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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-Graduagdao em Quimica
Universidade Federal de Pelotas

SINTESE DE 5-ALQUIL(ARIL)-3-TRICLOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOL

AUTORA: LIZANDRA CZERMAINSKI BRETANHA
ORIENTADOR: GEONIR MACHADO SIQUEIRA

Neste trabalho ¢ descrita a sintese sistemadtica, em uma etapa, de treze compostos 3-
triclorometil-1,2,4-oxadiazo6is a partir da reagdo de cicloadicio intramolecular da
tricloroacetoamidoximas com varios cloretos de acidos (R-C(=O)Cl onde R= Me, Et, Pr,
CH,Cl, CHCIl,, CCls, Ph, 4-nitrofenil, 2-fluorfenil, 4-metilfenil, 2-iodofenil, 2-metoxifenil, 3-
bromofenil). Sendo que, dentre eles oito compostos sdo inéditos. Para estas reagdes foram
testados diversos solventes (éter etilico, diclorometano, cloroférmio, tetrahidrofurano, acido
acético e tolueno) e, temperatura de reacdo que variaram de 25 a 110°C. Reagdes sem o uso de
solvente, ndo levaram a forma¢do dos produtos esperados. Assim, os melhores resultados
foram obtidos com o uso de tolueno como solvente numa temperatura reacional de 110°C,
com rendimentos que variaram entre 60-90%. Todos os produtos tiveram suas estruturas
confirmadas por RMN de 'H e "°C, ponto de fusio e por espectrometria de massas (EM).
Além disso, foi também descrita a sintese de tricloroacetoamidoxima com rendimento
quantitativo seguindo alguns principios da quimica verde. Foi usado dgua como solvente,
temperatura ambiente ¢ tempo de reacdo de 20 horas. Estas condigdes de reagdo sdo mais
brandas quando comparadas com aquelas descritas na literatura que envolvem refluxo de
etanol por 24 horas com rendimento de 64%. A identificacdo do composto foi feita pelo ponto

de fusdo e sua estrutura elucidada por dados de Difragao de raios-X.

Palavras-chave: 1,2 4-oxadiazol, tricloroacetoamidoxima, heterociclos
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Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry

Universidade Federal de Pelotas

SYNTHESIS OF 5-ALKYL(ARYL)-3-TRICHLOROMETHYL-1,2,4-OXADIAZOLES

AUTHOR: LIZANDRA CZERMAINSKI BRETANHA
ADVISOR: GEONIR MACHADO SIQUEIRA

Thirteen 5-alkyl(aryl)-3-trichloromethyl-1,2,4-oxadiazoles were synthetized from one-
pot reaction of trichloroacetoamidoxime with acyl chlorides (R-C(=O)Cl when R= Me, Et,
Pr, CH,Cl, CHCl,, CCls, Ph, 4-nitrophenyl, 2-fluorophenyl, 4-methylphenyl, 2-iodophenyl, 2-
methoxyphenyl, 3-bromophenyl). Eight of them were never previously reported in the
literature. The best reaction condition was using toluene as the solvent at 110°C with good
yields (61-90%). Solvents such as ethyl ether, dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran
and acetic acid did not show good yields. The reaction without any solvent did not provide the
formation of the desire oxadiazole. All compounds were identified and fully characterized by
NMR 'H and "C and by mass spectrometry. This work also describes the synthesis of
intermediate trichloroacetoamidoxime in a mild conditions reactions using water at room
temperature for 20 hours in excellent yields (99%). The literature condition requires refluxing
of ethanol for 24 hours and the yield is low (64%). This intermediate was identified by X-ray
diffraction and by melting point data.

Key words: 1,2,4-oxadiazoles, trichloroacetoamidoxime, heterociclic
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I. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos constituem uma das maiores divisdes da quimica organica
classica'. Grande parte dos farmacos sio estruturas quimicas baseadas em heterociclos
encontrados em produtos naturais. Estes compostos possuem um papel fundamental em
grande parte dos processos bioquimicos uma vez que possuem extensiva atividade bioldgica.
Na busca de tratamento contra algumas doengas graves como HIV, Leshmaniase entre outras,
alguns dos avangos tém sido alcancados devido ao planejamento e testes realizados com
novas estruturas, muitas das quais sdo heterociclos aromaticos. A sintese destes compostos
gera grande interesse devido a sua aplicagdo farmacologica, agroquimica assim como em
material industrial. Como uma ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos ¢ uma fonte
inesgotavel de novos compostos, devido as infinitas combinag¢des de carbono, hidrogénio e
heterodtomos que podem ser planejadas, disponibilizando compostos com as mais diversas
propriedades fisicas, quimicas e biologicas'. De fato, mais de 67% dos compostos
heterociclicos presentes no Comprehensive Medicinal Chemistry contém anéis heterociclicos
e os heterociclos nao-aromaticos sao duas vezes mais abundantes do que os
heteroaromaticos'. Varias abordagens para a sintese de heterociclos incluem a introdugdo
direta de halogénio ou grupo haloalquil, modificacdo de grupos funcionais, heterociclizagao
de abertura de cadeia de precursores fluorados e a transformagdo de heterociclos halogenados
adequados.

Entre os heterociclos com potencial biologico, podemos citar os oxadiazois. Estes
compostos se caracterizam por apresentar em sua estrutura um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio. Sao heterociclos extremamente importantes devido ao seu potencial
sintético. Alguns oxadiazdis sdo descritos na literatura como bioésteres, amidas e uréia em
uma variedade de modelos bioldgicos. Estes heterociclos estdo presentes em agonistas
muscarinos, antagonistas serotoninergéticos e alguns compostos mostraram afinidades como
ligantes da dopamina e também em receptor agonista adrenergético. Alguns artigos reportam
o uso de oxadiazois na forma peptidomimética*®. Em geral, os oxadiazois atraem a atencio
devido a sua importante atividade antiviral, fungicida, herbicida, analgésica e antinflamatoria.
Alguns testes exibem acentuada atividade bloqueadora da B-adrenoreceptor e moderada
propriedade bloqueadora da o-adrenoreceptor™. Aliado a isso, oxadiazéis com pequenos

peptideos ou grupos aminoacidos ligados ao anel podem atuar como agentes terapéuticos
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ativos, visto que estes grupos exibem reduzida toxicidade e aumentam o efeito terapéutico do
heterociclo®.

Em se tratando de heterociclos halometilados, podemos dizer que a presenga de
substituintes halogenados no heterociclo e/ou precursor, conferem mudancgas nas propriedades
fisico-quimicas dos heterociclos, como por exemplo, a polaridade, lipossolubilidade e
polarizabilidade. Também ¢ possivel observar o efeito destes substituintes no comportamento
quimico ¢ na atividade farmacolégica dos compostos obtidos. Compostos com fliior
possuem importante atividade bioldgica e, os que possuem cloro em sua estrutura apresentam
atividade fungicida, inseticida e herbicida, além de atuarem como nematécidos’ .

Existem na literatura varias metodologias para sintetizar 1,2,4-oxadiaz6is. Dentre elas,
podem ser citadas: (a) a condensacdo de amidoximas com derivados de acidos carboxilicos,
fornecendo o produto O-acilamidoxima; (b) a ciclizagdo de N-acilamidoximas; (c)
cicloadi¢des 1,3-dipolar de 6xido de nitrila por eletrociclizagao e, (d) oxidacao de 4,5-diidro-
1 ,2,4-0xadiazéis10.

7.8 10 hecessitam

As condigdes para a sintese de oxadiazois anteriormente reportadas
de altas temperaturas e reagentes extremamente agressivos, como por exemplo, cloreto de
tionila (SOCl,) e &cido sulfurico. Além disso, nas metodologias reportadas o intermedidrio da
reacdo ¢ primeiramente isolado, para a depois haver a ciclizacdo, o que ocorre em elevadas
temperaturas para promover a desidratagdo.

Os métodos mais comuns reportados para a sintese de 1,2,4-oxadiazéis envolvem a O-
acilacdo da amidoxima através de um derivado acido (método classico), ésteres, cloretos de
acidos, anidridos assimétricos ou simétricos e ortoésteres, seguido pela ciclodesidratacao da
O-acilamidoxima obtida’"".

Assim, levando em conta a grande aplicagdo dos compostos 1,2,4-oxadiazois, tanto no
setor farmacologico quanto no setor agroquimico, bem como da importancia do

desenvolvimento de metodologias de sintese destes compostos que sejam menos agressivas ao

meio ambiente, o presente trabalho propdem como objetivos, conforme mostrado no Esquema

1:

(1) Otimizar a sintese da tricloroacetoamidoxima, intermediario na sintese de
compostos derivados de 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazdis;
(i)  Estudar condigdes de reagdo brandas para a preparacdo de derivados de 3-

triclorometil-1,2,4-oxadiazois;
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(ii1))  Desenvolver uma metodologia de sintese, em uma etapa, para os S-alquil(aril)-

3-triclorometil-1,2,4-oxadiazdis. Esquema 1

C13CCN + NHon

CCly

N
R/QO/\N

R =Me, Et, Pr, CICH,, Cl,CH, CI;C,
fenil, 4-nitrofenil, 2-fluorfenil, 4-metilfenil,
2-iodofenil, 2-metoxifenil, 3-bromofenil,

Esquema 1. Rota para a sintese 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazéis. Sintese do

precursor tricloroacetoamidoxima.
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II. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as referéncias bibliograficas que
estdo relacionadas especificamente ao estudo realizado neste trabalho. Inicialmente serdo
mostrados: (i) a sintese de amidoximas; (ii) estrutura e reatividade dos oxadiazoéis; (iii) a
sintese de 1,2,4-oxadiazdis através de reagdes fotoquimicas; (iv) a sintese de 1,2,4-oxadiazois
através de reagdes de O-acilagdo de amidoximas seguido por ciclodesidratacdo; (V) a sintese
de 1,2,4-oxadiazéis via oxidagao de diidro-1,2,4-oxadiazol e (vi) alguns trabalhos abordando

a atividade bioldgica dos oxadiazois.

1. Sintese de amidoximas

As amidoximas sdo compostos com atividade antitumorais, antimalariais e ainda
atuam como substratos para a sintese de 6xido nitrico. Estes compostos atuam como pro-
farmacos para amidinas,'” mas a maior importncia deles sdo como intermedidrios para a
sintese de heterociclos, tais como oxadiazois.

9-10
, conforme mostrado no

M¢étodos mais comuns para a preparacdo de amidoximas
Esquema 2, incluem reagdes da hidroxilamina com nitrilas (i); tioamidas para a preparagdo de
amidoximas aromaticas (ii), imidatos (iii) ou amidinas (iv) e seus sais. Outras rotas
alternativas, ainda incluem reagdes de aminas com cloretos de 4acidos hidroximicos ¢
oximinoésteres (V); reducdo de oxiamidoximas (Vi); redugdo catalisada por platina do acido
nitrolico e nitrosolico (vii) e; condensagdo alddlica de formamidoxima com aldeidos
aromaticos, cetonas ou azometinos (viii)"'’. A O-acilagio de amidoximas pode ser efetuada
diretamente por reacdo de amidoxima com iodeto de metila, sulfato de dimetila obtendo a O-
metilamidoxima, etileno para preparar O-vinilamidoxima e por um método mais simples

- s 11 0.13,14
reagindo amidoxima com cloretos de acilas™ ™.
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N/OH ﬁ{ /'%z NH
Py A
R” "NO, O. = R OR
i W ON (i)
vii
OH
N’ NH
Pl A
R~ “NHOH _OR! R” “NH,HCI
(vi) N .
B o
R LG

R, R, R*= alquil ou aril

Esquema 2. Rotas para a sintese de amidoximas.

