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RESUMO

Diversos andlogos 1,3,4-oxadiazéis tem sido reportados na literatura uma vez que
possuem grande espectro de atividade biolégica, como: antiviral, antibacteriano, antitumoral,
antioxidante, anti-inflamatério, anticonvulsivante, antimalarial, antifingica e analgésica. Com o
intuito de desenvolver moléculas ativas e seletivas a certas doencas, este trabalho descreve a
sintese de derivados N-acilidrazonas e seus respectivos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazbis, o que
resultou na obtencdo de vinte e sete derivados inéditos, dentre eles: nove derivados de N-
acilidrazonas e dezoito derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis. Foram obtidos vinte e oito derivados
N-acilidrazonas a partir de uma reagao de adi¢cdo de aldeidos aromaticos e heteroaromaticos com
a isoniazida. Para a obtencao das N-acilidrazonas com cadeia longa, foi proposto, inicialmente, a
alquilagao do 4-hidroxibenzaldeido com haletos de alquila com: 1-cloroexano, 1-cloro-octano, 1-
bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano, 1-clorotetradecano e 1-bromo-propargila. Foi
proposta também a sintese de dois derivados sulfonados, sintetizados pela mesma metodologia
de alquilacao com os cloretos de mesila e tosila. Em seguida, os aldeidos alquilados e sulfonados
sintetizados e dezenove aldeidos comerciais foram condensados a isoniazida gerando o0s
derivados N-acilidrazonas, que por sua vez, foram ciclizados, em reacdo com anidrido acético,
que gerou vinte e sete derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos. As estruturas dos compostos
obtidos foram elucidadas por espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H e de '°C,
técnicas de RMN 2D, espectrometria de massas. Os analogos oxadiazélicos foram submetidos a
teste de citotoxicidade, antibacteriano, antioxidante e antimalarial. Os compostos se mostraram
bastantes ativos contra células cancerigenas, com indices de seletividade superiores ao composto
padréo utilizado.

Palavras-chave: Isoniazida, 1,3,4-oxadiazéis, N-acilidrazonas



ABSTRACT

Several analogs 1,3,4-oxadiazoles have been reported in the literature due to wide range
biological activity, such as: antiviral, antibacterial, antitumoral, antioxidant, anti-inflammatory,
anticonvulsivant, antimalarial, antifungal e analgesic activity. With the aim to develop molecules
active and selective for some illness, this work describe the synthesis of some N-acyl-hydrazones
derivatives and the respective 2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazoles, that resulted the obtainment twenty
seven inedited derivatives, among them: nine N-acyl-hydrazones derivatives and eighteen 2,3-
dihydro-1,3,4-oxadiazoles derivatives. At this work were obtainment twenty e eight N-acyl-
hydrazones derivatives through the addition reaction of aromatics and heteroaromatics aldehydes
with isoniazid. For the obtainment of N-acyl-hydrazones of long chain, the 4-hydroxybenzaldehyde
was alkylated with several alkyl halides: 1-chlorohexane, 1-chlorooctane, 1-bromononane, 1-
chlorodecane, 1-chlorododecane, 1-chlorotetradecane and 1-bromopropargyl. It was also
proposed the synthesis of two sulfa derivatives, synthesized by the same alkylation methodology
with the mesyl and tosyl chloride. These alkylated aldehydes and nineteen commercials aldehydes
were condensed to the isoniazid that gave the N-acyl-hydrazones derivatives, which in turn were
cyclized to obtain the 2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazoles derivatives in reaction with acetic anhydride.
The structures of the compounds were elucidated by in infrared, '"H NMR, *C NMR, 2D NMR
techniques, mass spectrometry. The oxadiazoles analogs were submitted to citotoxicity,
antibacterial, antioxidant and antimalarial activity. The compounds showed great activity against
tumor cells, with selectivity index higher than standard compound used.

Keywords: Isoniazid, 1,3,4-oxadiazoles, N-acyl-hydrazones
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1- Introducao

1.1- 1,3,4-Oxadiazois

Os heterociclos sdo uma importante classe de compostos, sobretudo pelo fato de
apresentarem atividades biol6gicas relevantes (BARREIRO et al., 1991). Isso é especialmente
verdadeiro para substancias heterociclicas com anéis de 5 membros, que serve como nucleo para
um largo numero de substancias que possuem interessantes propriedades bioldgicas
(DEWANGAN et al., 2010).

Entre os heterociclos encontram-se os oxadiazois, também chamados de furadiazéis, que
sao heterociclos de cinco membros com dois atomos de nitrogénio e um atomo de oxigénio no
anel aromatico do tipo 6n-azafuranico. Possuem quatro formas regioisoméricas: 1,2,3; 1,2,4; 1,2,5
e 1,3,4 oxadiazo6is (Figura 1), destacando que a numeracao do anel sempre comecga pelo atomo
de oxigénio (RAJAK et al., 2009). A substituicdo de um dos hidrogénios do anel por um grupo
origina quatro diferentes derivados monossubstituidos (2-, 3-, 4- ou 5-oxadiazéis) e, no caso da
substituicdo de dois hidrogénios, pode-se obter oxadiazéis 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,4-, 3,5- ou 4,5-
dissubstituidos. A alta densidade eletrénica existente no anel heterociclo devido aos atomos de
oxigénio e nitrogénio faz com que os compostos oxadiazélicos sejam altamente resistentes a
reacbes de substituicdo nucleofilica, porém sédo capazes de sofrerem ataque eletrofilico nos
atomos de nitrogénio devido a sua alta eletronegatividade (SOMANI et al., 2009).

1 1 1 1
N O JoN O
5 N 2 5( N2 SN 2 5 ( W 2
\ N—Z \j N-N
4 3 4 3 4 4 3
1,2,3 1,2,4 1,2,5 1,3,4

Figura 1: Estruturas dos anéis oxadiazolicos.

Foi verificado ao longo da ultima década um significativo aumento no nimero de publicagdes
envolvendo a sintese de compostos oxadiazélicos, dentre eles os derivados 1,2,5-oxadiazol,
1,3,4-oxadiazol e 1,2,4-oxadiazol. Este ultimo, por sua vez, merece destaque ja que no ano de
2007 foram publicadas aproximadamente 400 patentes envolvendo esses heterociclos em
preparagoes farmacéuticas, enquanto para o segundo, aproximadamente 300 publicagées (Figura
2) (BOSTROM et al., 2012).
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Figura 2: Numero de patentes envolvendo derivados oxadiazolicos na ultima década (BOSTROM
etal., 2012)
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Dentre alguns compostos com o heterociclo oxadiazol ja sintetizados, merecem destaque
derivados 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazol, que possuem atividades biologicas ja conhecidas e atualmente
usados no combate a véarias doencas. Para a classe de derivados 1,3,4-oxadiazéis, tem-se como
exemplo: o raltegravir, o qual possui atividade anti-HIV por bloquear a enzima HIV integrase no
ciclo de replicacao do virus; o nesapidil, que é caracterizado por sua acao antiarritimia cardiaca,
por bloguear canais de calcio, controlando o sistema circulatério; tem-se também o furamizol, um
derivado nitro-furano que possui atividade antibacteriana; tiodazosina, droga conhecida por sua
atividade antihipertensiva, atuando nos efeitos vasodilatadores do sistema circulatério (Figura 3)
(SOMANI et al., 2009). Ja para o regioisbmero 1,2,4-oxadiazol, tem-se varias substancias
biologicamente ativas, como: pleconaril, uma droga antiviral para o tratamento da asma,
oxolamina, utilizada na supressao de tosse, fasiplon, que possui acado sedativa e relaxante
muscular e a butalamina, com fungéo vasodilatadora (Figura 4).
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Figura 3: Compostos 1,3,4-oxadiaz6licos usados como drogas no tratamento de algumas

patologias.
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Figura 4: Analogos 1,2,4-oxadiazélicos com propriedades bioldgicas.

Além destes, substancias contendo o ciclo oxadiazol apresentaram siginificativas atividades
biologicas e alguns protétipos encontram-se em fase clinica, que sao eles: o atalurem, que age
contra a fibrose cistica e o zibotentan, conhecido por sua atividade anticancerigena (Figura 5)
(BOSTROM et al., 2012).



I N N N
NNZ OH
Zibotentan Ataluren

Figura 5: Compostos oxadiazélicos em ultimo estagio de fase clinica.

E interessante notar que todas as substancias citadas apresentam em sua estrutura o
heterociclo oxadiazol, mostrando o quao importante € a sintese e a pesquisa de novas drogas
com base nesses derivados. Varias outras propriedades bioloégicas sao atribuidas a esta classe
como anti-inflamatéria (AMIR et al., 2004), anticonvulsivante (GILIANI et al., 2009), antitumoral
(SINGH et al., 2010), antiviral (EL-EMAN et al., 2004), antioxidante (AANANDHI et al., 2010),
antibacteriana (ARTI SINGH et al., 2011) e antimalarial (ZAREEF et al., 2007).

Jin e colaboradores descreveram a sintese de uma série de derivados 1,3,4-oxadiazélicos,
destacando-se os derivados aromaticos contendo a porgao 3,4,5-trimetoxifenil, que apresentaram
atividade antitumoral com bons valores de inibicado de crescimento celular. Foi verificado que a
conversdo de derivados N-acilidrazonas em 1,3,4-oxadiaz6is aumentou consideravelmente a

atividade anticancerigena dessas moléculas (Figura 6) (JIN et al., 2006).

Células PC3
(Céancer de prostata)

V=0
o N-N
- / =\ R=35-Cl (52,7 %) a 1uM
N o\ i/ R=2,4-OMe (69,5 %) a 1uM
o R R= 4-Cl-3-NO, (43,3 %) a 1uM
O\ Controle: DMSO 0,1%

Figura 6: Estrutura de 1,3,4-oxadiazbis com propriedade antitumoral.

Rollas e colaboradores descreveram a sintese de derivados 1,3,4-oxadiazélicos a partir do
acido 4-fluorbenzdico os quais apresentaram propriedades antibacterianas, principalmente contra
a bactéria Staphylococcus aureus (Figura 7), com significativos valores de concentracao inibitéria
minima quando comparado com o padrao (ROLLAS et al., 2002).



Bactéria: Staphylococcus aureus

>: - ~©5-NO, CIM: 8 ug/mL
O R=~()No2 pg/m

/
o)\R R=
. CIM: 16 pg/mL

NO,

Ceftriaxone: CIM: 2 pg/mL

Figura 7: Estrutura de 1,3,4-oxadiazéis com propriedade antibacteriana.

Em um outro trabalho, Aanandhi e colaboradores descreveram a sintese de varios
compostos 1,3,4-oxadiazéis piridinicos a fim de avaliar sua propriedade antioxidante in vitro
obtendo-se bons resultados com alguns substituintes aromaticos, merecendo destaque os
derivados substituidos por grupos doadores de elétrons, com valores de ICs, menores que o
padrao utilizado (Figura 8) (AANANDHI et al., 2010).

o)
N\N>\\ Ry= H, Ry= OCHj, Rg= H, Ry= H ICs: 42 pg/mL
N Ry Ry=H, Ry= OH, Ry= OCH; , Ry=H ICs0: 83 pg/mL
/ 0 Rq=H, Ry= CH3, Rs=H, Ry=H ICs: 37 ng/mL
N/ R2 R1= OCH3, R2= OCH3, R3= H, R4= H IC50: 34 ug/mL
Rd Rs BHT: ICs: < 50 pg/mL

Figura 8: Andlogos 1,3,4-oxadiazdlicos com propriedades antioxidantes.

Zareef e colaboradores descreveram a sintese de substancias quirais contendo o anel 1,3,4-
oxadiazélico a partir de aminoacidos com grupos benzenosulfonamidas. As moléculas

[

protedlise das hemaceas afetadas pelo protozoario (ZAREEF et al., 2007) (Figura 9).

% Inibicdo da degradacao da hemoglobina

R R, = -CH-: R, =-H 28,45+0,78
1 on NN R = -CH(CH,CHy) 3 e
LN, M >\s Rz Ri=-Cl;R2=-NO, 27,5440,82

R= CH~
i o, Pi=NOjR,=-Cl 12,16:256

CHs

Figura 9: Derivados 1,3,4-oxadiazélicos com atividade antimalarial.

Merece destaque também trabalhos publicados relacionados a sintese de substancias
bioativas nos quais se utiliza a estratégia de substituicao bioisostérica do grupo carboxila pelo anel



oxadiazoélico. Em alguns casos, essa substituicao pode levar a formagao de compostos com perfil
farmacoldgico superior aquela apresentada pelo analogo carboxilico. Cita-se como exemplo o
trabalho descrito por Amir e colaboradores, no qual diferentes 1,3,4-oxadiazé6is foram preparados
por substituicdo do grupo carboxila do diclofenaco pelo anel oxadiazélico (Figura 10). Alguns dos
compostos testados apresentaram atividade anti-inflamatéria semelhante ao diclofenaco (AMIR et
al., 2004).

Atividade Antinflamatoria
(% inibicao da atividade)

0
OH | )—R  Re NHCHCH,CH,CH; 8076 %
0 N—N
NH NH R= HN

80,00 %
Cl Cl cl cl -0
R= I-JN—@ 80,76 %

Diclofenaco: 80,76 %

Diclofenaco

Figura 10: Anédlogos 1,3,4-oxadiaz6licos com propriedades anti-inflamatoria.

Outros trabalhos mostraram que oxadiazéis derivados da isoniazida também apresentaram
interessantes propriedades biolégicas, como: analgésica, anti-inflamatéria, antibacteriana,
tuberculostatica (DEWANGAN et al., 2010; SHARMA et al., 2011) (Figura 11) e anticonvulsivante
(GILANI et al., 2009). Cabe ressaltar que a isoniazida é um potente farmaco de primeira escolha
no tratamento da tuberculose, sendo, portanto, a sintese de oxadiazbis derivados da isoniazida
uma promissora area de pesquisa visando a obtencdo de novas substancias biologicamente

ativas.

Atividade analgésica
R: 4-OCH5-CgH,  47,46%
R: 3-OCH;-CgH,  38,11%

)
@A R: 2-C4H50 39.77%
= R: -CqHs 39.28%

Diclofenaco: 66,67%

>:O R: 2-OH-CgH4 34,78%
,l}\
o) R

Figura 11: 1,3,4-oxadiazois derivados da isoniazida com atividade analgésica.

Em outro trabalho, Navarrete e colaboradores descreveram a sintese de derivados
oxadiazdlicos a partir da isoniazida e foram testados contra varias linhagens da Mycobacterium
tuberculosis. Foi verificado que alguns se demonstraram mais ativos quando comparados com as

drogas utilizadas para o tratamento da doenca. Merece destaque duas estruturas as quais



possuem a porc¢ao alquila, indicando que a lipofilicidade pode estar influenciando na maior

atividade destas, facilitando a penetragdo dessas moléculas pela parede celular bacteriana
(NAVARRETTE et al., 2007) (Figura 12).

"y
\
7N\

N_J o R

Mycobacterium tuberculosis CIM (uM)
CIBIN 687 CIBIN 650 CIBIN675 CIBIN 234 CIBIN 112

R: -Cy5H31 0,70 0,09 11,19 22,38 2,80
R: -Cq7H35 0,65 0,16 10,37 20,75 2,59
Isoniazida 0,91 0,91 29,19 58,38 29,19
Estreptomicina nd 0,10 6,87 55,02 55,02
Rlfampicina nd nd 0,94 121,51 3,79
Etambutol nd nd nd nd 78,31

Figura 12: Andlogos 1,3,4-oxadiaz6is com atividade tuberculostatica.

Encontra-se descrito na literatura diferentes metodologias para a obtencdo de derivados
1,3,4-oxadiazélicos, podendo-se destacar a ciclizagdo oxidativa utilizando varios reagentes, como:
reagente de Dess-Martin Periodinano (DOBROTA et al., 2009); reacdo com POCI; (CAO et al.,
2002; PARRA et al., 2009); oxidacao com CAN (nitrato de aménio e cério) (DABIRI et al., 2006);
reacao com CS, em meio béasico (KHATALE et al., 2011); cloramina-T (JAYASHANKAR et al.,
2009), bem como radiacao na regido do microondas a partir de hidrazidas (SHARMA et al., 2011).
Outra metodologia encontrada na literatura envolve reacdes a partir de hidrazidas utilizando-se
anidrido acético como reagente (ROLLAS et al., 2002; JIN et al., 2006) (Esquema 1).
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Esquema 1: Metodologias utilizadas na sintese de derivados oxadiazdlicos.



1.2- Isoniazida:

O &cido isonicotinico hidrazida ou isoniazida (INH), juntamente com outras drogas como a
pirazinamida, etambutol e a rifampicina (Figura 13) correspondem a uma importante classe de
substancias no combate a tuberculose. Muitas vezes, essas drogas sdo ministradas em
combinagdes de duas ou mais a fim de obter uma maior eficiéncia no combate dessa doenga nos
pacientes infectados (CARDOSO et al., 2009).

OH

CONHNH, (”)
X AN C\NH H C\/( H
[ j/ 2 3 N/\/ j/\CHS
7 — H
N N HO
Izoniazida Pirazinamida S,S-Etambutol

Flifampicinal\/NCH3
Figura 13: Farmacos usados no tratamento da tuberculose.

A bactéria possui duas camadas de protecdo: a mais interna, correspondendo a membrana
celular, a qual protege o material citoplasmatico, e a parede celular bacteriana, que corresponde
uma camada espessa de peptidioglicanos, que sdo polimeros de polissacarideos ligados a
proteinas e a lipideos, além de uma camada de &cidos micolicos, que doam resisténcias as
mesmas. De acordo com a literatura, a acdo da isoniazida no organismo pode estar relacionada
com a inibicdo da sintese do &cido micélico, uma importante substancia componente da parede
celular das bactérias (Figura 14) (OLIVEIRA, 2009).

Estudos na literatura sugerem que a isoniazida seja uma pré-droga que se converte na sua
forma ativa pelas enzimas micobacterial catalase-peroxidase, agindo na parede da célula
micobacteriana prevenindo o sistema FAS-II (fatty acid sintethase Il) de produzir &cidos graxos de
cadeia longa, percussores para o desenvolvimento e crescimento da bactéria (CARDOSO et al.,
2009).



acidos micdlicos <+——— ISONIAZIDA

arabinogalactana +—— ETAMBUTOL

PAREDE CELULAR E MEMBRANA
CITOPLASMATICA

precursores de

N~ " &cidos graxos ~ +—— PIRAZINAMIDA
TN e e decadelaownta
F

RNA polimerase
(sub unidade B ) <+— RIFANMPICINA

CITOPLASMA

Sintese Proteica «— ESTREPTOMICINA

Figura 14: Acao tuberculastica das drogas na parede celular bacteriana (OLIVEIRA, 2009).

Em um estudo interessante, Mohamad e colaboradores sintetizaram um derivado da
isoniazida com um grupo alquila de nove atomos de carbono. Uma vez que a parede celular das
bactérias possui uma camada de peptidoglicanos, verificou-se que a porgao hidrofébica da
molécula interage com a camada lipidica bacteriana, o que facilitou sua penetragdo, aumentando,
portanto sua atividade contra a tuberculose (Figura 15) (MOHAMAD et al., 2004).

INH INH (C9)
o)
O NHNH, o. N )W
N g
H
= AN
- |
N NG
CIM: 0,050 pg/mL CIM: 0,025 pg/mL

Figura 15: Derivado isonicotinohidrazida alquilado com nove atomos de carbono.
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Lourengo e colaboradores realizaram a sintese de vérios analogos N-acilidrazonas a partir
isoniazida condensados a diferentes compostos aromaticos. Vale ressaltar que alguns compostos,
principalmente aqueles possuindo um atomo de cloro ou flior na posicdo 4 do anel aromatico,
apresentaram atividade antituberculose similares a isoniazida e superior a rifampicina
(LOURENCO et al., 2008) (Figura 16).

CIM
~~ R R=3Cl 0,31 pg/mL
- H | R= 4-ClI 0,31 pg/mL
N NEANUZN R=4-F 0,31 png/mL
N o) R=2-CN 0,62 ug/mL

R=2-OCH; 0,31 ug/mL
INH 0,2 pg/mL
Rifampicina 1,0 pg/mL

Figura 16: Analogos da isoniazida com atividade antibacteriana.

Embora a pesquisa sobre esses compostos tenha se dado de uma forma mais intensa nos
ultimos anos, os resultados apontados pela literatura tem mostrado uma tendéncia muito forte na
pesquisa visando a preparacdo desses heterociclos devido ao amplo espectro de atividade
biolégica que esses tipos de substancias podem exercer no organismo, quando comparados com
as drogas atualmente utilizadas no tratamento de algumas patologias (RAJAK et al., 2009).
Devido aos resultados promissores ja relatados por varios grupos de pesquisa, compostos 1,3,4-
oxadiazélicos derivados da isoniazida podem servir como um importante alvo no desenvolvimento
de novos farmacos no combate a varios tipos de doengas. A insercdo de substituintes nas
unidades aromaticas bem como dos derivados heteroaromaticos, geram uma grande quantidade
de derivados N-acilidrazonas e de 1,3,4-oxadiazéis que podem apresentar diferentes agdes no

meio biolégico.
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2 - OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

A necessidade de desenvolvimento de novos farmacos ativos contra algumas patologias
ainda sem tratamento adequado ou que possa substituir aqueles até entdo existentes, a um custo
menor e com menores efeitos adversos ao organismo, tem impulsionado grupos de pesquisa na
sintese de novos farmacos. Dentre alguns compostos, os derivados 1,3,4-oxadiazélicos tem um
papel importante no desenvolvimento destes, devido as inumeras atividades biologicas ja
descritas na literatura, além das vérias formas de sintese desses compostos, podendo ser uma

promissora area de sintese organica.

Nesse contexto, este trabalho tem como proposta a sintese, caracterizagdo e avaliagao
citotoxica, antibacteriana, antioxidante e antimalarial de 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is derivados da
isoniazida. Pretende-se estabelecer uma correlagdo entre a atividade apresentada pelos
compostos sintetizados quanto a modificagdo estrutural, tais como: introducdo de grupos
doadores e retiradores de elétrons, introducdo de cadeia alifaticas saturadas de 6, 8, 9, 10, 12 e
14 atomos e insaturada. Planejou-se também a sintese de derivados substituidos por anéis
heteroaromaticos derivados do furano e do tiofeno, nitro substituidos na posi¢cao C5, com o intuito
de averiguar a influéncia destes heterociclos na atividade antibacteriana, antioxidante,

antimalarial.

Pela analise retrossintética (Esquema 2), os derivados 1,3,4-oxadiazélicos podem advir
da reacao dos derivados N-acilidrazonas com anidrido acético, e este por sua vez, advir da

reacao entre a isoniazida e diversos aldeidos aromaticos.

Esquema 2: Esquema retrossintético para os derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos.

Como primeira etapa do trabalho, planejou-se a sintese dos aldeidos alquilados 10-16, em
uma reacgao de O-alquilagao a partir do 4-hidroxibenzaldeido, como mostrado no esquema 3. Para
a sintese dos compostos, serao utilizados os seguintes haletos de alquila: 1-cloroexano, 1-cloro-
octano, 1-bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano, 1-clorotetradecano e brometo de
propargila (Esquema 3).
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1. DMF, K>COg3;, aquec.
OHCOOH > OHC OR

2.R-X ou HCCCH,Br, KBr, aquec.

1 X=ClouBr 10: R=-(CH,)sCHy
11: R=-(CH,);CH,
12: = '(CH2)BCH3
13: = '(CH2)90H3
14: = '(CH2)11CH3

15: R= '(CH2)130H3
16: R=-CH,CCH

Esquema 3: Plano de sintese para os aldeidos alquilados 10-16.

De posse dos aldeidos alquilados 10-16, dos aldeidos comerciais 1-9, bem como daqueles
derivados do furano 17-19 e tiofeno 20-21, sera realizada a sintese dos derivados N-acilidrazonas
22-42 a partir da reacao desses com a isoniazida (Esquema 4).

CHO R
CONHNH, o 2
N N EtOH, AcOH N LN R
Ry Rs | = aquec NI H ’
R, N ' =
1: R;y=R3=H; Ry= -OH 22: Ry=R3=H; Rp= -OH
2 R1=R3=H;R2= -OCH3 23: R1=R3=H;R2= -OCH3
3: R1=R2=R3= -H 24: R1=R2=R3= -H
4: R;{=R3=H; R,= -NO, 25: R1=R3=H; Ro= -NO>
5. R;=R,=Rs= -OCHj,4 26: R1=Ro=R3= -OCHs3
6: R;=R3=H; Ryo=-N(CHj), 27: Ry=R3=H; Ro= -N(CHs)»
7: R1=R3=H; R2= -F 28: R1=R3=H; R2= -F
8: Ry=R3=H; R,=-Br 29: Ry=R3=H; Ro= -Br
9: Ry=R3=H; R,=-CF; 30: Ry=R3=H; Ro=-CF3
10: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)5CHs 31: Ry=R3=H; Ry=-O(CH>)5CH3
11: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,);CH3 32: Ry=R3=H; Ro=-O(CH>);CH3
12: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)gCH3 33: R1=R3=H; Ra= -O(CH2)gCH3
13: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)¢CHs 34: Ry=R3=H; Ry=-O(CH3)9CHs
14: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,){1{CHj 35: Ry=R3=H; Ry= -O(CHy)11CH3
15: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)13CH3 36: Ry=R3=H; Ro=-O(CH,)3CH3
16: Ry{=R3=H; Ry= -OCH,CCH 37: Ri=R3=H; R,= -OCH,CCH
CONHNH, 0 \ ﬁR
R\CTCHO N ﬁj EtOH, AcOH S H/ X
\ / | N/ aquec. N A

17: X=0, R=-H 38: X= 0, R=-H

18: X= O, R=-NO, 39: X= 0, R=-NO,

19: X= O, R=-Br 40: X= O, R=-Br

20:X=S, R=-H 41:X=S, R=-H

21: X=S, R=-NO, 42: X=S, R=-NO,

Esquema 4: Plano de sintese para os derivados N-acilidrazonas 22-42.
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Posteriormente, todos os derivados N-acilidrazonas sintetizados serdo submetidos a
reacao de ciclizagao com anidrido acético, para gerar os compostos finais 43-63 (Esquema 5).

0
R1 >‘CH3
o Ro (Ac),0 '}' N Ry
N T aawe [ ) o
O H/ S Rs auee. N~ Ro
N~ Rs
22: R=R3=H; R,= -OH 43: Ry=R3=H; Ro= -OH
23: Ry=R3=H;R,= -OCHj 44: Ry=R3=H;Ry= -OCHj
24: Ri=R.=Rs=-H 45: R1=R>=R3=-H
25: Ry=R3=H; Ro= -NO, 46: R1=R3=H; R,= -NO;
26: R{=R,=R3= -OCHj,3 47: Ry=Ro=R3= -OCH3
27: Ry=R3=H; Ro= -N(CH3) 48: Ry=R3=H; Ry= -N(CHj3),
28: Ry=R3=H; Ro=-F 49: R1=R3=H; Ro=-F
29: Ry=R3=H; Ry= -Br 50: Ry=R3=H; Ro= -Br
30: R{=R3=H; R,= -CF4 51: R1=R3=H; Ro= -CF3
31: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)5CHs 52: Ry=R3=H; Ry= -O(CH;)5CH3
32: Ry=R3=H; R,= -O(CH,);CH, 53: R1=R3=H; Ra= -O(CH3);CH3
33: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)gCH3 54: R1=R3=H; Ro= -O(CH>)gCH3
34: Ry=R3=H; R,= -O(CH,)qCHj 55: R1=R3=H; Ry= -O(CH2)9CH3
35: R1=R3=H; Ro= -O(CH2)11CH3 56: R1=R3=H; I:{2= 'O(CH2)11CH3
36: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,);3CH3 57: R1=R3=H; Ro= -O(CH>)13CH3
37: R1=R3=H; R2= -OCHchH 58: R1=R3=H; R2= 'OCHchH
0
Ln L o
N N/N ) N—N
| H _— / X__R
N~ NN
N —
38: X= 0, R=-H 59: X= O, R=-H
39: X= 0, R=-NO; 60: X= O, R= -NO
40: X= O, R=-Br 61: X= O, R=-Br
41:X=S, R=-H 62: X=S, R=-H
42:X=8, R=-NO; 63: X=S, R=-NO,

Esquema 5: Plano de sintese para os derivados oxadiazolicos 43-63.

