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RESUMO

Neste trabalho, € descrito a sintese e caracterizacdo estrutural de inéditos
1,2,4-oxadiaz0is que serdo utilizados como precursores de glicosideos 2,1-
insaturados. A sintese de alquil e arilamidoximas, produtos de partida de
interesse foram obtidos em bons rendimentos (70-92%) quando comparado
com resultados ja descritos na literatura. Os novos 1,2,4-oxadiazéis foram
sintetizados através da metodologia de aquecimento sem solvente e sem base,
0 qual se constitui num método inovador para obtencdo dos 1,2,4,oxadiazois.
Os 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona (42a-g) foram obtidos a partir do
acetoacetato de etila por meio de aquecimento durante 4 horas sendo obtidos
em rendimento de moderados a bons (15%-88%). Os compostos obtidos foram
submetido a reducgéo fornecendo os 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol
(45a-g).0Os O-glicosideos 2,3-insaturados inéditos foram obtidos a partir do
Rearranjo de Ferrier do tri-O-acetil-D-glucal com os alcoois(45a-c) em
presenca de montimorillonita como catalisador.As estruturas dos compostos
obtidos foram elucidadas através de técnicas espectroscdpicas convencionais:
Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C.Bem como sua

atividades biologicas testadas.

Palavras - chave: Glicosideos, 1,2,4 oxadiazéis, aquecimento.
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ABSTRACT

This report describes the synthesis and structural characterization of novel 1,2,4-
oxadiazole to be used as precursors for 2,1-unsaturated glycosides. The synthesis of
alkyl and arilamidoximas, starting products of interest were obtained in good vyields
(70-92%) when compared with the results already reported. The novel 1,2,4-
oxadiazole were synthesized using the methodology of heating without solvent and
without a base, which constitutes a novel method for obtaining 1,2,4, oxadiazole. The
3-aryl-[1,2,4-oxadiazol-5-yl]-propan-2-one (42a-g) were obtained from the ethyl
acetoacetate by heating for 4 hours was obtained in moderate yield the good (15% -
88%). The compounds obtained were subjected to reduction by providing the 3-aryl-
[1,2,4-oxadiazol-5-yl]-propan-2-ol (45a-g). The O-glycosides 2,3-unsaturated were
obtained from the rearrangement Ferrier tri-O-acetyl-D-glucal with alcohols (45a-c) in
the presence of montimorillonita as catalisador.As structures of the compounds
obtained were elucidated by conventional spectroscopic techniques: Infrared and H

Nuclear Magnetic Resonance and B3¢,

Key words: Glycosides, 1,2,4 oxadiazole, heating
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CAPITULO 1: INTRODUCAO e OBJETIVOS

1. 1,2,4 Oxadiazdis
Sao chamados de oxadiazéis heterociclos de estrutura rigida com cinco
membros que apresentam dois atomos de carbono, dois atomos de nitrogénio

e um atomo de oxigénio (Figura 1).

Figura 1: Isbmero 1,2,4 oxadiazol

A primeira sintese de 1,2,4-oxadiazOis foi realizada em 1884 por
Tiemann e Kruger, 0s quais nomearam estes heterociclos como
furo[abl]diazéis’, devido a sua semelhanca com o anel furano. Os oxadiaz6is
podem ser encontrados em quatro formas regioisoméricas 1,2,4 oxadiazol
quando assimetricamente substituido; 1,3,4 oxadiazol; 1,2,3 oxadiazol e 1,2,5

oxadiazol sendo este ultimo por sua vez mas dificil de ser encontrado (Figura

2), \

sEs s

1,2,3-Oxadiazol 1,2,4-Oxadiazol ~ 1,2,5-Oxadiazol  1,3,4-Oxadiazol

g

Figura 2: Isbmeros dos oxadiazdis

! Tiemann, F.; Krliger, P. Berchte der Deutschen Chemischen Gesellschat. 1884, 17, 1685.
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Tornaram-se “popularmente” conhecidos na década de 60 devido a
grande comercializacdo dos fArmacos Oxalamine?, libexina® e Irrigor? (Figura
3). Atualmente, sdo apontados como andaimes privilegiados, isto é estruturas

~ . . . " 4,
que sdo capazes de se ligar a um conjunto diversificado de receptores”;

constituindo assim um versatil classe de compostos.

Oxalamina 0

Libexina .
k Irrigor /

Figura 3: Estruturas quimicas dos farmacos

A alta reatividade do 1,2,4 oxadiazol e sua capacidade de rearranjar em
outros heterociclos mais estaveis ocorre devido a caracteristicas Unicas da sua
estrutura tais como: labilidade da ligagdo O-N;os carbonos C(3) e C(5) serem
eletrofilicos;o carbono C(5) pode ser ainda mas eletrofilico com grupos
retiradores como substituintes;o N(4) ter carater nucléofilico,N(2) ser ambifilico
e 0 oxigénio agir com bom grupo de saida interno e a presenca de uma cadeia
lateral que possa estar envolvida nos rearranjos intramoleculares. Estas
caracteristicas tornam este heterociclo multifuncional, (Figura 4) cuja
reatividade depende fortemente do tipo de substituinte, dos reagentes e

condicbes reacionais’.

2 Eloy, F. Lenares, R.Helv.Chim.Acta.1966,49,1430.

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

4 Kumar,R.R.;Perumal.S.;menéndez,).C.yogeesnari,P.Sriram,P. Bioorg Med.Chem,2011,19,3444-3450.
> Pace;Andrea e Pierro,Paolla.Organic e biomoleculare chemistry,2009,08.
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N—C
/  \
N,
A Ambifilico

Grupo  Eletrofilico
abadonador

Figura 4: Reatividade do 1,2,4 oxadiazol

1.1. Aplicacdes dos 1,2,4 oxadiazdis

Este heterociclo é melhor descrito com um sistema conjugado® visto
apresentar baixo grau de aromaticidade’®. O sistema oxadiazolico vem
recebendo grande atencdo da comunidade cientifica, pois apresenta inUmeras
e diversas atividades registradas na literatura. O registro dos artigos
envolvendo o 1,2,4 oxadiazol apresenta real crescimento entre os ano de 2000

a 2011 em diversas area do conhecimento podemos assim destacar duas

areas: quimica do materiais, quimica medicinal.

1.1.1.Quimica dos Materiais
O desenvolvimento de novos materiais com aplicabilidade no cotidiano é
o principal objetivo desta area do conhecimento que visa sintetizar, caracterizar
e apontar funcionalidades que possam colaborar com avanco tecnoldgico®.
Compostos contendo o nucleo oxadiazolico estdo sendo relatados

apresentando resultados positivos e com aplicagbes variadas nesta area do

6 Clapp, L. B. Advances in Heterocyclic Chemistry, In.: A.R. Katritzky Ed., Academic Press, New York,1976
20, 65-116.
“C.V. Bird,C.V. Tetrahedron, 1985, 41, 1409-1414
® Bird,C.V.Tetrahedron, 1992, 48, 335-340

Freitas,J.J.R.;Silva,E.E.;Regueira,).L.L.F.;de  Andrade,S.A.;Cavalcante,P.M.M.;Oliveira,R.N.e  Freitas
Filho,J.R. Rer.Virtual Quim 2011.04,06.
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conhecimento. Shanker e colaboradores® descreveram a sintese e as
propriedades liquido-cristalinas de quatro novos 1,2,4-oxadiazois (1-4)
contendo um ou dois ciclo-hexanos na cadeia (Figura 5) assim também com
Parra e colaboradores™ relataram a sintese e as propriedades liquido-
cristalinas de uma série de 1,2,4-oxadiazéis (5) mesogénicos de cadeia

flexivel(Figura 5).

CeH13
WC7H15
H
CeHis
H
CsHq4

/ N
5 N \

\0

n=4-8,10
(@)

\C.HZ(CHZ)nCH3

Figura 5: Oxadiazo6is com propriedades liquido cristalina

10 Shanker, G.; Nagaraj, M.; Kocot, A.; Vij, J. K.; Prehm, M.; Tschierske, C. Adv. Funct. Mater. 2012, 22,
1671
u Parra, M.; Hidalgo, P.; Carrasco, E.; Barbera, J.; Silvino, L. Lig. Cryst. 2006, 33, 875.
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Outras propriedades descritas na literatura s&o liquidos i6nicos™*(6),
cristais liquidos™®(7) e fotoluminescéncia(8) relatada por Buscemi e

colaboradores™ (Figura 6).

/ C12Ho57C.
@(Nr@ 0©°!C6H13
O-N 6

_ G
N
O N
® CHy A F
©
7 W F
i — d F
;N 7 Fo [
/4 e (o) N’\
R o L A F
\«\ (0]
N-O F F
F F
o
8 T
F NN

Figura 6: 1,2,4 oxadiazoéis com propriedades liquido idnicos,cristais liquido e

fotoluminescentes

1.1.2 Atividades Bioldgicas
Recebem destaque atividades tais como anti-asmatica (9)*,
antidiabética (10)'®, anti-inflamatéria (11)*’, Antimicrobial (12)*, antitumoral

(13)*°, imunossupressora (14)?° e neuroprotetora (15)* (Figura 7).

12 Parra, M. L; Hidalgo, P. |.; Elgueta, E. Y. Lig. Cryst. 2008, 35, 823.

B Pibiri, I.; Pace, A.; Piccionello, A. P.; Pierro, P; Buscemi, S. Heterocycles 2006, 68, 2653.

1 Buscemi, S.; Pace, A.; Piccionello, A. P. Vivona, N. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1601

B Palmer, J. T.; Rydzewski, R. M.; Mendonga, R. V.; Sperandio, D.; Spencer, J. R.; Hirschbein, B. L,;
Lohman, J.; Beltman, J.; Nguyen, M.; Liu, L. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2006, 16, 3434-
3439.

® Xu, J.; Wei, R.; Mathvink, R.; He, J.; Park, Y.-J.; He, H.; Leiting, B.; Lyons, K. A.; Marsilio, F.; Patel, R. A.;
Wu, J. K.; Thornberry, N. A.; Weber, A. E. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2005, 15, 2533-
2536.
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Figura 7: Compostos bioativos com 1,2,4 oxadiazol

pe

v Bezerra, N. M. M.; De Oliveira, S. P.; Srivastava, R. M.; Da Silva, J. R. Il Farmaco. 2005, 60, 955-960.