1.2 . Estruturas de amidoximas substituidas e nao-substituidas

O tautomerismo nas amidoximas tem sido motivo de debates entre pesquisadores'”.
Alguns autores aceitam a estrutura como potencialmente tautomérica por defenderem a forma
“amido oxima” (1A) visto ser essa a forma mais estavel devido a ligagdo do hidrogénio do
grupo amido com o oxigénio do grupo hidroxila, formando uma espécie de pseudo anel de
cinco membros, alem disso a capacidade do N do grupo amido doar o par de eletrons na
direcdo do grupo oxima ¢ estabilizado pela capacidade do nitrogénio da oxima em
“’acomodar’” a carga negativa, estas caracteristicas ndo sdo observadas para a estrutura
“amino hidroxilamina” (1B), mostrada na Figura 1. De pendendo do substrato para a
forma¢ao da amidoxima, esta pode ser dividida em duas classes: a primeira, compostos que
ndo contenham um substituinte no nitrogénio do grupo hidroxila, existindo
predominantemente como estrutura 1A e a segunda, compostos substituidos no nitrogénio

.. . 13
existindo necessariamente como 1B°".
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R\ 1,R v
N

A N

0.2 2

N PO
R

1A 1B

R = alquil ou aril

Figura 1. Formas tautoméricas da amidoxima.
2. Oxadiazdis
2.1. Estrutura e reatividade

Os oxadiazois sdo compostos cujas estruturas apresentam dois 4tomos de nitrogénio e
um de oxigénio. Estes heterociclos podem se apresentar com nitrogénio nas posigoes 3,4; 2,4
ou ainda nas posi¢des 2,5 dependendo dos reagentes utilizados durante sua formagao (Figura
2). Quanto as suas propriedades fisicas, dependendo de seu peso molecular, os oxadiazdis
podem ser liquidos ou solidos. Os heterociclos desta classe, quando substituidos na posigao-3
ou posicdo-5 sdo [Jermicamente estaveis. No entanto, os mono-substituidos sdo menos
estaveis podendo se decompor ligeiramente a temperatura ambiente. Por sua vez, os nao

substituidos sdo extremamente instaveis e volateis.

N-N N—\ 7\
\
/ N\ /
N N, N
¢ ) L] .
1,3,4-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol

Figura 2. Estruturas possiveis para oxadiazois.

Os 1,2,4-oxadiazois representam uma importante classe de heterociclos de cinco
membros, sdo moléculas termicamente estaveis e heterocromaticas neutras. Estes heterociclos
derivados exibem um espectro bastante amplo de atividade bioldgica tais como atividade
antimicrobial, antiviral, antimicobacterial, anticonvulsiva, antiproliferativa, antiinflamatoria,
além de possuirem propriedades inseticidas™. Por exemplo, o N-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il-
metil)ftalimida apresenta propriedades analgésicas e sdo eficientes como agonistas,

angiostensivos e aderentes para diferentes receptores. Além disso, os 1,3,4-oxadiazois
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também encontram aplicacdo como cristais liquidos foto sensitivos, ¢ diodo organico emissor
de luz*".

Em se tratando de reatividade, os 1,2,4-oxadiazois sdo heterociclos bastante inertes a
ataques eletrofilicos, sendo necessaria mercuragdo eletrofilica para promover tal ataque. No
entanto, s3o muito propensos a ataque nucleofilicos. Uma reagdo de substituicdo nucleofilica
na posi¢cdo-5 dos 1,2,4-oxadiazois € estrategicamente importante para a sintese de outros
heterociclos. Como por exemplo, compostos com substituinte cloro nesta posi¢ao reagem com
aminas e amonia para formar grupos 5-amino € com tiouréia o composto 5-tioxo ¢ formado.
Outros bons grupos de saida na posi¢do-5 dos 1,2,4-oxadiaz6is sdo bromo, iodo, alcoxi,
ariltio, arilseleno, trinitrometil, amino, amido e especialmente CCLL'°.

Estes compostos podem sofrer rearranjo intramolecular, bem como rearranjo
ANRORC, onde quando o heterociclo sofre ataque nucleofilico na posicao-5 passa por um
intermediario de reagdo e posterior rearranjo intramolecular dado origem a formagdo de outro
heterociclo. A maioria desses rearranjos se da através do ataque nucleofilico efetuado pelo
oxigénio, enxofre, nitrogénio ou carbono nucleofilico ao N(2) eletrofilico, formando uma
cadeia lateral de trés dtomos na posicdo-3 do heterociclo. Se o nucledfilo Z é o segundo ou
quarto da cadeia, a transformag¢do do anel ndo ocorre, ou seja, um oxadiazol que contenha na
posi¢ao-3 nucleofilos podem sofrer um ataque nucleofilico na posi¢ao-2, rearranjando-se de
tal maneira a formar um novo heterociclo. Um exemplo deste rearranjo pode ser observado na
formagdo de pirazonas. Nestas, se na posi¢do-3 de um 1,2,4-oxadiazol estiver um grupo
acetamida, o nitrogénio nucleofilico da amida promovera um ataque nucleofilico no

nitrogénio eletrofilico passando de um 1,2,4-oxadiazol a uma pirazona (Esquema 3). '°

(0]

@\J — /&o N-NH

Esquema 3. Rearranjo intramolecular dos 1,2,4-oxadiazois. Formacao da pirazona

Um outro exemplo, se na posi¢cdo-3 do 1,2,4-oxadiazol tiver um grupo oxima, o
oxigénio nucleofilico do grupo oxima promove um ataque nucleofilico na posi¢do-2 do

heterociclo formando 1,2,5-oxadiazol (Esquema 4)."
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_?tN Q
(N \  OH }NH
!

Esquema 4. Rearranjo intramolecular dos 1,2,4-oxadiazois. Formacao do 1,2,5-oxadiazol

Além disso, os 1,2,4-oxadiazois possuem um consideravel efeito nas suas
propriedades devido ao nlimero de atomos com par de elétrons livres. Isto demonstra o
porqué das reagdes de substitui¢do nucleofilica serem mais comuns nestes heterociclos,
enquanto que as reagdes de substituicdes eletrofilicas sdo bem pouco comuns. A explicagdo
para essa reatividade estd na estabilizacdo do par de elétrons nos intermediarios por cada
atomo de nitrogénio do heterociclo'®"’.

A reatividade do 5-cloro-3-metil-1,2,4-oxadiazol frente a um nucleéfilo é mostrado no

Esquema 5. A reacdo ocorre de maneira rapida devido a estabilizagdo do intermediario

tetraédrico.

Me

NN YX‘% Hj Y/E_,\g\l

0)

Esquema 5. Substitui¢do nucleofilica no 5-cloro-3-metil-1,2,4-oxadiazol.

Os azo6is deficientes em elétrons ou sistemas que tenham grupos retiradores de elétrons
forte apresentam em geral grande reatividade. Neste contexto, Piccionello e colaboradores'
investigaram a reatividade do 5-perfluoralquil-1,2,4-oxadiazol como nucleofilo bidentado e a
reagdo deste composto com hidrazina ou hidroxilamina, reportando assim rearranjo ANRORC
na formacao de triazois, 1,2,4-oxadiazdis regioisomeros ou 1,2,4-triazinona-oxima, conforme
mostrado no Esquema 6. O rearranjo ANRORC serve principalmente para adigao nucleofilica,
abertura e formacao de anéis através de um ataque nucleofilico em sistemas ciclicos. Também
ajuda a explicar a formacdo de produtos em algumas substitui¢des nucleofilicas especialmente

em compostos heterociclicos.
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R R Ry
N NH,NH. N NH,0H N
/Q }N — R /d\_i(N /(_\g\l
Rg N -NH,OH F O -NH,OH R™ Mo~
| 70 -91% 70-91%
H
R =Me, Ph , .
F F
O .OH

N
Ph | Ry = z
N N Ph
—_— | F F
R /d\ /N -H20 /I\ N

R N
65-92% F IIJ onde Z = NR'R" (R',R"=alquil), OMe

Q centro eletrofilico

Esquema 6. Rearranjo ANRORC. Formacao de triazinas a partir de oxadiazois.

Nas reacdes citadas pelos autores os 1,2,4-oxadiazois reagem como 1,3—dieletr(')ﬁ1015.
A presenca do grupo fortemente retirador de elétrons perfluorado faz do carbono-5 (do anel)
um bom centro eletrofilico, permitindo o ataque nucleofilico inicial e a abertura do anel, com
a subseqliente ciclizagdo, envolvendo desta forma o carbono-3 original do nucleo azol, e

~ . 1 . . 110,15,16
levando a formacao do sistema heterociclico mais estavel

, Esquema 7. No composto 3-
benzoil-5-perfluoralquil-1,2,4-oxadiazol, a presenga de um forte centro eletrofilico na cadeia,
altera parcialmente a reatividade do sistema, identificado como 1,4-dieletrofilo. O Carbono-5
continua a ser o local preferencial do ataque inicial, levando a ciclizagao final, envolvendo a
carbonila ligado no carbono-3, permitindo assim a sintese da triazina fluorada. Neste ponto,
os autores verificaram o comportamento eletrofilico do carbono-5 do azol podendo ser
induzido pelo substituinte aril fluorado. Aliado a isso, estudaram a reatividade do 5-

tetrafluorfenil substituido 1,2,4-oxadiazol com hidrazina como nucleéfilo bidentado'>'¢.
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Esquema 7. Rearranjo intramolecular. Formagao do pirazol a partir de oxadiazol.

Um outro exemplo, onde a reatividade dos 1,2,4-oxadiazdis pode ser estudada ¢ na
desprotonacao do anel quando tem-se hidrogénio ligado na posicao-5. A desprotonacdo leva a
clivagem do heterociclo e a subseqiiente formacdo da aril-nitrila, do anion e do &acido

conjugado. Esta desprotonagdo ¢ efetuada com a utilizagdo de uma base, Esquema 8.

o
ArCN + NCO + MeSH

Esquema 8. Clivagem anionica promovida por base do 3-aril-1,2,4-oxadiazol.
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2.2. Reatividade dos 1,2,40xadiazois frente a reacdes fotoquimicas

Os oxadiazéis ndo somente sofrem a inducdo térmica, mas também a fotoquimica. A
irradiacdo na regido do ultravioleta de 1,2,4-oxadiazdis leva a formacao de 1,3,4-oxadiazois
e/ou abertura da cadeia do composto. A contragdo ¢ expansdo do heterociclo, via formas
tautoméricas (Figura 3), leva a formagdo do 1,3,4-oxadiazol. Por exemplo, a fotdlise do 3-
acetamino-1,2,4-oxadiazol envolve a excitagdo do grupo 5-fenil-oxadiazol cromo6foro em um

estado de singleto seguido pela quebra da ligagio N-O e formagdo do novo oxadiazol'’,

R!
Rl Rl
S AR R 5
| —_—
2 N —n2 NH 2 1 R2 1
R /ko R 0 R2—§ R o) R R 0 R
(0]
R! = XH (X=0, S), NHR(R=alquil, aril); R2= Ph, NR'R"(R',R"=alquil)
Figura 3. A contragdo e expansao do heterociclo via formas tautoméricas. Formacgao do 1,3,4-

oxadiazol.

