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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de alguns novos derivados de 1,2,4-
oxadiazoéis 44a-j e 45a-d e O-glicosideos 2,3-insaturados 46a-j, contendo como aglicona
1,2,4-oxadiazbis. As alquil e arilamidoximas foram preparadas pelo tratamento das
correspondentes alquil ou arilnitrilas com cloridrato de hidroxilamina em presenca de base e
sob irradiacdo de ultrassom para fornecer os compostos 4a-j. Os produtos 4a-j foram obtidos
em um curto tempo de reacdo (15-30 min) e com rendimentos moderados e bons (40% -
92%). Os 1,2,4-oxadiazlis 44a-j e 45a-d foram sintetizados pelo tratamento das
arilamidoximas 4a-j com (R,S) e (S)-lactato de metila 43a-b utilizando trés metodologias
diferentes: uso de irradiacdo de microondas na presenca de carbonato de potéssio; refluxo em
tolueno na presenca de carbonato de potassio e aquecimento na auséncia de base. O uso de
aquecimento na auséncia de base, se constituiu um novo método para sintese de 1,2,4-
oxadiazdis. Os heterociclicos 44a-j e 45a-d foram obtidos com rendimentos moderados (51-
73%). Os 3-aril-5-(1-hidroxi-etil) -1,2,4-oxadiazbis 44a-j foram utilizados para realizar
rearranjo Ferrier. A reacdo destes alcoois, individualmente, com tri-O-acetil-D-glucal 24
forneceu os O-glicosideos 2,3-insaturados 46a-j. Os O-glicosideos foram desacetilados para
fornecer doze novos compostos 48a-f que foram separados por cromatografia fornecendo os
produtos puros. Os produtos foram identificados utilizando os dados analiticos e espectrais

(1V, RMN *H e **C) e todos os compostos estdo em concordancia com a estrutura proposta.

Palavras-chave: Amidoximas, 1,2,4-oxadiazdis, glicosideos 2,3-insaturados.
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ABSTRACT

This work includes the synthesis an characterization of some new derivatives of 1,2,4-
oxadiazoles 44a-j and 45a-d and 2,3-unsaturated O-glycosides (46a-j) containing as
aglycone 1,2,4-oxaziazole. Alkyl and arylamidoximes are prepared by treating the
corresponding alkyl and arylnitriles with hydroxylamine hydrochloride in the presence of
base afforded the compounds 4a-j under ultrasonic irradiation. The products 4a-j were
obtained in a short reaction time (15-30 min) with moderate and high yields (40% - 92%).
The 1,2,4-oxadiazoles 44a-j and 45a-d were synthesized by treatment of arylamidoximes 4a-
J with (R,S) and (S)-methyl lactate 40a-b using three different methods: use of microwave
irradiation in the presence of potassium carbonate; refluxing toluene in the presence of
potassium carbonate; heating in the absence of basis. The use of heating in the absence of
basis constitutes a novel and efficient method for the synthesis of 1,2,3-oxadiazoles. The
heterocycles 44a-j and 45a-d were obtained in moderate yields (51-73%). 3-aryl-5-(1-
hydroxyethyl)-1,2,4-oxadiazoles 44a-j were used to carry out Ferrier’s rearrangement.
Reaction of these alcohols individually with tri-O-acetyl-D-glucal 24 gave the 2,3-unsaturated
O-glycosides 46a—j. The O-glycosides have been deacetylated to provide twelve 48a-f novel
compounds which were separated by chromatography to given pure products. The products
were identified using both analytical and spectral data (IV, *H and **C NMR) and all

compounds are in full agreement with the proposed structure.

Key words: Amidoximes, 1,2,4-oxadiazoles, 2,3-unsaturated O-glycosides.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

1.1 Os 1,2,4-oxadiazois

Os oxadiazo6is tém recebido consideravel atencdo desde o final da década de 50 devido
as suas aplicabilidades em diversas areas. Esta classe de compostos apresenta baixo grau de
aromaticidade, devido a sua estrutura anelar possuir trés heteroatomos (O, N, N) e duas
ligacGes duplas (CLAPP, 1976). Os primeiros relatos descritos na literatura ocorreram ha 128
anos por Tiemann e Kriger, sendo relatada a sintese e caracterizacdo de 1,2,4-oxadiazdis
(TIEMANN e KRUGER, 1884).

Na literatura ha varios artigos relatando a sintese do 1,2,4-oxadiazol, o interesse neste
heterociclo surgiu devido a tendéncia deste anel sofrer rearranjo molecular. O grande nimero
de publicacbes na area da Quimica Medicinal e de Materiais impulsionou o desenvolvimento
de novas propostas sintéticas (PACE e PIERRO, 2009). Além do 1,2,4-oxadiazol ha relatos
de outros trés isdmeros para esta classe de compostos, sendo 0s mais mencionados os 1,3,4- e

1,2,5-oxadiazois (Figura 1).

( 2
H
4 —< 7—< \3
H™s / 2 H / 2 s \ / N 2 H
1 1 1 1 .
1,2,3-Oxadiazol 1,2,4-Oxadiazol 1,2,5-Oxadiazol  1,3,4-Oxadiazol

-

Figura 1 — Isbmeros dos oxadiazois

No ultimo artigo de revisdo sobre o tema, os autores generalizam a sintese do 1,2,4-

oxadiazol em duas rotas sintéticas gerais e uma sintese “one-pot” (PACE e PIERRO, 2009).
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A primeira rota sintética consiste na cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitrilas (1) com N-6xidos de
nitrila (2), neste procedimento ndo ocorre formacdo de intermediario. A segunda rota consiste
na formacdo da O-acilamidoxima, seguido de uma ciclodesidratacdo. Nesta Ultima etapa
podem ser utilizados &cidos carboxilicos e seus derivados: anidridos, cloretos acidos, ésteres

entre outros de acordo com o esquema 1 abaixo (PACE e PIERRO, 2009).

R,
W N—( 2
ESTRATEGIA 1 o @HP — /Q_/«N
'\/@O Ri o
R
1 2 3
Y
H,N. R R
i HZN\C R R)]\X Y2 e N_<1
. ¢ NHOH i 2 Il A ;o\
ESTRATEGIA 2 ; N [ N
g, HO -HX Ry 07 -Hyy RO
1 4 5 °
lA
R4 i
N ,
)/_»\ Dimero X= _QOH, -SH, -Cl, -S-R, -O-R,_O)J\R
0 R, Y=0
7

Esquema 1: Estratégias de obtencéo dos 1,2,4-oxadiazois

Dentre as classes de compostos heterociclicos contendo anéis de cinco membros, o
1,2,4-oxadiazol é considerado um dos menos aromaticos com indice de aromaticidade de I5 =
39 ou Ip =48. (BIRD, 1992). Por este fato o 1,2,4-oxadiazol pode apresentar tendéncia para se
rearranjar em outros heterociclos mais estaveis.

A reatividade deste nucleo € uma consequéncia da ligagdo O- N ser fraca, dos
carbonos C(3) e C(5) ter carater eletrofilico, podendo, a reatividade deste altimo, ser
aumentada pela presenca de substituintes retiradores de elétrons. Outras explicagdes sdo o
carater nucleofilico do N(4), o carater ambifilico de N (2), a capacidade do oxigénio de atuar

como um bom grupo de saida interno, e a presenca de uma cadeia lateral que possa estar
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envolvida nos rearranjos intramoleculares. Estas caracteristicas tornam este heterociclo
multifuncional (Figura 2), cuja reatividade depende fortemente do tipo de substituinte, dos

reagentes e condi¢des reacionais utilizados.

Nucleofilico
—— @ 3
// \\N o
(5)
N~ =
Ambif
Grupo
Abandonador

Figura 2 — Reatividade do 1,2,4-oxadiazol

Na figura acima observa-se que o nitrogénio N(2) tem um carater ambifilico, podendo
ser alvo de varios rearranjos intramoleculares, dependendo da cadeia lateral ligada ao carbono
C(3). Um rearranjo classico € conhecido como reacdo de Boulton-Katritzky (BK), onde
dependendo do padrdo X-Y-Z da cadeia lateral pode-se transformar um 1,2,4-oxadiazol em

outro (esquema 2).

4 )
R
X—
=Y NH
N \ .
// (,\ I~y - N
O
8 9 AN 2 e
L X-Y-Z = N-C-0O, C-N-O, C—C-0O, N-C-S, N-C-C, C—C-N, C-N-N, N-C-N, N-N-N

J

Esquema 2 — Rearranjo de Boulton-Katritzky (BK)

Os 1,2,4-oxadiaz0is ganharam grande destaque na sintese organica ndo sO pela sua
reatividade, mas devido as suas atividades farmacologicas (CLAPP, 1976). Na literatura ha

relatos de compostos contendo o anel de 1,2,4-oxadiazol com diferentes atividades bioldgicas
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(Figura 3), por exemplo: anti-diabética (10) (BENLTIFA et al., 2006), anti-inflamatoria (11)

(BEZERRA et al., 2005), anti-tumoral (12) (ZHANG et al., 2005), larvicida e fungicida (13)

(NEVES FILHO et al., 2009) e anti-cancerigena (14) (KUMAR et al., 2009).

OR
N—0
RoRO ° / )\R'
OR N o
= s
x—\ /
/ '{ OH
N\o)\/\g
13

X—\/

I\
YO/CFB N\O)\H(
N 11

7
/
. d
N
sy
14 o NH

J

Figura 3 — Exemplos de 1,2,4-oxadiazéis com atividade bioldgica.

Kumar e colaboradores recentemente relataram a sintese de novos analogos de 1,2,4-

oxadiazois como potentes agentes anti-cancerigenos (KUMAR et al., 2011). Neste trabalho os

autores mencionam que a atividade anti-cancerigena esta relacionada aos substituintes em C3

e C5 (Figura 4), observando que para apresentar excelentes resultados foi essencial ter alguns

substituintes como ciclopentoxil ou n-butoxil ligados ao anel aromatico em C3 e piperidin-4-il

ou triclorometil em C5. Neste mesmo trabalho os autores realizaram a avaliacdo de

halogéneos lipofilicos como substituintes na posi¢cdo C5 e seus efeitos e constataram que a

atividade foi aumentada quando comparados aos outros compostos da série.
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Figura 4 — 1,2,4-oxadiazol com atividade anti-cancerigena.

Os 1,2,4-oxadiazdéis na quimica de materiais ja mostraram ser bastante Uteis (PARRA
et al., 2008), uma vez que apresentaram propriedades fotoluminescentes (BUSCEMI et al.,
2006), cristal liquido (SHANKER e TSCHIERSKE, 2011) , liquidos iénicos (PIBIRI et al.,

2006) entre outras.

O grande avanco da aplicabilidade do heterociclo 1,2,4-oxadiazol acarretou na
necessidade de desenvolver novas metodologias sintéticas para obtencdo destes heterociclos.
O grupo do professor Srivastava tem se destacado no desenvolvimento dessas novas
metodologias (SRIVASTAVA et al., 1993). Seus artigos relatam a sintese “one-pot” e essa
nova proposta tem demonstrado ser uma metodologia répida e eficiente na sintese de 1,2,4-
oxadiazois (SRIVASTAVA et al., 1997). Em 2007, Freitas e colaboradores relataram a
sintese de uma série de 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-butan-2-onas (18) (esquema 3). Neste
trabalho os autores realizaram a reagéo entre diferentes amidoximas com o ester levulinato de
metila (17) em um sistema sem solvente sob irradiagdo de micro-ondas, esta condicéo
acarretou em um grande aumento na velocidade da reacdo, diminuindo o tempo reacional para
5 a 10 minutos. Outros pontos de destaque dos autores sdo as facilidades no isolamento do

produto do meio reacional e os excelentes rendimentos obtidos (>90%).
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Esquema 3 — Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is contendo a funcéo cetona.

Dando continuidade na sintese “one-pot” de 1,2,4-oxadiazoOis, Rostamizedh e
colaboradores (2010) mostram uma nova proposta sintética, que consiste inicialmente na
sintese da arilamidoxima partindo de nitrila e cloridrato de hidroxilamina na presenca de
fluoreto de potassio sob irradiacdo de micro-ondas. Transcorrido o tempo reacional e sem
nenhum tratamento prévio adiciona-se ao recipiente o cloreto de acila, deixando-se
novamente sob irradiacdo de micro-ondas. O fluoreto de potassio (KF) é utilizado com duas
finalidades para essas reac@es, uma € agir como suporte sélido e a outra como uma base forte
para promover a sintese dos 1,2,4-oxadizois. Os autores observaram que o KF apresenta
capacidade catalitica superior a outros sais na obtencdo dos compostos. As vantagens no uso

do fluoreto de potassio séo devido a sua facilidade de manuseio e de ser removido facilmente

do meio reacional (Esquema 4).

KF, NH,OH.HC1

R,

NH,

R,COCI

19

MW, 100°C, 5 min.

SOH

4

Y

N 450 W, 130°C, 10 min.

Esquema 4 — Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazdis.
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Recentemente, Bretanha e colaboradores (2011) relataram a sintese do 1,2,4-oxadiazol
sob irradiacdo de ultrassom. Neste trabalho os autores relataram a influéncia do ultrassom na
sintese do 1,2,4-oxadiazol e investigaram a influéncia do solvente na obtencdo desse
heterociclo. Com a variacdo de solventes estudados obtiveram um rendimento reacional
superior a 76%, sendo os melhores resultados obtidos para 0 THF (95%). Inicialmente o
precursor tricloroacetoamidoxima (20) foi sintetizado através da reacdo entre
tricloroacetoamidoxima e hidroxilamina. Os compostos 3-triclorometil-5-aquil(aril)-1,2,4-
oxadiazois (22) foram sintetizados a partir da tricloroacetoamidoxima (20) e cloretos de acila
(21), usando acetato de etila como solvente (Esquema 5). Os autores optaram por utilizar o
solvente acetato de etila, embora a reagédo tenha apresentado melhores rendimentos em THF.
O acetato de etila foi o0 melhor solvente na obtencdo dos produtos, uma vez que é 0 mesmo
usado na extragdo, os compotos foram obtidos em um tempo reacional de 15 minutos e com

excelentes rendimentos (84-98%).

CI.C NH CLC
3 Y 2 o )))
‘ )—N
N * )k 15 min g N/ >\
SOH R Cl ' o R
20 21 22

Esquema 5 — Sintese de 1,2,4-oxadiazdis mediada por ultrassom.

Reacdes em meio aquoso tem ganhado bastante atencdo na sintese organica, devido a
agua ser um solvente abundante, barato e quimicamente ecoldgico. Recentemente Kaboudin e
colaboradores (2011) descreveram um simples e eficiente método na sintese do 1,2,4-
oxadiazol 3,5-dissubstituido, utilizando agua como solvente. Os compostos foram obtidos
através da reacdo entre arilamidoximas (4) e anidridos (23), sob refluxo durante doze horas

(esquema 6). Os rendimentos obtidos foram de moderados a bons (52-93%), esta nova
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proposta surge para impulsionar o desenvolvimento de novas metodologias e a continuacéo
do uso desse solvente (dgua) na sintese de novos 1,2,4-oxadiazdis. As vantagens neste novo
método sdo a facilidade da reacédo e o fato de ser uma reacdo limpa, ou seja, enquadrada no

conceito de quimica limpa (SANSEVERINO, 2000).

- \
R
R NH,
N
H,O
\( + (R,C0),0 ————» ;/ \
N Refluxo, 12h N
\OH \O R
L 4 23 6 )

Esquema 6 — Sintese de 1,2,4-oxadiazbis em agua.

Acreditava-se que somente existiam 1,2,4-oxadiazdis sintéticos e que este heterociclos
ndo estavam presente na estrutura de produtos naturais, contudo Carbone e colaboradores
(2011) mostraram que esse heterociclo é encontrado em um produto natural marinho. Nesse
trabalho os autores conseguiram isolar as Fidianidinas A e B do molusco marinho (Phidiana

militaris) (Figura 5).

H H
T \T D
(@] / H
Fidianidina B

Figura 5 — Produto natural contendo 1,2,4-oxadiazol.

.
“ ‘
%

“




Freitas, J. J. R. Dissertacdo de Mestrado 26

De acordo com a estrutura da fidianidina (A e B) acima, ela é caracterizada pela
presenca de um anel 1,2,4-oxadiazol e um sistema inddlico, ligados atraves de uma ponte de
metileno e a elucidacdo desses dois metabdlitos foram feitas por técnicas espectroscopicas.
Neste mesmo artigo os autores destacaram que as fidianidinas exibem alta citotoxicidade
contra tumores em ensaios in vitro em células de mamiferos.

Tendo em vista a grande importancia deste heterociclo, neste trabalho foi realizada a
sintese de uma série de 1,2,4-oxadiaz0is 3,5-disubstituidos, utilizando diferentes

metodologias, e posteriormente foram acopladas as estruturas de carboidratos.