Uma vez finalizada a etapa de sintese, os derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazbis serao
testados quanto a suas possiveis atividades citotoxica, antibacteriana, antioxidante e antimalarial.
A atividade citotéxica e antimalarial serdo avaliadas no Laboratério de Bioquimica de Parasitos
(Centro de Ciéncias da Saude — UFSJ) sob a supervisdao do professor Fernando Varotti. A
atividade antibacteriana serd realizada sob a supervisdo do professor Claudio Galuppo no
Laboratério de Bacteriologia (ICB-UFJF) e a atividade antituberculose sera avaliada sob a
supervisdo da Dra. Cristina Lourenco (FIOCRUZ). O teste para atividade antioxidante sera
realizado nas dependéncias do Departamento de Quimica-UFJF.
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD). Os
compostos sintetizados foram purificados por técnicas usuais em quimica organica, tais como
cromatografia em coluna de silica e recristalizacao. A determinacao estrutural das substancias foi
realizada a partir dos dados fisico-quimicos das amostras, e técnicas de ressonancia magnética
nuclear de 'H e de '3C, espectros na regiao do infravermelho e espectrometria de massa de alta
resolugdo. Por razdes didaticas, utilizou-se ao longo deste trabalho as numeracgdes ilustradas nos
compostos para descrever as caracterizagdes nos espectros de RMN de 'H e '3C. Importante
ressaltar que tais numeragdes podem nao corresponder aquelas da nomenclatura IUPAC.

3.1 - Aspectos gerais das reacoes

Uma vez que o trabalho envolve a sintese de derivados de cadeia longa, o trabalho iniciou-
se com a sintese dos aldeidos O-alquilados 10-16 (Esquema 6).

1. DMF, K,COs, 50 C, 1h
OHC@OH OHCOOR

2. x Oy ou BTN

Y

1 10: R= -(CH,)sCHj (58%)
KBr, 80°C, 24h 11: R= -(CH,)-CHs (60%)
n=5,7,9,11,13; X=Cl 12: R= -(CHy)gCHj (46%)
13: R= -(CH2)90H3 (880/0)

n=8; X=Br 14: R= -(CHy);1CHs (56%)

15: R= -(CH2)130H3 (620/0)
16: R=-CH,CCH (62%)

Esquema 6: Preparagao dos aldeidos alquilados 10-16.

Os aldeidos alquilados foram obtidos através de uma reacdo simples de eterificacao
conhecida como reacao de Willianson. Essa reagcédo envolve a reacdo de um anion fendxido com

um haleto de alquila primario através de uma reacao de substituicao nucleofilica Sy2.

Assim, a sintese consistiu na reagdo entre o 4-hidroxibenzaldeido e K,CO; em presenca
de um solvente polar e aprético (DMF) sob aquecimento, para a formagao do anion fenoxido in
situ. Posteriormente, foram adicionados, separadamente, os respectivos haletos de alquila com
cadeias de 6, 8, 9, 10, 12 e 14 4tomos de carbono, bem como o derivado brometo de propagila.
Para a reacao de alquilacao, foram utilzados os seguintes haletos de alquila: 1-cloroexano, 1-
cloro-octano, 1-bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano, 1-clorotetradecano (Esquema 7)
(HASEGAWA et al., 2005; BALBINO, 2012). No caso em que se utilizaram os respectivos cloretos
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de alquila, quantidade catalitica de KBr foi adicionado ao meio reacional. A adi¢do de ions
brometo em solucdo, provenientes do KBr, permite que haja a troca do mesmo pelo ion cloreto,
advindo do haleto de alquila utilizado, permitindo portanto, o ataque nucleofilico do ion fenéxido ao
brometo de alquila formado in situ, e com isso, a formacao dos aldeidos alquilados almejados 10-
16.

J\@\ (\ 0 J\@\ /_Z/\M/ _ HJ\©\O/\M/ + KX + KHCO,

Haleto de alquila n
X= Cl ou Br

ion fendxido

Esquema 7: Mecanismo proposto para a formagéo dos aldeidos alquilados.

Segundo a Teoria dos Orbitais Moleculares, uma possivel explicagdo para a maior
reatividade dos brometos de alquila baseia-se na diminuicdo do nivel de energia do orbital LUMO
da ligacdo C-X pela troca do ion cloreto pelo brometo, tornando assim, uma ligacdo melhor
aceptora de elétrons, o que facilita a reacao energeticamente, quando atacada pelo orbital HOMO
do ion fenéxido. Essa medida € verificada quando saimos de uma ligacdo mais forte (C-F) para
uma ligacdo mais fraca (C-1) com haletos, em que ha um ganho na propriedade aceptora de
elétrons a medida que vamos de uma ligacao simples ligada por um forte grupo eletronegativo
para um grupo pouco eletronegativo, como o atomo de iodo (Figura 17) (ALABUGIN et al., 2000).

AE A <O LUMO

o -t
° o HOMO
C-Br C-Cl

Figura 17: Niveis de energia para orbitais ligantes e anti-ligantes de haletos de alquila.

Os aldeidos alquilados 10-15 foram obtidos com rendimentos entre 46 e 88%, sob a forma
de liquidos incolores ap6s extragdo com CH.Cl,/H,O, exceto para o composto 16, obtido sob a
forma de um sélido branco.

De posse dos aldeidos alquilados 10-16, e dos aldeidos comerciais 1-9 e 17-21, estes
foram submetidos a reacdo de adicdo com a isoniazida em propor¢cées equimolares em meio
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etandlico para a formacao dos respectivos derivados N-acilidrazonas 22-42 com rendimentos que

variaram de 60 a 99% (Esquema 8). As reacdes foram catalisadas por acido acético em pH~4

(LOURENCO et al., 2008). O controle do pH na reacao é de grande importancia, uma vez que em

valores de pH menores que 4, pode haver uma protonacado do grupo amino, impedindo o ataque

nucleofilico do mesma a carbonila, ou retardando a cinética da reagdo. Em valores de pH maiores

que 4, a carbonila pode ndo estar ativada o suficiente, dificultando que a reagédo ocorra. Desse

modo, foram adicionados 0,2 mL de &cido acético glacial como catalisador da reacdo. Geralmente

se emprega a catdlise &cida, o que tende a formar preferencialmente o isémero E,

termodinamicamente mais estavel (Adaptado COSTA, 2003). Ao término, o solvente foi removido

no rotaevaporador, e o sélido bruto obtido foi recristalizado em EtOH gerando os compostos 22-

42.
CHO CONHNH,
+ | N
R
1 RS N/
Ro
INH
1: R1=R3=H; R2= -OH
2: R1=R3=H;R2= 'OCH3
3: R1=R2=R3= -H
4: R1=R3=H; R2= -N02
5: R1=R2=R3= -OCH3
6: R1=R3=H; R2= -N(CH3)2
7: R1=R3=H; R2= -F
8: Ri=Rs=H; R,=-Br
9: R1=R3=H; Rz— CF3
10: R1 R3—H Rz— (CH2)5CH3
11: R1 R3—H Rz— (CH2)7CH3
12; R1 R3 H; Rg— (CH2)80H3
13: R1 R3—H Rg— (CH2)90H3
14: R1=R3=H; Rg— (CHZ) 1CH3
15: R1=R3=H; Rg— O(CH2)13CH3
16: R1=R3=H; R2= 'OCHQCCH
CONHNH,
R %\, ~GHO N
e )
~
N
17: X=0, R=-H INH
18: X= 0, R=-NO,
19: X= 0, R=-Br
20: X=S, R=-H
21: X=S, R=-NO,

EtOH, AcOH

60°C

EtOH, AcOH

60 °C

22:
23:
24.
25:
26:
27:
28:
29:
30:
31:
32:
33:
34:
35:
36:
37:

Ry=Ra=H; Ro= -OH (95%)
R1=R3=H;R2= -OCH3 (90°/o)
Ry=Ro=Rs= -H (90%)

R1=Rg=H; Ro= -NO, (95%)
Ry=Ry=Rg= -OCHj (95%)
R1=R3=H; R2= -N(CH3)2 (850/0)
R1=R3=H; R2= -F (9870)

R1=R3=H; Ro= -Br (92%)

R1=R3=H; R2= -CF3 (970/0)
Ry=Rg=H; Ro= -O(CH,)sCHs (66%)
Ry=Rg=H; Ry= -O(CH,);CHs (82%)
Ry=Ra=H: Ro= -O(CH2)gCHs (65%)
R1=R3=H; Rg— (CH2)90H3 (600/0)
R1=R3=H; Ro= - (CH2)11CH3 (620/0)
Ry=Ra=H; Ro= -O(CHa);3CH (80%)
Ry=Ra=H; Ro= -OCH,CCH (95%)

O
NﬁR
A NT O X
H

-H (99%)
-NO, (99%)
-Br (84%)
41:X=S, R=-H (96%)
42: X=S, R=-NO, (91%)

000
0 VD
I i nu

Esquema 8: Sintese dos derivados N-acilidrazonas 22-42.
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O mecanismo para a formacao das N-acilidrazonas ¢é iniciada pela protonacao da carbonila
em meio &cido (pH~4), o que leva a formagéo do ion oxdnio. A proxima etapa consiste no ataque
nucleofilico da isoniazida, entre o seu orbital HOMO e a carbonila do aldeido (orbital LUMO). A
ativacao da carbonila garante um aumento do coeficiente T no carbono carbonilico, encontrando-
se em um nivel de energia mais baixo, favorecendo energeticamente o ataque nucleofilico. Logo
apds, acontece uma transferéncia de préton do grupo amino para a hidroxila, também chamado
de prototropismo, com conseqliente eliminacdo de uma molécula de agua (adaptado COSTA,
2003) (Esquema 9).

o _H Adicdo Q —
Protonagéo X+0| nucleofilica N+ NN
| R H +HX X H +INH HO HoN—NH
— | — N
[ = ] [ ] H
5 HX B INH |/
fon oxdnio R
Q — H < o N Prototropismo
/N + ) \ /
N—NH
N—NH
\ / 7 N o) —
. R<— . Desidratacéo . >—<\:/\N
- +H0 H,0 CHN-NH 7
— Neutralizacéo ’ O =\ T _H,0 | \‘V H
N NH * N=NH \_/ Adicao [ =
. ) nucleofilica R
7\
X
R

Esquema 9: Mecanismo proposto para a formagéo dos derivados N-acilidrazonas (adaptado
COSTA, 20083).

Diante do mecanismo proposto para a formacgéao dos derivados N-acilidrazonas, é possivel
que haja a formacédo dos isdmeros E e Z na etapa de desidratagcdo. Nessa etapa uma
estereosseletividade é observada j4 que o caminho que leva ao isébmero Z apresenta repulsées
entre o grupo acil e com o grupo fenila (caminho b), o que ndo acontece quando o mecanismo
tende a favorecer o isbmero E (caminho a), ja que os substituintes estdo em posicoes
antiperiplanar (Esquema 10) (NOGUEIRA, 2007).
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Caminho a

(@) —
+OH H i H >_<DN
" : N\H/PI Desidratagio  H NP _ Neutralizagao N-NH /

PhngO Phj@/HO ) Q—//.

Caminho b _
. Ph H . . H N-
’ ~ N\ﬂ/ Pi Desidratacdo Ph N Pi Neutrallzagao
L Cmtmee gy -
H OHZ0 H O
H H

Esquema 10: Estereosseletividade na formacgéo dos derivados N-acilidrazonas (NOGUEIRA,
2007).

Diante disso, o composto 37 foi caracterizado por RMN de 'H (Figura 18) a partir do bruto

da reacado e do derivado purificado, e foi verificado um razao diasteroisomérica para os isémeros
de 8:2 E/Z

5 O AN OWOOTTOOOoOr N <IN o o < 0
[} ONT NN MO NOONONAN D ~ A [V o
- NNNNO®OONNOOYY OO0 @ © o < 0
— WWOWWOWOOWNNMNMNMNNMNNMNNMNNNNMNNDN O < < o0m [V}
gres 8 82 5288 85 885 |
5555 g 2k Erfed A3 SekE
NV \ VNV | VT
/ f - /- /
] ! H
] i 1 T 1

— Mistura E/Z

T T
T T T T T T T T T T T T T T
3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 77 76 75 14 18 712 7 70 6o ppm
jcr 3 B ijr
8 S 8
= B I~

5 4
4 r Wﬁf mazm |k
Figura 18: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) da mistura de isbmeros do
derivado N-acilidrazona 37.

19



Diante da possibilidade da formacdo de diasterecisémeros E ou Z (BARREIRO et al.,
2002), fez-se entdo o espectro de mapa de contornos NOESY (Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy) para o derivado 37, depois de purificado por recristalizagao em EtOH, uma vez que
séo esperadas que algumas manchas de correlagao (Figura 19) possam identificar a configuragéo
E ou Z da ligagdo iminica do composto (Figura 28, p. 32). A técnica espectroscopica de
correlacdo NOESY, permite através do espaco, estabelecer correlagdes entre hidrogénios que se
encontram proximos espacialmente, porém distantes escalarmente. Foi verificado, portanto, sinal
de correlacdo espacial entre o hidrogénio do NH com o hidrogénio do anel piridinico H3, assim
como um sinal de correlagédo entre o hidrogénio iminico H1’ com o hidrogénio do NH, inferindo a
configuracao E. Cabe ressaltar que essa ultima correlagdo nao é possivel para o isbmero Z

4 (0]
y~YF k3 5
s R ! 4
4 2 e N A 3 CF
6 N 2 H2/|N
7 0] X N
/\05 1 ™
8
@]
E Z

Figura 19: Possiveis isbmeros formados para a sintese dos derivados N-acilidrazonas e
correlagdes entre hidrogénios no espectro NOESY.

Uma vez sintetizados os derivados N-acilidrazonas, os mesmos foram submetidos a
reacdo para a sintese dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos 43-63. Existem diferentes
métodos descritos na literatura para a obtencéo de 1,3,4-oxadiazéis (DOBROTA et al., 2009; CAO
et al., 2002; PARRA et al., 2009; DABIRI et al., 2006; EI-EMAN et al., 2004; JAYASHANKAR et al.,
2009; SHARMA et al., 2011), dentre eles destaca-se a reacao de ciclizacdo de N-acilidrazonas
com anidrido acético (JIN et al., 2006).

Assim, os derivados oxadiazélicos 43-63 foram obtidos a partir da reagao dos derivados N-
acilidrazonas 22-42, previamente preparados, com anidrido acético sob aquecimento em tempos
de reagao que variaram de 4 a 6 horas (Esquema 11). Apds o término da reagdo, o excesso de
anidrido acético foi removido usando uma bomba de alto vacuo acoplado ao evaporador rotatorio.
Os derivados 44, 45, 47 e 56 foram purificados por recristalizagcao (solvente: etanol), e os demais
purificados por CCS (eluente: gradiente de CH.Cl/MeOH). Os derivados 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazdlicos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 45 e 78%, exceto para o
derivado 48 que foi obtido com apenas 10% de rendimento, em que a mistura reacional se
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mostrou complexa e de dificil purificacdo. Dos oxadiazéis sintetizados, vale ressaltar que os

derivados 43, 47, 50, 51, 53-58, 60-63 sio inéditos.

O
>\—CH3

22:
23:
24.
25:
26:
27
28:
29:
30:

R1=R3=H; R2= -OH
R1=R3=H;R2= -OCH3
Ry=R=R3= -H
R1=R3=H; R2= -N02
Ry=Ry=Rg= -OCHg
R1=R3=H; R2= -N(CH3)2
R1=R3=H; R2= -F
R1=R3=H; Ro= -Br
R1=R3=H; Rz— CF3

43:
44:
45:
46:
47.
48:
49:
50:
51:

Ry=Rs=H: Ro= -OAc (67%)
R1=R3=H;R2= 'OCH3 (780/0)
Ry=Rp=Ra= -H (57%)
R1=Rg=H; Ry= -NO, (61%)
R{=Rp=Ra= -OCH3 (70%)
R1=R3=H; Ro= -N(CH3)2 (10°/o)
Ry=Ra=H: Ro= -F (45%)
R1=R3=H; Ro= -Br (77%)
R1=R3=H; R2= 'CF3 (73°/o)

31: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)5CHs 52: Ry=R3=H; Ro= O(CH )5CH3 (49%)
32: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,);CHs 53: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)7CH3 (51%)
33: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)sCHjs 54: Ri=R3=H; Ro= -O(CH,)gCH3 (76%)
34: R1=R3=H; Rg— (CH2)QCH3 55: R1=R3=H; Ro= - (CHQ)QCH3 (46%)
35: Ry=R3=H; Ry=-O(CH,){{CH3 56: Ri=R3=H; Ro= - O(CH )11CH3 (62%)
36: Ry=R3=H; Ry=-O(CH,){3CH3 57: Ry=R3=H; Ro= -O(CH,)13CH3 (71%)
37: Ry=R3=H; Ry= -OCH,CCH 58: Ry=R3=H; Ryo= -OCH>CCH (45%)
O
0 ﬁR M—cH,
Ny NS ) (Ac):0 —N
| H —_— / X R
N~ 110 °C NN
N —
38: X= 0, R=-H 59: X= O, R= -H (66%)
39: X= 0, R=-NO, 60: X= O, R= -NO, (59%)
40: X= O, R= -Br 61: X= O, R= -Br (95%)
41:X=8, R=-H 62: X=S, R=-H (58%)
42: X=8, R=-NO 63: X= S, R=-NO, (55%)
Esquema 11: Preparacao dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos 43-63.

Uma proposta para o mecanismo de ciclizagdo de N-acilidrazonas com anidrido acético é
mostrada no Esquema 12. A reagao € iniciada pelo ataque do par de elétrons livres do nitrogénio
mais nucleofilico da funcao hidrazona a carbonila da molécula de anidrido acético, formando um
intermediario carregado positivamente. Em seguida ocorre a ciclizagao do derivado pelo ataque do
par de elétrons da ligagéo dupla da carbonila ao carbono sp, da fungéo hidrazona. A molécula de
acetato formado em solugdo abstrai o préton da molécula, com formagéo da ligagdo dupla C=N,
formando, portanto o heterociclo desejado.

21



Esquema 12: Mecanismo proposto para a formagao dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos.

Para este tipo de reagdo, ha a possibilidade de formagao de dois isémeros, seja ele
acetilado na posicao 3 (a) ou 4 (b) do anel oxadiazélico (Figura 20) e foi verificado a formacgéo
predominante do isémero a. Desse modo, foi realizado o espectro HMBC (Heteronuclear Multiple
Bond Coherence) para o derivado 45, que permite visualizar correlagdes entre carbonos e
hidrogénios até uma distancia de acoplamento *J.

9 2

- e
201 ,\,I\\4(>H2\3 22 [>—I\ s 23
a
Figura 20: Possiveis isdbmeros derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos.

Com base no espectro HMBC (Figura 33, p. 47), percebem-se manchas de correlagao
entre o hidrogénio metinico H2 com os sinais de carbono C1” e C2” do anel aromético, com
acoplamentos 2J e 3J, respectivamente. Pode-se visualizar também, manchas de correlagao entre
hidrogénios H2’ do anel piridinico com sinal de carbono C5, com acoplamento 3J, evidenciando,
portanto, a formagao do isébmero a, sendo ele acetilado na posicao 3 do anel 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol.

Além dos compostos inicialmente propostos, foram sintetizados sete novos derivados 2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazolicos: dois derivados orto-substituidos derivados do 2-nitrobenzaldeido (80) e
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2-clorobenzaldeido (81), trés derivados para-substituidos derivados do 4-metilbenzaldeido (82), do
4-toluenossulfonilbenzaldeido (83), 4-metanossulfonilbenzaldeido (84), além de dois derivados

heterociclicos do tiazolcarboxialdeido (85) e do metilindolcarboxialdeido (86) (Figura 21).

0
0
}’CHS >;CH3
) R ’)‘ﬂg\(s
[N o) 7N 0 \J
N Ro N gs N
—
R4
Rs o
80 R4= 'NO2, R1=R2=R3= _H >;CH3

81: R4= 'Cl, R1=R2=R3= -H |
82: Ry=R3=R4= -H; Ro= -CH,4 7N o 7
84: Ry=R3=R,= -H; R,=-OMs 86 /
Figura 21: Novos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos sintetizados neste trabalho.

Desde a década de 40, ha relatos na literatura envolvendo a sintese de compostos
sulfonados com atividade biolégica contra varias doengas, podendo citar, principalmente, aqueles
compostos com propriedades antibacterianas. Desde entdo, novas moléculas estdo sendo
sintetizadas com esse intuito, desde que economicamente viaveis e com baixos niveis citotoxicos,
uma vez que as bactérias tém-se demonstrado resistentes contra a administragao de varios novos

antibioticos. Dentre elas, podemos citar p-sulfamidocrioidina, sulfapiridina, sulfametoxazol e a
sulfadiazina (Borges et al., 2005) (Figura 22).

=
o8 ()
H2N N\\ S\N \N
NH, H,N

p-sulfamidocrioidina sulfapiridina

oY N-Q O\\//O Nﬂ
\\S/\ MCHS S\N)\\N
H,N HaN

sulfametoxazol sulfadiazina

=0

|
|

{0p]

‘NHZ

O

Figura 22: Compostos com grupos sulfa com propriedades antibacterianas.

Desse modo, espera-se que a sintese de novos derivados sulfa, acoplados a compostos
1,3,4-oxadiazélicos, possam gerar moléculas com boas propriedades biologicas, ja que, cada
grupo por si s6 apresentam um amplo espectro de atividade. Com base nisto, foi proposto a

sintese dos derivados oxadiazdlicos sulfonados 83 e 84 (Figura 21).
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Inicialmente foram sintetizados os aldeidos mesilado 64 e tosilado 65 de forma semelhante
as reacbes de alquilacao realizadas neste trabalho. Primeiramente houve a formacédo do ion
fendxido a partir da reagéo do 4-hidroxibenzaldeido e K,CO; em DMF sob aquecimento por uma
hora, e em seguida, adicionou-se os cloretos de tosila e mesila, separadamente, o que gerou os
aldeidos tosilado 64 e mesilado 65 com rendimentos de 49 e 40%, respectivamente (Esquema
13).

1. DMF, K,COg, 50 C, 1h
OHCOOH > OHCOR

2.MsCl ou TsCl, 80°C, 24h

1 64: R=-OTs (49%)
65: R=-OMs (40%)

Esquema 13: Preparacao dos aldeidos sulfonados 64-65.

Desse modo, planejou-se também a sintese dos analogos N-acilidrazonas derivados dos
aldeidos comerciais orto-substituidos 2-nitrobenzaldeido 66 e 2-clorobenzaldeido 67, para-
substituido 4-metilbenzaldeido 68 e dos aldeidos para-sulfonados 64 e 65 sintetizados
anteriormente. Além destes, planejou-se a sintese de N-acilidrazonas derivadas dos aldeidos
heteroaromaticos tiazolcarboxialdeido 71 e do metilindolcarboxialdeido 72. Esses derivados foram
obtidos pela mesma metodologia usada neste trabalho para a sintese dos derivados 73-79
(Esquema 14), em rendimentos que variaram de 70 a 99%, sendo os derivados 76 a 78 inéditos.

R;
CHOR CONHNH; 0 R
4
EtOH, AcOH
Ry Rs 60 °C N H Ry

~
Ry N
66: Ri=Ry=Rg= -H; R4= -NO, 73: Ry=R2=Ra= -H; R4= -NO; (95%)
67: R{=R,=R3= -H; Ry= -Cl 74: Ry=Ry=R3= -H; Ry=-Cl (98%)
68: R{=R3=R4=-H; Ry=-CHj, 75: R1=R3=R4= -H; Ryo= -CHj3 (90%)
69: Ry=R3=R,=-H; R,=-OTs 76: R=R3=R4=-H; Ry=-OTs (75%)
70: Ry=R3=R4=-H; R,=-OMs 77: R1=R3=R4= -H; Ry= -OMs (70%)
CONHNH, o) N\
N \ X EtOH, AcOH Nx //>
) , N
oo Sl e N N )
- N N A~ 78 (82%)
CONHNH; o ’
4 i ) X EtOH, AcOH _N
OHC o > | A N N
N 7 60 °C H
72 CH N N~ CHs

Esquema 14: Preparacao dos derivados N-acilidrazonas 73-79.
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Por fim, planejou-se a sintese dos sete derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos utilizando a
mesma metodologia proposta neste trabalho, reagindo os derivados N-acilidrazonas 73-79 com
anidrido acético, para gerar os compostos 80-86 (Esquema 15). Vale ressaltar que os derivados
83-85 sao inéditos. Dentre os sete derivados oxadiazélicos propostos, nao foi possivel isolar e
caracterizar o derivado 86. Percebeu-se a formagdo do composto por TLC, porém, até o
momento, tentativas de purificacdo por CCS e preparativa ndo foram bem sucedidas, uma vez que

a mistura reacional mostrou-se bastante complexa.

Ry Q
o R, ) CHs

N (Ac),0 I>I’N R;

N —_—>
Y N Rs 110 °C N o
N~ R4 N _— R R2

4 RS

73: R1=R;=R3=-H; R4;= -NO, 80: Ry=Ry=R3=-H; Ry=-NO, (65%)
74: R1=R;=Rs=-H; R,= -Cl 81: Ry=Ry=R3=-H; Ry=-Cl (90%)
75: Ry=R3=R4=Rs-H; Ry=-CHj 82: R=R3=R,=-H; Ry=-CH3 (67%)
76: R1=R3=R4=R5-H; Ry=-OTs 83: Ry=R3=R,= -H; Ry=-OTs (40%)
77: R1=R3=R4=Rs-H; Ro=-OMs 84: Ry=R3=R,=-H; Ry,=-OMs (65%)

@)
N—
(Ac)20

_N _—
S N S 110 °C 7N 0)\(‘/7 (51%)
H N_ g5 N
o)

NP Z 78

EHy 110°C N \

9 86 HsC

H
N~ .

Esquema 15: Preparacao dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos 80-86.
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4 - CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
4.1 - CARACTERIZACAO DOS ALDEIDOS ALQUILADOS
4.1.1 - Caracterizacao do 4-(propargiloxi)-benzaldeido 16.

O composto alquilado 16 foi obtido pela reacdo de eterificacdo de Willianson, em que
apresentou-se como sélido branco e ponto de fusdo entre 74-75°C.

OH1C 2 3 4
s
e g
16

A caracterizacado do composto 16 por RMN de 'H (Figura 23) permitiu observar a formagao
do produto alquilado pela presenca de dois simpletos, um em & 4,75 (2H) referente aos
hidrogénios metilénicos H6 e outro em & 2,58 (1H) referente ao hidrogénio metinico H8. Além
disso, foram observados um simpleto em 9,85 (1H) referente ao hidrogénio da fung¢éao aldeido, um
dupleto em 67,82 (2H; J= 8,5 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos H3; e um dupleto em

0 7,05 (2H; J= 8,5 Hz) referente aos hidrogénios H4 do anel aromatico.

A partir do espectro de RMN de ®C (Figura 24), foi possivel observar a presengca de um
sinal em & 190,8 referente ao carbono carbonilico C1, sinais entre 8 162,4 e 6 115,2 referente aos
carbonos aromaticos C2 a C5, sinal em & 77,7 referente ao carbono metinico ndo hidrogenado
C7, e sinal em & 76,5 referente ao carbono metinico C8, além da presenca de um sinal em & 56,0

referente ao carbono metilénico C6 do grupo propargila.

As atribuicées dos sinais de hidrogénios e carbonos para os aldeidos 10 a 15 foram feitas
de maneira similar ao aldeido descrito anteriormente e estdo relatados na tabela 1 e 2. Os
espectros de RMN de 'H e 3C dos aldeidos alquilados com suas respectiva atribuicdes estdo em
anexo (Figuras 45-59, p. 119-126).
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Figura 23: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do aldeido alquilado 16.
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Figura 24: Espectro de RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) do aldeido alquilado 16.
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Tabela 1: Alguns dados do espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) dos aldeidos alquilados 10-

15, 64-65.
i , 3 "Z6 (1) onoe 4 j@ﬁs oHC2 24
e EE Ok Ul
ot il %0 Al
0
@ [m|ur| @ (M| ]| @ M| gy @ || e
CHO 9,82 | s - 9,87 S - 9,85 S - 9,87 s -
H3 7,77 | d 9,0 7,82 d| 90 7,81 d| 90 | 7,82 d 9,0
H4 6,94 | d 9,0 6,99 d| 90 6,96 d| 90 | 6,98 d 9,0
H6 3,98 | t 6,0 4,04 t 6,0 4,01 t 6,0 | 4,03 t 6,0
-CH, 0,87 | t 6,0 0,89 t 6,0 0,87 t 6,0 | 0,88 t 6,0
@ [m|uvra| @ (M| ]| @ M| gy @] m]|ue
CHO 9,84 | s - 9,84 S - 9,96 S - 10,00 | s -
H3 7,78 | d 9,0 7,78 d| 90 7,71 d| 85 | 795 | dd | 6,9;2,0
H4 6,94 | d 9,0 6,95 d| 90 7,16 d| 85 | 759 | dd | 6,9;20
H6 3,99 | t 6,0 4,00 t 6,0 - - - - - -
-CH, 0,85 | t 6,0 | 0,86-082 | m - 2,45 S - 3,21 s -
Tabela 2: Alguns dados do espectro de RMN de "*C (CDCls; 75 MHz) dos aldeidos alquilados 10-
15, 64-65.
Atribuicoes Deslocamento quimico (3)
Carbono 12 13 14
C1 190,8 191,0 190,9 190,8 190,9 190,9 190,7 | 190,7
C2 129,8 129,9 129,9 129,7 128,9 129,9 132,2 | 135,2
C3 132,0 132,1 132,1 132,0 132,1 132,1 131,4 | 131,7
C4 114,8 114,9 114,9 114,8 114,9 114,9 123,2 | 122,8
C5 164,3 164,4 164.,4 164,4 164,5 164,5 154,0 | 153,4
C6 68,5 68,6 68,6 68,6 68,5 68,5 - -
-(CH2)n- 22,6-31,6 | 22,8-31,9 | 22,8-32,0 | 22,7-32,1 | 22,8-32,1 | 22,8-32,0 - -
-CH; 14,1 14,2 14,2 14,2 14,2 14,2 21,8 38,2
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4.2 - CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS N-ACILIDRAZONAS
4.2.1 — Caracterizacao do derivado ((E)-N-(p-propargiloxifenil)isonicotinohidrazida) 37.