Os 1,2,4-oxadiazois adequadamente substituidos com grupos contendo dtomos com
pares de elétrons livres capazes de se deslocar (N e O), submetem-se a rearranjos. Os
derivados de arilhidrazina, como por exemplo, 3-benzoil-5-fenil-1,2,4-oxadiazol rearranjam-
se quando submetidos a aquecimento, formando entdo uma 1,2,3-triazina substituida'®,

Esquema 9.

Ar H
\ O ’
Ph  \H >7N Ph
=N
G W
A NN
Ph ,
(9 h

Esquema 9. Rearranjo de oxadiazol derivado de hidrazona formando triazina por

aquecimento.

Rearranjos moleculares fotoinduzidos de ligagdes N-O em compostos heterociclos
contendo cinco membros, podem fornecer uma interessante metodologia na sintese de novos

compostos. Um exemplo particular, ¢ a reagdo fotoquimica de 1,2,4-oxadiazol na qual pode
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formar 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiodiazois, indazol e benzimidazol, dependendo do nucledfilo
adicionado e da possibilidade de heterociclizagio'®"”.

Quando o 1,2,4-oxadiazol-3,5-dissubstituido ¢ irradiado na presenca de aminas
alifaticas primarias ocorre a formacao de 1,2,4-triazol pelo ataque do nucledfilo (N externo).
O primeiro passo desta fotoreagdo, considerada como uma fotolise heterolitica do anel na
ligagdo N-O, resulta na formagdo de um intermediario zwitteridnico, como mostra o Esquema

10. Posteriormente, pode se observar a subseqiiente ligagdo N-N entre o nitrogénio eletrofilico

do intermediario e o nitrogénio nucleofilico externo'®.

_<Ph —\<Ph Ph
N N N=
\ hv )
lod T e e
R =NH,, Ph L _
NH,R! (R'= Ph)
Ph Ph
H Ph
. - HN -H,0 (R=Ph N
0 N,N R 0 I\{l Ph N
. R Y
R! R

Esquema 10. Reagdes fotoquimicas de 1,2,4-oxadiazdis com aminas primarias alifaticas

obtendo 1,2,4-triazois.

No trabalho realizado por Vivona e colaboradores'®, os autores sintetizaram tiodiazois
a partir de reagdes fotoquimicas, onde através do uso de irradiacdo do 3-fenil-5-amino-1,2,4-
oxadiazol na presenca de tioamidas obtiveram o tiodiazol desejado, Esquema 11. Isto se
deve ao fato, de tanto o nitrogénio quando o enxofre, possuirem par de elétrons livres
tornando-os bastante nucleofilicos. No entanto, o ataque foi efetuado pelo enxofre, visto que o
par de elétrons deste atomo, ser ainda mais disponivel que o par de elétrons do nitrogénio.
Desta forma, durante a irradiagdo ha a formagao de um intermediario, onde o nitrogénio estara
parcialmente positivo susceptivel ao ataque do par de elétrons do enxofre da tioamida,

levando a forma¢do de um outro intermedidrio mais estdvel que o primeiro.
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Subseqiientemente, ocorre a ciclizacao e o heterociclo com o enxofre substituindo o oxigénio

¢ formado.

Ph Ph Ph
A hv I/\I I/\I‘(
H,N /<O/N HZN/< Nt H2N/<O NO
S S
L s i
R)J\NHz
R = Me, Ph, 4-MeOPh
N
\ HN._ _Ph
Ay —— | Y
HN 87

Esquema 11. Reacao fotoquimica de 1,2,4-oxadiazois com tioamida obtendo 1,2,4-tiodiazol.

2.3. Sintese de 1,2,4-oxadiazéis através de reacdes de O-acilacio de amidoximas seguido

por ciclodesidratacio.

Oxadiazois considerados como bioésteres em drogas, tem agdo agonistas
muscarinicos, receptores agonistas benzodiazepinos e agentes adrenorhinovirus. Além disso,
os oxadiazois sdo também usados como dipeptideos miméticos e suas propriedades
eletrostaticas e ligacdes de hidrogénio tem sido estudadas™. A sintese de 1,2,4-oxadiazbis
usualmente envolve a ciclizagdo do O-acilamidoxima em altas temperaturas, seja por fusao
de compostos so6lidos ou pela ebulicio com solventes com alto ponto de ebulicdo, como o
pentdxido de foésforo, oxicloreto de fésforo, anidrido acético.”? No entanto, se o grupo
amida, um nucleoéfilo fraco do O-acilamidoxima, for convertido em um anion amida mais
nucleofilico quando em presenca de uma base forte como por exemplo NaH, a ciclizacao
ocorre sob condi¢des moderadas (0°C)'°.

Liang e colaboradores'’ em uma pesquisa sobre sintese de oxadiazois através de uma
reacdo de O-acilacao de amidoximas a partir de substratos com diferentes grupos funcionais,
obtiveram estes compostos reagindo uma amidoxima com anidrido acético na presenga do

acido acético, Esquema 12. A reacdo foi mediada por um reagente de acoplamento peptidico
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em condi¢cdes moderadas. Segundos os autores, a vantagem mais Obvia deste método
comparado com os outros, ¢ a possibilidade de usar varios 4cidos carboxilicos. O método com
anidrido simétrico, na qual também pode ser usado o 4cido carboxilico como material de
partida, ndo ¢ muito bom do ponto de vista econdmico, devido ao fato da dificuldade de se
remover parte do acido do meio reacional. O uso de refluxo de piridina torna o processo
demorado e com mais de um passo reacional, o que nao ¢ conveniente para a sintese, além dos

rendimentos serem consideravelmente baixos (40-50%). No entanto, esse método melhora a

compatibilidade de varios grupos funcionais™'?,
.O__R R
N’OH ac. carbox./ N \n/ o N—<
)I\ anid.acético )I\ piridina/A /( \N
R” “NH, R7ONH,  40-50% R Ny
R= alquil, aril intermediario produto final

Esquema 12. Reacao de O-acilacdao de amidoximas. Formacao de intermedidrios e posteriores

ciclizagoes.

Da mesma forma, o uso de heterociclos como blocos para substituintes Opticos em
proteases ¢ uma importante estratégia na pesquisa de inibidores da protease®'®. No esforco de
desenvolver novos compostos quirais ndo proteinogénicos, que poderiam ser incorporados a
peptideos com relevante atividade biolégica, Hamze e colaboradores'® sintetizaram 1,2,4-
oxadiazéis contendo grupos aminoacidos. Estes heterociclos possuem grande facilidade na
incorporagao de blocos sintéticos.

Uma interessante caracteristica dos oxadiazois ¢ possivel participagdo em ligagdes de
hidrogénio (como aceptor) com o objetivo de interagir no sitio ativo na protease. Estes
compostos sdo preparados a partir de didcidos (derivados do aspartil e glutamil). Véarios
exemplos do 1,2,4-oxadiazol derivado do aspartil podem ser encontrados na literatura'®. Estes
compostos sdo formados através de reagdes com aminodcidos fendlicos, alaninas analogas ou
ainda a partir de amidoxima e 4cidos carboxilico.

Da mesma forma, Sureshbabu e colaboradores® com o intuito de utilizar oxadiazéis
peptideos miméticos como bloco ligante na preparacdo de oligopeptideos miméticos,
promoveram a sintese de uma nova classe de 1,2,4-oxadiazol ligado ortogonalmente a um

grupo aminoacido protegido dipeptideos mimético. Para a sintese dos oxadiazois os autores
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reagiram uma amidoxima com grupo Boc-aminoacido com dacido succinico/glutarico em
refluxo de dimetilformamida (DFM). Uma reacdo similar pode ser empregada na formacao de

1,2,4-oxadiazol contendo grupo B-aminoacido, Esquema 13.

R! R? R!
NH + B F EtOH
Boc—HN)\W 2 BOC_HN/\[( Boc—HN NH:
N 0 A 2h I o
ol N
\O/Zk‘/ NH-Boc
R2
R!= CH,CH(CH,), R? = CH(CH3), DFM
CH,C4Hs CH,CyHs A
H CH(CH5)CH,C¢Hs
CH, CH,0CH,C¢H;
CH(CH;)CH,CH;  H R! R?
CH,CH(CHj3), CH,CgHs Boc—HNJ\/N -
CH,C¢H; CH,COOCH,C¢H; | N NH-Boc
CH,C¢H; C¢Hs N~g
CH,CH(CHj), CH, 60-75%
- 0

Esquema 13. Sintese de 1,2,4-oxadiazol dipeptideo mimético.

Piccionello e colaboradores'® em recente trabalho realizaram a sintese de 1,2,4-
oxadiazois através do rearranjo ANRORC. Este consiste na adigdo nucleofilica seguido por
abertura e fechamento do anel, e representa uma grande e versatil estratégia sintética para a
preparagdo destes compostos. Estas reacdes sdo bem documentadas para a sintese de azidas.
No entanto, s3o muito raras no caso de heterociclo de cinco membros'.

Uma pesquisa realizada por Bezerra e colaboradores' revelou que varios oxadiazois
contendo hidrocarbonetos de cadeia longa na posi¢do-5 do anel, conferem uma diversificada
atividade biologica. Desta forma os autores buscaram empreender a sintese de 1,2,4-
oxadiazdis com 15 carbonos na posi¢ao-5 do heterociclo, Esquema 14. Os autores também
geraram novos heterociclos, considerados isoésteres do acido palmitico, que mostrou possuir

propriedades farmacoldgicas interessantes.
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H
I
H,N__Ar HN._ _Ar
T 0 DCC/CH,Cl, )O]\ e
B T e N
HO R OH 6h, t.a., N, R O
X — 4 Ar
_ N N—(3
Ar= \ /4_\%
R 5 O/ 2
X = H, OMe, 3-CH, .
4-CH; 4-Cl, 4-Br 70-86%
R = -CH2CH2(CH2)12CH3

Esquema 14. Sintese de 1,2,4-oxadiazois através de acidos carboxilicos de cadeia longa.

Os oxadiaz6is com fungdes propil e isopropil no Carbono-5, ainda mostraram
atividade antiinflamatoria semelhante a da aspirina e do ibuprofen, Figura 4. Além disso,
testes sobre a atividade antitumoral dos oxadiazéis, mostraram que estes heterociclos inibem o

crescimento do carcinoma celular em 75%.

OH
OH

. o ibuprofen
acido acetilsalisilico

Figura 4. Compostos com atividade antiinflamatoria semelhante a dos oxadiazois.

A sintese de 1,2,4-oxadiazois triazinas € interessante dado a variedade na atividade
biologica que este heterociclo podem apresentar. Neste contexto, Chesnyuk e colaboradores™
prepararam heterociclos ao reagirem triazinas contendo o grupo nitrila com hidroxilamina em
etanol/agua, Esquema 15. A inten¢do dos autores foi sintetizar oxadiazdis contento triazinas
em sua molécula, bem como comprovar a reatividade do grupo hidroxila em amidoxima

aromaticas.
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CN HONT NH, R3(O)CON<__NH,
i*\i NRORCL A o NIN
—
RN OR! R2J\N/ R! RZJ\N/)\RI
R3= alquil, aril
R! R?
NMe, NMe, AcoH
NH, NEt, 0
EtNPh EtNPh
NH, NPh,
OMe morfolina 1‘{’0>_R3
OMe pirrolina R! N\X\ N/
OEt NPh, R
piperidina  piperidina N\( N
morfolina  morfolina R2
67 - 90%

Esquema 15. Sintese de 1,2,4-oxadiazo6is triazinas.

