331,0575 331,0590
\
0
\>_NH \/\ Cl4H16N2082 + H 293,0782 293,0769
Me
| "{>_N>—\H s@ CigH16N;0S; + H 341,0782 341,0755
S
MeO
|"{>_N>—\H s@ CigH16N,0,S,+ H 357,0731 357,0718
S
O,N
| N\%,\F—\H s@ C17H13Ns03S; + H 372,0477 372,0462
S
Br

| N\%NSH \SQ Ca7H1sBIN,OS,+ H 404,9731 404,9745
S
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Tabela 10 — Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos derivados de dos 2-
alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8 (continuago).

O

| N\>_N5H \Se@ C17H1N,0SSe + H 375,0070 375,0066
S
8ah
0
| N\>7 . CisH16N,0SSe + H 389,0227 389,0269
NH Se@Me
S
8ai
Q C17H1CIN,OSSe +
| N\H?Fs @m b 408,9681 408,9659
e
s
8aj
Me
o
N O CisH16N,0SSe + H 389,0227 389,0269
| S—NH Se@
S
8bh
MeO
0
N »—\ C1gH16N2O,SSe + H 405,0176 405,0163
i se )
S
8ch
O,N
0
N C17H1sN305SSe + H 419,9921 419,9883
| S>—NH Se@
S
8dh
Br
o
N O CrMuBrNOSSe 42,0175 452,9172
| S—NH Se@
s
8eh

As 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas foram
identificadas por técnicas de RMN de 'H e **C, com a atribuicdo de sinais nos
espectros para o0 composto 8aa como representante dessa classe de
compostos.

No espectro de RMN 'H (Figura 11), na regido entre 7,67 ppm,

observou-se um dupleto com integral relativo a 2H com J = 8,5 Hz, que
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corresponde aos hidrogénios da posicdo 7 e 11 referentes aos hidrogénios
ligados ao anel aromético. Em 7,52 ppm, tem-se um dupleto com integral
relativo a 2H com J = 8,5 Hz, que corresponde aos hidrogénios da posicao 8 e
10, referentes aos hidrogénios ligados ao anel aromético. Em 7,37 ppm,
observou-se um dupleto com integral relativo a 2H com J = 7,9 Hz, que
corresponde aos hidrogénios da posicdo 16 e 20. Em 7,30 ppm, tem-se um
tripleto com integral relativo a 2H, com J = 7,2 Hz, que corresponde aos
hidrogénios das posicbes 17 e 19, referentes aos hidrogénios aromaticos. Em
7,12 ppm, observou-se um simpleto com integral relativo a 1H — esse sinal
corresponde ao hidrogénio ligado ao anel tiazolico, referente a posicdo C-5.
Seguindo em direcdo a regido de campo mais alto do espectro, observou-se
em 3,81 ppm um simpleto referente a 2H metilénicos ligados ao carbono alfa a

carbonila.

1

==}, [0}

8,10 7,11

|J || J_l|llla,

X} [ 1] LT 5 Bl &5 &0 5 48 4.0 s ¥} LS L L5 1.0 0.8 g 5

Figura 11 — Espectro de RMN "H do composto 8aa em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN **C desacoplado do composto 8aa (Figura 12),
observou-se em 166,58 ppm um sinal referente ao carbono carbonilico (C9).

Observou-se em 157,84 e 148,52 ppm sinais caracteristicos dos carbonos (C7
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e C5), respectivamente. Na regidao compreendida entre 133,57 e 122,35 ppm
encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos das fenilas. Na regido de
108,39 ppm, o carbono (C5) do anel heterociclico; e em 38,05 ppm, o carbono
da cadeia lateral (C14) corresponde ao grupamento metilénico ligado ao

carbono alfa a carbonila.

—166.582
—157.840
—148.519
33.570
32730
31.947
29.521
“129.346
27.665
27.520
22.349
108.389
38047

210 200 1% 180 170 180 150 40 130 120 110 _ 100 0 B0 0 (] 50 40 30 20 0 0 -10

Figura 12 — Espectro de RMN *°C do composto 8aa em CDCl; a 100 MHz.

3.1.1 Ensaios biolégicos dos compostos 2-alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-

1,3-tiazol-2-il)acetamidas 8

Os resultados foram expressos como média + de desvio padréo (SD). A
analise estatistica foi realizada utilizando-se um one-way ANOVA, seguido pelo
teste de Newman-Keuls. Valores de p<0,05 foram -considerados
estatisticamente significativos. Os valores de ECso (metade de concentracao
efetiva maxima) foram calculados por meio de regressdo linear, usando o
“GraphPad Software” (GraphPad software, San Diego, CA, USA). A inibicdo
maxima (Imax porcentagem - Maxima) foi calculada com a dose utilizada mais

eficaz.
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3.1.2 Atividade Sequestrante do Radical ABTS

Os resultados da atividade antioxidante pelo método ABTS foram
expressos como capacidade antioxidante total equivalente ao Trolox (valores
TEAC). A atividade antioxidante dos compostos 8aa-ef foi realizada pelo
método de Re e colaboradores,** com algumas modificacdes. Inicialmente, o
radical ABTS foi gerado a partir da solu¢cdo de 7 mM de ABTS em &gua com
140 mM de persulfato de potassio durante 12 a 16 horas, no escuro. No dia do
ensaio, a solucao de pré-formada ABTS foi diluida 1:88 (1 ml de tampéo ABTS
radical + 87 ml de 10 mM de fosfato de potassio, pH 7,0). O radical ABTS foi
adicionado a um meio que contém os compostos 8aa-ef (1-100 uM). Os meios
foram incubados durante 30 minutos a 25°C. A diminuicdo da absorbancia foi
medida a 734 nm, que descreve a atividade de eliminacdo de compostos 8aa-
ef contra o radical ABTS. O acido ascorbico (1-100 pM) foi usado como um
controle positivo para determinar a reducdo maxima de absorbancia em ABTS.

Os valores de ECsy das atividades sequestradoras de radical do ABTS
seguiram a ordem 8bh > 8bi = 8ca = 8af = 8ai 2 8ag = 8ah = 8ac > 8ch. O
composto 8bh (ECsp com 16,10 uM) apresentou a atividade superior aos
compostos 8ba, 8ca, 8af, 8ag, 8ai, 8ac e 8ch (ECsp com 22,5; 23,3; 25,00;
26,33; 25,03; 29,50 e 45,67 uM, respectivamente). O padrdo usado, acido
ascorbico, teve um ECs = 21,67 uM. Os compostos 8ba, 8ca, 8ac, 8ag, 8ai e
8ac apresentaram atividade semelhante a do acido ascoérbico. Os compostos
8aa, 8ab, 8ad, 8ae, 8da, 8ah, 8dh, 8eh e 8aj apresentaram atividade
sequestradora de radicais ABTS em concentra¢gdes superiores a 100 uM. Os
compostos também foram submetidos a inibicdo maxima (Imax) dos compostos
sobre o radical ABTS, seguiram a ordem 8bh > 8ba = 8ca = 8af = 8dh = 8ag =

8ah = 8ac > 8ch e nao foram superiores a 50% (Tabela Z).
3.1.3 Atividade Sequestradora do Radical DPPH

A atividade antioxidante foi avaliada por meio da capacidade

sequestradora do radical livre DPPH pelos compostos 8aa-ef, de acordo com

13 Re, R.; Pellegrini, N.; Proteggente, A.; Pannala, A.; Yang, M.; Rice-Evans, C. Free Radical

Biol. Med. 1999, 26, 1231.
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Choi e colaboradores.™* Diferentes concentracdes de compostos 8aa-ef (1-100
MM) foram misturadas com uma solucdo etandlica contendo radical DPPH, o
gue resulta numa concentracao final de 85 uM de DPPH. A mistura foi deixada
em repouso durante 30 minutos a temperatura ambiente, e a absorbancia foi
medida a 517 nm. O acido ascérbico (1-100 uM) foi usado como controle
positivo.

No ensaio de DPPH, os compostos 8aa-ef apresentaram atividade
sequestradora de radicais do DPPH em concentragdes superiores a 100 uM. O
Imax de compostos 8aa-ef foi menor do que 20% (Tabela 10).

TABELA 11 — Concentracao efetiva para reduzir 50% dos radicais livres (ECsp) e efeito maximo
(% maxima de efeito sequestradora dos compostos 8 para os radicais ABTS e DPPH.

ECso(UM) Imax (%) ECso (UM) Imax (%)
Composto ABTS DPPH
0
| N\>_N5H \SO > 100 1o >100  3,33£057
S 1
8aa
0
T N\%NSH \SOMG > 100 B >100  1,66+0,88
S 1
8ab
O
N 59,00 + 10,05 +
| S\>_NH SOOMG 29,50 4,24 > 100 5,60
8ac
O
N 34,33 + 11,00 +
8ad

14 Choi, C. W.; Kim, S. C.; Hwang, S. S.; Choi, B. K.; Ahn, H. J.; Lee, M. Y.;Park, S. H.; Kim,
S. K. Plant. Sci. 2002, 163, 1161.
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TABELA 11 — Concentracao efetiva para reduzir 50% dos radicais livres (ECsp) e efeito maximo
(% maxima de efeito sequestradora dos compostos 8 para os radicais ABTS e DPPH

(continuacéo).

O
N ; \
\
[N s? - 100
8ae
(@)
N 1 \
| \%NH S 25,00
S
s
O
8af

O
N S
26,33
| D>—NH *
S

8ag
Me

o)
N >\‘—\ 22,5

| >-NH S
e

8ba
MeO

N i \
| >-NH S 23,3
S

8ca

| N\>7NH s > 100
s

8da
Br.

| N\>—NH S > 100
S

N
| >—NH Se@ 21,67
s

8ah

46,67 *
8,32

72,02 +
8,00

69,30 +
5,56

89,33 +
5,03

95,67 +
5,85

2,66 + 2,51

7,411+ 4,58

56,21
2,12

> 100

> 100

> 100

> 100

> 100

> 100

> 100

> 100

9,66 = 2,37

17,33
9,01

11,66 +
2,08

4,28 + 2,93

11,33 +
7,76

5,00 £ 4,35

11,66 +
2,08

4,20 + 0,58
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TABELA 11 — Concentracao efetiva para reduzir 50% dos radicais livres (ECsg) e efeito
maximo (% méaxima de efeito sequestradora dos compostos 8 para os radicais ABTS e
DPPH (continuagéo).

o)
N D 61,30 +
| S\%NH Se@Me 25,03 041 > 100 2,33 +2,02
8ai

o)
No > 16,33 +
| S\>_NH Se@CI > 100 115 > 100 1,40 £ 0,02
8aj

Me
O>_\ 77,33
N 33+
| \>—NH Se@ 16,10 416 > 100 3,34+ 2,03
S
8bh
MeO
Oy_\ 92,67 10,00
N , + , +
| S—NH Se@ 45,67 3,05 > 100 5,19
S
8ch
OoN
Oy_\ 11,00 +
N ,00 +
| \>—NH Se@ >100 3,66+3,51 > 100 418
S
8dh
Br.
O>\_\ 18,10
N , 10+
| \%NH Se@ > 100 173 > 100 5,33+4,23
S
8dh
. . 98,00 + 98,63 +
Acido ascorbico 21,67 515 31,40 196

Apés a andlise dos resultados pelo método de sequestro do radical livre
ABTS e DPPH, os compostos sintetizados 8aa-ef apresentaram propriedades
antioxidantes. Nesse sentido, este estudo buscou evidenciar a capacidade
antioxidante in vitro de novos compostos organicos de calcogénios. Os
diferentes efeitos causados pelos compostos 8aa-ef nos ensaios podem estar
relacionados as diferentes estruturas quimicas dos dois radicais. Sabe-se que
a presenca de um grupamento metoxila e metila na molécula apresentam um

115

maior efeito antioxidante associado a uma menor toxicidade. Isso é

15 3) Pinton, S.; Souza, A. C.; Sari, M. H. M.; Ramalho, R. M.; Rodrigues, C. M. P.; Nogueira,
C. W. Behav. Brain Res. 2013, 247, 241. b) Wilhelm, E. A.; Bortolatto, C. F.; Nogueira, C. W.
Food Chem. Toxicol. 2012, 50, 1187.
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comprovado para os compostos 8ba, 8ca, 8ai 8ch e 8bh, pois esses
compostos apresetaram maior efeito antioxidantes.

Em alguns casos, os resultados obtidos foram o6timos (8ba e 8bh)
mediante o radical livre ABTS, inclusive maiores que o controle positivo. Os
resultados obtidos ndo foram expressivos frente ao radical DPPH, existindo a
possibilidade de essa classe de compostos ser especifica para o radical ABTS,
como em outros trabalhos relatados.™®

Os dados descrevem que os compostos 8ba e 8bh, muito semelhantes
em suas estruturas, diferindo apenas em relacdo ao atomo de calcogénio,
apresentaram atividades semelhantes, demonstrando que ha& uma relacéo

direta entre estrutura e atividade antioxidante.

3.2 SINTESE DE 1,2,4-OXADIAZOIS DERIVADOS DE
ORGANOCALCOGENIOS

Nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos na busca de
métodos para a sintese de 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazois 3,5 e 2,5-dissubstituidos
gue empregam condicfes reacionais simples e de facil reprodutibilidade em
laboratério. Assim, o interesse nesta pesquisa baseia-se no desenvolvimento
de organocalcogénios derivados de L-aminoacidos contendo um anel
oxadiazolico; e, em concordancia com os objetivos tracados, propds-se aqui a

sintese dos 1,2,4-oxadiazois, cuja estrutura é mostrada na Figura 13.

N
Y a) Me a)H
sse @ wiBe (e
: c)Bn g; NOe
2
e) Cl

Figura 13 — Estrutura geral dos 1,2,4-oxadiazois derivados de organocalcogénios.

18 | uchese, C.; Branddo, R.; Acker, C. I.; Nogueira, C. W. Mol. Cell. Biochem. 2012, 367, 153.
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Dessa forma, iniciaram-se os estudos pela andlise retrossintética dos
1,2,4-oxadiazois derivados de organocalcogénios 7 (Esquema 51). Através da
analise retrossintética, pode-se supor que os 1,2,4-oxadiazois 16 podem ser
preparados a partir da ciclizacao dos acidos (S)-2-(2-
(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos 13 e das arilamidoximas 15 (obtidos a
partir das arilnitrilas 14). Os compostos 13 podem ser obtidos via uma hidrolise
basica dos (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)ésteres 12. Os (S)-2-(2-
(calcogenofenil)acetamido)ésteres 12, por sua vez, podem ser faciimente
preparados via reacao de substituicdo do cloro dos (S)-2-(2-cloro-acetamido)-
ésteres 11 por nucledfilos (feniltiolato 7a ou fenilselenolato 7h) derivados dos
dicalcogenetos de difenila 7. Os compostos 11 podem ser preparados a partir
da reacdo do cloreto de 2-cloroacetila 5 e cloridratos dos aminoésteres 10.
Esses, por sua vez, podem ser obtidos mediante reacdo de esterificacdo dos

respectivos L-aminoéacidos 9.
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Esquema 48 — Andlise retrossintética para a obtengéo dos 1,2,4-oxadiazois.
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Inicialmente, realizou-se a preparacao dos materiais de partida a serem
empregados na sintese dos 1,2,4-oxadiazois. Para a sintese dos (S)-2-(2-cloro-
acetamido)-ésteres 1la-c, foram utilizados os aminoacidos L-alanina (9a), L-
leucina (9b) e L-fenilalanina (9c) naturais, que, através de reacdo de
esterificacdo com cloreto de tionila (SOCI;) em metanol (MeOH), resultaram
nos cloridratos 10a-c em excelentes rendimentos (80-90%). Os cloridratos 10a-
c foram tratados com 1,5 equivalentes de cloreto de 2-cloroetanoila 5 na
presenca de 2,5 equivalentes de K,CO3; em uma mistura de acetato de etila e
agua, obtendo-se o0s (S)-2-(2-cloro-acetamido)-ésteres 1la-c em bons
rendimentos (68-75%) (Esquema 49).

O

N )Jvcn

R1 R1
SOC|2 K2003 (2 5 equiv. )
N Ny O ——— HC|.H2N)}(O\ CI\)\ )\[(
o) MeOH, t.a, lo) AcOEY H,0
24 h 24h

9a-c 80-90% 10a-c 11a =70%
11b = 68%
11c = 85%

R' = a: Me; b: i-Bu; ¢: Bn

Esquema 49 — Sintese dos compostos 11a-c derivados de L-aminoacidos.

Os compostos 1lla-c foram purificados através de coluna
cromatografica, utilizando-se silica gel, hexano e acetato de etila como
eluentes. Todos 0s compostos sdo estaveis quando armazenados sob
refrigeracdo, e suas estruturas foram determinadas através de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e de carbono treze, cujos dados estdo

apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Dados de RMN 'H e **C dos (S)-2-(2-cloro-acetamido)-ésteres 11a-c.