O composto 37, inédito, foi obtido a partir de uma reagao de adicao, apresentou-se como
s6lido branco com faixa de fusao de 173-175 °C.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 25), foram observadas bandas de
absorgdo em 3257 cm™ referente ao estiramento N-H; em 3045 cm™, referente ao estiramento C-
H de aromaticos; em 2955 cm™, referente ao estiramento C-H de alifatico; em 2116 cm™, referente
ao estiramento da ligacdo C=C alcino; em 1658 cm™, referente ao estiramento C=0 da carbonila;
em 1595 cm™, referente ao estiramento C=N da funcéo hidrazona.

0,90

0,88 ~ "N

;
4 AN NS
'/\O

0,84

0,82

|

0,80 4 2116 C-C alcino

078 3045 C-H arom.

Transmitancia

0,76 4

0,74 4
1595 C=N

0,72 1658 C=0

i 3257 N-H
0,70 T T T T T T T T T T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda / cm”

Figura 25: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 37.
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A andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 26) permitiu observar a formacao da
hidrazida pela presenca de um simpleto em & 11,96 (1H; s) referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio; um sinal largo em & 8,76 (2H) referente aos hidrogénios H4 do anel piridinico; um
simpleto em & 8,41 (1H) referente ao hidrogénio H1’; um sinal largo em & 7,82 (2H) referente aos
hidrogénios H3. Além disso, foram observados um dupleto em & 7,71 (2H; J= 8,5 Hz) referentes
aos hidrogénios H3’; um dupleto em & 7,08 (2H; J= 8,5 Hz) referentes aos hidrogénios H4’; um
simpleto em & 4,87 (2H) referente aos hidrogénios metilénicos H6' e um simpleto em & 3,60 (1H)
referente ao hidrogénio H8' da fungéao alcino.
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E Py
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<710.873
o
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N
>
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H (DMSO-dj; 300 MHz) do composto 37.

A evidéncia para a formacao do derivado N-acilidrazona 37 pode ser verificada no espectro
de RMN de '3C (Figura 27) que apresentou um sinal caracteristico do carbono iminico C1’ em &
148,8. Além disso, observou-se também, um sinal em & 161,4 referente ao carbono C1 da
carbonila, sinais em & 150,3, & 140,5, e & 121,5 referentes aos carbonos C4, C3 e C2 do anel
piridinico, respectivamente; sinais em & 158,9, 6 128,8, 6 127,2 e 6 115,2 referentes aos carbonos
C5’, C4’, C3’, C2', respectivamente; em & 78,9 e & 78,4 sinais referentes aos carbonos C7’ e C8’
da funcao alcino; e sinal em & 55,5 referente ao carbono metilénico C6'.
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Figura 27: Espectro de RMN de *C (DMSO-d;; 75 MHz) do composto 37.

A fim de prever a configuragcdo E ou Z dos derivados N-acilidrazonas, foi utilizado a técnica
NOESY, que mostra os acoplamentos existentes entre hidrogénios distantes estruturalmente, mas
proximos espacialmente. Por meio da analise do mapa de contornos NOESY da N-acilidrazona 37
(Figura 28), foi verificado sinal de correlagao espacial entre o hidrogénio do NH com o hidrogénio
do anel piridinico H3, assim como um sinal de correlagdo entre o hidrogénio iminico H1’ com o

hidrogénio do NH, inferindo a configuracao E da ligacdo C=N da funcao imina.
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Figura 28: Mapa de contornos NOESY (DMSO-ds; 300 MHz) para o composto 37.

Os dados de RMN de 'H e de ®C das demais N-acilidrazonas (22-42, 73-79) estao

detalhadas nas tabelas 3 a 13. Os espectros de RMN de 'H e de C com suas respectivas

atribuicoes serdo apresentados nas figuras 60-113 (p. 126-153) na se¢ao dos anexos.
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Tabela 3: Dados do espectro no IV (KBr) dos compostos 22-30.

OCHj

OH
@/U\H/N\ @)‘\N/N\
H
N~ 22 N~ 23
O
N F
i \/©/ CHS i \/©/
_N
AN N/N\ | A N NS
| H N H

N

Freqiiéncias de absorcdo (cm™)

SOOI IS AN SN |
-N _N
@)‘\H X @/U\H X @)‘\H,N\ OCH,
N
= 24 N~ 25 N 26
Br
R T
AN N/N\
l H
& 29

OCHj
OCH,

CF
W
@)‘\N/N\
| H
= 30

N

Atribuicoes
30
v C=0 1661 | 1666 | 1690 | 1658 | 1673 | 1670 | 1659 | 1661 1666
v N-H 3296 | 3449 | 3206 | 3195 | 3575 | 3195 | 3472 | 3252 3255
v C=N 1593 | 1596 | 1559 | 1563 | 1582 | 1587 | 1547 | 1554 1554
v C-H,, - 3032 | 3022 | 3009 | 3011 | 3057 | 3010 | 3052 | 3072-3019
v OH 3296 - - - - - - - -
Vass NO; - - - | 1809 | - - - - -
V C-Fayial - - - - - - 1226 - 1318
v C-Br - - - - - - - 650 -
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Tabela 4: Dados do espectro no IV (KBr) dos compostos 31-36, 76-77.

T e
Sa

(CH2)sCHg (CH)7CHg (CH)gCH3

3

e QAQO

OAQ

O(CH,){1CH4 O(CH,)13CH4
S Q* - : Q* Q

Atribuicoes

35

Freqiiéncias de absorcdo (cm™)

31 32 33 34 35 36 76 77
v C=0 1650 1652 1655 1649 1651 1655 1670 1661
v N-H 3258 3252 3265 3233 3262 3265 3298 3232
v C=N 1550 15563 1557 1551 1550 15562 1545 1554
v C-H arom- 3026 3051 3072 3073 3075 3074 3058 3072
v C-H it 2942-2853 | 2917-2850 | 2921-2854 | 2923-2853 | 2920-2852 | 2949-2845 - -
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Tabela 5: Dados do espectro no IV (KBr) dos compostos 38-42, 73-75, 78-79.

wmﬁﬁwﬁwﬁwﬁ

Freqiiéncias de absorcao (cm™)

Atribuicoes

39 42 74 79
v C=0 1655 1665 1682 | 1665 1675 1677 1670 1662 | 1658 1638
v N-H 3269 | 3243-3059 - 3204 | 3277-3040 | 3198 | 3214-3026 | 3205 | 3252 | 3258-3023
v C=N 1543 - 1574 | 1550 - 1561 1550 1550 | 1552 1540
v C-H arom- 3120 | 3243-3059 | 3115 | 3088 | 3277-3040 | 3016 | 3214-3026 | 3037 - 3258-3023
v C-NO, - 1519 - - 1525 1515 -- - - -
v C-Cl - - - - - - 1044 - - -
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Tabela 6: Alguns dados de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 22-26.

OCH3

Pttt et gtk

Deslocamento quimico (3)

OCHs
OCH3

< OCH3

Atribuicoes
22 23 24 25 26

Hidrogénio o M | J(H2) ) M J (Hz) ] M | J(H2) ] M | J(H2) ) M J (Hz)
NH 11,87 S - 11,96 S - 12,11 S - 11,47 S - 12,09 S -
H1’ 8,36 s - 8,41 S - 8,47 S - 8,48 S - 8,39 S -
H3 7,81 d 4.4 7,82 dd 4,8;1,2 7,83 m - 7,76 d 5,2 7,81 d 5,2
H4 8,76 d 4,4 8,78 dd | 48;1,2 | 8,79 m - 8,72 d 5,2 8,78 d 5,2
H3’ 7,58 d 8,1 7,70 d 8,7 7,76 m - 7,93 d 8,5 7,05 S -
H4’ 6,85 d 8,1 7,03 d 8,7 7,46 m - 8,22 d 8,5 - - -
H6’ - - - 3,80 S - - - - - - - 3,84 S -
H7’ - - - - - - - - - - - - 3,71 S -
OH 9,99 s - - - - - - - - - - - - -
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Tabela 7: Alguns dados de RMN de 'H (DMSO-dg; 300 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 27-30.
CH3

Br o 'CFs
5 , 9 ﬁ 3, N
4 4 \ . N2 P N ' 4NN Y, 4'

Atribuicoes

Hidrogénio ) M | J(H2) ) M | J(Hz) ) M | J(H2) o M | J(H2)
NH 11,79 | s - 12,09 s - 12,14 S - 12,28 S -
H1’ 8,31 S - 8,45 s - 8,43 S - 8,39 S -
H3 7,80 d 4,1 7,82-7,72 | m - 7,88 d 5,7 7,83-7,82 | m -
H4 8,76 | sl - 8,78 d 5,1 8,78 d 5,7 8,79 d 55
H3’ 7,55 d 8,2 7,82-7,72 | m - 7,72-7,65 | m - 7,83-7,82 | m -
H4’ 6,75 d 8,2 7,33-7,27 | m - 7,72-7,65 | m - 7,97 d 8,1
H6’ 2,97 S - - - - - - - - - -
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Tabela 8: Alguns dados de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 31-36.

4

0 \;j:::fLXCHQSCHS (CH,),CH,4 (CHp)gCHg
4 \2 N« o O/U\ Nﬁ O)J\ NQ/@

I 1N .
N~ H
31
4 4 X
e j©5/O(CH2)90H3 o j@S/O(CHZ)HCHS o \/SOO(CHZ)HCHS
2 3 2
4I A 1N’N\, > 4 NN NS 1NN NS
N H 1 ! H " | H T
34 35 36

Atribuicoes
31 32 33 34 35* 36**

Hidrogénio o | M| J(Hz) o M | J(Hz) ) M | J(H2) o M | J(Hz) o M (Hz) o M (Hz)
NH 11,95 | s - 11,94 | s - 11,97 s - 11,93 S - 12,05| s - 11,69 | s -
H1’ 8,39 | s - 839 | s - 8,39 S - 8,39 s - 853 | s - 885 | s -
H3 781 | d 5,4 781 | d 5,1 7,81 d 5,8 7,81 d 5,2 793 | d 5,5 8,72 | sl -
H4 8,77 | d 5,4 8,77 | d 5,1 8,77 d 5,8 8,77 d 5,2 881 | d 5,5 9,16 | sl -
H3’ 7,67 | d 8,5 767 | d 8,1 7,67 d 8,5 7,67 d 8,5 7,77 | d 8,5 8,16 | sl -
H4’ 7,00 | d 8,5 7,00 | d 8,1 7,00 d 8,5 7,00 d 8,5 7,06 | d 8,5 7,26 | sl -
-OCH.- 3,99 | t 6,3 3,99 | t 6,2 3,99 t 6,3 3,99-3,97 | m - 4,07 | t 6,3 4,32 | sl -
-CH, 0,86 | sl - 0,84 | sl - 0,84 sl - 0,84 sl - 0,86 | sl - 0,91 | sl -

* Solvente: DMF-d-
** Solvente: TFA-d
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Tabela 9: Alguns dados de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 38-42 e 78.

4 4 3 4
. . ’ 3 ~ |N y . H 3 = |N 5, 1 H 1 = IN
\
5\, 0 o) 5@A 0 5)—O0 O
38 O.N 39 Br 40
4 s 4 4
3 = 3
= . N =
321\N1 |N 32'1\,N1\| 3'21\ 1 |N
4®/\N/ 2\ 4\\ N 5 " NY\N,N 2\
\ S ') 5 %—38 o] §/S o)
41 O,N 42 78

Atribuicoes
38 39 40 41 42 78

Hidrogénio 6 | M| J(H2) ) M | J(Hz) ) M | J(Hz) ) M | J(H2) o M | J(H2) ) M | J(Hz2)
NH 12,02 | s - 12,45 | s - 12,07 | s - 12,04 | s - 12,43 | d - 12,38 s -
H1’ 833 | s - 839 | s - 825 | s - 8,67 | s - 8,67 | d - 8,67 s -
H3 7,80 | d 4,5 7,80 | sl - 7,80 | sl - 7,80 | d 5,9 780 | d 57 |7,98-781 | m -
H4 8,77 | d 4,5 8,79 | sl - 8,77 | sl - 8,78 | d 5,9 8,79 | d 5,7 8,80 sl -
H3’ 6,65 | sl - 7,31 | sl - 6,78 | s - 7,70 | d 5,3 760 | d 4,2 - - -
H4’ 6,98 | sl - 7,80 | sl - 7,02 | s - 7,15 t 3,7 8,11 d 4.2 7,98-7,81 | m -
H5’ 7,87 | sl - - - - - - - 7,51 | d 3,3 - - - 7,98-7,81 | m -
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Tabela 10: AIguns dados de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 73-77 e 79.

4 5
) 3 CHj
4 3 6'
\ 4 | \2 1 N’N N 2'
N~ H !
73 75

O. S//O
/

4
25 2" 5
3 » i ;©/ O/ 1 ’ ﬁo////CH > - \ N :
4| AN 1 N/N\' o 4" ﬁ' 3 C;(\
N H T Chy CHs
76 8'

R Deslocamento quimico ()
Atribuicoes

73 74 75 76 77 79
Hidrogénio o M | J(Hz) o M | J(Hz) o M J (Hz) o M | J(H2) o M | J(H2) o M | J(H2)

NH 12,43 | s - 12,31 | s - 12,04 | s - 12,15 S - 12,18 | s - 11,77 S -

H1’ 8,88 S - 8,87 | s - 8,43 | s - 8,42 S - 8,49 S - 8,62 S -
d 4,5 7,85-

H3 7,84 m - 785 | d 5,1 7,82 | dd | 4,8;1,2 7,81 7 80 m - 7,86-7,68 | m -

H4 8,79 d 43 | 880 | d 5,1 8,78 | dd | 4,8;1,2 8,78 d 4,5 8,79 d 5,4 8,78 d 5,5

H3’ - - - - - - 7,65 | d 7,8 7,76-7,73 | m 8,0 7,45 d 8,7 | 7,86-7,68 | m -
8,14- 7,54- 7,85-

H4’ m - m - 727 | d 7,8 7,12 d 8,0 m - - - -
8,08 7,43 7,82

-CH; - - - - - - 233 | s - 2,41 S - 3,44 S - 3,83 S -
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Tabela 11: Alguns dados de RMN de 3C (DMSO-dj; 75 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 22-30.

e o*ﬁ

OAJ@

OCH3

Q)Lﬁ

B
3 2 N
41\ 1N/ \'2‘ '41
N L
29

OCHs
ooH3

bono 22 23* 24> 25 26 27 28 29 30
C1 161,3 | 164,7 | 164,7 | 161,9 | 161,6 | 161,0 161,6 164,8 161,9
cr 149,4 | 151,2 | 151,2 | 146,4 | 149,1 | 1512 147,9 150,7 147,3
C3 125,0 | 123,3 | 123,3 | 121,5 | 121,6 | 1211 121,5 123,3 121,5
C4 150,3 | 152,0 | 152,1 | 150,3 | 153,2 | 149,9 150,3 151,3 150,4
Cc3 129,1 | 130,8 | 130,0 | 140,0 | 104,5 | 128,6 130,6 130,7 127,9
c4¥ 115,8 | 1154 | 129,1 | 128,1 | 150,3 | 111,7 | 116,1(a) | 133,3 125,8
C5 159,7 | 163,6 | 1354 | 148,0 | 140,5 | 151,7 | 163,3 (b) | 126,2 | 130,0 (c)
Cc6’ - 56,0 - - 55,9 39,7 - - 123,9 (d)
cr - - - - 60,1 - - - -

* Solvente: CD;0D

(a) dupleto com 2J= 22,1 Hz

(b) dupleto com 'J=246,1 Hz
(c) quarteto com 2J= 31,5 Hz
(d)

d) quarteto 'J=276,4 Hz
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Tabela 12: Alguns dados de RMN de 3C (DMSO-dj; 75 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 31-36, 75-77.

, O ;@ (CH2)sCH3 (CHa),CHj (CH,)sCHs 5 CHs, SACN ’/
Y 1H’N\1| > éﬁﬁ( Nv@ @2% ;@ @2)( ﬁ ézﬁk Nv@ y “CHs
N~ 31

e ﬁ O(CHy)9CH3; o 5 4 5 O(CH,)11CHs CH2130H3 o s” 2
N~ 2 N~ H 25 CHa
Atribuicoes Deslocamento quimico ()
Carbono
C1 161,3 161,4 | 161,4 | 161,1 161,9 | 1729 | 161,5 | 161,9 | 161,7
(3 ¢ 148,9 148,9 | 149,0 | 148,9 | 149,1 | 138,8 | 149,1 1475 | 1477
C3 126,4 126,4 | 126,4 | 1214 | 121,8 | 118,5 | 121,5 | 1214 | 1215
C4 150,2 150,2 | 150,2 | 150,3 | 150,8 | 145,2 | 150,3 | 150,3 | 150,3
Cc3 128,9 128,8 | 128,9 | 128,8 | 129,3 | 122,2 | 129,5 | 122,7 | 122,7
c¥ 114,8 114,7 | 1148 | 114,8 | 115,1 | 111,0 | 127,2 | 130,2 | 133,1
C5 160,5 160,5 | 160,6 | 160,5 | 161,3 | 167,3 | 131,3 | 150,1 | 150,2
-OCH2- 67,5 67,6 67,6 67,6 68,3 72,4 - - -
-CH; 13,8 13,8 13,8 13,9 13,9 14,7 21,0 21,1 37,6

* Solvente: DMF-d-,
** Solvente: TFA-d
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Tabela 13: Alguns dados de RMN de 3C (DMSO-dj; 75 MHz) dos derivados N-acilidrazonas 38-42, 73-74, 78-79.

4 4
3~ 8~ 8~ 8~ , ,
DY VOB UE B UG TN UG RN CE N
4©AN’ 2\ 4/~ N~ 2\ 4/~ N’ 2 4 N~ \ N
\ 0 0 50 0 5)-0 0 \ s
5 ° O,N
38 O.N 39 Br 40 a1 2 42
4
4 4' 4 37 N
Cl 3 ' .
s OZNs‘ s , 11 ﬂi) TR /IN 5 \2'1\ N
4 N~ 6 4 2 Na . o Nx A N\ 2
D ! H 1 7 | D H 2 7' <\/7/\N S N\ @
N~ N~ S | 9 CHy
73 74 78 T8 79
A 0 0 0 D (O O
hono 38 39 40 41 42 73 74 78 79
C1 161,5 162,0 161,6 161,5 | 161,9 161,9 161,7 161,8 160,9
C1’ 149,2 152,0 140,2 144,1 150,4 144,3 144,9 144,1 149,5
C3 121,5 121,5 121,4 121,4 | 121,56 121,5 121,4 121,5 124,8-120,8
C4 150,4 | 150,5 | 150,4 | 150,3 | 151,2 150,3 150,3 150,4 150,3
C3 114,3 114,5 116,9 129,4 | 1424 148,2 133,3 - 110,56
c4 112,3 115,9 114,3 127.,9 139,9 133,7-124.,6 131,7-126,9 122,4 137.,6
C5’ 140,4 151,3 125,0 138,7 | 146,2 133,7-124.,6 131,7-126,9 143,2 124,8-120,8
-CH, i i i i i i i i 32,8
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4.3 - CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS 2,3-DIIDRO-1,3,4-OXADIAZOLICOS

4.3.1 - Caracterizacao do derivado 3-acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(fenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol
45.

O derivado oxadiazdlico 45 foi obtido a partir de uma reagao de ciclizagdo apresentando-se

na forma de sélido branco com faixa de fusio entre 229-230 °C.
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O 1lll
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4
N 2‘ Al
3 1|| »5\@\3
20" 1\ N
4" 1 \ /
45

No espectro na regiao do infravermelho (Figura 29), foi observado bandas de absor¢édo em
3031 cm™ referente ao estiramento de C-H de aromaticos; banda de absorcdo em1667 cm’
referente ao estiramento C=0; em 1623 cm™, referente ao estiramento C=N; e uma banda em

1449 cm™ referente ao estiramento C-O-C do anel 1,3,4-oxadiazol.

0,84

- O;<
N—ltl -
] @/%*@N

0,74

.g 0,6 1

c

<«

= ‘ 1623 (C=N)

0N 0,5+

& 3031 (C-H arom.)

|_
04 1449 (C2-O-C5)~T—
0,3 1

1667 (C=0

0,2

T T T T z T T T 4 T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

, -1
Ndmero de onda /cm

Figura 29: Espectro no IV (KBr; cm™) do derivado 45.
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A analise do espectro de RMN de 'H (Figura 30), com a devida expansdo, permitiu
observar a formacao do anel oxadiazélico pela presenga de dois simpletos, sendo um em & 7,12
(1H) referente ao hidrogénio metinico H2 e o outro em & 2,37 (3H) referente aos hidrogénios
metilicos do grupo acetila. Além disso, foram observados um dupleto em & 8,73 (2H; J= 5,9 Hz)
referente aos hidrogénios H3’ do anel piridinico; um dupleto em & 7,73 (2H; J= 5,9 Hz) referente
aos hidrogénios piridinicos H2’; um mutipleto entre & 7,46-7,40 (5H) referente aos hidrogénios
H2”, H3” e H4” do anel aromatico.
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9.0 8.0
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do derivado 45.

A evidéncia para a formacao do oxadiazol 45 pdde ser verificada no espetro de RMN de
18C (Figura 31), que apresentou dois novos sinais sendo um em & 93,3 referente ao carbono C2 e
outro em & 21,6 referente ao carbono metilico do grupo acetila. Foi possivel observar também um
sinal em & 168,2 referente ao carbono carbonilico C1’’; sinal em & 153,9 referente ao carbono néo
hidrogenado C5; sinal em & 150,6 referente ao carbono C3’ do anel piridinico; sinal em & 136,0
referente ao carbono nao hidrogenado C1”; sinal em & 132,2 referente ao carbono néao
hidrogenado C1’; sinal em & 130,3 referente ao carbono C3”; sinal em & 129,0 referente ao
carbono C4”; sinal em & 126,7 referente ao carbono C2” e sinal em & 120,6 referente ao carbono
Cc2.
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Figura 31: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do derivado 45.

Pelo espectro de massas (Figura 32), verificou-se a formagéo do composto pela presenca
do pico do ion molecular mais um atomo de sédio (MS (m/z) [M+Na*]) em 290,3 m/z (calculado:
290,2 m/z) referente a estrutura proposta.

Devido a possibilidade de formagéo de dois diferentes isdmeros constitucionais (Figura 20,
pg. 22), foi feito o espectro HMBC (Figura 33) para verificar qual o isémero formado. Percebeu-se
pelo espectro manchas de correlacdo entre o hidrogénio metinico H2 com sinais de carbono C1” e
C2” do anel aromédtico. Pode-se visualizar também, manchas de correlagédo entre hidrogénios H2’
do anel piridinico com o sinal de carbono C5, evidenciando, portanto, a formagao do isémero
acetilado na posic¢ao 3 do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol.
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Figura 32: Espectro de massas (ESI) do composto 45.
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Figura 33: Espectro HMBC (CDClz) para o composto 45.
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4.3.2 - Caracterizacao do derivado 3-acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-propargiloxifenil)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol 58.

O derivado oxadiazélico 58, inédito, apresentou-se como um éleo marrom e foi obtido a
partir de uma reagéo de ciclizagdo com anidrido acético, com ponto de fusédo entre 60-62°C.

-
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3 o Ns 3
o 5 2? \ N
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No espectro na regido do infravermelho (Figura 34), foi observado bandas em 3277 cm’
referente ao estiramento C-H de alcino; absorcéo entre 3082-2999 cm™ referente ao estiramento
de C-H de aromaticos; banda de absorgado em 2126 cm™ referente ao estiramento de ligagéo tripla
de alcino; banda de absorcdo em 1666 cm™ referente ao estiramento C=0; uma banda em 1450
cm’' referente ao estiramento C-O-C do anel 1,3,4-oxadiazol.
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Figura 34: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 58.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 35), observou-se um dupleto em & 8,72 (2H; J= 4,2 Hz)
referente aos hidrogénios H3’ do anel piridinico; um dupleto em & 7,71 (2H; J= 4,2 Hz) referente
aos hidrogénios H2’; um dupleto em & 7,40 (2H; J= 8,1 Hz) referente aos hidrogénios H2”; um
simpleto em & 7,06 (1H) referente ao hidrogénio metinico H2; um dupleto em 6 6,99 (2H; J= 8,1
Hz) referente aos hidrogénios H3”; um simpleto em & 4,67 (2H) referente aos hidrogénios
metilénicos H5”; um simpleto em & 2,53 (1H) referente ao hidrogénio metinico H7” e um simpleto
em & 2,35 (3H) referente aos hidrogénios metilicos H2”’. A evidéncia para a formagao do derivado
oxadiazolico se deve a presencga, no espectro de RMN de 'H, do sinal caracteristico do anel
heterociclo (H2), como também do sinal atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo acetila, além
do desaparecimento do sinal de NH, caracteristico dos derivados N-acilidrazonas.
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Figura 35: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 58.

No espectro de RMN de ®C (Figura 36), observou-se sinal em & 168,0 referente ao
carbono carbonilico C1’”; sinal em & 159,0 referente ao carbono néo hidrogenado C4”; sinal em &
153,8 referente ao carbono nao hidrogenado C5; sinal em & 150,5 referente ao carbono C3’; em &
132,2 referente ao carbono néo hidrogenado C1’ do anel piridinico; em & 129,1 sinal referente ao
carbono nao hidrogenado C1” do anel aromatico; sinal em & 128,1 referente ao carbono C2”; sinal
em & 120,5 referente ao carbono piridinico C2’; sinal em & 115,2 referente ao carbono C3”; em &
93,1, sinal referente ao carbono C2; em & 78,2 sinal referente ao carbono ndo hidrogenado C6”;
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sinal em 0 76,0 referente ao carbono metinico C7’; sinal em & 21,5 referente ao carbono C2” do

grupo acetila. Sinais como os dos carbonos C2, C5, C1”” e C2” evidenciam a formagéao do

composto desejado.
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Figura 36: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 58.

Os dados espectrométricos (IV, RMN de 'H e '3C) dos demais 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazbis

43-57, 59-63, 80-85 estdo detalhados nas tabelas 14 a 24. Em anexo, serdo apresentados

espectros na regido do infravermelho, RMN de 'H, RMN de 3C e massas com suas respectivas
atribuicoes (Figura 114-206, p. 153-199).
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Tabela 14: Dados dos espectros no IV (KBr) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazdis 43-51.

4 o o =
o N—N N’lil N”\\l © N-N
? ~C . ) ~
o N e @/QO%CN @Ao)\CN /@AO)\CN
"'3CJ4O/©/k 7 e 7 7 O,N 7
43 44 45 46

51

v C=0 (C;~) 1670 1671 1671 1676 1676 1667 1668 1665 | 1668
v C,-0-C; 1451 1515 1491 1453 1467 1525 1420 1450 | 1440
vC=N 1615 1618 1623 1625 1596 1603 1603 1630 | 1619
v C-H rom, 3069 3024 3040 | 3076-2933 | 3076-2933 | 3236-3048 | 3219-3047 | 3061 | 3265-3053
v NO, : : - 1520 i i i i i
vC-F i i i i i i 1229 i 1322
5 C-Br i i i i i i i 660 i
v C=0 (Cy) 1747 i i i - i i i i

OJ\ J\ OJ\ OJ\ J\
N-N O N N-N N-N O NN
\ = \ = )\C\ \ S \ —
(@) \ N H5C. UO \ N £ o \ N O \ N /@AO)\CN
|/\] Br FsC
47 HsC 48 49 50 51
Hs
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Tabela 15: Dados dos espectros no IV (KBr) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 52-57, 83-84.