18 Tyrkov, A. G.; Sukhenko, L. T. Pharmaceutical Chemistry Journal. 2004, 38, 376-378.

19 Zhang, H. Z.; Kasibhatla, S.; Kuemmerle, J.; Kemnitzer, W.; Ollis-Mason, K.; Qiu, L.; Crogan-Grundy, C;
Tseng, B.; Drewe, J.; Cai, S. X. Journal of Medicinal Chemistry. 2005, 48, 5215-5223.

20 Yan, L.; Huo, P.; Doherty, G.; Toth, L.; Hale, J. J.; Mills, S. G.; Haidu, R.; Keohane, C. A.; Rosenbach, M.
J.; Milligan, J. A.; Shei, G. J.; Chrebet, G.; Bergstrom, J.; Card, D.; Quackenbush, E.; Wickham, A.;
Mandala, S. M. Bioorganic Medicinal Chemistry Letters. 2006, 16, 3679-3683.

2t Huhtiniemi, T.; Suuronen, T.; Rinne, V. M.; Wittekindt, C.; Lahtela-Kakonnen, M.; Jarho, E.; Wallén, E.
A. A.; Salminen, A.; Poso, A.; Leppanen, J. Journal of Medicinal Chemistry. 2008, 51, 4377-4380.
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Kumar e colaboradores® relataram a sintese de anélogos 1,24
oxadiazoéis com atividade antitumoral.O composto sintetizado tem sua atividade
amplificada com presenca de grupos lipofilico na posicdo C-5 do anel
1,2,4,oxadiazolico bem como grupo alcéxi e anel arila na posicdo C-3 do anel
1,2,4 oxadiazolico.O composto (16) (Figura 8) com esta atribuicdes foi que
melhor apresentou atividade.Mas recentemente em 2012, Khatki e
colaboradores® relataram a atividade anticancerigena para um serie de
compostos (17) atuante conta o cancer de prostata. Observando que a
presenca de grupos retiradores de elétrons associado ao grupo arila no
carbono C-3 do anel oxadiazolico favorece a maior citoxicidade do composto,
guando comparado a doxorrubicina composto utilizado como padrao em frente

a células cancerigenas (Figura 8).

N—2C, R4
} / />\
N
N
16 /
W
H3;CO R,=H,CLF,NO, \0
R,= H,CLCF;, 17 OH
R,=H,F,C1,Br
OCsHg
S ©

.

Figura 8: Compostos com atividade antitumoral

Filho e colaboradores® relataram a sintese e caracterizacdo de um

antiparasitorio atuante contra o Tripanosoma cruzi contendo o nucleo

2 Kumar,D.; Patel,G; Chavers.A.K.;Kuei-Hua Chang,K.;Shah,K. European Journal of Medicinal Chemistry
2011,1-8.

 Khatik;G.L.;Kaur,J.;Kumar,V.;Tikoo,K.;Nair,V.A; Bioorg. Med. Chem. Lett.2012,22, 1912-1916.

2 Filho,J.M.S.; Leite,A.C.L.;Oliveira,B.G.;Moreira,D.R.M.; Lima,M.S.; Soares,M.B.P.S.; Leite,L.F.C.C.;
Bioorg. Med. Chem. 17 2009 6682—6691



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado -9 -

oxadiazolico (Figura 9), o composto (18) apresenta uma acdo efetiva no

combate a doenca apresentando baixa toxicidade tanto in vitro quanto in vivo.

< R

\ T
\ N

NHCOCH
\_ ! )

Figura 9: Composto com atividade contra o Tripanosoma cruzi

/
H
18

As aplicacdes destes ndo se limitam as atividades biologicas de
combate a patologias humanas, os mesmo apresentam atividade de interesse
agricola tais como: acaricida, inseticida e fungicida® (19) bem como também

larvicida®® (20) (Figura 10).

4 h

O,N

FsC fe]]

OH

. ’ >

Figura 10: Compostos com aplica¢ces agricolas

» Ozeo, Y.; Yagi, K.; Nakamura, M.; Akamatsu, M.; Miyake, T.; Matsumura, F. Pestic. Biochem. Physiol.
2000, 66, 92.

*® Filho, R. A. W. N; da Silva, C. A.; da Silva, C. S. B.; Brustein, V. P.; Navarro, D. M. A. F.; dos Santos, F. A.
B.; Alves, L. C.; Cavalcanti, M. G. S.; Srivastava, R. M.; Carneiro-da-Cunha, M. G. C. Chem. Pharm. Bull.
2009, 57, 819.
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1.1.3. Formas de Obtencéao do 1,2,4 Oxadiazol

Em 2012, foi isolado de um molusco Phidiana militaris coletado no mar
da China substancias com o nucleo 1,2,4-oxadiazol. O composto extraido do
animal marinho apresentou um sistema inddlico, ligados através de uma ponte
de metileno.Bem como estrutura andloga variando o substituinte na posicéo
orto do anel benzénico o que foi esclarecido com a elucidagdo estrutural

desses dois metabdlitos por técnicas espectroscépicas. Ambos apresentaram

alta citotoxicidade contra linhagens celulares tumorais de mamiferos ( glioma

de rato C6,Células HelLa- cervicais humanas epiteliais de cancro e Caco-2 -
células epiteliais humanas de adenocarcinoma colo retal) em ensaios in
vitro?’.No entanto o rendimento do composto foi entorno de 12% para o
composto A (21) e 8% para composto B (22)(figurall) ha cada 12 individuos

coletado por mergulho no mar chinés.

4 h

\

Figura 11: Composto A e B isolado do molusco

27 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
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Desta forma, a necessidade do desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas para obtencao destes heterociclos em altos rendimentos e em menor
tempo de reacdo fica evidente; visto a grande importancia dos 1,2,4-oxadiazois
na sintese de compostos como aplicacdes tanto na area de materiais como em

quimica medicinal.

Na literatura sédo descrita diversas metodologias sintéticas para obtengéo
destes compostos, no ultimo artigo de revisdo do ano de 2012 Freitas Filho e
colaboradores® apontadas 31 formas distintas, e destas duas rotas de obtencéo
sintética recebem destaque, apresentarem robustez, aplicabilidade com uma
gama distinta de composto de partida, exibirem facil purificacdo com
rendimentos consideraveis. Estas sdo a 1) cicloadi¢do 1,3- dipolar de nitrilas e
N-Ooxidos de nitrila; e 2) formacdo de uma O-acilamidoxima seguida da sua

desidratacdo (Esquema 01).

—
oO—z=0—2
YEP
4

C|: ° g N\ J\
R&) o R4
23 94 25
Ry
H,N R
N 2 1
M2 e R i o ¢~ >\N
E——— | — /
+ HX N _HZO N
N R X - AN
OH 27 o o R
26 -
25

Esquema 1: Rotas de destaque para obtencédo do 1,2,4 oxadiazol
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A cicloadicdo 1,3 dipolar de nitrilas e n-Oxidos de nitrila foi descrita
primariamente por Lenard® e sua utilizacdo na sintese de oxadiazéis e
altamente relevante. Apresenta um sistema de quatro elétrons 1T ocorrendo de
forma concertada a reacéo entre o dipolo e o dipolaréfilo®,sem a formacao de
intermediario de reacdo. Por sua vez a rota de obtencdo que faz uso da O-
acilamidoxima seguida de uma ciclodesidratacdo na ultima etapa pode ser
tilizados acidos carboxilicos e seus derivados (amidas, cloretos acidos,
ésteres, aldeidos). Quando se faz dos acidos carboxilicos € necessario utilizar
ativador da carbonila, que através de uma ativacao in situ, transforma o acido
em um éster intermediario mais reativo. Os agentes de ativacado mais utilizados

sdo as carbodiimidas.

Existe assim um busca constante por estratégias sintéticas que venham
fornecer a sintese compostos alvos em bons rendimentos. Assim as
metodologias que se coadunam com o0s principios de quimica verde estdo
sendo desenvolvidas. Relatos da literatura apontam para estratégias que zelam
pela diminuicdo ou ndo uso de solventes organicos, Kaboudin e Malekzadeh®
relataram a sintese usando como solvente a Agua. Du e colaboradores®
sintetizaram na auséncia de solvente e de base. Fontes alternativas de

fornecimento energético; Freitas e colaboradores® relataram a sintese de um

longa serie de 1,2,4 oxadiazo6is obtido por meio do uso do ultrassom,Freitas e

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

29Kissane, M; Maquine, A.R. Asymmetric 1,3 dipolar cycliadditions of acrylamides. The journal Royal
chemistry Revius, 2010,39,845-88

*® Kaboudin, B.; Saadati, F. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2829.

3 Du, W.; Truong, Q.; Qi, H.; Guo, Y.; Chobanian, H. R.; Hagmann, W. K.; Hale, J. J. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 2231

32 Bretanha, L. C.; Teixeira, V. E.; Ritter, M.; Siqueira, G. M.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Freitag, R. A.
Ultrason. Sonochem. 2011, 18, 704.



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado - 13 -

colaboradores®® obtiveram com o uso do aparelho de micro-ondas. Portanto a

sintese de composto tao significativos esta em constante aprimoramento.

1.2. Carboidratos
Encontra-se na literatura diversas definicbes para estes compostos

considerados como os ‘Combustiveis da vida’, Entre elas estao:

+ O termo carboidrato descrever uma familia de substancias com
férmula geral Cx(H20)y, conhecida também como hidratos de
carbono, séo definidos quimicamente, como aldoses (poli-hidroxi-
aldeidos) ou cetoses (poli-hidréxi-cetonas), pois ao se hidrolisar
forma aldeidos ou cetonas poli-hidroxiladas>*.

+ Os carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes na
natureza, onde combinando suas funcfes bioquimicas com as
das proteinas, lipideos e &cidos nucleicos permitem a
manutencdo da vida dos organismos vivos®.