RMN *H (CDCl3) 400 MHz RMN °C (CDCl3) 400 MHz

Produto
& (ppm) J (Hz) 3 (ppm)
* 7.14 (s, 1H); 4,55 — 4,48 (m, 172,66, 165,69; 52,43; 48,36:
C'\)J\N O 1H); 3,99 (s, 2H); 3,69 (s, 42,29;17,94.
H 3H); 1,38 (d, J = 4,0 Hz,
© 3H).
1la
7,11 (d, J=8,0Hz, 1H);  172,68; 165,92; 52,27; 50,98;
Q 4’64)_ 4.61 Em’ 1”))? 408(s, 4232, 41,12; 24,74, 22,64;
2H); 3,75 (s, 3H); 1,68 —
Cl O 1 1 ) y y
O (m, 6H).
11b
7,33-7,28(m, 3H); 7,13 (d, 171,29;  165,64; 13552
o . 1H): 400 — ags (m 524142393785
m, ; , - m,
o M Aol
H & 1H); 4,00 (s, 2H); 3,73 (s,
3H); 3,21 — 3,10 (m, 2H).
11c

O proximo passo dessa proposta envolve a insercdo do grupo
organoenxofre ou organosselénio para formar os produtos desejados. Assim,
0os compostos  (S)-2-(2-cloro-acetamido)-ésteres  1la-c, previamente
sintetizados, foram submetidos ao tratamento com espécies nucleofilicas de
enxofre (PhSSPh, 7a) ou selénio (PhSeSePh, 7h), proporcionando a formacéo
dos compostos 12a-f. A reacdo entre o dicalcogeneto de difenila (1,1 equiv.)
com boroidreto de sédio (1,5 equiv.), em uma mistura de THF e etanol, gerou o
anion fenilcalcogenolato. Posteriormente, 0 composto (S)-2-(2-cloro-
acetamido)éster 11 foi adicionado ao meio reacional para que ocorresse a
reacdo de substituicdo nucleofilica do cloro por fenilcalcogénio. Dessa forma,
uma série de derivados dos feniltio-amidoésteres (12a-c) e dos fenilseleno-
amidoésteres (12d-f) foi obtida em bons rendimentos e em condi¢des brandas

de reacdo, mostrando ser eficiente a rota sintética adotada (Tabela 13).
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Tabela 13 — Sintese dos (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)ésteres 12a-f.*

O R! o R!
Ph2Y2 / NaBH4
CI\)LNJﬁ(o\ - PhY\)KNJﬁ(O\
H EtOH/THF, t.a., H
O 12 h O
9a-c 11a-f

R' = a: Me; b: i-Bu; ¢: Bn
Y =S, 10a; Se =10b

# R’ Y Produto Rend. (%)°
0
1 Me S PhS\)k N O\ 92
H o
11a 7a 12a
i-Bu S Q
2 pns I Ao 83
H o
11b 7a 12b
0
3 Bn S 77
pns I Aol
H o
11c T7a 12c
0
H 6
11a 7h 12d
i-Bu Se Q
5 prse. L Ao 63
H o
11b 7h 12e
o}
6 Bn Se 70
phse. I Ao
H o
11c 7h 12f

% As reacdes foram realizadas utilizando-se 11a-c (1,0 equiv.), NaBH, (1,5 equiv.); PhYYPh 7a
ou 7h (0,55 equiv.); EtOH / THF (1:3), sob atmosfera de argdnio por seis horas. ® Rendimento
isolado ap6s purificacdo em coluna cromatografica de silicagel.
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Os compostos (S)-2-(-2-(calcogenofenil)acetamido)ésteres 12a-f foram

caracterizados através da andlise de RMN 'H e **C, como pode ser observado

na Tabela 14.

Tabela 14 — Dados de RMN *H e *C dos (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)ésteres 12a-f.

Produto

RMN *H (CDCl3) 400 MHz
5 (ppm) J (Hz2)

RMN °C (CDCl3) 400 MHz

5 (ppm)

7,36 — 7,27 (m, 5H); 7,23
- 7,21 (m, 1H): 4,58 —
4,54 (m, 1H); 3,70 (s, 3H);
3,63 (s, 2H); 1,33 (d, J =
7,2 Hz, 3H).

172,93; 167,64, 134,62; 129,29;

126,96; 52,48; 48,38;

37,81; 18,21.

7,33-7,26 (m, 4H); 7,21
7,17 (m, 1H); 7,09-7,07
(m, 1H); 4,58-4,57 (m,
1H); 3,66 (s, 3H); 3,65 (dd,
J = 16,0 Hz, J = 16,0 Hz,
1H); 1,62-1,55 (m, 2H);
1,55-1,46 (m, 1H); 0,83-
081 (m, 6H).

172,91; 167,73; 134,64, 129,28;
128,63; 126,82; 52,25; 51.05,
41.40; 37,52, 24,72, 22,83, 21,75.

7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,27 (t, J = 7,6 Hz, 2H);
7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H);
4,87 — 4,82 (m, 1H); 3,67
(s, 3H); 3,60 (s, 2H); 3,07
— 3,04 (m, 2H).

171,57, 167,81, 135,67, 134,69;
129,36; 129,25; 128,72; 128,65;

126,87; 53,53; 52,40;

37,95; 37,65.

7,54 — 7,52 (m, 2H); 7,25
- 7,24 (m, 3H); 7,09 (d, J
= 6,8 Hz, 1H); 4,47 — 4,41
(m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,55
(s, 2H); 1,30 (d, J = 7,2
Hz, 3H).

172,69; 168,39; 132,47; 128,95;
128,87; 127,35; 52,02; 48,07;

29,74, 17,69.
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Tabela 14 — Dados de RMN *H e **C dos (S)-2-(2-calcogenofenil)acetamido)ésteres 12a-f
(continuac&o).

7,53-7,50 (m, 2H); 7,27-7,25

(m, 3H); 7,22-7,20 (m, 1H);
173,07; 168,53; 132,44,

o 4,59-4,54 (m, 1H); 3,68 (s,
\)k o 3H): 3,57 (d, J = 4,0 Hz, 2H) 129,42; 129,17; 127,69;

PhSe ;O yJ =4, Z, ;

N ~ 52,22; 51,22; 41,51; 30,11;
H o) 1,60-1,54 (m, 1H); 1,48-1,42

24,74; 22,81; 21,87.
12e (m, 2H); 0,85 (d, J = 4,0 Hz,
6H).

7,43 — 7,41 (m, 2H); 7,26 —
7,22 (m, 6H); 7,03 — 7,01 (m, 171,73; 168,49; 135,77;

) 2H); 6,83 — 6,81 (m, 1H); 4,84 132,53; 129,54; 129,34;
Phse\)LN Ol - 4,80 (m, 1H); 3,64 (s, 3H);  129,20; 127,82; 127,28;
H o 3,52 (s, 2H): 3,07 — 3,03 (m, 53,76; 52,43; 37,96; 30,132
12f 2H).

Para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois, € necessaria a O-acilacdo de
arilamidoximas, seguida da condensacao intramolecular com eliminacdo de
agua. Uma reacao para a obtencao de 1,2,4-oxadiazois a partir do éster 12
presenca de K,CO3 e benzoamidoxima em tolueno foi testada, entretanto, ndo
foi possivel isolar o produto de interesse. Dessa forma, foi necessario a
transformacdo dos (S)-2-(-2-(calcogenofenil)acetamido)ésteres em seus
respectivos acidos carboxilicos. Portanto, de acordo com procedimentos

adaptados da literatura,**’

0s compostos 12 foram submetidos a hidrdlise
basica com solucdo de LIOH 1IN em THF, a temperatura ambiente. Para o
work-up, foi utilizada solucdo saturada de HClyg) 1N. Os dados refentes aos
rendimentos dos &acidos (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos 13a-f

podem ser visualizados na Tabela 15.

117 Zhang, Y. —-M.; Fan, X.; Yang, S. —M.; Scannevin, R. H.; Burke, S. L.; Rhodes, K. J;
Jackson, P. F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 405.
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X07012188
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Tabela 15 — Dados relacionados aos acidos (S)-2-(-2-(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos
13a-f.?

1. LiOH 1N, THF, ta., 1 h

o R o R
prv. I )ﬁ(o\ - PhY\)J\N)\WOH
H 5 H 5

2. HCI 1N, t.a., 30 min.
12a-f 13a-f

R' = a: Me; b: i-Bu; ¢: Bn

Y =S, Se
# R' Y Produto Rend. (%)°
o)
1 Me S PhSQLN OH 70
Ho o
12a 13a
2 i-B S o 65
I-bu
PhS H
QkN o
H o
12b 13b
o)
3 Bn S 77
Ph H
s I Ao
H o
12c 13c
o)
4 Me Se Phse\)J\N OH 50
H o
12d 13d
5 i-B S o 53
I-bu e
PhS OH
eQLH
0
12e 13e
6 BN Se s Ji o 60
o)
12f 13f

% As reacdes foram realizadas utilizando-se 12a-f (1,0 equiv.), LIOH 1N (3,0 equiv.), H,O/THF
(1:3). ® Rendimento isolado apds purificagdo em coluna cromatografica de silicagel.
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Os é&cidos (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos 13a-f foram
caracterizados através da andlise de RMN *H e **C, como pode ser observado
na Tabela 16.

Tabela 16 — Dados de RMN 'H e '*C dos acidos (S)-2-(-2-(calcogenofenil)acetamido)
alcanoicos 13a-f.

Produto

RMN "H (DMSO.ds) 400 MHz

RMN °C (DMSO.dg) 400 MHz

5 (ppm) J (H2) 5 (ppm)
8,34 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,37
o (d, 3= 8,1 Hz, 2H); 7,29 (¢, J =
173,78, 167,64,  136,13;
phs. L OH 7.4 Hz 2H), 7,17 (t, J = 7,3
N 128,87; 128,13; 125,86; 47,84;
H Hz, 1H); 4,27 — 4,23 (m, 1H);
36,34; 17,24.
13a 3,69 (s, 2H); 1,25 (d, J = 8,0
Hz, 3H).
8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,35
(d, 3= 8,0 Hz, 2H); 7,27 (¢, J =
8,0 Hz, 2H); 7,17 (t, J = 8,0
o 173,90; 167,88; 136,06;
Hz, 1H); 4,25 — 4,20 (m, 1H);
phs. L OH 128,89; 128,04; 125,85; 50,65;
N 3,70 (dd, J =340 Hz e J =
H o 36,22; 24,23; 22,88; 21,27.
" 14,8 Hz, 2H); 1,51 — 1,50 (m,
1
3H); 0,85 (d, J = 4,0 Hz, 3H);
0,78 (d, J = 4,0 Hz, 3H).
8,40 (d, ) =80 Hz, IH): 7.27 175 6p. 167,88, 137,32,
o ] 7’113)(2’6;0(“)'2:;4; as‘tg‘de 136,14; 129,09,  128,90;
m X S X
» 1H); 3,66 (s, 2H); 3, ' 12821; 127,75, 126,47
PhS OH N B . 21 75, AT,
QkN J=128HzeJ=44Hz 1H), 15574 53 71; 36,76; 36,07.
H 5 2,90 (dd, J=136 HzeJ=4,4
13c Hz, 1H).
8,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,53
Ji d, J = 7.2 Hz, 2H): 7,30 — 173,84; 168,64; 13143;
PhSe OH 130,34; 129,08; 126,75; 47,77;
N . _ i) il il il il il L] L]
N 7.24 (m, 3H); 421 - 427 (m, Lo Sh 2O
134 1H); 3,60 (d, J = 6,8 Hz, 2H);
1,23 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
8,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,54
~ 7,51 (m, 2H); 7,30 — 7,24
(m, 3H); 4,26 — 4,20 (m, 1H);
o 173,49; 168,66; 131,32;
3,60 (dd, J = 12,0 Hz, J = 34,0
phse. I OH 130,10; 128,85; 126,57; 50,44;
N Hz, 2H): 1,52 — 1,48 (m, 1H);
Ho § 28,76; 24,06; 22,57; 21,20.
1,52 — 1,48 (m, 2H); 0,88 (q, J
13e

= 8,0 Hz, 3H); 0,82 (g, J = 8,0
Hz, 3H)
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Tabela 16 — Dados de RMN *H e **C dos &cidos (S)-2-(-2-(calcogenofenil)acetamido)
alcanoicos (continuagéo).

8,36 (d, J=80Hz, 1H) 7,49 1501- 16826 137.27:
= 7A7 (M, 2H); 7,25 = 7,22 131 50-  130,38; 129,03:

0 (m, 8H); 4,50 — 4,45 (m, 1H). 198 99: 128,08; 126,59
Phse. I OH  360(s 2H); 306 (dd, J = 15544 5364, 36,81;
N 14,0 Hz e J = 52 Hz, 1H); 5547
O 289 (dd, J=140HzeJd=
13f 5,2 Hz, 1H).

Em seguida, realizaram-se alguns estudos comparativos entre o uso da
irradiacdo de micro-ondas e o método convencional de sintese de 1,2,4-
oxadiazois. Sabe-se que a rota sintética, através da irradiacdo de micro-ondas,
apresenta algumas vantagens, tais como: simplicidade nos procedimentos
reacionais envolvidos, melhor taxa de aquecimento sobre os reagentes, bem
coOmo menores tempos reacionais, que se tornam interessantes pelo fato de
serem reduzidos os subprodutos do meio reacional.

Os estudos preliminares envolvendo o emprego do reator de micro-
ondas tiveram inicio pela busca das condicOes ideais para a obtencdo dos
1,2,4-oxadiazois 16. Assim, realizou-se a avaliacdo dos principais fatores que
influenciaram essa reacdo: temperatura, tempo, solvente e agente de
acoplamento. Inicialmente, as reacdes foram conduzidas empregando 1
equivalente do acido (S)-2-(2-(feniltio)acetamido)propanocico 13a como
substrato padrédo, 1,1 equivalente de benzoamidoxima 15a, 1,1 equivalente de
N, N’-diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), a fim de determinar as condicfes ideais
de reacdo.

Essas reacdes foram conduzidas em um tubo de micro-ondas ou em um
baldo reacional para formacdo do intermediario reacional, ou seja, a ativacéo
da carboxila do aminoacido por parte do DCC em agitacdo magnética por
aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente. Na sequéncia, foi
adicionada a benzoamidoxima e agitou-se por mais 20 minutos. A partir disso,
foi proposto o estudo de trés condi¢cdes reacionais, nas quais o procedimento
da reacdo foi modificado para avaliar qual das trés condicbes poderia
apresentar o melhor resultado. Dessa forma, na Condicdo A, a reacdo foi

realizada através do aquecimento por micro-ondas (com temperaturas de 60 ou
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100°C, dependendo do solvente) em 100 W de poténcia por 15 minutos de
irradiacao.

Na Condicdo B, a reagdo ocorreu primeiramente a temperatura
ambiente em um solvente organico, logo substituido por agua; conduzida em
reator de micro-ondas (em temperaturas de 60 a 140°C) em tempos reacionais
gue variaram de 2 a 30 minutos em 100 W de poténcia.

Na Condicdo C, a reacao foi conduzida em uma Unica etapa em um
baldo reacional, através do aguecimento convencional em agitacdo magnética
e banho de 6leo (em temperaturas de 40 e 100°C, dependendo do solvente)
em tempo reacional de oito horas. No Tabela 16, sdo apresentadas as
condic¢des reacionais estudadas.

Para a Condicao A, as reacdes foram realizadas em um tubo de micro-
ondas. Inicialmente realizou-se a ativacdo da carboxila do aminoacido com
DCC em agitagdo magnética por aproximadamente 40 minutos a temperatura
ambiente. Na sequéncia, adicionou-se a benzamidoxima e agitou-se por mais
20 minutos. ApOs esse tempo reacional, as reacdes foram conduzidas ao
micro-ondas. Para essa condicdo, foram testados diferentes solventes, tais
como 1,4 dioxano, THF, tolueno, DMF, acetato de etila, MeCN, CHCl3;, DCM e
acetona. Efetuando-se a analise dos resultados obtidos na Tabela 17,
constatou-se que os melhores resultados foram obtidos ao se utilizar 1,4-
dioxano, THF e MeCN (Tabela 17, entrada 1, 75%; entrada 2, 72%; e entrada
6, 80%, respectivamente).

O procedimento da Condicdo B também foi realizado em um tubo de
micro-ondas com ativacdo da carboxila do aminoacido com DCC em agitacao
magnética por aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente e, apos
isso, a benzoamidoxima foi adicionada ao meio reacional e agitada por mais 20
minutos a temperatura ambiente. Nesta condicdo, foram empregados solventes
gue tém baixos pontos de ebulicdo, assim, o processo de formacdo do
intermediario reacional ocorre em um solvente organico, que foi removido
através de rota-evaporador sem aquecimento. Na sequéncia, foi adicionado 1
mL de agua a mistura reacional, e entdo foi realizada a irradiagdo no micro-
ondas (Tabela 17, entradas de 11 a 13). Nessa condi¢cdo, de modo geral, os
rendimentos foram satisfatérios quando empregados DCM e acetona na reacéo

(Tabela 17, entrada 11, 84%; entrada 12, 88%); porém, ao utilizar-se acetato
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de etila, observou-se um decréscimo no rendimento (Tabela 17, entrada 13,
50%).

Na Condigcdo C, as reagdes foram conduzidas em um baldo reacional
adaptado com condensador de refluxo e chapa de aquecimento. A carboxila do
aminoacido foi ativada com DCC em agitacdo magnética por 40 minutos a
temperatura ambiente e, na sequéncia, a benzoamidoxima foi adicionada ao
meio reacional. Nessa condi¢do, o aquecimento reacional foi realizado através
de banho de 6leo. Consideraram-se o melhor solvente da Condicdo A e o
melhor solvente da Condicdo B para avaliar o desempenho pelo método
convencional. Observando a Tabela 17, quanto as reacdes conduzidas na
Condigcdo C, em 1,4-dioxano e acetona (Tabela 17, entrada 14, 47%; entrada
15, 35%, respectivamente), verificou-se que ocorreu um decréscimo nos
resultados comparativamente aos resultados da Condic¢éo A e B.

Em anélise, os rendimentos obtidos para as reac¢des conduzidas em
micro-ondas se mostraram, na sua maioria, superiores aos obtidos pelo método
convencional. E é possivel afirmar que as reac¢des conduzidas pela Condicao
B realizadas em acetona, com a posterior substituicdo por agua em reator de

micro-ondas, forneceram os melhores resultados.

Tabela 17 —. Otimizac&o para a sintese de 1,2,4-oxadiazol 16aa.”

(e} N/OH Condigao A: M.O., Solvente, Temp., 15 min.
(0]
oSl Iy O
HoDos NH2 | Condigao B: M.O., Solvente/H,0, Temp. PhS N o/ )
~N
13a

|
15a Condigdo C: M.C., Solvente/Temp., 8 h 16aa

# Condigdo  Solvente Temp./tempo Rend. (%)°
(°C/min)
1 A 1,4-dioxano 100/15 80
2 A THF 100/15 72
3 A tolueno 100/15 70
4 A DMF 100/15 60
5 A AcOEt 100/15 53
6 A MeCN 100/15 75
7 A CHCI; 100/15 35
8 A DCM 60/15 32
9 A acetona 60/15 39
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Tabela 17 —. Otimizacao para a sintese de 1,2,4-oxadiazol 16aa (continuag&o).