2.4. Sintese de 1,2,4-oxadiazois via oxidacao de diidro-1,2,4-oxadiazol.

A oxidag@o ¢ um outro método de sintetizar oxadiazdis. Por exemplo, a oxidagdo
individual de 3-aril-5-(n-propil)-4,5-diidro-1,2,4-oxadiaz6is usando MnO, em CH,Cl, ou
hipoclorito de so6dio em THF/H,O fornece 3-aril-5-propil-1,2,4-oxadiaz6éis em bons
rendimentos, Esquema 16 e 17. Estes compostos foram avaliados quanto a sua atividade

.. , - 21
antiinflamatoria”.
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N H _<Ar
CF,Cl N
LGN Mo o, B
O/

adsorvido

A B (0) /O H i

r N

N~ Q M \/Ar

wor, + AN —— H§E hY
O/

/
(0)

Ar = Ph, 2-CH;Ph, 4-CH;Ph, 4-CIPh, 4-CH;OPh

Esquema 16. Reagdo de obtencao de 1,2,4-oxadiazdis através de uma oxidagdo com MnOs,.

© ®
d -d
NaOCl + HO—-Cc1 *+ NaOH

@/\v
Bl H\ Ar @/\ Ar
H)E \N/\ — - O T + H,0

~<Ar
N
© /< ,\N

c + HO + 0

Ar = Ph, 2-CH;Ph, 4-CH;Ph, 4-CIPh, 4-CH;OPh

Esquema 17. Obtengdo de oxadiazois através de uma reacao de oxidacao via NaOCI.

O composto  5-etil-3-(m-toluil)-1,2,4-oxadiazol  apresentou melhor atividade
antiinflamatéria. A atividade preliminar antimicrobial testada com 3-aril-5-(n-propil)-4,5-
diidro-1,2,4-oxadiazol, também mostrou atividade contra microorganismos. No entanto, os
compostos 5-(n-Propil)-3-(m-toluil)-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol e 3-(p-anisil)-5-(n-propil)-4,5-
diidro-1,2,4-oxadiazol mostraram a¢do mais efetiva contra stafilococcus aureus,

mycobacterium smegmatis e candida albicans®'.
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Uma pesquisa em torno de heterociclos contendo halogénios, particularmente fluor,
tem atraido grande aten¢do na area de teste biologico. Dentre os heterociclos que apresentam
grande potencial bioldgico esta os oxadiazdis polihalogenados substituidos.

Karthikeyan e colaboradores®' buscaram em seu trabalho a incorporagdo do fltior no
oxadiazol com o intuito de alterar o curso reacional, bem como modificar a atividade
biologica dos mesmos. Além disso, a introdu¢do do flaor ou grupo CF; em moléculas
organicas, em grande parte, melhora as propriedades farmacologicas em comparagdo com os
compostos ndo fluorados analogos' .

A incorporagdo do fluor pode levar ao aumento da solubilidade lipidica refor¢ando a
absor¢ao e o transporte de drogas em organismos vivos. A substitui¢do do hidrogénio ou do
grupo hidroxila por flior ¢ uma estratégia muito usada no desenvolvimento de drogas com
funcdes bioldgicas alteradas. Pelo fato do fluor, mesmo sendo um atomo maior que o
hidrogénio, exercer um impedimento estérico pequeno em sitios receptores™.

Em uma outra pesquisa realizada por Medebielle e colaboradores®, os autores
provaram que oxadiazois contendo fluor, mostraram ser um potente inibidor nao-nucleosideo
da transcripitase reversa (NNRTI), embora ndo tenha sido aprovado pela FDA (Food and
Drug Administration) para ser usado no tratamento da sindrome de deficiéncia imunolédgica
adquirida (AIDS)*'*.

Medebielle e colaboradores™ em suas pesquisas em sintese buscaram uma seletiva
incorporacao do substituinte flior na estrutura de um composto analogo no intuito de
determinar o impacto de tais substitui¢des na atividade bioldgica dos mesmos. Os autores
sintetizaram compostos andlogos contendo CF,Y Ar. Tais moléculas foram testadas em ratos e
pode-se observar que alguns compostos fluorados apresentaram interessante atividade

biologica, Esquema 18.
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Ar = 3-piridina
p-trifluormetilfenil

(a) Et,N-SF5, CH,Cl,, -78°C depois t.a.

Esquema 18. Substituicdo do grupo hidroxila pelo grupo fltor.

A atividade bioldgica dos compostos contendo fluor foi comparada com o andlogo

substituido com hidrogénio, levando a conclusdo que compostos fluorados sdao responsaveis
por um aumento na atividade. O atomo de flior pode aumentar a lipofilicidade do benzoxazol
adjacente, aumentando assim a ligagdo do centro lipofilico do sitio da enzima transcripitase
reversa™ > 2.
Cottrell e colaboradores” abordaram a Leshmaniase e a tripanossomiase africana,
ambas transmitidas por doengas vetores causadas por protozoarios. Dependendo da espécie
leshmania causadora, pode se ter um espectro de doencas variando de infec¢des cutineas a
manifestagdes viscerais com até mesmo risco de vida. Os parasitas trypanossomo brucei
rhondesiense e trypanossomo brucei gambiense dao origem a infecgdes graves e cronicas no
sistema nervoso central, que sdo em ultimo momento fatais se ndo tratadas®. Desta forma, os
autores buscaram sintetizar uma série de 5-tiocianatometil e 5-alquil-3-aril-1,2,4-oxadiazol e
avaliaram a atividade destes compostos contra a cinetoplastida parasita.

A formacdo do heterociclo 1,2,4-oxadiazol foi acompanhada através da reacdo de
benzamidoxima com acilante, Esquema 19. O grupo tiocianato foi inserido através da reagdo

do 5-halometil-1,2,4-oxadiazol com tiocianato de amonio.
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JOH
i
CN
) NH,
1
R! R3 - R! R3
R2 R2
‘ i, iii
N-O -0
N v
SCN N X
R! R3 R! R3
R2

R!'=H, Me, OMeg, F, Cl
R%, R} =H, Cl
X =Cl, Br

(i) cloridrato de hidroxilamina, etanol;
(i) haleto de haloacetila, K,CO3, acetona;
(iii) tolueno e refluxo;

(iv) tiocianato de amonio, DMF

Esquema 19. Reagentes e condi¢des empregadas para a sintese de derivados 5-tiocianatometil

e 5-alquil-3-aril-1,2,4-oxadiazois.

Os compostos contendo o grupo tiocianato apresentaram baixa atividade contra
leishmania donovani e tripanosoma brucei. No entanto, o 3-(4-clorofenil)-5-)tiocianatometil )-
1,2,4-oxadiazol mostrou uma certa seletividade ao parasita L. donovani axenic amastigote, a
células de cancer de prostata.

Os 1,3,4-oxadiazois, 1,2,4-triazois, benzimidazois, benzitiazois, benzotiodiazois e
varios outros heterociclos base em polimeros, sdo vastamente investigados como material
emissor de luz LEDs. Estes compostos, sob a forma de filmes orgéanicos, podem atuar como
dispositivos eletroluminescentes. A pesquisa em torno desse assunto tem atraido muita
atencdo devido a potencial aplicac¢io, em larga escala, de diodo de emissdo de luz (LEDs)'"'®.
Neste contexto, Taguchi e colaboradores®’ em seu trabalho discutiram a importancia dos
1,2,4-oxadiazdis como material transportador de elétrons (ETM) e ressalta a necessidade da
presenca do flior para melhorar a estabilidade e a capacidade de transportar elétrons.

28,29

Consideraveis progressos foram alcancados por Buscemi e colaboradores usando

materiais com baixo peso molecular, bem como polimeros na sintese de 1,2,4-oxadiazois com
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propriedades eletroluminescentes. Os autores exploraram a possibilidade de funcionalizar o
nucleo da molécula oxadiazdlica com fliior, na intengdo de obter a primeira geragdo de
moléculas STARBURST (moléculas que ao serem quebradas emitem luz) como potencial
material luminoso, além de testar a reatividade dos 1,2,4-oxadiazois e seus derivados
fluorados®.

Apesar de um numero vasto de azois, particularmente os 1,3,4-oxadiazois, serem
usados como materiais eletroluminescentes, somente um exemplo do uso de 1,2,4-oxadiazol

como dispositivos luminescente organicos foi reportado, Esquema 20.

R_ _NH
Fooy 2
F _N
0
F F
F
A
. R
_OH F 17—\<N
)Nl\ C¢F5COCl o
R” "NH, Piridina,/tolueno, F .
F

R = alquil, aril
Esquema 20. Sintese de moléculas STARBURST.
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ITII. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentada a numeragdo e nomenclatura do reagente
tricloroacetoamidoxima, seguido dos respectivos compostos heterociclos 5-alquil(aril)-3-
triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is. Posteriormente serdo mostradas e discutidas as condi¢des de
reacdo para a sintese dos compostos, propostas de mecanismos envolvidos na sua formacgao,
rendimentos obtidos e técnicas de caracterizagdo/elucidacdo das estruturas. Finalmente, os

resultados serdo apresentados em forma de Tabelas e Esquemas.

1. Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 1 e 2a-m

A designagdo das estruturas foi feita utilizando um método numérico e quando
necessario um método alfabético. A numerag¢ao dos compostos foi feita de maneira arbitraria,
onde o reagente tricloroacetoamidoxima foi designada com o nimero um (1) e, os compostos
heterociclos 3-triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is com o nimero dois (2). Este ultimo, ainda foi
designado com uma nomenclatura alfabética (a-m), conforme substituinte na posi¢ao-5
oriundo do agente acilante. Por sua vez, a nomenclatura adotada foi com base no Chemical

Abstracts. Tabela 1.

Tabela 1. Numeracao e Nomenclatura dos compostos 1, 2a-m.

.OH CCl,
X g
CLC~ "NH, RNy
1 2 a-m
Composto Estrutura Nomenclatura
N,OH
1 )I\ Tricloroacetoamidoxima
CLC”™ “NH,
CCl,
2a /E_\g\] 3-triclorometil-5-metil-1,2,4-oxadiazol
o
CCl,
2b \/(N_\gxl 3-triclorometil-5-¢til-1,2,4-oxadiazol

o




Tabela 1. Numeragao e Nomenclatura dos compostos 1, 2a-m. (continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura
Ccl,
2c I,\]_\< 3-triclorometil-5-propil-1,2,4-oxadiazol
MO/N
Ccl,
2d /E \ 3-triclorometil-5-clorometil-1,2,4-oxadiazol
CH,C Ny N
CCl, . e .
N 3-triclorometil-5-diclorometil-1,2,4-
2e | \ .
CLHC /k O/N oxadiazol
CCl
2f /E \ 3,5-triclorometil-1,2,4-oxadiazol
cLe Ny N
CCly

2g [ N
O/
2h Q/( N
O/
O,N
F
N
2i / _\g
O/

N
2k ®/< N
O
N
21 ®/< /\N
(0]
B N
2m r\®/< ,\N
O

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

3-triclorometil-5-[4-nitrofenil]- 1,2,4-

oxadiazol

3-triclorometil-5-[2-fluorfenil]- 1,2,4-

oxadiazol

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

3-triclorometil-5-[2-iodofenil]- 1,2,4-

oxadiazol

3-triclorometil-5-[2-metoxifenil]- 1,2,4-

oxadiazol

5-[3-bromofenil]-3-triclorometil-1,2,4-

oxadiazol
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2. Sintese e Caracterizagdo dos compostos 1 e 2a-m
2.1. Sintese da tricloroacetoamidoxima 1.