+ S40 compostos gerados nas plantas a partir de uma sequencia de
reacdo denominada fotossintese, onde € absorvida a energia
luminosa pela clorofila, convertendo-se em energia fotoquimica
usada no processo de conversdo de dioxido de carbono (CO,) e

agua (H-O) em oxigénio (O,), glicose e outros aclcares®.

Freitas;J.J.R;Freitas,).C.R.;Silva,L.P.;Filho,J.R.F;Kimura,G.Y.V;Sivastava,R.M. Tetrahedron Letters 48
2007 6195-6198
3 Nogueira,C.m.;Parmanha,B.R.Farias,P.P.Corréa,A.G. Rev. Virtual Quim. 1,2,2009,149-159.
33 Lehninger, A.L.; Nelson, D.; Cox, M.M. Principios de bioquimica. 2002Sarvier, Sdo Paulo.
36 Vollhardt, K.P.C.; Schore, N.E. “Quimica Orgédnica Estrutura e Fungdo”. trad. Bicca, R.A. Bookman,
Porto Alegre, 2004, p. 924-925.
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Carboidratos sdo moléculas que podem ocorrer como mondmeros,
dimeros, oligbmeros ou polimeros... que desempenham distintas funcdes em

organismos vivos sendo estes intrinsecos aos processos bioquimicos. e.

Alvo de estudos quimicos, pois possuem caracteristicas Unicas 0s
carboidratos sédo encontrados em varias conformagfes/configuragcdes possiveis
em solucdo aquosa, em condicbes de temperatura e pressdo ambiente
(condicdo-modelo mais préoxima do meio bioldgico) a glicose, por exemplo,
pode-se encontrar com a cadeia carbdnica aberta ou fechada®.Quando
fechada origina anéis hemiacetais de 5 (furanose) ou 6 (piranose)
membros;este Ultimo podendo apresentar distintas conformacfes tais como
bote, cadeira, bote torcido. A ciclizacdo da cadeia conduz a outro fato relevante
que é a quiralidade do carbono, este passar a ser o carbono andémerico, visto

originar diastereoisdbmeros chamados de anémerico a e S (Figura 12).

Na area dos carboidratos deve-se enfatizar a importancia do quimico
alemao Emil Fischer (1852-1919), destacando os seus estudos sobre a
composicdo, configuracdo, natureza e sintese dos acgUcares. Em 1902, ele
recebeu o Prémio Nobel de Quimica pelo conjunto de seus trabalhos, sendo

até hoje o quimico mais importante nessa area*".

% Da Silva,C.0. Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. X| |no prelo|
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CHO
/ o H QH \
H H——OH ¥
H =
—
HO N <~— HO OH
HO H H—I—OH H OH
H OH i N
H OH H——OH
6-D-glicopiranose

a-D-glicopiranose CH,0H

\ D-Glicose /

Figura 12: Diastereoisébmeros a e 8 andmeros

Ha indmeros registros na literatura de sintese envolvendo este tipo de
compostos como exemplos podem-se citar: a sintese de acucares

modificados®, aclcares de cadeias ramificadas®, dissacarideos
nucleosideos®, dentre outros; nestas sinteses a reacéo de glicosidacéo se faz
presente.

A glicosidacdo foi primariamente relatada por Emil Hermann Fischer,
onde envolvia glicosideos simples (exemplo: glicose) e um alcool em presenca
de acido cloridrico (HCI) como catalisador para formagédo de novos glicosideos
substituidos. Mas o aprimoramento da mesma se fez necessario devido a baixa

seletividade e especificidade da reacgéo (Figura 13).

* Witczak, Z. J.; Chhabra, R.; Chen, H.; Xie, X.-Q. Carbohydrate Research. 1997, 301, 167-175.

* de Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M.; da Silva, W. J. P.; Cottier, L.; Sinou, D. Carbohydrate Research.
2003, 338, 673-680.

4 Efimtseva, E. V.; Kulikova, I. V.; Mikhailov, S. N. Molecular Biology. 2009, 43, 301-312
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HO H H———OH
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H OCHj CH,0H

Figura 13: Reacdo de glicosidacdo de Fischer

Na busca por aprimoramento da reacdo de glicosidacdo o rearranjo
alilico de glicais, catalisado por acido de Lewis, na presenca de alcoois para
obtencdo de glicosideos 2,3-insaturados, método conhecido como Rearranjo
de Ferrier ,recebeu e tem grande destaque pois mostra-se esteriosseletivo.Na
literatura a registros do uso novas fontes de energia e de novos catalisadores
também buscando a seletividade e aprimoramento do rendimento das reacdes

de glicosidacéo.

Du e Hu* relataram a sintese de diferentes O-glicosideos 2,3-
insaturados via rearranjo alilico. Nesta reacdo os glicosideos foram obtidos
utilizando-se silica gel como catalisador e sob irradiacdo de micro-ondas. Esta
proposta sintética é eficiente, rapida e limpa, onde os compostos foram obtidos
com altos rendimentos e tempo reacional baixo. Lin e colaboradores** também
fizeram uso da utilizaram a irradiacdo de micro-ondas para promover a sintese
de a-O-2-deoxiglicosideo (26) observando que o uso da irradiacdo de micro-

ondas € necessario para aumentar a velocidade de reacéo e a seletividade na

* DuU, WT. Hu, YZ.:Synt. Comm.,2009 36, 2035-2046.
2 in, H. C.; Pan, J. F.; Chen, Y. B.; Lin, Z. P.; Lin, C. H. Tetrahedron,2011 67, 6362-6368, 2011.



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado -17 -

formacdo do 2-deoxi-a-galactopiranosideo (28) (Esquema 2). Os melhores
resultados tanto em rendimento (90 %) como em seletividade (a/B: 8/1) foram

para a reacao catalisada pelo cloreto de aluminio (AICI3).

OBn
OH BnO _OBn
o B O&“
n
AIC
Bro—C <he, 26 7o
Bnd 2° 27

Esquema 2: Sintese de glicosideos catalisada por AIClI3

Freitas e colaboradores® utilizaram como catalisador o TeBrs para
promover a sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados (29) com t-BuOH (30)
(Esquema 3 ). Neste trabalho os autores observaram uma alta seletividade
anomeérica no uso desse catalisador, uma diminuicdo drastica no tempo
reacional (2-30 minutos) e rendimentos de bons (70-94%).0Outro ponto de
destaque é que a reacao do glucal (29) com t-BuOH (30) ja tinha sido descrita
como dificil de ocorrer, contudo 0o emprego desse catalisador possibilitou a
obtencdo do glicosideo 2,3-insaturado (31) com bom rendimento reacional
(86%) e seletividade anomérica excelente (a/8 = 93%/7%) de acordo com

esquema 3.

a3 Freitas, J. C. R ; Menezes, P. H. e dE Freitas Filho, J. R. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 2169-2172.
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OAcC OAc
0 5mol% TeBr, 0
OAc / + CH,Cl,
AcO oA —
29 30 AcO o
31

Esquema 3: Sintese de glicosideos 2,3-insaturados promovida por TeBr,

1.2.1 Carboidratos contendo os 1,2,4, oxadiazdis como aglicona

Existem na literatura quatro trabalhos que relatam a associacdo dos
carboidratos com moléculas 1,2 4 oxadiazéis.Dentre estes o sintetizado por
Hennen e Robins** (32) um que apresentou atividade biolégica com inibicéo
para leucemia L 1210 e P 388 em cultura,bem como agiu conta a vaccinia e
HSV-2. Anos depois os grupos de pesquisa de Tronchet e colaboradore®
(33,34) e Cottier e colaboradores*®(35) relataram também a sintese de
moléculas apresentado a juncao de carboidratos com o 1,2,4, oxadiazbis como
aglicona (Figura 14 ) em sua maioria 0 acoplamento dos grupo foi feito por

4748 também

meio de um ligacdo C- glicosideo.Srivastava e colaboradores
relataram a sintese de glicosideos acoplados ao 1,2,4 oxadiazois via ligacdo O-

glicosideo.

* Hennen, W. J.; Robins, R. K.; J. Heterocycl. Chem.1985, 22, 1747.

s Tronchet, J. M. J.; Zosimo-Hondolfo, G.; Bernardinelli, G.; Arrizabalaga, R.; Geoffroy, M.; J. Carbohydr.
Chem. 1986,5,631.

6 Cottier, L.; Faure, R.; Descostes, G.; Sristava, R. M.; Heterocycles, 1990,31, 230.

4 Sristava, R. M.; De Freitas, J. R. F.; Da Silva, M. J.; Souto, S. C. M.; Carpenter, G. B.; Faustino, W. M.;
Tetrahedron, 60, 2004,10761-10769.

* Dos Anjos,J.V; Sinou,D;Melo,S.J;Srivastava,R.M. Carbohydrate research,2007,342,2440-2449.
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Figura 14: Exemplos de glicosideos contendo os 1,2,4 oxadiazdis como
aglicona

Diante do exposto € possivel se concluir que apresenta-se uma proposta
sintética viavel a sintese de composto que associem os 1,2,4 oxadiazéis com
os glicosideo 2,3 insaturado por meio da ligacdo O-glicosidica com
perspectivas de apresentar atividades bioldégicas de interesse bem como
aumentar assim a solubilidade do 1,2,4 oxadiazol e por sua vez possivel
farmaco tera uma maior solubilidade o que acarretara na melhor eficiéncia do

mesmo.



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado - 20 -

1.3. Objetivos

1.3.1. Geral

Sintetizar e caracterizar um séries de inéditos carboidratos

contendo 1,2,4 oxadiazol com aglicona.