10 A agua 100/15 tracos
11 B DCM /agua 100/15 84
12 B acetona/agua 100/15 88
13 B AcOEt/agua 100/15 50
14 C 1,4-dioxano 100/480 a7
15 C acetona 40/480 35
16 B acetona/agua 60/ 30 55
17 B acetona/agua 80/15 75
18 B acetona/agua 110/15 82
19 B acetona/agua 120/15 71
20 B acetona/agua 130/15 59
21 B acetona/agua 140/15 57
22 B acetona/agua 100/2 71
23 B acetona/agua 100/5 79
24 B acetona/agua 100/10 86
25 B acetona/agua 100/20 80
26 B acetona/agua 100/30 61

2 As reacdes foram realizadas utilizando-se 13a (1 equiv.), 15a, (1,1 equiv.) DCC (1,1 equiv.). °
Rendimento isolado apés purificagdo em coluna cromatogréafica de silicagel.

Apoés estabelecer-se a Condicdo B como a melhor metodologia para
obtencao dos compostos desejados, outros parametros foram avaliados, como
temperatura e tempo reacional. Quando conduzida a reacdo a temperatura de
60°C, obteve-se o produto em 55% de rendimento (Tabela 17, entrada 16). Ao
conduzir a reacédo a 80 °C, obteve-se o produto em bom rendimento (Tabela
17, entrada 17, 75%). Conduzindo a reacdo a 110°C, o produto foi obtido em
82% de rendimento (Tabela 17, entrada 18). Ja ao testar reacbes em
temperaturas mais elevadas, como 130 e 140°C, ocorreram decréscimos
significativos nos rendimentos (Tabela 17, entrada 20, 59% e entrada 21, 57%,
respectivamente).

Com base na andlise dos resultados da Tabela 17, e sabendo que a
ciclizacdo do anel oxadiazodlico € a etapa-chave da reacado, observa-se que, a
medida que as reacdes sdo conduzidas abaixo de 80°C, a formac¢éo do produto
nao ocorre de forma satisfatéria, possivelmente pelo fato de o processo de
ciclizagdo necessitar uma energia maior. Porém, quando as reac¢fes sao
conduzidas acima de 120°C, o processo de ciclizacdo também néo € eficiente,

formando um elevado numero de subprodutos analisados por CCD e refletindo
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diretamente no decréscimo dos rendimentos. Assim, observa-se que a
temperatura ideal para essas reacdes € de 100 a 120°C, sendo que a
temperatura 100 °C foi adotada para as demais reacoes.

Ao determinar a temperatura ideal de trabalho, outro parametro a ser
avaliado foi o tempo reacional (Tabela 17, entradas de 22 a 26). O tempo de
irradiacdo em micro-ondas foi variado, de 2 a 30 minutos. Para as reagdes de 2
e 5 minutos, obteve-se o produto nos rendimentos de 71 e 79% (Tabela 17,
entradas 7 e 8, respectivamente). Nos tempos reacionais de 10 e 15 minutos,
obteve-se o produto com rendimentos de 86 e 88%, (Tabela 17, entradas 24 e
12, respectivamente). Para os tempos reacionais de 20 e 30 minutos,
ocorreram decréscimos nos rendimentos (Tabela 17, entrada 25, 80%; entrada
26, 61%).

Conforme a Tabela 17, pode-se afirmar que a condicdo Otima de
obtencao do produto 16aa é a condicdo da reacéao 12 (Tabela 17, 15 minutos,
100 °C, acetona/agua). Assim, 0 passo seguinte da otimizacdo da reacao foi a
realizacdo de uma série de variacbes em relacdo aos agentes de acoplamento
disponiveis comercialmente. Na Tabela 18, podem ser analisadas as variacfes
dos agentes de acoplamento, uma vez que a ativacdo da carboxila do
aminoacido é a parte-chave do inicio da ciclizacdo do anel oxadiazdlico.

Nesse contexto, alguns agentes de acoplamento foram empregados além
do DCC: N,N’-di-isopropilcarbodi-imida (DIC) N,N'-carbonildi-imidazol (CDI), 1-
(3-(dimetilamino)-propil)-3-etilcarbodi-imida (EDC) e tetrafluoroborato de 2-(1-
H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio (TBTU) (Figura 14). Na Tabela 18,
observa-se a formacao do produto 16aa com varios agentes de acoplamentos
testados (DIC e CDI) em bons rendimentos (Tabela 18, entradas 2, 82% e 3,
78%). Ao utilizar EDC, o produto 16aa foi obtido com rendimento de 90%
(Tabela 17, entrada 4). Entretanto, com a utilizacdo TBTU, observou-se a

formacédo de apenas tracos do produto 16aa por CCD (Tabela 18, entrada 5).
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Tabela 18 — Resultados obtidos para a variacdo dos agentes de acoplamento.®

# Agente de acoplamento Temp./tempo(°C/min.) Rend. (%)b
1 DCC 100/15 88

2 DIC 100/15 82

3 CDI 100/15 78

4 EDC 100/15 90

5 TBTU 100/15 tracos

% As reacbes foram realizadas utilizando-se 13a (1 equiv.), 15a (1,1 equiv.), agente de
acoplamento (1,1 equiv.), agua, 15 min., 100 °C, 100 W, 2 min. rampa. ® Rendimento isolado
apos purificagdo em coluna cromatografica de silica gel.

Os resultados obtidos com os reagentes DCC e EDC foram muito
semelhantes, porém, ao se conduzir as reagbes com DCC, foi observada a
formacdo de reacdes cruzadas entre o DCC e as arilamidoximas 15,'% que
levaram a formacao de subprodutos que dificultaram o processo de purificacao
por coluna cromatografica, haja vista o fator de retencéo (Ry) ser prOXimo aos
R; dos produtos desejados 16. Assim, dependendo do grupamento (R* = OMe
ou NO,), tornou-se muito dificil realizar sua purificacdo através de coluna
cromatografica. Entretanto, quando o EDC foi empregado, ndo se observou a
presenca desses subprodutos na reacéo. Logo, analisando a relacao de custo-

beneficio, o reagente EDC foi empregado para as demais reacoes.

18 Tabei, K.; Kawashima, E. J. Heterocycl. Chem. 1986, 23, 1657.
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N
DCC DIC CDI
N\
N @ N \®
N N O
\N/\/\N, \O /N\ BF4
| ~(
N—
/
EDC TBTU

Figura 14 — Agentes de acoplamento.

Analisando os resultados experimentais descritos na Tabela 18, pode-se
perceber que a Condicao B de reacdo, atraves do emprego dos reagentes
13a-f (1 equiv.), arilamidoxima 15a-e (1,1 equiv.) e 1,1 equiv. EDC, promoveu
com eficiéncia a sintese dos 1,2,4-oxadiazois desejados. Os resultados obtidos
mostram que a reacdo de ciclizacdo depende dos grupamentos ligados a

porcéao dos acidos fenilcalcogenoacetamidoalcanoicos e a arilamidoxima.

Tabela 19 - Sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)
acetamidas 16.

_OH
(0] R! N| (0] R!
PhY\)J\NJﬁ(OH . /©/kNH2 M.O., Agente de acoplamento PhYQJ\NJ\(/N R?
H H /
o R2 acetona/H,0,100 °C, O-N
13a-f 15a-e 15 min., 100 W 16aa-ef

R' = Me, i-Bu, Bn
R2 =a) H, b) Me, c) OMe, d) NO,, ) Cl
Y=S, Se
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# Reagentes Produto Rend. (%)°
o)
1 13a + 15a PhSQL”/'\(/N)IQ 16aa 90
O-N
o)
2 13a + 15b Phs\)LN/k(/N%@/Me 16ab 86
Ho L
0
3 13a + 15¢ PhS\)LN/k(/N>/®/OMe 16ac 72
Ho G
o)
4 13a + 15d F’hSQerlj\(/"‘>,®/No2 16ad 64
Ho G
o)
5 13a +15e PhSQJ\HJ\(/NkQ/(:l 16ae 67
N
6 13b + 15a Phs\)?\N /N>/® 16ba 52
Ho G
o)
7 13b + 15b Phs\)kN N @Me 16bb 57
Ho G
o)
8 13b + 15¢ Phs\)LN N oy 10 77
T
0
9 13b + 15d PhSQkN N >/®/N02 16bd 79
Ho L
10 13b + 15¢ i 16be 57

phs. L AN o
H o /




Tabela 19
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— Sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)
acetamidas 16 (continuacao).

11

12

13

14

15

16

17

18

19

o)
13c + 15a
rrs. L A _n
/)
H Oy
13c + 15b o
phs. L AN Ve
"o
13c + 1c Q
F’hs\)LN N OMe
"o
13c + 15d o
PhS\)J\N /N>/®NOZ
/)
H Oy
13c + 15e N
prs L AN o
Ho oy
o]
13d + 1a PhSe\)LN/'\(/N%Q
H /
O-N
o]
13d + 15b PhSe\)LN/'\\//N%Q/Me
/
H Oy
o)
13d + 15¢ PhSe\)]\N/'\(/N>/®/OMe
H O
o)

avasa Prse Ay w0,
H o /

16ca

16¢hb

16cc

16cd

16ce

16da

16db

16dc

l6dd

76

67

35

51

45

79

81

59

56
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Tabela 19 - Sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)
acetamidas 16 (continuac&o).

O
20 13d + 15e PhSe\)J\N/'\(/N@/m 16de 45
H /
O-N

o
21 13e + 15a PhSeQLN N >/® 16ea 70
Ho &

=N
(0]
22 13e + 15b 16eb 73
PhSe\)J\N _N Me
"o
O
23 13e + 15¢ 16ec 47
PhSe\)J\N _N >/®/OM o
H O- '\f
O
24 13e + 15d 16ed 45
PhSerN _N >/®/N02
H /)
=N
(0]
25 13e + 15e 16ee 41
PhSe\)LN _N >/®/CI
/)
H O-N
26 13f + 15a Q 16fa 50
PhSe\)kN _N >/®
H O- ’\1

27 13f + 15b 16fb 23
H o /)
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Tabela 19 - Sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)
acetamidas 16 (continuac&o).

0 [ i
28 13f + 15¢ 16fc 47
PhSe\)J\H _N />/®/OM9

O-N
O
29 13f + 15d 16fd 38
PhSe\)kN /N/ NO,
Ho oy
O [ :
30 13f + 15e 16fe 22
PhSe\)LN _N k@m
Ho oy

% As reacbes foram realizadas utilizando-se 13a-f (1 equiv.), 1,1 equiv. de 15a-e (1,1 equiv.),
EDC (1,1 equiv.), &gua, 15 min., 100 °C, 100 W, 2 min. rampa. ® Rendimento isolado apds
purificacdo em coluna cromatografica de silicagel.

Em geral, os compostos derivados de enxofre 16 (Tabela 19, entradas 1
a 15) foram obtidos entre 35 e 90% de rendimentos. Os compostos derivados
de selénio 16 (Tabela 18, entradas 16 a 30) foram obtidos entre 22 e 81% de
rendimentos. Os compostos de selénio foram obtidos em menores rendimentos
guando comparados aos compostos de enxofre. Levando em consideracdo que
0 atomo de selénio é praticamente o dobro do tamanho do atomo de enxofre,
pode-se considerar que os efeitos estéricos do volume do atomo de selénio
afetam a solubilidade do material de partida, afetando o curso da reacéo e
proporciona um decréscimo nos rendimentos.

Para os derivados da alanina (R'), o efeito eletrénico, tanto do grupo
doadores (R?= Me e MeO) quando do retiradores de elétrons (R*= NO; e Cl),
nao influenciou no curso da reacdo, levando a formacdo dos respectivos
produtos em bons rendimentos (Tabela 19, entradas de 1 a5 e de 16 a 21).

Os grupamentos doadores (R?> = Me e MeO) ou retiradores de elétrons
(R> = NO, e Cl) para os derivados da leucina (R') n&o influenciaram
significativamente nos rendimentos, sendo possivel obter os produtos em bons
rendimentos (14ba-be, 52-79% e 1l4ea-ee, 41-70%). Também nédo foi

observado um decréscimo significativo nos rendimentos relacionado aos efeitos
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estéricos da isobutila do aminoacido. Esses resultados podem ser
compreendidos pela maior solubilidade do intermediério reacional, ocorrendo
de maneira satisfatéria 0 acoplamento da O-acilacao e a ciclo-desidratacéo.

Para os derivados da fenilalanina (R%), os rendimentos foram moderados
tanto para os derivados de enxofre quanto para os de selénio. Esses resultados
podem ser compreendidos pela baixa solubilidade dos materiais de partida,
assim dificultado a formacao do intermediério reacional. Desta forma, pode ser
compreendido o decréscimo nos rendimentos para 0s compostos 16ca-ce e
l6fa-fe.

Os rendimentos de 22 a 92% podem ser considerados satisfatérios,
avaliando-se o processo da reagdo em micro-ondas, no qual o tempo reacional
€ menor em comparagao ao método convencional, além do fato da utilizagédo
de solventes de carater “verde”, como da acetona e da agua.

Com o estudo para otimizagcéao das condi¢des reacionais, pode-se avaliar
gue foi desenvolvida uma metodologia simples e rapida, como o axilio do
micro-ondas, assim com a utilizacdo de agua como solvente, configurando a
essa sintese carater “verde” e proporcionando compostos oxadiazolicos em
rendimentos satisfatorios.

Os compostos (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-
(calcogenofenil)acetamidas foram caracterizados através da andlise dos dados
espectrais de RMN *H e *C, como pode ser observado na Tabela 20, Tabela
21 e Tabela 22.
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Tabela 20 — Dados de RMN 'H e C das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-
(calcogenofenil)acetamidas 16aa-ae e 16da-de.

O Mg
! H /) 6
s O-N

Y =8, Se.
Produto/RMN *H*  CH,(s) NH (d) CH(m) Me (d) R? (s)
16aa 3,66 7,45 5,42-538 1,54
16ab 3,67 7,49 5,42-538 1,55 2,39 (Me)
16ac 3,67 7,55 5,41-5,35 1,54 3,87 (OMe)
16ad 3,72 7,37 5,48-5,44 1,61
16ae 3,69 7,36 5,43-540 1,58
16da 3,59 7,24 5,41-5,37 1,54
16db 3,60 7,24 5,40-5,37 1,54 2,41 (Me)
16dc 3,59 7,24 5,37-535 1,53 3,86 (OMe)
16dd 3,64 6,97 546-544 1,60
16de 3,60 7,01 546-541 1,55
Produto/RMN *C* CH,(1) Carbonila(2) CH(4) Me (5) R? (6)
16aa 37,70 179,08 43,02 19,29
16ab 37,67 178,77 4297 1937 21,42 (Me)
16ac 37,60 178,61 42,88 19,23 55,61 (MeO)
16ad 37,55 180,05 43,08 19,32
16ae 37,59 179,27 4300 19,38
16da 30,20 179,26 4329 19,67
16db 30,28 179,07 4334 19,77 21,69 (Me)
16dc 30,10 178,79 4316 1957 55,33 (MeO)
16dd 30,11 180,21 43,41 19,63
16de 30,05 179,38 4319 19,55

4 CDCls, 400 MHz, & (ppm), J (Hz). ° CDCls, 100 MHz, & (ppm).

Tabela 21 - Dados de RMN 'H e °C das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-
(calcogenofenil)acetamidas 16ba-be e 16ea-ee.
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Produto/RMN *H*  CH, (dd) NH (d) CH(m) CH,(m) R? (s)
16ba 3,72 7,45 5,44-542 1,78-1,72
16bb 3,70 7,17 5,43-539 1,78-1,71 2,40 (Me)
16bc 3,67 7,24 5,40-534 1,78-1,72 3,81 (OMe)
16bd 3,70 7,21 5,45-539 1,80-1,74
16be 3,69 7,32 5,44-538 1,78-1,72
16ea 3,60 7,21 5,43-537 1,77-1,70
16eb 3,61 7,02 5,44-538 1,78-1,71 2,42 (Me)
16ec 3,59 7,24 5,37-5,35 1,78-1,72 3,86 (OMe)
16ed 3,63 6,97 5,43-537 1,82-1,69
16ee 3,60 7,23 5,39-5,38 1,79-1,66
Produto/RMN *C® CH,(1) Carbonila(2) CH (4) CH,(5) R? (6)
16ba 37,17 178,93 45,24 42,47
16bb 37,42 178,79 45,39 42,71 21,48 (Me)
16bc 37,34 178,62 45,32 42,59 55,27 (MeO)
16bd 37,38 180,08 45,62 42,62
16be 37,24 179,21 45,37 42,52
16ea 29,96 179,19 45,61 42,76
16eb 29,88 178,85 45,48 42,73 21,47 (Me)
16ec 29,98 178,79 45,57 42,86 55,38 (MeO)
16ed 29,71 180,08 45,63 42,52
16ee 29,82 179,33 45,54 42,68

TCDCly, 400 MHz, 5 (ppm), J (Hz). ° CDCls, 100 MHz, & (ppm).
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Tabela 22 - Dados de RMN 'H e C das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-
(calcogenofenil)acetamidas 16ca-ce e 16fa-fe.