1.2 - CARBOIDRATOS

Os carboidratos, conhecidos também como glicideos, existem em equilibrio como
anéis hemiacetais com seis ou cinco membros, eles constituem a maior classe de metabdlitos
primarios existentes. Estes compostos sdo responsaveis por muitas funcbes bioldgicas, tais
como fonte de energia, reserva de energia e matéria-prima para biossintese de outras
biomoléculas. O pioneiro no uso dessas moléculas na sintese organica foi Emil Fischer, em
seu artigo de 1893 ele relata a sintese entre a D-glicose e diferentes alcoois na presenca de
acido cloridrico como catalisador. Contudo a reacdo de glicosidagdo proposta apresentou
pouca eficacia, pois durante a ciclizacdo formou-se anéis de cinco e seis membros além dos

enantiébmeros o e 3 de acordo com esquema 7 abaixo (FISCHER, 1893).

4 N\
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H OH H OH H_?_OH
ROH Ho-c—H ROH Ho
H o H o — <
HO + Ho q+  H-C—OH ~
HO H HO OH i

H  “oH H  “oH H—C—OH
. OH H H OH

metil-o-p- metil-B-D- CH,OH metil-o.-D- metil-B-p-

glicopiranosideo glicopiranosideo D-glicose glicofuranosideo glicofuranosideo

Esquema 7 — Reacdo de glicosidagdo de Fischer.
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Com o passar dos anos novos métodos surgiram, procurando-se obter melhores
rendimentos e um melhor controle estereoquimico. Um desses novos metodos tem como
precursores os carboidratos contendo insaturacdes (FERRIER e PRASAD, 1969). Ha décadas
esta classe de compostos vem ganhando destaque, devido a possibilidade de efetuar uma série
de modificacGes em suas estruturas a fim de se obter um composto estavel e quimicamente
ativo. Uma das reacdes envolvendo carboidratos insaturados que vem ganhando grande
destaque foi proposta por Ferrier na década de 60, conhecida por Rearranjo Alilico ou de
Ferrier. Os glicosideos 2,3-insaturados (25) sdo preparados pelo rearranjo alilico de glicais
(24) catalisada por um acido de Lewis (Esquema 8), apresentando uma estereosseletividade

no ataque do C-1 do carboidrato em favor do a-andémero (DE FREITAS FILHO et al., 2001).

( )

——OAc [ OAc

L 5 —o0

acido de Lewis
OAc / + ROH o\
AcO AcO R
24 25
Tri-O-acetil-p-glucal Glicosideo 2,3-insaturado

. J/

Esquema 8: Rota geral de obtencédo do glicosideo 2,3-insaturado

Os estudos sobre rearranjo de Ferrier foram sendo aperfeicoados no intuito de fornecer
produtos de forma rapida e enantiomericamente puros, por esse fato existe uma grande
variedade de artigos com diferentes metodologias na sintese desses compostos. As
modificagdes mais expressivas sdo a mudanca de catalisadores e o uso de novas fontes de
energia, como o uso da irradiacdo de micro-ondas (DE OLIVEIRA et al., 2002).

Recentemente, Menezes et al. (2010) utilizaram como catalisador o TeBr, para
promover a sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados (esquema 9). Neste trabalho os autores

observaram uma alta seletividade anomérica no uso desse catalisador, uma diminuigéo
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dréstica no tempo reacional (2-30 minutos) e rendimentos de bons a excelentes (70-94%).
Outro ponto de destaque € que a reacdo do glucal (24) com t-BuOH (26) ja tinha sido descrita
como dificil de ocorrer, contudo o emprego desse catalisador possibilitou a obtencdo do
glicosideo 2,3-insaturado (27) com bom rendimento reacional (86%) e seletividade anomérica

excelente (o/f = 93/7) de acordo com esquema 4 abaixo.

e A
—OAc —OAc

——0O OH
1)
oA + 5 mol % TeBry, _
/ CH,Cl,
AcO (@]
24 26 27 7{

k Y,
Esquema 9: Sintese de glicosideos 2,3-insaturados promovida por TeBr;.

AcO

O uso de novas fontes de energia estd bastante difundido na quimica organica
sintética, um exemplo é a irradiacdo de micro-ondas. Esta fonte € bastante utilizada, devido
apresentar varios pontos positivos em sintese, tais como diminuicdo na producdo de rejeito,
diminuicdo no tempo reacional e o aumento de rendimento (SANSEVERINO, 2002). O uso
da irradiagdo de micro-ondas para promover o rearranjo de Ferrier vem sendo relatada na
literatura (SOWMYA e BALASUBRAMANIAN, 1994).

Recentemente, Lin et al. (2011) utilizaram a irradiacdo de micro-ondas para promover
a sintese de a-O-2-deoxiglicosideo. Neste trabalho os autores discutiram alguns pontos sobre
a reacdo de glicosidacdo, tais como, os efeitos dos &cidos de Lewis, do nucletfilo, da
irradiagdo de microondas e o0 estudo mecanistico na seletividade de endo-glical. (LIN et al.,
2011). Os autores observaram que 0 uso da energia de micro-ondas é necessario para
aumentar a velocidade de reacdo e a seletividade na formacdo do 2-deoxi-o-

galactopiranosideo (30), os melhores resultados tanto em rendimento (90 %) como em
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seletividade (o/P: 8/1) foram para a reagdo catalisada pelo cloreto de aluminio (AICl3),
esquema 10. Os autores observaram que no uso de outros acidos de Lewis (FeCls, ZnCl,,
SnCl, e Eu(OTf)3), ocorria a formacdo do produto rearranjado (31), isso indica que a reacao
de glicosidacdo ocorre provavelmente através de duas vias reacionais diferentes: protonagéo

ou rearranjo alilico.
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N

BnO OBn BnO OBn

BnO OH
n OBn o o
AIC1 BnO
(o) N 3 > + —
BnO / °
O\O

28 29 30 90% 31 Nio formado
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Esquema 10: Sintese de glicosideos catalisada por AIClI;

Uma proposta mecanistica para formacdo exclusiva do composto (30), utilizando
cloreto de aluminio é proposta pelos autores (Esquema 11). Inicialmente o alcool é ativado
pelo cloreto de aluminio, formando o alcéxido (nucleofilo). Os &tomos de oxigénio dos
grupos benzila do 3,4,6-tri-O-benzil-D-galactal (28) se coordenam com o cloreto de aluminio,
na sequéncia ocorre a protonacao pelo cloreto de hidrogénio, formando o ion oxénio (32). O
intermediario (32) entdo reage com o alcoxido ativado, formando o 2-deoxiglicosideo (30),

devido ao impedimento e efeito andmerico ocorre a formacéao de a-glicosideo.
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Esquema 11 — Mecanismo de glicosideos promovido por AIClI;
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Recentemente Michigami e Hayashi (2012), relataram a sintese de O- e N-glicosideos
via rearranjo de Ferrier sob condi¢cdo reacional de Mitsunobu. No trabalho, os autores
utilizaram trés D-glicais: 0 4,6-O-benzilideno D-glucal (33); o 4,6-di-O-acetil-D-glucal (35) e
0 4,6-O-benzilideno D-alose (34), para o estudo da seletividade na sintese de glicosideos 2,3-

insaturados (Esquema 12).

s N

o COR
Ph/TOO s J/ N:N/
HO RO,C o o
33 + NuH > Ph/TO Nu
O ° PPhy —
PH o] Wz 36
34 OH
CO,R
OAc N:N/ ’ OAc
o ROZC/ 0
AcO 2+ NuH PPh, AcO Nu
35 37

Esquema 12: Sintese de glicosideos 2,3-insaturados sob condigdes de Mitsunobu

Os autores observaram que os melhores resultados tanto em rendimento (83%) como
em seletividade (o/B, 75:25), foram para a reacdo entre o substrato (33) e o &cido p-
nitrobenzdico, em azidocarboxilato de dietila (DEAD) e trifenilfosfina (PPh3). Quando o
composto (35) foi utilizado para obtencdo dos glicosideos 2,3-insaturados (37), observaram
que a seletividade diminuia variando entre o/B= 66:34 a 52:48, isto ¢ devido ao grupo 4-O-
acetil (35) na formagdo do isdmero PB. Os autores ainda mencionaram que um possivel

mecanismo é via ion oxonium alilico (38) (Figura 6).
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Figura 6 — fon oxonio alilico
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Como foi mencionado anteriormente os glicosideos 2,3-insaturados sao intermediarios
muito Uteis na sintese, contudo a busca de novas metodologias sintéticas para obtencdo dessa
classe de compostos com alta seletividade tem gerado uma grande preocupacao, pois muitas
vezes sdo empregados catalisadores e solventes altamente toxicos. Na busca por novas
metodologias verdes que levem a formacdo dos glicosideos 2,3-insaturados em curtos
periodos de tempo e livre de solventes organicos, Du e Hu (2006) realizaram 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. O ponto de destaque dos autores € que este método é
aplicavel ndo so6 ao rerranjo de Ferrier com o 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal e 3,4,6-tri-O-acetil-
D-glucal, mas também para a reacdo com o 3,4-di-O-acetil-D-arabinal (DU e HU, 2006).

Recentemente, as reagdes envolvendo liquidos idnicos a temperatura ambiente tém
atraido grande atencdo de quimicos sintéticos, devido a sua capacidade de atuar como meio de
reacdo verde (CHAKRABORTI, 2009). Guchhait e Misra (2011), também utilizaram liquidos
ibnicos a temperatura ambiente para promover reacGes de carboidratos. Esta condicdo foi
aplicada utilizando-se dois diferentes glicais (o tri-O-acetil-D-glucal e o tri-O-acetil-D-

galactal) em reacdo com diferentes nucledfilos, tais como alcoois e tidis. Os autores relatam
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que a metodologia envolvendo liquido i6nico ([BMIM].OTf) a temperatura ambiente é
bastante atrativa, pois nao utiliza produtos quimicos perigosos e é de facil manipulacéo. Outro
ponto destacado pelos autores é que esta reacdo € razoavelmente rapida, ambientalmente
limpa, com alto rendimento e estereoseletividade em favor do andémero o (GUCHHAIT e
MISRA, 2011). Portanto, essa condicdo de reacdo fornece uma alternativa melhor e mais
pratica para os procedimentos existentes para essa reagao.

Na literatura existem atualmente centenas de relatos sobre este topico, contudo o
interesse nos glicosideos 2,3-insaturados ndo € so sintético, mas também farmacologico. Pace
e Pierro (2009), relatam que a conjugacdo de uma molécula de carboidrato aos 1,2,4-
oxadiazbis bioativos é importante, devido apresentarem melhores resultados em suas
propriedades farmacoldgicas, por exemplo, 0 aumento da solubilidade em agua. Os primeiros
relato dos 1,2,4-oxadiaz6is contendo uma porcdo de carboidrato com atividade bioldgica,
ocorreu na década de 80, por Hennen e Robins (1985). Em seu trabalho, os autores
divulgaram o resultado do estudo biolégico do composto (39) (Figura 7). A substancia é um
C-glicosideo, que demonstrou atividade contra a inibicdo da Leucemia L 1210 e P 388 em
cultura celular, como também atividade antiviral com pouca toxidade celular (HENNEN e

ROBINS, 1985).

HoN

i

HO

OH OH 39

(. J

Figura 7 — Glicosideo com atividade biologica.
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Em 2009, dos Anjos e colaboradores relataram a sintese e atividade de glicosideos
possuindo um triazol como espacador entre a porcao carboidrato e o anel 1,2,4-oxadiazélico.
Nesse trabalho os autores descrevem a citoxidade dos compostos 42a-g (Esquema 13), 0s
compostos sintetizados mostraram uma inibicdo de 9-25% no crescimento celular para dois
tipos de carcinomas. Os autores destacam que foi observado que compostos com grupo
retirador de elétron no anel fenila, como o 4&tomo de bromo (42e) e o grupo nitro (429),

apresentaram a melhor inibig&o no crescimento celular.

( (0]
X// | qo b: O-CH3
™ NH, \ o ¢: m-CHy
N| —»A OH d: p-CH;4
SoH

16a-g 40a-g 2 % f: p-Cl
oA 28 g: p-NO,
AcO ¥

h N D Cu(OAc),, NaAscorbato N~g
_ —
42a-g © O\@*@x 41a-g

Esquema 13 — Sintese de glicosideo contendo um espacador triazélico.

Na literatura existem poucos artigos que mencionam atividades bioldgicas dos
carboidratos ligados ao 1,2,4-oxadiazol, os Unicos trabalhos encontrados foram os
mencionados anteriormente. Nesses trabalhos a parte agliconica liga-se ao C-1 do carboidrato,
através da ligacdo C-, N- glicosidica, contudo ndo ha nenhum relato de atividade biolégica
quando o tipo de ligacdo envolvida é O-glicosidica. Através dos exemplos citados, pode se ter

uma noc¢édo da importancia de glicosideos que contém um heterociclo em sua parte agliconica.
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CAPITULO 2: OBJETIVOS E ESTRATEGIA SINTETICA

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar e caracterizar novos O-glicosideos 2,3-insaturados contendo como aglicona

0s 1,2,4-oxadiazois.

2.1.1 Objetivos Especificos

a) Sintetizar alquil- e arilamidoximas;

YNHZ — (RN, NH, NH, NH,
| T | | |
N\OH N\OH N\OH N\OH N\OH
Cl Br. O,N H,CO.
\Q/NHZ \Q/NHZ /@/NHZ \Q/NHZ \©\’/NH2
| ‘ Br | | |
N\OH N\OH N\OH N\OH N\OH

b) Sintetizar o tri-O-acetil-D-glical e o di-O-acetil-D-xilal;

—OAc

r OAc /> < OAc />
OAc OAc

c) Sintetizar os 1,2,4-oxadiaz0is a partir do (-)/(x) lactato de metila, por diferentes

metodologias;

X = H, 0-CH3, m-CHj, p-CHj, p-Cl
p-Br, p-OCHj3, p-NO,, p-F, p-OBn
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d) Sintetizar novos (R,S) e (S)-O-glicosideos 2,3-insaturados, contendo como

aglicona 1,2,4-oxadiazois;

OAc
o]
AO O
)\("\N
\_ ]
[ D,

X = H, 0-CH;, m-CHj;, p-CHj3, p-Cl
p-Br, p-OCHj3, p-NO,, p-F, p-OBn

e) Sintetizar novos (R,S) e (S)-alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo;

)\{O\N
J
N,

X = H, 0-CH;, m-CHj, p-CHj3, p-Cl, p-NO,

z=

f) Separar os diastereoisomeros (R) e (S);

( OH OH )
6 |
HO — O HO T 9
9 o
S O\N /\< Y
N / N /
N\
[N, [ D,
_— —

g) Elucidar as estruturas quimicas pelas técnicas espectroscépicas (IV, RMN 'H e

RMN *3C) e anlise elementar de todos 0s novos compostos sintetizados.
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2.2 Estratégica Sintética

2.2.1 Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is

O fluxograma da Figura 8, sumariza as trés metodologias que foram utilizadas para a
obtencdo dos 1,2,4-oxadiazbis (4la-j e 45a-d): a metodologia de irradiacdo com forno de
micro-ondas domestico; a metodologia de refluxo e a metodologia de aquecimento sem

solvente.

(Metodologia l) (Metodologia 2) (Metodologia 3)

Y

Y Refluxo Aquecimento
( Micro-ondas ) tolueno:DMF sem solvente

\

1,2,4-Oxadiazois

Figura 8 — Proposta de metodologia

Conforme o esquema 14, na metodologia onde se usou o forno de micro-ondas, as
arilamidoximas (4a-j) reagiram com o (R,S)-lactato de metila (43a) na presenca de carbonato
de potassio e tracos de dimetilformamida (DMF). No segundo método, os 1,2,4-oxadiazdis
(44a-j) foram obtidos da reacdo entre as diferentes arilamidoximas (4a-j) com o (R,S)-lactato
de metila (43a), na presenca de carbonato de potassio, sob refluxo em um sistema de solvente

na proporcao de 7:3 de tolueno/DMF.
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43a
a: (R,S)

Micro-ondas

K,CO; DMF

Tolueno:DMF (7:3)

KoCOj3, Refluxo

R a) Fenil f) p-BrPh
b) 0-CH3Ph g) p-OCH4Ph
¢) m-CHzPh h) p-NO,Ph

d) p-CHzPh i) p-FPh

e) p-CIPh  j) p-BnOPh

Esquema 14 — Proposta para sintese dos (R,S)-1,2,4-oxadiaz0is (44a-j).

No terceiro método (esquema 15), foi reagidos as arilamidoximas (4a-f) com o (S)-

lactato de etila (43b), a condi¢do reacional foi 0 aquecimento na temperatura média de 110 °C

sem uso de solvente, obtendo os compostos (45a-f).