1.3.2. Especificos

- + ¥+ + ¥

Sintetizar os precursores de partida aril e aquil amidoximas;
Sintetizar os 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona;
Sintetizar os 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol;
Sintetizar os glicosideos 2,3-insaturados;

Elucidar a estrutura e caracterizar os compostos obtidos por meio de IV,
RMN'H e * C;

Realizar testes de atividade biolégica dos compostos;
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CAPITULO 2

RESULTADOS E DISCUSSAO
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CAPITULO 2: RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1 Estratégias sintéticas utilizadas na sintese do 1,2,4,oxadiazol

O desenvolvimento de novas metodologias para obtencdo de 1,2,4-
oxadiaz6is tem sido bastante explorada, entre estas Du e colaboradores®
apresentaram uma sintese one-pot “ limpa” de uma série de 5-B-ceto-1,2,4-
oxadiazol 3-substituidos(39) por aquecimento de um S-ceto éster (36) e uma
amidoxima (26), sem solvente e sem adicdo de base, passando por um
intermediario acil ceteno (Esquema 2). A mistura foi aquecida de 120-140 °C

por 2-4 horas e os produtos foram obtidos em bons e excelentes rendimentos

(69-98%).
o) o) o
(o)
R \c
R o -R,0H R,
R NH
Ry R, 4 2
36 37 |
N
N
26 OH
_ o o _
o O/N
-
Ry H,0
- 2
R1MN Rz N\ NH
R
2 39 L Ry i

38

Esquema 4: Sintese de 1,2,4 oxadiazGis a partir de S-ceto ésteres

O presente trabalho relata a sintese de serie de novos 1,2,4, oxadiazois

a partir do B-ceto éster acetoacetato de etila (40) (Figura 14) na presenca de
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diferentes amidoximas.Sobre aquecimento 100°C por aproximadamente 3

horas.

4 N

o/\
N\ 0 Y,

Figura 15: Ester aceto acetato de etila

2.1.1 Obtencao dos produtos de partida

A obtencdo do (-ceto-éster passa primariamente por uma reacao de
condensacao de Claisen que consiste na reacdo entre dois ésteres formando
na presenca de base forte um S-ceto-éster ou B-dicetona. O processo de

condensacéao de Claisen gera ésteres com relacdo 1,3 dicarbonila.

Na estrutura do composto (40) apresenta duas carbonilas em posi¢coes
alfa e beta em relacao ao terceiro oxigénio da estrutura este ndo carbonilico.
Grupos carbonilas possuem uma quimica muito rica, um dos fatores € a
polarizacéo parcial do carbono que favorece os ataques nucleofilico no mesmo
além de fatores com menor comprimento de ligacdo entre o C=0 e labilidade
associada a mesma. O grupo metileno entre as duas carbonilas mostra-se
reativo podendo sofre reagbes como a halogenacgéo, alquilacdo ou acilacéo.
Apresenta o equilibrio de tautomerismo pode ser encontrado na forma cetona
ou enolica. Mesmo apresenta-se liquido, com ponto de ebulicdo de 180,4 °C,

odor adocicado lembrando rum. Com aplicabilidade na industria quimica e
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alimenticia. O éster aceto acetato de etila foi obtido comercialmente por ser de

baixo custo apresentando viabilidade a obtencdo em frete a sintese.

A metodologia faz 0 uso da rota da amidoxima como produto de partida.
Na obtencéo deste produto fez uso de diferentes nitrilas (23) com o cloridrato
de hidroxalamina (41) na presenca de carbonato de sodio, por metodologias
diferentes forneceu o composto de partida alvo com rendimentos bons quando

comparado a literatura (Esquema 5).

N32C03 \|(
R,—C=N + NHon.HCI >

EtOH / H,O N
23( a-g) 41 2 \OH

R1= (a)Ph;(b)m-CHj3(¢) p-CH3;(d) 0-CHj3;(e)p-NO,;(f)m-Br;(g) p-Cl
Esquema 5: Reacéo de obtencéo da aril e aquil amidoximas.

A tabela 01 mostra que na sintese apenas o composto (26d) foi obtido
em rendimento baixo, ressaltando que em comparacdo ao método da literatura
houve um acréscimo no rendimento. Provavelmente devido ao impedimento

estérico ocasionado pelo substituinte metila na posicéo orto (entrada 4).
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Tabela 1: Sintese de arile aquil amidoximas

Nitrilas Produtos Rendimentos
PhCN (23a) 26a 90%
p-CHsPhCN (23b) 26b 85%
m- CH3PhCN 26¢C 92%

(23c)

0-CHsPhCN (23d) 26d 70%
p-NO,PhCN (23e) 26e 85%
m-BrPhCN (23f) 26f 86%
p-CIPhCN (239) 269 91%

As estruturas dos compostos foram elucidadas através dos espectros de
infravermelho e RMN de 'H e *3C. No espectro de infravermelho, quando se
compara o espectro do substrato de partida (Espectro 1) com o espectro do
produto obtido (Espectro 2 ) é possivel verificar o desaparecimento do pico em
2200 cm™ caracteristico de C=N, e aparecimento das bandas de absorcdes
em 3400 cm™ referentes aos estiramentos simétricos do grupo NH- e a banda
de absorcdo do grupo OH em 3211 cm™, a ligacdo C=N em 1653 cm™ e em

850 cm™ que corresponde a ligacdo N-O.
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Espectro 2: Espectros de IV em pastilha de KBr do composto 26f

Para confirmacdo e elucidacdo dos produtos sintetizados foram
realizados os espectro de RMN *H e RMN de *C . No espectro de RMN 'H da
(Espectro 3) realizado em um aparelho de 3k00 MHz, fazendo uso do solvente

cloroférmio-d (CDCI3).
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MHz

Espectro 3: Espectro de RMN*H em CDCI® do composto 26f

A andlise espectral do composto verificou na regiao 6 4,90 ppm um sinal
referente aos prétons do grupo NH,. O préton do grupo OH aparece na regido
0 8,00 ppm, devido & presenca do sistema conjugado da amidoxima. Este
sistema conjugado gera um efeito anisotrépico na mesma direcdo do campo
magnético externo aplicado. Os protons aromaticos aparecem na regiao entre &
7,20 e 6 7,76 ppm. Os dois protons para substituidos em relacdo ao bromo (Br)
aparecem como um multipleto na regido de & 7,20 — & 7,36 ppm, os dois
prétons orto substituidos em relacdo ao bromo(Br) aparecem como um
multipleto na regido de & 7,58 — & 7,76 ppm. O deslocamento destes protons e
justificado porque geram um espectro de segunda ordem por serem
guimicamente equivalentes (0 mesmo deslocamento quimico) mais ndo sao
magneticamente equivalentes (apresentam constantes de acoplamentos(J)

diferentes). J& para o espectro de RMN *3C do composto 26f (Espectro 4)
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constatamos que os sete sinais dos carbonos aparecem devidamente em suas
regides esperadas. Sinais caracteristicos de carbonos aromaticos 1-7
aparecem entre & 120,0 — & 138,0 ppm. Os carbonos 1 e 4 ligados a grupos
retiradores de elétrons, como o bromo, por efeito de campo e o grupo
amidoxima por hiperconjugacdo aparecem na regido mais desblidados,ou seja,
no campo baixo do espectro.Quando comparado o espectro de RMN **C do
produto de partida registrado na literatura com o composto obtido (26f) é
possivel verificar uma mudanca no deslocamento quimico do carbono 1.Isto
estd de acordo com o esperado,devido a mudanca de hibridizacdo do carbono
1de sp para sp?.Consequentemente uma variagdo no deslocamento de campo

alto para campo baixo 6 =149,8 ppm.

MNH»

OH

q-:’.ﬁ-lf“\li“-"nm--f“.P_-lﬂfﬂ'"ﬁMf[jrj—-ﬂlli‘Lm'meﬁﬁ_hr‘l_u'\-‘r-'!.l - i g A oty e A Bt e g e b B v A
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Espectro 4: Espectro de RMN**C em CDCI® do composto 26f
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2.1.2. Sintese dos 1.2.4 oxadiazois

Utilizando o subtrado de partida (26 a-g) na presenca do [-ceto éster
aceto acetato de etila (40) sobre aguecimento (Esquema 6 ) na auséncia de
base e solvente durante 3 horas,os compostos alvos (42 a-g) foram
sintetizados com rendimentos variando entre 15%-88%.0 processo de
purificacdo ocorre em aproximadamente 48 horas apontando assim para
necessidade do aprimoramento da metodologia.Visto que o sintese preza por

uma quimica limpa; da sintese a obtencéo final do composto alvo.

0

26 a-g 42 a-g

R1= (a) Phi(b) m-CHj;(c) p-CHi(d) 0-CHi(e) p-NOyi(f) m-Bri(g)p-Cl
Esquema 6: Reacéo sobre aquecimento para obtencao do 1,2,4 oxadiazol
Para viabilizacdo das condicdes reacionais foram otimizadas as
estequiometria utilizadas considerando a volatilizacao do éster, devido ao meio
reacional ser aberto, e visando manter o composto de partida como agente
limitante da reacdo por ser conhecido e por ser possivel acompanhar seu
consumo por CCD (cromatografia de camada delgada) foram acrescido
diferentes excesso estequiométrico para o éster. A observacdo da reacdo com
as estequiometrias modificada geram os dados que podem ser observado na
tabela 02. Onde estdo relacionados os rendimentos obtidos com as

modificagcdes das condi¢des reacionais.
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Tabela 2: Obtencao do 1,2,4 oxadiazol com diferentes estequiometrias

Produto Metodologia de Aguecimento

Estequiometria Estequiometria Estequiometria

A 1.2 B1,1:1,2 C11:15
42a 88% 59% 71%
42b 74% 44% 63%
42¢ 60% 58% 83%
42d - 43% 55%
42e 69% 75% 82%
42t - 55% 61%
429 30% 50% 15%

A metodologia “A” embora satisfatéria no quesito rendimento,
apresentou sérios problemas de purificacdo. Nesta metodologia no final da
reacdo restava uma quantidade do éster muito grande, atribuindo a este fato a
dificuldade no processo de purificagcdo. Esta metodologia foi descartada e
prossegui-se utilizando a metodologia “B” que apresentou uma reducédo no
rendimento obtido, mas de um modo geral o processo de purificacdo
(separacédo) ocorreu, mas rapidamente, sem dificuldade. Assim julgamos que o
acréescimo de éster era o caminho para maiores rendimentos com boa

purificacdo por isso partimos para metodologia “C”, esta por sua vez,
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apresentou rendimentos satisfatorios com purificagdo do composto tambéem

ocorrendo de forma satisfatéria.