4 4 o¢< 04 B
° N—N ° N—N N—N N[:j
N
HsC<HzC>s\O@AO)\©N HaC(HL)7 O W N HiCHOlp. O NN HCHLlo. y
52 53 54 55

o~ o~
\ = \ = \©\ )\C HC
HiC(HC)1r @AO)\CN HiC(H:C)ra. /@AO)\C // i /@A N HaC g/ /@/@ )\©
56 57

Freqiiéncias de absorcao (cm™)

Atribuicoes
53
v C=0 1663 1658 1670 | 1667 | 1664 | 1668 1672 1667
v C,-0-Cs 1512 1458 1462 | 1445 | 1445 | 1440 1497 1440
v C=N 1609 1609 1612 | 1614 | 1616 | 1610 - -
v C-H arom. 3037 | 3079-3027 | 3060 | 3019 | 3017 | 3035 | 3232-3026 | 3036
v C-H it assim. | 2977 2928 2962 | 2959 | 2955 | 2923 - 2933
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Tabela 16: Dados dos espectros no IV (KBr) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 59-63, 80-82 e 85.
J\ O§< O§< J\

_ N—N @)

© N—N N [\\l = AN »\C\ N/’\\l

~( S )\C o =

@) N AN
O O.N Br S

59 2 60 61 62

O4N’N OJ\N,N O;<N—N O;<N’N O//\/N’N
~C ~C ~C Oy O
ON NO, Cl
: 63 80 81 82

85

Freqiiéncias de absorcao (cm™)

Atribuicoes
61

v C=0 1660 | 1667 1662 1670 1678 1675 | 1667 | 1667 1660

v C,-0-C; 1443 | 1447 | 1560-1490 - 1498 1448 | 1444 | 1438 1449
v C=N 1623 - - - - 1619 - - -

v C-H arom. 3110 | 3031 3015 3014 | 3156-3009 - 3020 | 3039 3092
v C-NO, - 1510 - - 1527 1527 - - -
v C-Br - - - - - - - - -
v C-Cl - - - - - - 1067 - -




Tabela 17: Alguns dados de RMN de 'H (CDCl3;; 300 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is 43-48.

om 2"
41 J\1
o O

3’ N— 3 N— 2' " N—N

xo
\/“2

3N o

Atribuicoes

Hidrogénio o M | J(H2) 6 |M| J(Hz) o M|{JHz)|] 6 | M| J(H2) ) M | J(H2) o M | J(H2)
H2” 2,37 s - 232 | s - 2,37 S - 239 | s - 239 | s - 236 | s -
H2 7,15-712 | m - 7,06 | s - 7,12 S - 7,20 | s - 7,03 S - 7,04 S -
H2’ 7,74 d 5,5 7,70 | d 5,9 7,72 d| 59 |776 | d 5,0 7,73 | d 5,9 7,72 | d 5,9
H3’ 8,75 d 5,5 8,73 | d 5,9 8,73 d| 59 | 8,78 ]| sl - 8,74 | d 5,9 872 | d 5,9
H2” 7,49 d 8,5 6,87 | d 8,7 7,45-7,40 | m - 7,68 | d 8,5 6,67 | s - 7,31 d 8,7
H3” 7,15-7,12 | m - 739 | d 8,7 7,45-7,40 | m - 827 | d 8,5 - - - 6,70 | d 8,7
H4” - - - - |- - 745740 [m| - - - - - - - - - -
-CH, 2,29 S - 3,75 | s - - - - - - - 385 | s - 2,96 | s -
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Tabela 18: Alguns dados de RMN de 'H (CDCl3;; 300 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is 49-51.

o

on
4
o SN-N 2
1"

3" N\ o~
& 20" 1\ N
F/©/k1 7

49

)
on

of 20 TN
Br 1 7

) 4
N-N

om
JQ
3
’

50

Deslocamento quimico ()

o

A
& 20" 1\ N
FsC 1 7

5

> IN-N

g
0] A 4
o 5

51

o

S

Atribuicoes

Hidrogénio o M J (Hz) ) M J (Hz) ) M J (Hz)
H2*” 2,36 s - 2,36 | s - 2,37 S -
H2 7,12-7,06 | m - 7,07 | s - 7,15 S -
H2’ 7,72 dd 4,5;1,5 7,71 d 6,2 7,73 d 6,1
H3’ 8,75 dd 45;1,5 8,74 | d 6,2 8,75 d 6,1
H2” 7,08 m - 754 | d 8,3 7,69-759 | m -
H3” 747-743 | m - 735 | d 8,3 7,69-759 | m -
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Tabela 19: Alguns dados de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis alquilados 50-55.

2" 2" 2"
1 O¢<1'" 4 O;<1"' 4
9 IN-N' 2 o 3N-N 2 o 3NN -
3 2, \ 5 3 3" qn N5 =~ 3 qn \5 =~
1 N ' " 270" 1\
HaC(HaC)s. 4 200 1\ N HC(HL) 2 20 N HoC(HzClg., 4 > TN
© 1 53 54
52
om 2 2
- e
O% 4 N

N— 2 2"

\5 \
" 2
H3C(H2C)g . 4 )\C HaC(H2C)11< /©/k )\C\N H3C(H2C)13. MOT

Deslocamento quimico ()

Atribuicoes
52 53 54 55 56 57
Hidrogénio 6 | M| J(H2) ] M| J(Hz) ] M | J(Hz2) ] M | J(Hz2) ] M | J(H2) o M | J(H2)
H2” 236 | s - 2,36 s - 2,32 S - 2,36 S - 2,36 S - 237 | s -
H2 7,06 | s - 7,06 s - 7,08 s - 7,07 s - 7,07 s - 7,07 | s -
H2’ 7,71 | d 5,9 7,70 d 57 7,80 d 54 7,74 d 5,3 7,72 d 52 7,75 sl -
H3’ 8,73 | d 5,9 8,72 d 5,7 8,66 d 5,4 8,73 d 5,3 8,74 sl - 8,73 | sl -
H2” 7,37 | d 8,5 7,37 d 8,5 7,34 d 8,7 7,37 d 8,5 7,37 d 8,5 7,37 | sl -
H3” 6,90 | d 8,5 6,90 d 8,5 6,90 d 8,7 6,90 d 8,5 6,91 d 8,5 6,91 sl -
-OCH- 394 | t 6,6 3,94 t 6,3 3,93 m - 3,94 t 6,5 3,94 t 6,4 3,94 | sl -
-CH; 0,90 | t 6,6 |0,88-0,85 | m - 0,87-0,84 | m - 0,87-0,85 | m - 0,88-0,85 | m - 0,88 | sl -

56



Tabela 20: Alguns dados de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is 59-63 e 85.

Lo 04 04

o
20 3N— 2 3 i \5 2'\3 qm \5 2\3
o \\ 5 = 3" \ 3% \

AU 270" 1\

3N 20" +\\ N \ "\ N

\ 3 2(1) A\ N 4"\ o} 1 7 4)—O 1
" Br
4 59 OaN 60 61
2 2"
° 3N— ¥ 2 » 3N-N 2 O 3N N
. 2\1 Vo I~ 3 A P& \\ 3”N1u N5~
20" ¢\ N 20 ¢ N \7/50 ,
\ 3 " Y 4”\ S 1 / 4u<\—'S 1 1 \ /N
4 O,N
62 2 63 85

Atribuicoes

59 60* 61 62 63 85

Hidrogénio | 6 [M [ JHz) | 6 [MJuHz)] 6 [ M [ UH2 5 M [JH)| 6 [MJuH) | 6 [M] yH2)
H2™ 2,35| s - 235 s | - |236] s - 2,35 S = 237 | s = |241] s -
H2 712 s 749 s | - |[703] s - 7,39 S = [7.32 s = [787( s -
H2’ 770 d | 60 |78 |d| 55 | 771 | d | 52 7,73 d 48 (7,71 d 48 7721 d | 41
H3’ 871 d | 60 |88 |d| 55 |872| d | 52 8,72 sl = 875 [ sl = 8737 sl -
H2” 639| d | 33 |775|d| 38 |633]| d | 28 |737729| m = [727] d 43 - -
H3” 663| d | 33 |735|d| 38 | 660 d | 28 7,00 t 40 [7.80 d 43 [748] s -
H4™ 741 s - B B - - = [737729 | m - - - = [7.40] s -

*Solvente: DMF-d-,
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Tabela 21: Alguns dados de RMN de 'H (CDCl3;; 300 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is 80-84.

2 2"' 2 2

H3C "
> o 4 N '
’N o 5" gn 2 ; \ 5 3
3! 1 —
20 1\ 20)\C\ [ ] W6~ % HiC 0 >0 1 N
20" 1\ N AN s
o NO, 8 7 o0 1
3" 2
81 83 84

80

Atribuicoes
80 81 82 83 84

Hidrogénio 5 |M| J(Hz2) ] M| J(Hz) o M| J(Hz) o M |JHz)| 6 | M| J(H2)
H2” 241 | s - 2,41 S - 2,37-2,36 | m - 2,26 S - 233 | s -
H2 785 | s - 7,47-7,27 | m - 7,09 s - 6,91 S - 7,09 | s -
H2’ 7,67 |dd | 4,6;1,5 7,71 d 4.5 7,72 dd | 4,5;1,8 | 7,54-7,51 m - 7,68 | dd | 54;15
H3’ 8,70 |dd | 4,6;1,5 8,72 d| 45 8,73 dd | 4,5;1,8 8,57 sl - 8,70 | d 5,4
H2” - - - - - - 7,36 d 8,1 6,85 d 8,7 |729]| d 8,4
H3” 8,10 | d 7,8 7,47-7,27 | m - 7,22 d 8,1 7,24 d 8,7 7,50 | d 8,4
-CH; - - - - - - 2,37-2,36 | m - 2,17 S - 3,09| s -
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Tabela 22: Alguns dados de RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 43-51.

2.., 2m 2m 2,,. om

o
on 3N—
1

3" ’\\145 2.3 3 S g \ 5 3 3 2 1.,3 N”\\fs 2.3 o 2 1"3 N”\\‘ 5 A3
H3C\N4” 2 ? 11\ N I:4" 2 ? 11\ _N o 4" 2 ? 11\ N i C4u 2 (1) 1\ N
HaC 48 49 50 75 511
Carbono 43 44 45 46 47 48 49 50 51
c1” 168,3 | 168,0 | 168,1 | 168,5 | 168,4 | 167,9 168,1 168,2 168,4
c2” 21,6 21,6 21,6 21,5 21,6 21,6 21,4 21,5 21,5
Cc2 91,7 93,3 92,3 91,8 93,5 94,0 92,5 92,6 92,3
C5 1563,9 | 153,8 | 153,9 | 153,9 | 153,9 | 153,8 153,6 153,8 154,0
c2” 128,1 | 128,2 | 126,7 | 120,6 | 103,8 | 127,8 128,6 ° 132,2 127,2
Cc3” 121,4 | 114,4 | 130,3 | 128,0 | 106,9 | 112,2 116,0° 120,5 126,0 ¢
c4” 152,1 | 161,1 | 129,0 | 149,1 | 153,8 | 151.,8 163,6 © 124,6 132,4 °
-CF; - - - - - - - - 1238
(a) dupleto 3J= 8,2 Hz (d) quarteto 3J= 3,7 Hz
(b) dupleto 2J= 21,7 Hz (e) quarteto 2J= 32,4 Hz
(c) dupleto 'J=248,2 Hz (f) quarteto 'J= 270,0 Hz
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Tabela 23: Alguns dados de RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 52-57.

3 2 13N/[\\l45 2'\3 3 2'13N”:l5 2'\3' 3 2 13 ”\\15 2'\3
52 53 54
2 2" 2
J T 7,
3" 201 ’ N”\\fs 2\ 3 3" 20 1..3N”\\l45 2\ &) 3" 20 1"3 ”\\145 2\ )
H3C(HxC)g. 4 2 ? "™\ N HaC(HsC)yy. 4 201 N HyC(HsC)ia,_* 201 N
55 56 57
Carbono 52 53 54 55 56 57
ct1” 168,0 168,1 169,9 168,1 168,1 168,1
c2> 21,5 21,6 21,5 21,6 21,6 21,6
C2 93,3 93,4 95,0 93,4 93,4 93,4
C5 153,8 153,9 155,4 153,8 153,8 153,9
-OCH,- 68,2 68,3 69,3 68,3 68,3 68,3
-CH, 14,1 14,2 14,6 14,2 14,3 14,3
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Tabela 24: Alguns dados de RMN de @ C (CDCls; 75 MHz) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 59-63 e 80-85.

94

om

om

om

om

om

ey
o 3 N—N
5" 1" WS
. 2 Cl
8 81

om

2/1 o=\ 4 1 o=\!
OJ\Q 4 © aN-N' 2 . 3NN 2 3 ° aN-N' 2 sN-N' o
" 1" = 3N o) \ 3‘@/& )\C\ ~0 \
3\ 20 4 1 N 20 4 N 1 N
g 9 1 O.N Br 4 O.N
2 60 61 62 63

éﬁ@'

3 N— 2'
5" W5 ~=38
20" 1\ N
4" 1 Z
3 2" NO,
80

2...
3 N'

% >5\C
Atribuicoes Deslocamento quimico ()

4"

Carbono 59 60* 61 62 63 80 81* 82 83* 84 85

c1” 168,0 | 168,1 | 168,2 | 168,2 | 168,6 168,5 1681 168,0 | 168,3 | 168,2 | 168,2
c2” 215 | 20,9 | 215 | 21,6 | 21,4 21,4 21,5 215 | 215 | 214 | 214
Cc2 86,1 | 859 | 856 | 89,0 | 88,0 89,3 91,4 933 | 922 | 92,1 | 883
C5 1538 | 153,6 | 153,6 | 153,6 | 153,6 154,1 153,9 1538 | 153,8 | 153,8 | 1538
ca” 1442 | 162,6 | 149,3 | 127,7 | 150,7 | 131,7-1255 | 132,1-127,4 | 132,3 | 150,7 | 150,3 | 143,9
-CH, - - - - - - - 21,4 | 21,7 | 375 -

* Solvente: DMF-d
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5 - PARTE EXPERIMENTAL

5.1 - Materiais e métodos

Para o andamento das reagbes e verificagdo da pureza dos compostos foi utilizada a
técnica de cromatografia em camada delgada, usando para tal silica gel 60G (254 nm) em laminas
de vidro. Para a revelagdo das mesmas, foi utilizada luz ultravioleta, vapor de iodo e solugao
etandlica acida (H.SO, 20%v/v) seguida de aquecimento.

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese e purificagdo dos compostos sao das
marcas: Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotometro BOMEM-FTIR
MB-120 no departamento de quimica da UFJF.

Os espetros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 foram obtidos a
300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em um espectrdometro BRUKER ADVANCE DRX/300 no
departamento de quimica da UFJF. Os espectros de RMN 2D foram obtidos no espectrometro
BRUKER ADVANCE DRX/400 (Departamento de Quimica, UFMG). Como referéncia interna foi
utilizado o TMS (tetrametilsilano). As constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas de alta resolu¢ao (ESI-HRMS) foram obtidos na Franga (ICNS) no
aparelho Kratos MS-80 spectrometer por injegao direta.

5.2 - Preparacao dos aldeidos alquilados 10-16, 64-65.

1.DMF, K,CO3, 50 °C, 1h
OHCOOH > OHCOR

2 X’H\ ou MsCl ou TsCl ou
) n

1 10: R= -O(CH,)sCH
B 2)5LM3
r\ 11: R= -O(CH,);CHjs
12: R=-O(CH,)gCHj4
KBI’, 80 oC, 24h 13: R= -O(CHg)gCHS
n=>5,7,9,11,13; X=Cl 14: R= -O(CH,);{CHs
n= 8: X= Br 15: R=-O(CH,)13CH4
16: R= -OCH,CCH
64: R=-OTs
65: R=-OMs

Em um baldo acoplado a um condensador de refluxo, foram adicionados 10 mmol (1,22 g)
de 4-hidroxibenzaldeido (1), 15 mL de DMF e 20 mmol (2,76 g) de K,COs. A reacgao ficou sob
agitacdo magnética e a 50°C por 1h. Em seguida, foram adicionados 15 mmol do haleto de alquila
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desejado e 1 mmol (0,12 g) de brometo de potassio nas reagcées em que se utilizou o respectivo
cloreto de alquila. A reacao ficou sob agitacdo magnética a 80°C por 24 horas. A reacéao foi
acompanhada por CCD (eluente: hexano/AcOEt 8:2 v/v, revelador: U.V. e solucdo etandlica de
H.SO,4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apds o término da reagéo, foram realizadas extracdes
utilizando AcOEt/ H,O. A fase organica foi secada com sulfato de s6dio anidro e o solvente
removido por evaporacao a pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (eluente AcOEt/ hexano), sendo os produtos obtidos na forma de éleo ou soélido,
com rendimentos que variaram de 46 a 88 %. Os dados de RMN de H' e de *C dos aldeidos
alquilados estao descritos abaixo.

4-(Hexiloxi)-benzaldeido 10.

OH1C 5 3 4 F. M.:C13H1802
\©\5 6 8 10 M.M.: 206 g/mol
NN N , . T . .

() M 11 Estado fisico: liquido incolor

Rendimento: 58%
RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,82 (1H; s; H1); 7,77 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,94 (2H; d;
J=9,0 Hz; H4); 3,98 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,71-1,81 (2H; m; H7); 1,29-1,45 (6H; m; H8-H10); 0,87

(8H; t; J=6,0 Hz; H11).

RMN de 3C (CDCly; 75 MHz) & (ppm): 190,8 (C1); 164,3 (C5); 132,0 (C3); 129,8 (C2); 114,8
(C4); 68,5 (C6); 22,6-31,6 (C7-C10); 14,1 (C11).

4-(Octiloxi)-benzaldeido 11.

1 \ F. M.: Ci5H2.0;
OHC. 2 4 M.M.: 234 g/mol
\©\50/6\/8\/10\/12\ Estado fisico: liquido incolor
7 9 1113 Rendimento: 60%

RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) & (ppm): 9,87 (1H; s; H1); 7,82 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,99 (2H; d;
J= 9,0 Hz; H4); 4,04 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,79-1,84 (2H; m; H7); 1,25-1,48 (10H; m; H8-H12);
0,89 (3H; t; J= 6,0 Hz; H13).

RMN de *C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 191,0 (C1); 164,4 (C5); 132,1 (C3); 129,9 (C2); 114,9
(C4); 68,6 (C6); 22,8-32,0 (C7-C12); 14,2 (C13).
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4-(Noniloxi)-benzaldeido 12.

F. M.: C16H2402
M.M.: 248 g/mol

Estado fisico: liquido incolor

Rendimento: 46%

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,85 (1H; s; H1); 7,81 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,96 (2H; d;
J= 9,0 Hz; H4); 4,01 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,74-1,81 (2H; m; H7); 1,26-1,47 (12H; m; H8-H13);

0,87 (3H; t; J= 6,0 Hz; H14).

RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 190,9 (C1); 164,4 (C5); 132,1 (C3); 129,9 (C2); 114,9

(C4); 68,6 (C6); 22,8-32,0 (C7-C13); 14,2 (C14).

4-(Deciloxi)-benzaldeido 13.

7 9 11 13 15

F. M.: Cy7H20>
M.M.: 262 g/mol
Estado fisico: liquido incolor
Rendimento: 88%

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,87 (1H; s; H1); 7,82 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,98 (2H; d;
J= 9,0 Hz; H4); 4,08 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,76-1,83 (2H; m; H7); 1,27-1,49 (14H; m; H8-H14);

0,88 (3H; t; J= 6,0 Hz; H15).

RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 190,8 (C1); 164,4 (C5); 132,0 (C3); 129,7 (C2); 114,8

(C4); 68,6 (C6); 22,7-32,1 (C7-C13); 14,2 (C14).

4-(Dodeciloxi)-benzaldeido 14.

16

1
OHC. 2 4
\©\5 6 8 10 12 14
I N NN
O

7 9 11 13 15

F. M.: C19H3,0>
M.M.: 290 g/mol
Estado fisico: liquido incolor
Rendimento: 56%

64



RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,84 (1H; s; H1); 7,78 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,94 (2H; d;
J= 9,0 Hz; H4); 3,99 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,73-1,80 (2H; m; H7); 1,23-1,45 (18H; m; H8-H16);
0,85 (3H; t; J= 6,0 Hz; H17).

RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 190,9 (C1); 164,5 (C5); 132,1 (C3); 128,9 (C2); 114,9
(C4); 68,5 (CB); 22,8-32,1 (C7-C16); 14,2 (C17).

4-(Tetradeciloxi)-benzaldeido 15.

1
OHC. 2 3 4 F. M.: C21H3402

5 6 8 10 12 14 16 18 M.M.: 318 g/mol

© 7 9 11 13 15 17 19 Estado fisico: liquido incolor

Rendimento: 62%

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,84 (1H; s; H1); 7,78 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3); 6,95 (2H; d;
J= 9,0 Hz; H4); 4,00 (2H; t; J= 6,0 Hz; H6); 1,75-1,82 (2H; m; H7); 1,22-1,46 (22H; m; H8-H18);
0,85 (3H; t; J= 6,0 Hz; H19).

RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 190,9 (C1); 164,5 (C5); 132,1 (C3); 129,9 (C2); 114,9
(C4); 68,5 (C6); 22,8-32,1 (C7-C18); 14,2 (C19).

4-(Propargiloxi)-benzaldeido 16.

OH}: 5 3 F. M.: C10H602
\©; . M.M.: 158 g/mol
0N g Estado fisico: slido branco

Rendimento: 62%

Faixa de fusao (°C): 74-75.

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 9,85 (1H; s; H1); 7,82 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3); 7,05 (2H; d;
J= 8,5 Hz; H4); 4,75 (2H; s; H6); 2,58 (1H; s; H8).

RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 190,8 (C1); 162,4 (C5); 131,9 (C3); 130,6 (C2); 115,2 (C4);
77,7 (C7); 76,5 (C8); 56,0 (CB).
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4-(Toluenossulfonil)-benzaldeido 64.

1 3 o 3 5' F.M.: C14H:20.S
OHC\2©1 a /©/4 M.M.: 276 g/mol
50/\8\\ T Estado fisico: sélido marrom
Rendimento: 40%

Faixa de fusao (°C): 69-70 (experimental); 72-73 (literatura: COLLADO et al., 2006).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 9,96 (1H; s; H1); 7,83 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2'); 7,71 (2H; d;
J= 8,5 Hz; H3); 7,33 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,16 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4); 2,45 (3H; s; H5’).

RMN de '3C (CDCl;; 75 MHz) & (ppm): 190,7 (C1); 154,0 (C5); 146,0 (C1’); 135,0 (C4’); 132,2
(C2); 131,4 (C3); 130,1 (C3’); 128,6 (C2’); 123,2 (C4); 21,8 (C5’).

4-(Metanossulfonil)-benzaldeido 65.

F. M.: C8H804S

1
o 3
OHC 4 0 M.M.: 200 g/mol
5 g1 - .
o 5 Estado fisico: sélido branco

Rendimento: 49%
Faixa de fusao (°C): 57-59 (experimental); 60-63 (literatura: LOOKER et al., 1957).

RMN 'H (CDCl5; 300 MHz) & (ppm): 10,00 (1H; s; H1); 7,95 (2H; dd; ®J= 6,9; “J= 2,0 Hz; H3); 7,59

RMN 13C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 190,7 (C1); 153,4 (C5); 135,2 (C2); 131,7 (C3); 122,8 (C4);
38,2 (C1).

5.3 - Preparacao dos derivados N-acilidrazonas 22-42, 73-79.

Em um baldo contendo 8 mL de etanol, foram adicionados quantidades equimolares do
aldeido e da isoniazida (4 mmol, 0,5480 g), e 0,2 mL de &cido acético glacial. A reacéao ficou sob
agitacdo magnética e aquecimento a 60 °C por 4-5h. O término da reacao foi observado por meio
de CCD (eluente: CH,Cl,/ MeOH 9,5:0,5 v/v, revelador: U.V. e iodo). O solvente foi removido por
destilagdo em evaporador rotatério e os residuos obtidos foram purificados por recristalizagdo em
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etanol conduzindo aos derivados N-acilidrazonas 22-42, 73-79 com rendimentos que variaram

entre 60-98%. Os dados fisico-quimicos e espectrométricos desses derivados estdo descritos a

seguir.
Ry
HO . CONHNH, o Re
4
. S EtOH, AcOH AL NS .
|
2
INH
1 R1=R3=H; R2= -OH 22: R1=R3=H; R2= -OH (95%)
2: R1=R3=H;R2= -OCH3 23: R1=R3=H;R2= -OCH3 (90°/o)
3: R1=R2=R3= -H 24: R1=R2=R3= -H (900/0)
4: Ry=Rs=H: Rp= -NO, 25: R1=Rg=H: Ry= -NO, (95%)
5: Ry=Rs=Rj3= -OCH3 26: Ri=Ro=R3= -OCH3 (95%)
6: R1=R3=H; R2= -N(CH3)2 27: R1=R3=H; R2= -N(CH3)2 (85°/o)
7: Ry=Rs=H: Ro= -F 28: Ry=Ry=H; Ro= -F (98%)
8: R1=R3=H; R2= -Br 29: R1=R3=H; R2= -Br (920/0)
9: R1 R3 H; Rg— CF3 30: R1=R3=H; R2= -CF3 (970/0)
10: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)sCHs 31: Ry=Rg=H; Ryo= -O(CHy)5CH3 (66%)
11: Ry=Rg=H: Ro= -O(CHy);CHs 32: Ry=Ra=H: Ro= -O(CH,),CHj (82%)
12; R1=R3=H; R2= -O(CH2)8CH3 33: R1 R3 H; Rz— - (CHQ)gCHg (6570)
13: R1=R3=H; R2= -O(CH2)90H3 34: R1 R3 H; Rg— (CH2)9CH3 (60%)
14: R1=R3=H; R2= -O(CHQ) 1CH3 35: R1 R3 H; Rg— (CHQ) 1CH3 (62°/o)
15: R1=R3=H; R2= -O(CH2)13CH3 36: R1 R3 H Rz— O(CH2)13CH3 (800/0)
16: Ry=R3=H: Ry= -OCH,CCH 37: Ry=Rg=H; Rp= -OCH,CCH (95%)
66: R{=Rp=Rg= -H; Ry= -NO, 73: Ry=Ry=Rg= -H; Ry= -NO, (95%)
67: Ry=Rp=Ry= -H; Ry= -Cl 74: Ry=Ry=Ra= -H; Ry= -Cl (98%)
68: Ry=Rg=Ry= -H; Rp= -CHg 75: Ry=R3=Ry,= -H; Rp= -CHg (90%)
69: R1=R3=R4= -H; R2=-OTS 76 R1 R3 R4— -H; Rz— -OTs (750/0)
70: R1=R3=R4= -H; R2=-OMS 7: Ry= R3 R4=-H; Ro= OMS (70%)
CONHNH, ﬁR
R\OCHO N ﬁj EtOH, AcOH O)L X
J | pz 60 °C
N
17:X= O, R=-H INH 38: X= 0, R=-H (99%)
18: X= 0, R=-NO» 39: X= 0, R=-NO, (99%)
19: X= O, R=-Br 40: X= O, R= -Br (84%)
20: X=S, R=-H 41: X=S, R=-H (96%)
21: X='S, R=-NO, 42: X='S, R=-NO, (91%)
CONHNH, 0 ,\;/\>
N
/«T) SN EtOH, AcOH N N/N%S
OHC | — | A
S “ 60 °C NZ=
N 78  (82%)
71
CONHNH, o
/ N EtOH, AcOH N
OHC@+ » soc 1 H\ \
| 79 N N~ (99%)

79
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Os dados fisico-quimicos e espectroscépicos dos derivados N-acilidrazonas 22-42, 73-79
estdo descritos a seguir.

(E)-N-(4-hidroxifenil)isonicotinohidrazida 22.

3/ F. M.IC13H1102N3
3, O N | M.M.: 241 g/mol

4' \N/ ™
ﬁ o 2 Estado fisico: s6lido amarelo
HO Rendimento: 95%
Faixa de fusao (°C): 291-293 (experimental); 287-288 (literatura: THOTA et al., 2010).
IV (KBr) v (cm™): 3296 (O-H e N-H); 1661 (C=0); 1593 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,87 (1H; s; NH); 9,99 (1H; s; OH); 8,76 (2H; d; J=
4,4 Hz; H4); 8,36 (1H; s; H1°); 7,81 (2H; d; J= 4,4 Hz; H3); 7,58 (2H; d; J=8,1 Hz; H3’); 6,85 (2H; d;
J=8,1 Hz; H4").

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,3 (C1); 159,7 (C5); 150,3 (C4); 149,4 (C1’); 140,7
(C2); 129,1 (C3'); 125,0 (C3); 121,5 (C2'); 115,8 (C4)).

(E)-N-(4-metoxifenil)isonicotinohidrazida 23.

3 F. M.: Ci,H505N;
. 1
3 o H P | M.M.: 255 g/mol

' 2~
4 P
& . N 2 Estado fisico: sélido branco
HsC. o O

Rendimento: 90%

Faixa de fusao (°C): 172-174 (experimental); 171,5-173,5 (literatura; FOX et al., 1953).