N
(@] ° :’
R a:Fenil  d:p-CH3P, OH
4a-f 43b b: 0-CH;Ph e: p-CIPh 45a-F
c: m-CHaPh f: p-NO,Ph a
b: (S)
Esquema 15 - Proposta para sintese dos (S)-1,2,4-oxadiazdis (45a-f).

2.2.2 Sintese dos glicosideos 2,3-insaturados

2.2.2.1 Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados com os (R,S)-3-aril-5-(2-hidroxi-2-

etil)-1,2,4-oxadiaz6is racémicos (44a-j).

A sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados foi realizada a partir do tri-O-acetil-p-

glucal (24) e com alcoois (44a-j). A reacdo de O-glicosidagdo foi realizada utilizando o
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método de Toshima e colaboradores (1995), onde os mesmos utilizaram como catalisador a

montmorillonita (K-10) em diclorometano (Esquema 16).

OAc Ar.
(o]
0 /? N Montmorillonita (K-10)
OAc + N \ >
/ o CH,Cl,, refluxo _
AcO
24

. OH AcO o) O—n
44aj a a)Fenil  f)p-BrPh |
b) 0-CHsPh @) p-CH3OPh \N
¢) m-CHaPh h) p-NO,Ph Ar
d) p-CH5Ph i) p-FPh
e) p-CIPh  j) p-BnOPh

46a4

Esquema 16 — Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados (46a-j).

2.2.2.2 Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados com (S)-3-aril-5-(2-hidroxi-2-etil)-

1,2,4-oxadiazdis (45a-d).

A sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados foi realizada a partir do tri-O-acetil-p-
glucal (24) e com alcodis (S)-3-aril-5-(2-hidroxi-2-etil)-1,2,4-oxadiazo6is (Ar = Ph, 0- CH3Ph,

m-CHsPh, p-CH3Ph) (45a-d), empregando a metodologia anterior (TOSHIMA et al., 1995)

(Esquema 17).
OAc Ar OAc
o
(8} /7 N Montmorillonita (K-10)
OAc + N >\/ o
/ o 7 CH,Cl,, refluxo _
AcO :OH AcO o/, O—n
24 45a-d Ar a) Fenil S |
b) 0-CH,Ph \
¢) m-CHzPh Ar
d) p-CHsPh 47a-d

Esquema 17 - Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados (47a-d).
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2.2.3 Sintese de alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo

2.2.3.1 Sintese de (R,S)-alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 48a-e.

A sintese dos (R,S)-alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48a-d) foi
realizada atraves de uma reacdo de hidrélise dos (R,S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-
4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (46) (Ar = a: Ph, b: 0-CH3Ph,
c: m-CHsPh, d: p-CHsPh, e: p-CIPh, f: p-NO,Ph). A reacdo de hidrélise foi realizada
utilizando o método de Fraser-Reid e colaboradores (1970), onde foi utilizado metanol, agua e
trietilamina na proporcdo 9:6:1 (Esquema 18). Em seguida os diastereoisdmeros obtidos

foram separados por cromatografia em camada delgada (ccd).

OAc OH OH

MeOH/H,0/Et;N

Ar — +
AcO o _ HO 0o HO
© C N a: Fenil Q N

| *

| b: 0-CH3Ph J\ J\
HNJ\ c: m-CHzPh \N Ar //<\N Ar

d: p-CH;Ph
46a-f e: p-CIPh
2 f. p-NO,Ph 48af
Esquema 18 - Reagdo de hidrolise dos (R,S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-o.-
D-eritro-hex-2-enopiranosideo

2.2.3.1 Sintese de (S)-alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 49a-d.

A sintese dos (S)-alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (49a-d) foi
realizada atraves da reacdo de hidrolise dos (S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-

acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (47) (Ar = a: Ph, b: 0-CH3Ph, c: m-
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CH3Ph, d: p-CH3Ph). A reacéo de hidrolise foi realizada utilizando o método de Fraser-Reid e

colaboradores (1970) (Esquema 19).

MCOH/Hzo/Et3N
Ar

AcO o o— HO o o—y

), N
. \ a) Fenil \
\ b) 0-CHsPh N\
N Ar c) m-CH5Ph N Ar
47a-d d) p-CHgPh 49a-d

Esquema 19 - Reacdo de hidrolise dos (S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-o-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo
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CAPITULO 3: RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SINTESE DOS COMPOSTOS DE PARTIDA

3.1.1 Sintese do tri-O-acetil-D-glucal

O tri-O-acetil-D-glucal (24) foi obtido através da acetilacdo da D-glicose (50) para
penta-O-acetil-a-D-glicose (51), que foi transformada em 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
glicopiranose (52) a partir de uma solucdo de anidrido acetico/HBr, o excesso de HBr foi
neutralizado com acetato de sddio. Em seguida, o composto (52) foi tratado com zinco em p6
em suspensdo de CuSQ,.5H,0, &gua, acido acético e acetato de sodio, para fornecer o

composto 24 desejado (Esquema 20).

.
OH
(0]
Ac,0O
OH C2 1. HBr/AcOH Zn/CuSO4 OAc
HBr/AcOH 2 NaOAc
OH
OH
50

24

Esquema 20 — Sintese do trl—O—acetll-D-qucaI (24).

3.1.2 Sintese de alquil e arilamidoximas

Inicialmente realizou-se a sintese de diferentes alquil- e arilamidoiximas (55a-k), pelo
tratamento de alquil e arilnitrila (53a-k) com cloridrato de hidroxilamina (54) na presenca de

carbonato de sddio, sob irradia¢do ultrassom (BARROS, 2012) (Esquema 21).
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R NH,
Nach3

R——N + NH,OHHCI —> ’

EtOH/H,O N
“SoH

53ak 54 ))))))
55a-k
R =aril e alquil a: Me c:Ph g: p-CIPh

b: n-Pr d: 0-CH;Ph h: p-BrPh
e: m-CH3Ph i: m-BrPh
f: p-CHsPh  j: p-NO,Ph
k: p-OCH3Ph

Esquema 21 — Sintese de amidoxima mediada por ultrassom.

J

Esta nova proposta sintética acarretou na reducdo drastica do tempo reacional e 0s
produtos finais (55a-k) foram obtidos em bons rendimentos (40-92%) quando comparados
com o método classico (30-89%). O uso dessa nova fonte de energia na sintese de
amidoximas mostrou-se bastante eficaz, tendo em vista as grandes vantagens na utilizacédo
deste novo método, esta metodologia segue os principios da quimica limpa.

A diminuicdo no tempo reacional e os melhores rendimentos encontrados para estas
reacOes acontecem devido ao processo de cavitacdo gerado pela energia de ultrassom. Neste
processo sdo geradas violentas implosdes em curtas regides, onde a temperatura atinge
5000°C e pressdo de 1000 atm (BRETANHA, et al. 2011), tais condi¢Bes contribuiram para
as vantagens desta nova proposta sintética.

Barros e colaboradores 2011, observaram que o composto (55d) com o substituinte o-
toluil foi obtido em menor rendimento pelas duas metodologias utilizadas, contudo ocorreu
um aumento no rendimento quando a irradiagdo de ultrassom foi utilizada. Os rendimentos
foram baixos, possivelmente, devido ao impedimento estérico do grupo metila na posic¢éo o-
substituida do anel. Outro ponto de destaque desta nova metodologia € 0 aumento drastico no

rendimento reacional quando a energia de ultrassom é utilizada para o substituinte p-nitro
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(55j), para este grupo retirador de elétrons houve um acréscimo de 58% no rendimento final
(BARROS et al., 2011). Realizou-se pelo mesmo procedimento a sintese de arilamidoxima
com o substituinte p-metoxi (55k), contudo os rendimentos utilizando-se a energia de
ultrassom ndo foram satisfatorios, tendo em vista a baixa solubilidade desta nitrila em etanol.

Ao realizar-se a CCD observou-se que ndo houve o consumo total do produto de partida.

3.2 SINTESE DOS 3-ARIL-5-(1-HIDROXI-ETIL)-1,2,4-OXADIAZOIS

Uma vez preparada as amidoximas realizou-se a sintese do 1,2,4-oxadiazol 3,5-
dissubstituido utilizando-se trés metodologias diferentes. As trés metodologias consistiram em
reagir as arilamidoximas (4a-j) com o (R,S)- e (S)-lactato de metila (43a,b), sendo as duas
primeiras metodologias utilizando carbonato de potassio (K,CO3) como base, e a terceira
metodologia consistiu em obter os 1,2,4-oxadiazéis na auséncia de base, sem utilizacdo de

solvente e sob aquecimento.

3.2.1 Sintese do 1,2,4-oxadiazol na presenca de base a partir do (R,S)-lactato de

metila (43a)

A sintese do 3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazois (44a-j) foi realizada através da
reacdo entre as arilamidoximas (4a-j) e com uma mistura isomérica na proporg¢édo 7:3 (R,S)-
lactato de metila (43a) em diferentes condi¢bes (Esquema 22). A rotagdo especifica

observada para o éster foi de [a]p=-3,2°, sendo a da literatura de [a]p= - 8,1°.
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Microondas

> Ar
Ar_ _NH, oH K,CO,, DMF >7N
\( + /%\’(OMe N/ )\{

N
“OH le) Tolueno:DMF ~o

K,CO3, Refluxo OH
44a-j

4a-j 43a
R,S(7:3) Ar a)Fenil f)p-Br
b) 0-CH3; g) p-OCH4
C) m—CH3 h) p-N02
d) p-CHy i) p-F
e)p-Cl  j)p-BnO

Esquema 22 — Sintese dos compostos 44a-j utilizando (K,COz) como base.

Nas duas primeiras metodologias utilizou-se uma base (K,CO3) que tem como
finalidade remover o hidrogénio acido da ligacdo O-H da amidoxima, e assim, aumentar a
velocidade de reacdo. Das duas metodologias utilizadas, a primeira forneceu os produtos em
menor tempo reacional, com duracdo entre trés a quatro minutos. Outro ponto de destaque
dessa reacao é que os rendimentos reacionais sdo excelentes e a utilizacdo de irradiacdo de
micro-ondas segue uma quimica ambientalmente limpa. O DMF é um solvente polar aprético
que é utilizado na reacdo para aumentar a velocidade da reacdo, na metodologia de micro-
ondas utiliza-se apenas uma gota do DMF, por esse fato é considerada uma sintese limpa
(FREITAS et al.,, 2007). A reacdo em micro-ondas doméstico mesmo apresentando bons
resultados foi posteriormente descartada, devido existir na literatura relatos de que este tipo de
protocolo ndo apresenta reprodutibilidade dos experimentos quando s&o utilizados outros
micro-ondas domésticos. A explicacdo para este fato é que o aquecimento ndo homogéneo e a
variacdo de temperatura nestes experimentos acarreta na formacao do composto 3,5-aril-1,2,4-
oxadiazol (7), devido ao provavel homo-acoplamento térmico de duas moléculas de
arilamidoxima, influenciando no rendimento final em algumas sinteses (LEITE et al., 1989).

Tendo em vista as desvantagens apresentadas anteriormente, realizou-se a sintese do

1,2,4-oxadiazol 3,5-disubstituido utilizando uma nova metodologia, esta consistiu na
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modificacdo de uma ja descrita na literatura (BRETANHA et al., 2009). A modificacdo foi
necessaria devido a baixa solubilidade de algumas amidoximas em tolueno, por este fato
utilizou-se um sistema 7:3 tolueno/DMF. O uso deste sistema de solventes afetou nos
resultados obtidos, pois houve uma melhora nos rendimentos reacionais. Nessa nova
metodologia 0os compostos (44a-j) foram obtidos em maior tempo reacional de 8 a 12 horas,
contudo nédo ocorreu a formacdo do 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol (7).

As duas metodologias analisadas anteriormente possibilitaram a formacéo dos alcodis
(44a-J), mostrando-se bastante semelhantes, tendo em vista que os rendimentos em alguns
casos estdo bem préximos, conforme sumarizado na tabela 1.

Tabela 1: Rendimento dos alcoois 44a-j e ponto de fusdo.

Metodologia 1 Metodologia 2
Entrada Compostos Rend. Tempo Rend. Tempo P.f.(°C)*?
(%) (min) (%) (h)
1 44a 71 4 70 12 Oleo
2 44b 58 3 N.R. 12 Oleo
3 44¢ 61 4 66 12 Oleo
4 44d 73 3 72 12 Oleo
5 44e 70 3,30 68 12 87-88
6 44f 69 3,30 63 12 91-92
7 449 70 4,30 66 12 83-84
8 44h 64 4 51 12 132-133
9 44i 68 3 N.R. 12 Oleo
10 44j 72 3,30 N.R. 12 100-101

N.R.: N&o realizada por falta dos reagentes 44b,i,j;  * Recristalizacdo em Hexano
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De acordo com a tabela 1, observou-se que o uso de amidoximas com grupos
retiradores de elétrons, metodologia 2, diminui o rendimento reacional (entrada 8), isto ocorre
por causa da deslocalizacdo de carga promovida pelo grupo retirador p-nitro que ocasionara
na diminuicdo da nucleofilicidade na molécula da amidoxima. Para o composto com o
substituinte o-toluil (44b) foi obtido em menor rendimento (58%) nesta metodologia, devido
ao impedimento estérico do grupo metila o-substituido no anel.

Os compostos 44a-d, i foram obtidos na forma de 6leo e o 44e-h, j como solidos,
sendo recristalizados em n-hexano. O mecanismo para a formacéo do 1,2,4-oxadiazol a partir
de arilamidoximas, ésteres e também de &cidos é semelhante ao descrito por Freitas et al.
(2007).

As estruturas dos 1,2,4-oxadiazéis foram comprovadas através dos espectros de

infravermelho, de RMN *C e RMN *H e analise elementar.

3.2.2 Analise espectroscopica dos 1,2,4-oxadiazdis (44a-j)

Nos espectros de infravermelho dos compostos (44a-j), foram observadas bandas
caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos sintetizados. Na regido de
3289 cm™ apareceu a banda de estiramento referente & ligagdo O-H, entre 3103-3033 cm™,
foram observados estiramentos das ligacdes C—H do anel aromatico. Em 2871-2848 cm™,
foram observados os estiramentos assimeétricos de C—H alifatico. Os estiramentos atribuidos
a ligacdo C=N, caracteristicos do anel oxadiazol, foram encontrados na regido compreendida
entre 1596-1575 cm™. Ainda, para o composto (44g) foi observada uma banda intensa na

regido 1124 cm™, atribuida ao estiramento da ligacdo C-O (Figura 9),
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Figura 9 — Espectro de IV do (R,S)—?\ﬁ?)—metom-én:(11-hidroxi—etiI)—1,2,4-oxadiazo| (449)

Os espectros de RMN **C dos compostos (44a-j) estdo de acordo com as estruturas
propostas. Para o composto 3-p-metoxifenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44g) foi
observado um sinal na regido préxima a 21,0 ppm, atribuido a metila alifatica (C-2’) de
acordo com a figura 7. Para este composto (44g), que possui uma metoxila ligada ao anel
aromatico, foi observado um sinal adicional a 55,3 ppm (OCHjz). Em 63,21 ppm, foi
observado o sinal atribuido ao carbono C-1° da cadeia lateral presente no 1,2,4-oxadiazol
(449). Os sinais caracteristicos de carbonos aromaticos apareceram para 0 composto (44q)
entre 110-162 ppm (114,24 C3*’ e C5”°, 118,61 ,129,07 C2°° e C6>° e 161,99 ).
Finalmente, entre 167 e 180 ppm, aproximadamente, foram observados os sinais

correspondentes a e C-5 do anel oxadiazol (Figura 10).
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Figura 10 — Espectro de RMN *3C de 75 MHz em CDCl; do (R,S)-3-p-metoxi-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol
(449)

Com relacéo aos espectros de RMN *H, foi observado um dupleto em torno de 1,69
ppm com constante de acoplamento J,:1-= 6,9 Hz, referente ao sinal da metila (H-2") terminal
da cadeia lateral que acopla com H-1’. O hidrogénio em H-1° aparece como quarteto na
regido 5,09-5,16 ppm com constante de acoplamento J;-»-= 6,9 Hz. Para o composto 3-p-
metoxifenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44g) foram observados na regido entre 8,01 e
6,99 ppm correspondente aos hidrogénios aromaticos (H-2" e H-6"°, H-3’e H-5"") dois
dupletos com constante de acoplamento Ja= 9,0 Hz, para os outros compostos a faixa ficou
entre 6,96-8,32 ppm com pequenas modificagdes no sinal (8, 3J), de acordo com a
substituicdo do anel aromatico. Para os compostos (44b-d) foi observado um simpleto
referente a metila substituida no anel aromatico em torno de 2,4 ppm; e para 0 composto

(44g) um simpleto referente & metoxila (-OCHj3) em 3,80 ppm (Figura 11).
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Figura 11 — Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; do (R,S)-3-p-metoxi-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol
(449)

23.54
a

Apos a elucidacdo estrutural de todos os compostos obtidos utilizando-se as duas
metodologias citadas anteriormente, realizou-se o desenvolvimento de uma nova proposta

sintética (metodologia 3), na auséncia de base (K,CO3).