A caracterizacdo deste composto foi realizado por meio das técnicas

espectroscopicas de infravermelho, RMN 13C e 1H.

No espectro de infravermelho do composto 42b (Espectro 5) € possivel
observar o estiramento em 1.166 cm™ referente a ligacdo C-N.O estiramento
da ligacdo C-O normalmente aparece em 1.200 cm-! no entanto devido a
conjugacao do oxigénio com o anel esta banda de absorcédo que da a ligacao
caracteristicas de dupla ligacdo ela e movida para uma maior energia
aparecendo em 1.359cm™.Em 1.573 cm™ podemos observar a absorcéo da
ligacdo C=N bem como C=C que por serem estiramento fracos aparecem
sobreposto justificando assim o alargamento da banda de absorcdo. O
estiramento agudo e forte de carbonila em 1.721 cm™ caracteristica de ligacéo

C=0. A absorcdo em 2.965cm’t caracteristica da ligacdo C-H sp®.

y

Espectro 5: Espetros de IV em Pastilha de KBr do composto 42b
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Por sua vez a analise do espectro de RMN33C do composto (42a)
mostrou 0s nove nucleos com deslocamento dentro do esperado como
podemos observar no espectro 6. Sinais caracteristicos de carbonos
aromaticos aparecem entre & 126,3 — & 131,2 ppm. Os carbonos do anel
oxadiazolico C-4 em & 1685 ppm e C-5 & 172,97 ppm estdo
deslindados,apresentam uma forte interagcdo com grupos eletronegativos. O C-
2 possui 0 & 198,93 ppm por ser um carbono de carbonila. O carbono C-3 esta

na regido & 41,51 ppm, tipica de carbono sp e o C-1 em campo alto com &

21,50 em ppm.
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Espectro 6: Espectro de RMN**C em 300MHz e CDCl; do composto 42a



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado - 33 -

A Analise do RMN !H (Espectro 7) veio a ratificar a estrutura do
composto 42c.Em campo alto do espectro sdo observados trés singletos: o
mais protegido em & 2,26 ppm foi atribuido ao hidrogénios da metila H-1;
aguele em & 2,32 ppm foi atribuido ao H-10 da metila proxima ao anel
aromatico e o mais deslindado em & 4.10 ppm corresponde ao hidrogénios
metilenicos H-3. Os simpletos das metilas apresentaram integracdes para trés
hidrogénios cada e o hidrogénio metilénico para dois. Na regido dos aromaticos
observa-se o deslocamento de hidrogénios do sistema AA’BB’, apresentando
um dubleto em & 7,87 ppm com integracdo para dois hidrogénios
correspondentes a H-7 cuja constante de acoplamento é J® = 8,1Hz; estes
hidrogénios acoplam com H-8 que aparecem como duplo dubleto em & 7,20
ppm com integracdo para dois hidrogénios e constantes de acoplamento J° =
8,1Hz. Observa-se que H-8 possui outra constante de acoplamento com H-7
com valor de J® = 0,9Hz, indicando que estes hidrogénios sdo quimicamente

equivalentes, mas magneticamente diferentes

Espectro 7: Espectro de RMN *H de 300 MHz do composto 42¢
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O mecanismo (Esquema 7) de obtencdo proposto para os 1,2,4-
ozadiazéis ja4 reportado na literatura por Freitas Filho e colaboradores® bem
como por Du e colaboradores® a grande viabilidade da formacdo do ceteno.
Este mecanismo sem base e sem solvente envolve a eliminagédo de um grupo
alcoxi decorrente do aquecimento que posteriormente e possivelmente sofrerd
um ataque na forma ceteno por parte dos pares de elétrons livre do oxigénio
da amidoxima ao nucleo, mas duro do sitio reacional do ceteno. Assim ocorre
a perda de agua a formacao do intermediario o-acil ceteno que viabilizara um
ataque intramolecular nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio ao carbono
da carbonila alfa ocorrendo assim a ciclizagdo e formacdo do nucleo

oxadiazolico de interesse.

M O ﬁ §

/\ - C * R /4

© - CH,CH,O ~ = ! \N/OH
40 43 26

Esquema 7: Proposta mecanistica para obtencao dos 1,2,4 oxadiazois
sem base e sem solvente
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Obtendo os compostos (42 a-g) foi dada continuidade ao projeto para
obtencdo dos novos intermediario de reacdo estes apresentando agora a
funcao alcool. Para isso foi realizado reacdes de reducdo mostra o esquema 3

abaixo:

A s <% I P

42 a-g

45 a-g
R1= (a) Ph;(b) m-CHj;(c) p-CHj;(d) 0-CHjzi(e) p-NO,.(f)p-Br;(g) p-Cl

Esquema 8: Reac¢ao de reducdo dos compostos 42a-g com NaBH,

A obtencdo dos compostos ocorreu com rendimentos bons (Tabela 3) e

todos se apresentam na forma de um 6leo amarelado.

Tabela 3: Rendimento das reacfes de reducéo

PRODUTO REDIMENTO %
45a 88%
45b 80%
45¢ 75%
45d 2%
45e 64%

45f 64%
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45g 83%

A elucidagdo estrutural destes novos composto também fez uso da
técnica espectroscopica de infravermelho, (Espectro 8 ) que prioriza a
identificacdo de grupos funcionais e nesta foi possivel verificar 0 aparecimento
da banda larga de estiramento caracteristica de &alcool em 3.406 cm™ e o
desaparecimento da banda caracteristica carbonila em 1.700 cm™. Em 1.596
cm™ podemos observar a absorcdo da ligacdo C=N. O estiramento da ligacdo
C-O normalmente aparece em 1.367 cm-! com ja citado devido a interacéo do
oxigénio com o anel esta banda de absor¢do que da a ligacdo caracteristicas
de dupla ligagcdo ela e movida para uma maior energia. O estiramento da
ligacdo C-N em 1.367 cm™. A absorcdo em 2.973cm™ caracteristica da ligacao

C-H sp*.

4;/\;
g “\\J
\

NP
i)

3408.45
[2973.13
2926.84

Espectro 8: Espectro de IV Espectro em pastilha de KBr do composto 45b
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No RMN™C foram observados os nlcleos esperados ratificando a
estrutura, com seus respectivos deslocamento quimico (Espectros 9). Sinais
caracteristicos de carbonos aromaticos aparecem entre & 123,0 — 6 141,0 ppm.
Os carbonos do anel oxadiazolico C-4 em & 177,68 ppm e C-5 6 168,00 ppm.O
C-2 possui 0 8 65,08 ppm por ser ligado diretamente ao alcool. O carbono C-3
esta na regido & 35,75 ppm, tipica de carbono sp2 o0 mesmo menos blindado

qgue o carbono C-1 que estaem & 21,57 ppme C-100 22,79 ppm.

Espectro 9: Espectro de RMN*3C em CDCl; do composto 45c
A anélise espectral do RMN*H (Espectro 10) do composto verificou em
campo alto do espectro um dubleto referente ao hidrogénio metilenicos que
acoplam com H-2 e apresenta uma constante de acoplamento J= 6,3Hz. Em
seguida é observados um simpletos em & 2,42 ppm foi atribuido ao hidrogénios
da metila proxima ao anel aromatico; na regido dos aromaticos observa-se 0

deslocamento de hidrogénios do sistema AA’BB’,apresentando um dubleto em
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® 7,16 ppm com integracéo para dois hidrogénios correspondentes a H-7 cuja
constante de acoplamento é J = 8,1Hz; estes hidrogénios acoplam com H-8
que aparecem como duplo dubleto em & 7,84 ppm com integragdo para dois
hidrogénios e constantes de acoplamento J = 8,1Hz. Observa-se que H-8
possui outra constante de acoplamento com H-7 com valor de *J = 1,5 Hz,
indicando que estes hidrogénios sao quimicamente equivalentes, mas
magneticamente diferentes. Por sua vez em & 4,3 ppm apresenta um sinal
complexo,visto ter integracdo para um hidrogénio e possivelmente apresenta-
se acoplando com hidrogénios diastereotdpicos desdobrando em dubletos com
cada um deles,assim apresentando um perfil de sexteto mas € melhor definido

com multipleto.

Espectro 10: Espectro de RMN *H de 300 MHz do composto 45¢
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A molécula apresenta centro assimétrico e os hidrogénios na posicéo
trés sédo diastereotopicos, sendo assim eles ndo sdo equivalentes, ou seja,
observa-se um dubleto para cada um deles. Observando a estrutura ao longo
da ligacdo do C-2 e C-3 na conformacédo de Newman (figura 15), a de energia,
mas baixa é a primeira. Verifica-se que H-3a estd anti a H-2, dessa forma
ocorre maior sobreposicdo orbitalar entre eles, o acoplamento € mais forte e a
constante de acoplamento é maior, atribuindo-se, assim, o dubleto em 2.94
ppm com J = 7,5Hz a H-3a; jA H-3b esta gauche a H-2 e a sobreposicao é
menor entdo a constante de acoplamento € menor, atribuindo-se assim o sinal

em 2.95 ppm com J=5.4Hz.

- Hz N

H,
g Hsb Hia g Hsb Hja
HO CHs o CHy o o,
Haa Hsb !
g:
/N

& Y,

Figura 16: Representacdo de Newman para composto 45c¢
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2.1.2 Testes biologicos com 1,2,4 Oxadiazois

Compostos contendo o ndcleo oxadiazolico da série 42 a-g e 45 a-g
foram submetidos a teste bioldgico para verificagdo da citoxicidade in vitro dos
mesmos frente a células tumorais - HT29 (carcinoma de célon - humano), HL60
(leucemia promielocitica) e NCI H-292 (cancer de pulm&o— humano). Pois
como registrado na literatura diversos compostos contendo o 1,2,4 oxadiazol

apresentam atividade biologica.

O teste a qual foram submetidos 0os compostos seguiu a metodologia
estabelecida por Mosman*® esta permite de forma rapida concluir a capacidade
citotoxica dos compostos. E uma analise colorimétrica baseada na converséo
do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) em
azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas

células metabolicamente ativas®.