IV (KBr) v (cm™): 3449 (N-H); 3032 (C-H de aromaético); 2870 (C-H alifatico); 1666 (C=0) ; 1596
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,96 (1H; s; NH); 8,78 (2H; dd; °J= 4,8; *J= 1,2 Hz;

H4); 7,82 (2H; dd; °J= 4,8; *J= 1,2 Hz; H3); 8,41 (1H; s; H1’); 7,70 (2H; d; J= 8,7 Hz; H3’); 7,03
(2H; d; J= 8,7 Hz; H4’); 3,80 (3H; s; HE’).
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RMN de 3C (CD,0D; 75 MHz) & (ppm): 164,7 (C1); 163,6 (C5'); 152,0 (C4); 151,2 (C1’); 142,6
(C2); 130,8 (C3); 127,8 (C2)); 123,3 (C3); 115,4 (C4’); 56,0 (C6').

(E)-N-(fenil)isonicotinohidrazida 24.

3 F. M.: C13H11ON3
32 ' N | M.M.: 225 g/mol

4 \N/ N
S.OA 2 Estado fisico: sélido branco
© Rendimento : 90%
Faixa de fusao (°C): 198-199 (experimental); 197 (literatura: HEARN et al., 2009).

IV (KBr) v (cm™): 3206 (N-H); 3022 (C-H de aromatico); 1690 (C=0) ; 1559 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,11 (1H; s; NH); 8,79 (2H; sl; H4); 8,47 (1H; s; H1);
7,83 (2H; m; H3); 7,76 (2H; sl; H3"); 7,46 (3H; sl; H4’, H5’).

RMN de 13C (CD;OD; 75 MHz) & (ppm): 164,7 (C1); 152,1 (C4); 151,2 (C1’); 142,6 (C2); 135,4
(C5); 132,1 (C2); 130,0 (C3'); 129,1 (C4’); 123,3 (C3).

(E)-N-(4-nitrofenil)isonicotinohidrazida 25.

4
3/ N F. M.:C13H1003N4

' 1'

& H 1A | M.M.: 270 g/mol

4 Xy -
N 2
;ﬂjA Estado fisico: sélido amarelo
@)
OsN

Rendimento: 95%

Faixa de fusao (°C): 277-279 (experimental); 280-282 (literatura: WARDELL et al., 2005).

IV (KBr) v (cm™): 3195 (N-H); 3009 (C-H aromatico); 1658 (C=0); 1563 (C=N); 1509 (C-NO,

assimeétrico).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,47 (1H; s; NH); 8,72 (2H; d; J= 5,2 Hz; H4); 8,48
(1H; s; H1’); 8,22 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4’); 7,93 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3'); 7,76 (2H; d; J= 5,2 Hz; H3).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 150,3 (C4); 148,0 (C5'); 146,4 (C1’); 140,2
(C2); 140,0 (C3'); 128,1 (C4’); 124,0 (C2); 121,5 (C3).
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(E)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinohidrazida 26.

4
AN
: 3, " H | :
6 0.4 32 . _N_T IS F. M.: C16H1704N3
RG] N I M.M.: 315 g/mol
Q Estado fisico: sélido branco
7 CHa O\CH3 Rendimento: 95%
&

Faixa de fusao (°C): 214-215 (experimental); 205-208 (literatura: JUDGE et al., 2011).

IV (KBr) v (cm™): 3575 (N-H); 3011 (C-H aromatico); 2977-2834 (C-H alifatico); 1673 (C=0); 1582
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,09 (1H; s; NH); 8,78 (2H; d; J= 5,2 Hz; H4); 8,39
(1H; s; H1’); 7,81 (2H; d; J= 5,2 Hz; H3); 7,05 (2H; s; H3'); 3,84 (6H; s; HE'); 3,71 (3H; s; H7’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,6 (C1); 153,2 (C4); 150,3 (C4’); 149,1 (C1’); 140,5
(C5"): 139,5 (C2); 129,5 (C2’); 121,6 (C3); 104,5 (C3); 60,1 (C7’); 55,9 (CH)).

(E)-N-(4-N,N-dimetilaminofenil)isonicotinohidrazida 27.

4
. 3N F. M.: C15H:60N,
# 22 NLAEN | M.M.: 268 g/mol
. 2
Hsg 5/E>A 0 Estado fisico: s6lido amarelo
N

| Rendimento: 85%
6'CH3

Faixa de fusao (°C): 205-206 (experimental); 207-209 (literatura: MALHOTRA et al., 2012).

IV (KBr) v (cm™): 3195 (N-H); 3057 (C-H aromaético); 2843 (C-H alifatico); 1670 (C=0); 1587
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 11,79 (1H; s; NH); 8,76 (2H; sl; H4); 8,31 (1H; s; H1');

7,80 (2H; d; J= 4,1 Hz; H3); 7,55 (2H; d; J= 8,2 Hz; H3’); 6,75 (2H; d; J= 8,2 Hz; H4’); 2,97 (6H; s;
H6’).

70



RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,0 (C1); 151,7 (C5'); 151,2 (C1’); 149,9 (C4); 140,8
(C2); 128,6 (C3); 121,5 (C2)); 121,1 (C3); 111,7 (C4’); 39,7 (C6)

(E)-N-(4-fluorofenil)isonicotinohidrazida 28.

3 F. M.: C13H100N3F
| M.M.: 243 g/mol

4 2 2 o N s
. N 2 Estado fisico: s6lido branco
- O

Rendimento: 98%

Faixa de fusao (°C): 186-187 (experimental); 187-189 (literatura; HEARN et al., 2002).

IV (KBr) v (cm™): 3010 (C-H aromatico); 1660 (C=0); 1550 (C=N); 1226 (deformagao axial C-F);
686 (deformacgdao angular C-F).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 12,09 (NH); 8,78 (2H; d; J= 5,1Hz; H4); 8,45 (1H; s;
H1’); 7,82-7,78 (4H; m; H3’, H3); 7,33-7,27 (2H; m; H4’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 163,3 (C5’; d; 'J= 246,1 Hz); 161,6 (C1); 150,3 (C4);
147,9 (C1’); 140,4 (C2); 130,6 (C3'); 129,5 (C2’; d; *J= 4,6 Hz); 121,5 (C3); 116,1 (C4’; d; 2J= 22,1

Hz).

(E)-N-(4-bromofenil)isonicotinohidrazida 29.

3 Z F. M.: C13H100N3Br
L3, ] H ’ | M.M.: 304 g/mol

4 2' X . X
;©A N o 2 Estado fisico: solido branco
Br Rendimento: 92%
Faixa de fusao (°C): 211-217 (experimental); 215-217 (literatura: MALHOTRA et al., 2011).

IV (KBr) v (cm™): 3252 (N-H); 3052 (C-H aromatico); 1661 (C=0); 1554 (C=N); 650 (deformacéo
angular C-Br).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 12,14 (1H; s; NH); 8,78 (2H; d; J= 5,7 Hz; H4); 8,43
(1H; s; H1’); 7,88 (2H; d; J= 5,7 Hz; H3); 7,72-7,65 (4H; m; H3’-H4’).
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RMN de '3C (CD;OD; 75 MHz) & (ppm): 164,8 (C1); 151,3 (C4); 150,7 (C1’); 142,5 (C2); 134,6
(C2"); 133,3 (C4’); 130,7 (C3’); 126,2 (C5'); 123,3 (C3).

(E)-N-(4-trifluorometilfenil)isonicotinohidrazida 30.

3 e F. M.: C14H100N3F3
, 1'
32 1S | M.M.: 293 g/mol

H
4' \N/N
;©A 2 Estado fisico: sélido branco
0
FsC

Rendimento: 97%
5

Faixa de fusao (°C): 177-179.
IV (KBr) v (cm™): 3255 (N-H); 3072-3019 (C-H aromatico); 1666 (C=0); 1554 (C=N); 1318 (C-F).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 12,28 (1H; s; NH); 8,79 (2H; d; J= 5,5 Hz; H4); 8,52
(1H; s; H1’); 7,97 (2H; d; J= 8,1 Hz; H4’); 7,83-7,82 (4H; m; H3, H3’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 150,4 (C4); 147,3 (C1’); 140,2 (C2); 138,0
(C2); 130,0 (C5'; q; 2J= 31,5 Hz); 123,9 (C6'; q; 'J= 276,4 Hz); 127,9 (C3'); 125,8 (C4); 121,5

(C3).

(E)-N’-(4-hexiloxifenil)isonicotinohidrazida 31.

4
. H 3/ N F. M.:C19H2302N3
4 3 o \N/N 1 I | M.M.: 325 g/mol
;Oﬂ o 2 Estado fisico: sélido branco
O Rendimento: 66%
8' 10’
6
7 9' 11

Faixa de fusao (°C): 133-134 (experimental); 135 -138 (literatura; HEARN et al., 2009).

IV (KBr) v (em™): 3258 (NH); 3026 (C-H aromatico); 2942-2853 (C-H alifatico); 1650 (C=0); 1550
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,95 (1H; s; NH); 8,77 (2H; d; J= 5,4 Hz; H4); 8,39

(1H; s; H1°); 7,81 (2H; d; J= 5,4 Hz; H3); 7,67 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,00 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4');
3,99 (2H; t; J= 6,3 Hz; H6'); 1,70 (2H; m; H7’); 1,39-1,28 (6H; m; H8'-H10’); 0,86 (3H; sl; H11’).
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RMN de "3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,3 (C1); 160,5 (C5'); 150,2 (C4); 148,9 (C1’); 140,6
(C2); 128,9 (C3'); 126,4 (C3); 121,5 (C2); 114,8 (C4’); 67,5 (C6’); 30,9 (C7"); 28,5 (C8'); 25,1 (C9);
22,0 (C10°); 13,8 (C11)).

(E)-N-(4-octiloxifenil)isonicotinohidrazida 32.

4
1" PN
4 3 2' o /H 1 X | F. M.: CQ1H2702N3
;©/\N 2 M.M.: 353 g/mol
@) O Estado fisico: sélido branco
6 & 08 Rendimento: 82%
7 9 11" 13

Faixa de fusao (°C): 136-137.

IV (KBr) v (cm™): 3252 (N-H); 3051 (C-H aromatico); 2917-2850 (C-H alifatico); 1652 (C=0); 1553
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 11,94 (1H; s; NH); 8,77 (2H; d; J= 5,1 Hz; H4); 8,39
(1H; s; H1°); 7,81 (2H; d; J= 5,1 Hz; H3); 7,67 (2H; d; J= 8,1 Hz; H3’); 7,00 (2H; d; J= 8,1 Hz; H4’);
3,99 (2H; t; J= 6,2 Hz; HE’); 1,72-1,65 (2H; m; H7’); 1,39-1,23 (10H; m; H8-H12’); 0,84 (3H; sl;
H13’).

RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,4 (C1); 160,5 (C5’); 150,2 (C4); 148,9 (C1’); 140,6
(C2); 128,8 (C3’); 126,4 (C3); 121,4 (C2’); 114,7 (C4’); 67,6 (C6’); 31,2-22,0 (C7’-C12); 13,8

(C13)).

(E)-N-(4-noniloxifenil)isonicotinohidrazida 33.
\ H | F. M.: Co2H290:N3
4L, NI A '
ﬁ’“ 2 M.M.: 367 g/mol
0] © Estado fisico: sélido branco
6' Rendimento: 65%

Faixa de fusao (°C): 147-148.
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IV (KBr) v (cm™): 3265 (N-H); 3072 (C-H aromatico); 2921-2854 (C-H alifatico); 1655 (C=0); 1557
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,97 (N-H); 8,77 (2H; d; J= 5,8 Hz; H4); 8,39 (1H; s;
H1’); 7,81 (2H; d; J= 5,8 Hz; H3); 7,67 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,00 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4'); 3,99
(2H; t; J= 6,3 Hz; H6); 1,99 (2H; m; H7’); 1,23 (12H; m; H8’-H13’); 0,84 (3H; sl; H14’).

RMN de *C (DMSO-d;; 75 MHz) & (ppm): 161,4 (C1); 160,6 (C5’); 150,2 (C4); 149,0 (C1’); 140,6
(C2); 128,9 (C3'); 126,4 (C3); 121,5 (C2)); 114,8 (C4); 67,6 (C6’); 31,3-21,1 (C7-C13’); 13,8

(C14’).

(E)-N’-(4-deciloxifenil)isonicotinohidrazida 34.

4' N 1 N | F. M.: Cx3H310O5N3
;©/\N 2 M.M.: 381 g/mol
9] o Estado fisico: sélido marrom

6 ' ' Rendimento: 60%

Faixa de fusao (°C): 142 -143.

IV (KBr) v (cm™): 3233 (N-H); 3073 (C-H aromatico); 2923—-2853 (C-H alifatico); 1649 (C=0); 1551
(C=N).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) 5 (ppm): 11,93 (1H; s; NH); 8,77 (2H; d; J= 5,2 Hz; H4); 8,39
(1H; s; H1%); 7,81 (2H; d; J= 5,2 Hz; H3); 7,67 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,00 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4’);
3,99 (2H; m; HE’); 1,70 (2H; m; H7’); 1,24 (14H; m; H8’-H14’); 0,84 (3H; sl; H15).

RMN de *C (DMSO-d;; 75 MHz) 5 (ppm): 161,1 (C1); 160,5 (C5’); 150,3 (C4); 148,9 (C1’); 140,6

(C2); 128,8 (C3); 126,3 (C2); 121,4 (C3); 114,8 (C4'); 67,6 (C6); 31,2 (C7"); 28,9-22,0 (C8-C14);
13,9 (C15)).
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(E)-N-(4-dodeciloxifenil)isonicotinohidrazida 35.

4 '\ /H 1 N | F. M.: CQ5H3502N3
9©AN 2 M.M.: 409 g/mol
O O Estado fisico: solido marrom

6' Rendimento: 62%

Faixa de fusao (°C): 123 -125.

IV (KBr) v (cm™): 3262 (N-H); 3075 (C-H aromatico); 2920-2852 (C-H alifatico); 1651 (C=0); 1550
(C=N).

RMN de 'H (DMF-d>; 300 MHz) & (ppm): 12,05 (1H; s; NH); 8,81 (2H; d; J= 5,5 Hz; H4); 8,53 (1H;
s; H1); 7,93 (2H; d; J= 5,5 Hz; H3); 7,77 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,06 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4'); 4,07
(2H; t; J= 6,3 Hz; H6’); 1,81-176 (2H; m; H7’); 1,28 (18H; m; H8’-H16’); 0,86 (3H; sl; H17).

RMN de *C (DMF-d,; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 161,3 (C5’); 150,8 (C4); 149,1 (C1’); 141,3
(C2); 129,3 (C3’); 127,3 (C2’); 121,8 (C3); 115,1 (C4’); 68,3 (C6’); 32,0 (C7’); 30,6-22,7 (C8-C16’);

13,9 (C17).

(E)-N-(4-tetradeciloxifenil)isonicotinohidrazida 36.

, 1'
3 2 H 1 S | F. M.:CQ7H3902N3

4' N’
, 2 M.M.: 437 g/mol
05 ©

Estado fisico: sélido marrom
6' Rendimento: 80%

Faixa de fusao (°C): 134 -135.

IV (KBr) v (cm™): 3265 (N-H); 3074 (C-H aromético); 2949-2845 (C-H alifatico); 1655 (C=0); 1552
(C=N).
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RMN de 3C (TFA-d; 300 MHz) & (ppm): 11,69 (N-H); 9,16 (2H; sl; H4); 8,85 (1H; s; H1’); 8,72
(2H; sl; H3); 8,16 (2H; sl; H3'); 7,26 (2H; sl; H4'); 4,32 (2H; m; HE’); 1,94 (2H; m; H7’); 1,34 (22H,;
m; H8’-H18’); 0,91 (3H; sl; H19').

RMN de 3C (TFA-d; 75 MHz) & (ppm): 172,9 (C1); 167,3 (C5); 145,2 (C4); 138,8 (C1’); 128,6
(C2); 122,2 (C3'); 119,3 (C2)); 118,5 (C3); 111,0 (C4); 72,4 (C6’); 33,8-24,3 (C7-C18); 14,7
(C19)).

(E)-N’-(4-propargiloxifenil)isonicotinohidrazida 37.

3/ N F. M.: C16H1302N3

, 3I o H 1 |
@N,N AN M.M.: 279 g/mol
6' - .
7 o) Estado fisico: sélido marrom
z 078

Rendimento: 95%

Faixa de fusao (°C): 173-175.

IV (KBr) v (cm™): 3257 (C-H); 3058 (C-H aromaticos); 2955 (C-H alifatico); 2115 (estiramento
assimétrico -C=C- alcino); 1661 (C=0); 1598 (C=N).

RMN de 3C (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,96 (1H; s; NH); 8,76 (2H; sl; H4); 8,41 (1H; s; H1);
7,82 (2H; sl; H3); 7,71 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3’); 7,08 (2H; d; J= 8,5 Hz; H4'); 4,87 (1H; s; H6’); 3,60
(1H; s; H8).

RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,4 (C1); 158,9 (C%’); 150,3 (C4); 148,8 (C1’); 140,5
(C2); 128,8 (C3); 127,2 (C2); 121,5 (C3); 115,2 (C4’); 78,9 (C7’); 78,4 (C8’); 55,5 (CF’).

(E)-N’-(furan-2-il)isonicotinohidrazida 38.

F. M.: C11H9N302
M.M.: 215 g/mol

PN P
4©/\N 2 Estado fisico: sélido marrom
5 0 O

Rendimento: 99%

Faixa de fusao (°C): 178-180 (experimental); 175 (literatura: CHOHAN et al., 2006).
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IV (KBr) v (cm™): 3269 (N-H); 3120 (C-H aromaético); 1655 (C=0); 1543 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 12,02 (1H; s; NH); 8,77 (2H; d; J= 4,5 Hz; H4); 8,33
(1H; s; H1’); 7,87 (1H; sl; H5’); 7,80 (2H; d; J= 4,5 Hz; H3); 6,98 (1H; sl; H4’); 6,65 (1H; sl; H3’).

RMN de 13C (DMSO-dj; 75 MHz) & (ppm): 161,5 (C1); 150,4 (C4); 149,2 (C1’); 145,6 (C2'); 140,4
(C5'); 138,6 (C2); 121,5 (C3); 114,3 (C3); 112,3 (C4).

(E)-N’-(5-nitrofuran-2-il)isonicotinohidrazida 39.

. T H ¥ N F. M.: Cy;HsN,O,

4 \2' \N/N ! 2\ M.M.: 260 g/mol
5.\ 0) 9] Estado fisico: sélido marrom

OoN Rendimento: 99%

Faixa de fusao (°C): 252-254.

IV (KBr) v (cm™): 3243-3059 (N-H; C-H aromatico); 1665 (C=0); 1519 (C-NO, assimétrico).

RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) 3 (ppm): 12,45 (1H; s; NH); 8,79 (2H; sl; H4); 8,39 (1H; s; H1");
7,80 (3H; sl; H4’-H3); 7,31 (1H; sl; H3).

RMN de 13C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 162,0 (C1); 152,0 (C1); 151,3 (C5'); 150,5 (C4); 139,8
(C2'); 136,7 (C2); 121,5 (C3); 115,9 (C4); 114,5 (C3)).

(E)-N-(5-bromofuran-2-il)isonicotinohidrazida 40.

4
R 32N F. M.: C1;HgBrN;O;
3 2 o _N_1 | :
2/ N 2\ M.M.: 294 g/mol
5,\ 0O o) Estado fisico: sélido marrom
Br Rendimento: 84%

Faixa de fusao (°C): 214-215.

IV (KBr) v (cm™): 3115 (C-H aromatico); 1682 (C=0); 1574 (C=N).
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RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) & (ppm): 12,07 (1H; s; NH); 8,77 (2H; sl; H4); 8,25 (1H; s; H1");
7,80 (2H; sl; H3); 7,02 (1H; s; H4'); 6,78 (1H; s; H3’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,6 (C1); 151,0 (C2); 150,4 (C4); 140,2 (C1’); 137,3
(C2); 125,0 (C5'); 121,4 (C3); 116,9 (C3"); 114,3 (C4)).

(E)-N’-(tiofen-2-il)isonicotinohidrazida 41.

. 3 Z>N F. M.: C11H9N308
3 2 /H Py M.M.: 231 g/mol
VA
4 \ N 2 Estado fisico: sélido marrom
S @)
S Rendimento: 96%

Faixa de fusao (°C): 212-214.

IV (KBr) v (cm™): 3204 (N-H); 3088 (C-H aromatico); 1665 (C=0); 1550 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,04 (1H; s; NH); 8,78 (2H; d; J= 5,9 Hz; H4); 8,67
(1H; s; H1"); 7,80 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3); 7,70 (1H; d; J= 5,3 Hz; H3); 7,51 (1H; d; J= 3,3 Hz; H5’);

7,15 (1H; t; J= 3,7 Hz; H4’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,5 (C1); 150,3 (C4); 144,1 (C1’); 140,4 (C2)); 138,7
(C5"): 131,5 (C2); 129,4 (C3'); 127,9 (C4); 121,4 (C3).

(E)-N-(5-nitrotiofen-2-il)isonicotinohidrazida 42.

. T H > N F. M.: C1;HgN,O5S
o SN A M.M.: 276 g/mol
5.\ S o) Estado fisico: solido marrom
OoN Rendimento: 91%

Faixa de fusao (°C): 244-246.

IV (KBr) v (cm™): 3277-3040 (N-H; C-H aromatico); 1675 (C=0); 1525 (C-NO, assimétrico).
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RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) 5 (ppm): 12,43 (1H; s; NH); 8,79 (2H; d; J= 5,7 Hz; H4); 8,67
(1H; s; H1’); 8,11 (1H; d; J= 4,2 Hz; H4’); 7,80 (2H; d; J= 5,7 Hz; H3); 7,60 (1H; d; J= 4,2 Hz; H3’).

RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 151,2 (C4); 150,4 (C1’); 146,2 (C5’); 142,4
(C3’); 139,9 (C4'); 130,4 (C2); 130,2 (C2); 121,5 (C3).

(E)-N*-(2-nitrofenil)isonicotinohidrazida 73.

F. M.: Ci3H;oN4O3
M.M.: 270 g/mol
Estado fisico: sélido amarelo
Rendimento: 95%

Faixa de fusao (°C): 226-227 (experimental); 230 (literatura: HEARN et al., 2009).

IV (KBr) v (cm™): 3198 (N-H); 3016 (C-H aromaético); 1677 (C=0); 1561 (C=N); 1515 (-NO;

assimétrico).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,43 (1H; s; NH); 8,88 (1H; s; H1’); 8,79 (2H; d; J=
4,3 Hz; H4); 8,14-8,08 (2H; m; H4’, H5); 7,85-7,81 (3H; m; H3, H7’); 7,70-7,67 (1H; m; HE’).

RMN de 13C (DMSO-dj; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 150,3 (C4); 148,2 (C3'); 144,3 (C1’); 140,0
(C2); 133,7-124,6 (C2', C4, C5’, C6’, C7’); 121,5 (C3).

(E)-N-(2-clorofenil)isonicotinohidrazida 74.

N F. M.: C3H;,CIN;O
M.M.: 259 g/mol
Estado fisico: sélido branco
Rendimento: 98%

Faixa de fusao (°C): 216-217 (experimental); 218-221 (literatura: HEARN et al., 2009),

IV (KBr) v (cm™): 3214-3026 (N-H; C-H aromatico); 1670 (C=0); 1550 (C=N); 1044 (C-Cl).
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RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,31 (1H; s; NH); 8,87 (1H; s; H1); 8,80 (2H; d; J=

5,1 Hz; H4); 8,05-8,02 (1H; m; H6’); 7,85 (2H; d; J= 5,1 Hz; H3); 7,54-7,43 (3H; m; H4’, H5’, H7’).

RMN de '3C (DMSO-dg; 75 MHz) & (ppm): 161,7 (C1); 150,3 (C4); 144,9 (C1’); 140,1 (C2); 133,3

(C3’); 131,7 (C2', C4’, C5’, C6’, C7’); 121,4 (C3).

(E)-N’-(4-metilfenil)isonicotinohidrazida 75.

| 3/4 N F. M.: C14,H13N;0

4 g 2 1\ /H 1T A | M.M.: 239 g/mol
6'/©ﬁN 0 2 Estado fisico: sélido branco

HsC™ & Rendimento: 90%

Faixa de fusao (°C): 184-185.

IV (KBr) v (cm™): 3205 (N-H); 3037 (C-H aromatico); 1662 (C=0); 1550 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) 3 (ppm): 12,04 (1H; s; NH); 8,78 (2H; dd; ®J= 4,8 Hz; ‘U= 1,2
Hz; H4); 8,43 (1H; s; H1’); 7,82 (2H; dd; ®J= 4,8 Hz; *J= 1,2 Hz; H3); 7,65 (2H; d; J= 7,8 Hz; H3");

7,27 (2H; d; J= 7,8 Hz; H4’); 2,33 (3H; s; HE’).

RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,5 (C1); 150,3 (C4); 149,1 (C1’); 140,5 (C2’); 140,3

(C2); 131,3 (C5’); 129,5 (C3’); 127,2 (C4’); 121,5 (C3); 21,0 (C6).

(E)-N-(4-toluenossulfonilfenil)isonicotinohidrazida 76.

H3C

Faixa de fusao (°C): 199-200.

IV (KBr) v (cm™): 3298 (N-H); 3058 (C-H aromatico); 1670 (C=0); 1545 (C=N).

5 43" o . 9 H 3 = |N F. M.: C20H17N3O4S
, 3o 1
pr 4 SN M.M.: 395 g/mol
ST_A o) Estado fisico: sélido branco
Rendimento: 75%
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RMN de 'H (DMSO-d;; 300 MHz) 5 (ppm): 12,15 (1H; s; NH); 8,78 (2H; d; J= 4,5 Hz; H4); 8,42
(1H; s; H1"); 7,81 (2H; d; J= 4,5 Hz; H3); 7,76-7,73 (4H; m; H3’,H2”); 7,48 (2H; d; J= 8,0 Hz; H3”);
7,12 (2H; d; J= 8,0 Hz; H4’); 2,41 (3H; s; H5”).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,9 (C1); 150,3 (C4); 150,1 (C5'); 147,5 (C1’); 145,4
(C17); 140,3 (C2); 133,1 (C4”); 131,4 (C2)); 130,2 (C4); 128,8 (C2”); 128,2 (C3"); 122,7 (C3);

121,4 (C3); 21,1 (C5”).

(E)-N-(4-metanossulfonilfenil)isonicotinohidrazida 77.

e 3 - N F. M.: C1sH15Ns0,S

1" " 2 NS M.M.: 319 g/mol
HsC\S/,O/©AN 0 2 Estado fisico: sélido branco

o 0's Rendimento: 70%

Faixa de fusao (°C): 189-190.

IV (KBr) v (em™): 3232 (N-H); 3072 (C-H aromatico); 1661 (C=0); 1554 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-dg; 300 MHz) & (ppm): 12,18 (1H; s; NH); 8,79 (2H; d; J= 5,4 Hz; H4); 8,49
(1H; s; H1’); 7,85-7,82 (4H; m; H3,H4’); 7,45 (2H; d; J= 8,7 Hz; H3’); 3,44 (3H; s; H1”).

RMN de *C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 161,7 (C1); 150,3 (C4); 150,2 (C5); 147,7 (C1’); 140,3
(C2); 133,1 (C4’); 128,9 (C2'); 122,7 (C3); 121,5 (C3); 37,6 (C17).

(E)-N’-(tiazol-2-il)isonicotinohidrazida 78.

4
32N F. M.: C,,HsN,OS
. 1"
RN N M.M.: 232 g/mol
' ~N
4<\/fN o) 2 Estado fisico: sélido branco
5

Rendimento: 82%

Faixa de fusao (°C): 210-212.

IV (KBr) v (cm™): 3252 (N-H); 1658 (C=0); 1552 (C=N).
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RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 12,38 (1H; s; NH); 8,80 (2H; sl; H4); 8,67 (1H; s; H1");
7,98-7,81 (4H; m; H3, H4', H5').

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 163,8 (C2); 161,8 (C1); 150,4 (C4); 144,1 (C1’); 143,2
(C5"): 139,9 (C2); 122,4 (C4’); 121,5 (C3).

(E)-N’-(1-metil-1 H-indol-2-il)isonicotinohidrazida 79.

M.M.: 278 g/mol
O Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 99%

4

3
= N F. M.: CcH1uN,O
NN
2

“"CHy
7 g 10

Faixa de fusao (°C): 258-259.
IV (KBr) v (cm™): 3258-3023 (N-H; C-H aromatico); 1638 (C=0); 1540 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) & (ppm): 11,77 (1H; s; NH); 8,78 (2H; d; J= 5,5 Hz; H4); 8,62
(1H; s; H1'); 8,32 (1H; d; J= 7, Hz; H8’); 7,86-7,68 (3H; m; H3, H3’); 7,51 (1H; d; J= 7,5 Hz; H5’);
7,31-7,19 (2H; m; HE', H7’); 3,83 (3H; s; H10’).

RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) & (ppm): 160,9 (C1); 150,3 (C4); 149,5 (C1’); 145,7 (C9’); 141,1
(C2); 137,6 (C4’); 134,4 (C2"); 124,8-120,8 (C5', C6’, C7’, C8', C3); 110,5 (C3'); 32,8 (C10').

5.4 — Preparacao e caracterizacao dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazélicos 43-63, 80-85.

Em um baldo contendo 1 mmol das N-acilidrazonas (22-42, 73-78), foi adicionado 8 mL de
anidrido acético. Deixou-se a mistura sob agitacado magnética e aquecimento a 110°C em tempos
de reagéo de variaram de 4 a 6 horas. O desenvolvimento da reagéo foi acompanhado por CCD
(eluente: CH.Cl,/ MeOH: 9,5/0,5 %v/v; revelador: U.V. e iodo). Apés o término da reacdo o
solvente foi eliminado por destilagcdo no evaporador rotatério acoplado a bomba de vacuo. O
residuo obtido foi purificado por recristalizagdo em etanol (44, 45, 47, 56- 57) ou por CCS usando
como fase movel hexano/AcOEt e/ou CH,Cl,/MeOH (43, 46, 48-54, 55, 58, 59-63, 80-85). A seguir
estao descritos os rendimentos e os dados fisico-quimicos e espectrométricos para os derivados
oxadiazdlicos obtidos.
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22:
23:

24

R1=R3=H; R2= -OH
R1=R3=H;R2= -OCH3

. R1=R2=R3= -H
25:
26:
27
28:
29:
30:
31:
32:
33:
34:
35:
36:
37:
73:
74.
75:
76:
77:

R1 =R3=H; R2= 'N02
Ry=Rp=Rg= -OCH;
R1=R3=H; Ro= -N(CHj3)>
R1=R3=H; R2= -F

R1=R3=H; Ro= -Br
R1=R3=H; R2— CF3
Ry=Ra=H: Ro= -O(CH5)sCHs
R1=R3=H; Rp= -O(CH)7CH3;
Ry=Ra=H; Ro= -O(CH2)gCH3
Ry=Ra=H; Ro= -O(CH2)gCH3
R1=R3=H; Ro= -O(CH>)4

R1=R3=H; R2= -OCHZCCH
R1=R2=R3=-H; R4= -N02
R1=R2=R3=-H; R4= -Cl
R1=R3=R4=R5'H; R2='CH3
R1=R3=R4=R5-H; R2=-OTS
R1=R3=R4=R5-H; R2=-OMS

O
NﬁR
A NT X X
H
=
38: X=0,R=-H
39: X= O, R= -NO,
40: X= 0, R=-Br
41: X=S, R=-H
42: X=S. R=-NO,
0] l\;/\>
H
= 78

CHy)11CHs
Ry=R3=H; Ro= -O(CH,);3CHs3

R4

43:
44.
45:
46:
47.
48:
49:
50:
51:
52:
53:
54.
55:
56:
57:
58:
80:
81:
82:
83:
84:

R1=R3=H; R2= -OAc (67‘70)
R1=R3=H;R2= -OCH3 (780/0)
Ry=Ro=Rg= -H (57%)

R1=Ra=H; Ro= -NO, (61%)
Ry=Ry=Rg= -OCH3 (70%)
R1=R3=H; R2= -N(CH3)2 (100/0)
R1=R3=H; R2= -F (45cy°)

R1=R3=H; Ro= -Br (77%)

R1=R3=H; R2= 'CF3 (730/0)
Ry=Ra=H; Ry= -O(CH,)sCHs (49%)
Ry=Ra=H; Ry= -O(CHz),CHz (51%)
Ry=Rg=H; Ry= -O(CH2)CH3 (76%)
R1=R3=H; Rg— (CHg)gCH3 (56°/o)
R1=R3=H; R2— (CH2)11CH3 (62°/o)
R1=R3=H; R2— O(CH2)130H3 (71cy°)
Ry=Ra=H; Ry= -OCH,CCH (45%)
R1=R2=R3=-H; R4='N02 (650/0)
R1=R2=R3=-H; R4='C| (90%)
R1=R3=R4=-H; R2=-CH3 (67‘70)
R1=R3=R4= -H; Ro=-OTs (40%)
R1=R3=R4= -H; R2='OMS (650/0)

(Ac),0
110 °C

-H (61%)
-NO, (59%)
-Br (95%)
-H (58%)
-NO, (55%)

X0 0 10
I

X1 0
|||

-
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-acetilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 43.

2l|l
0O 1 4 F. M.: C17H1504N3
» SN-N 2 M.M.: 325 g/mol
o g 2 - N5 ~.3 .M.: g/mo
H CA o 270" 11\ N Estado fisico: sélido branco
3~ 5"0 ! Rendimento: 67%

Faixa de fusao (°C): 157-158.

IV (KBr) v (cm™): 3069 (C-H aromatico); 2939 (C-H alifatico); 1747 (C=0; C6); 1670 (C=0; C1”);
1615 (C=N); 1451 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,75 (2H; d; J= 5,5 Hz; H3"); 7,74 (2H; d; J= 5,5 Hz; H2));
7,49 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2”); 7,15-7,12 (3H; m; H3’-H2); 2,37 (3H; s; H2"”); 2,29 (3H; s; HB”).

RMN de 3C (CDCl,; 75 MHz) & (ppm): 169,3 (C5”); 168,6 (C1™); 153,9 (C5); 152,1 (C4”); 150,6
(C3"): 133,6 (C1”); 132,2 (C1’); 128,1 (C2”); 122,3 (C2)); 121,4 (C3”); 91,7 (C2); 21,6 (C27); 21,3
(C6™).

MS (m/z) [M+H"]: 326,1148; calcd para C17H604N3"= 326,1135.
3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 44.
2III

O 1"'
2 3N-N 2 M.M.: 297 g/mol
1ll
2

4
3" W5 =3 e
HaC. go N Estado fisico: sélido branco
5 O 1

Rendimento: 78%

F. M.: C16H1503N3

Faixa de fusao (°C): 157-159 (experimental).

IV (KBr) v (cm™): 3024 (C-H aromatico); 2980-2930 (C-H alifatico); 1671 (C=0); 1618 (C=N) ;
1515 (C2-O-C5).
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RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3'); 7,70 (2H; d; J= 5,9 Hz; H2);
7,39 (2H; d; J= 8,7 Hz; H3”); 7,06 (1H; s; H2); 6,87 (2H; d; J= 8,7 Hz; H2"); 3,75 (3H; s; H5”); 2,32
(38H; s; H2™).

RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1"”); 161,0 (C4”); 153,8 (C5); 150,7 (C3’); 132,4
(C1’);129,1 (C17); 128,2 (C2”); 120,5 (C2’); 114,4 (C3”); 93,3 (C2); 55,5 (C5”); 21,6 (C2™).

MS (m/z) [M+Na"]: 320,4; calcd para C4sH1s04N3"= 320,3.
3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(fenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 45.

2‘"
F. M.: C15H1302N3

O§<1 4
or 3N-N 2, M.M.: 267 g/mol

" 3
3 T NCS .. .

Estado fisico: sélido branco
20 1\ N

4" 1 Rendimento: 57%
Faixa de fusao (°C): 229-230 (experimental); 230-240 (literatura: DEWANGAN et al., 2010).
IV (KBr) v (cm™): 3031 (C-H aromatico); 1667 (C=0); 1623 (C=N); 1449 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCl,; 300 MHz) 5 (ppm): 8,73 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3); 7,72 (2H; d; J= 5,9 Hz; H2);
7,45-7,40 (5H; m; H2”, H3”, H4”); 7,12 (1H; s; H2); 2,37 (3H; s; H2™).

RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C1"”); 153,9 (C5); 150,6 (C3’); 136,0 (C1”); 132,2
(C1’); 130,3 (C3”); 129,0 (C4™); 126,7(C2"); 120,6 (C2); 92,3 (C2); 21,6 (C2").

MS (m/z) [M+Na"]: 290,3; calcd para C4sH1402N3"= 290,3.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 46.

om
o=, F. M.: Ci5sH1,04Ny
.2 1 3 N,[\\j ] 2\ . M.M.: 312 g/mol
A 207 1 N Estado fisico: sélido amarelo
OsN 1 Rendimento: 61%

Faixa de fusao (°C): 154-155.
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IV (KBr) v (cm™): 3076-2933 (C-H aromaético); 1676 (C=0); 1625 (C=N anel); 1520 (C-NO,
assimétrico); 1453 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,78 (2H; sl; H3'); 8,27 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 7,76 (2H;
d; J= 5,0 Hz; H2"); 7,68 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2”); 7,20 (1H; s; H2); 2,39 (3H; s; H2"”).

RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,5 (C1"); 153,9 (C5); 150,5 (C3'); 149,1 (C4”); 142,2
(C17); 131,9 (C1); 128,0 (C3"); 124,3 (C2’); 120,6 (C2”); 91,8 (C2); 21,5 (C2™).

MS (m/z) [M+H"]: 313,0941; calcd para CisH;304N, = 313,0931.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 47.

F. M.: CigH1905N3
M.M.: 357 g/mol
Estado fisico: sélido branco

Rendimento: 70%

Faixa de fusao (°C): 132-133.

IV (KBr) v (cm™): 3076 (C-H aromatico); 2933 (C-H alifatico); 1676 (C=0); 1596 (C=N); 1467 (C2-
0O-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,74 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3'); 7,73 (2H; d; J= 5,9 Hz; H2);
7,03 (1H; s; H2); 6,67 (2H; s; H2”); 3,85 (6H; s; H5”); 3,83 (3H; s; H6”); 2,39 (3H; s; H2™).

RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,5 (C1"”); 153,9 (C5); 153,8 (C4”); 150,6 (C3’); 132,2
(C17); 131,3 (C17); 120,6 (C2’); 106,9 (C3”); 103,8 (C2”); 93,5 (C2); 60,9 (C6”); 56,4 (C5”); 21,6

(C2™).

MS (m/z) [M+H"]: 358,1388; calcd para CigH20OsN3;"= 358,1397.
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4- N, N-dimetilaminofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 48.

o=
on
4

om

N F. M.: C17H1302N4

g
3 ’N4 2 3
g o WS~ M.M.: 310 g/mol
H3C\N4" 2? "\ N Estado fisico: sdlido amarelo
/
HsC

Rendimento: 10%
5ll

Faixa de fusao (°C): 72 -73.

IV (KBr) v (cm™): 3236-3048 (C-H aromatico); 2959-2848 (C-H alifatico); 1667 (C=0); 1603 (C=N);
1525 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,72 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3'); 7,72 (2H; d; J= 5,9 Hz; H2);
7,31 (2H; d; J= 8,7 Hz; H2”); 7,04 (1H; s; H2); 6,70 (2H; d; J= 8,7 Hz; H3”); 2,96 (6H; s; H5"); 2,36
(BH; s; H2™).

RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 167,9 (C1"”); 153,8 (C5); 151,8 (C4”); 150,5 (C3’); 132,6
(C1);127,8 (C2”); 123,2 (C1”); 120,6 (C2’); 112,2 (C3”); 94,0 (C2); 40,4 (C5”); 21,6 (C2™).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-fluorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 49.

2"'
qm F. M.: C15H1202N3F

N M.M.: 285 g/mol
n

)
. 3 N4 2
\ 5 =3
o\ Estado fisico: s¢lido branco
] N 4 ) o
6 o Rendimento: 45%

3 2
@/5
F

Faixa de fusao(°C): 84-85 (experimental).

IV (KBr) v (cm™): 3219-3047 (C-H aromatico); 2926 (C-H alifatico); 1668 (C=0); 1603 (C=N); 1420
(C2-0O-C5); 1229 (C-F).

RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 8,75 (2H; dd; °J= 4,5 Hz, *J= 1,5 Hz; H3’); 7,72 (2H; dd;

8J= 4,5 Hz, *J= 1,5 Hz; H2"); 7,47-7,43 (2H; m; H3"); 7,12-7,06 (3H; m; H2”, H2); 2,36 (3H; s;
H2).
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RMN de *C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C17"); 165,5 (d; 'J= 248,4 Hz; C4”); 153,8 (C5);
150,8 (C3’); 131,8 (d; *J= 3,0 Hz; C17); 128,8 (d; °J= 8,2 Hz; C2”); 128,8 (C1’); 120,7 (C2’); 116,0

(d; 2J= 21,7 Hz; C3”); 92,6 (C2); 21,5 (C2™).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-bromofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 50.

om
o=,
o
4o

qm F. M.: C15H1202NSBr
3 N-N M.M.: 346 g/mol

4
2' '
3" N5~
20" +\\ N Estado fisico: sélido branco
Y
Br,. 1

Rendimento: 77%

Faixa de fusao (°C): 106-108.

IV (KBr) v (cm™): 3061 (C-H aromatico); 2919 (C-H alifatico); 1665 (C=0); 1630 (C=N); 1450 (C2-

0O-C5); 660 (deformacao angular C-Br).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,74 (2H; d; J= 6,2 Hz; H3); 7,71 (2H; d; J= 6,2 Hz, H2));

7,54 (2H; d; J= 8,3 Hz; H2”); 7,35 (2H; d; J= 8,3 Hz, H3”); 7,07 (1H; s; H2); 2,36 (3H; s; H2™).

RMN de *3C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C1°"); 153,8 (C5); 150,6 (C3); 135,0 (C1’); 132,2

(C2”); 132,0 (C17); 128,4 (C2’); 124,6 (C4”); 120,5 (C3”); 92,6 (C2); 21,5 (C2).

MS (m/z) [M*]: 346,0177; calcd para C5H30.N3Br'= 346,1787.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-trifluorometilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 51.
om

F. M.: C16H1202N3F3
3 N~ M.M.: 335 g/mol

O§<1 4
on N 2
3" 1" \\ 5 S 3
4 20" 1\ _N Estado fisico: sélido branco
FsC 5 1

Rendimento: 73%

Faixa de fusao (°C): 70-72.

IV (KBr) v (cm™): 3265-3053 (C-H aromatico); 2931 (C-H alifatico); 1668 (C=0); 1619 (C=N); 1440

(C2-0O-C5); 1322 (C-F).
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RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,75 (2H; d; J= 6,1 Hz; H3'); 7,73 (2H; d; J= 6,1 Hz; H2);
7,69-7,59 (4H; m; H2”, H3”); 7,15 (1H; s; H2); 2,37 (3H; s; H2™).

RMN de 3C (CDCl;; 75 MHz) & (ppm): 168,4 (C1'); 154,0 (C5); 150,7 (C3’); 139,6 (C1”); 132,4
(q; 2J= 32,0 Hz; C4”); 131,9 (C1’); 127,2 (C2”); 126,0 (q; 3J= 3,7 Hz; C3”); 123,8 (q; 'J= 270 Hz;
C5”); 120,5 (C2'); 92,3 (C2); 21,5 (C2™).

MS (m/z) [M+H"]: 336,0952; calcd para Ci¢H130,N3F;"= 336,0954.
3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-hexiloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 52.

om

m
O’\/ 4

on 3 N’N 2' , F. M.: 021 H2503N3

3" " \ 5 S
1 M.M.: 367 g/mol
o o TN Ly
0 1 Estado fisico: sélido branco

GU\)O\ Rendimento: 49%

7 9 11

Faixa de fusao (°C): 103-105°C.

IV (KBr) v (cm™): 3037 (C-H aromatico);2977-2855 (C-H alifatico); 1695 (C=N do anel piridinico);
1663 (C=0); 1609 (C=N do anel heterociclo); 1512 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; d; J= 5,9 Hz; H3'); 7,71 (2H; d; J= 5,9 Hz; H2);
7,37 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2"); 7,06 (1H; s; H2); 6,90 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3”); 3,94 (2H; t; J= 6,6 Hz;
H6); 2,36 (3H; s; H2”); 1,76 (2H; qui; J= 6,6 Hz; H7); 1,46-1,32 (6H; m; H8-H10); 0,90 (3H; t; J=
6,6 Hz; H11).

RMN de *3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1°”); 160,7 (C1”); 153,8 (C5); 150,5 (C3'); 132,4

(C1’); 128,1 (C2”); 128,0 (C1”); 120,5 (C2)); 114,9 (C3"); 93,3 (C2); 68,2 (C6); 31,6-14,1 (C7-C11);
21,5 (C2).
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-octiloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 53.

o
s
@) 2 N——N4 o F. M.: Cx3H2903N3
2" '
3 A" W5 3 M.M.: 395 g/mol
04" 2 (1) i\ N Estado fisico: sélido branco
6 W Rendimento: 51%

7 9 11 13

Faixa de fusao (°C): 90-91.

IV (KBr) v (cm™): 3079-3027 (C-H aromatico); 2928-2852 (C-H alifatico); 1658 (C=0); 1609 (C=N);
1458 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,72 (2H; d; J= 5,7 Hz; H3'); 7,70 (2H; d; J= 5,7 Hz; H2);
7,37 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2”); 7,06 (1H; s; H2); 6,90 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3”); 3,94 (2H; t; J= 6,3 Hz;
H6); 2,36 (3H; s; H2""); 1,76 (2H; qui; J= 6,3 Hz; H7); 1,46-1,32 (10H; m; H8-H12); 0,88-0,85 (3H;
m; H13).

RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1™); 160,8 (C4"); 153,9 (C5); 150,6 (C3"); 132,5
(C1); 132,2 (C2"); 128,2 (C17); 120,6 (C2)); 114,9 (C3"); 93,4 (C2); 68,3 (C6); 31,9-14,2 (C7-C13);
21,6 (C2).

MS (m/z) [M+H"]: 396,2276; calcd para Cz3H3003N; = 396,2282.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-noniloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 54.

-
o
O%N—-NA' » F. M.: C24H3103N;
3 X [ W5 =8 M.M.: 409 g/mol
i 200 TN Estado fisico: s6lido branco
6 g 10 1 Rendimento: 76%

Faixa de fusao (°C): 111-112.
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IV (KBr) v (cm™): 3060 (C-H aromatico); 2962-2851 (C-H alifatico); 1695 (C=N pi.); 1670 (C=0);
1612 (C=N); 1462 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CD;0D; 300 MHz) & (ppm): 8,66 (2H; d; J= 5,4 Hz; H3’); 7,80 (2H; d; J= 5,4 Hz; H2");
7,34 (2H; d; J= 8,7 Hz; H2”); 7,08 (1H; s; H2); 6,90 (2H; d; J= 8,7 Hz; H3”); 3,93 (2H; m; H6); 2,32
(3H; s; H2™); 1,74-1,69 (2H; m; H7); 1,42-1,27 (12H; m; H8-H13); 0,87-0,84 (3H; m; H14).

RMN de 3C (CDs;OD. 75 MHz) & (ppm): 169,9 (C1’”); 162,2 (C4”); 155,4 (C5); 151,1 (C3’); 134,5
(C1); 129,4 (C17); 129,4 (C2”); 122,1 (C2’); 115,9 (C3”); 95,0 (C2); 69,3 (C6); 33,1-14,6 (C7-
C14); 21,5 (C27).

MS (m/z) [M+H"]: 410,2452; calcd para Cz4H3,03N3 = 410,2365.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-deciloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 55.

N
2"0 3 N"N4 2' 3 F. M.: 025H3303N3
AU WS~ M.M.: 423 g/mol
" 2 '
04 . \ N Estado fisico: solido branco
6 8 1 1 14 Rendimento: 56%

Faixa de fusao (°C): 80-81.

IV (KBr) v (cm™): 3019 (C-H aromatico); 2959-2849 (C-H alifatico); 1667 (C=0); 1614 (C=N); 1445
(C2-0-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; d; J= 5,3 Hz; H3'); 7,74 (2H; d; J= 5,3 Hz; H2);
7,37 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2”); 7,07 (1H; s; H2); 6,90 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3”); 3,94 (2H; t; J= 6,5 Hz;
H6); 2,36 (38H; s; H2"”); 1,78-1,73 (2H; m; H7); 1,26 (14H; m; H8-H14); 0,87-0,85 (3H; m; H15).

RMN de *C (CDCIs; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1™’); 160,8 (C4”); 153,8 (C5); 150,6 (C3’); 132,4
(C1%); 128,1 (C1”); 128,0 (C2”); 120,5 (C2’); 114,9 (C3”); 93,4 (C2); 68,3 (C6); 32,0-14,2 (C7-C15);

21,6 (C2).

MS (m/z) [M+H"]: 424,26083; calcd para CusH3,03N3"= 424,2295.
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-dodeciloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 56.

O;g‘,\];w , F. M.: C2HarOaNs

3! A 1" W5~ M.M.: 451 g/mol
o 20 1\ N Estado fisico: solido branco

6 8 10 2 14 16 Rendimento: 62%

Faixa de fusao (°C): 93-94.

IV (KBr) v (em™): 3017 (C-H aromatico); 2955- 2843 (C-H alifatico); 1664 (C=0); 1616 (C=N);
1445 (C2-0O-C5).

RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 8,74 (2H; sl; H3'); 7,72 (2H; d; J= 5,2 Hz; H2'); 7,37 (2H;
d; J= 8,5 Hz; H2”); 7,07 (1H; s; H2); 6,91 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 3,94 (2H; t; J= 6,4 Hz; H6); 2,36
(8H; s; H2); 1,78-1,74 (2H; m; H7); 1,26 (18H; m; H8-H16); 0,88-0,85 (3H; m; H17).

RMN de *C (CDCIls; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1”); 160,8 (C4”); 153,8 (C5); 150,5 (C3’); 132,5
(C1); 130,3 (C17); 128,1 (C2”); 120,6 (C2’); 114,9 (C3”); 93,4 (C2); 68,3 (C6); 32,1-14,3 (C7-C17);
21,6 (C27).

MS (m/z) [M+H"]: 452,2893; calcd para C,7H3303N3 = 452,2908.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-tetradeciloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 57.

Ay
q
© 3 N’N4 o F. M.: ngHggOgNg
3 A g | N8 =<3 M.M.: 479 g/mol
04" ? ? m N Estado fisico: sélido branco
6 g8 10 12 14 16 18 Rendimento: 71%

Faixa de fusao (°C): 96-97.
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IV (KBr) v (cm™): 3035 (C-H aromatico); 2923-2845 (C-H alifatico); 1668 (C=0); 1610 (C=N); 1440
(C2-0O-C5).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; sl; H3’); 7,75 (2H; d; J= 4,8 Hz; H2’); 7,37 (2H;
d; J= 8,5 Hz; H2"); 6,91 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3”); 7,07 (1H; s; H2); 3,94 (2H; t; J= 6,5 Hz; H6); 2,37
(8H; s; H2); 1,79-1,72 (2H; qui; J= 6,5 Hz; H7); 1,26 (22H; m; H8-H18); 0,88 (3H; t; J= 6,5 Hz;
H19).

RMN de *C (CDCIs; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1”); 160,8 (C4”); 153,9 (C5); 150,6 (C3’); 132,3
(C17); 132,2 (C1”); 128,2 (C2”); 120,6 (C2’); 115,0 (C3”); 93,4 (C2); 68,3 (C6); 32,1-14,3 (C7-C19);
21,6 (C2).

MS (m/z) [M+H"]: 480,3223; calcd para CogH4003N3"= 480,3221.

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-propargiloxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 58.

om
F. M.: C18H1503N3

oA
o 3 N—-N 2 M.M.: 321 g/mol
3 1" \\o =3 . . .
Estado fisico: solido marrom
o 5@ 20" N
1 i - 45%
7.///\0 Rendimento: 45%
Faixa de fusao (°C): 60-62°C.

IV (KBr) v (em™): 3277 (=C-H alcino terminal); 3082-2999 ( C-H aromaticos); 2126 ( estiramento
assimétrico -C=C-); 1666 (C=0); 1450 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,72 (2H; d; J= 4,2 Hz; H3'); 7,71 (2H; d; J= 4,2 Hz; H2);
7,40 (2H; d; J= 8,1 Hz; H2”); 7,06 (1H; s; H2); 6,99 (2H; d; J= 8,1 Hz; H3"); 4,67 (2H; s; H5"); 2,53
(1H; s; H77); 2,35 (38H; s; H2™).

RMN de 3C (CDCIs; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1’”); 159,0 (C4”); 153,8 (C5); 150,5 (C3’); 132,2

(C17); 129,1 (C17); 128,1 (C27); 120,5 (C2’); 115,2 (C3”); 93,1 (C2); 78,2 (C6”); 76,0 (C7”); 21,5
(C2).
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(furan-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 59.

om

041 F. M.: CigH1NyOg
4
3N—N 2 L M.M.: 257 g/mol
2" W5 /=3 , .
3”@1/50 Y Estado fisico: solido marrom
1|
\ O 1 Z Rendimento: 61%
2

Faixa de fusao (°C): 109-110.
IV (KBr; cm™): 3110 (C-H aromatico); 1660 (C=0); 1623 (C=N); 1443 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 8,71 (2H; d; J= 6,0 Hz; H3’); 7,70 (2H; d; J= 6,0; H2’); 7,41
(1H; s; H4”); 7,12 (1H; s; H2); 6,63 (1H; d; J= 3,3 Hz; H3”); 6,39 (1H; d; J= 3,3 Hz; H2"); 2,35 (3H,;
s; H2™).

RMN de 13C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1"); 153,8 (C5); 150,5 (C3'); 147,7 (C17); 144,2
(C4”); 132,2 (C1’); 120,5 (C2); 111,7 (C2”); 110,9 (C3”); 86,1 (C2); 21,5 (C2™).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(5-nitrofuran-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 60.

om

J\‘]... F. M.: C13H10N4O5
3 N—N M.M.: 302 g/mol

O 4
2 .
2" \5 ~.3
'\ Nl O)TCN Estado fisico: sélido marrom
o 7

3
4" Rendimento: 59%

OoN

Faixa de fusao (°C): 181-182.

IV (KBr; cm™): 3131 (C-H aromatico); 1667 (C=0); 1510 (C-NO, assimétrico); 1447 (C2-O-C5).

RMN de 'H (DMF-d7; 300 MHz) & (ppm): 8,83 (2H; d; J= 5,5 Hz; H3’); 7,81 (2H; d; J= 5,5 Hz; H2");
7,75 (1H; d; J= 3,8 Hz; H2”); 7,49 (1H; s; H2); 7,35 (1H; d; J= 3,8 Hz; H3"); 2,35 (3H; s; H2™").

RMN de °C (DMF-d7; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1"); 162,6 (C4”); 153,6 (C5); 151,2 (C1”); 151,0
(C3); 131,6 (C1’); 120,5 (C2'); 114,9 (C3”); 113,2 (C2”); 85,9 (C2); 20,9 (C2”).
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MS (m/z) [M+H+]Z 303,071 8; calcd para C13H11N405+= 303,0724

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(5-bromofuran-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 61.

F. M.: Ci3H10BrN;3;O5
M.M.: 335 g/mol
Estado fisico: 6leo marron

Rendimento: 95%

IV (KBr; em™): 3015 (C-H aromatico); 1662 (C=0); 1560-1490 (C=C aromatico; C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 8,72 (2H; d; J= 5,2 Hz; H3"); 7,71 (2H; d; J= 5,2 Hz; H2);
7,03 (1H; s; H2): 6,60 (1H; d; J= 2,8 Hz; H3"); 6,33 (1H; d; J= 2,8 Hz; H2"); 2,36 (3H; s; H2").

RMN de *3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1°"); 153,6 (C5); 150,5 (C3'); 149,3 (C4”); 131,9
(C1"); 124,5 (C1”); 120,5 (C2'); 113,8 (C3”); 112,7 (C2”); 85,6 (C2); 21,5 (C2).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(tiofen-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 62.

2”'
41 F. M.: CigH1iNoOS

© N4 2, M.M.: 273 g/mol
2" . W\ 5 =3 , . .
3\ Estado fisico: sélido marrom
\J 29 LN .
4 S 1 Rendimento: 58%
Faixa de fusao (°C): 125-126.
IV (KBr; cm™): 3014 (C-H aromatico); 2920 (C-H alifatico); 1670 (C=0).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,72 (2H; sl; H3’); 7,73 (2H; d; J= 4,8 Hz; H2’); 7,39 (2H;
s; H2); 7,37-7,29 (2H; m; H2”, H4”); 7,00 (1H; t; J= 4,0 Hz; H3”); 2,35 (3H; s; H2").

RMN de *3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C1°"); 153,6 (C5); 150,6 (C3’); 139,0 (C1”); 132,2
(C1"); 127,7-127,3 (C2”, C3”, C4”); 89,0 (C2); 21,6 (C2").