O
/
s O- °

N
Y =8, Se.
Produto/RMN *H*  CH,(s) NH (d) CH(m) CH, (dd) R? (s)
16ca 3,63 7,45 5,68-5,62 3,25
16cb 3,62 7,25 5,66-5,62 3,24 2,39 (Me)
16cc 3,62 7,27 5,66-5,62 3,24 3,83 (OMe)
16cd 3,65 7,43 5,67-5,65 3,27
16ce 3,64 7,49 5,67-5,62 3,24
16fa 3,58 7,23 5,65-5,63 3,27
16fb 3,52 7,18 5,61-559 3,22 2,38 (Me)
16fc 3,62 7,24 5,63-561 3,25 3,83 (OMe)
16fd 3,64 7,22 5,64-562 3,27
16fe 3,57 7,20 5,63-5,61 3,27
Produto/RMN *C* CH,(1) Carbonila(2) CH (4) CH,(5) R? (6)
16ca 37,55 177,90 48,11 39,37
16¢cb 37,47 177,64 48,04 39,29 21,54 (Me)
16cc 37,55 177,55 48,07 39,34 55,31 (MeO)
16cd 37,34 178,92 48,13 39,21
16ce 37,25 178,07 47,98 39,16
16fa 29,98 178,25 48,34 39,37
16fb 29,98 177,73 48,27 39,34 21,46 (Me)
16fc 30,03 177,67 48,33 39,39 55,35 (MeO)
16fd 29,94 179,01 48,40 39,29
16fe 29,92 177,88 48,22 39,24

4 CDCls, 400 MHz, & (ppm), J (Hz). ° CDCls, 100 MHz, & (ppm).

As (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)-
acetamidas foram identificadas por técnicas de RMN de 'H e **C, com a
atribuicdo de sinais nos espectros para o composto (S)-2-(tiofenil)-N-(1-(3-4-
tolil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)acetamida 16ab como representante dessa classe

de compostos. Convém destacar que, por questdes didaticas, a numeracao
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para o composto 16ab, nessas discussdes, ndo seguira as regras da IUPAC

para a nomenclatura de compostos heterociclicos (Figura 15).

[1u030h1 Me

—7.888
w7492
7351
5,439
5,421
5,401
5,383
L5.366
3.674
2,393
1557
1,539

7511

L_W,
1u030h1 Me
o I\{le 12
[ 13 \1 - H 7 bl > _N N/
| /7 \
16 14 3 0 ~N
[1u030h1 Me 15
14,15,16 J|
‘ |
9 R
ﬁ. 3 H 1 > A B A B BN B
i 4
JL_ J’\_‘ \/ \M‘\k_ | 1.%:LUJIJmJLS
52 80 78 76 74 72 70
1 (pprm) “
Jl]“lq
| 4'_J k—;
TTrrrr-rr-rr-ror
3.5 5.3
f1 (ppm)
1
\ ! KL \
AN Y L L B ,_)l - \k_l,_f)ll\ql___ _.L il
Lol o 0 M — o
S gna = =)
o~ (=N ™~ m

5.0 45 4.0 35 3.0 2.
f1 (ppm)

Figura 15 — Espectro de RMN *H do composto 16ab em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN 'H, observou-se na regido de campo baixo um
dupleto em 7,90 ppm com integral relatvo a 2H com J = 8,1 Hz, que
corresponde aos hidrogénios na posicao orto do anel aromatico em relacao ao
anel oxadiazodlico (Figura 15). Em 7,45 ppm, observou-se um dupleto com
integral relativo a 1H com J = 7,6 Hz, que corresponde ao hidrogénio do NH.
Em 7,36 ppm, tem-se um dupleto com integral relativo a 2H com J = 8,1 Hz,
referentes aos hidrogénios meta do anel aromatico em relacdo ao anel
oxadiazolico. Entre 7,28-7,16 ppm, observou-se um multipleto com integral
relativo a 5H, que corresponde aos hidrogénios da fenila (PhS). Em 5,42-5,38
ppm, tem-se um multipleto com integral relativo a 1H, que corresponde ao
hidrogénio do carbono assimétrico (CH). Em 3,67 ppm, pode-se observar um
simpleto com integral relativo a 2H metilénicos ligados ao carbono alfa a
carbonila. Em 2,39 ppm, observou-se um simpleto com integral relativo a 3H,
esse sinal corresponde aos hidrogénios da metila ligada ao anel aromatico.

Seguindo em direcdo a regido de campo mais alto do espectro, observou-se
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em 1,55 ppm um dupleto com integral relativo a 3H, com J = 7,0 Hz, referentes
aos hidrogénios da metila vizinhos ao centro assimeétrico.

No espectro de RMN *3C desacoplado do composto 16ab (Figura 16),
observou-se em 178,77 ppm um sinal referente ao carbono carbonilico (C2).
Observou-se em 168,13 e 167,56 ppm sinais caracteristicos dos carbonos do
anel oxadiazolico (C7 e C6). Na regido compreendida entre 141,53 e 123,51
ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos das fenilas (C13, C11,
C10, C12, C15, C9, C16 e C8) Naregiao de 42,96 ppm, encontra-se o sinal do
carbono assimétrico (C4) e em 37,67 ppm o carbono alfa carbonila (C1). Em
21,42 (C5) e 19,37 (C12), tém-se os sinais dos carbonos da metila ligada ao

anel aromético e da metila vizinha ao centro assimétrico, respectivamente.

luo30edMe =0 0@ o mw S~ Yo T o
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Figura 16 — Espectro de RMN **C do composto 16ab em CDCl; a 100 MHz.

Adicionalmente a esses dados, foram realizadas analises de
espectrometria de massas de alta resolucdo (Tabela 23), cujos dados

compravam a obtencdo desses compostos.
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Tabela 23 — Dados de espectrometria de massas de alta resolu¢do dos derivados de (S)-N-(1-
(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas 16.

Espectroscopia de Massas

Produto Formula Calculado  Encontrado
Molecular
o)
phs. N
H - C1sH17N30,S + H 340,1120 340,1124
O-N
16aa
o)
Phs\)LN N e
N C1oH1sN30,S + H 354,1276 354,1271
O-N
16ab
P
PhS N
ﬁ/k(/ )/QOM‘? CioH1oNsOsS +H 370,225  370,1202
O-N
16ac
P
PhS N
ﬂ/k(/ @ NO2 o gH1eN,OLS + H 385,0971 385,0969
O-N
16ad
_
PhS N
HJ\(/ />/®/CI CigH16CIN3O,S + H  374,0730 374,0718
O-N
16ae
o)
PhSQkN /N>/® CoiH2sN3O,S +H  382,1589 382,1603
H /
O-N
16ba
o)
PhS\)kN _N Me  CaHxsN:O,S+H  396,1746 396,1730
H /
O-N
16bb
o)
PhS\)LN /N>’®/0Me CaoHasNsOsS +H  412,1695 412.1705
H /
O-N




Tabela 23 — Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos derivados de (S)-N-(1-(3-

aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas 16 (continuag&o).
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o}
PhS\)kH _N />/®/N02
O-N
16bd

o)
Phs\)LN _N >/®/CI
H /
O-N
16be
0
ety )
H /
O-N
16ca
o}

O-N
16ch
)
Phs\)kN _N OMe
Ho 4 '\1
16¢cc
o)
PhS\)J\N _N @NOZ
/)
H Oy
16cd
o)
Phs\)LN _N @CI
Ho N/
16ce

0
PhSe\)LN/'\(/N>/®
/)
Ho o

16da

C,1H»,N,0O4S + H

C,1H»,ClI N;O,S + H

C24H21N3028 +H

CasH23N30,S + H

C24H20N4O4S + H

C24H20C| N30zs +H

C18H17N3028e +H

427,1440

416,1200

416,1433

430,1589

446,1538

461,1284

450,1043

388,0564

427,1407

416,1220

416,1417

430,1568

446,1526

461,1258

450,1028

388,0579
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Tabela 23 — Dados de espectrometria de massas de alta resolucéo dos derivados de (S)-N-(1-
(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas 16 (continuacao).

O
PhSe\v/ﬂ\N N Me
H - / C19H19N30,Se + H 402,0721 402,0715
O-N

16db
o}
PhSe\/JL\ N OM
ﬁ - € CuH1oN;O5Se + H 418,0670 418,0662
O-N
16dc
o
PhSe\/JL. N NO
ﬁ - 2 Ci1sH16N,0,Se + H 433,0415 433,0429
O-N
16dd
o
PhSe\v/M\ N cl
ﬁ - C15H16CIN;O,Se + H 422,0175 422,0164
O-N
16de
0
PhSeQLN/(:N >/® Ca1H2sN30,Se + H 430,1034 430,1016
H /
O-N
16ea
0
PhseQLN/(\ENk@/Me C2oHasN30,Se + H 4441190 4441187
H /)
O-N
16eb
o}
PhSe\)J\N/d;N >/®/0Me CoHasNsOsSe +H  460,1139  460,1150
H /
O-N
16ec
0
PhSeQJ\N/d;N NO,  CetHzNiOsSe +H 475,0885  475,0912
H /
O-N
16ed

O

PhSe\)KN/d;N >/®/0| CxH»CIN;O,Se + H  464,0644  464,0652
/)
Ho 5

16ee
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Tabela 23 — Dados de espectrometria de massas de alta resolu¢do dos derivados de (S)-N-
(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)alquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas 16 (continuacao).

o [ :
phSe\)LN N CaaH21N302Se + H 464,0877 464,0854
H L v

N
16fa
o)
CasH23N30,Se + H 478,1034 478,1024
PhSe\)KN _N >/®/Me
/
H ooy,
16fb
o)
PhSe\)J\N _N >/® oe | CHNiOsSe +H 494,083 494,0996
/
H oy,
16fc
o)
CaaH20N404Se + H 509,0728 509,0730
/
H -~
16fd
o) [ i
phSeQJ\N N @CI CaaH20CINGO,Se + H  498,0488 498,0495
/
H -~
16fe

3.2.1 Mecanismo proposto para formacdo de derivados de 1,2/4-

oxadiazois

Infere-se que o mecanismo da reacdo inicie com a desprotonacédo do
acido carboxilico pelo EDC e posterior ataque do ion carboxilato ao carbono
eletrofilico do EDC protonado. Depois, ocorre um ataque nucleofilico do
oxigénio da arilamidoxima 15 a carbonila do composto previamente ativado
pelo reagente de acoplamento (EDC), levando a formac&o do intermediério B;
na sequéncia, ocorre a transferéncia de préton intramolecular, levando a
formacdo do intermediario C. Nesse intermediario, ocorre a remo¢ao do grupo

abandonador e a formagédo da carbonila (intermediério D), que, por sua vez,
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sofre um ataque nucleofilico por parte do nitrogénio do grupo amina na
carboxila, ocorrendo a ciclizagdo e formacdo do intermediario E.
Posteriormente, por uma transferéncia de préton, leva a formacdo do
intermediario F que, apés a desidratacéo, leva a formacédo do 1,2,4-oxadiazol
16 de interesse (Esquema 50).

N_
\T/\/\N\‘C \N/\/\N\ \
N SCov, N
N | N />
i
0 > 0 ) Nec-N_ N=C-N-
R! ’O}H —_— RH)J\O‘C) . é) H - H o H o
NH ~ R o N-Q N\{
NH )\( /)
PRY Y PRy Y w O 2 2 R' “Syph
o o} ! R R NH,
0: YPh
1 A Ny B
NH
o
2
R :
> \N/\

PhY [¢] YPh

Esquema 50 — Mecanismo proposto para a sintese dos 1,2,4-oxadiazois
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4. CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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4 CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando os resultados obtidos é possivel fazer algumas consideracdes em
relacéo ao estudo realizado:

Do ponto de vista sintético, é possivel concluir que uma série de
compostos derivados de 1,3-tiazois, funcionalizados com organoenxofre e
organosselénio foram obtidos. A estratégia sintética adotada proporcionou bons
rendimentos através de um acesso rapido a estes compostos. Foram obtidos
16 compostos inéditos contribuindo para uma biblioteca de compostos com
diferentes grupamentos ligados a estrutura do 1,3-tiazol.

No presente estudo, os compostos sintetizados apresentaram atividades
contra os radicais ABTS e DPPH. Apesar de ainda ndo ser possivel ter um
estudo do mecanismo de acdo das atividades antioxidantes dos compostos
8aa-8eh, os mesmos foram mais eficazes sequestradores do radical ABTS, e
menos eficientes para os radical DPPH, o que indica que o efeito antioxidante
desses compostos estao relacionados com a sua estrutura quimica.

Através de uma metodologia simples e eficiente foi possivel a sintese de
30 compostos inéditos, os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos 16, derivados de
acidos calcogenofenilacetamidoalcanoicos 13 e arilamidoximas 15, com
rendimentos que variaram entre 22 a 92%.

A metodologia empregada a partir da irradiacdo de micro-ondas foi
eficiente sendo que a mesma mostrou ser mais rapida, e com melhores
resultados quando comparado aos métodos convencionais de sintese dos 1,2,4-
oxadiazois. Também € importante afirmar que a ciclizacdo do intermediario
ocorreu em meio aquoso 0 que apresentou as melhores taxas de rendimento em
relacéo a solventes organicos. Como perspectivas futuras, almeja-se o emprego

desses compostos para avaliar a atividade bioldgica frente ao estresse oxidativo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAIS E METODOS

Este capitulo trata dos procedimentos experimentais para a sintese dos
compostos apresentados neste trabalho.

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros
Avance 3HD, que operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz,
respectivamente (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
guimicos (8) estdo relacionado em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno para 0s espectros de
RMN 'H e CDCl; para os espectros de RMN *C. Entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, m =
multipleto, sl = simpleto largo), o numero de hidrogénios deduzidos na integral

relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz.
5.1.2 Ponto de Fuséao

Os valores de ponto de fusdo dos compostos solidos foram
determinados em aparelho MQAPF-301 no prédio 18 do Departamento de

Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolucéao

Os espectros de massa de alta resolucdo serdo obtidos a partir de um
aparelho XEVO G2-Q-TOF (Waters), operando em modo ESI (do inglés, Eletro
Spray lonization) no Laboratério de Analises Quimicas Industriais e Ambientais
(LAQIA) na Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.4 Micro-ondas
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As reagcOes em micro-ondas foram realizadas em Reator

Discover tipo Explorer, marca CEM Corporation (Superlab).

5.1.5 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.™® Os outros reagentes utilizados foram obtidos de
fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UVzs4 (0,20 nm). Utilizou-se como método de revelacao,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucao acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, silica-gel (230 — 240 mesh — Silicycle)

e, como eluente, um solvente ou uma mistura adequada de solventes.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procediemento geral de sintese de 2-bromo-1-aril-etanona 2a-e

Uma solucdo de ariletanona la-e (10,0 mmol), N-bromosuccinimida
(NBS), (12,0 mmol) e acido p-toluenossulfénico (PTSA), (15,0 mmol) em MeCN
(50 mL) foi agitada durante 4 horas a temperatura de refluxo. Em seguida, a
mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3 x) e agua. A fase organica
foi seca sobre MgSQO, anidro e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida.
O extrato bruto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de

silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

2-bromo-1-fenil-etanona (2a)

o Rendimento: 1,69 g; 85%; sélido branco; p.f.: 50,4 — 52,6°C (49

B
w " _51°C, Lit),"® RMN H (400 MHz, CDCly): & = 7,97 (d, J = 7,1

119 perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em “Purification of Laboratory Chemicals”, 4™ ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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Hz, 2H); 7,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,48 (t, J = 7,9 Hz, 2H); 4,44 (s, 2H). RMN C
(CDCls, 100 MHz): & = 191,24, 134,01; 133,88; 129,65; 128,88; 128,82; 30,80.

2-bromo-1-(4-toluil)etanona (2b) ?

o Rendimento: 1,98 g, 94%, sdlido branco; p.f.: 44,5 — 46,6°C,

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,28

Me (d, J = 8,1 Hz, 2H); 4,41 (s, 2H); 2,42 (s, 2H). RMN *3C
(CDCl3, 100 MHz): & = 190,90; 144,95; 131,53; 129,52; 129,02; 30,81; 21,69.

2-bromo-1-(4-metoxifenil)etanona (2c)

O Rendimento: 1,94 g; 85%; Saolido branco; p.f.: 63,4 — 65,2°C,

" RMN H (400 MHz, CDCls): 8 = 7,97 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,97

o (d, J = 8,9 Hz, 2H); 4,40 (s, 2H); 3,89 (s, 2H). RMN *C
(CDCls, 100 MHz): & = 189,89; 164,13; 131,31; 126,96; 114,05; 55,52; 30,59.

~

2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (2e)

o} Rendimento: 2,22 g; 80%; sdlido branco; p.f.: 50,1 — 53,5°C

d (51 — 53°C, Lit).**» RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 7,86 (d, J

Br =8,7 Hz, 2H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,41 (s, 2H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): & = 190,34; 132,67; 132,18; 130,37; 129,24; 30,21.

5.2.2 Procedimento geral de sintese de 2-amino-4-aril-1,3-tiazol (4a-e)

Uma solucao de l-aril-2-bromoetanona (20 mmol), tioureia (20 mmol), e
NaHSO,, (6 mmol) em agua (50 mL) foi agitada durante durante 12 horas. Em
seguida, a mistura reacional foi neutralizada com Na,COj3 até a precipitacdo do
produto. Em seguida, filtrou-se e lavou-se com agua gelada. Finalmente, o

produto foi seco sob vacuo. O extrato bruto foi purificado por cromatografia em

120 patil, R. D.; Joshi, G.; Adimurthy, S.; Ranu, B. C. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2529.
21 Maji, T.; Karmakar, A.; Reiser, O. J. Org. Chem. 2011, 76, 736.
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coluna, utilizando gel de silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato
de etila (8:2).

2-amino-4-fenil-1,3-tiazol (4a) *?

Rendiemento: 1,19 g; 70%; solido amarelo; p.f.. 126,5 —

| N " 129,5°C, RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,80 (d, J = 7,1

Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,08

( br s, 2H); 6,99 (s, 1H). RMN *C (DMSO-dg, 100 MHz): 5 = 168,26; 149,54;

134,73; 128,43; 127,20; 125,52; 101,49. MS (El): m/z (%) = 176 [M*] (100); 149
(5); 134 (81); 104 (15); 89 (20); 77 (11).