A metodologia utilizada para a sintese de amidoxima partiu de uma metodologia
analoga para sintese de oximas®’. A preparagio de amidoxima envolve uma reagdo entre a
tricloroacetonitrila e hidroxilamina, Esquema 21. Para a otimiza¢do da técnica foram testados
varios solventes (etanol, éter etilico, THF, etanol/agua (75:15) e dgua); tempo de reacdo (20-
24 horas); temperatura de reacdo (25-78°C). Também foi testado reacdes com hidrato de

hidroxilamina (NH,OH.H,0) e com cloridrato de hidroxilamina (NH,OH.HCI).

OH
h

CLC” TNH,

CCLCN  +  NH,0H

Esquema 21. Sintese de tricloroacetoamidoxima 1

Para definir qual o melhor procedimento experimental para a sintese da
tricloroacetoamidoxima 1, foram testadas varias condigdes reacionais (Tabela 2) com
modificacdes sistematicas nas varidveis: solvente, variacdo na relacdo-molar entre reagentes,
meio reacional (4cido ou basico), temperatura e tempo de reagdo, além do fato da
hidroxilamina estar na forma hidrato ou cloridrato. Assim, conforme dados da Tabela 2, foi
observado que: (i) a tricloroacetoamidoxima 1 sintetizada usando o dobro de hidroxilamina
hidratada mostrou melhor rendimento (88%) no solvente THF, temperatura ambiente, sem uso
de catalisadores 4cido ou basico; (ii) as reagdes a partir do cloridrato de hidroxilamina foram
efetuadas com etanol, etanol/dgua, e apenas com agua. Quando se utilizou etanol o produto
obtido apresentou rendimento muito baixo. Quando foi utilizada a mistura etanol/agua nao foi
observada a formacdo do produto. No entanto, quando se utilizou apenas dgua, a formag¢ao do
produto pdde ser observada quase que instantaneamente, visto que a amidoxima nao ¢ soluvel
em agua ¢ pode até ser separada (com alguma perda) por filtragdo. O tempo reacional foi
estabelecido em 20 horas, uma vez que, os rendimentos ndo variaram significantemente
quanto comparados com o tempo de 24 horas. Entretanto, a reagdo ¢ quase que instantanea e
o produto poderia ser obtido em duas ou trés horas a temperatura ambiente. Entanto, o

rendimento seria menor. Assim, com este procedimento ocorre reagdo de baixo custo e que
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fornece produtos com 6timos rendimentos, principalmente quando comparados aos resultados
fornecidos pela literatura, onde o composto tricloroacetoamidoxima foi preparado a partir de

hidroxilamina e nitrila, com rendimento de 64% sob refluxo de etanol num tempo de reagado

de 24 horas.'

Tabela 2. Condi¢des reacionais testadas para obtengao de tricloroacetoamidoxima 1

Hidroxilamina  Solvente ( Cléiacgli(:)NnIl-;)zlgi-I) Ejiile(: T(°C) Te(llrll)po R(?,Z()i
Cloridrato Etanol 1:1:0,5 KOH 25 22 63
Cloridrato Etanol 1:1:1 KOH 30 24 19
Cloridrato Etanol 1:1:0,5 piridina 78 20 10
Cloridrato Etanol 1:4:4 NaOH 78 24 -
Cloridrato Etanol 1:1:0,5 NaOH 25 20 41
Cloridrato Etanol/H,O 1:2:2 NaOH 25 20 15
Cloridrato H,O 1:2:2 NaOH 25 20 99

hidrato Eter 1:1,1 - 25 20 17
hidrato Eter 1:1 H,80s 25 24 26
hidrato THF 1:2 - 25 20 88

2.1.1. Proposta de mecanismo da Reac¢do para obtencio da tricloroacetoamidoxima 1

O mecanismo de formacao da tricloroacetoamidoxima ¢ um mecanismo classico e
envolve uma reagdo de adicao nucleofilica, demonstrado no Esquema 22. O mecanismo
comeca com o ataque inicial do nitrogénio nucleofilico da hidroxilamina ao carbono
eletrofilico do grupo nitrila do composto tricloroacetonitrila, com deslocalizacdo eletronica
dos elétrons da ligagdo-m do carbono-sp na direcdo do nitrogénio e formacdo de um
intermediario i6nico nao estavel.

O ataque preferencial do nitrogénio da hidroxilamina, quando comparado com o
oxigénio deste composto, envolve provavelmente caracteristicas demonstradas pelos orbitais
de fronteira e que apontam uma melhor interagdo entre 0o HOMO do nitrogénio e o LUMO do
carbono do grupo nitrila’', mas principalmente pelo fato do nitrogénio ser mais nucleofilico

que o oxigénio. A seguir, ocorre a formacdo de um intermedidrio do tipo ‘“‘amino
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hidroxilamina” conforme propde alguns pesquisadores'® que sofrendo tautomerismo, pode

levar a forma tautomérica do tipo “amido oxima”.

Cl;C—CIN NH," OH CleC N+
OH
NH, . NH
s oH M on
- Cl;C N
Cl;C N 3 H
amido oxima amino hidroxilamina

Esquema 22. Mecanismo proposto para a formacao de tricloroacetoamidoxima 1.

2.1.2. Caracterizacao da tricloroacetoamidoxima 1

A estrutura da tricloroacetoamidoxima 1, analisada por difragdo de raios- X em um
sistema ortorrombico, mostrou duas moléculas independentes na unidade assimétrica.

Em geral a tricloroacetoamidoxima 1, como mostrada anteriormente, pode ser

representado por duas formas tautoméricas'’, do tipo “amido oxima” (IA) e “amino

hidroxilamina” (IB), como mostrado na Figura 5.

)

Cl,C” "NH, ClsC 'NH

Figura 5. Formas isoméricas de tricloroacetoamidoxima 1.

Comparando estas estruturas tautoméricas com a estrutura cristalina do composto
mostrado na Figura 6, observa-se um comprimento de ligagdo entre N(12)-C1 de 1.275(4)A° e
entre N(14)-C3 de 1.279(4) A. Este comprimento de ligacdo é tipica de ligagio dupla entre
carbono-nitrogénio. Também pode ser observado que, o comprimento de ligagdo entre C(1)-
N(11) é de 1.330(4) A° e entre N(13)-C(3) é de 1.336(5) A, o que corresponde a uma ligagdo
simples entre carbono-nitrogénio. Assim, os resultados apontam para a estrutura tautomérica

IA da Figura 5.
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Cl43

ci23

Figura 6. Estrutura cristalina do composto tricloroacetoamidoxima 1. Os deslocamentos
elipsoides sdo desenhados em niveis de 50% de probabilidade. Os atomos de H

sdo representados por circulos de raio arbitréario

Além disso, cada molécula revelou ser essencialmente planar desconsiderando os
atomos de hidrogénio e cloro, com desvios r.m.s a partir do plano. A planaridade destas
moléculas pode ser confirmada pelos angulos de tor¢ao O(11)-N(12)-C(1)-N(11) de -2.1(5)°,
O(11)-N(12)-C(1)-C(2) de -174.78°, O(13)-N(14)-C(3)-N(13) de 2.1(5)° e O(13)-N(14)-
C(3)-C(4) de 175.0(3)°.

A estrutura cristalina ¢ estabelecida pela ligacao de hidrogénio determinada pelo tipo
de empacotamento cristalino (Anexo 3). A molécula da estrutura 1 mostra ligacdes de
hidrogénio intramolecular N(11)-H(11B)...CI(21) e N(13)-H(13Db)...Cl(42) com distancia
interatomica de 2.988(4) e 2.986(4) A para N(11)...CI(21) e N(13)...CI(42), respectivamente,
gerando um pseudo-anel de cinco membros em cada interagdo. As interagdes intermoleculares
O(11)-H(11)..N(13) (x + 1, y-1/2, -z+1/1) e N(13)-H(13A)---O(11) (-x+1,y+1/2,-z+1/2)
mostraram que os atomos O(11) e N(13) atuam como doador e receptor de protons com
distancia interatomica de 3.102(4) e 3.102(4)A para O(11)---N(13) e N(13)---O(11),
respectivamente. A presenga de ligagdes de hidrogénio intermolecular O(13)-H(13)---N(12) e
O(13)-H(13)---C1(23) (x+1,y,z) com distancia interatdomica de 2.784(4) e 3.603(3) A para
0O(13)--N(12) e O(13)---CI(23), respectivamente, gerando novamente um pseudo-anel de cinco

membros entre duas moléculas. Outras ligagdes de hidrogénio sdo N(11)-H(11A)---O(13) com
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distancias interatdmica de 3.031(4) A para N(11)---O(13) mostram a forma¢ao da cadeia
infinita ao longo do plano ac junto com outras interagdes. Estas distdncias interatomicas
mostraram ser menores que os raios de Van der Waals de atomos doadores ¢ aceptores (D--A)

. . - 5~ 3233
de prétons envolvidos na interagdo™ ™.

2.2. Sintese de cloretos de acidos.

Os acilantes precursores dos derivados 3-triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is 2a-m foram
adquiridos comercialmente (cloretos de arila — precursores dos compostos 2g-m) ou
sintetizados em nossos laboratdrios (cloretos de acila — precursores dos compostos 2a-f)
através de uma reacgdo entre o respectivo acido carboxilico com cloreto de tionila comercial,

sob catdlise basica (piridina), conforme descrito na parte experimental e mostrada abaixo no

Esquema 23.
0 0 piridina, o
)]\ N I refluxo 24h
R® "OH cl” S\Cl )J\

R =Me (a); Et (b); Pr (¢); CH,Cl (d);CHCl, (e); CCl; ()

Esquema 23. Sintese de cloretos derivados de acidos carboxilicos

2.2.1. Proposta de mecanismo de reacio de formacao dos cloretos de acido™

A formagdo dos cloretos de acidos depende da transformagao da hidroxila, em um
bom grupo de saida. Geralmente, isto pode ser conseguido com a protonag¢dao do grupo OH
através de um &cido forte, que favorece a saida do grupo hidroxila na forma de 4agua. Por
outro lado, o cloreto de tionila ¢ amplamente empregado por reagir com acido carboxilico
para formar o cloreto de 4cido, sem a formacao de compostos secundarios ou que necessitem
ser isolados, uma vez que se formam compostos gasosos SO, e HCI que sdo liberados durante
a reacao.