MS (m/z) [M+H"]: 274,0646; calcd para Ci3H12N30,S"= 274,0645.
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(5-nitrotiofen-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 63.

om
4\1-.- F. M.: C13H10N4O4S
M.M.: 318 g/mol

0 4
N P
2 . W5 ~.3
'\ N, O)TCN Estado fisico: 6leo marrom
S 7

3I
4" Rendimento: 55%
O.N

IV (KBr; cm™): 3156-3009 (C-H aromatico); 1678 (C=0); 1527 (C-NO, assimétrico); 1498 (C2-O-
C5).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,75 (2H; sl; H3'); 7,80 (1H; d; J= 4,3 Hz; H3”); 7,71 (2H;
d; J= 4,8 Hz; H2"); 7,32 (1H; s; H2); 7,27 (1H; d; J= 4,3 Hz; H2"); 2,37 (3H; s; H2"").

RMN de *3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,6 (C1°"); 153,6 (C5); 150,7 (C4”); 150,0 (C3'); 145,7
(C17); 131,4 (C1°); 128,3 (C3”); 126,5 (C2”); 120,5 (C2'); 88,0 (C2); 21,4 (C2).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(2-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 80.

o
. ;4 ., F. M.: CysH12NO,
o § "3 N’l\\l 5 2\ 3 M.M.: 312 g/mol
@50 1\ N Estado fisico: sélido marrom
YN 021 Rendimento: 65%

Faixa de fusao (°C): 163-164.

IV (KBr; cm™): 1675 (C=0); 1619 (C=N); 1527 (-NO, assimétrico); 1448 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCI3; 300 MHz) & (ppm): 8,70 (2H; dd; ®J= 4,6 Hz; *J= 1,5 Hz; H3); 8,10 (1H; d; J=
7,8 Hz; H3”); 7,85 (1H; s; H2); 7,67 (2H; dd; *J= 4,6 Hz; “J= 1,5 Hz; H2); 7,64-7,47 (3H; m; H4”,

H5”, H6”); 2,41 (3H; s; H2™”).

RMN de 13C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,5 (C1°”); 154,1 (C5); 150,5 (C3’); 148,1 (C2”); 134,1
(C17); 131,7-125,5 (C1”, C3”, C4”, C5”, C6"); 120,5 (C2'); 89,3 (C2); 21,4 (C2™).
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(2-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 81.

2lll

OJ\-I " F. M.: C15H1QC|N302
4
g 3N-N 2 4 M.M.: 301 g/mol
5" 1" WO~ C e
2°0" 41\ N Estado fisico: sélido marrom
4" ,, 1 Rendimento: 90%
3!! 2 CI

Faixa de fusao (°C): 111-112.
IV (KBr; em™): 3020 (C-H aromaticos); 1667 (C=0); 1444 (C2-O-C5); 1067 (C-Cl).

RMN de 'H (CDCl,; 300 MHz) 5 (ppm): 8,72 (2H; d; J= 4,5 Hz; H3); 7,71 (2H; d; J= 4,5 Hz; H2);
7,47-7,27 (5H; m; H2, H3"-H6"); 2,41 (3H; s; H2™).

RMN de *3C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 168,1 (C1°"); 153,9 (C5); 150,5 (C3); 133,7 (C1’); 132,6
(C2"); 132,1-127,4 (C1”, C3”, C6”, C4”, C5”); 120,6 (C2'); 91,4 (C2); 21,5 (C2).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-toluil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 82.

om

OJ\‘I " F. M.: C16H15N302
3 N—N M.M.: 281 g/mol

4
o
2" 3
" " \\ 5
3 1 — Estado fisico: sélido branco
5 20" 7N |
Ha,C h 1 Rendimento: 67%

Faixa de fusao (°C): 101-102.
IV (KBr; cm™): 3039 (C-H aromatico); 2919 (C-H alifatico); 1667 (C=0); 1438 (C2-O-C5).
RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; dd; J= 4,5 Hz; *J= 1,8 Hz; H3"); 7,72 (2H; dd;
8J= 4,5 Hz; *J= 1,8 Hz; H2); 7,36 (2H; d; J= 8,1 Hz; H2"); 7,22 (2H; d; J= 8,1 Hz; H3"); 7,09 (1H; s;

H2); 2,37-2,36 (6H; m; H2"”, H5").

RMN de '3C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 168,0 (C1°”); 153,8 (C5); 150,5 (C3'); 140,4 (C1’); 133,1
(C17); 132,3 (C4”); 129,6 (C2”); 126,6 (C3"); 120,5 (C2'); 93,3 (C2); 21,5-21,4 (C2”", C5").
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-toluenossulfonilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 83.

HSC " F. M.: 022H19N305S
o 3 N~ M.M.: 437 g/mol
U )\C\ Estado fisico: sélido marrom
Rendimento: 40%

Faixa de fusao (°C): 133-135.
IV (KBr; em™): 3232-3026 (C-H aromatico); 1672 (C=0); 1497 (C2-O-C5); 1393 (Ar-SO,-OAr).
RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) & (ppm): 8,57 (2H; sl; H3'); 7,54-7,51 (4H; m; H2’-H6"); 7,24 (2H; d;
J= 8,7 Hz; H3"); 7,14 (2H; d; J= 8,1 Hz; H7"); 6,91 (1H; s; H2); 6,85 (2H; d; J= 8,7 Hz; H2”); 2,26
(B8H; s; H2™); 2,17 (3H; s; H9”).
RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,3 (C1"”); 153,8 (C5); 150,7 (C4”); 150,5 (C3’); 145,6
(C5”); 134,8 (C1°); 132,4 (C8™); 131,9 (C1”); 129,9 (C7”); 128,5 (C6”); 128,1 (C2"); 122,8 (C3”);

120,4 (C2); 92,2 (C2); 21,7 (C9”); 21,5 (C2™).

3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(4-metanossulfonilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 84.

F. M.: C16H15N305S
M.M.: 361 g/mol

ch\ & U )\C\ Estado fisico: s6lido marrom
Rendimento: 65%
Faixa de fusao (°C): 142-144.
IV (KBr; cm™): 3036 (C-H aromatico); 2933 (C-H alifatico); 1667 (C=0); 1440 (C2-O-C5).
RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) 5 (ppm): 8,70 (2H; d; J= 5,4 Hz; H3'); 7,68 (2H; dd; °J= 5,4 Hz; *J=
1,5 Hz; H2"); 7,50 (2H; d; J= 8,4 Hz; H3”); 7,29 (2H; d; J= 8,4 Hz; H2”); 7,09 (1H; s; H2); 3,09 (3H;

s; C5”); 2,33 (3H; s; H2™).

RMN de 3C (CDCl,; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C1’”); 153,8 (C5); 150,5 (C3"); 150,3 (C4”); 135,1
(C1"); 131,8 (C1”); 128,5 (C3”); 122,5 (C2”); 120,4 (C2'); 92,1 (C2); 37,5 (C5”); 21,4 (C2).
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3-Acetil-5-(piridin-4’-il)-2-(tiazol-2-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol 85.

o
§< ) F. M.: C12H1oN,0-S

o 3N— N o M.M.: 274 g/mol
%OKC\ Estado fisico: solido marrom
<, Rendimento: 51%
Faixa de fusao (°C): 124-125.
IV (KBr; cm™): 3099 (C-H aromatico); 1660 (C=0); 1449 (C2-O-C5).

RMN de 'H (CDCI;; 300 MHz) & (ppm): 8,73 (2H; sl; H3’); 7,87 (1H; s; H2); 7,72 (2H; d; J= 4,1 Hz;
H2); 7,48 (1H; s; H3”); 7,40 (1H; s; H4”); 2,41 (3H; s; H2'”).

RMN de *3C (CDCl3; 75 MHz) & (ppm): 168,2 (C1°”); 164,0 (C1”); 153,8 (C5); 150,5 (C3'); 143,9
(C4”); 131,6 (C1"); 121,6 (C3”); 120,5 (C2’); 88,3 (C2); 21,4 (C2”).

MS (m/z) [M+H"]: 275,0601; calcd para Ci2H;{N,O,S" = 275,0524.
6 - TESTES BIOLOGICOS

Uma vez que derivados 1,3,4-oxadiazélicos demonstram ser uma classe promissora para o
desenvolvimento de substancias com potencial para o tratamento de algumas doencas, alguns
compostos sintetizados neste trabalho foram submetidos a avaliagdo quanto a atividade biolégica
contra algumas patologias como antibacteriano, antioxidante, antimalarial e citotoxicidade.

A avaliagdo antibacteriana foi avaliada no ICB/UFJF (Departamento de Parasitologia,
Microbiologia e Imunologia) sob a supervisdo do Prof. Claudio Galuppo Diniz. A avaliagdo
antioxidante foi realizada no departamento de Quimica-UFJF. Testes antimalarial e citotoxicidade
estdo sendo conduzidos no Laboratério de Bioquimica dos Parasitos (Centro de Ciéncias da
Saude-UFSJ) sob supervisédo do Prof. Fernando Varotti.
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6.1 - Teste de citotoxicidade

A utilizacdo de testes in vitro, por meio de ensaios de viabilidade celular, constitui o
primeiro passo para a avaliagdo da biocompatibilidade das drogas no organismo. Para este teste
laboratorial, € importante que as drogas que estdo sendo testadas nao matem as células normais
e que nem afete suas fung¢des celulares, mas que por outro lado, sejam ativas e seletivas contra

as patologias estudadas.

Primeiramente, foi feita uma triagem com os compostos 43-47, 49-57, 59, 61-62 a fim de
avaliar o grau de citotoxicidade dessas moléculas. Para isso, foram utilizadas células tumorais
HelLa (Céancer cervical), linhagem esta bastante resistente a drogas, e RKO (Carcindbma de célon
humano), como também uma linhagem celular normal WI-26 VA4 (Célula de fibroblasto humano).

A citotoxicidade das moléculas sintéticas em linhagens tumorais e normais foi avaliada
pelo ensaio reducao do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5 difeniltetrazol). O MTT € um
sal tetrazdlico que reage com as mitocéndrias das células viaveis formando o formazam, um
cristal de cor violeta, solivel em DMSO. Para calculo da viabilidade, faz-se a leitura da
absorbancia em um leitor de placas de Elisa. Para o ensaio de viabilidade celular as células foram
transferidas para uma placa de 96 pocos, concentracéo de 1x10° células/pogo, incubadas por 24h
em estufa a 37 °C e atmosfera umida de CO,. Apds esse periodo as células foram lavadas com
meio incompleto. As moléculas a serem testadas foram diluidas em meio de cultivo fresco,
contendo 1% de soro fetal bovino e adicionada as placas. Apds 48 horas de incubagao, os pogos
foram lavados com meio incompleto, e adicionado o sal tetrazélico MTT na concentracdo de 5
mg/mL. Apés incubagédo de 3 horas, as placas foram centrifugadas por 5 min a 800 rpm e o
sobrenadante removido. Aplicou-se 50ul de DMSO em cada pogo para solubilizar os cristais de
formazan. A leitura foi realizada em leitor de microplacas Espectramax M5e (Molecular Devices).
Apoés tratamento estatistico dos dados, temos os seguintes resultados (Tabela 25):
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Tabela 25: Avaliagao in vitro da atividade citotéxica (LC50) em linhagens celulares humanas (HelLa, RKO e WI), indice de seletividade e Log P dos

compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis.

=
N—N
@AO%N
N _—
LC50 (uM) £ SD?
Compostos Grupos (-Ar)
RKO WI-26 VA4
43 -CgH4-4-OAC 139,4+4,6 65,54+0,9 54,5542 5 0,39 0,83 1,96
44 -CgH4-4-OCHg >300 >300 >300 ND° ND° 2,24
45 -CgHs >300 >300 >300 ND® ND°® 2,37
46 -CgHa-4-NO, 142,0+1,3 77,0+3,8 >300 2,1 3,9 ND°®
47 -CgHo-3,4,5-OCHj 127,8+1,4 100,0+3,9 >300 2,3 3,0 1,99
49 -CgH4-4-F 59,7+1,7 5,5+0,3° >300 5,0 54,5 2,53
50 -CgH4-4-Br 70,8+4,9 3,840,3° >300 4,2 78,9 3,20
51 -CgH4-4-CF,4 43,0+2,4 65,9+1,8 >300 7,0 4,5 3,29
52 -CeH4-4-O(CH,)sCHs 54,0+1,9 8,840,5' 4,610,3 0,08 | 05 4,32
53 -CeH4-4-O(CHa),CHj 46,8+2,0 20,0+1,0 18,440,2 0,4 0,9 5,15
54 -CgH4-4-O(CH,)sCHs 35,7+0,5" 21,0+1,9 31,4+1,0 0,9 1,5 5,57
55 -CgH4-4-O(CHy)sCHs 36,4+1,2 23,0+2,1 47,0£2,0 1,3 2,0 5,99
56 -CgH4-4-O(CH,)11CHs 30,6+2,0' 37,6%0,6 51,5+0,7 1,7 1,4 6,82
57 -CgH4-4-O(CHy)15CH5 27,1+2,9 43,3+2,7 >300 11,0 6,9 7,66
59 -C4H;0 >300 >300 >300 ND® ND°® 0,99
61 -C4H,0-5-Br >300 >300 >300 ND® ND°® 2,35
62 -C4H5S >300 >300 64,9+1,5 0,2 0,2 1,69
Etoposideo - 42 411 4 23,8+0,7° 9,8+0,2™ 0,2 0,4 ND°
# Valor+Desvio padrio ® Indice de seletividade ¢ Ndo determinado dele RKO: diferenca significativa estatisticamente (p<0,03) PR HeLa: p<0,05 LMW p<0,05
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A partir dos dados, pode-se verificar que apenas os compostos 44, 45, 59 e 62 nao foram
citotoxicos para nenhuma linhagem celular, enquanto os demais demonstraram altos indices de
mortalidade celular contras as linhagens celulares utilizadas. Nota-se que a variagdo no tamanho
da cadeia alquila nos compostos tem importante papel na atividade citotéxica, merecendo
destaque para o composto 57, com cadeia alquila de 14 carbonos para a célula HelLa, e o
composto 52, com cadeia de 6 carbonos, para a linhagem celular RKO, com menores valores de
LC50. Foram verificadas para as linhagens celulares RKO e WI-26 VA4 que o aumento da cadeia
alquila, e consequentemente 0 aumento no valor de Log P nos compostos (52-55), proporcionou
um aumento nos valores de LC50, ou seja, uma diminuicdo de sua atividade tumoral, sugerindo
que a lipofilicidade destes compostos seja importante para a atividade. Ja para a linhagem celular
Hela, o inverso foi observado, levando ao maior indice de citotoxicidade aqueles compostos com
valores maiores de Log P (54-57). Além disso, foram verificados altos indices de citotoxicidade
para as linhagens HeLa e RKO para os compostos com grupos eletronegativos ligados ao anel
aromatico, como aqueles derivados fluoretos (49 e 51) e brometo (50) substituidos.

As amostras analisadas (43-47, 49-57, 59, 61-62) para a atividade contra uma linhagem
celular normal, WI-26 VA4 (fibroblasto de pulmao), mostrou baixa citotoxicidade em comparacao
com os efeitos sobre as linhagens RKO e Hela, sugerindo uma acgao seletiva dos compostos
contra linhagens de células tumorais. Valores maiores que 3 foram considerados indicativos de
indice de seletividade (IS), enquanto substancias com valores abaixo de 3 foram consideradas
com baixa seletividade (MAHAVORASIRIKUL et al., 2010). Dessa forma, para a linhagem celular
HelLa, merecem destaque os compostos 49-51, 57, sugerindo atividade antitumoral para esses
compostos, com valores de IS que variaram de 4,2 a 11,0. Ja para a linhagem celular RKO, os
compostos 49-51 e 57 foram as mais ativas. Merecem destaques os compostos 49 e 50, que
tiveram altos indices de seletividade para essa linhagem celular, com valores de IS de 54,5 e 78,9,
respectivamente, indicando que compostos com grupos eletronegativos, fluorados e bromados
possam ser bons protétipos antitumorais.

6.2 - Teste antimalarial

A malaria é uma doenga causada por um parasito o qual é transmitido pela picada do
mosquito do género Anopheles darlingi. Ha quatro formas de parasitas que causam a doenga em
humanos: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale.
As duas primeiras formas sdo as mais comuns, sendo que a primeira é a principal causadora de
mortes, segundo a OMS (Organizacao Mundial da Saude)
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs094/en/). Estima-se que no ano de 2010, 216

milhdes de pessoas estiveram infectadas pela doenca no mundo, com cerca de 300 mil mortes,
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estando presente na maioria dos paises subdesenvolvidos, sendo que 90% das mortes ocorreram
na regido Africana, atingindo principalmente criangas com menos de 5 anos de idade.

Embora o mosquito vetor esteja presente em praticamente todo o territério brasileiro, a
doenca se concentra exclusivamente na regido norte do Brasil, abrangendo os estados do
Amazonas, Acre, Para, Roraima, Amapa e Tocantins, uma vez que fatores climaticos e ambientais
favorecem a transmissao da doenga. O nimero de casos aumentou substancialmente a partir da
década de 90 quando o governo brasileiro criou um projeto, o PIACM (Plano de Intensificagcdo das
Acgdes de Controle da Malaria), e desse modo, descobriram centenas de novos casos a cada ano
(FERREIRA et al., 2010). A figura abaixo mostra a distribuicdo da maldria no mundo no ano de
2010 (Figura 37).

Paises e territérios afetados por malaria, 2010

- e e

1§
= !
Paises/territdrics afetados por maldria E-\,n:. .
|:j Paisesiterritdrios prevenindo a reintreducdo dar maldria

Paises/ territdrios ndo afetados por malaria 0 1.250 2,500 5,000 Kilémetros
Mao aplicivel

Figura 37: Paises com incidéncia de malaria no ano de 2010
(http://www.who.int/gho/malaria/en/index.html).

Ultimamente, tem-se verificado muitas formas de resisténcia do Plasmodium sp. as drogas
utilizadas para o seu tratamento, dentre elas a artemisinina, cloroquina, mefloquina e quinina, o
que gera um desafio para a busca de novos farmacos, eficientes, de baixo custo e com baixo nivel

citotéxico em células normais.
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Desta forma, os derivados oxadiazélicos 44, 45 e 47 sintetizados foram enviadas para

teste antimalarial.

Foi realizado um teste preliminar in vitro antimalarial das substéncias, cuja estrutura

quimica se encontra na figura 38:

N R
| R1=R3='H; R2= 'OCH3 44
N0 Ry=Ry=Ry=-H 45
N Re Ry=Rp=Rg=-OCH; 47

Figura 38: Derivados 2,3-diidro-oxadiazdlicos testados contra maléria.

Para o teste foram utilizadas hemaceas infectadas por Plasmodium falciparum, clone W2,
resistente a cloroquina, por meio do microteste tradicional com modificagées e do teste de [3H]-
hipoxantina. Os compostos foram avaliados em trés experimentos independentes. Nesta triagem
inicial, as amostras foram testadas em duas concentragbes diferentes, 50 e 25 ug/mL
respectivamente (Tabela 26).

Tabela 26: Teste preliminar antimalarial in vitro em heméceas infectadas.

Composto Grupos % reducao a 50 ug/mL % reducao a 25 pg/mL
44 Ry=R3= -H; Ro= -OCHj 100 91
45 Ri=R2=R;=-H 89 85
47 R;=R2=R3= -OCH3 99 92

As amostras foram consideradas ativas neste teste preliminar, reduzindo

aproximadamente em 100% a existéncia de vida parasita no interior das hemaceas.

Os testes antimalarial ainda estdo sendo conduzidos na UFSJ (Centro de Ciéncias da
Saude - Laboratério de Bioquimica de Parasitos) sob orientagdo do professor Fernando Varotti.

6.3 - Teste antibacteriano
Entre as varias formas de vida do reino monera, as bactérias se encontram largamente

espalhadas por toda forma no planeta. Dentre esses microorganismos, foram escolhidos quatro
tipos de bactérias que apresentam grande relevancia biolégica para serem testadas contra nossas
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drogas, que sao elas: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis e

Pseudomonas aeruginosa. Com base nesse estudo biolégico, serdo apresentadas algumas

caracteristicas dessas bactérias:

Staphylococcus aureus: é uma bactéria do tipo gram-positiva (Figura 39), que possui uma
expessa camada de peptidoglicanos em sua parede celular. Geralmente a doenca é
reconhecida pela presenca de grande quantidade de pus, ou bem como na forma de um
furdnculo, ou erupcao na pele. Quando na corrente sanguinea, a bactéria pode provocar
febre, pressao baixa e calafrios em pessoas contaminadas. Uma vez que a doenga pode
ser transmitida de pessoa para pessoa, a higiene pessoal é essencial para que a doenga
nao se propague (http://www.medicinenet.com/staph infection/article.htm).

SpofMagn  Det vv[ar-.l,‘—&“-;ll W

'B0)0KVA1.0  20000x4SE " £8.3 o :

Figura 39: Microscopia eletronica da bactéria Staphylococcus aureus.
Escherichia coli: € uma bactéria do tipo Gram-positiva (Figura 40) que vive no trato
digestivo de animais, podendo causar diarréia, problemas no sistema urinario e
respiratorio, febres e vomitos. Pode ser transmitido através do contato de pessoa para
pessoa, ou por meio de agua ou alimentos contaminados pela bactéria. Dessa forma, a
higiene pessoal se torna uma Otima ferramenta no combate a doenga

(http://www.who.int/topics/escherichia coli infections/en/).

Figura 40: Microscopia eletrénica da bactéria Escherichia coli.
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Staphylococcus epidermidis: € uma bactéria do tipo Gram-positiva (Figura 41). Geralmente
conhecida como doencga oportunista, que infecta pessoas com o sistema imune debilitado.
Os sintomas de infeccdo sao febre, dor de cabeca, anorexia e dispnéia
(http://web.uconn.edu/mcbstaff/graf/Student%20presentations/S%20epidermidis/sepidermi
dis.html). No tratamento, geralmente sado usados antibidticos via intravenosa, como

vancomicina, ramfipicina e clindamicina.

l ASM Micrabelibrangorg @ Smith

Figura 41: Microscopia eletrénica da bactéria Staphylococcus epidermidis.

Pseudomonas aeruginosa: é uma das bactérias mais comuns de infec¢éo, principalmente
em pessoas imuno-deprimidas como AIDS ou fibrose cistica, mas raramente em pessoas
saudaveis. E uma bactéria Gram-negativa (Figura 42), uma vez que possui uma pequena
camada de peptidoglicanos em sua parede celular, e sdo capazes de se manterem vivos
em uma grande variedade de condigdes fisicas e nutricionais. A bactéria é causadora de
varias anomalias no organismo, podendo infectar regiées como os olhos, orelhas, sistema
circulatorio, sistema nervoso, sistema gastrointestinal.

(http://emedicine.medscape.com/article/226748-clinical ).

Figura 42: Microscopia eletrénica da bactéria Pseudomonas aeruginosa.
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Primeiramente, todos os compostos foram testados contra as bactérias pelo método de
difusdo em agar, em que se faz uma pré-selecao dos derivados com melhor resposta biol6gica.
Os compostos foram confeccionados em pogos em meio de cultura TSA (Tryptic soy agar) em
uma placa de petri, previamente inoculados com as bactérias. As placas foram incubadas por 24h
a uma temperatura de 37 °C, para que o composto testado sofra difusdo do pogo para o meio
sélido, e dessa forma, formando o halo de inibicdo, em que inibe o crescimento bacteriano. A
atividade foi entdo, representada pelo didmetro do halo de inibicdo (mm) apds os cultivos das
bactérias com os compostos testados (Tabela 27). Os compostos que tiveram halo de inibigcao
consideravel (44, 46, 47, 50, 52, 54, 55, 81, 82, 83) foram testados no método de diluicdo de caldo
para determinagdo dos valores de concentragdo inibitéria minima (CIM). Os compostos foram
confeccionados em tubos de ensaio com meio de cultura Muller-Hinton em concentragbes que
variaram de 1 a 1024 pug/mL, com as bactérias previamente inoculadas. Os tubos foram incubados
por 24h a temperatura de 37°C. Para os compostos com atividade verificam-se uma solugéo
limpida no tubo de analise, sendo apenas a coloragcao do meio de cultura utilizado. Quando nao
ha atividade, percebe-se a formacado de cultura bacteriana pela turvagcdo do meio devido ao
crescimento bacteriano. Desse modo, os compostos podem ser classificados como bactericida,
em que promoveu a morte da cultura bacteriano, ou bacteriostatico, em que apenas impediu o
crescimento bacteriano. Assim, merece destaque o composto 46 que teve halo de inibicao
mensurado em 28 mm para a bactéria Escherichia coli, porém com valor de CIM de 512 pg/mL,
sendo caracterizado como bacteriostatico. Os compostos 47, 60 e 63 nao foram testados devido a
pequena quantidade de amostra. Realizado os testes, ndo foi possivel estabelecer um estudo
estrutura/atividade dos compostos com as bactérias testadas.
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Tabela 27: Halo de inibicao (mm) para o teste antibacteriano contras as bactérias Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis.

Halo de inibicao (mm)

composto Grupos (-Ar) P.aeruginosa E.coli S. aureus S.epidermidis

43 'C6H4'4'OAC - - - -
44 -CgH4-4-OCH3 - - - 6
45 -C6H5 - - - -
46 -CeH4-4-NO2 - 28 - -
47 -CeH2-3,4,5-OCHj3 - - - 6
49 -CeHs-4-F - - - -
50 -CeH4-4-Br 16 - - -
51 -CeHs-4-CF3 - - - -
52 -CeH4-4-O(CH,)sCHs - - - 20
53 -CgH4-4-O(CH,),CHs - - - -
54 -CeH4-4-O(CH,)sCHs - 12 22 21
55 -CgH4-4-O(CH,)gCHj3 14 - - -
56 -CeH4-4-O(CH,)11CH3 - - - -
57 -CeH4-4-O(CH,)13CH3 - - - -
59 -C4H30 - - - -
61 -C4H-0O-5-Br - - - -
62 -C4H3S - - - -
80 -CeH4-2-NO, - - - -
81 -CeH,-2-Cl - - 20 30
82 -CeH4-4-CH; 20 - - -
83 -CeHs-4-OTs 14 - - -
84 -CeH4-4-OMs - - - -
85 -C3HoNS - - - -

Padrao Nitrofurazona 15 35 31 25

108



6.4 - Teste antioxidante

Assim como ja reportado anteriormente, AANANDHI e colaboradores descreveram a
sintese e avaliagdo antioxidante de diversos andlogos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is derivados
piridinicos. Tendo como base este estudo e a simililaridade dos compostos sintetizados neste
trabalho, todos os derivados 1,3,4-oxadiazélicos foram testados quanto a sua atividade

antioxidante. Os testes foram conduzidos no Departamento de Quimica (ICE-UFJF).

A molécula de DPPH (2,2-difenilpicrilhidrazil) é considerada um radical livre bastante
estavel, devido ao sistema altamente conjugado presente em sua estrutura. Quando dissolvido em
solucdo metandlica, essa deslocalizacdo eletrbnica torna a solucdo de coloracido violeta, com
absorbancia maxima fixada em 515 nm. Quando a solug¢ao é misturada a uma outra amostra A-H
que doa um atomo de hidrogénio, a molécula de DPPH ¢é entdo reduzida, e € formado o DPPH-H
(2,2-difenilpicrilhidrazina), com consequiente perda da coloragao violeta da mesma (Esquema 16).

WY WY

N* + AH NH + A
OoN NO, OoN NO,
NO2 N02
DPPH DPPH-H

Esquema 16: Reacao de redugdo do DPPH em solugéo.

Primeiramente, foi realizado o teste qualitativo para a atividade dos compostos. Em uma
placa de TLC, todos os compostos oxadiazélicos foram aplicados e em seguida nebulizados com
uma solucdo de DPPH (100 pM) e deixados em repouso por 10 minutos. Nas regides onde os
compostos ndo foram aplicados, prevalece a mancha violeta do DPPH. Caso os compostos a
serem testados sejam bons candidatos antioxidante, a regido onde foram aplicados ficam
marcadas por uma mancha clara, resultado da rea¢gdo com o DPPH, comprovando sua atividade.
A seguir, temos uma figura demonstrando o teste qualitativo para todos os compostos sintetizados
neste trabalho (Figura 43).
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Figura 43: Teste antioxidante qualitativo para os compostos sintetizados.

A partir desta analise, verificou-se que os compostos 44, 48, 49, 57, 60, 62, 80 e 84 podem
ser canditatos a atividade antioxidante. Estes entdo foram avaliados a fim de mensurar sua
propriedade biol6gica. Foram preparados solugbes dos compostos que variaram de 100-1000
pg/mL. A uma solucdo de 3,9 mL de DPPH (60 mM), foram adicionados 0,1 mL da solu¢ao da
amostra e esta agitada vigorosamente. Apdés 30 minutos foram realizadas as medidas em um
espectrofotébmetro UV-visivel em 515 nm para verificar a mudanca da densidade Optica. Para o
branco foi utilizado metanol, e como controle negativo, a prépria solu¢do de DPPH previamente
preparada. Todos os testes foram realizados em triplicata. Os resultados foram expressos em
ICs0, em que este € um parametro que determina qual concentragdo da amostra causa 50% de
queda da atividade do DPPH, resultando na perda de sua coloragdo. Este parametro é calculado

da seguinte forma:

Inibicdo de DPPH (%): 100 x (Ap - A;)  As: absorbancia da amostra
A, Ag: absorbancia do DPPH (Controle negativo)

Uma vez realizados os testes, foi verificado que para as amostras testadas, nenhuma

apresentou atividade antioxidante relevante, com valores de 1Cs, maiores que 1000 pg/mL.
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7 - CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados sessenta e quatro compostos, sendo vinte e sete
inéditos, a saber: nove derivados N-acilidrazonas (32-37, 76-78) e dezoito 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazois (43, 47, 50-58, 60-63, 83-85) (Figura 44).