2-amino-4-(4-toluil)-1,3-tiazol (4b) ***

Me Rendimento: 0,95 g; 50 %; Solido amarelo; p.f.: 130,5 —

N 132,4°C. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,69 (d, J =

| S\%NHz 8,0 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,86 (s, 2H); 6,84

(s, 1H); 2,31 (s, 3H). RMN **C (DMSO-ds, 100 MHz): & =

168,85; 149,87; 136,09; 132,17; 128,69; 125,29; 100,34; 20,45. MS (El): m/z
(%) = 206 [M"] (100); 175 (5); 147 (50); 115 (15); 91 (21); 77 (12).

2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol (4c) ***

MeO Rendimento: 1,39 g; 65%; Solido amarelo; p.f.: 198,8

\ N\>/NH2 —201,3°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,72 (d,

S J = 8,8 Hz, 2H); 6,95 (s, 2H); 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H);

6,93 (s, 1H); 3,77 (s, 3H). RMN **C (DMSO-ds, 100 MHz): & =168,10; 158,54;

149,71; 127,88; 126,84; 113,82; 99,35; 55,10. MS (El): m/z (%) = 206 [M']
(100); 191 (41); 163 (21); 149 (68); 121 (44); 77 (35).

122 Morales-Bonilla, P.; Perez-Cardefia, A.; Quintero-Marmol, E.; Arias-Tellez, J. L.; Mena-

Rejon, G. J. Heteroat. Chem. 2006, 17, 254.
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2-amino-4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol (4d) ***

O-N Rendimento: 1,70 g; 77%; solido amarelo; p.f.: 178,7 —

N 181°C. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,20 (d, J =

| S\>_NH2 8,6 Hz, 2H): 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,35 (s, 1H); 7,19

(s, 2H). RMN **C (DMSO-ds, 100 MHz): & =168,60; 147,84; 145,93; 140,84;

126,24; 123,90; 106,51. MS (El): m/z (%) = 221 [M*] (13); 191(23); 145 (45); 89
(100); 77 (21).

2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-tiazol (4e)

Br Rendimento: 1,75 g; 68 %. Sdélido amarelo; p.f.: 179°C.

N RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,74 (d, J = 8,4 Hz,

| S\%NHz 2H); 7,54 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,05 (s, 3H). RMN *3C

(DMSO-ds, 100 MHz): & = 168,31; 148,60; 134,06;

131,29; 127,49; 120,05; 102,34. MS (El): m/z (%) = 257 [M*, 8'Br] (11); 254 [M*,
Br] (100); 213 (26); 133 (31); 89 (60).

5.2.3 Procedimento geral de sintese das N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-

cloroacetamidas (6a-e)

Em uma solucédo de TEA (3,75 mmol em 5 mL de THF) foi adicionado
uma solucédo de cloreto de cloroacetila 5 (2,25 mmol em 3 mL de THF) a 0°C.
A mistura foi agitada durante 15 minutos e, em seguida, foi adicionado o 2-
amino-4-aril-1,3-tiazol 4 (1,5 mmol em 1 mL de THF). A mistura reacional foi
agitada durante 30 min a 0 °C e, posteriormente, 12 horas a temperatura
ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi diluida em DCM (25 mL) e
lavada com NaOH@q) 1M (2 x 10 mL) e NaClg (10 mL). A fase organica foi
seca com MgSO, anidro e foi filtrada. O solvente foi removido sob presséo
reduzida. O extrato bruto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando

gel de silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3).
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2-cloro-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-acetamida (6a) ***

Rendimento: 1,26 g; 95%. Sdlido branco; p.f.: 141 —

| N\%sz 144°C. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 10,43 (s, 1H);

S 7,80 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,34 (t,

J = 7,40 Hz, 1H); 7,16 (s, 1H); 4,06 (s, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): &

=164,20; 157,20; 150,26; 134,09; 128,85; 128,32; 126,15; 108,41; 41,86, MS

(El): m/z (%) = 252 [M*] (66); 216 (10); 202 (6); 176 (100); 149 (3); 134 (50);
104 (10); 77 (18).

2-cloro-N-(4-(4-toluil-1,3-tiazol-2-il)-acetamida (6b) ***

Me Rendimento: 1,12 g; 80%. Sdélido amarelo; p.f.:

R 153,1 —157,5°C. RMN 'H (400 MHz, CDCly): &

\%NH Cl' 10,29 (s, 1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,21 (d, J

8,0 Hz, 2H): 7,09 (s, 1H); 3,97 (s, 2H); 2,36 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 100

MHz): & = 164,42; 157,70: 150,10; 138,25; 131,24: 129,51; 126,07; 107,67;

41,82; 21,15. MS (EI): miz (%) = 265 [M"] (50); 216 (16); 190 (100): 174 (3):
149 (3); 147 (19); 104 (7); 77 (8).

2-cloro-N-(4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il)-acetamida (6c)

MeO Rendimento: 1,21 g; 82%. Sdlido branco; p.f.: 136,4

N R —140,5°C. RMN *H (400 MHz, CDCly): § = 12,07 (s,

| S\>—NH Cl1H); 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,05 (s, 1H); 6,95 (d,

J = 8,8 Hz, 2H); 4,18 (s, 2H); 3,84 (s, 3H). RMN *C

(CDCls, 100 MHz): & = 163,94; 159,81; 156,73; 150,20; 127,44; 127,09; 114,25;

106,66; 55,35; 41,94. MS (El): m/z (%) = 282 [M*] (83); 233 (56); 217 (4); 206
(100); 191 (33); 174 (3); 164 (25); 149 (26); 121 (13); 77 (12).

128 Geronikakil, A.; Theophilidis G. Eur. J. Med. Chem. 1992, 27, 709.
2% Hassan, G. S.; El-Messery, S. M.; Al-Omary, F. A. M.; EI-Subbagh H. I. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2012, 22, 6318.
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2-cloro-N-(4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-2-il)-acetamida (6d) **°

O,N Rendimento: 1,27 g; 82%. Solido amarelo; p.f.:

o} 203,4 — 206,5°C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): &

\>—NH cl = 12,70 (s, 1H); 8,27 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,12 (s,

2H); 7,99 (s, 1H); 4,42 (s, 2H). RMN **C (DMSO-

ds, 100 MHz): & = 165,33; 158,00; 146,86; 146,49; 140,02; 126,49; 124,10;

112,88; 42,22. MS (El): m/z (%) = 297 [M*] (25); 281 (12); 221 (100); 207 (32);
191 (27); 175 (24); 149 (11); 121 (12); 103 (13); 89 (29); 77 (12).

N-(4-(4-bromofenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamida (6e) *?°

Br Rendimento: 1,32 g; 77%. Solido amarelo; p.f.: 169 —

< 172°C°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 9,83 (s,

\>—NH Cl'1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H);

7,19 (s, 1H); 4,26 (s, 2H). RMN **C (CDCls;, 100

MHz): & = 164,04; 156,82; 149,20; 132,98; 131,90; 127;62; 122,23; 108,76;

41,92. MS (El): m/z (%) = 332 [M*, 8'Br] (50); 329 [M*, "Br] (34); 256 (97); 254

(100); 214 (19); 212 (18); 207 (12); 174 (38); 147 (13); 133 (22); 89 (34); 77
(14).

5.2.4 Procedimento geral de sintese de Disseleneto de Difenila (7h) **

Em um baldo de 2 litros, flambado, sob atmosfera inerte, equipado com
condensador de refluxo, agitacdo magnética e funil de adi¢do, colocou-se
magnésio metalico (1,05 mol), alguns cristais de iodo e THF seco (500 ml). Em
seguida, adicionou-se, lentamente, bromobenzeno (1 mol) através do funil de
adicdo. ApoGs praticamente todo magnésio ter sido consumido, substituiu-se

rapidamente o funil de adicdo de liquidos por um de sélidos, através do qual

125 xu, Q.; Huang, L.; Liu, J.; Ma, L.; Chen, T.; Chen, J.; Peng, F.; Cao, D.; Yang, Z.; Qiu, N.;
Qiu, J.; Wang, G.; Liang, X.; Peng, A.; Xiang, M.; Wei, Y.; Chen, L. Eur. J. Med. Chem. 2012,
52, 70.

126 | ee, J. C.; Bae, Y. H.; Chang, S. K. Bull. Korean Chem. Soc. 2003, 24, 407.

127 3) Sharpless, K. B.; Voung, M. W. J. Org. Chem. 1975, 40, 947. b) Kohne, B.; Bohener, W.;
Praefcke, K. J. Organomet. Chem. 1979, 166, 373.
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passou-se a adicionar selénio (1 mol) em pequenas por¢cdes, durante um
periodo de 1 hora. Deixou-se em refluxo por uma hora, com agitacdo. Em
seguida, a mistura reacional foi resfriada a O °C e adicionou-se,
cuidadosamente, uma solucdo saturada de NH4Cl,g) até a neutralizagdo da
solucdo. Deixou-se a mistura agitando durante 12 horas para a oxidagdo do
selenol ao disseleneto de difenila. Extraiu-se com acetato de etila (5 x 100 mL),
secou-se sob MgSO, e evaporou-se 0 solvente sob pressédo reduzida.
Recristalizou-se em Etanol obtendo um sélido amarelo. P.F.: 60-63°C (Lit. =
63°C).}*® Rendimento: 68%.

5.2.5 Procedimento geral de sintese das 2-/alquil/arilcalcogeno-N-(4-aril-
1,3-tiazol-2-il)-acetamidas (8)

a) Método I: Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, a
temperatura ambiente, TEA (1,5 mmol) foi adicionada a uma solucéo de tiol 7
(0,55 mmol), em MeCN (4 mL). Em seguida, foi adicionado lentamente a esta
solucdo o N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamida 6 (0,5 mmol) dissolvida em
MeCN (1 mL). A mistura reacional foi agitada sob refluxo durante 3 horas. Em
seguida, a mistura reacional foi extraida com DCM (3 x 15 mL) e lavada com
NH.Clag (10 mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada, e o
solvente foi removido sob presséo reduzida. O extrato bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando gel de silica e como eluentes uma mistura

de hexano/acetato de etila (8:2).

b) Método Il: Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, a
temperatura ambiente NaBH,4 (1,5 mmol) foi adicionado a uma solucdo de
dicalcogeneto de difenila apropriado (0,55 mmol) em THF (4 mL) e EtOH anidro
(1 mL) e a mistura resultante foi agitada durante 20 minutos até a solucéo
tornar-se incolor. Em seguida, foi adicionado lentamente a esta solucdo o N-(4-
aril-1,3-tiazol-2-il)-2-cloroacetamida 6 (0,5 mmol) dissolvida em THF (2 mL). A
agitacdo foi mantida durante 6 horas. Em seguida, NH.Clyq) foi adicionado a

mistura reacional e extraida com DCM (3 x 15 mL) e lavado com NH4Clyq) (10

128 Reich, H. J.; Cohen, M. L.; Clark, P. S. Org. Synth. 1979, 59, 141.
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mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada, e o solvente foi
removido sob pressao reduzida. O extrato bruto foi purificado por cromatografia
em coluna, utlizando gel de silica e como eluentes uma mistura de

hexano/acetato de etila (8:2).
N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiofenil)acetamida (8aa)

Rendimento: 287,26 mg, 88%. Solido branco, p.f.:

N O% 125,05 —127,05°C. RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

| D>—NH s@ 1021 : _ : _

S ,21 (s, 1H); 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,52 (d, J =

8,5 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 7,16 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 3,81 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 = 166,58;
157,84; 148,54; 133,57; 132,73; 131,95; 129,52; 129,35; 127,67; 127,52;
122,33; 108,39; 38,05. MS (El): m/z (%) = 326,05 (M", 8); 207 (19); 176 (100);

134 (58); 123 (25); 104 (8); 77 (29). EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M +
H]" C17H1sN20S,: 327,0626; encontrado: 327,0620.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(4-metil-tiofenil)acetamida (8ab)

o Rendimento: 312,86 mg; 92%. Sélido branco; p.f.:

| N\%N%ﬁs O,\ﬂe 117,0 —119,5°C. RMN 'H (400 MHz, CDCls)

S 10,23 (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,40 (t, J

7,5 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,11 (s, 1H); 7,08

(d, J = 8,4 Hz, 2H); 3,68 (s, 2H); 2,28 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) =

166,93; 157,96; 149,91; 137,65; 134,17; 130,11; 130,00; 129,94; 128,80;

128,20; 126,17; 108;05; 38,48; 20,97. MS (El): m/z (%) = 340 (M, 17); 281 (6);

206 (15); 203 (74); 178 (100); 137 (19); 134 (52); 121 (9); 104 (9); 91 (33); 77

(24). EMAR/IES+/TOF m/z calculada para [M + H]" CigH17N>OS,: 341,0782;
encontrado: 341,0793.



132

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(4-metoxi-tiofenil)acetamida (8ac)

o Rendimento: 331,50 mg; 93%. Sdlido branco;

| N\>—N>H_\s@o,vle p.f.: 83,8 — 86,8°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &

S = 10,34 (s, 1H); 7,81 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,40 (t,

J=7,3 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 6,80 (d, J = 9,0 Hz, 2H);

3,74 (s, 3H); 3,59 (s, 2H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): & = 167,22;

159,66; 158,30; 149,85; 134,18; 133,23; 128,82; 128,22; 126,19; 123,85;

114,88; 108,06; 55,23; 39,69. MS (El): m/z (%) = 358 (M*, 3); 281 (20); 207

(45); 202 (82); 176 (100); 139 (28); 109 (17); 77 (26). EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para ([M + H]" C1gH17N20,S,: 357,0731; encontrado: 357,0751.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(4-cloro-tiofenil)acetamida (8ad)

Rendimento: 342,83 mg; 95%. Sélido amarelo;

N o>j p.f.: 161,6 —165,3°C. RMN *H (400 MHz, CDCls):

| S\%NH SOCI 6 =10.56 (s, 1H); 7,78 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,39

(t, 3 =7,1 Hz, 2H); 7,32 7,31 (m, 1H); 7,20 (m,

4H): 7,12 (s, 1H); 3,58 (s, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz, CDCls): d = 166,45;

158,04; 150,42; 134,49; 133,92; 132,50; 131,06; 129,73; 129,00; 128,44,

126,41; 108,38; 38,32. MS (EI): m/z (%) = 356 (M*, 12); 281 (10); 233 (69); 206

(100); 191 (29); 165 (25); 121 (32); 77 (30). EMAR/IES+/TOF m/z calculado
para [M + H]" C17H14CIN,OS,: 361,0236; encontrado: 361,0225.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiobenzil)acetamida (5ae)

o Rendimento: 306,67 mg; 90%. Solido branco; p.f.:
©\[N\>—N>H_\S 118,0 —121,5°C. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 10,71
S b (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 7,2 Hz,

2H); 7,31 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,24 — 7,23 (m, 3H); 7,18

— 7,14 (m, 1H); 7,11 (s, 1H); 3,71 (s, 2H); 3,12 (s, 2H). RMN *3C (CDCls, 100

MHz): & = 167,30; 157,94, 149,77, 136,51, 134,15; 128,93; 128,78; 128,65;
128,15; 127,37; 126,16; 107,91; 36,85; 34,61. MS (El): m/z (%) = 340 (M", 6);
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249 (68); 207 (24); 178 (38); 134 (32); 91 (100); 65 (17). EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C1gH17N20S,: 341,0782; encontrado: 341,0755.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiometilfuran-3-il)acetamida (8af)

o Rendimento: 271,08 mg; 82%. Soélido amarelo; p.f.

©\[N\>—N>IX-|_\S 76,5 -81,0°C. RMN *H (400 MHz, CDCls): § = 10,64 (s,

J\ 1H); 7,80 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 7,2 Hz, 2H);

O 731 (t,J=7,3Hz 1H): 7,24 (s, 1H); 7,12 (s, 1H): 6,18

— 6,15 (m, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,22 (s, 2H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & =

167,13; 158,00; 149,73; 149,56; 142,70; 134,11; 128,76; 128,14; 126,08,

110,38; 108,74; 107,89; 34,94; 29,04. MS (EI): m/z (%) = 330 (M*, 2); 249 (54),

218 (60); 176 (75); 146 (42); 81 (100). EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M
+ H]" C16H15N20,S,: 331,0575; encontrado: 331,0590.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiopropil)acetamida (8ag)

Rendimento: 224,90 mg; 77%. Sdlido branco;

p.f: 99,9 -102,4°C. RMN 'H (400 MHz,

\%NHJJV "~ CDCls):  =10,96 (s, 1H); 7,83 (d, J = 7,13 Hz,

2H); 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 7,3

Hz, 1H); 7,24 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,15 (s, 1H); 3,21 (s, 2H); 2,48 (t, J = 7,2 Hz,

2H); 1,55 (g, J = 7,3 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCl;, 100

MHz): & = 167,78; 158,19; 149,76; 134,08; 128,76; 128,14; 126,08; 107,93;

35,52; 34,81; 22,23; 13,14. MS (El): m/z (%) = 292 (M", 35); 248 (21); 217 (7);

203 (22); 176 (100); 134 (44); 89 (19). EMAR/IES+/TOF m/z Calculado para [M
+ H]" C14H17N20S,: 293,0782; encontrado: 293,0769.

N-(4-(4-toluil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiofenil)acetamida (8ba)
Me . T
\©\[ o Rendimento: 289,39 mg; 85%. Sélido branco; p.f.:
N % 1
135 -138,4°C. RMN “H (400 MHz, CDCl3): & =
|S\%NH s—@

10,79 (s, 1H): 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,19 — 7,17
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(m, 7H); 7,05 (s, 1H); 3,89 (s, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & =
166,81; 158,17; 149,77; 138,23; 133,27; 131,27; 129,54; 129,27; 129,28,
127,21; 126,11; 107,33; 37,84; 21,19. MS (El): m/z (%) = 340 (M*, 15); 280
(20); 216 (64); 206 (46); 189(100); 148 (27); 123 (21); 121 (9); 91 (16); 77 (19).
EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CigH17N20S,: 341,0782;
encontrado: 341,0755.