Para que os compostos estudados sejam considerados inibidores do
crescimento tumoral a porcentagem minima de inibicdo adequada é de 50%.
A escala de intensidade é utilizada para avaliar o potencial citotoxico das
amostras: Amostras sem atividade (1 a 20% de inibicdo), com pouca atividade
(inibicdo de crescimento celular variando de 20 a 50%), com atividade
moderada (inibicdo de crescimento celular variando de 50 a 70%) e com muita

atividade (inibicdo de crescimento variando de 70 a 100%).

49 MOSSMAN, T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:application to proliferation
and cytotoxicity assays. J. Immunol. Methods, 65: 55-63, 1983.

0
BERRIDGE, M. V., TAN, A. S., McCOY, K. D., WANG, R. The Biochemical and Cellular Basis of
CellProliferation Assays that Use Tetrazolium Salts. Biochemica, 4: 14-19, 1996.
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Do total das amostras testadas, algumas obtiveram atividade antitumoral
inferiores ao percentual que possam ser considerados inibidores de
crescimento de células tumorais. Frente as células HL60 a inibicdo do
crescimento celular demonstra ser de pouca a atividade moderada
principalmente quando se trata do composto 42c. Conclui-se também que a
reducdo da funcdo cetona para a funcdo alcool ndo favoreceu a atividade
registrada frente a células HL60. Contudo quando passamos a observar
isoladamente os resultados frente a células NCI H-292, passamos a ter uma
atividade constante para ambas as fungdes organicas o que se repete frente a
células- HT29. Assim como podemos observar na tabela 4 os compostos
testados de forma preliminar para avaliagdo do potencial antitumoral in vitro
destes indicaram que houve baixa a moderada atividade antitumoral frente as

linhagens utilizadas na concentragéo especificada.

Tabela 4 - Percentual de inibicdo do crescimento celular (IC%) das

amostras em dose Unica de 25 pg/mL

HT29 NCI HL60

% inibicéo erro % inibicao erro % inibicao erro
42 a 18,6 2,4 25,4 4,6 62,5 4.9
42b 8,2 2,1 57,1 3,2 50,0 1,5
42c 32,1 1,8 39,0 8,3 84,8 12,3
42f 0 0 29,2 2,5 26,1 0,3
45 a 16,7 1,6 24,0 1,2 0 0
45b 18,4 2,0 14,3 3,6 0 0

45c 15,7 5,1 12,2 3,06 0 0
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2.1.3 Sintese dos compostos glicoheterociclicos

Uma rota sintética para obtenc&o dos glicoheterociclicos e a relatada na
literatura por Toshima e colaboradores™ (esquema 9). Esta apresenta um
método de obtencdo por O-glicosidacdo de glicais (46), utilizando uma argila

acida, montimorillonita K- 10, como catalisador.

OAc
AcO

0}

Montimorilonita K-10
AcOlltine / + R-OH 40° C,lh > AcOllnn
47

OR

46 48
AcO

MeO o
R: (:H N UL \( : C > MeO S
i MeO

Esquema 9: Glicosidacao utilizando K10 como catalisador

O Uso do montmorillonita K10 destaca-se por ser um catalisador de
baixo custo, ambientalmente aceitavel e de eficiéncia comprovada. Os produtos
(48) foram obtidos em bons rendimentos (83-94%) o catalisador age como um
acido de Lewis, aceitando os pares de elétrons provenientes dos oxigénios do
glical este fato favorece seletividade do anémero a e em condigéo reacional

branda.

> Toshima, K.; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M. Synlett. 1995, 4, 306-308
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A aplicacdo desta metodologia para sintese de glicosideos contendo a
parte aglicona os heterociclico oxadiazolico foi registrada pela primeira vez por
Srivastava e colaboradores®’. Estes relataram a sintese de O-enopiranosideos
contendo na parte aglicbnica o anel 1,2,4-oxadiazélico (Esquema 10).0s
produtos foram obtidos como uma mistura diastereoisomérica em bons
rendimentos (53-92%). E apds uma hidrélise basica, os diastereocisbmeros séo
separados por cromatografia em coluna e suas estruturas séo elucidadas por
difracdo de raios-X e teste biolégicos para atividade hipolipidémica dos
compostos apresentaram resultados promissores, pois 0s niveis de
triglicerideos e colesterol plasmatico de camundongos apresentou diminuicdo e

ocorreu um aumento do colesterol HDL.

OAc
Ar OAc OAc
S ) K10 © Moo
AcOli: / + N\ —_— > N’\(

0 CH,CL,.,Refluxo =/ LN A‘ 0,

46 2 OAc 0 €A
AcO OH R N

H 50 51

Ar: Ph;o-CH;Ph;p-CH;Ph;m-CH;Ph;p-CIPh

Esquema 10: Sintese de glicosideo 2,3-insaturado contendo como

aglicona o 1,2,4- oxadiazol

Em 2007 Anjos e colaboradores® relataram atividade citotéxica dos
compostos glicosideos possuindo um triazol como espagador entre a porgéo
carboidrato e o anel 1,2,4-oxadiazolico ( Figura 17). Os compostos sintetizados

mostraram uma inibicdo de 9-25% no crescimento celular para dois tipos de
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carcinomas. Os exemplos citados demonstram qudo importante é a

combinacao da parte carboidrato com um heterociclico na parte aglicénica.

4 N

AcO
& )
AcO /
AcO N — R
Ohc \)\/OWN@
= L N\ Y

k R: H;0-CH;;m-CHjs,p-CH5;p-Br;p-Cl;p-NO, /

A

Figura 17: Glicosideos possuindo um triazol como espacador entre a

porcao carboidrato e o anel 1,2,4-oxadiazdlico.

Os hidratos de carbono ligados a produto com caracteristicas ciclicas
formam um conjunto de compostos que demonstram ser importantes tendo
uma ampla gama de efeitos biolégico®’. Assim a sintese de glicosideos 2,3
insaturados tendo como aglicona a funcdo 1,2,4 oxadiazol fez uso dos
seguintes produtos de partida: o tri-O-acetil-D-glucal (46) e os 3-aril-[1,2,4 —
oxadiazol-5-il]-propan-2-ol (45). A associacao de diferentes alcoodis a por¢ao de
acucares sdo muitas vezes crucial para a atividade biologica e alteracdes sutis
no glicosilacdo produto pode transformar, potencializar ou otimizar

propriedades farmacolégicas™.

A reacéao de glicosidacao entre o tri-O-acetil-D-glucal (46) e o respectivo
alcool (56a,56c¢) foi realizada em CH,Cl, seco, na presenca de montmorilonita
K-10 como catalisador, sob refluxo (Esquema 11). Os compostos 56a e 56¢
foram obtidos em um tempo reacional de 3 horas, com bons rendimentos: 96%

e 93%, respectivamente.

32 Timmons,S.T.;Thorson,J.S. Current Opinion in Chemical Biology 2008, 12:297-305.
>3 Kivrak,A.Zora,M. Tetrahedron 70,2014, 817e831
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Esquema 11: Sintese de glicosideo 2,3-insaturado contendo como

aglicona o 3 -aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol.

Devido ao produto da reacdo ser um diasteroisbmero a obtencdo do
composto alvo ocorreu em forma de uma mistura de dois produtos o que
acarretou em duplicidade de sinais que se justifica pelo fato de moléculas com
grupos diastereotdpicos serem quimicamente diferentes e apresentarem-se em
diferentes deslocamentos quimicos. O espectro de RMN®C observado a
duplicidade de sinais devido a mistura dos compostos (Espectro 11). Em
campo alto o sinal do carbono das carbonilas dos grupos OAc bem como os
carbonos do anel oxadiazolico C9 e C10 em & 170,4 e 168,3 ppm. Sinais
caracteristicos de carbonos aromaticos C11,C12,C13,C14 aparecem entre &
127,0 — & 129,0 ppm.Os carbonos vinilicos do carboidrato C2 e C3 aparecem
na de 6 123,8 ppm, & 141,5 ppm. Com dois sinais na regidao de 6 95,0 e 92,3
ppm encontra-se o carbono da ligacdo glicosidica C1,fato este justificado pela
presenca do anémero B. Por sua vez em campo baixo ao carbono do anel
piranosideo C5 com & 73,1 ppm e & 70,8 ppm.Os carbonos do carboidrato

C4,C6 e C7 com 6 66,99 ppm , d 65,2 ppm e O 63,11 ppm respectivamente.
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Por fim o C8 na esta na regido 6 34,6 ppm, tipica de carbono sp? o mesmo

menos blindado que os carbono do grupo OAc.

C13,C14

c3

0 170 160 150 140 130
J40.0

C11,C12

C1

c2

120 110 100

90 80

C4,C6,C7 cs
cs |

70 60 50 40 30

Espectro 11: Espectros de RMN*3C do composto 56¢

O espectro de RMN'H a 300 MHz para a mistura de dois produtos

(Espectro 12) foi possivel verificar em & 2,0 e 2,1ppm dois simpletos os

hidrogénios das metilas do grupo OAc do anel piranosideo. O simpleto largo

em & 5,1 ppm referente ao hidrogénio anomérico H-1.Em & 5,82 ppm um par

dubleto referente ao acoplamento de H-3 com H-2, por sua vez em & 5,73 ppm

outro dubleto referente ao acoplamento de H-2 com H-3. A constante de

acoplamento J=9,5Hz. Em & 8,1 e 7,5 podemos observar os protons

aromaticos apresentando multipleto com integracdo para 3 hidrogénio e 4

hidrogénios respectivamente.Por sua vez 0 & 5,27 referentes a H-4 possui um

constante de acoplamento com H-5 de J=6,7. Em & 4,22 o prétons H6 e H-6’

com esperado dubleto de dubleto com acoplamento germinal de 2J= 1,74.0
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préton H-8 com & 3,95 apresenta um par de duplos dupletos com 2J.,= 14 e
3Jac =5,9 Hz referente ao acoplamento com H-7 caracteristico do acoplamento
germinal diastereotopicos em sistemas alifaticos aciclicos.Na regido de 6 1,30-
1,45 ppm observamos o grupo metila da aglicona que aparece na forma de
dubletos,um em 1,35 ppm com J= 6Hz e outro em 1,45 ppm também com
J=6Hz,na proporcdo 5:5 este fato ratifica o fato do composto um

diasteroisbmero.