3.2.3 Sintese dos 1,2,4-oxadiazdis na auséncia de base e solvente

No intuito de desenvolver novas metodologias na sintese de 1,2,4-oxadiaz0is, utilizou-
se aquecimento (em banho de 6leo) livre de base e solvente para promover a sintese dos (S)-3-
aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazéis (45a-f). Na literatura ndo ha relatos no uso de ésteres
a-hidroxi (43) sob estas condi¢gbes para realizar a sintese de 1,2,4-oxadiazois. A nova
metodologia consistiu em reagir as arilamidoximas (4a-f) com (S)-lactato de etila (43b), sob

aquecimento e sem utilizacdo de solvente, de acordo com esquema 23 abaixo.
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Esquema 23 — Nova proposta para sintese dos compostos 45a-f.

Realizou-se um estudo preliminar para avaliar as melhores condigdes reacionais para
a sintese dos 1,2,4-oxadiazdis (45a-f), os parametros estudados foram temperatura, tempo e

quantidade de substratos de acordo com a tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Variacdo das condi¢des reacionais (4a,c + 43b).

Reacéo Razéo Condicbes Amidoxima Rendimento

4:43b(mmol) Temperatura (°C) Tempo (h) (%)

1 0,5:1 130-145 6 a 20
c 23

2 0,5:1 130-145 4 a 23
c 25

3 0,5:1 110 6 a 38
C 44

4 1:0,5 110 4 a 45
C 54

5 1:0,5 110 20 a 47
c 50

6 1:0,5 95-100 20 a 45
c 61

Conforme tabela 3, a primeira reagdo apresentou baixo rendimento, tendo em vista que
houve a formacdo do composto 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol (7). O 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol se

apresenta na forma de sélido cristalino e Ry aproximadamente em 0,8 (CHCI3). Para estes
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compostos sdo observados no espectro de infravermelho bandas de estiramentos das ligacdes
C—H do anel aromético em torno de 3022-2920 cm™ e os estiramentos atribuidos & ligagdo
C=N, caracteristicos do anel oxadiazol, foram encontrados na regido compreendida entre
1594-1575 cm™. Com relacéo aos espectros de RMN *H, os sinais sdo observados na regido
caracteristica de compostos aromaticos entre 8,5-7,0 ppm, a variacdo dos sinais nesta regido
ird depender do substituinte.

Para evitar a formacao do dimero (7) reduziu-se o tempo reacional (reacdo 2), contudo
0 rendimento reacional permaneceu quase inalterado. Altas temperaturas favoreceram a
formagdo do composto 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol (7). Outra explicacdo para 0s baixos
rendimentos é que o éster utilizado apresenta ponto de ebulicdo de 144-145 °C, causando
possiveis perdas por evaporacao.

Na terceira reacdo foi reduzida a temperatura para 110°C, ocorreu uma melhora no
rendimento reacional (tabela 2), contudo observou-se que ndo ocorreu o consumo total do
reagente limitante (amidoxima). Outro ponto que foi constatado é que para as arilamidoximas
(p-nitro-amidoxima e p-cloro-amidoxima), com ponto de fusdo alto, mostraram baixos
rendimentos (< 20%) em comparagdo com outras amidoximas com ponto de fusdo menores
(benzoamidoxima, p-toluilamidoxima, m-toluilamidoxima). As amidoximas quando estéo
fundidas reagem melhor, pois no estado liquido ocorre um aumento no numero de choques
efetivos ou colisoes.

Tendo em vista a formagdo de uma grande quantidade do composto 3,5-diaril-1,2,4-
oxadiazol (7) nas duas tentativas anteriores (reacdo 1-2), realizou-se a inversdo nas
quantidades de reagentes colocando-se a amidoxima em excesso. Na reacdo 4 a temperatura
foi mantida em 110 °C e o tempo reacional foi reduzido para quatro horas, nessas condic¢des

foi observado uma melhora no rendimento reacional. Para verificar se ocorreria uma melhora



Freitas, J. J. R. Dissertacdo de Mestrado 52

nos rendimentos, a reacdo foi deixada por cerca de 20 horas, contudo os rendimentos foram
quase semelhantes (reacdo 5). Os melhores resultados encontrados apds varias otimizacoes
do método foi para a reacdo 6, neste caso a temperatura foi reduzida para 95-100°C, o
rendimento encontrado para os compostos (45a-d) foi entre 45-61% de acordo com a tabela
3, sendo o melhor rendimento (61%) para o substituinte contendo uma metila na posicdo meta

(45c).

Tabela 3 — Rendimentos e rotacdo especifica dos (S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazdis 45a-d promovida
por aguecimento.

Entrada Compostos Rotacéo Especifica® Rend. (%)°
[a]20°C
D
1 452 -7,0° 54
2 45b -8,9° 45
3 45¢ -8,4° 61
4 45d -10,8° 56

% Solvente CHCI;, ¢ = 1,00 g/mL; ® Rendimentos para condic&o do experimento 6;
** Os compostos 45e,f foram obtidos com rendimento menor que <20%.

Apos a sintese dos compostos por esta nova metodologia observou-se que nao ocorreu
a racemizacdo dos compostos (45a-d), isto foi constatado na sintese dos glicosideos 2,3-

insaturados, que sera discutido no préximo capitulo.

3.2.4 Proposta mecanistica na sintese de 1,2,4-oxadiazois

Ha relatos na literatura de dois possiveis mecanismos para a sintese de 1,2,4-

oxadiazois 3,5-dissubstituidos (FREITAS et al., 2007). Freitas e colaboradores relatam dois

tipos de mecanismos, um via ceteno e 0 outro via ataque a carbonila. Existem na literatura
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algumas discussdes sobre o mecanismo para formacdo deste heterociclo, mas ndo ha dados
concretos sobre 0 mesmo.

Ao analisar 0 mecanismo via ceteno proposto na literatura e atraves de alguns
resultados experimentais obtidos, pode-se sugerir que 0 mecanismo para obtencéo dos 1,2,4-
oxadiazois ndo segue este caminho. Como o éster apresenta um hidrogénio acido (a-
carbonila) o carbonato de potassio (K,COj3) utilizado ird remover o hidrogénio acido do
composto (43b) formando a espécie carbanion (56), seguido pela eliminacéo do anion metoxi
e formacdo do ceteno (57). O intermediario (57) reage com a amidoxima (4a-f) através de
uma condensacdo formando o composto (58), em seguida ocorre uma ciclodesidratacdo

fornecendo os 1,2,4-oxadiazdis (44a-f) de acordo com esquema 24 abaixo.

s 2

OCHj
daf  + R/W( + K,CHO,

(6]
43b

N 2
O (" OCHs |
R \ Parte B Parte A o
) 4a-f R
+4a- OCH
56 O 2 s 3
R:
—CH;0H
Ar NH, Ar
H o Ar NH,
\ /C¢O + 4a-f | A\ / N | Q
-
c=" N —-H,0 \ R
/ \O 2 N\ N\ R
R 57 O (¢}
S8 R 58

44a-f

. J/

Esquema 24 — Proposta mecanistica na racemizagdo do 1,2,4-oxadiazois.

Nas reacOes para obtencdo dos heterociclos foram utilizados tanto o éster (R,S)-lactato
de metila como o (S)-lactato de metila com excesso enantiomérico (98%). De acordo com o
mecanismo proposto na literatura o carbonato de potassio vai remover o hidrogénio acido o-

carbonila, formando a espécie carbanion (56). Como o éster utilizado foi (S)-lactato de metila
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que tem como centro quiral o carbono a, € esperado que apds a remocao do hidrogénio acido
a molécula perca a quiralidade (56). Sendo assim, espera-se obter o 1,2,4-oxadiazol na sua
forma racémica, mas isso ndo foi constatado, pois 0s compostos apresentaram rotacédo
especifica. Outro indicio experimental é através da analise do RMN *H e de **C do 1-[3-(p-
NO,)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo,
relatada no préximo capitulo, neste espectro observa-se que atraves da expansdo o composto
ndo sofre racemizacdo. Estes resultados preliminares ddo indicios de que o mecanismo nédo
deva seguir via formacdo de ceteno, contudo se faz necessario mais testes experimentais
variando condicdes reacionais, substrato.

Tendo em vista estas observacdes, foi proposto um novo mecanismo para sintese dos

(S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazois (45a-f).

<
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Esquema 25 — Mecanismo geral para formagao dos 1,2,4-oxadiazois (45a-f).

Nesta nova proposta mecanistica o oxigénio da amidoxima realiza o ataque
nucleofilico na carbonila do éster, formando a espécie tetraédrica (l), esta estrutura sofre
prototropismo formando o intermediario (I1). Na restauragdo da dupla ligacdo C=0 ha
eliminacdo do grupo metoxila e formacao da amidoxima O-acilada (1V). O sistema é aquecido

e ocorre um ataque nucleofilico intramolecular para formagao do intermediério V. Em seguida
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através da transferéncia de proton intermolecular (prototropismo) ocorre a formacgdo do
composto (VI). Em altas temperaturas, ha a saida de uma molécula de agua e formacéo da

dupla ligagéo entre N-4 e C-5 e, portanto do anel do 1,2,4-oxadiazol (VIII).
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3.3 SINTESE DE O-GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS

3.3.1 Sintese dos (R,S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a.-

D-eritro-hex-2-enopiranosideo (46a-j)

Inicialmente preparou-se o0s precursores, o tri-O-acetil-D-glucal (24) e os 1,2,4-
oxadiazois racémicos (44a-j). O tri-O-acetil-D-glucal foi sintetizado a partir da D-glicose,
sendo obtido com rendimento de 85%. A reacdo de glicosidacdo entre o tri-O-acetil-D-glucal
(24) e os alcoois (R,S)-3-aril-5-(2-hidroxi-2-etil)-1,2,4-oxadiazdis (44a-j) obtidos no capitulo
anterior, foi realizada utilizando como catalisador a montmorillonita K-10 em diclorometano
pré-seco, sob refluxo na temperatura de 45°C de acordo com o esquema 26, fornecendo 0s
compostos (46a-j) (TOSHIMA et al., 1995).

OAc

OAc Ar.
(o]
0 /7—N Montmorillonita (K-10)
OAc + N \ >
/ o CH,Cl,, refluxo .
24 44aj O . e ‘ o
ar - a) Fenil f) p-BrPh \)\\
b) 0-CHzPh g) p-CH;OPh \
¢) m-CHsPh h) p-NO,Ph o
d) p-CH3Ph i) p-FPh 46a-j
e) p-CIPh  j) p-BnOPh

Esquema 26 — Obtengdo dos compostos 46a-j a partir de 24 e 44a-j

Na literatura € relatado que para a condicdo utilizada para obtencdo dos glicosideos
2,3-insaturados ocorre o favorecimento do o-andmero, 0s compostos obtidos foram
purificados em cromatografia em coluna eluindo em um sistema de n-hexano/acetato de etila
na proporcdo de 9:1, sendo obtidos em bons rendimentos entre 86 a 91% e tempo reacional

variando de 2,5-3 horas, de acordo com a tabela 4.
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Tabela 4: Rendimentos dos glicosideos 2,3-insaturados 46a-j

Compostos Rendimento (%o) Tempo (h)
46a 86 2,5
46b 87 3
46¢ 89 2,5
46d 87 2,5
46e 87 2,5
46f 91 2,5
469 87 2,5
46h 86 3
46i 88 3
46j 87 3

Apoés purificagdo em cromatogréfica, os compostos foram submetidos a anélises
espectroscopicas, onde as técnicas usadas foram 1V, RMN *H e C.

3.3.2 Analise espectroscépica dos glicosideos 2,3-insaturados (46a-j)

Nos espectros de infravermelho dos compostos (46a-j), foram observadas bandas
caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos sintetizados. Na regido entre
2871-2848 cm™, foram observados os estiramentos assimétricos de C—H aliftico, os
estiramentos da ligagdo C=0 na regifo de 1741-1710 cm™ do grupo OAc ligados ao anel
piranosidico. Ainda, para 0s compostos (46a-j) foi observada uma banda na regido 1610-1570
cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=C do anel piranosidico e uma banda em 1243-
1165 cm™ atribuida a estiramento da ligagdo C-O,

Os espectros de RMN *3C dos compostos (46a-j) estavam de acordo com as estruturas
propostas (Figura 12). Para o composto 469 na regido proxima a 67,4 ppm, foi observado um
sinal atribuido ao carbono C-5 do anel piranosideo, o carbono da ligagdo glicosidica C-1
apresentou dois sinais um na regido de 94,5 ppm e o outro 93,4 ppm. Esses dois sinais séo
referente aos diastereoisdmeros, 1SS0 mostra que 0s compostos sdo uma mistura de isbmeros.
Os carbonos insaturados C-2 e C-3 do carboidrato apareceram na regido proxima a 126,5 e

130,5 ppm, respectivamente, foram observados ainda sinais na regido de 179 ppm do carbono
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referente a carbonila do grupo OAc (Figura 12). Para os sinais referentes a parte agliconica
observou-se um sinal na regido préxima a 19,21 ppm, atribuido a metila alifatica (C-2°), para
este composto aparece um sinal adicional em 55,36 ppm, referente a metoxila (OCHg). O
carbono C-1"" da cadeia lateral presente em C-5” do 1,2,4-oxadiazol mostrou-se 68,73 ppm.
Os sinais caracteristicos de carbonos aromaticos apareceram para 0 composto 46g entre
110,0-162,0 ppm (114,24 C3°>° e C5°7°, 118,61 ,129,07 C2>> e C6°° e 161,99 ).
Finalmente, entre 167,0 e 170,0 ppm, aproximadamente, foram observados os sinais
correspondentes a e C-5’ do anel oxadiazélico. Os sinais no RMN **C estdo duplicados

devido a mistura isomérica.

6
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Figura 12- Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl;do composto 46g

Com relacéo aos espectros de RMN *H (figura 13) do composto (46g), em & 5,97 ppm
apareceu um dupleto com J; ,= 10,2 Hz, referente ao acoplamento do préton de H-3 com o H-
2, em 6 5,87 ppm apareceu um dupleto de dupleto de dupleto referente aos acoplamento de H-
2 com H-3, H-1 e H-4 com constante de acoplamento J, 3= 10,2 Hz, com J;1=2,7 Hz e Jy4=
1,5 Hz, respectivamente. Em 6 5,33 apareceu dupleto de dupleto referente ao acoplamento H-

4 com H-5 e H-3, com constante de acoplamento J,5= 9,6 Hz, J43= 3,3 Hz, respectivamente.
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Os hidrogénios H-6, H-6" e H-5 apareceram como multipletos na regido entre & 4,25-4,14
ppm. Na regido de 6 2,06 e 1,97 ppm apareceu dois simpletos referente as metilas dos grupos
acetatos (OAc) do anel piranosideo. O hidrogénio anomérico apareceu na regido de & 5,11
ppm como simpleto, os hidrogénios referentes a metila (H-2’") da parte agliconica apareceram
como um dupleto na regido de & 1,69 ppm, referente ao acoplamento de H-2"> com H-1"’,

com constante de J,1-= 6,9Hz.
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Figura 13 - Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; do composto 46g

Ao analisar os espectros de RMN *H dos compostos (46a-j) desta série, percebe-se 0
desdobramento dos sinais da metila H-2"" na faixa de deslocamento & 1,74-1,69 ppm. Este
fato ocorreu, pois o primeiro éster (43a) utilizado neste trabalho tratava-se de uma mistura
isomérica na proporcdo 7:3, esta informacdo foi confirmada atrdves da analise da rotacdo
especifica do éster comparando posteriormente com o [a]p do éster da literatura (topico
anterior).
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3.3.2 Sintese dos (S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-

eritro-hex-2-enopiranosideo (47a-d)

Tendo em vista 0 problema surgido com o éster isomérico realizou-se a reacdo de
glicosidacéo entre o tri-O-acetil-p-glucal (24) e os élcoois (S)-3-aril-5-(2-hidroxi-2-etil)-1,2,4-
oxadiazois (45a-d) conforme o esquema 27. Apo6s purificacdo em coluna os compostos (47a-

d) foram obtidos com rendimentos semelhantes aos descritos anteriormente na tabela 4.