N-(4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiofenil)acetamida (8ca)

MeO . Rendimento: 302,99 mg; 85%. Sodlido branco;

(j\ N p.f.: 73,7 =75,4°C. RMN *H (400 MHz, CDCl3): &

| s\H?HjS«i> =10,23 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,21 (m,

5H): 6,99 (s, 1H); 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H); 2,52 (s, 2H). RMN *3C

(100 MHz, CDCl3): 6 = 166,77; 159,71; 158,10; 149,72; 133,83; 129,26; 129,24;

127,47, 127,17; 127,08; 114,23; 106,46; 55,27; 37,79. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]* C1gH17N202S,: 357,0731; encontrado: 357,0718.

N-(4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiofenil)acetamida (8da)

Rendimento: 297,14 mg; 80%. Sdélido marrom;
0 p.f.: 146,9 —148,9°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
|N\>—N>|X‘|js© de): 6 = 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,13 (d, J = 8,8

S 6)- - ’ ( ] - ’ Z! )1 ] ( ’ - 0O,
Hz, 2H); 7,96 (s, 1H); 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 2H);
7,31 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,20 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 4,00 (s, 2H). RMN **C (100
MHz, DMSO-dg): & = 167,69; 158,25; 146,77; 146,49; 140,12; 135,13; 129,06;

128,44; 126,51; 126,34; 124,15; 112,70; 36,10. EMAR/IES+/TOF m/z calculado
[M + H]" C17H14N303S,: 372,0477; encontrado: 372,0462.

O,N

N-(4-(4-bromofenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(tiofenil)acetamida (8ea)

Br Rendimento: 385,06 mg; 95%. Solido amarelo;
0
N > p.f.: 153,9 —157,4°C. RMN *H (400 MHz, CDCl5): &
| S—NH s@
S = 10,24 (s, 1H); 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,49 (d, J
= 8,6 Hz, 2H); 7,33 — 7,20 (m, 5H); 7,11 (s, 1H); 3,75 (s, 2H). RMN **C (100
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MHz, CDCls): & = 166,5; 157,55; 149,01; 133,56; 133,14; 131,88; 129,51;
129,17; 127,65; 127,46; 122,15; 108,50; 37,97. MS (EI): m/z (%) = 306 (M", 8);
281 (75); 256 (60); 207 (100); 174 (64); 147 (24); 132 (40); 109 (17); 97 (17).
EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" Ci7H14BrN>OSy: 404,9731;
encontrado: 404,9745.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(selenofenil)acetamida (8ah)

o Rendimento: 308,55 mg; 75%. Solido branco; p.f.:
©\[N\>—N>H_\Se 119,2-122,4°C. RMN *H (400 MHz, CDCl): & = 10,86
s (s, 1H); 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 2H): 7,35 — 7,14 (M, 10H);

7,100 (s, 1H); 3,29 (s, 2H), RMN 3C (CDCls, 100 MHz): & = 167,93; 158,96:
149,81; 134,27: 133,13; 129,31; 128,92, 128,38 128,33; 128,05; 126,30;

108,15; 29,40. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" Ci17H1sN,OSSe
375,0070; encontrado: 375,0066.

N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(4-metil-selenofenil)acetamida (8ai)

o Rendimento: 128,04 mg; 33%. Solido branco; p.f.:
©\[N>—N>I\-I_\Se@Me 90,5-94,5°C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & =
S 10,87 (s, 1H); 7,76 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,39 (t, J =
7,2 Hz, 2H); 7,34 — 7,29 (m, 3H); 7,09 (s, 1H); 7,00 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 3,32 (s,
2H); 2,27 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 167,99; 158,71; 149,84;
138,41; 134,30; 133,61; 130,21; 128,88; 128,27; 126,27; 124,51; 108,06; 29,77;
21,11. MS (El): m/z (%) = 388 (M7, 2); 281 (34); 254 (17); 207 (100); 176 (74);
134 (37); 91 (41). EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" C1gH17N.OSSe
389,0227; encontrado: 389,0269.

2-(4-cloro-selenofenil)-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (8aj)
Rendimento: 237,19 mg 58%. Sdélido branco; p.f.:
0 DS =
©\[N 3 165,3-169,5°C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & =
\
LN 33@0' 10,86 (s, 1H); 7,77 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,40 (t, J =

7,2 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 7,3 Hz, 2H): 7,12 (s, 1H); 3,32 (s, 2H). RMN °C
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(CDCl3, 100 MHz): 6 = 167,62; 158,97; 149,92; 134,62; 134,25; 129,53; 128,96;
128,40; 126,56; 126,31; 108,26; 29,58. MS (El): m/z (%) = 408 (M*, 3); 281
(31); 207 (100); 176 (70); 134 (40); 96 (17); 73 (60). EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]* C17H14CIN,OSSe: 408,9681; encontrado: 408,9659.

2-(selenofenil)-N-(4-(4-toluil)-1,3-tiazol-2-il)acetamida (8bh)

Rendimento: 364,82 mg; 70%. Sdlido branco;

@\[ o p.f.: 165,3-169,5°C. RMN *H (400 MHz, CDCl5):
N >\‘ﬂ

| S\%NH Se@ & =10,87 (s, 1H); 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,30 —

7,28 (m, 2H); 7,14-7,05 (m, 6H); 6,96 (s, 1H); 3,28 (s, 2H); 2,29 (s, 3H). RMN

13C (CDCls;, 100 MHz): & = 167,74; 158,63; 149,90; 138,22; 133,06; 131,52;

129,59; 129,38; 128,35; 128,09; 126,18; 107,39; 29,54; 21,23. MS (EI): m/z (%)

= 388 (M*, 2); 217 (24); 190 (100); 148 (30); 91 (34). EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]* C1gH17N,OSSe: 389,0227; encontrado: 389,0269.

Me

N-(4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(selenofenil)acetamida (8ch)

Rendimento: 121,20 mg; 30%. Sdlido branco;
\O\EN O&—\ p.f.: 135,4-138,6°C. RMN *H (400 MHz, CDCls):
| S>—NH Se@ _ _ _ _

S 8 =11,35 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,22 —

7,20 (m, 5H); 6,99 (s, 1H); 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,28 (s, 2H).

RMN *3C (CDCls;, 100 MHz): & = 168,02; 159,79; 159,05; 149,49; 133,06;

129,26; 128,43; 127,97, 127,57; 127,06; 114,33; 106,51; 55,31; 29,35. MS (El):

m/z (%) = 404 (M", 3); 281 (30); 207 (100); 191 (31); 164 (25); 149 (25); 96

(15); 77 (20). EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CigH17N2,0,SSe:
405,0176; encontrado: 405,0163.

MeO

N-(4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-2-il)-2-(selenofenil)acetamida (8bh)

Rendimento: 175.97 mg; 42%. Solido marrom;

OZN@\[ o p.f.: 188.2-191.9°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
N© O de): & = 8,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,13 (d, J = 8,9
Is\>—NH Se@
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Hz, 2H); 7,97 (s, 1H); 7,58 — 7,56 (m, 2H); 7,32 — 7,28 (m, 3H); 3,86 (s, 2H).
RMN **C (100 MHz, DMSO-ds): 5 = 169,88; 158,38; 146,77; 146,51; 140,17;
131,87; 129,25; 127,29; 126,52; 124,18; 112,66; 28,18. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C17H14N303SSe: 419,9921; encontrado: 419,9883.

N-(4-(4-bromofenil-1,3-tiazol-2-il)-2-(selenofenil)acetamida (8eh)

Br Rendimento: 280,13 mg; 62%. Sdlido branco; p.f.:

\©\[N Oyj 130,4-134,6°C. RMN *H (400 MHz; CDCls): & =

| >—NH Se@ . _ _ _

S 10,49 (s, 1H); 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,40 (d, J =

8,4 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 7,01 (s, 1H); 3,37

(s, 2H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 167,64; 158,54; 148,71; 133,10;

131,99; 129,48; 128,23; 128,16; 127,68; 122,25; 108,58; 29,58.

EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" Cy17H14BrN,OSSe: 452,9175;
encontrado: 452,9172.

5.2.6 Procedimento geral de sintese dos cloridratos dos aminoésteres
(10a—c)

Em um baldo de uma boca, adicionou-se 75 mL de MeOH seco e, a 0°C
e lentamente, cloreto de tionila (100 mmol). Em seguida, adicionou-se o0
aminoéacido aproproado 9 (100 mmol) e agitou-se a temperatura ambiente por
12 horas. Apés este periodo, evaporou-se 0 solvente e recristalizou-se o
produto com mistura de MeOH/éter etilico e os cristais obtidos foram lavados

com éter etilico.

5.2.7 Procedimento geral de sintese dos (S)-2-(2-cloro-acetamido)-ésteres
(11a-c)

Em um baldo de uma boca, a 0°C, foi adicionado uma solu¢do do
cloridrato do aminoéster 10 (100 mmol) em acetato de etila e agua (7/3, 100
mL). Em seguida foi adicionado letamente K,CO3; (250 mmol). Apds 15
minutos, foi adicionada uma solucéo de cloreto de cloroacetila 5 (150 mmol) em

de acetato de etila (50 mL). Agitou-se a mistura reacional durante 1 hora a 0°C
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e 12 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, dilui-se a mistura
reacional com acetato de etila (50 mL) e lavou-se com NaOH@q) 1 M (2 x 50
mL), NaClaq) (50 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, anidro e foi filtrada.
O extrato bruto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de
silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3).

(S)-2-(2-cloroacetamido)propanoato de metila (11a)

> EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,14 (s, 1H);

4,55 — 4,48 (m, 1H); 3,99 (s, 2H); 3,69 (s, 3H); 1,38 (d, J =

4,0 Hz, 3H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): 5 = 172,66; 165,69; 52,43;
48,36; 42,29; 17,94.

O Rendimento: 15,21 g; 85%; o¢leo; Rt = 0,45 (n-hexano—
H o

(S)-2-(2-cloroacetamido)-4-metilpentanoato de metila (11b)

Rendimento: 15,47 g, 70%; 6leo; Ry = 0,40 (n-hexano—

CI\)OL Ji;) EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,11 (d, J =
N I > 8,0 Hz, 1H); 4,64 — 4,61 (m, 1H); 4,08 (s, 2H); 3,75 (s, 3H);

1,68 — 1,66 (m, 3H); 0,96 — 0,95 (m, 6H). RMN *C (100

MHz, CDClz): & = 172,68; 165,92; 52,27; 50,98; 42,32; 41,12; 24,74, 22,64,
21,75.

(S)-2-(2-cloroacetamido)-3-fenilpropanoato de metila (11c)

Rendimento: 17,38 g; 68%. Sdlido branco; p.f.: 73,3 —

o 74,5°C; R; = 0,40 (n-hexano—EtOAc, 8:2). RMN 'H (400

C'JN O\ MHz, CDCls): & = 7,33 — 7,28 (m, 3H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz,

"o 2H); 7,01 — 6,99 (m, 1H); 4,90 — 4,85 (m, 1H); 4,00 (s, 2H);

3,73 (s, 3H); 3,21 — 3,10 (m, 2H). RMN **C (CDCls;, 100 MHz, CDCls): d =
171,29; 165,64; 135,52; 129,26; 128,70; 127,33; 53,50; 52,41; 42,39; 37,85.

5.2.8 Procedimento geral de sintese dos (5)-2-(2-

(calcogenofenil)acetamido)ésteres (12a-f)
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Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio, a temperatura
ambiente, NaBH, (30,0 mmol) foi adicionado a uma solugéo de dicalcogeneto
de difenila apropriado (11,0 mmol) em THF (10 mL) e EtOH anidro (10 mL) e a
mistura resultante foi agitada durante 20 minutos até a solucdo tornar-se
incolor. Em seguida, foi adicionado lentamente a esta solugdo o 2-
cloroacetamidoéster 11 (20,0 mmol) dissolvido em THF (20 mL). A agitacéo foi
mantida durante 24 horas. Em seguida, NH4Cluq foi adicionado a mistura
reacional e extraida com DCM (3 x 15 mL) e lavado com NH4Cl(yq) (10 mL). A
fase organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada, e o solvente foi removido
sob pressao reduzida. O extrato bruto foi purificado por cromatografia em
coluna, utilizando gel de silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato
de etila (8:2).

(S)-2-(2-(tiofenil)acetamido)propanoato de metila (12a).

O Rendimento: 4,65 g, 92%. Sdlido branco, p.f.: 61,6 —
Prs A A0 o )

” 63,9°C; Rt = 0,35 (n-hexano—EtOAc, 8:2). RMN “H (400

O

MHz, CDCls): & = 7,36 — 7,27 (m, 5H); 7,23 — 7,21 (m,
1H); 4,58 — 4,54 (m, 1H); 3,70 (s, 3H): 3,63 (s, 2H); 1,33 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 172,93; 167,64; 134,62; 129,29;
128,97; 126,96; 52,48; 48,38; 37,81; 18,21.

(S)-4-metil-2-(2-(tiofenil)acetamido)pentanoato de metila (12b)

Rendimento: 4,3 g, 73%. Oleo; R; = 0,35 (n-hexano—

PhSQOLN/‘i;)\ EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,33-7,26

Ho L (m, 4H); 7,21-7,17 (m, 1H); 7,09-7,07 (m, 1H); 4,58-4,57

(m, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,65 (dd, J = 16,0 Hz, J = 16,0 Hz,

1H); 1,62-1,55 (m, 2H); 1,55-1,46 (m, 1H); 0,83-081 (m, 6H). RMN *3C (100

MHz, CDCI3) 6 = 172,91; 167,73; 134,64; 129,28; 128,63; 126,82; 52,25; 51.05,
41.40; 37,52; 24,72; 22,83; 21,75.

(S)-3-fenil-2-(2-(tiofenil)acetamido)propanoato de metila (12c)
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Rendimento: 4,60 g, 70%. Solido branco, p.f.: 81,0 —

o 82,0°C; R; = 0,32 (n-hexano—EtOAc, 8:2). RMN *H (400

PhS%N O MHz, CDCl5): 5 =7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,27 (t, J = 7,6

"0 Hz, 2H); 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 4,87 — 4,82 (m, 1H); 3,67

(s, 3H); 3,60 (s, 2H); 3,07 — 3,04 (m, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) & =

171,57; 167,81; 135,67; 134,69; 129,36; 129,25; 128,72; 128,65; 127,24;
126,87; 53,53; 52,40; 37,95; 37,65.

(S)-2-(2-(selenofenil)acetamido)propanoato de metila (12d)

> 82,0°C; R = 0,35 (n-hexano—EtOAc, 8:2). RMN 'H (400

MHz, CDCls): & = 7,54 — 7,52 (m, 2H); 7,25 — 7,24 (m,

3H); 7,09 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 4,47 — 4,41 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,55 (s, 2H);

1,30 (d, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): d = 172,69; 168,39;
132,47; 128,95; 128,87, 127,35, 52,02; 48,07; 29,74; 17,69.

O Rendimento: 4,09 g, 68%. Sdlido branco; p.f.: 81,0 —
H o

(S)-4-metil-2-(2-(selenofenil)acetamido)pentanoato de metila (12e)

Rendimento: 5,42 g, 63%. Sdélido branco; p.f.: 81,0 —

PhSeQ?\N/d;)\ 82,0°C; R; = 0,32 (n-hexano—EtOAc, 8:2). RMN 'H (400

Ho L MHz, CDCls3): & = 7,53-7,50 (m, 2H); 7,27-7,25 (m, 3H);

7,22-7,20 (m, 1H); 4,59-4,54 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,57

(d, J = 4,0 Hz, 2H); 1,60-1,54 (m, 1H); 1,48-1,42 (m, 2H); 0,85 (d, J = 4,0 Hz,

6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 173,07; 168,53; 132,44; 129,42; 129,17;
127,69; 52,22; 51,22; 41,51; 30,11, 24,74; 22,81; 21,87.

(S)-3-fenil-2-(2-(selenofenil)acetamido)propanoato de metila (12f)

Rendimento: 4,5 g, 60%. Sdélido branco; p.f.. 81,0 —
82,0°C. R; = 0,32 (n-hexano—-EtOAc, 8:2). RMN *H (400

O
PhSeQLN O\ MHz, CDCls): & = 7,43 — 7,41 (m, 2H); 7,26 — 7,22 (m,
H
o
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6H); 7,03 — 7,01 (m, 2H); 6,83 — 6,81 (m, 1H); 4,84 — 4,80 (m, 1H); 3,64 (s, 3H);
3,52 (s, 2H); 3,07 — 3,03 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) & = 171,73;
168,49:; 135,77; 132,53; 129,54; 129,34; 129,20; 127,82; 127,28; 53,76; 52,43;
37,96; 30,132.

5.29 Procedimento geral de sintese dos &cidos (S)-2-(2-
(calcogenofenil)acetamido)alcanoicos (13a-f)

A uma solugéo de LiOHq a 1,0 M (30,0 mmol, 30 mL) foi adicionada a
uma solucdo do composto 12 (10,0 mmol) em THF (30,0 mL) a temperatura
ambiente. A formacao dos produtos foi monitorada por CCD. Em seguida, foi
removido o THF sob vacuo, o residuo aquoso basico foi acidificado pela adi¢ao
de HCI 1,0 M. Em seguida, foi extraido com acetato de etila (3 X 15 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada, e o solvente foi removido sob
pressao reduzida. O extrato bruto foi purificado por cromatografia em coluna,
utilizando gel de silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato de
etila/MeOH (7:2:1).

acido (S)-2-(2-tiofenil)acetamido)propanoico (13a)

100,8°C; R; = 0,33 (CHCls~MeOH, 9:1). RMN *H (400

MHz, DMSO-dg): & =8,34 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,37 (d, J =
8,1 Hz, 2H); 7,29 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,17 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 4,27 — 4,23 (m,
1H); 3,69 (s, 2H): 1,25 (d, J = 8,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & =
173,78; 167,64; 136,13; 128,87; 128,13; 125,86; 47,84; 36,34; 17,24.