A reacdo de formagdo do acilante comega com o ataque da base conjugada de acido
carboxilico ao enxofre eletrofilico do cloreto de tionila, formando um intermediario instavel e
altamente eletrofilico. A protonacdo do intermediério instdvel fornece um eletréfilo poderoso
o bastante para reagir at¢ mesmo com um nucledfilo fraco como o cloreto. Do intermedidrio

tetraédrico resulta a formacdo do cloreto de acido, dioxido de enxofre e acido cloridrico. Esta
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etapa da reagdo ¢ irreversivel, visto que tanto o didéxido de enxofre quanto o acido cloridrico

sao eliminados sob a forma de gas do meio reacional. Esquema 24

P - 7

o
AN | W, c C@
g

Cl7y cl X N
U7 T D 0 9 <
_ | 1l —_— g + HCI + |
o - o Aorts N

Cl R” O Cl
R tOH intermediario
) instavel
H. H
By adi g
.S S
R) 0" ¢l c1}\(o\1 Q@ R)I\Cl T HCl, *+ SO
&
Cl

Esquema 24. Mecanismo proposto para a formagdo de cloretos derivados de &cidos

carboxilicos



48

2.3. Sintese dos S-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m.

Os compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is 2a-m foram preparados
através de uma reacdo de O-acilacdo de tricloroacetoamidoxima 1 seguido por uma

ciclodesidratacdo, conforme mostrado no Esquema 25.

R ccl,
N,OH 0 N/O_§ I/\I \
3 2
Cl,C” “NH,
1 2a-m
intermediario
néo isolado
R= Me (a) CCl; () 2-iodofenil (k)
Et (b) Fenil (g) 2-metoxifenil (1)
Pr (¢ 4-nitrofenil (h) 3-bromofenil (m)
CH,Cl (d) 2-flaorfenil (i)
CHCl, (e) 4-metilfenil (j)

Esquema 25. Reagdo de obtencdo de derivados 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazo6is 2a-m.

Para as reagdes de O-acilacdo foram testadas algumas condi¢des para determinar qual
o melhor procedimento para a obtencdo dos compostos 2a-m, conforme mostrado na Tabela
3. Para determinagdo da melhor condi¢do de reagdo foi efetuada a reagdo para obtengdo do
composto 2f (3,5-triclorometil-1,2,4-oxadiazol), visto que de todos os cloretos para a
formacao do oxadiazois este ser o mais reativo e deste modo, a melhor condicao seria
aplicada a todos os demais acilantes, alem disso o 3,5-triclorometil-1,2,4-oxadiazol foi o
primeiro composto dessa classe a ser descrito na literaura’ e desta forma sua identificagio
poderia ser feita através de dados comparativos. Inicialmente, a reagdo foi testada sem o uso
de solvente e a temperatura ambiente. Em 2 horas de reagdo o material de partida foi
totalmente convertido em uma substancia marrom, evidenciando perda de produto e formagao
de um polimero indesejado. Também foi testado o uso de solvente de baixo ponto de ebuli¢ao
(CH,Cl,, CHCI;, éter etilico e THF) e adi¢ao em banho de gelo. Ap6s 15 minutos do final da
adigdo, a reag¢do foi mantida a temperatura ambiente e acompanhada por CCD (cromatografia
em camada delgada) usando como eluente hexano/acetato de etila (3:1). Apds 20 horas de

reacdo ainda se observava a presenga de material de partida e, com o isolamento da reacdo os



49

rendimentos mostraram-se baixos. Quando a temperatura foi elevada para 30°C, ndo foi
observada qualquer modificagdo significativa no quadro reacional. Buscando-se aumentar a
temperatura de reagdo, se utilizou THF para elevar a temperatura até 60°C e tolueno para a
temperatura chegar a 80°C. Entretanto, ainda foi observada a presenga de material de partida
na reacdo. Na busca de temperaturas reacionais mais elevadas, foram testados outros
solventes. Entre eles, o acido acético que, no entanto, levou a formagdo de dois produtos de
ciclizacdo, identificados como derivado do acilante e do 4cido acético (presenca do grupo

metil na posi¢ao-5 do heterociclo) Esquema 26.

.OH CCl, CCl,

1\1 )OJ\ CH;COOH I/‘I‘< N4\<

\
/
CcLc” NH, t T tal Clzc/ko/N " /QO,N

2f 2a

Esquema 26. Teste para a obten¢do de 1,2,4-oxadiazol. Formag¢do do subproduto 2a

Tabela 3. Condi¢des reacionais testadas para a obtengao dos compostos 2a-m.

Temperatura  Rend.

Composto Solvente C) (%)
2f - 25 -
2f Eter etilico 25 -
2f CH,Cl 25 20
2f CHCl; 30 11
2f THF 60 40
2f Tolueno 80 60
2f AcOH 110 -
2f Tolueno 110 90

“*sem formagdo de produto; ® formagio de subproduto

Novamente foi usado o tolueno, mas na sua temperatura de refluxo (110°C). Este
solvente apesar de ndo ser facilmente removido em evaporador rotativo devido seu alto ponto
de ebulicdo, ndo interferiu na formagdo dos produtos desejados e levou aos melhores
rendimentos. Além das variaveis solventes e temperatura de reacdo, também foi feito um
estudo de tempo de reagdo e quantidades molares dos reagentes. Assim, os melhores
rendimentos foram obtidos em 20 horas de reagdo (monitorado por CCD) e usando um

excesso de 50% de acilante com relagdo a tricloroacetoamidoxima 1. Determinada as
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melhores condi¢des de reagdo para a sintese do composto 2f, esta foi aplicada aos demais

compostos levando a reagdes com bons rendimentos, conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4. Rendimentos e aspecto fisico dos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is 2a-

m.
Composto Rend. Caracteristicas fisicas I;.f. po'f'a
(%) O (O

2a 61 Sélido cristalino 55 55
2b 60 Oleo amarelado Oleo -
2c 74 Oleo amarelado Oleo -
2d 88 Solido amarelado 245 242
2e 90 Soélido amarelado 249 253
2f 90 So6lido amarelado 240 248
2g 70 Sélido branco 72 70
2h 64 Sélido branco 110 -
2i 78 Sélido branco 53 -
2j 90 Sélido branco 163 -
2k 85 Sélido branco 115 -
21 80 Sélido branco 164 -
2m 74 Sélido branco 185 -

*Dados da literatura [Ref. 7-8]

2.3.1. Proposta de mecanismo de formacdo dos compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-

1,2,4-oxadiazois 2a-m.

O mecanismo segue o modelo cldssico de adigdo/eliminagdo caracteristicos de
compostos carbonilico®. Primeiramente, ocorre a adicio nucleofilica do oxigénio da
tricloroacetoamidoxima 1 ao carbono carbonilico do acilante, para a formacdo do
intermediario tetraédrico, que rapidamente elimina um atomo de cloro com a regeneragdo da
dupla ligagdo carbonilica. A seguir ocorre uma adi¢do intramolecular envolvendo o nitrogénio

do grupo amino ao carbono carbonilico com formagao de um heterociclo de cinco membros,
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que rapidamente sofre desidratacdao levando a formagdo dos compostos 3-triclorometil-1,2,4-

oxadiazois 2a-m, Esquema 27.

s o

CLC” N \_y Cl
CLC 0y Cl,C, ClLC N CliC CCl,4
S U SRR T o |mo, Ny

R = Me (@); Et (b); Pr (c); CICH; (d); CI,CH (e); ClsC (f);
fenil (g), 4-nitrofenil (h); 2-fluorfenil (i), 4-metilfenil (j);
2-iodofenil (k); 2-metoxifenil (I); 3-bromofenil (M)

Esquema 27. Mecanismo proposto para a formagdo de derivados 3-triclorometil-1,2,4-

oxadiazois 2a-m.

3. Analises dos compostos S-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m.

A série de compostos deste trabalho tiveram suas estruturas confirmadas por
espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e °C, e técnicas cromatograficas
usando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM). Como pode ser
observado na Tabela 4, pagina 33, o ponto de fusdo foi o primeiro método de confirmacao de
algumas estruturas para os compostos 2 (2a,d-g), uma vez que, os pontos de fusdo
determinados para estes compostos foram proximos aqueles encontrados na literatura ™.

Por sua vez, a caracterizacdo das estruturas dos compostos 2a-m, proposta com dados
obtidos por RMN de 'H e "°C e cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

(CG/EM) serdo discutidos separadamente a seguir.
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3.1. Dados de RMN *H e **C dos compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-

1,2,4-oxadiazois 2a-m.

Os dados de RMN de 'H e °C sdo mostrados na Tabela 5. Cabe ressalvar, que serdo
analisados hidrogénios que estiverem presentes nos substituintes ocupantes da posi¢do-5 do
heterociclo, bem como os carbonos mais importantes para esta analise. Assim, serao
analisados os carbonos do substituinte na posi¢do-3 (CCls) e posicao-5 (alquil e aril), além
dos carbonos-3 e carbonos-5 do heterociclo. Nao pretende-se neste trabalho, atribuir de modo
absoluto os deslocamentos quimicos para os hidrogénios e carbonos arilicos. Primeiramente
sera feito uma analise observando os dados de RMN de 'H. Observa-se que nos compostos
com substituinte alquil na posicdo-5 do heterociclo 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol, o
composto 2a apresenta o grupo metil como um singlete em 2,70 ppm caracteristico deste
grupo quando ligado a um carbono com hibridiza¢do sp® ligado a heteroatomos® . Por sua
vez, um quarteto em 2,99 ppm e um triplete em 1,46 ppm evidenciam a presenga do grupo
etila nesta posi¢ao (composto 2b). Com deslocamentos quimicos semelhantes aos citados, a
presenca do grupo propil (composto 2¢) também ¢ evidenciada, pelo aparecimento de trés
sinais: 2,95ppm (grupo metil), 1,93 e 1,06 (grupos metilenos). Como era esperado, os
hidrogénios dos grupos clorometila (2d) e diclorometila (2e) aparecem em uma regiao mais
desblindada pelo efeito retirador de elétrons dos atomos de cloro nestes grupos. Assim, o
composto 2d apresenta um singlete em 4,74 ppm, enquanto que o composto 2e também
apresenta um singlete, porém mais desblindado em 6,78 ppm. Para os compostos com
substituinte aril na posi¢ao-5 dos 3-triclorometil-1,2,4-oxadiaz6is (2g-m), os deslocamentos
dos hidrogénios arilicos aparecem na regido caracteristica de 7,00 — 8,50 ppm. De modo
especifico, os compostos 2j e 21, ainda apresentam os deslocamentos quimicos em 2,40ppm e
4,63ppm referentes aos hidrogénios do substituinte 4-metilfenil e 2-metdxifenil,
respectivamente. Quanto aos dados de RMN de °C, observa-se que o carbono do grupo CCl;
apresenta-se em regiao caracteristica préxima a 85,0ppm. Por sua vez, o carbono-5 apresenta-
se um pouco mais desblindado que o carbono-3, aparecendo préoximos a deslocamentos
quimicos de 175ppm e 170ppm, respectivamente. As maiores variagdes observadas nos
deslocamentos quimicos do carbono-5 devem-se provavelmente ao efeito dos substituintes
alquilicos e arilicos nesta posicao.