J

| l
) Y | JIM__H_____JLU

e 74 L 1t £
v I ct . i I

Espectros 12: Espectro de RMN *H de 300 MHz do composto 56 a

u_i'/\..) [ SO~ L
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2.1.4 Testes biologicos com glicosideo (R-S) 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-

propan- 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos.

As toxicidades dos compostos (56 a,c) foram testados em larvas de
Artemia salina. Uma espécie de microcrustaceo da ordem Anostraca, utilizada
neste trabalho como bioindicador de toxicidade. Se alimenta basicamente de
bactérias, algas unicelulares, pequenos protozoarios e detritos dissolvidos no
meio.O camardo de agua salgada ensaio tem sido usado como um ensaio
conveniente e rapido para descobrir novos compostos citotéxicos®*. O teste de
toxicidade sobre a Artemia salina (TAS) € um ensaio biol6gico amplamente
utilizado devido ser rapido, confiavel, de baixo custo e por ter demonstrado
uma boa correlagdo com varias atividades biolégicas® tais como:
antitumoral®®®’,  contra o Trypanosoma cruzi®’,  antibacteriana®,
antifingico®-Em geral, extratos com alta toxicidade para Artemia salina (DL50

< 200 pg/mL) apresentam alto potencial para estas atividades.

O teste a qual foram submetidos os compostos seguiu a metodologia
estabelecida por Costa® no qual de dez larvas de Artemia salina foram
transferidas para tubos de ensaios contendo agua artificial do mar e o extrato

etandlico, em trés diferentes concentracdes cada uma em triplicata constituindo

> Machado,S.L.;Santos,|.V.;Costa,N.F.;Filho,B.P.D.;Sarragiotto,M.H.Acta.Sci.Technol.2005.v27,n2p107.

> Meyer B.N, Ferrigini N.R, Putnan J.E, Jacobsen LB, Nichols DE,Mclaughlin JL 1982. Planta Med 45:31.

> McLaughlin JL, Chang CJ, Smith DL 1991. “Studies in Natural Product Chemistry . Amsterdam: Elsevier, p. 383-409
57McLaughIin JL, Chang CJ, Smith DL 1993. Nova York: Kinghorn & Balandrini,p. 112-137

*8 Dolabela MF 1997.Naturais substancias Minas Gerais, 130p

*® Brasileiro BG, Pizziolo VR, Raslan DS, Jamal CM, Silveira D 2006.Rev Bras Cienc Farm 42: 195-202

60 Magalhdes AF, Tozzi AMGA, Santos CC, Serrano DR, Zanotti-Magalhdes EM, Magalhdes EG, Magalhaes
LA 2007.: biological activities.Mem Inst Oswaldo Cruz 98: 713-718.

61 Costa,E.S.S.;Dolabella,M.F.;Pévoa,M.M;Oliveira,D.S.;Muller,A.H. 2009.Rev. Bras. Farmacogn.Braz. J.
Pharmacogn.19(4).
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um ensaio, este ensaio foi realizado trés vezes. A contagem dos animais
mortos e vivos foi realizada apos 24 h. Utilizou se o método Probitos de analise
para obtencdo das DL50 e respectivos intervalos de confianca. A dose letal
(DL50), que corresponde a concentracdo minima que provoca 50% de
mortalidade das larvas, portanto por se trata de um teste dose-resposta o
mesmo visa estabelecer a faixa da dose minima que servira de base pra
fechamento das determinacdes precisas posteriores.

Os compostos (56a,c) obtiveram resultado satisfatorio apresentou alta
toxicidade para a Artemia salina (DL50 < 125 pg/mL) o que demonstra que sao
promissores compostos e podem apresentar atividade biologicas vastas e

diversas.
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CAPITULO 3

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS



Silva,E.E. Dissertagdo de Mestrado -51-

CAPITULO 3: CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

3.1 Concluséo

Neste trabalho, foi realizada a sintese de diferentes alquil e
arilamidoximas, intermediarios na sintese de 1,2,4-oxadiazlis. As alquil e
arilamidoximas foram obtidas com rendimentos (70%-92%) melhores que os
encontrados na literatura. Em um segundo momento, foram sintetizados sete
novos 1,2,4-oxadiazéis: 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona(42a-
g),fazendo uso da metodologia de aquecimento sem presenca de base ou
solvente, o método utilizado apresenta-se eficaz no aspecto tempo e
rendimento pois o tempo quando € comparado com metodologia tais com
refluxo o mesmo é reduzido e os rendimentos sdo de moderado a bons(15%-
88%). No entanto exige observacao criteriosa nas proporcdes estequiométricas
gue implicam diretamente no sucesso da reacao. Outros sete intermediarios de
reacdo foram sintetizados a partir da reducdo em meio heterogénio dos
compostos (64%-88%) obtendo assim novos 3-aril-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-
propan-2-ol(45a-g). Que assim com 0s compostos (42a-g) obtiveram sua
estrutura elucidada através das técnicas espectroscépicas de IV, RMN*H e *3C.
Os compostos foram testas frente a células tumorais a apresentaram de pouca
a moderada atividade. Por fim foi acoplado ao tri-O-acetil-D-glucal aos
compostos 45 e sintese seguiu a metodologia de Toshima com rendimentos
bons de (93-96%) e os compostos obtidos (56 ac) foram caracterizados e foi
verificada sua toxicidade frente a Artemia salina (DL50 < 125 pg/mL) mostram

assim serem promissores compostos com atividade biolégica.
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3.2 Perspectivas

Como perspectiva deste trabalho deseja-se:

+ Submeter os compostos (56 a-c) a hidrélise por meio da metodologia de
Fraser-Reid e colaboradores® (Esquema 12) visando a obtencdo dos

compostos (57 a-c).

AcO
0 HO

AcOr o} 0
MeOH/EtN/ H,0 HO o

—N ta

56a,c O, =N
xe N/)\R 57a,c o} /)\

Esquema 12: Hidrolise dos compostos 56a,c

+ Separar os diastereocisdmeros obtidos caracterizando por meio das
técnicas espectroscopicas de IV, RMN'H e 'C determinando sua
rotacdo especifica e configuracdo absoluta por realizar raio X dos

cristais.

+ Realizar testes de atividade biol6gica de todos os compostos obtidos.

62 Fraise-reid,B;McLean,A.;Ushewoob,E.W.;Yunker,M. Can.J.Chem,1970,48,10,2877.
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CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL
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CAPITULO 4 : PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materiais utilizados

Em geral utilizou reagentes e solventes na sua forma comercial, P.A.,
dos fornecedores Merck, Aldrich, Vetec e Cinética, sem nenhuma purificacdo
adicional (s6 quando mencionado), como foi o caso dos solventes hexano e
acetato de etila que indicavam presenca de agentes contanimantes, entretanto
os mesmos foram purificados através da destilagdo em sistema com coluna de
Vigreux

O acompanhamento das reacdes foi feito através de cromatografia em
camada delgada (CCD), onde utilizamos cromatofolhas de silica-gel, contendo
indicador fluorescente F,s4, da Macherey/Nagel (Daren, Alemanha). Para
revelacdo dos compostos foi utilizada luz ultravioleta, cuba contendo sistema
de H,SOLEtOH e/ou vapores de iodo. Para cromatografia em coluna foi

utilizada silica gel 60 (Merck, 70-230 mesh).

4.2 Instrumentos utilizados

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier foram
obtidos com o equipamento Varian modelo 640 FTIR. Os espectros de RMN de
'H e de *C foram obtidos nos equipamentos da Varian modelos Unity Plus
(300 MHz para hidrogénio e 75 MHz para carbono) e VNMRS (400 MHz para
hidrogénio e 100 MHz para carbono), usando CDCI3; como solvente ou o sinal
residual do solvente como padrdo interno de referéncia. Os valores de

deslocamento quimico (8) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as
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constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).Os pontos de fusao dos

compostos foram realizados no aparelho PFM Il da BioSan.

4.3 Procedimento geral de preparacao as alqui e arilamidoximas

Em um pote de penicilina, a nitrila (1 mmol) foi dissolvida em 5 mL de
alcool etilico. Separadamente, em outro recipiente de penicilina, foram
dissolvidos 3 mmol de cloridrato de hidroxalamina e 1,5 mmol de carbonato de
sédio em 5 mL de agua. Esta solugcdo aquosa foi adicionada a solucdo
alcoodlica contendo a nitrila e o meio reacional foi levado a agitacdo por
aproximadamente 24 horas, até o consumo total da nitrila, acompanhado
através de cromatografia em camada delgada (CCD), em sistema
CH,Cl,:AcOEt ( 9:1)

Apos verificar o término da reacéo, o etanol foi evaporado e duas fases
sado formadas, a fase aquosa e o produto insolivel em agua, podendo ser um
0leo ou um sélido. Quando sélido, o precipitado é filtrado e recristalizado em
cloroférmio e/ou etanol. Quando o produto formado € um 6leo, é realizada uma
extracdo com acetato de etila (2 x 10mL), a fase organica é adicionado
Na,S0O,4. Apdés uma filtracdo, o solvente foi removido sob presséo reduzida e o

produto purificado por cristalizacdo em cloroféormio. Os produtos 26a-g foram

obtidos com moderados a bons rendimentos (70%-92%).

4.4. Procedimento geral de preparacado para obtencéo dos 3-aril-[1,2,4 —
oxadiazol-5-il]-propan-2-ona.

Em um pote de pelicilina adicionou o éster (1,5 mmol) e arilamidoxima
(1,0 mmol), estes foram misturados e levados para o banho de 0leo em

temperatura entre 95-110°C. O recipiente foi deixado em aquecimento durante
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4 horas. Apoés a reacdao, foi realizada uma cromatografia em camada delgada
(CCD), em sistema CH,CI,:AcOEt ( 9:1)
Os produtos 42a-g foram obtidos com rendimentos moderados a bons

(15%-88%).