O Rendimento: 1,67 g, 70%. Sodlido branco; p.f.. 99,0 —
PhS\)J\NJ\WOH
H o

acido (S)-4-metil-2-(2-(tiofenil)acetamido)pentanoico (13b)

Rendimento: 2,33 g; 83%. Sdlido branco; p.f.. 125,0 —
O or- — . 1
127,6°C; Rf = 0,32 (CHCI3—MeOH, 9:1). RMN “H (400
PhS\)L OH f ( ° ) (
ﬂ I MHz, DMSO-dg): & = 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,35 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,17 (t, J = 8,0 Hz,
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1H); 4,25 — 4,20 (m, 1H); 3,70 (dd, J = 34,0 Hz e J = 14,8 Hz, 2H); 1,51 — 1,50
(m, 3H); 0,85 (d, J = 4,0 Hz, 3H); 0,78 (d, J = 4,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz,
DMSO-ds) & =173,90; 167,88; 136,06; 128,89; 128,04; 125,85; 50,65; 36,22;
24,23; 22,88; 21,27.

acido (S)-3-fenil-2-(2-(tiofenil)acetamido)propanoico (13c) **

Rendimento: 2,42 g; 77%. Solido branco; p.f.: 159,0 —

o 161,7°C; Rt = 0,32 (CHCI>-MeOH, 9:1). RMN *'H (400

PhSJN OH  MHz, DMSO-dg): & = 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,27 — 7,18

e (m, 10H); 4,47 — 4,46 (m, 1H); 3,66 (s, 2H); 3,05 (dd, J =

12,8 Hz e J = 4,4 Hz, 1H); 2,90 (dd, J = 13,6 Hz e J = 4,4 Hz, 1H). RMN *C

(100 MHz, DMSO-de) & = 172,62; 167,88; 137,32; 136,14; 129,09; 128,90;
128,21; 127,75; 126,47; 125,74; 53,71; 36,76; 36,07.

acido (S)-2-(2-(selenofenil)acetamido)propanoico (13d)

99,0°C; R; = 0,20 (CHCl;~MeOH, 8:2). RMN *H (400

MHz, DMSO-dg): & 8,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,53 (d, J =
7,2 Hz, 2H); 7,30 — 7,24 (m, 3H); 4,21 — 4,17 (m, 1H); 3,60 (d, J = 6,8 Hz, 2H);
1,23 (d, J = 7,2 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & = 173,84; 168,64;
131,43; 130,34; 129,08; 126,75; 47,77; 28,82; 17,22.

o Rendimento: 1,71 g; 60%. Sdlido branco; p.f.: 96,0 —
PhSe\)LNJ\WOH
H o

acido (S)-4-metil-2-(2-(selenofenil)acetamido)pentanoico (13e)

Rendimento: 1,74 g; 53%. Solido branco; p.f.: 139,0 —
(@] or- — . 1
144,0°C; R = 0,20 (CHCI3—MeOH, 9:1). RMN “H (400
PhSe\)L OH f ( ° ) (
ﬁ I MHz, DMSO-dg): 6 = 8,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,54 — 7,51

(m, 2H); 7,30 — 7,24 (m, 3H); 4,26 — 4,20 (m, 1H); 3,60
(dd, J = 12,0 Hz, J = 34,0 Hz, 2H); 1,52 — 1,48 (m, 1H); 1,52 — 1,48 (m, 2H);

129 Beagle, L.; Hansen, F.; Monbaliu, J.-C.; DesRosiers, M.; Phillips, A.; Stevens, C.; Katritzky,

A. Synlett, 2012, 23, 2337.



143

0,88 (g, J = 8,0 Hz, 3H); 0,82 (q, J = 8,0 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, DMSO-
de) & = 173,49; 168,66; 131,32; 130,10; 128,85; 126,57; 50,44; 28,76; 24,06;
22,57; 21,20.

acido (S)-3-fenil-2-(2-(selenofenil)acetamido)propanoico (13f)

Rendimento: 2,64 g; 73%. Sélido branco; p.f.: 155,0 —

o 159,0°C; R; = 0,24 (CHCl;~MeOH, 9:1). RMN *H (400

PhSeQLN OH  MHz, DMSO-dg): & = 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,49 —

"o 7,47 (m, 2H); 7,25 — 7,22 (m, 8H); 4,50 — 4,45 (m, 1H);

3,60 (s, 2H); 3,06 (dd, J = 14,0 Hze J = 5,2 Hz, 1H); 2,89 (dd, J= 14,0 Hze J =

5,2 Hz, 1H). RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) & = 172,01; 168,26; 137,27;
131,20; 130,38; 129,03; 128,99; 128,08; 126,59; 126,34; 53,64; 36,81; 28,77.

5.2.10 Procedimento geral de sintese das arilamidoximas (14a-e) **°

Em um balédo de 2 bocas, munido de agitacdo magnética e condensador
de refluxo, adicionou-se a uma solucédo de aril-nitrila 15 (30 mmol) em EtOH
(50mL) o cloridrato de hidroxilamina (2,5 equiv.; 75 mmol) e EtsN (2,5 equiv.;
75mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional foi levada a refluxo por
24 horas. O consumo dos reagentes e a formacdo dos produtos foram
acompanhados por CCD. Em seguida, a mistura reacional foi extraida com
acetato de etila (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 anidro e
filtrada, e o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O extrato bruto foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de silica e como eluentes

uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3).

5.2.11 Procedimento de sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-

iDalquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas (16) pelos Métodos A,B e C

Método A

%0 Gerfaud, T.; Wei, H.; Neuville, L. Org. Lett. 2011, 13, 6172.
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Em um tubo selado para reator de micro-ondas, foram adicionados o
composto 13a (1,0 mmol) e o solvente apropriado (2 mL), conforme a Tabela
16, o DCC (1,1 mmol) A mistura reacional foi agitada durante 20 minutos a
temperatura ambiente e apos, foi adicionado a arilamidoxima 14a (1,1 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente. Em seguida, o
tubo entédo foi selado e levado ao micro-ondas CEM Discover®, a 100 W de
poténcia, conforme a Tabela 16. Apds, a mistura reacional foi extraida com
acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 anidro e
filtrada, e o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O extrato bruto foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de silica e como eluentes

uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2)

Método B

Em um tubo selado para reator de micro-ondas, foram adicionados o
composto 13a (1,0 mmol) e o solvente apropriado (2 mL), conforme a Tabela
16, o DCC (1,1 mmol) A mistura reacional foi agitada durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado a arilamidoxima 14a
(1,2mmol) e a mistura reacional foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente.
Apos, o solvente foi evaporado sob presséao reduzida no rotaevaporador e, H,0
(1 mL) foi adicionada a mistura reacional. O tubo, entéo, foi selado e levado ao
micro-ondas CEM Discover®, a 100 W de poténcia, conforme a Tabela 16. Em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A
fase organica foi seca com MgSQO,4 anidro e filtrada, e o solvente foi removido
sob pressédo reduzida. O extrato bruto foi purificado por cromatografia em
coluna, utilizando gel de silica e como eluentes uma mistura de hexano/acetato
de etila (8:2)

Método C

Em um baldo de 2 bocas, munido de agitacdo magnética e condensador
de refluxo, foram adicionados o composto 13a (1,0 mmol) e o solvente

apropriado (10 mL), conforme a Tabela 16, o DCC (1,1 mmol) A mistura



145

reacional foi agitada durante 20 minutos a temperatura ambiente e apds, foi
adicionado a arilamidoxima 14a (1,1 mmol). A mistura reacional foi agitada por
1 hora a temperatura ambiente e em seguida, a mistura reacional foi levada a
refluxo por 8 horas. O consumo dos reagentes e a formacdo dos produtos
foram acompanhados por CCD. Apéds, a mistura reacional foi extraido com
acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 anidro e
filtrada, e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O extrato bruto foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de silica e como eluentes

uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2)

5.2.12 Procedimento geral de sintese das (S)-N-(1-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-

il)alquil)-2-(calcogenofenil)acetamidas (16)

Em um tubo selado para reator de micro-ondas, foram adicionados 1 ,0
mmol do acido (S)-2-(2-(calcogenofenil)acetamido)alcanoico apropriado (13), 2
mL de acetona (2 mL) e 1,1 mmol de EDC.HCI a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi agitada durante 20 minutos a temperatura ambiente e em
seguida, foi adicionado 1,1 mmol da arilamidoxima (14). A mistura reacional foi
agitada por 1 hora a temperatura ambiente. Ap0s a acetona foi removida sob
pressao reduzida no rotaevaporador e, 1 mL de H,O foi adicionada a mistura
reacional. O tubo, entéo, foi selado e levado ao micro-ondas CEM Discover®, a
100 W de poténcia, conforme a Tabela 16. Em seguida, a mistura reacional foi
extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSQO4
anidro e filtrada, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O extrato
bruto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando gel de silica e como
eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila até 7:3 (conforme os dados de

R dos compostos sintetizados).

(S)-N-(1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida (16aa)

O Rendimento: 305,2 mg; 90%; Sdlido branco; p.f.:
Prs. AL AN :

N ~ 81,0 — 82,0°C; R = 0,32 (n-hexano—EtOAc, 8:2).

O-
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,44 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,45-7,38 (m, 3H); 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,22 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,16—
7,12 (m, 1H); 5,42-5,36 (m, 1H); 3,66 (s, 2H); 1,53 (d, J = 7,0 Hz, 3H). RMN
13C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): & = 179,08; 168,18; 167,78; 134,32; 131,25;
129,22; 129,00; 128,78; 127,43; 126,96; 126,41; 43,02; 37,70; 19,29.
EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CigH1gN30>S: 340,1120;
encontrado: 340,1124.

(S)-2-(tiofenil)-N-(1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)acetamida (16ab)

o Rendimento: 303,7 mg, 86%; Sdlido branco,
PhSQLHJ\(/N/},QMe pf: 84,0 — 87,5°C; Ry = 0,35 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCl3): & =
7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,28-7,16 (m, 8H); 5,42-5,38
(m, 1H); 3,67 (s, 2H); 2,39 (s, 3H); 1,55 (d, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (CDCl;,
100 MHz, CDCl3): & = 178,77; 168,13; 167,56; 141,54; 134,18; 129,41; 129,19;
128,93; 127,31; 126,94; 123,52; 42,97; 37,67; 21,42; 19,37. EMAR/IES+/TOF
m/z calculado para [M + H]" C19H20N30,S: 354,1276; encontrado: 354,1271.

(S)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida
(16ac)

O Rendimento: 265,8 mg, 72%; Sdlido branco,
Phs&L”J\ka,QOMe p.f: 77,0 — 78,5°C; Ry = 0,29 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =
7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,24
(t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,18-7,14 (m, 1H); 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,41-5,35 (m,
1H); 3,83 (s, 3H); 2,67 (s, 2H); 1,54 (d, J = 7,0 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 100
MHz, CDCl3): & = 178,61; 167,75; 167,56; 161,87; 134,19; 129,09; 129,01;
128,88; 126,84; 118,71; 114,07; 55,16; 42,88; 37,60; 19,23. EMAR/IES+/TOF
m/z calculado para [M + H]" C19H20N305S: 370,1225; encontrado: 370,1202.
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(S)-N-(1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida
(16ad)

o Rendimento: 130,6 mg, 34%; Sdlido branco,
PhSQk”J\(/NkQNoz 0.f: 92,0 — 93,5°C; Ry = 0,28 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCly): & =
8,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,37-7,22 (m, 6H); 5,48-5,44
(m, 1H); 3,72 (s, 2H); 1,61 (d, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz,
CDCl3): & = 180,05; 167,72; 166,75; 1,49,61; 134,23; 132,31; 129,33; 128,71,
128,46; 127,03; 124,01; 43,08, 37,54; 33,87; 19,32. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]* C1gH17N404S: 385,0971; encontrado: 385,0969.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida
(16ae)

O Rendimento: 250,0 mg, 67%; Solido branco,
PhS%uJ\(/N)/QCI of. 860 — 87,0°C; Ry = 0,38 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *'H (400 MHz, CDCls): & =
7,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,28
(d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 5,43-5,40 (m, 1H); 3,69 (s, 2H);
1,57 (d, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls;, 100 MHz, CDCls): & = 179,27;
167,59; 167,60; 137,45; 134,19; 129,26; 129,10; 128,79; 128,74; 126,98;
124,90; 43,00; 37,59; 19,38. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]
C1gH17CIN30,S: 374,0730; encontrado: 374,0718.

(S)-N-(1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metilbutil)-2-(tiofenil)acetamida
(16ba)

Rendimento: 225,2 mg, 52%; Sdlido branco, p.f.:

Phs\)(i 75,6 — 77,5°C; Rf = 0,51 (n-hexano—EtOAc, 8:2).
N T >/® RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 8,01 (d, J = 8,4

Hz, 2H); 7,50-7,18 (m, 9H); 5,44-5,42 (m, 1H);

3,72 (dd, J=17,2 Hz e J = 16,8 Hz, 2H); 1,78-1,72 (m, 2H); 1,42-1,40 (m, 1H);
0,87-0,87 (m, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 178,93; 168,13;
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167,65; 134,02; 131,22; 129,22; 128,72; 128,29; 127,39; 126,79; 126,34, 45,24;
42,47; 37,17; 24,41; 22,55; 21,54. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M +
H]" C21H24N30,S: 382,1589; encontrado: 382,1603.

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-(tiofenil)acetamida
(16bb)

Rendimento: 198,2 mg, 57%; Sélido branco,

PhS\)J\ " 63,8 — 673? Ri = 0,53 (n-hexano—

/H f EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & =

7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,35-7,25 (m, 7H);

7,19-7,17 (m, 1H); 7,00 (d, J = 9,6 Hz, 1H); 5,45-5,39 (m, 1H); 3,69 (dd, J =

16,8 Hz e J = 16,8 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,78-1,71 (m, 2H); 1,45-1,43 (m, 1H);

0,98-0,87 (m, 6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 178,79; 168,23;

167,60; 141,55; 134,17; 129,46; 129,27; 128,59; 127,41; 126,89; 123,70; 45,39;

42,71; 37,42; 24,53; 22,55; 21,76; 21,48. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para
[M + H]" C22H26N302S: 396,1746; encontrado: 396,1730.

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-
(tiofenil)acetamida (16bc)

Rendimento: 316,6 mg, 77%; Sélido branco,

PhS\)J\ 3 " . 63,8 — 68,3° (13 Rt = 0,44 (n-hexano—

Y N)@ EtOAc, 8:2). RMN “H (400 MHz, CDCls3): & =

7,96 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,36-7,29 (m, 3H);

7,24-7,20 (J = 8,0 Hz, 1H); 7,15-7,13 (m, 1H); 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,40-

5,34 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,70 (dd, J = 18,0 Hz e J = 16,0 Hz, 2H); 1,78-1,72

(m, 2H); 1,47-1,46 (m, 1H); 0,89-0,88 (m, 6H). RMN *3C (CDCls;, 100 MHz,

CDCl3): & = 178,62; 167,86; 167,61; 161,95; 134,14; 129,21; 129,04; 128,51;

126,82; 118,90; 114,15; 55,27; 45,32; 42,59; 37,34; 24,46; 22,51; 21,61.

EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]® CaH2sN303S: 412,1695;
encontrado: 412,1705.



149

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-
(tiofenil)acetamida (16bd)

Rendimento: 336,6 mg, 79%; Sdlido branco,

PhS\)J\ : 85,8 — 86,3°C; R = 0,48 (n-hexano—

@ 2 EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

8,29 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 8,18 (J = 8,0 Hz,

2H); 7,33-7,31 (m, 2H); 7,27-7,17 (m, 2H); 5,43-5,39 (m, 1H); 3,70 (dd, J =

16,8 Hz e J = 16,8 Hz, 2H); 1,80-1,74 (m, 2H); 1,51-1,47 (m, 1H); 0,91-0,88

(m, 6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 180,08; 167,75; 166,81;

149,41; 134,30; 132,46; 129,32; 128,57; 128,48; 126,94; 123,98; 45,62; 42,62;

37,38; 24,68; 22,54; 21,68. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]
C21H23N404S: 427,1440; encontrado: 427,1407.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metilbutil)-2-
(tiofenil)acetamida (16be)

Rendimento: 195,1 mg, 47%; Solido branco,

Phs\)k 81,0 — 820? Ri = 0,47 (n-hexano—

/>,®/ EtOAc, 8:2). RMN “H (400 MHz, CDCl3): 6 =

7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,43 (J = 8,8 Hz, 2H);

7,31 (J = 7,6 Hz, 3H); 7,28-7,26 (m, 3H); 5,43-5,38 (m, 1H); 3,71 (dd, J = 16,8

Hz e J = 16,4 Hz, 2H); 1,78-1,72 (m, 2H); 1,46-1,43 (m, 1H); 0,89-0,87 (m,

6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz, CDCl,): & = 179,21; 167,75; 167,40; 137,40;

134,11; 129,26; 129,07; 128,75; 128,38; 126,85; 124,96; 45,37; 42,52; 37,24;

24,50; 22,54; 21,59. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + HJ'
C21H23CIN3O,S: 416,1200; encontrado: 416,1220.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida (16ca)

Rendimento: 315,5 mg, 76%; Sdlido branco, p.f.:
67,0 — 70,5°C; Rf = 0,43 (n-hexano—EtOAc, 8:2).