OAc Ar OAc
o)
Q /? N Montmorillonita (K-10)
OAc + N )\/ >
/ o 1 CH,Cl,, refluxo
= AcO o]
AcO OH >3 N
24 45a-d Ar  a)Feni |
b) 0-CH Y
c) m-CHs Ar
d) p-CH3 47a-d

J

Esquema 27 — Sintese dos glicosideos 2,3-insaturados utilizando os oxadiazdis enantiomericamente puro.

3.3.4 Analise espectroscépica dos glicosideos 2,3-insaturados (47a-d)

Os espectros de RMN *C dos compostos (47a-d) estavam de acordo com as estruturas
propostas (Figura 14). Para o composto (47a) foi observado na regido proxima a 67,17 ppm,
foi observado um sinal atribuido ao carbono C-5 do anel piranosideo e o carbono da ligagdo
glicosidica C-1 apresentou dois sinais na regido de 94,43 e 93,19 ppm. Esses dois sinais sdo
observados, pois um dos substratos inicial (éster) utilizado na sintese do 1,2,4-oxadiazdis é
um produto vendido comercialmente com e.e. de 98%, sendo assim o menor (93,19 ppm)
sinal refere-se ao enantiomero (R). Os carbonos C-2 e C-3 do carboidrato apareceram na

regido proxima a 129,42 e 130,11 ppm, respectivamente, foram observados ainda sinais na
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regido de 179,47 ppm do carbono da carbonila do grupo OAc (Figura 15). Para a parte
agliconica foi observado um sinal na regido préxima a 19,44 ppm, atribuido a metila alifatica
(C-27"). O carbono C-1’ do 1,2,4-oxadiazol mostrou-se 68,61 ppm, 0s sinais caracteristicos
de carbonos aromaticos apareceram para 0 composto 47a entre 126,40-131,22 ppm [131,18
( ); 128,75 (C3*’ e C5°77); 127,33 (C2’’ e C6°7’); 126,43 ( ). Finalmente, entre

170,46 e 168,18 ppm, aproximadamente, foram observados os sinais correspondentes a e

C-5’ do anel oxadiazol.
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Figura 14- Espectro de RMN **C de 100 MHz em CDCl; do composto 47a

Com relacéo aos espectros de RMN *H (Figura 15) do composto (47a), em & 5,94 ppm
apareceu um dupleto com J; = 10,4 Hz, referente ao acoplamento do proton de H-3 com o H-
2, em o 5,85 ppm apareceu um dupleto de dupleto de dupleto referente ao acoplamento de H-2
com H-3, H-1 e H-4 com constante de acoplamento de J,3= 10,8 Hz, J,;=5,6 Hze J,4,=2,8

Hz, respectivamente. Em 6 5,34 apareceu um multipleto referente ao acoplamento de H-4 com
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H-5 e com H-3. Os hidrogénios H-6, H-6’ e H-5 apareceram como um multipleto na regido
entre 6 4,24-4,13 ppm. Na regido de & 2,03 e 1,94 ppm apareceu dois simpletos referente as
metilas dos grupos acetatos (OAc) do anel piranosideo. O hidrogénio anomérico apareceu na
regido de & 5,25 ppm como simpleto, os hidrogénios referente a metila (H-2"’) da parte

aglicénica apareceram como um dupleto na regido de o 1,67 ppm, referente ao acoplamento

de H-2°° com H-1’, com constante de J,-;-= 6,4 Hz.
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Figura 15- Espectro de RMN *H de 400 MHz em CDCl;do composto 47a

3.3.5 Confirmacao da proposta mecanistica
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No capitulo anterior, foi mencionado através de alguns resultados preliminares que
ndo ocorria a racemizacdo do éster utilizando carbonato. Por este fato realizou-se um novo
teste experimental no intuito de se obter mais uma evidéncia experimental de que o
mecanismo ndo ocorre via ceteno. Inicialmenta realizou-se a sintese de 1,2,4-oxadiazol
utilizando a p-nitro amidoxima (50) e (S)-lactato de metila (43b) com excesso enantiomerico
de 98% (SIGMA-ALDRICH). No mecanismo via ceteno da literatura é mostrado que o
carbonato de potassio é o responsavel por remover o hidrogénio acido do éster formando em
seguida o ceteno. Sabendo deste fato realizou-se a sintese utilizando excesso da base, esta
reacao foi realizada em refluxo em tolueno/DMF (7:3). O composto foi purificado (52) e em
seguida foi usado na reacdo de glicosidacdo com o tri-O-acetil-D-glucal. O glicosideo 2,3-

insaturado (53) foi purificado em cromatografia em coluna e posteriormente realizado o RMN

'H
OAc NO,
(o]
OoN
O,N 2 OAc y OAc
OH
NH, B Tolueno/DMF AcO Q
| + /\[(0\ K,CO; N\ K-10, CH,Cl, ,\/, A\
N —_— N
~OoH o N/\ >\{ AcO Ou,, o
0 oH
50 43b 52 53

Esquema 28 — Sintese de glicosideo 2,3-insaturados 53

Com relacdo ao espectro de RMN **C (Figura xx) do 1-[3-(p-NO,)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-o-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (53), observa-se que 0sS
carbonos ndo aparecem duplicados como foi observado no espectro anterior do composto 469
(figura 12, pag. 56), isto vem mostrar outro indicio de que 0s compostos ndo sofrem

racemizacao.
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Figura 16 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; do composto 53

Com relagéo ao espectro de RMN *H (Figura 17) do composto (53), observa-se que 0s

hidrogénios referentes a metila (H-2"") da parte aglicdnica apareceram como um dupleto na

regido de & 1,71 ppm, referente ao acoplamento de H-2°" com H-1"", com constante de J,-;-=

6,6 Hz, a descrigdo dos outros sinais estd na parte experimental. Ao analisar o espectro deste

composto ndo é observado sinal duplicado da metila como segue o padrdo dos outros

compostos (46a-j), isto vem mostrar outro indicio de que os compostos ndo sofrem

racemizacao.
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Figura 17 -‘Espectro de RMN ™H de 300 MHz em CDCl;do composto 53

3.3.6 Sintese dos alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48a-f )e (49a-d)

A hidrélise basica através de um sistema de metanol: agua: trietilamina na propor¢do
9:6:1 dos compostos 46a-f e 47a-d forneceu os compostos 48a-f e 49a-d (Esquema 29). A
metodologia empregada para obtencdo dos compostos 48a-f e 49a-d foi similar a de Fraser-
Reid e colaboradores (1970), apenas apresentando como diferenca a proporcdo do sistema

metanol: agua: trietilamina, onde Fraser-Reid utilizou 5:4:1.
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AcO 0 / X HO — 6 | N
a:H d: p-CH;, (0]
46a-f b: 0-CH; e:p-Cl 48a-f
47a-d (S) ¢:m-CH; f:p-NO, 49a-d (S)

Esquema 29- Reacéo de hidrolise dos compostos 46a-f e 47a-d

Os compostos 48a-f foram obtidos com rendimentos excelentes e algumas

propriedades fisicas estdo contidas na tabela 6, destacando o rendimento do substituinte p-

CH3 que foi quase quantitativo. Os compostos 48a e 48b estdo sendo recristalizados para

obter seus pontos de fusao.

Como o0s compostos sdao uma mistura de diastereoisdmeros, ao separa-los em

cromatografia em camada delgada obteve-se dois compostos, 0 composto A e 0 composto B.

Onde o composto A apresenta maior R e 0 composto B menor Ry, de acordo com a tabela 5.

Tabela 5: P.F., Rendimento e o valor de R¢ dos compostos 48a-f.

Composto Rendimento (%) Tempo (h) Ponto de Fuséo (°C)? R¢’
A B A B
a 82 2,5 SR SR 0,212 0,151
b 85 3 SR SR 0,192 0,144
c 89 3 102 103-104 0,196 0,121
d 97 2,5 125-126 122-123 0,237 0,152
e 90 3 119-120 109-110 0,215 0,138

SC: Sendo recristalizado ® Eter/Hexano. ° CH,Cl,: EtOAc (8:2).

Com os diastereoisomeros 48a-e e 0s compostos 49c-d purificados, foi realizada a

analise de rotacao especifica, os dados encontra-se descrito na tabela 6.
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Tabela 6: Rotacéo especifica dos compostos 48a-e e 49¢-d.

Alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro- 48a-e 49a-e
hex-2-enopiranosideo Composto A Composto B
[a]o

a NR NR NR
b 4,8° 6,02° NR
Cc 76,99° 8,04° 7,08°
d 49,31° 5,88° 12,85°
e 104,03° 27,77° NR

NR: Nao realizado

Os dados da tabela 6 vém mostrar indicios de que o composto B é o isdmero (S), pois 0s
valores da rotacdo especifica para os compostos 48c e 49c estdo proximo, mas serd necessario

analisar o RMN H para confirmar a estrutura.

3.3.7 Andlise espectroscopica dos hidrolisados (48a-f)

Como foi mencionado anteriormente, 0s compostos tratam-se de uma mistura de
diastereoisémeros, onde foi obtido dois espectros de infravermelho e dois de ressonancia

magnética nuclear de hidrogénio.

3.3.7.1 Analise do composto A

Nos espectros de infravermelho dos compostos (48c), foram observadas bandas
caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos sintetizados (figura 18). Na
regido em 3405 um banda larga referente a ligacdo O-H, entre 2918-2870 cm™ foram
observados os estiramentos assimétricos de C—H alifatico. Ainda, para os compostos (48a-f)
foi observada uma banda na regido 1615-1590 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=C

do anel piranosidico e uma banda em 1103-1045 cm™ atribuida a estiramento da ligagdo C-O.



Freitas, J. J. R. Dissertacao de Mestrado 68

3405.29
2918.66

Figura 18 - Espectro de IV do alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c) (composto A)

Com relacdo aos espectros de RMN *H do composto (48c) (composto A), em & 6,02
ppm apareceu um dupleto com Js = 10,2 Hz, referente ao acoplamento do préton de H-3 com
0 H-2, em & 5,81 ppm apareceu um multipleto referente ao acoplamento de H-2 com H-3, H-2
e H-4. Em & 4,28 multipleto referentes ao acoplamento de H-4 com H-5 e H-4 com H-3. Os
hidrogénios H-6, H-6’ e H-5 apareceram com multipletos na regido entre 6 3,86-3,65 ppm. O
préton anomérico apareceu na regido de 6 5,35 ppm como simpleto, os prétons referentes a
metila (H-2"") da parte agliconica apareceram como um dupleto na regido de o 1,70 ppm e
constante de acoplamento J,-;-= 6,6 Hz. Para o espectro abaixo mostrou um sinal largo em &
3,13 ppm referente ao hidrogénio da ligagdo OH e um simpleto em 2,40 referente ao

substituinte metila da regido aromatica.
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Figura 19 - Espectro de RMN *H em CDCl; do alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c)

(composto A)

3.3.7.2 Analise do composto B

Nos espectros de infravermelho dos compostos (48c), foram observadas bandas

caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos sintetizados (figura 19). Na

regido em 3239 um banda larga referente & ligagdo O-H, entre 2990-2905 cm™ foram

observados os estiramentos assimétricos de C—H alifatico. Ainda, para os compostos (48a-f)

foi observada uma banda na regido 1592-1479 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=C

do anel piranosidico e uma banda em 1111-1057 cm™ atribuida a estiramento da ligagdo C-O.
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Figura 20 - Espectro de IV do alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c) (composto B)

Com relacdo aos espectros de RMN *H do composto (48c) (composto B), em & 6,00
ppm apareceu um dupleto com Js = 10,2 Hz, referente ao acoplamento do préton de H-3 com
0 H-2, em & 5,74 ppm apareceu um multipleto referente ao acoplamento de H-2 com H-3, H-2
com H-1 e H-2 com H-4 com com constante de acoplamento de J,3=10,2 Hz, com J,1= 5,7
Hz e J,4= 2,1 Hz, respectivamente. Em & 4,22 dupleto referentes com constante de
acoplamento J= 9,0 Hz, os hidrogénios H-6, H-6" ¢ H-5 apareceram com multipleto na regiéo
entre 6 3,71-3,65 ppm. O préton anomérico apareceu na regiao de & 5,17 ppm como simpleto,
os protons referente a metila (H-2°") da parte aglicbnica apareceram como um dupleto na
regido de o 1,66 ppm, referente ao acoplamento de H-2°" com H-1°’, com constante de J,:-=
6,9 Hz. Para o espectro abaixo apareceu dois sinais largo em ¢ 3,2 e 2,8 ppm referente aos
hidrogénios da ligagdo OH e um simpleto em 2,39 referente ao substituinte metila da regido

aromaética.
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Figura 21- Espectro de RMN *H em CDCl, do alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c)

(composto B).

Os sinais de RMN *H para o 1-[3-(m-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-o.-

D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c) estdo descrito na tabela 7. Comparando o composto A e

B, observa-se que o deslocamento quimico para hidrogénio anomérico (H-1) estd em torno de

6 5,35 para o composto A e & 5,17 para 0 composto B, os demais sinais encontram-se na

tabela abaixo.



Freitas, J. J. R.

Dissertacdo de Mestrado 72

Tabela 7 — Dados de RMN *H para o composto (49c)

6 6
H,C—OH - H,C—OH 5
H<|35—0 E o HC—O E
6" —~ 6" —~
H4C/ \cl HC/ \\ H4C/ \clH HC/
mc—CH\ 1\ ~. mc:cu\ 1\ ./ e
HO 3 2 ./ h HO 3 2 Q / G
—C3 E —cC3 2
s/ \\3 : Y \
HsC i \0/ 2 H3C/ 1 \o/ 5
2" e 2 .
Anel Piranosideo Aglicona
COMPOSTO H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 + 6’ H-1” H-2 CH,4 Ar
A 5,35(sl) | 5,81 (m) 6,02 (d) 4,25 (d) 3,86 (m) | 3,65 (m) 528 (q)| 1,7 (d)|240¢() | 7,88 (d, 2H, J=10,2 Hz, H-
J3,=10,2Hz | J=9,3 Hz Jip= 6,6 | Jpp= 2> e H-6"’, Ph-H), 7,38 (m,
Hz 6,6Hz 2H, H-3>"’e , Ph-H)
B 5,17 (sl) | 5,74 (ddd) | 6,00 (d) 4,22 (d) 3,68 (m) | 3,39 (m) 5,06 (q) | 1,66 (d) 2,39(s) | 7,86 (d, 2H, J=10,2 Hz, H-
J,3=10,2 J3,=10,2 Hz | J=9,0 Hz Jip= 6,9 | Jpp= 2°” e H-6’"’, Ph-H), 7,36 (m,
Hz Hz 6,9Hz 2H, H-3%e , Ph-H)

Determinado em CDCl;
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CAPITULO 4: CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

4.1 Conclusao

Neste trabalho, inicialmente foi realizada a sintese de diferentes alquil- e
arilamidoximas (44a-j) através de diferentes metodologias: agitacdo a temperatura ambiente
por 20 h (método convencional) e irradiacdo de ultrassom (nova metodologia). Na nova
metodologia empregou-se a energia de ultrassom, onde a mesma mostrou ser eficiente, pois 0
tempo reacional foi reduzido, quando comparado com o método convencional, ja descrito na
literatura. As alquil e arilamidoximas foram obtidas com rendimentos de moderados a bons
(40-91%).

Em um segundo momento, foram sintetizados os (R,S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-
oxadiazoOis (44a-j) e (S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiaz6is (45a-d). Para a sintese
desses compostos foram utilizadas trés metodologias: irradiacdo usando micro-ondas
domeéstico, refluxo em tolueno e aquecimento (na auséncia de base e solvente), sendo a ultima
uma nova proposta na sintese de a-hidroxi-1,2,4-oxadiazéis. Dessas metodologias a de
irradiacdo de microondas mostrou ser bastante eficiente, em relagcdo ao tempo e rendimento,
sendo o tempo reacional reduzido e os rendimentos bons ou moderados. A terceira
metodologia utilizando aquecimento na auséncia de base e solvente mostrou ser uma proposta
eficaz, contudo essa metodologia precisa ser otimizada.

Novos dez O-glicosideos 2,3-insaturados foram sintetizados, atraves do rearranjo de
ferrier do tri-O-acetil-o-glucal com diferentes 1,2,4-ozaxiazois [0 (R,S)-3-aril-5-(1-hidroxi-
etil)-1,2,4-oxadiazéis (44a-j) e o (S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazois (45a-d)]. Os

glicosideos 2,3-insaturados foram obtidos em bons rendimentos (86-91%), submetidos
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posteriormente a uma reacao de hidrolise basica para obtencdo dos diastereisdmeros 48a-f e
49a-d. Ao total foram obtidos 12 novos alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo
(48a-f), os espectros de RMN *H para os compostos 49a-d estdo sendo realizados para ser
comparados com o0s compostos (48a-f). A rotacdo especifica para o 1-[3-(m-Toluil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c) e (49c) mostra indicio
de que o composto B é o isdmero (S), tendo em vista que a rotacdo entre 0 composto B e 0

isdbmero (S) € de 8,04° e 7,08°, respectivamente.
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4.2 Perspectivas

1.