O composto 2b foi escolhido como representante do grupo alquil para uma analise

mais detalhada dos RMN de 'H e "°C, e conforme mostra a Figura 7, podemos observar um
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triplete com deslocamento na regido de 1,46 ppm referente ao grupo CHjs cuja constante de
acoplamento se apresenta J = 7.58 ¢ um quarteto com deslocamentos na regiao de 3,00 ppm
referente ao grupo CH,. Na Figura 8 os picos referentes aos carbonos do 3-triclorometil-5-
etil-1,2,4-oxadiazoil com deslocamento na regido de 10,48 ppm para CHs e 20,55 ppm para
CH,; os grupo CCl; comum a todos os oxadiazois apresenta deslocamento na regido de 85
ppm e para os C3 e C5, estes se apresentam-se desblindados com picos na regido de 170,88 ¢

183,36 respectivamente, conforme mostra a Figura 8.

3073

3035

2567
2859

\\\ .

CHz

J

CH2
e
30 28 26 24 22 20 1g 16 14 12 10 0.8 05 04 02 0.0
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34 32

Figura 7. Espectro de RMN "H do composto 3-triclorometil-5-etil-1,2,4-oxadiazol (2b)
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Figura 8. Espectro de RMN *C do composto 3-triclorometil-5-etil-1,2,4-oxadiazol (2b)

v (L

T I T D T
.0 8.5 8

Figura 9. Espectro de RMN 'H do composto 3-triclorometil-5-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol

(21). Picos caracteristicos do grupo aril.

158409
135626
131.313
120,785
112,843

———-110.962
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Figura 10. Espectro de RMN "C do composto 3-triclorometil-5-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol

(21). Picos caracteristicos do grupo aril.



Tabela 5. Dados de RMN de

oxadiazois 2a-m.
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'H e "*C dos compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-

CCly

N4<3
\
R/5<O/ N

RMN 'H RMN "“C
Composto Estrutura 2 2
o (ppm) o (ppm)
CCl; C3 C5 R
CCl,
2a /QNT\; 2,70 (s, CHs) 856 1709 1792 12,6 (CHs)
»
ch 2,99 (q, 2H, CH,) 20,5 (CH,)
N 5 (Ia ) 2)5 ) 2)5
Zb \/QO,‘N 1,46(t, 3H, CHs) 87 1708 1833 10,4 (CHs)
. _<C<313 2,95(t, 2H, CH,);
2¢ ;o\ 1,93(m, 2H, CHy); - - -
Ay 1,06 (t, 3H, CHa)
CCI3
2d /gﬁg 4,74 (s, 2H, CH,) 85,1 1713 1767 33,0 (CH,)
CH,C ™ Ny
cal,
2e /z_( 6,78 (s, H, CH) 847 17,1 1756 57,5 (CH)
CLHC NN
cal,
2f N - 84,6 171,3 176,3 82,4 (CCly)
e NN
ccly
5 N 7,26 -8,20 (m, 5H, ] ] ] ]
g @/40/1“ aril)
_<cc13
N
N 8,46 -8,95 1252 — 1483
2h /@/%N (m, 4H, aril) 999 1697 ATLL 4 itrofenil)
O,N
. ccl,
. N 7,13 — 8,09 116,9 - 157,
\ b b 9 b
2i /o’N (m, 4H, aril) 91,0 170,5 174,7 (2-fluorfenil)
o h 2,40 (s, 3H, CHs)
2j B 7,82-8,12 - - - -
o (m, 4H, aril)
: ccl,
N 8,39 - 9,31 94,1 140,5
\ 2 2 b b
2k (N (m, 4H, aril) oLL 1636 1704 %o dofenil)
ove |k 4,63 (s, 3H, OCHy)
N 8,34 — 9,25 110,9 -158,4
21 o (m, 4H, aril) 84 D01 1772 4 hetoxifenil)
_<CC13
Br N— 7,46 — 8,36 121,8 - 136,1
Zm \®/(0/N (m, 4H, aril) oLz 1659 1707 3 4 omofenil)

* Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para
'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "*C foram registrados em um
Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para "°C).
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3.2. Dados de Espectrometria de Massas dos compostos 5-alquil(aril)-3-
triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m.

Os 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m apresentam espectros de massas com
fragmentacdes semelhantes representada na Figura 12. Os picos caracteristicos das quebras
ocorridas nestas moléculas estdo dispostas na Tabela 6. E possivel observar que o composto
2a, representativo da série, mostrou o seguinte comportamento: (i) a perda de um fragmento
neutro de massa 35, correspondente a saida de um atomo de cloro, que na maioria dos
espectros (com excecao dos compostos 2d e 2e, onde o ion molecular ¢ o pico base), levou a
forma¢do do fragmento com razdo massa/carga (m/z) correspondente ao bico base (para 2a
m/z 165); (i1) a perda de um fragmento neutro de massa 124, corresponde a saida do grupo
C,CILNO, oriundo da quebra da molécula nas posigdes C(3)-N(4) e O(1)-C(5), apos a perda
do atomo de cloro, levando a formacao do fragmento de razao massa/carga caracteristico do
grupo R-C=N da série de compostos (para 2a m/z 41); (ii1) a perda de um fragmento neutro de
massa 116 (aproximadamenet.) referente ao grupo CCl;, embora ser uma quebra nao
favorecida por ser alfa a um sistema aromatico, ocorreu em alguns casos, como observado
para o composto 2a. Também foi observado a presenga de picos referentes aos isétopos M+2,
M+4, M+6 e M+8, esperado para compostos que possuem trés ou mais atomos de halogénios.
Na maioria dos compostos da série 2a-m o pico referente ao ion molecular aparece com
intensidade baixa, devido sua baixa estabilidade quanto comparado relativamente ao pico

base. Estas fragmentacdes observadas estdo de acordo com propostas descritas na literatura'*

35
35 Cl
Cl c1 CICI Cl ¢l
N Cl N ~Cl
« . .
A \ AN /N \
N 0 M LN
o) ‘o’ 124
165 2a 41
70
Cl 1 Cl a1
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Figura 11. Padrao de fragmentacao dos compostos derivados 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol

2a-m

Tabela 6. Dados de espectrometria de massas® para os compostos 2a-m.

Estrutura/
Composto m/z
PM
_<CC13
N
/ \
2a AN 200 M*(0,1); 165(100); 124(19); 100(10)
C4H;C13N,0
199,93¢g
ccl,
L \A’f;\fq 213 MY(0,1); 182(10); 180(60); 179(6);
CAHLCLNO 178(100), 124(38)
213,95
CCly
2 A/QN;\?V 227 M'(11) 88(6); 87(70); 84(5); 83(12); 81(5);
¢ CHCLND 75(17); 74(100)
227,96
ccl,
c1\/<N‘\§ 235 M'(5); 238(9); 236(45); 234(100); 232(89);
2d o
C4H,CIN,O 124(13); 118(4); 116(5)
233,89
CCly
N
C‘%;‘i 270 M" (64); 272Q21); 271(5); 269(5);
2e Cl .
NG 268(100); 266(65); 124(11)
267,85
CCl,
e j;\% 303 MT(0,1); 273(20); 271(62); 268(100);
2f T 267(64); 124(4); 119(11); 116(13)
301,81
CCl,
N~
@AO,\N 262 M'(9); 264(9); 229(63); 228(9); 227(100);
2g

CoH5CI3N,0
261,95

124(33); 105(25); 103(35); 77(74); 76(21)




Tabela 6. Dados de espectrometria de massas” para os compostos 2a-m. (continuag¢io)

Estrutura/
Composto m/z
PM
CCl,
s
ON/@O/ 306 M+(6); 273(66); 272.9 (12); 271(100);
2
2h CoH,CLN;0, 126(29); 124(44); 120(7); 118(7); 117(6)
306,93
. ccl, .
1/\1—\( 282 M'(10); 280(11); 249(11); 247(66);
N
2i 0 246(11); 245(100); 126(27); 124(46); 123(23);
C°H247C;’39Ff20 121(31)
CCly
N

2

C1oH,CL1N,0
275,96

LN
2k o

CoH,CL;IN,0

~

o

ccly

=z
Z

AN

o cCl,

(98]
3
<~z >
=

Z

21
CoH,CLN,0,
291,96

ccl,

at

2m

CoH,BrCLN,0
339,86

275 M* (1); 272 (20); 271,(71); 269,(100),126
(6); 119(20); 117(26); 108 (15)

387 M'(31); 354(66); 352(100);
126(24); 124(35); 77(4); 76(52).

228(16);

291 M(7); 133(100); 132(12); 126(10);
124(16); 121(38); 119(10); 105(19); 104(14);
77(32)

343 M(11); 341 (22); 308 (45); 306(100);
304(61); 156(23) 154(25); 126(34); 124(53)
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* Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a
um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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IV. CONCLUSOES:

Considerando os resultados apresentados neste trabalho foi possivel concluir que:

1. A tricloroacetoamidoxima 1 foi obtida em meio aquoso em alto rendimento (acima de
90%) e um bom grau de pureza, obedecendo alguns principios da quimica verde,
principalmente por ser uma reagdo livre de solvente orgénico e, condi¢des reacionais
mais brandas em comparacdo aquelas descritas na literatura. Além disso, a
determinagdo cristalografica deste composto trouxe importantes informacdes sobre a
estrutura tautomérica possiveis para este composto mostrando a forma tipo “amido

oxima” como preferencial;

2. A sintese dos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m foram feitas sob
condi¢des de refluxo de tolueno num tempo reacional de 20 h. Nestas condi¢des foi
possivel a obteng¢do, em uma unica etapa, dos compostos 2a-m. Os rendimentos foram

satisfatorios e variaram na faixa de 64-90%.
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V. SUGESTAO PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO.

1. Testar a reatividade dos compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois

frente a diferentes nucledfilos;

2. Testar a provavel atividade bioldgica dos derivados 3-triclorometil-1,2,4-oxadiazdis;

3. Estudar a possibilidade de sintese de 3-diclorometil e 3-clorometil-1,2,4-oxadiazois.
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V. VI. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos

1.1. Espectroscopia de Ressonidncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e C foram registrados nos Espectrometros: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para °C) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H e 100,62 MHz para °C) Os dados de 'H e "*C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-
200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracio 0,5M em
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroformio deuterado (CDCl;) como solventes,
utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro
BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para "°C; lock interno pelo
’D do solvente; largura de pulso 9,9 ps para 'H e 19,5 ps para °C; tempo de aquisi¢do 3,9 s
para 'H e 2,8 s para "°C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para ">C; numero de
varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para °C; dependendo do composto, namero de
pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para "°C. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico ¢ estimada ser de £ 0,01 ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos
de 5 mm, temperatura de 300 K, concentragdo de 0,5M em dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-dg) ou cloroférmio deuterado (CDCls) como solventes, utilizando trimetilsilano (TMS)
como referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para °C; lock interno pelo “D do solvente; largura de pulso
8,0 us para 'H e 13,7 ps para °C; tempo de aquisi¢io 6,5 s para 'H e 7,6 s para °C; janela
espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para "°C; namero de varreduras de 8 a 32 para 'H ¢ 2000
a 20000 para ">C; dependendo do composto, namero de pontos 65536 com resolucio digital
Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para >C. A reprodutibilidade dos dados de

deslocamento quimico ¢ estimada ser de £0,01 ppm.