NS

o
Phs\)kN N >/®
H

o
zZ



150

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 8,00 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 7,47-7,45 (m, 4H);
7,25-7,18 (m, 8H); 7,07-6,99 (m, 2H); 5,66-5,62 (m, 1H); 3,63 (s, 2H); 3,25
(dd, J = 6,0 Hz e J = 6,4 Hz, 2H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz, CDCl3): d =
177,90; 168,20; 167,74; 134,62; 134,23; 131,27; 129,28; 129,12; 128,77,
128,72; 128,63; 128,63; 127,49; 127,37; 126,89; 126,42; 48,11; 39,37; 37,55.
EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CaH2N30,S: 416,1433;
encontrado: 416,1417.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(tiofenil)acetamida
(16cb)

Rendimento: 287,5 mg, 67%; Sdlido branco,

0 p.f.. 80,5 — 82,5°C; Ry = 0,46 (n-hexano—

Phs\)LN /N>/®/Me EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

Moy 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,46 (d, J = 8,4 Hz,

1H); 7,25-7,16 (m, 12H); 6,98-6,96 (m, 2H); 5,66-5,61 (m, 1H); 3,62 (s, 2H);

3,24 (dd, J = 6,0 Hz e J = 6,8 Hz, 2H). 2,39 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz,

CDCls): & = 177,64; 168,13; 167,71; 141,59; 134,61; 134,20; 129,43; 129,22,

129,08; 128,96; 128,74; 128,65; 128,56; 127,36; 127,28; 127,15; 126,82;

123,52; 48,04; 39,29; 37,47; 21,54. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M +
H]" C2sH24N30,S: 430,1589; encontrado: 430,1568.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-

(tiofenil)acetamida (16cc)

Rendimento: 155,8 mg, 35%; Sélido branco,

o p.f.. 70,0 — 75,0°C; R; = 0,37 (n-hexano—

PhSQkN )B/Qom EtOAC, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

: O‘N/ 7,96 (d, J =9,2 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 8,4 Hz,

1H); 7,27-719, (m, 8H); 6,99-6,96 (m, 4H); 5,65-5,62 (m, 1H); 3,83 (s, 3H);

3,62 (s, 2H); 3,24 (dd, J = 6,4 Hz e J = 6,4 Hz, 2H). RMN **C (CDCls, 100 MHz,

CDCl3): & = 177,55; 167,87; 162,03; 134,69; 134,26; 129,24; 129,11; 129,09;

128,66; 128,64; 128,52; 127,29; 126,86; 118,85; 114,20; 55,31; 48,07; 39,34;

37,55. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CasH24N303S: 446,1538;
encontrado: 446,1526.
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(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-

(tiofenil)acetamida (16cd)

Rendimento: 142,6 mg, 31%; Sélido branco,

0 p.f.: 133,5 - 137,0°C; R = 0,39 (n-hexano—

PhS\)kH /N/>/®,No2 EtOAC, 8:2). RMN H (400 MHz, CDCls): & =

O-N 8,30 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 8,17 (d, J = 8,8 Hz,

2H); 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,28-7,18 (m, 8H); 7,01-7,00 (m, 2H); 5,67-5,65

(m, 1H): 3,65 (s, 2H); 3,28 (dd, J = 6,0 Hz e J = 7,2 Hz, 2H). RMN **C (CDCls,

100 MHz, CDCl3): 6 = 178,92; 167,86; 166,68; 149,54; 134,37; 134,19, 132,22;

129,29; 129,04, 128,84; 128,45; 128,37; 127,54, 126,86; 123,99; 48,13; 39,21,

37,34. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" Ca4H21N4O4S: 461,1284;
encontrado: 461,1258.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-feniletil)-2-

(tiofenil)acetamida (16ce)

Rendimento: 202,1 mg, 45%; Sélido branco,

o p.f.. 116,5 — 120,0°C; Rf = 0,51 (n-hexano—

PhSQkN /N@C| EtOAc, 8:2). RMN *'H (400 MHz, CDCls): & =

i O\I\f 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 8,4 Hz,

1H); 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,25-7,17 (m, 9H); 6,99-6,96 (m, 2H); 5,67 — 5,62

(m, 1H); 3,64 (s, 2H); 2,26-2,23 (m, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz, CDCls): &

= 178,07; 167,80; 167,31; 137,41; 134,41; 134,10; 129,45; 129,23; 129,06;

129,03; 128,72; 128,40; 128,27; 127,38; 126,77; 124,73; 47,98; 39,16; 37,25.

EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" CaH21CIN3O,S: 450,1043;
encontrado: 450,1028.

(S)-N-(1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida (16da)
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O Rendimento: 305,8 mg, 79%; Sdlido branco, p.f.:
PhSGQLNL(N%@ 76,5 — 80,0°C; Rt= 0,22 (n-hexano—EtOAc, 8:2).
O-N RMN H (400 MHz, CDCly): 5 = 8,03 (d, J = 6,4
Hz, 2H); 7,56-7,54 (m, 2H); 7,47-7,45 (m, 3H); 7,24-7,22 (m, 3H); 7,09 (d, J =
7.6 Hz, 2H): 5,41-5,37 (m, 1H); 3,59 (s, 2H); 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz, CDCl3): & = 179,26; 168,54; 168,52; 133,00; 131,43; 129,56;
128,94; 128,07; 127,59; 126,54; 43,29; 30,20; 19,67. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C1gH1gN30,Se: 388,0564; encontrado: 388,0579.

(S)-N-(1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida
(16db)

o Rendimento: 324,9 mg, 81%; Sélido branco,
Phse%mj\(/“»,@wle 0.f: 945 — 98,0°C: Ry = 0,25 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCly): & =
7,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,56-7,54 (m, 2H); 7,28-7,24 (m, 5H); 7,03 (d, J = 7,6
Hz, 1H); 5,40-5,37 (m, 1H); 3,60 (s, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN *C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 179,07; 168,44; 168,38; 141,83;
133,05; 129,68; 129,31; 128,78; 128,13; 127,55; 123,74; 43,34; 30,28; 21,69;
19,77. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" C19H20N30,Se: 402,0721;
encontrado: 402,0715.

(S)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida
(16dc)

O Rendimento: 246,1 mg, 59%; Sdélido
PhSe\)J\ N

H = OMe pranco, p.f.. 83,6 — 84,8°C; Rf = 0,21 (n-

O-N hexano—EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz,

CDCls): & = 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,56-7,55 (m, 2H); 7,26-7,24 (m, 3H);

6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,37-5,35 (m, 1H); 3,86 (s,

3H); 2,59 (s, 2H); 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz, CDCls):

o = 178,79; 168,32; 167,90; 162,03; 132,89; 129,42; 129,08; 128,64; 127,94,
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118,85; 114,23; 55,33; 43,16; 30,10; 19,57. EMAR/IES+/TOF m/z calculado
para [M + H]" C19H20N30sSe: 418,0670; encontrado: 418,0662.

(S)-N-(1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida
(16dd)

o Rendimento: 2415 mg, 56%; Solido
Phse&kuj\\//“@mg amarelo, p.f.: 94,0 — 98,8°C: Ry = 0,19 (n-
O-N hexano-EtOAc, 8:2). RMN H (400 MHz,
CDCls): 8 = 8,34 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 8,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,57-7,55 (m, 2H);
7,28-7,26 (m, 4H); 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,46-5,44 (m, 1H); 3,64 (s, 2H);
1,60 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz, CDCl3): & = 180,21;
168,53; 166,82; 149,53; 132,79; 132,34; 129,70; 128,65; 128,17; 126,78,
124,25; 43,41; 30,11; 19,63. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]*
C1sH17N4O4Se: 433,0415; encontrado: 433,0429.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida
(16de)

O Rendimento: 189,4 mg, 45%; Solido amarelo,
Phse\)kﬁj\(/'\}/@@ p.f.. 110,0 — 114,0°C; R¢ = 0,23 (n-hexano—
O-N EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

7,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,57-7,42 (m, 4H); 7,27-7,24 (m, 2H); 7,08 (d, J = 7,2
Hz, 2H); 5,47-5,32 (m, 1H); 3,60 (s, 2H); 1,55 (d, J = 6,0 Hz, 3H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz, CDCl3): & = 179,38; 168,31; 167,46; 137,53; 132,76; 129,49;
129,18; 128,79; 128,63; 127,99; 124,94; 43,19; 30,05; 19,55. EMAR/IES+/TOF
m/z calculado para [M + H]" C1gH17CIN3O,Se: 422,0175; encontrado: 422,0164.

(S)-N-(1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metilbutil)-2-(selenofenil)acetamida
(16ea)
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Rendimento: 300,3 mg, 70%; Sdlido branco, p.f.:
PhSe\j\ N 75,6 — 1 77,5°C: R; = 0,48 (n-hexano—EtOAc, 8:2).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 8,03 (d, J = 6,8

Hz, 2H); 7,51-7,45 (m, 5H); 7,23-7,21 (m, 3H);
7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,43 5,37 (m, 1H); 3,60 (dd, J = 14,4 Hze J =144
Hz, 2H); 1,77-1,70 (m, 2H); 1,52-1,49 (m, 1H):; 0,91-0,88 (m, 6H). RMN **C
(CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 179,19; 168,66; 168,29; 132,54; 131,32; 129,48;
128,86; 128,80; 127,85; 127,54; 126,59; 45,61; 42,76; 29,96; 24,62; 22,63;
21,85. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]" C1H24N30,Se: 430,1034;
encontrado: 430,1016.

O-N

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-
(selenofenil)acetamida (16eb)

Rendimento: 323,5 mg, 73%; Soélido branco,

PhSe\)J\ ) " : 59,6 — 60, 2°?' R = 0,51 (n-hexano—

Y r\f>/® EtOAc, 8:2). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 =

7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,52-7,50 (m, 2H);

7,27-7,18 (m, 5H); 7,00 (d, J = 9,6 Hz, 2H); 5,44-5,38 (m, 1H); 3,61 (dd, J =

14,4 Hz e J = 14,4 Hz, 2H); 2,46 (s, 3H); 1,78-1,71 (m, 2H); 1,53-1,42 (m, 1H);

0,90-0,88 (m, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & = 178,85; 168,40;

168,17; 141,54; 132,42; 129,45; 129,38; 128,65; 127,74; 127,36; 123,64; 45,48;

42,73; 29,88; 24,51; 22,51; 21,74; 21,47. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para
[M + H]" C22H26N30,Se: 444,1190; encontrado: 444,1187.

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-

(selenofenil)acetamida (16ec)

Rendimento: 215,8 mg, 47%; Sdélido
0 : .

branco, p.f.: 51,4 — 52,3°C; Ry = 0,49 (n-

PhSe\)J\ N oM P f (
O/ ) ® hexano-EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz,

=N

CDCl3): 6 =7,97 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,52—
7,51 (m, 2H); 7,26-7,22 (m, 3H); 7,00-6,98 (m, 3H); 5,40-5,35 (m, 1H); 3,85 (s,
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3H); 3,60 (dd, J = 14,4 Hz e J = 14,4 Hz, 2H); 1,76-1,69 (m, 2H); 1,51-1,47 (m,
1H); 0,91-0,88 (m, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): & = 178,79;
168,39; 167,96; 162,04; 132,48; 129,48; 129,14; 128,70; 127,85; 119,00;
114,26; 55,38; 45,57; 42,86; 29,98; 24,60; 22,58; 21,84. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C2H2sN303Se: 460,1139; encontrado: 482,0963.

(S)-N-(3-metil-1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butil)-2-

(selenofenil)acetamida (16ed)

Rendimento: 193,1 mg, 45%; Solido

PhSe\)CiN N . branco, p.f.: 88,2 — 92,1°c;1Rf = 0,48 (n-

H o/\,\f>/®/ 2 hexano—-EtOAc, 8:2). RMN “H (400 MHz,

CDCl3): & = 8,32-8,30 (m, 2H); 8,22-8,19

(m, 2H); 7,52-7,50 (m, 2H); 7,26—6,24 (m, 3H); 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,43—

5,37 (m, 1H); 3,63 (dd, J = 13,2 Hz e J = 14,8 Hz, 2H); 1,82-1,73 (m, 2H);

1,54-1,46 (m, 1H); 0,93-0,90 (m, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz, CDCls): d =

180,08; 168,52; 166,70; 149,50; 132,38; 132,17; 129,47; 128,67; 128,44,

127,78; 124,01; 45,63; 42,52; 29,71; 24,57; 22,55; 21,67. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C21H23N404Se: 475,0885; encontrado: 475,0912.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metilbutil)-2-

(selenofenil)acetamida (16ee)

Rendimento: 189,8 mg, 41%; Solido branco,

PhSe\)L 78,3 — 82,4°C; Rt = 0,56 (n-hexano—
)/@/ EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =

7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51-7,49 (m, 2H);

7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,24-6,22 (m, 3H); 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,39 -5,38
(m, 1H); 3,61 (dd, J = 14,8 Hz e J = 14,8 Hz, 2H); 1,79-1,66 (m, 2H); 1,52—
1,46 (m, 1H); 0,91-0,88 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & =
179,33; 168,40; 167,42; 137,42; 132,29; 129,44; 129,11; 128,76; 128,65;
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127,78; 125,00; 45,54; 42,68; 29,82; 24,55; 22,54, 21,73. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C21H23CIN3O,Se: 464,0644; encontrado: 464,0652.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-(selenofenil)acetamida
(16fa)

Rendimento: 231,5 mg, 50%; Solido amarelo,

1150 — 118,0°C; Rf = 0,52 (n-hexano—

PhSeQJ\ @ EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 7,97

O-N (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47-7,44 (m, 4H); 7,26-7,23

(m, 3H); 7,08=7,04 (m, 3H); 7,07—7,00 (m, 2H); 5,65-5,63 (m,1H); 3,58 (s, 2H);

3,27 (dd, J = 6,0 Hz e J = 6,8 Hz, 2H). RMN *C (CDCls, 100 MHz, CDCls): & =

178,25; 168,45; 167,41; 137,52; 134,65; 132,46; 129,44; 129,16; 129,14,

128,80; 128,77; 127,82; 127,44; 124,93; 48,34; 39,37; 29,98. EMAR/IES+/TOF
m/z calculado para [M + H]" C24H2.N30,Se: 464,0877; encontrado: 464,0854.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-

(selenofenil)acetamida (16fb)

Rendimento: 109,7 mg, 23%; Sdlido

amarelo, p.f.: 95,5 — 100,0°C; R = 0,52 (n-

PhSeQL >/®/ hexano—-EtOAc, 8:2). RMN H (400 MHz,

r\f CDCl3): 6 = 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,42—

7,41 (m, 2H); 7,25-7,18 (m, 8H); 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,01-7,00 (m, 2H);

5,61 — 5,59 (m, 1H); 3,52 (s, 2H); 3,23-3,21 (m, 2H); 2,38 (s, 3H). RMN **C

(CDCl3, 100 MHz, CDCl3): & = 177,73; 168,46; 168,12; 141,60; 134,74; 132,52;

129,45; 129,35; 129,15; 128,74; 128,64; 127,75; 127,37; 12728; 123,55; 48,27;

39,34; 29,9805; 21,46. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]
CasH24N30,Se: 478,1034; encontrado: 478,1024.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-

(selenofenil)acetamida (16fc)
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Rendimento: 109,7 mg, 47%; Sdlido

amarelo, p.f.: 76,5 — 80,0°C; Rt = 0,39 (n-

PhSSJ >/® Me hexano—EtOAc, 8:2). RMN H (400 MHz,

: O-N CDCls): & = 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,45

(d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,26-7,22 (m, 3H); 7,21-7,20 (m, 4H); 7,04-6,96 (m, 4H);

5,63-5,61 (m,1H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 2H); 2,25-2,23 (m, 2H). RMN *3C

(CDCls3, 100 MHz, CDCl3): 8 = 177,67; 168,56; 167,88; 162,06; 141,67; 134,84;

132,59; 129,52; 129,41; 129,22; 129,12; 128,82; 128,70; 127,80; 127,43,

127,34; 123,61; 118,87; 55,35; 48,33; 39,39; 30,03. EMAR/IES+/TOF m/z
calculado para [M + H]" C2sH24N303Se: 494,0983; encontrado: 494,0996.

(S)-N-(2-fenil-1-(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-2-
(selenofenil)acetamida (16fd)

Rendimento: 193,1 mg, 38%; Sdlido

amarelo, p.f.: 122,5 - 125,0°C; R;= 0,43 (n-

F’hSeJ >/® hexano—EtOAc, 8:2). RMN 'H (400 MHz,

N/ CDCl3): & = 8,33-8,31 (m, 2H); 8,26-8,24

(m, 2H); 8,20-8,18 (m, 1H); 7,43=7,40 (m, 2H); 7,24— 7,23 (m, 5H); 7,08-7,01

(m, 3H); 5,64 — 5,62 (m, 1H); 3,57 (s, 2H); 3,26 (dd, J = 6,0 Hz e J = 6,8 Hz,

2H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): & = 179,01; 168,56; 165,68; 149,56;

134,44; 132,33; 131,54; 129,52; 129,15; 128,92; 128,52; 127,88; 127,63,

124,10; 48,40; 39,29; 29,94. EMAR/IES+/TOF m/z calculado para [M + H]
C24H21N404Se: 509,0728; encontrado: 509,0730.

(S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-feniletil-2-

(selenofenil)acetamida (16fe)

Rendimento: 129,2 mg, 22%; Solido amarelo,

79,5 — 83,0°C; Ry = 0,43 (n-hexano-

F’hSeJL >/®, EtOAc, 8:2). RMN *H (400 MHz, CDCls): & =
l\f 8,03-8,00 (m, 2H); 7,47-7,42 (m, 5H); 7,22—

7,20 (m, 7H); 7,01-6,99 (m, 2H); 5,63 —5,61 (m, 1H); 3,54 (s, 2H); 3,24 (dd, J =
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6,0 Hz e J = 6,8 Hz, 2H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz, CDCls): & = 177,88;
168,57; 168,06; 134,61; 132,43; 131,27; 129,34; 129,11; 128,75; 128,66;
128,64; 127,73; 127,39; 127,31; 126,23; 48,22; 39,24; 29,92.
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Espectros Selecionados de RMN de *H, RMN de *C e Massa de alta.
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Espectro de massa de alta resolucdo do composto 8aa.

Espectro de RMN "H do composto 8ab em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN *H do composto 8da em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 13b em DMSO-ds a 100 MHz.
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