2.

Realizar as analises espectroscopicas dos glicosideos 2,3-insaturados (47b-d);
Realizar as analises espectroscopicas dos hidrolisados (Composto A e B) (48a-f);
Realizar as analises espectroscopicas dos hidrolisados (49a-d);

Comparar os espectros de RMN *H dos compostos (48a-f) com os (S)-(49a-d) e
determinar qual a configuracéo dos diastereoisdbmeros.

Realizar a avaliacdo bioldgica dos compostos sintetizados.
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CAPITULO 5: PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Procedimentos Gerais e Equipamentos

Os reagentes e solventes foram utilizados na sua forma comercial, P.A., dos
fornecedores Merck, Aldrich, Cinética e Vetec. O hexano e o acetato de etila foram destilados
em sistema com coluna de Vigreux. O diclorometano anidro utilizado nas reag0es foi seco
através de refluxo em cloreto de célcio, seguido de destilag&o.

O acompanhamento das reac6es foi feito através de cromatografia em camada delgada
(CCD), onde utilizou-se cromatofolhas de silica-gel com placas de espessura de 0,20 mm,
contendo indicador fluorescente Fys4, da Macherey/Nagel (Ddren, Alemanha). Para revelacdo
dos compostos foi utilizada luz UV com A= 254 nm, cuba contendo sistema de H,SO,/EtOH
e/ou vapores de iodo. Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60 (Merck, 70-230
mesh).

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier foram obtidos com o
equipamento Varian modelo 640 FTIR. Os espectros de RMN *H e **C foram obtidos nos
equipamentos da Varian modelos Unitty Plus (300 MHz para hidrogénio e 75 MHz para
carbono) e UNMRS (400 MHz para hidrogénio e 100 MHz para carbono), usando solventes
deuterados e tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os valores de deslocamento
quimico (&) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J)
em Hertz (Hz).

O forno de microondas doméstico utilizado foi da Consul modelo CMS180BBNA,

220V/1250W/2450MHz.
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5.2 Procedimento geral para preparacéo das alquil- e arilamidoximas 54a-j

Em um frasco de vidro de 10 mL a nitrila (1 mmol) foi dissolvida em 5 mL de alcool
etilico. Separadamente, em outro frasco de vidro, foi dissolvido em 5 mL de agua 3 mmol de
cloridrato de hidroxilamina e 1,5 mmol de carbonato de sddio. Essa solucdo foi adicionada a
primeira e 0 meio reacional foi levado ao banho de ultrassom de 15 a 30 minutos em
temperatura de 55 °C, até o desaparecimento da nitrila, visualizada através de cromatografia
em camada delgada (CCD), em sistema hexano/AcOEt ( 9:1).

Apds verificar o término da reacdo, o etanol foi evaporado e duas fases sdo formadas:
a fase aquosa e o produto insolivel em agua, podendo ser um 6leo ou um sélido. Quando
solido, o precipitado é filtrado e recristalizado em cloroférmio e/ou etanol. Quando o produto
formado é um éleo, é realizada uma extracdo com acetato de etila (2 x 10mL), a fase organica
é adicionado Na,SO,. Apbs uma filtracdo, o solvente foi removido sob presséo reduzida e o
produto purificado por cristalizagdo em cloroformio. Os produtos 18a-j foram obtidos com

moderados a bons rendimentos (40-92%).

5.3 Procedimento geral para preparacao do tri-O-acetil-D-glucal (24)
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Em um baldo de fundo redondo de 500 mL, preparou-se uma suspensdo de D-glicose
(1,0 g) em anidrido acético (3,6 g) adicionando 1,0 g de 31% HBr/AcOH a 0 °C, sob agitacédo
vigorosa durante 1 hora. A solugdo de 1,0 g de 31% HBr/AcOH foi obtida adicionando
vagarosamente acido bromidrico 48% (0,5 mL) em anidrido acético (2,0 mL).

A mistura reacional foi adicionado 6,0 g de 31% HBr/AcOH (3,0 mL de HBr 48% em
12,0 mL de Ac,0) sob agitacdo vigorosa, a 0 °C deixando durante 12 horase. Em seguida o
excesso de HBr foi neutralizado acrescentando acetato de sodio anidro (2,0 g).

Em um béquer de 250 mL foi preparado uma suspensdo de sulfato de cobre
pentahidratado (0,315 g) e zinco (9,4 g) em solucdo de agua (10,0 mL) e acido acético (15,0
mL), com acetato de sodio trihidratado (9,4 g), em seguida a solucéo do baldo reacional foi
vertida para o béquer deixando em sob agitacdo vigorosa por 3 horas.

Através de uma filtracdo remova o solido, primeiramente lavando com acetato de etila
(100,0 mL) e depois com agua (100,0 mL). Na fase organica do filtrado adicione uma solu¢édo
saturada de bicarbonato de sédio (100,0 mL) para neutralizar o pH e realize a extracao, e
depois uma solucdo saturada de cloreto de sodio (50,0 mL) para retirar as impurezas
inorganicas, e repita o procedimento da extragdo, depois adicione sulfato de sodio.

O solvente foi removido sob pressdo reduzida para fornecer o tri-O-acetil-D-glucal
(61). O produto foi purificado através de coluna cromatografica com sistema hexano/AcOEt
(9:1). Foi obtido um dleo incolor com Rf = 0,7 (CH,Cl,/AcOEt, 9:1) e com um rendimento de

87%.

5.4 Procedimento geral para preparacgao dos 3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiaz0is (44a-j)

e (45a-d)
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5.4.1 Método A: Procedimento geral para preparacdo dos 1,2,4-oxadiazlis sob

irradiacéo de micro-ondas (44a-j):

Em um tubo de penicilina foi adicionado o lactato de metila 43a (1,0 mmol),
arilamidoximas (1,58 mmol) e K,CO3 (0,85 mmol) e tracos de DMF, este foi bem misturado
com uma espétula e levado para forno de micro-ondas domeéstico (poténcia de 100%, 650 W)
por 10 minutos e depois resfriado. Apds a reacao, foi realizada uma cromatografia contendo
uma coluna de silica gel e eluida com n-hexano:acetato de etila (9:1). As fragBes com o

composto foram combinadas e o solvente foi removido sob presséo reduzida.

5.4.2 Método B: Procedimento geral para preparacdo dos 1,2,4-oxadiazbis em

refluxo (44a-j)

Em um baléo de fundo redondo com condensador de refluxo e um Dean-Stark como
armadilha, adicionou arilamidoxima (5 mmol) e éster (7,5 mmol). Em seguida foram
dissolvidos em tolueno : DMF (9:1, v / v) (80 mL). Em seguida, o carbonato de potassio (6
mmol) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada sob refluxo, durante 8h. A reacédo foi
diluida com acetato de etila (40 mL) e agua (40 mL). A fase orgénica foi lavada com solucao

1M de &cido cloridrico (40 mL), salmoura (40 mL) e secado com sulfato de sédio anidro. O
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solvente foi removido sob pressao reduzida e material bruto foi purificado por cristalizagéo ou

cromatografia em coluna com n-hexano:acetato de etila (9:1).

5.4.2.1 Dados espectroscopicos dos (R,S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol

(41a-j).

(R,S)-3-Fenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44a)

4" 3
——CH
5" CH 2"
\ 7/
Hc___ 1”
6"
3C—NnN4
2
2N// \\c\l'/cn3
\0/5 (|:H
1
OH

Rendimento: 71%

Caracteristica: 6leo.

Infravermelho (KBr) vy, 3415 (O-H), 2926 (C-H) , 1593, 1352, 1129, 688 cm?
RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,95 (C-2); 168,11 (C-5); 131,37 ( ); 128,87 (C-3” e C-

57); 127,46 (C-2"" e C-6”); 126,33 ( ); 63,3 (C-1); 21,44(C-2°).
RMN'H (CDCIs, 300 MHz, ppm) 8,09-8,04 (m, 2H, H-2"* e H-6°’, Ph-H); 7,50-7,44 (m, 3H, H-
3”, e H-57, Ph-H); 5,16 (q, 1H, J;»> = 6,6 Hz, H-17); 3,00 (s, 1H, O-H); 1,69 (d, 3H, J,:;: =

6,6 Hz, H-2°).

(R,S)-3-0-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44b)
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Rendimento: 58%

Caracteristica: 6leo.

4 3"
/N2
\>c——- //1"
o\
3C—NnN4
N// \\ 1" CH,
2\ /:\CH

Infravermelho (KBr) vy, 3407 (O-H), 2917 (C-H) , 1580, 1339, 1138, 727 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,97 (

130,70 (C-67); 130,05(C-57); 125,96 (C-3); 125,64 (

(CHjy).

); 168,62 (C-5); 138,23 (

); 131,37 (C-27);

); 63,23 (C-1°); 22,02 (C-2°); 21,37

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,97 (d, 1H, H-6", J = 8,0 Hz Ph-H); 7,50-7,44 (m, 3H, H-3",

e H-5"", Ph-H); 5,16 (q, 1H, J;-» = 6,8 Hz, H-1°); 3,00 (s, 1H, O-H); 1,69 (d, 3H, J»1- = 6,8

Hz, H-2").

(R,S)-3-m-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44c)

5
HaC——

4 3"

/ ——CH

\\ //CH 2"

HC—C 1"

6 3C—NnN4 ,
// \\ 1 czr13

N c
2 ~
\0/5 cA
1
OH
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Rendimento: 71%

Caracteristica: 6leo.

Infravermelho (KBr) vmax 3394 (O-H), 2957 (C-H) , 1569, 1338, 1115, 749 cm™.
RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,04 (C-3); 168,11 (C-5); 138,65 (C-6); 132,12 (C-5”);
128,75 (C-17°); 127,95 (C-3”); 126,06 (C1); 124,52 (C-2”); 63,15 (C-1°); 21,32 (C-2°); 21,25

(CHy).
RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (m, 2H, H-2"" e H-6"*, Ph-H), 7,35 (m, 2H, H-3""e ,
Ph-H); 5,18-5,11 (q, 1H, J;-»= 6,6 Hz, H-1°); 3,70 (s, 1H, O-H): 2,40 (s, 3H, HsC-Ph); 1,71 (d,

3H, -.]2’1’: 6,6 HZ, H-Z’).

(R,S)-3-p-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44d)

\ 7

HC—C1
6"

S cH 2"
"

3C—nN4 5
N// \\c 1" cH,
2 \O/S\CH
1
OH

Rendimento: 73%

Caracteristica: oleo.

Infravermelho (KBr) v, 3289 (O-H), 2957 (C-H) , 1580, 1339, 1112, 767 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,01 (C-3); 167,99 (C-5); 141,71 ( ); 129,54 (C-3” e C-

57): 127,32 (C-2” e C-6”); 123,34 (C-17); 63,11 (C-1°); 21,50(C-2"). 21,29 (CHs3).
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RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-2"" e H-6"*, Ph-H), 7,35 (d, 2H,
J=8,4 Hz, 2H, H-3"’e H-5"", Ph-H); 5,18-5,11 (q, 1H, Jy-»= 6,9 Hz, H-1°); 3,85 (s, 1H, O-H);

2,39 (s, 3H, HsC-Ph); 1,72 (d, 3H, J»1:= 6,6 Hz, H-2?).

(R,S)-3-p-Clorofenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44e)

¢ 4 3
\ ——CH
N\ /
HCc—C 1"
6"
3C—nN4
N// \\c 1 c2r13
2 \O/S\CH
1
OH

Rendimento: 70%
Caracteristica: solido amarelo.
Ponto de Fusao: 87-88 °C.

Infravermelho (KBr) vy, 3297 (O-H), 2957 (C-H) , 1563, 1407, 1124, 837 cm™.

RMNC (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,21 (C-3); 167,29 (C-5); 137,54 (©-1"); 129,20 (C-3” e C-

57); 128,73 (C-2” e C-67); 124,73 (C-17); 63,22 (C-1°); 21,36 (C-2°).
RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,02 (d, 2H, J=8,7 Hz, H-2°" e H-6"*, Ph-H), 7,47 (d, 2H J=
8,7 Hz, H-3"’e H-5"", Ph-H); 5,16 (q, 1H, J;»:= 6,6 Hz, H-1°); 3,15 (s, 1H, O-H); 1,72 (d, 3H,

\]2’1’: 6,6 HZ, H-Z’).

(R,S)-3-p-Bromofenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44f)
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Br.
\4—:_C3|'|
5 / \CH 2
N\ /
HCc—C 1"
o\
3C—nN4 5
N// \\c 1' cH;
2 \o/s\cH
o

Rendimento: 69%

Caracteristica: solido branco.

Ponto de Fusédo: 91-92 °C.

Analise elementar (C;0HyBrN,0,.1/8H,0, 270,23 g/mol)
%C %H %N

- Calculado: 44,25 4,05 10,32

- Encontrado: 44,35 3,99 10,64

Infravermelho (KBr) vya 3291 (O-H), 2916 (C-H) , 1607, 1396, 1132, 744 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,16 (C-2); 167,44 (C-5); 132,17 (C-3” e C-5”); 128,95 (C-

27 e C-67); 125,96 (C-17°); 125,27 (-1°") 63,29 (C-1°); 21,43 (C-2").

RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,96-7,93 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-2"" e H-6"*, Ph-H): 7,63-7,60

(d, 2H J= 8,4Hz, H-3’e H-5"’, Ph-H); 5,19 (q, 1H, J;»»= 6,9 Hz, H-1°); 2,8 (s, 1H, O-H); 1,72

(d, 3H, J»»;:=6,9 Hz, H-Z’).

(R,S)-3-p-Metoxifenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44g)
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N
o/ N
E\c———//l”
o\

Rendimento: 70%
Caracteristica: solido branco.

Ponto de Fuséo: 83-84 °C.

Infravermelho (KBr) vmax 3291 (O-H), 2940 (C-H) , 1741, 1610, 1370, 1243 cm™.

RMNC (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,81 (C-2); 167,74 (C-5); 161,99 (_"); 129,07 (C-2” e C-

6”); 118,69 (C-17); 114,24 (C-3” e C-5"); 63,21 (C-1°); 55,34 (OCH3); 21,36 (C-2?).
RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,01-7,96 (d, J= 9,0 Hz, 2H, H-2"" e H-6"*, Ph-H), 6,99-6,94
(d, J= 9,0 Hz, 2H, H-3"%¢ H-5", Ph-H); 5,16-5,09 (q, 1H, J;-»= 6,9 Hz, H-1°); 3,85 (s, 3H, CHa-

0-Ph): 3,39 (s, 1H, O-H); 1,69 (d, 3H, J,-= 6,9 Hz, H-2°).

(R,S)-3-p-Nitrofenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44h)

Rendimento: 64%

Caracteristica: solido amarelo.
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Ponto de Fusdo: 132-133 °C.
Infravermelho (KBr) vma 3328 (O-H), 2957 (C-H) , 1523, 1331, 1129, 858, 710 cm™
RMN®C (CDCl;, 75 MHz, ppm) 181,73 (

): 166,65 (C-5); 149,51 (- ); 132,27 (C-17);

128,47 (C-2” e C-6”); 124,13 (C-3” e C-57); 63,33 (C-1°); 21,45 (C-2°).
RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,35 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-3""e H-5"", Ph-H), 8,25 (d, J= J=
9,0 Hz, 2H, H-2"" e H-6”, Ph-H); 5,20 (g, 1H, J;»= 6,9 Hz, H-1°); 2,86 (s, 1H, O-H); 1,75 (d,

3H, J,-;:=6,6 Hz, H-Z’).

(R,S)-3-p-Fluorfenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44i)

——CH

5" cH 2"
"

\A

HC—C1
6"

Rendimento: 68%

Caracteristica: 6leo.

Infravermelho (KBr) v, 3407 (O-H), 2980 (C-H) , 1615, 1615, 1245, 1129, 850 cm™.

3C—nN4

7\

N
2 Cc

N5

1

2
1' cH,

CH

OH

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,14 (

6”); 122,51 (

); 167,27 (C-5); 162,95 (

): 116,23 (C-3” e C-5): 63,22 (C-1°); 21,37 (C-2?).

); 129,68 (C-2" e C-
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RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,17-8,01 (it, J= 3,0 J= 9,0 Hz, 2H, H-2"’ e H-6", Ph-H),

7,18-7,09 (tt, J= 3,0 J= 9,0Hz, 2H, H-3°’e H-5", Ph-H); 5,19-5,12 (q, J;»=6,6Hz, 1H, H-1°);

3,28(s, 1H, O-H); 1,68 (d, 3H, J,:;= 6,6 Hz, H-2").