62

1.2. Cromatografia Gasosa acoplado a Espectrometro de massas (CG/EM).

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a Gas HP
6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) — temperatura maxima de 325°C — (30
m x 0.32 mm., 0.25 pum). Fluxo de gas hélio de 2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do
injetor 250°C; Seringa de 10 pL, com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de
70°C/min e ap6s aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a fragmenta¢ao dos compostos foi

utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

1.3. Difratometria de Raios -X

A andlise de difracdo de Raios-X foi realizada em um difratometro Bruker Kappa

APEX-IT CCD 3 kW Sealed Tube System, instalado no Departamento de Quimica da UFSM.
1.4. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta dissertagao,
foram de qualidade técnica ou p.a. e/ou purificados segundo procedimentos usuais de
laboratorio .

1.4.1. Reagentes e solventes nio purificados

Sulfato de so6dio anidro - synth;

- Carbonato de sddio anidro - synth;

- Cloreto de calcio anidro

- Agua destilada;

- Diclorometano - Synth

- Cloroférnio — Synth: seco com cloreto de calcio, refluxado com pentéxido de
fosforo e destilado sobre peneira molecular

- Eter etilico- Vetec: destilado. Seco com CaCl2. Refluxo e destilagdo. Tratamento
com sddio metalico

- Etanol - Synth
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- THF — Vetec: destilado. Refluxo com P205 seguido de destilagcdo. Tratamento com
sodio metalico

- Tolueno - Vetec

- Cloreto de tionila — Vetec

- Cloridrato de hidroxilamina — Synth

- Hidréxido de s6dio — Nuclear

- Tricloroacetonitrila

- Acido sulfurico: Merck;

- Piridina: refluxado com hidréxido de potéassio e destilado sobre hidroxido de
potassio

- Acido acético glacial Vetec;

- Acido propanéico;

- Acido etanéico;

- Acido monocloroacético;

- Acido tricloroacético

- Cloretos de acidos: Aldrich. (Cloreto de benzoila; 2-bromobenzoila;  4-
nitrobenzoila; 2-fliorbenzoila; 4-metilbenzoila; 2-iodobenzoila; 2-metoxibenzoila;
2-nitrobenzoila e dicloroacetila)

2. SINTESE DOS COMPOSTOS 1, 2a-m E CLORETOS ACIDOS.

2.1. Procedimento geral para a preparacio de tricloroacetoamidoxima 1

Em um baldo de fundo redondo e duas bocas, equipado com condensador ¢ agitador
magnético, foi adicionado 2,36 g (35 mmol) de cloridrato de hidroxilamina dissolvida em 4 mL
de 4gua destilada. A essa mistura foi adicionado 1,36 g (35 mmol) de NaOH dissolvido em
o6mL de 4dgua destilada. Em seguida, com o auxilio de uma seringa, foi gotejado lentamente 1,7
mL (17 mmol ) de tricloroacetonitrila. A mistura ficou sob agitacdo constante e banho de gelo
por aproximadamente 20 horas. Apos esse periodo a mistura reacional foi extraida com
diclorometano, seca com sulfato de sddio anidro e o solvente retirado com evaporador rotativo.

2.2. Procedimento geral para a sintese de cloretos de acidos.
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Em um baldo de fundo redondo com duas bocas, sob agitagdo magnética e equipado
com condensador para refluxo com saida para coleta de gases, foi adicionado 0,89 mol de &cido
carboxilico, 1,33 mol de cloreto de tionila e uma quantidade catalitica de piridina. A reacao
ficou em refluxo por 24 horas. Apds este tempo, foi efetuada uma destilagdo fracionada para a

retirada do excesso de cloreto de tionila.

2.3. Procedimento para a sintese de 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois

2a-m.

Em um baldo de fundo redondo e duas bocas equipado com condensador para refluxo e
agitador magnético, foram adicionados 6 mmol de tricloroacetoamidoxima 1 dissolvidos em
4mL de tolueno. A seguir, foram gotejados lentamente, com auxilio de um funil de adi¢ao, 9
mmol de acilante diluidos em 4mL de tolueno. A adig¢do dos reagentes ¢ efetuada sob agitacdo
constante e banho de gelo. Apds a adicao dos reagentes o banho de gelo ¢ removido para que a
mistura reacional se eleve até a temperatura ambiente. Ap6s 15 minutos, a mistura foi aquecida
em banho de 6leo para refluxo do tolueno por 20 horas. Depois a mistura foi resfriada e o
produto extraido com diclorometano. A fase organica foi lavada com agua (2x), solucdo
NayCOs (1x) e novamente com agua e seca com NaySO4 anidro. Finalizando o solvente foi

retirado com auxilio do evaporador rotativo e o produto seco em bomba de vacuo.
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ANEXO 1

Espectros de RMN de 'H e °C dos Compostos 5-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-

oxadiazois 2a-m
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ANEXO 2

Espectros de Massas dos Compostos S-alquil(aril)-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazois 2a-m
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Figura 25. Espectro de massa do composto 5-metil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2a)
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Figura 26. Espectro de massa do composto 5-etil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2b)
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Figura 27. Espectro de massa do composto 5-propil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2¢)

%
100.04 235
] 4<C013 233
i N
75.0+ Cl fo\
] N
: \/QO/

T 233,89

1 4
oL 40k 62 mﬁ ol 15d 20 Y
5'0 1(!)0 1I50 260

Figura 28. Espectro de massa do composto 5-clorometil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2d)
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Figura 29. Espectro de massa do composto 5-diclorometil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2e)
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Figura 30. Espectro de massa do composto 5-triclorometil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2f)
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Figura 31. Espectro de massa do composto 5-fenilmetil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol (2g)
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Figura 32. Espectro de massa do composto 5-[4-nitro]-fenilmetil-3-triclorometil-1,2,4-

oxadiazol (2h)
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Figura 33. Espectro de massa do

composto 5-[2-fluorfenil]-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol
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Figura 34. Espectro de massa do composto 5-[4-metil]-fenil-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol

(2j)
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Figura 37. Espectro de massa do composto 5-[3-bromofenil]-3-triclorometil-1,2,4-oxadiazol

(2m).



ANEXO 3

Estruturas e Tabelas de Raios-X do Composto tricloroacetoamidoxima 1

90



\j

Figura 38. ORTEP obtido| a partir da difracdo de raio
tricloroacetoama%(ima 1. Cl42

do monocristal do composto

.--(

Tabela 7. Dados e estrutura do

cristal e refinamento para a estrutura de

tricloroacetoamidoxima 1



Composto I

CCDC N° 724379

Formula C4 Hg Clg N4 O,

Mr 354.83

Temperatura (K) 293(2)

comp. de onda (A) 0.71073

sistema cristalino Ortorrdmbico

grupo espacial P2,2:2,

parametros de unidade de célula

a(A) 5.7353(3)

b (A) 10.5167(8)

c(A) 21.4787(16)

a (°) 90

B () 90

v (%) 90

V (A% 1295.52(15)

Z 4

Densidade (calculada) (g.cm™) 1.819

coeficiente de Absorcdo (mm™) 1.316

F (000) 704

tamanho do cristal (mm) 1.00 x 0.25x 0.13

0 intervalo para coleta de dados (°) 1.90 to 28.78

h,k,| intervalo -7<h<6;-14<k<11;-26<1<29
Tmax/ Timin 1.000000 and 0.813899
reflexao 8519

reflexdo independente 3330 [R(int) = 0.0435]
Dados/ restrigdes/ parametros 3330/0/ 145

correcao Absorcao Gaussian

método de refinamento Full-matrix least-squares on F*
Final R indices [[>2c(I)] R1=0.0429, wR2 = 0.0884
R indices (all data) R1=0.0644, wR2 =0.1017
Goodness of fit on F? 1.065

Largest diff. peak and hole (e A™) 0.304 and -0.341

Tabela 8. Coordenadas atomicas (x10%) e deslocamento isotropico equivalente (A*x10°)

Atom X y z U(eq)




N(11)
N(12)
N(13)
N(14)
o(11)
0(13)
c(1)

CQ)

C(3)

C4)

Cl1(21)
Cl1(22)
Cl(23)
Cl(41)
Cl(42)
Cl(43)

7507(6)
4455(6)
7483(6)
10526(6)
4377(5)
10530(5)
6087(6)
6199(6)
8903(6)
8755(7)
9134(2)
4832(2)
4804(2)
10191(2)
5820(2)
10078(2)

-3200(3)
-1872(3)
222(3)
-1154(3)
2674(2)
-417(2)
2212(3)
-1489(3)
-759(3)
_1361(4)
~1243(1)
2432(1)
9(1)
-2839(1)
-1599(1)
-318(1)

3148(1)
2857(1)
1789(1)
2037(1)
2330(1)
2586(1)
3225(1)
3836(1)
1677(2)
1042(2)
4065(1)
4420(1)
3798(1)
1012(1)
818(1)

496(1)

54(1)
40(1)
58(1)
40(1)
54(1)
50(1)
33(1)
37(1)
36(1)
43(1)
54(1)
54(1)
54(1)
64(1)
69(1)
70(1)

93



Tabela 9. Parametros geométricos (A, ) obtidos experimentalmente

94

comprimento de ligacdes [A]

C(1)-C(2) 1.519(4) C(3)-C(4) 1.506(5)
N(12)-C(1) 1.275(4) N(14)-C(3) 1.279(4)
C(1)-N(11) 1.330(4) N(13)-C(3) 1.336(5)

O(11)-N(12) 1.414(3) O(13)-N(14) 1.411(3)
CI(21)-C(2) 1.772(4) Cl(41)-C(4) 1.760(4)
C1(22)-C(2) 1.781(3) Cl(42)-C(4) 1.768(4)
Cl(23)-C(2) 1.752(4) Cl(43)-C(4) 1.777(4)
angulos [°]
N(12)-C(1)-C(2) 115.2(3) N(14)-C(3)-C(4) 116.8(3)
N(11)-C(1)-C(2) 118.1(3) N(13)-C(3)-C(4) 117.0(3)
C(1)-N(12)-0(11) 110.6(3) C(3)-N(14)-0(13) 109.1(3)
N(12)-C(1)-N(11) 126.3(3) N(14)-C(3)-N(13) 125.9(3)
C(1)-C(2)-Cl1(21) 110.7(2) C(3)-C(4)-Cl(41) 112.2(2)
C(1)-C(2)-C1(22) 108.2(2) C(3)-C(4)-C1(42) 111.1(3)
C(1)-C(2)-CI1(23) 112.7(2) C(3)-C(4)-Cl1(43) 108.3(3)
CI(21)-C(2)-C1(22) 107.68(17) Cl(41)-C(4)-Cl1(42) 108.1(2)
CI1(23)-C(2)-C1(21) 108.5(2) Cl(41)-C(4)-Cl1(43) 108.7(2)
C1(23)-C(2)-Cl1(22) 109.04(19) Cl(42)-C(4)-Cl1(43) 108.33(19)

Tabela 10. Geometria e estrutura das ligagdes de tricloroacetoamidoxima I (A,°).

Comp D-H"A D'H H"A DA D-H"A
N(11)-H(11B)--CI(21) 0.86  2.64  2.998(4) 106.2
N(13)-H(13B)--Cl(42) 0.86  2.63  2.986(4) 106.0

O(11)-H(11)--N(13) 0.82 238  3.102(4) 147.1

| 0(13)-H(13)--N(12) 0.82  2.09  2.784(4) 142.6
O(13)-H(13)--C1(23) 0.82 289  3.603(3) 146.3
N(11)-H(11A)--O(13) 086 236  3.031(4) 134.9
N(13)-H(13A)--O(11) 0.86 240  3.102(4) 138.7
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