+ Composto: 3-fenil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona (42a)
Caracteristica: Solido amarelado obtido com 88% de rendimento.
R:: 0,80
IV (KBr): 2926, 1714, 1363, 1164 cm™
RMN®® C ( 75 MHz, CDCls): & 198,93(C-2); 172,97(C-5); 168,56(C-4);

131,27(C-9) 128,82(C-8); 127,36(C-7); 126,35(C-6); 41,51(C-3); 29,84(C-1).

RMNH(300 MHz,CDCls): & 8,10-8,04 (m, 2H, H7e H-8ll, Ph-H), 7,53-7,47 (m,

3H, H-9ll, H-4 e H-5, Ph-H), 4,10 (s, 2H, CH>), 2,33(s,3H,CHa).

+ Composto: 3-p-toluil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona (42b)
Caracteristica: Solido amarelado obtido com 74% de rendimento.
R 0,72
IV (KBr): 2924, 1720,1592, 1361, 1169 cm™
RMN®® C ( 75 MHz, CDCl3): & 199,01(C-2); 172,79(C-5); 168,54(C-4);
141,63(C-6); 129,48(C-7); 127,27(C-8); 123,50(C-9); 41,50(C-3); 29,82(C-10);

21,34(C-1).

RMN'H(300 MHz,CDCls): & 8,00-7,78 (d, 2H, J=8,1 Hz H7,); 7,21-7,18 (d, 2H,
J=8,1 Hz H8);4,10 (s, 2H, CH>), 2,32(s,3H,CH3);2,25(s.3H,CHy).

+ Composto: 3-m-toluil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona (42c)
Caracteristica: Solido amarelado obtido com 83% de rendimento.
R¢: 0,85

IV (KBr): 2965, 1721,1732, 1359, 1166 cm™
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RMN®® C ( 75 MHz, CDCl3): & 198,91(C-2); 172,87(C-5); 168,63 (C-4);
132,04(C-9) 138,19(C-10), 128,46(C-6); 127,89 (C-8); 126,18(C-7); 41,50(C-3);

29,81(C-11); 21,23(C-1).

RMNH(300 MHz,CDCl3): & 8,00-7,88 (d, 2H, J=8,7 Hz H7,); 7,40-7,28 (m, 3H,
J=8,7 Hz); 4,10 (s, 2H, CHy), 2,42(s,3H,CHs); 2,35(s.3H,CHy).

+ Composto: 3-p-cloro-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ona (42f)
Caracteristica: Solido amarelo obtido com 50% de rendimento.
R:: 0,84
IV (KBr): 2927, 1719, 1366, 1159 cm™
RMN* C ( 75 MHz, CDCls): & 198,75(C-2); 173,18(C-5); 167,81 (C-4);
129,36(C-9) 128,87(C-10), 124,46(C-6); 127,89 (C-8); 126,18(C-7); 41,49(C-3);

29,90(C-11); 21,40(C-1).

RMN'H(300 MHz,CDCls): & 8,00-7,88 (d, 2H, J=8,7 Hz H7,); 7,40-7,28 (m, 3H,
J=8,7 Hz); 4,10 (s, 2H, CH,), 2,42(s,3H,CHs); 2,35(s.3H,CHs).

4.4. Procedimento geral de preparacado para obtencéo dos 3-aril-[1,2,4 —
oxadiazol-5-il]-propan-2-ol;

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi dissolvido o composto
42a-g (1 mmol) em Metanol (15mL), em seguida foi adicionado o agente
redutor boridreto de sodio a 0°C, deixando agitar por 30 minutos. Apds o
término da reacdo o solvente evaporado sob pressado reduzida. Em seguida a
reagdo foi tratada com agua (40 ml) e acetato de etila (40 mL) A fase orgénica
foi adicionado sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido sob presséo

reduzida e material bruto foi cromatografia em coluna. Os produtos obtidos

apresentaram rendimentos bons (64%-88%).
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+ Composto: 3-fenil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol (45a)
Caracteristica: 0leo amarelado obtido com 88% de rendimento.
R:: 0,55
IV (KBr): 3406, 2973, 1595, 1367, 1117 cm*
RMN'® C ( 75 MHz, CDCls): & 178,12(C-5); 168,24(C-4); 131,56(C-9)

129,13(C-8); 127,67(C-7); 126,65(C-6); 65,36(C-2);36,05(C-3) 23,07(C-1).

RMN'H(300 MHz,CDCl3): & 8,03-7,99 (m, 2H, H7e H-8ll, Ph-H), 7,48-7,39 (m,
3H, H-9Il, H-4 e H-5, Ph-H), 4,40 (m, 1H, CH), 3,41(Banda larga referente ao H
Alcodlico),3,08-2,95(m, 2H, CH,);1,32(S, 3H, CHa);1,30(S, 3H, CHa).

+ Composto: 3-p toluil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol (45b)
Caracteristica: 6leo amarelado obtido com 80% de rendimento.
Rs: 0,42
IV (KBr): 3406, 2973, 1580, 1363, 1114 cm™
RMN® C ( 75 MHz, CDCls): & 177,11(C-5); 167,42(C-4); 141,09(C-9)
129,13(C-8); 129,02(C-7); 126,76(C-6); 64,52(C-2);35,19(C-3) 22,79(C-

10)21,57(C-1).

RMN'H(300 MHz,CDCls): & 7,84- 7,82 (d, 2H,J=8,1Hz), 7,18-7,15 (d,
2H,J=8,1), 4,40 (m, 1H, CH), 3,2(Banda larga referente ao H Alcodlico),3,08-

2,95(m, 2H, CH,);1,32(S, 3H, CHs):1,30(S, 3H, CHs).

+ Composto: 3-m-toluil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan-2-ol (45c)
Caracteristica: 6leo amarelado obtido com 75% de rendimento.
Rs: 0,60

IV (K-Br): 3406, 2973, 1596, 1367, 1122 cm™
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RMN® C ( 75 MHz, CDCls): & 177,68(C-5); 168,00(C-4); 141,67(C-9)
129,59(C-8); 127,34(C-7); 123,58(C-6); 65,08(C-2);35,75(C-3) 22,79(C-

10)21,57(C-1).

RMN'H(300 MHz,CDClg): & 7,84- 7,82 (d, 2H,J=8,1Hz), 7,18-7,15 (d,
2H,J=8,1), 4,40 (m, 1H, CH), 3,0(Banda larga referente ao H Alcodlico);2,35(s,
3H, CHa3);1,26-1,24(d, 2H, 3J=6,3Hz CHa).

4.4. Procedimento geral de preparacédo para obtencéo dos glicosideos (R-
S) 3-aril-[1,2,4 -oxadiazol-5-il]-propan- 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideos.

A um baldo de fundo redondo (125 mL) foi adicionado o tri-O-acetil-D-
glucal 46 (1 mmol), os alcodis 45 (1,5 mmol) e 30 mL de CH2CI2 anidro. O
meio reacional foi adicionado a temperatura de 0 °C a Montmorilonita K-10
(30%). A mistura foi deixada em refluxo por 3 horas, sendo a reacao
acompanhada por CCD em sistema CH2CI2:AcOEt (9:1). ApOs a reacdo a
mistura foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando um sistema

eluente de hexano:AcOEt (9:1).

+ (R-S)3-fenil-[1,2,4 -oxadiazol-5-il]-propan- 2,3-didesoxi-a-D-eritro-
hex-2-enopiranosideos
Caracteristica: 6leo amarelado obtido com 96% de rendimento.
R: 0,61

IV (K-Br): 2926, 1743, 1368, 1231, 1032, 722 cm’
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RMN® C ( 75 MHz, CDCly): & 177,24 9 (C=0,0Ac),170,75(C-10);
168,27(C9):131,29(C-3)129,34(C-14);128,84(C-13); 127,64(C11) ; 127,42(C12)
126,46(C-2);95,05 e 92,32(C1);73,12(C5);67,00(C-4);65,26(C-6);63,11(C-7);

34,45(C-8);20,86 (CH; e OAC).

RMNH(300 MHz,CDCls): & 8,1 (m, 3H,J=6,0Hz), 7,5(m, 4H,J=6,0Hz);
5,8(d, 1H, H2 e H3 J=9,5Hz); 5,2 (m, 1H, H-4), 5,1(s, 1H, H-1); 4,5(m, 1H, H-5);
4,2(dd,2H,H6 eH6'J=1,74);:4,0( m,1H,H-7);3,2(ddd,1H,H-8):2,1(s,3H,0Ac); 1,3

(d,3H,CHj; da aglicona,J=6,0Hz)

+ (R-S)3-p-toluil-[1,2,4 —oxadiazol-5-il]-propan- 2,3-didesoxi-a-D-eritro-
hex-2-enopiranosideos
Caracteristica: 0leo amarelado obtido com 93% de rendimento.
R¢: 0,59

IV (K-Br): 2926, 1743, 1368, 1231, 1032, 722 cm™

RMN® C ( 75 MHz, CDCly): d 177,01(C=0,0Ac),170,74(C-10);
168,27(C9):141,51(C-3)129,57(C-14);128,99(C-13); 127,55(C11) ; 127,30(C12)
123,85(C-2);95,05 e 92,32(C1);73,15(C5);66,99(C-4);65,26(C-6);63,11(C-7);

34,45(C-8);20,86 (CH3 e OAC).

RMNH(300 MHz,CDCls): & 7,9 (d, 2H,J=8,1Hz), 7,3(d, 2H,J=8,10Hz);
5,8(d, 1H, H2 e H3 J=10 Hz); 5,3 (m, 1H, H-4), 5,1(s, 1H, H-1); 4,2(m, 1H, H-5);
4,2(dd,2H,H6 eH6'J=1,74);3,9( m,1H,H-7);3,2(ddd,1H,H-8);2,4 (s,3H,CH3 anel

aromatico);2,1(s,3H,0Ac); 1,4 (d,3H,CH3 da aglicona,J=6,0Hz)
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ANEXOS
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ANEXOS: ESPETROS SELECIONADOS
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Espectro 11: Espectro de IV Espectro em pastilha de K-Br do composto 42a
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Espectro 12: Espectro de RMN*3C em CDCl; do composto 42.
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Espectro 13: Espectro de RMN 'H aparelho de 300 MHz do composto 42a
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