(R,S)-3-p-Benzil-O-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (44j)

Rendimento: 72%

Caracteristica: solido.

\(L:

e
o
e
Z
ST

)

Z§u/_:‘\
|
-

CH 2"

/
\
/

5

e}

o =
I

Analise elementar (C;7H1sN203.1/8H,0, 298,37 g/mol)

- Calculado:

- Encontrado:

%N
9,36

9,73

Infravermelho (KBr) vy, 3420 (O-H), 2990 (C-H) , 1602, 1230, 1007, 710 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,76 (

); 167,27 (C-5); 161,17 (

): 136,29 (C-1°");

129,11 (C-3"" e C-5"""); 128,64 (C-4""); 128,16 (C-2°"" e C-6"""); 127,48 (C-2” e C-67); 118,95

( ); 115,11 (C-3” e C-57); 70,01 (CH, do OBn); 63,25 (C-1°); 21,38 (C-2°).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,03-7,98 (tt, J=3,0 J=9,0 Hz, 2H, H-2"" e H-6’, Ph-H), 7,43

(m, 5H, BnO); 7,07-7,04 (tt, J=3,0 J= 9,0Hz, 2H, H-3"’e H-5"", Ph-H); 5,11 (s, 2H, H,C-Ph);

5,19-5,12 (q, J,»=6,6Hz, 1H, H-17); 3,18(s, 1H, O-H); 1,71 (d, 3H, J,:1-= 6,6 Hz, H-2’).
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5.4.3 Método C: Procedimento geral para preparacdo dos 1,2,4-oxadiazoéis atraves

aquecimento na auséncia de base (45a-d)

Em um tubo de ensaio adicionou o éster (0,5 mmol) e arilamidoxima (1,0 mmol), estes

foram misturados e levados para o banho de 6leo em temperatura entre 95-110°C. O

recipiente foi deixado em aquecimento durante 4 horas e posteriormente resfriado. Apos a

reacao, foi realizada uma cromatografia contendo uma coluna de silica gel e eluida com n-

hexano : acetato de etila (9:1). As fracGes contendo o composto desejado foram combinadas e

o0 solvente foi removido sob pressao reduzida.

5.4.3.1 Dados espectroscopicos dos (S)-3-aril-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (45a-

d).

(S)-3-Fenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (45a)

Rendimento: 54%

Caracteristica: oléo.

Rotacéo Especifica: [a]p=- 7,0

Vs

4" 3"

/T N

\Ec—— //1"

N
/AR
2\,
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Infravermelho (KBr) vmax 3350 (O-H), 2923 (C-H), 2853 (C-H), 1594, 1473, 1359, 1122, 901,

691 cm™
RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,02 (C-3); 168,34 (C-5); 131,37 ( ); 128,87 (C-3” e C-

57); 127,46 (C-2 e C-6); 126,32 ( ); 63,30 (C-1°); 21,40 (C-2").
RMN'H (CDCIs, 300 MHz, ppm) 8,09-8,05 (m, 2H, H-2"* e H-6’, Ph-H); 7,54-7,44 (m, 3H, H-
3>, e H-5"", Ph-H); 5,19 (q, 1H, J;» = 6,6 Hz, H-1°); 2,60 (s, 1H, O-H); 1,72 (d, 3H, J»- =

6,6 Hz, H-2").

(S)-3-0-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (45b)

4 3
——CH
o\,
\ /7
HC—C 1"
67' \
3C—NnN4 )
// \\ , CH
S )
o s cH
1 z
OH

Rendimento: 45%
Caracteristica: 6leo.
Rotacéo Especifica: [o]p=- 8,9

Infravermelho (KBr) vmax 3383 (O-H), 2986 (C-H) , 1574, 1461, 1344, 1124, 907, 726 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,06 (C-2); 168,09 (C-5); 138,65 ( ); 132,11 (C-27):
128,72 (C-6); 127,93 (C-5"); 126,05 (C-3”); 124,50 (C-4"); 63,11 (C-1°); 21,28 (C-2°); 21,23

(CHy).
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RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (m, 1H, H-6", Ph-H); 7,37-7,26 (m, 3H, H-3"", e
H-5"", Ph-H): 5,18 (q, 1H, J;»» = 6,9 Hz, H-1°); 3,16 (s, 1H, O-H); 2,39 (s, 3H, HsC-Ph); 1,69 (d,

3H, J2’1’ = 6,9 HZ, H-Z’).

(S)-3-m-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (45c)

4” 3”
——CH
s / CH 2"
TN/
HC" 1”
6"
3C—NnN4
2
ZN// \\c\l'/CH3
\0/5 cH
1 z
OH

Rendimento: 61 %

Caracteristica: dleo.

Rotacéo Especifica: [a]p= - 8,4

Infravermelho (KBr) vma,x 3337 (O-H), 2985 (C-H), 2854 (C-H), 1596, 1461, 1344, 1123, 906,
725 cm™,

RMN®C (CDCl;, 75 MHz, ppm) 180,91 (C-2); 168,19 (C-5); 138,69 (C-6"); 132,14 (C-57);
128,79 (C-1); 128,00 (C-3”); 126,16 (_-+""); 124,57 (C-2”); 63,31 (C-1°); 21,42 (C-2°); 21,30

(CHsy).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,89 (m, 2H, H-2" e H-6*, Ph-H), 7,39 (m, 2H, H-3"’e ,

Ph-H); 5,18-5,12 (g, 1H, J;-»= 6,6 Hz, H-1°); 3,70 (s, 1H, O-H): 2,41 (s, 3H, HsC-Ph); 1,72 (d,

3H, Jo1:= 6,6 Hz, H-2").

(S)-3-p-Toluil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol (45d)
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// \\ 1 /c%-l'3

N c
2 ~
\0/5 CH

Rendimento: 56%
Caracteristica: 6leo.
Rotacdo Especifica: [o]p=- 10,8

Infravermelho (KBr) vmax 3379 (O-H), 2924 (C-H) , 1591, 1482, 1359, 1125, 906, 770 cm?.

RMNC (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,04 (C-3); 167,96 (C-5); 141,67 (C-1"); 129,51 (C-3” e C-

57); 127,29 (C-2” e C-6”); 123,32 (C-17); 63,02 (C-1°); 21,46 (C-2°). 21,24 (CHj).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-2"" e H-6"", Ph-H), 7,17 (d, 2H,
J=8,4 Hz, 2H, H-3"¢ H-5", Ph-H); 5,09-5,02 (q, 1H, J;-»= 6,6 Hz, H-1°); 3,85 (s, 1H, O-H);

2,30 (s, 3H, H3C-Ph); 1,66 (d, 3H, J,:1-= 6,6 Hz, H-27).

5.5 Procedimento geral para preparacdo dos glicosideos 2,3-insaturados (R,S) 46a-j e (S)

47a-j

AcO o /
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Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi dissolvido o composto 24 (1 mmol) em
diclorometano seco (30mL), em seguida foi adicionado o alcool racémico 44a-j e 45a-d (1,5
mmol) e montmorillonite (30% p/p de 24) a 0°C, deixando agitar por 5 minutos. Em seguida o
baldo foi colocado sob refluxo a 45 °C por um tempo entre 1,5 a 3 horas. Ap6s o término da
reacdo a mistura foi filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. Depois o produto foi

purificado em cromatografia em coluna no sistema de 9:1 n-hexano:acetato de etila.

5.5.1 Dados espectroscopicos dos (R,S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-

O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (46a-j).

(R,S)-1-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (46a)

6
H,C—OAc
4 \1 m / —~
HC, /CH HC\ \
’HC:CH\ 1" §C/ S
AcO3 2 O ¥/ H
\ N\ 3' 6
5
A
T e
2 1

Rendimento: 86%
Caracteristica: oleo.

Infravermelho (KBr) vm, 2935, 2366, 1750, 1580, 1370, 1221, 1038, 697 cm™.

RMN C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,47 (C=0, OAc); 170,46 (C-3°); 168,18 (C-5°); 131,32 (

); 130,26 (C-3); 128,87 (C-3°” e C-5°"); 127,48 (C-6°” e C-2""); 126,96 (C-2); 126,49 (
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); 93,51(C-1); 68,75 (C-1"’); 67,43 (C-5); 65,18 (C-4); 62,93 (C-6), 20,96 (CHs,0AC); 19,83

(C-27).

RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,07 (m, 2H, H-2""" e H-6"", Ph-H); 7,48 (m, 3H, H-3">",

e H-5", Ph-H); 5,96-5,93 (d, 1H, J5,=10,5 Hz, H-3); 5,85 (ddd, 1H, J,5=10,2 Hz, J,,=2,4
Hz, J,4=1,8 Hz, H-2); 5,34 (dd, 1H, J45=9,3 Hz, J13=3,3 Hz, H-4), 5,27 (s, 1H, H-1); 5,12 (q, 1H,
J1:»=6,9 Hz, H-17); 4,24 (m, 2H, H-6); 4,18 (m, 1H, H-5); 2,09 (s, 3H, OAC); 2,05 (s, 3H, OAC);

1,71 (d, 3H, 3= 6,9Hz, H-2").

(R,S)-1-[3-(0-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
2-enopiranosideo (46b)
Rendimento: 87%

Caracteristica: 6leo.

Espectros em analise.

(R,S)-1-[3-(m-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-

2-enopiranosideo (46¢)

6

H,C—OAc

H<|:5—o 33 4
a/" \1 v S
HC CH HQ \

4 W S

HC=—CH o VIS8

AcO 3 2 N / H
s
A\,
W e
2 "

Rendimento: 89%

Caracteristica: oleo.



Freitas, J. J. R. Dissertacdo de Mestrado 94

Infravermelho (KBr) vmna 2926, 1755, 1571, 1462, 1370, 1221, 1042, 749 cm™.

RMNC (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,44 (C=0, OAc); 170,19 (C-3°); 168,33 (C-5°); 138,60 (C-
6>"); 132,07 (C-5""); 130,17 ( ); 129,76 (C-3); 128,73 (C-3°*); 127,95 (C-4°"); 126,93 (C-
2); 124,5 (C-27"); 94,52 (C-1); 68,70 (C-17’); 67,36 (C-5); 64,66 (C-4); 62,12 (C-6); 21,25 (CH-

Ph); 20,86 (C-2""); 19,57 (CHs,0AC).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (d, J=10,2 Hz, 2H, H-2""" e H-6"", Ph-H), 7,35 (m, 2H,
H-3"% , Ph-H); 5,98-5,94 (d, 1H, H-3, J3,=10,5 Hz); 5,85 (m, 1H, H-2); 5,34 (m, 1H, H-
4), 5,28 (s, 1H, H-1); 5,18-5,11 (g, 1H, J;-»= 6,9 Hz, H-1°") 4,25 (m, 2H, H-6); 4,14 (m, 1H, H-

5): 2,40 (s, 3H, CHgPh); 2,06 (s, 3H, OAC); 1,97 (s, 3H, OAC); 1,70 (d, 3H, H-2°, J,»-= 6,9Hz).

(R,S)-1-[3-(p-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-

2-enopiranosideo (46d)

Rendimento: 87%
Caracteristica: oleo.

Infravermelho (KBr) vima 2926, 1741, 1593, 1379, 1239, 1038, 739 cm™.
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RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,39 (C=0, OAc); 170,67 (C-3°); 168,29 (C-5°); 141,70 (
); 130,22 (C-3); 129,56 (C-5°” e C-3°"); 127,39 (C-6"" e C-2""): 126,99 (C-2): 123,62 (
); 94.,57 (C-1); 68,77 (C-17°); 67,22 (C-5); 65,18 (C-4); 62,17 (C-6); 20,92 (CH3,0Ac); 19,82

(C-27).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) & 7,97(d, 2H, J= 8,1 Hz, H-2""" e H-6"*, Ph-H); 7,29 (d, 2H,
J=8,1Hz, H-3""’e H-5"""", Ph-H); 5,97-5,93 (d, 1H, J3,= 10,2 Hz, H-3); 5,88 (ddd, 1H, J,3=10,2
Hz, J,,=2,7 Hz, J,4=1,5 Hz, H-2,); 5,34 (dd, 1H, J;5=9,0 Hz, J;5=1,8 Hz, H-4); 5.28 (s, 1H, H-1);
5.17 (q, 1H, J;:»= 6,9Hz, H-1"°); 4,24 (m, 2H, H-6); 4,17 (m, 1H, H-5); 2,09 (s, 3H, OAc); 2,05

(s, 3H, OAC); 1,96 (s, 3H, CHsPh): 1,71 (d, 3H, J,:1= 6,9Hz, H-2"").

(R,S)-1-[3-(p-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideo (46e)

Rendimento: 87%
Caracteristica: 6leo.

Infravermelho (KBr) vmax 2926, 1750, 1602, 1379, 1230, 1029 cm?.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,79 (C=0, OAc); 170,21 (C-3"); 167,54 (C-5°); 137,49 (

); 130,30 (C-3); 129,21 (C-3°” e C-57); 128,75 (C-6°" e C-2°"); 126,87 (C-2); 126,41 (
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) 94,57 (C-1); 68,68 (C-1""); 67,43 (C-5); 65,18 (C-4); 62,93 (C-6), 20,95 (CH3,0Ac), 19,60

(C-27).

RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,03 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-2"" e H-6"", Ph-H); 7,48 (d, J= 8,1
Hz, 2H, H-3"% H-5"", Ph-H); 5,96 (d, 1H, J5,= 10,2 Hz, H-3); 5,87 (ddd, 1H, J,5=10,2 Hz,
J3,1=3,6 Hz, J,4=1,8 Hz, H-2); 5,35 (dd, 1H, J,5=9,0 Hz, J45=1,8 Hz, H-4), 5,28 (s, 1H, H-1); 5,12
(@, 1H, J;»=6,9Hz, H-17); 4,25 (m, 2H, H-6); 4,20-4,14 (m, 1H, H-5); 2,11 (s, 3H, OAc); 2,06

(s, 3H, OAc); 1,70 (d, 3H, J:1-= 6,9Hz, H-2"").

(R,S)-1-[3-(p-Bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideos (46f)

6
H,C—OAc
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Rendimento: 91%

Caracteristica: oleo.

Infravermelho (KBr) vma 3189, 2970, 2875, 1640, 1165, 1045, 855 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,79 (C=0, OAc); 170,21 (C-3°); 167,54 (C-5°); 137,49 (

); 130,30 (C-3); 129,21 (C-3°” e C-5°7); 128,75 (C-6°" e C-2°"); 126,87 (C-2); 126,41 (
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) 94,57 (C-1); 68,68 (C-1""); 67,43 (C-5); 65,18 (C-4); 62,93 (C-6), 20,95 (CH3,0Ac), 19,60
(C-27).
RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,97 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3""’e H-5"", Ph-H), 7,64 (d, J= 8,4
Hz, 2H, H-2"" e H-6", Ph-H); 5,98 (d, 1H, Js,= 10,2 Hz, H-3); 5,87 (dd, 1H, J,5=10,2 Hz,
J3,4=5,7 Hz, H-2); 5,34 (d, 1H, J15=9,9 Hz, H-4), 5,27 (s, 1H, H-1); 5,13 (q, 1H, J;-»= 6,9 Hz, H-
1°%); 4,26 (m, 2H, H-6); 4,14 (m, 1H, H-5); 2,07 (s, 3H, OAc); 1,98 (s, 3H, OAc); 1,70 (d, 3H,

Jp1= 6,9Hz, H-2").

(R,S)-1-[3-(p-Metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideo (46g)

Rendimento: 87%

Caracteristica: oleo.

Infravermelho (KBr) vmax 3289, 2970, 2875, 1610, 1138, 1029, 850 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,27 (C=0, OAc); 170,67 (C-3°); 167,99 (C-5); 161,96 (
): 130,22 (C-3); 129,06 (C-6"” e C-2°"): 126,51 (C-2); 118,89 (C-1°); 114,24 (C-3'" e C-
5'"); 94,56 (C-1); 68,76 (C-1"’); 67,4 (C-5); 64,73 (C-4); 62,16 (C-6), 55,35 (O-CH3); 20,29

(CHs,0AC); 19,61 (C-27).
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RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,03 (d, J=9,0 Hz, 2H, H-2""" e H-6""*, Ph-H), 6,99 (d, J=
9,0Hz, 2H, H-3°"> e H-5"", Ph-H); 5,97 (d, 1H, J3,= 10,2 Hz, H-3); 5,87 (ddd, 1H, J,5=10,2 Hz,
3,1=2,7 Hz, J,4=1,5 Hz, H-2); 5,33 (dd, 1H, J,5=9,6 Hz, J45=3,3 Hz, H-4), 5,27 (s, 1H, H-1); 5,11
(g, 1H, Jy»= 6,9Hz, H-1°"); 4,25 (m, 2H, H-6); 4,21-4,14 (m, 1H, H-5); 3,86 (s, 3H, CH3-O-Ph);

2,06 (s, 3H, OAC); 1,97 (s, 3H, OAC); 1,73 (d, 3H, J»-1-= 6,9Hz, H-2"").