Ry

O \/@iRz
~ H,N\ Ry
N~

NN

32: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)7CH3 N A
33: Ry=R3=H; Ry= -O(CH2)gCH3 S M/ S
34: Ry=R3=H; Ry= -O(CH,)gCH3 N~ 78
35: R1 R3 H Rg— (CHQ) 1CH3

36: R1 R3 H; Rg— -O(CH2)13CH3
37: R1=R3=H; R2= -OCHQCCH
76: R1=R3=H; R2= -OTs

77: R1=R3=H; R2= -OMs

N VX R
N/ B @) R, N/ N o \ /
=
Rs

60: X= O, R=-NO,
43: R{=R3=-H; Ro= -OAc 61: X= O, R= -Br
47: Ry=Ry=R3= -OCHg 62: X=S, R=-H
50: Ry=Rg=-H; Ro= -Br 63: X='S, R=-NO;

51: R1=R3='H; Rz— CF3

52: R1=R3=-H; Ro= - (CH2)5CH3 (@)

53: Ry=R3=-H; Ro= -O(CH,);CHjs %
54. R1=R3=-H; R2— (CHQ)SCH3 N—N

55: Ry=R3=-H; Ro=-O(CH5)gCH; | S
56: Ry=R3=-H; Ro= -O(CH>)11CH3 7N O)\< /
57: R1=R3=-H; Rz— O(CH2)13CH3 N _— 85 N

58: R1=R3= -H; R2= -OCHQCCH
83: R1=R3= 'H, R2= -OTs
84: R1=R3= 'H, R2= -OMs

Figura 44: Derivados N-acilidrazonas e 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis inéditos obtidos neste trabalho.

Todas as N-acilidrazonas (22-42, 73-79)

estereoquimica E sendo verificadas por meio de espectro NOESY e foram obtidos com melhores

sintetizadas neste trabalho apresentam
rendimentos quando comparadas com seus respectivos 1,3,4-oxadiazéis (43-63, 80-86). Os

derivados oxadiazélicos foram sintetizados e isolados por procedimentos experimentais simples e

baratos, e caracterizados por IV, RMN de 'H e 3C, espectrometria de massas e técnicas de RMN
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bidimensional. Apenas o derivado oxadiazdlico 86 nédo foi possivel de ser caracterizado devido a

formagéao de uma mistura complexa de dificil purificagao.

Testes de avaliacdo de citotoxicidade mostraram que os derivados oxadiazélicos 44-51,
57-59 e 62 ndo se demonstraram téxicos quando testados com célula normal. Dentre estes,
merecem destaque os derivados 49-51 substituidos por grupos eletronegativos e 57 substituido
por grupo alquila de 14 carbonos que tiveram bons valores de citotoxicidade contra células
cancerosas HeLa e RKO, com indice de seletividade que chegam a valor de 78,9 para a linha
celular RKO, superando a seletividade do composto padrdo utilizado, o etoposideo, sendo
portanto, promissores agentes anticancerigenos. E sabido que o composto padrédo, o etoposideo,
tem mecanismo de ac¢ao sobre essas células por apoptose, ou seja, por morte programada. Desse
modo, esses compostos foram enviados para teste a fim de estudar o mecanismo de agéo das

mesmas, para verificar se as células cancerosas sao mortas por necrose ou apoptose.

Teste antimalarial demonstrou que para o teste preliminar, os derivados 44, 45 e 47 se
demonstraram bastante ativos contra as cepas de Plasmodium falciparum, reduzindo em
aproximadamente 100% a infeccao destes em hemaceas para duas concentragdes testadas (50 e
25 ug/mL), sendo portanto, promissoras moléculas neste ambito. Testes antimalarial ainda estao

em andamento.

Teste da avaliagdo contra atividade bacteriana demonstrou que os compostos sintetizados
neste trabalho ndo possuem atividade relevante contra as bactérias Escherichia col,
Pseudomonas aeruginosa, Sthapylococcus aureus, Sthaphylococcus epidermidis. Apenas o
derivado 46 teve halo de inibicdo mensurado em 28 mm para Escherichia coli, porém com alto
valor de CIM de 512 pg/mL.

Teste de avaliacdo antioxidante demonstrou que para uma primeira andlise qualitativa,

apenas os compostos 45, 47, 49, 55, 60, 62, 84 e 80 foram ativos, porém com valores de ICs

maiores que 1000 pg/mL.
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SECAO DE ESPECTROS

Secao de espectros de RMN de 'H e de *C dos aldeidos alquilados 10-15, 64-65.
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Figura 46: Espectro de RMN de *C (CDCls; 75 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeido 10.

119



=+ — M~ oom oo —

g Y oIy hg

g o

] 3 4

%5 H 5 6 8 10 12

] O/\/\/\/\

] 7 9 11 13

E [ f T8
§; J H alifaticos

] CHO H-3 H-4 H-6 A
= |
" | I I I| |
1] d L 9. ‘
18 A A A el

Ry I~ 00 o e e
W el o L -]
. oo ol
[ ] IR e R Rl i,

\H ﬂ ~ 'r/

ppm

— 191,04
— 164,48
5
114,94
8

C alifaticos

2] c6 a \
] |
‘

o . c-2 |
_§ |
. .
T L L L L L L L L L L B
ppiv
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 a

Figura 48: Espectro de RMN de *C (CDCls; 75 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeido 11.

120



| Y Y Y h
) (0]
Lj_ 3 4
il H™ 1
Zl 5 6 8 10 12 14
NN TN
O
7 9 11 13
Haliféticos
~] cHo I
/ H { H-6
| H-3 H-4 |
2 [ |
|‘
|
TE A : il 2
SRS s SRS NSRS TN S N AN S B

ppm

—— 164,46

= C-4

C=0

C-2

C alifaticos

LI B B B B By BN B B B B N B B B B B B S B |

# ool
PR 130 160 140 120 100

Figura 50: Espectro de RMN de *C (CDCls; 75 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 12.

L S

80

60

T
40

T T T
20

T T T

0

121



& i PR - e

o | Y 1Y ¥ NV ¥

w
@
-~
L
s
w
2}
=

2l | Yoo h'd N YT

[ / Pl

ol
T h B m LA

T T s T e T T T e e B e T T T [ T T
6 i 4 3 2

T
0

Figura 52: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeido 14.

122



@l
@m0

— 114,84
8

s C6

sy

C alifaticos

—

H= T T T T T T T

i Y Y hd
0
=i 3 4
H 1 5 6 8 10 12 14 16 18
O/\/\/\/\/\/\/\
2 79 11 43 15 17 19
3 / ; i
= H-6
CHO H-3 H-4
i L B!
Th 4Y i

s
=
r
=
o]

(g

H alifaticos

—N—

Figura 54: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeido 15.

123



| | 1 X
(0]
. 3,
H1 5 6 8 10 12 14 16 18
I e VN N
(@)
=B 7 9 11 13 15 17 19
C-4
3; C alifaticos
] Cc-3 :
= C-6
5 C=0
] c-5 o
3 |
L Jo )
| i
# ;
REm 1:‘30 1|5El 1!10 1lzu 1luu BIEI Ei‘U 4‘0 zlu ul

9.966
847
819
726
698
343
315
271
183
154

2.453

H5’

T

A 1 L}L ~—k

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppom

£

Figura 56: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do 4-(toluenossulfonil)-benzaldeido 64.

T

124



L N\\7 Y \/
1 3 5
3 2
OHC\2©i o /©/4
5 N
O/S\\ 1
Aromaticos
—
Cl1 c5

T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm

Figura 57: Espectro de RMN de *C (CDCls; 75 MHz) do 4-(toluenossulfonil)-benzaldeido 64.

10.008
969
962
946
940
468
462
445
439
271

3.217

HI’

Aromaticos
—

L

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

(=1 0 < s}
O r'-ﬁ - <
~ o o Lol

Figura 58: Espectro de RMN de "H (CDCl3; 300 MHz) do 4-(metanossulfonil)-benzaldeido 65.

H1

£

125



] ¢ Ye e sag N

=3 ® [Tol o oA )

(22 wn @ m o N~~~ © ©

I | 1o N2 i

1
3
OHC.2 4
O\
5 \S/ 1 '
o
(0]
Aromaticos
H1’

H1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 59: Espectro de RMN de '*C (CDCls; 75 MHz) do 4-(metanossulfonil)-benzaldeido 65.

Secao de espectros de RMN de 'H e de *C dos derivados isonicotinohidrazidas 22- 42, 73-
79.
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 300 MHz) do composto 22.
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Figura 71: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 27.
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Figura 77: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 30.
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Figura 82: Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 300 MHz) do composto 33.
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Figura 83: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 33.
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Figura 91: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 38.
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Figura 99: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 42.
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Figura 101: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 73.
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Figura 102: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 300 MHz) do composto 74.
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Figura 105: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 75.
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Figura 109: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 77.
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Figura 111: Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 75 MHz) do composto 78.
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Figura 112: Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 300 MHz) do composto 79.
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Secao de espectros de IV, RMN de 'H, 'RMN de 3C e ES dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazois 43-63, 80-85.

Transmitancia

90
) g
80 o§<1"' 4
> IN-N_ 2
| o 3 1 NS
7/Z< 28 1'\ Y N
70 4
60 <
| 1747 i’ (C=0; C6)+—
50 4
1670 cm™ (C=0; C1")~——
40 - 1451 cm™ (C2-0-C5)
I . | ¢ I
4000 3000 2000 1000

NUmero de onda / cm’

Figura 114: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 43.

153



00000—
&
0£67T—_ . /0806 T}
9IL£T—= e —
= #596°C
B 2
[aV]
_—
—
1°)
S =
: . L O~
N L Z o
™
=
&
M.O =
<
Oima
= o
O © an)
[sp)
I
RNEH
6LSTL—\_ _ —TFE0Er
L8LTL— o~
bl — _ % —Fe6I L
69052~/ - o 6080 |
%M,E% -3 = [
068LL ,m
o
< |
S6£L°8—— —_ 66661
sesrs —

[r48apup r

T
7.0

4.0 3.0 2.0 10 0.0
(ppm)

5.0

6.0

8.0
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Figura 116: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 43.
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Single Mass Analysis
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Figura 117: Espectro de massas (HRMS) do composto 43.
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Figura 118: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 44.
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Figura 119: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do composto 44.
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Figura 120: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 44.
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Figura 121: Espectro de massas (ESl)do composto 44.
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Figura 122: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 45.
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Figura 125: Espectro de massas (ESI) do composto 45.
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Figura 126: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 46.
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Figura 127: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do composto 46.
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Figura 128: Espectro de RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 46.
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Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis

Telerance = 5.0 PPM { DBE: min =-1.5, max = 100.0

Element prediction: Off

Number of izotope peaks used for i-FIT =3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

101 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to £0 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:

Co0-100 H: D110 M-85 0015

DE-ASSIS CH2CI2+MeOH 17-Jul-2012 14:22:55
DO_ja-will12 25 (0.6682) Cm (21:32) 1: TOF M5 ES+

2 f0e+005
= 3130941

255 1264
356.1284  376.1078 381.1113

4260551 432 1206 454 2048 473 1602 479.11124083 193|5“,Z
360 370 380 300 400 410 420 430 440 450 480 4¥0 4E0 400 500

Mimimim: -1.5

Mazximim: 5.0 5.0 100.0

Maz=s Calc. Mass mDa EEM DEE i-FIT i-FIT (Homm) Formula
312.0941  313.0937 0.4 1.2 11.5 1354.8 a.0 015 HL: N4 04

Figura 129: Espectro de massas (HRMS) do composto 46.
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Figura 130: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 47.
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Figura 132: Espectro de RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 47.

Aromaticos ’
N
e H2
P P P
(ppm)
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Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM | DBE: min = -1.5, max = 100.0
Element prediction: Off

Number of isoicpe peaks used for i-FIT = 5

Monoisetopic Mass, Even Electron lons
108 formulafe) evaluated with 1 results within limits (up o 50 best isotopic matches for each mass)
Elements Usad:

Cr0-100 H:0-110 MNo1-5 O01-5

DE-ASSIS CHICI2:MeOH 17-Jul-2012 14:28:57
DO_ja-wilD0Z 25 {0.864) Cm (17:36) 1: TOF M5 ES+

2.91e+005
= 358.1388

1agorsy 2101118 2285840 445 4og0 4671221 5000620 Garooee 18T sanoenr  esoosin

180 200 220 240 26D 230 30D 320 340 360 330 400 420 440 460 48D 500 520 540 560 56D 600 620 640 6G60 GBO 70D 720 T4D 7O0 TED BOD 320 B4D

Minimum: -1.5

Maximum: 5.0 5.0 100.0

Massa Calc. Mass mDa FEM DBE i-FIT i-PIT (Worm) Formula
358.13885  356.1402 -1.5 -d.2 10.5 1485.4 0.0 C18 Hz0 M@ a5

Figura 133: Espectro de massas (HRMS) do composto 47.
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Figura 134: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 48.
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Figura 135: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do composto 48.
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Figura 136: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 48.
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Figura 137: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 49.
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Figura 138: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 49.
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Figura 139: Espectro de RMN de 3C (CDCl;; 75 MHz) do composto 49.
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Figura 140: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 50.
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Figura 141: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 50.
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Figura 142: Espectro de RMN de 3C (CDCl;; 75 MHz) do composto 50.
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Elemental Composition Report

Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 FPM /
Element prediction: Off
Mumber of izoiope peaks used for i-FIT =5

DBE: min = -1.5, max = 100.0

Monoisctopic Mass, Even Electron lens

120 formulale) evaluated with 1 results within limits (all results (up
Elements Usad:
C:1-100 H:1-110 MN:0-5 ©O:0-5 Br 1-1
17-Jul-2012 14:57:10

DO_ja~will37 22 (0.590) Cm (18:22)

to 1000) for each mass)

CH2CI2+MeOH

Page 1

LCT Premier XE KE432
1: TOF M3 ES+

2.72e+004
100 348.0177 3450150
2490124
309.1348 BIB0136 4o npaq 3220021 3260347 4340075 3360099 325.0298 I I BE00207, o W00 o0 ooy 3840008 3671857 e
E Y P oy A e A R Y A T L A= Y
Minimum: -1.58
Mazximum: 5.0 5.0 100.0
Mazs Calc. Mass mDa EEM TEE i-FIT i-FIT (Worm) Formula
346.0177 346.0191 -1.4 -4.0 10.5 BET.1 0.0 C15 H1® HW:z Oz Br
Figura 143: Espectro de massas (HRMS) do composto 50.
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Figura 144: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 51.
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Figura 145: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 51.
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Figura 146: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 51.
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Elemental Composition Report

Single Mass Analysis

Telerance = 5.0 PPM 7 DBE: min = -1.5, max = 100.0
Element prediction: Off

Mumber of izotope peaks used for i-FIT =9

Monoisotopic Mass, Even Elestron lons

120 formulafe) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)

Elements Used:

Co1-1000 Ho1-1100 MoQ-5 0005 Fr3-3

17-Jul-2012 15:00:12 CH2CIZ:MelH
DO_ja~will32 20 (0.535) Cm (17:20}

Page 1

LCT Premier XE KE4832
1: TOF M3 ES+
2 20e+004

o 330.0852
337.081
21T 30T g9y gegy 3250758 8301733 434 1321 333pEas 3351127 338, 1052 338.6008 aazgres BEE aepi0e  sgom
U azbo | azen | azed | azko | maDD | a3ap | 234D | 3360 3380 | 3400 | 3420 3440 | 34m0 | aekm
Mindimum: -1.5
Maximmm: 5.0 5.0 lo00.0
Mazs calc. Maes mha EEM LEE i-FIT i-FIT (Worm) Formula
336.095z2 336.0260 -0.8 -2.4 10.5 693 .8 0.0 Clé H1T Nz 02
Figura 147: Espectro de massas (HRMS) do composto 51.
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Figura 148: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 52.
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Figura 150: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 52.
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Figura 151: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 53.

g gSREERs
N REASSIE
o6 o0 NINNNNWOCC
AR
6

/ I

Aromaticos

—

/' H6

om 223 o ESSRNIAAES 3
4” = | = |
o) 4
on 3N-N 2
3' 1n \5 -
4" 270 1|\ /N
e} 1
8 10 12

/ [0
H2”
Alifaticos
—

s
¢ (2 SERIME 5 ) 9 [z (s
X N S S|~ S N ] S ~
S S SIS S S X S N
Il ~ ~| [ S ~ Il o ~ o
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

Figura 152: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 53.
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Figura 153: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 53.

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Teolerance = 5.0 PPFM [ DBE: min=-1.5, max = 100.0
Element prediction; Off

Mumber of izotope peaks used for i-FIT =3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

101 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to £0 best isotopic matches for each mass)
Elements Usad:

C:0-100 H:0-110 N:o1-5 0014

DE-ASSIS CH2CI2+MeCOH 17-Jul-2012 15:08:08
DO_ja-will128 34 {0.861) Cm (34:42) 1: TOF M5 ES+
2.28e+004
= 3062278
100 &
307 2299
3840178 3067083 107 6644 3EE.23TE 398.9388 399_22:4399.4012 4002515 400 45594[}':.9.755

a 284 2123304 3446 385 2213 3056635 30
e LI B i O e e B N R R RR R R

304.50 305.0D 306,50 Y

B.0206 | 3984272
T

L LI B I L R e el T

302.00 308.50 300.00 300.50 400.00 400.50 401.00

Minimum: -1.5

Maximum: 5.0 5.0 100.0

Mass Calc. Masg mDa FEM LEE i-FIT i-FIT (Homm) Formmla
96,2276  396.2267 -1.1 -2.8 10.5 570.0 o.0 023 HO0 NI 02

Figura 154: Espectro de massas (HRMS) do composto 53.
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Figura 155: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 54.
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Figura 156: Espectro de RMN de 'H (CD;0OD; 300 MHz) do composto 54.
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Figura 157: Espectro de RMN de '3C (CD3;OD; 75 MHz) do composto 54.

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM | DBE: min =-1.5, max = 100.0
Element prediction: Off

HMumber of izotope peaks used for i-FIT =39

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

128 formulale) evaluated with 1 resulis within limits {up to 50 best isotopic matches for each mass)
Elements Usad:

C:0-100 H:O-110 Mo1-5 00 1-5

DE-ASSIS CHICIZ-MeOH 17-Jul-2012 14:22:53
DO_ja-wil021 26 {0 678) Cm (15-32) 1- TOF MS ES+
3.352-004
= 4102452
4112479
,]a05 0862405 2821 475 P1%E ynpopep 4072482 402 2402 apg g5 40946754 | 4103770 GykiEfa) O 413.2355 41230 GMTERIEINE
e B L 2 L Tt L S T B = LS M SISy
405 0 407 10.0 4110 4120 413.0 414.0 415,
Minimum: -1.5
Mazximmm: 5.0 5.0 lo00.0
Mazs calc. Mass mha EEM LEE i-rFIT i-FIT (Horm) Formula
410.2452 410.2444 0.8 2.0 10.5 T35.7 0.0 C24 H2z Nz 02

Figura 158: Espectro de massas (HRMS) do composto 54.
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Figura 159: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 55.
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Figura 160: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 55.
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Figura 161: Espectro de RMN de '3C (CDCl;; 75 MHz) do composto 55.

Elemental Compasition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM [ DEBE: min = -1.5, max = 100.0
Element prediction: Off

Number of izotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons
131 formulale) evaluated with 1 resulis within limits (up to 50 best isotopic maiches for each mass)
Elements Usad:

C:0-100 H:0-110 M:1-5 Q:1-5

DE-ASSIS CH2CI2:Me0H 17-Jul-2012 14:35:55
DO_js-wilD22 19 (0517} Cm (17:18) 1: TOF M3 ES+

1.20e+004
o 4242603

105.0412
2631302 539 naap 466.2007  §28.2043 702

130.0247 198 0185 3118 74naga3 B4T.5128371.4980 9E7.4274 1292,7818 1325.8333

100 200 200 400 500 800 700 800 200 1000 1100 1200 1300 1400 1500
M::i.n:!.rm.lm: -1.5
Mazimnm: 5.0 5.0 100.0
Mazs Calc. Mass mDa FEM LEE i-FIT i-FIT (Worm) Formula
424.2602 424 .2500 0.3 0.7 10.5 286.4 0.0 C25 H24 Nz 03

Figura 162: Espectro de massas (HRMS) do composto 55.
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Figura 163: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 56.
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Figura 164: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 56.
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Figura 165: Espectro de RMN de '3C (CDCls; 75 MHz) do composto 56.

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 FPM [/ DEE:min =-1.5 max = 100.0
Element prediction: Off

Nurmler of izotope peaks used for i-FIT =3

Monoisotopiz Mass, Even Electron lons

114 formulale) evaluated with 1 results within limits {up o 50 best isotopic matches for 2ach mass)
Elements Used:

C:0-100 H:0-110 MNo1-5 0014

DE-ASSIZ CHICI2:MeCH 17-Jul-20
DO_ja<#ill27 26 (0.680) Cm (21:32) 1T
- 452.2383

453.2043

4483502 451.6060 454 2076 4552085 4502470 460.7038 4622108 4652018

445 2707 440 2340 ] - 458 4836 4 4553148 488 2001
LI B e o e e B B R e e S LI LI i e e e e e iz
44 o 4460 443.0 450.0 452.0 434.0 458.0 460.0 462.0 454.0 466.0 45.‘.
-1.5
5.0 5.0 100.0
Mazs Calc. Mass ma EFFM LDEE i-FIT i-FIT (Form) Formula
452.2832 452.2913 -2.0 -4.4 10.5 lz04.8 0.0 027 HE NW: 02

Figura 166: Espectro de massas (HRMS) do composto 56.
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Figura 168: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 57.
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Figura 169: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 57.

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM
Element prediction: Off

DBE: min =-1.5, max = 100.0

Wumber of izotope peaks used for i-FIT = &

Monoisotopic Mass, Even Electron lons
121 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass)

Elements Used:

Co0-100 HI 0110 Mot-5 0014

DE-ASSIS CHICI2+MeOH 17-Jul-2012 14:45:05
DO _ja-wil030 28 (0.681) Cm {18:32) 1: TOF M3 ES+
2.14e+005
100 480.3223
81.3277
1050417 1ag.0781 _ | e } 2506443 i . i
o ¢ 2B3.1282 438.2040 543.3327 550 4502 TE8.4623 3548141 |, BB3.E266 10905424 1218.7562 14612455
L I I B i e e R R R R R RSy e T4
200 300 400 i) ] E00 ooo 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Miriimaam: -1.5
Maximm: 5.0 5.0 l00.0
Mazs Calc. Maszs mCla FFM DREE i-FPIT i-FIT (Horm) Forwula
480.22212 480.3226 -0.3 -0.6& 10.5 1228.1 Q.0 C29 H4Z2 M2 O3

Figura 170: Espectro de massas (HRMS) do composto 57.
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Figura 171: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 59.
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Figura 172: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 59.
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Figura 173: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 59.
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Figura 174: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 60.
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Figura 175: Espectro de RMN de 'H (DMF-d; 300 MHz) do composto 60.
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Figura 176: Espectro de RMN de *C (DMF-d-; 75 MHz) do composto 60.
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Elemental Composition Report

Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 FFM /
Element prediction: Off
Wumber of izofope peaks used for i-FIT =9

DBE: min =-1.5. max = 100.0

Monoizotopic Mass, Even Electron lons

180 formulafe) evaluated with 1 resulis within limits (up fo 50 best i
Elements Used:

C:0-100 H:0-110 Mo1-10 G0 1-5

DE-ASSIS

DO_ja-wil050 25 (0.661) Cm (20:33)

100

301.0381 3020887
302.00

-1.5
lo00.0

Mirimnam:
Mazximum: 5.0 5.0
Calc. Mass

Mazs LEE

203.071& 302.0729 -1.1 -3.6

302.50

sotopic maiches for each mass)

Page 1

CM3C+MeOH 19-Jul-2012 14:48:41
1: TOF M5 ES+
1.55e+004
303.0718
2040732
302 303.1983 3 vl 15 307 307
302 0382 304 2281 3060704 308.7215 06,0823 307.1850 3076889

303.00 30250 304.00 304,50 305.00

i-FIT i-PIT (Nomm) Fommula

§57.7 Q.0 Clz HLL M4 OF

305.0703 aps 7304

Figura 177: Espectro de massas (HRMS) do composto 60.
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Figura 178: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 61.
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Figura 179: Espectro de RMN de 'H (CDCl;; 300 MHz) do composto 61.
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Figura 180: Espectro de RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 61.
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Figura 181: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 62.
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Figura 182: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do composto 62.
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Figura 183: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 62.

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 100.0

Element prediction: Off

Mumber of isolcpe peaks used for i-FIT =5

Monoisctopic Mass, Even Electron lons

133 formulafe) evaluated with 1 results within limits (up fo 50 best isctopic matches for each mass)
Elements Usad:

C:0-100 H:0-110 M:1-5 Oo1-4 5201

DE-ASSIZ CHICI2:MeOH 17-Jul-2012 14:51:02
DO_ja~will32 35 (0.880) Cm (35:39)

1: TOF MS ES+
4.02e:002
o 105.0414
274 0R4E
43 0583 4= & =
130.6317 142.0582 151 0450 ‘o807 = 2080912 315.0014 ) . .
) [k 3201038 360.0805 304 0671 497.9405 4542002 4803107 5qp.a3pps 2213300

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 230 300 320 40 380 360 400 420 440 480 430 520 me
M:inl:.rm.un: -1.5
Maximum: 5.0 5.0 100.0
Mazs Calc. Mass mDa FEM DEE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
274.0646  274.0650 -0.4 -1.5 9.5 452.6 0.0 013 Hl: M3 o2 2

Figura 184: Espectro de massas (HRMS) do composto 62.
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Figura 185: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 63.

7 Integral

T TL"!T .‘\%\)‘\ T 2|||
041"! 4
o 3N-N 2' 3
3“ ||20 1'\ N
\81 1 y
H2 O,N 4
H2
B WO

Figura 186: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do composto 63.
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Figura 187: Espectro de RMN de 3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 63.
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Figura 189: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 80.
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Figura 190: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 80.
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Figura 192: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 81.
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Figura 193: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 81.
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Figura 194: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 82.

193



8.748
8742
8.733
8.728
736
731
721
716
379
352
279
237
210
091
2.374
2.362
0.092

¢
:
\

ey 2ne

gyms 1333 T EH
T

/ [ / S 5"/©/§ O)TCN
HyC ™, 1
H2

‘ ‘
‘
‘ :

o

‘
|
|

‘

ww H2”

N e

Figura 195: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 82.
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Figura 196: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 82.
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Figura 197: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 83.
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Figura 198: Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) do

composto 83.
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Figura 199: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 83.
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Figura 200: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 84.
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Figura 202: Espectro de RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) do composto 84.
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Figura 203: Espectro no IV (KBr; cm™) do composto 85.
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Figura 204: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) do composto 85.
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Figura 205: Espectro de RMN de '3C (CDCl3; 75 MHz) do composto 85.

Single Mass Analysis

Tolerance =50 PPM [/ DBE min=-1.5, max = 100.0
Element prediction: Off

Mumber of isotope peaks used for i-FIT =9

Mongisotopic Mass, Even Electron long

134 formulale) evaluated with 1 results within limits {up to 50 best isofopic matches for 2ach mass)
Elements Used:

C:0-100 H:0-110 MN:1-5 O:14 S:0-1

CE-ASSIS CHICIZ+MeOH 17-Jul-2012 15:03:11

DO_jz-wilD52 25 (0.863) Cm (20:22) 1: TOF M5 E5+
1.99e-005

- 275060

%

278.0845
. 270.1698 2720819, . 2731708 2740758 S 2750568 270093 2831335 o84 1a7g 2848483
= T i T T t il T “f f T T T f T i f T f f 1 T T T miz
270.0 2720 2730 2740 2750 2760 2720 &0 282.0 204.0 2850

Mimdimam: -1.5
Maximum: 5.0 5.0 100.0
Ma=s Calc. Mass mDa PEM DEE i-FIT i-FIT (Horm) Formula
275.0601  275.0803 -0.2 0.7 5.5 1364.1 C12 H11 M4 02 &

Figura 206: Espectro de massas (HRMS) do composto 85.
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