(R,S)-1-[3-(p-Nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideos (46h)

Rendimento: 86%
Caracteristica: dleo.
Analise elementar (C,oH2:N309.1/4H,0, 451,63 g/mol)
%C %H %N
- Calculado: 53,69 4,73 9,39
- Encontrado: 53,14 5,10 9,29
Infravermelho (KBr) vma 2939, 1724, 1532, 1239, 1038, 749 cm™.
RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,44 (C=0, OAc); 170,54 (C-3"); 166,78 (C-5); 149,46 (

): 132,32 (C-1°); 130,38 (C-3); 128,43 (C-6"" e C-2°"): 126,29 (C-2); 124,11 (C-3"" ¢ C-
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5'7); 94,61 (C-1); 68,63 (C-1"); 67,23 (C-5); 64,66 (C-4); 61,99 (C-6), 20,89 (CH3, OAC); 19,5

(C-27).

RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,36 (d, 2H, J=9,3 Hz, H-3"" e H-5"", Ph-H); 8,29 (d, J= 9,3
Hz, 2H, H-2°"" e H-6"", Ph-H); 5,98 (d, 1H, J3,=9,9 Hz H-3); 5,87-5,84 (ddd, 1H, J,5= 10,2,
J,1=5,4Hz e J,4= 2,1 Hz, H-2); 5,34 (m, 1H, H-4), 5,28 (s, 1H, H-1); 5,11 (g, 1H, J;-»= 6,9Hz, H-
1°%); 4,25 (m, 1H, H-6); 3,86 (m, 2H, H-5); 2,06 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 1,71 (d, 3H,

Jp1= 6,9Hz, H-2").

(R,S)-1-[3-(p-Fluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideo (46i)

Rendimento: 88%

Caracteristica: oleo.

Analise elementar (C,H»:FN,0O7, 420,13 g/mol)
%C %H %N

- Calculado: 57,14 5,04 6,66

- Encontrado: 56,41 5,04 6,54

Infravermelho (KBr) vma 2939, 1724, 1532, 1239, 1038, 749 cm™
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RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,79 (C=0, OAc); 170,60 (

100

); 167,50 (C-5); 166,28 (

); 130,30 (C-3); 129,71 (C-6"" e C-2°"); 126,43 (C-2); 116,23 (C-3°” e C-5°"); 94,58 (C-1);

68,70 (C-1°"); 67,42 (C-5); 64,7 (C-4); 62,90 (C-6), 20,92 (CH3,0Ac), 19,57 (C-2").

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,10 (m, 2H, H-2""" e H-6"", Ph-H); 7,19 (m, 2H, H-3"" & H-

57* Ph-H); 5,98-5,94 (d, 1H, Js,=10,2Hz, H-3); 5,87-5,84 (ddd, 1H, J,5= 10,2, J,1=6,0Hz & J,,=

2,1 Hz, H-2); 5,35 (m, 1H, H-4), 5,30 (s, 1H, H-1); 5,12 (q, 1H, J;-»»= 6,6Hz, H-1""); 4,26 (m, 1H,

H-5); 4,17(m, 2H, H-6); 2,06 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 1,70 (d, 3H, J,:1-=6,6Hz, H-2"").

(R,S)-1-[3-(p-Benzil-O-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-

eritro-hex-2-enopiranosideo (46j)

Rendimento: 87%

Caracteristica: oleo.

Analise elementar (C,7H23N,0g.1/8H,0, 510,43 g/mol)
%C %H %N

- Calculado: 63,47 587 5,48

- Encontrado: 63,15 6,42 5,20
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Infravermelho (KBr) vma 2926, 1750, 1615, 1370, 1243, 1029, 749 cm™.

RMN®C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,29 (C=0, OAC); 172,60 (C-3); 167,54 (C-5); 161,15 (

); 136,35 (C-1>"); 130,24 (C-3); 129,11 (C-3">" e C-5">>"); 128,65 (C-2">"" ¢ C-6">""); 128,16
(C-4""); 127,50 (C-2°” e C-6""); 127,00 (C-2); 126,51 (C-47>"); 118,95 (C-1°""); 115,12 (C-3°”
e C-5'); 94,57(C-1); 70,04 (C-17); 65,19 (C-5); 64,7 (C-4); 62,18 (C-6), 20,95 (CH3,0AC):;

19,63 (C-2").

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,03 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-2"" e H-6"*, Ph-H), 7,43 (m, 5H,
OCH,-Ph); 7,08-7,05 (d, 2H, J=9,0Hz, H-3"’¢ H-5"*, Ph-H); 5,94 (d, 1H, Js, = 10,2 Hz, H-3);
5,90 (ddd, 1H, J,5= 10,2, Jo1= 5,7 Hz € J,4= 1,8 Hz, H-2); 5,35 (m, 1H, H-4), 5,28 (s, 1H, H-1);
5,12 (s, 2H, CH, (OBn); 5,19-5,12 (q, J;-»=6,6Hz, 1H, H-1°"): 4,25 (m, 1H, H-6); 4,18 (m, 2H,

H-5); 2,07 (s, 3H, OACc); 1,98 (s, 3H, OAc); 1,71 (d, 3H, J,-= 6,6 Hz, H-2"").

5.5.2 Dados espectroscopicos dos (S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-

acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (47a-d).

(S)-1-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (47a)
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H,C—OAc
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Rendimento: 86%

Caracteristica: solido cristalino.

RMN™C (CDCls, 75 MHz, ppm) 179,47 (C=0, OAc); 170,46 (C-3°); 168,18 (C-5°); 131,18 (

); 129,42 (C-2); 128,87 (C-3°" e C-5°"); 127,33 (C-6"" e C-2°"); 126,43 ( ): 126,29 (C-
2): 94,43 (C-1); 68,61 (C-1""); 67,17 (C-5); 64,68 (C-4); 62,11 (C-6), 20,77 (CHs,OAC); 19,44 (C-
27).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,07 (m, 2H, H-2"" e H-6""", Ph-H); 7,48 (m, 3H, H-3""",
e H-5", Ph-H); 5,94-5,91 (d, 1H, J3,=10,4 Hz, H-3); 5,85 (ddd, 1H, J,35=10,8 Hz, J,1= 5,6
Hz, J24= 2,8 Hz, H-2); 5,34 (M, 1H, H-4), 5,25 (s, 1H, H-1); 5,12 (q, 1H, J,»=6,8 Hz, H-1"’);

4,24 (m, 2H, H-6); 4,13 (m, 1H, H-5); 2,03 (s, 3H, OACc); 1,94 (s, 3H, OAc); 1,67 (d, 3H, Jy:=
6,9Hz, H-2"").

Outras substancias em analise

5.6 Procedimento geral para preparacdo dos Alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (48a-f) e (49a-d).
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Em baldo de 125mL (0,15g, 0,47 mmol) dos compostos 46a-f e 47a-d, separadamente, foi

dissolvido em sistema de metanol: agua: trietilamina (9:6:1) e deixado sob agitacdo por um tempo

de 4 horas, sendo o término da reagdo comprovado por cromatografia em camada delgada em um

sistema de acetato de etila: diclorometano (2 : 8). O solvente do produto obtido foi evaporado a

pressao reduzida e submetido a uma purificacdo pela cromatografia em coluna de silica gel em um

sistema de acetato de etila: hexano (6 : 4), obtendo assim o produto com rendimento quantitativo.

Os detalhes de cada compostos sdo descritos abaixo.

5.6.1 Dados espectroscopicos dos (R) e (S)-1-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-

didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos

1-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2- enopiranosideo (48a)

Rendimento: 82%

6
H,C—OH
|5
HC—O
4 \ 1
HC CH
e
HC=—CH
HO 3 2 0\
CH
H3C/ "
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Caracteristica: solido.

Composto A
Infravermelho (KBr) v, 3407, 2987, 1594, 1025, 718 cm™.
RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,08 (m, 2H, H-2°"" e H-6""*, Ph-H); 7,54 (m, 3H, H-3""",

e H-5""", Ph-H); 6,03 (d, 1H, J5,=10,2 Hz, H-3); 5,83 (ddd, 1H, J,3=10,2 Hz, J,1=2,3 Hz,
J,4=2,1 Hz, H-2); 5,27 (q, 1H, J;-»,»=6,9 Hz, H-1""); 5,20 (s, 1H, H-1); 4,27 (d, 1H, J,5=9,0 Hz,
H-4); 3,90-3,70 (m, 3H,H-5 e H-6); 2,96 (largo, 1H, O-H); 2,81 (largo, 1H, O-H); 1,71 (d, 3H,

Jpe1+= 6,9Hz, H-27).

Composto B

Infravermelho (KBr) vma 3352, 2906, 1597, 1221, 1114, 721 cm™.

RMN'H (CDCls;, 300 MHz, ppm) 8,06 (d, 2H, J=7,8 Hz, H-2>"’ e H-6>’, Ph-H); 7,48 (m, 3H,
H-3°, e H-5""", Ph-H); 6,02 (d, 1H, J;,=10,2 Hz, H-3); 5,76 (d, 1H, J,3=10,2 Hz, H-2);
5,19 (s, 1H, H-1); 5,07 (q, 1H, J,-»=6,6 Hz, H-1°); 4,23 (d, 1H, J,5=8,7 Hz, H-4); 3,69-3,58 (m,

3H,H-5 e H-6); 3,04 (largo, 1H, O-H); 2,51 (largo, 1H, O-H); 1,67 (d, 3H, J,-;:= 6,6Hz, H-2").

1-[3-(m-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48c)

6
H,C—OH
o
4/ 1 w
¢ c HC \
HC=—CH . "5
HO 3 2 / W
N . o
4 \\4
He U NG
2 g

Rendimento: 85%
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Caracteristica: solido.

Composto A

Rotacdo Especifica: [o]p =+ 76,99°

Infravermelho (KBr) vma 3406, 2916, 1595, 1462, 1026, 749 cm™.

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,88 (d, 2H, J=10,2 Hz, H-2""" e H-6""*, Ph-H), 7,38 (m, 2H,
H-3"¢ , Ph-H); 6,02 (d, 1H, J3,=10,2 Hz, H-3); 5,81 (m, 1H, H-2); 5,28 (q, 1H, J;»= 6,6
Hz, H-1°"), 5,35 (s, 1H, H-1); 4,25 (d, 1H, J=9,3 Hz, H-4), 3,86-3,65 (M, 3H, H-5 e H-6); 3,12

(largo, 1H, OH); 2,91 (largo, 1H, O-H); 2,40 (s, 3H, CH3Ph); 1,7 (d, 3H, J:1:= 6,6Hz, H-2").

Composto B

Rotacédo Especifica: [o]p = + 8,04°

Infravermelho (KBr) v 3276, 2979, 1597, 1097, 1042, 749 cm™.

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,86 (d, 2H, J=10,2 Hz, H-2""" e H-6""*, Ph-H), 7,36 (m, 2H,
H-3"%e , Ph-H); 6,02 (d, 1H, J=10,2 Hz, H-3); 5,74-5,69 (ddd, 1H, J,5=10,2 Hz, J,1=5,7
Hz, J,4=2,1 Hz, H-2); 5,17 (s, 1H, H-1); 5,06 (q, 1H, J;-»:= 6,9 Hz, H-1°"); 4,22 (d, 1H, J=9,0 Hz,
H-4), 3,68-3, 75 (m, 3H, H-5 e H-6); 3,19 (largo, 1H, OH); 2,6 (largo, 1H, O-H); 2,39 (s, 3H,

CH4Ph): 1,66 (d, 3H, Jy= 6,9 Hz, H-2").

1-[3-(p-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (48e)
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Rendimento: 97%

Caracteristica: solido.

Composto A

Rotacdo Especifica: [o]p = +104,03°

Infravermelho (KBr) vy 3282, 2917, 1594, 1379, 1230, 1101, 719 cm?.

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,02 (d, 2H, J= 7,2 Hz H-2""" e H-6"", Ph-H); 7,47 (d, 2H,
J= 7,2 Hz, H-3>’e H-5"", Ph-H); 6,05 (d, 1H, J;,= 10,2 Hz, H-3); 5,79 (dd, 1H, J;5=8,1 Hz,
J21=2,1 Hz, H-2); 5,21 (s, 1H, H-1); 5,08 (q, 1H, J;»=5,4 Hz, H-1°); 4,24 (d, 1H, J;5=9,0 Hz, H-
4); 3,70-3,47 (m, 2H, H-5 e H-6); 2,31 (largo, 1H, OH); 2,03 (largo, 1H, OH); 1,69 (d, 3H, J,-;-=

5,4Hz, H-2"").

Composto B

Rotacéo Especifica: [a]p =+ 27,77°

Infravermelho (KBr) vmay 3396, 2918, 1602, 1379, 1118, 743 cm™.

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,04 (d, 2H, J= 9,0 Hz H-2""" e H-6"", Ph-H); 7,47 (d, 2H,
J= 8,4 Hz, H-3°>’e H-5""’, Ph-H); 6,04 (d, 1H, J3,= 10,2 Hz, H-3); 5,83 (ddd, 1H, J,3=9,9 Hz,

J21=5,4 Hz, J,4=2,4 Hz, H-2); 5,26 (q, 1H, J,,=6,9 Hz, H-1°); 5,21 (s, 1H, H-1); 4,29 (d, 1H,
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Jus= 9,0 Hz, H-4): 3,92-3,77 (m, 2H, H-5 e H-6); 2,20 (largo, 1H, OH): 1,73 (d, 3H, J»1-= 6,9Hz,

H-2).

1-[3-(p-Nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos (48f)

Rendimento: 90%

Caracteristica: 6leo.

Composto A

Infravermelho (KBr) v 3296, 2922, 1530, 1239, 1023, 710 cm™

RMN!H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,35 (d, 2H, J=9,0 Hz, H-3°>* e H-5""", Ph-H): 8,28 (d, J= 9,3

Hz, 2H, H-2"" e H-6"", Ph-H); 6,05 (d, 1H, J3,=9,9 Hz H-3); 5,80-5,75 (ddd, 1H, J,5= 10,2,

J3,1=5,1Hz e J,4= 2,1 Hz, H-2); 5,22 (s, 1H, H-1); 5,12 (q, 1H, J;-»= 6,6 Hz, H-1°); 4,23 (d, 1H,

Jas= 8,7 Hz, H-4), 3,71-347 (m, 3H, H-5 e H-6); 2,51 (largo, 1H, OH); 2,11 (largo, 1H, OH); 1,70

(d, 3H, J»»;:= 6,6 Hz, H-Z”).

Composto B

Infravermelho (KBr) vma 3317, 2919, 1528, 1349, 1046, 709 cm™.
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RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,36 (d, 2H, J=9,0 Hz, H-3’* e H-5""", Ph-H); 8,30 (d, J= 9,0
Hz, 2H, H-2"" e H-6""", Ph-H); 6,06 (d, 1H, J5,=10,2 Hz H-3); 5,84-5,77 (m, 1H, H-2); 5,22 (s,
1H, H-1): 5,12 (g, 1H, J,»= 6,9 Hz, H-1°); 4,30 (m, 1H, H-4), 3,70-3,60 (m, 3H, H-5 e H-6); 2,32

(largo, 1H, OH); 1,72 (d, 3H, J,:1-= 6,9 Hz, H-2"").
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7: APENDICES - ESPECTROS SELECONADOS
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Espectro 1 - Espectro de RMN 'H de 300MHz em CDCl; para o composto 44c.
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Espectro 2 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 44c.
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Espectro 3 - Espectro de RMN *H de 300MHz em CDCl; para o composto 44f.
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Espectro 4 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 44f.
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Espectro 5 - Espectro de RMN *H de 300MHz em CDCl; para o composto 44e
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Espectro 6 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 44e
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Espectro 7 - Espectro de RMN *H de 300MHz em CDCl; para o composto 46¢
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Espectro 8 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 46¢
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Espectro 9 - Espectro de RMN *H de 300MHz em CDCl; para o composto 46e
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Espectro 10 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 46e
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Espectro 11 - Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCl; para o composto 46i
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Espectro 12 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 46i
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Espectro 13 - Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCI; para o composto 46d
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Espectro 14 - Espectro de RMN **C de 75 MHz em CDCl; para o composto 46d
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Espectro 15- (I::_Ispectro de RMN *H de 300 MHz em CDCI; para o composto A (48e)
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Espectro 16 - Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCl; para o composto B (48e)
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Espectro 17 - Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCl; para o composto A (48a)
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Espectro 18 - Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; para o composto B (48a)
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Espectro 19 - Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; para o composto A (48f)
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