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RESUMO

Os compostos heterociclicos constituem uma enorme classe de moléculas organicas
com diversas aplicagbes medicinais e industriais. Dentre estes, pode-se citar os 1,3,4-
oxadiazéis, e 1,2,3-triaz0is com diversas atividades biolégicas associadas a sua
estrutura. O presente trabalho objetivou o desenvolvimento de novos compostos que
contenham os anéis citados partindo dos compostos chaves hidrazidas aromaticas,
utilizando a estratégia de hibridizacdo molecular, em uma rota de sintese linear com
multiplas etapas. O procedimento experimental consistiu primeiramente em esterificar
os acidos carboxilicos obtidos comercialmente para fornecer os produtos 2a-2j (65-
70%). Na segunda etapa, os ésteres foram transformados nas acil-hidrazidas 3a-3]
(50-56%); posteriormente, estes compostos foram ciclizados para gerar os 1,3,4-
oxadiazéis 4a-4d (51-56%) e oxadiazois-tiois 7b-7j). Em seguida, utilizou-se duas
metodologias para o acoplamento com alcinos em rotas paralelas (5aC,5aB e 7b-7j)
com rendimentos variados. Na Ultima etapa, aplicou-se o protocolo de click para o
composto 5aC, resultando na mistura dos isémeros triazol-oxadiazdlicos 5aC, 6aB,
9eB, 9gB e 9hB com rendimento de 3-92%. A rota avaliada apresentou-se promissora
para o desenvolvimento desses hibridos moleculares. Em busca de potenciais
agentes para tratar a doenca de Chagas e a leishmaniose, utilizando a mesma
estratégia de hibridizacdo molecular, sintetizamos quatro novos hibridos moleculares
resultantes da fusdo de moléculas hidrazidas aromaticos com naftoquinona. Os
compostos foram submetidos in vitro a atividade tripanocida e leishmanicidas N'-(1,4-
Dioxo-1,4-dhydronaftalen-2)-3,5dimethoxybenzohidrazida (13) apresentou melhor
desempenho frente ao Trypanosoma cruzi (ICs01,83 ¢ M) Leishmania amazonensis
(ICso 9, 65 e) composto  4-Bromo-N'-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-
i)benzohidrazida (16) exibiu atividade leishmanicida (ICso 12,16 € M) . Em a
atividade tripanocida, o composto 13 foi pouco citotoxico para células LLC-MK2 (Sl 26
= 95,28). Além disso, através de estudos de modelagem molecular, as cisteina
proteases cruzaina, rhodesaina eCPB2.8 foram identificadas como o potencial alvo
bioldgico por tras dos efeitos antiparasitarios. Analise das intera¢des intermoleculares
auxilia na compreensao das diferencas na poténcia dos compostos testados.

Palavras-chaves: Hidrazidas arométicas, naftoquinonas, 1,3,4-oxadiazol; 1,3,4-
oxadiazol-tiol, 1,2,3-triazol.
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Abstract

Specific heterocyclic compounds are a broad class of organic molecules with diverse
medicinal and industrial applications. Among them, we can mention 1,3,4-oxadiazoles
and 1,2,3-triazoles with different biological activities associated with their structure.
The present work aimed to develop new compounds that contain the aforementioned
rings using the molecular hybridization strategy, in a multistep linear synthesis route.
The experimental procedure consisted first of esterifying commercially obtained
carboxylic acids to provide products 2a-2j (65-70%). In the second step, esters were
transformed into acylhydrazides 3a-3j (50-56%); subsequently, these compounds
were cyclized to generate 1,3,4-oxadiazoles 4a-4d (51-56%) and oxadiazol-thiols (7b-
7j). Next, two methodologies were used for alkyne closure in parallel routes (5aC, 5aB,
and 7b-7j) with varying yields. In the last step, the click protocol was applied to
compound 5aC, resulting in the mixture of triazolo-oxadiazole isomers 5aC, 6aB, 9eB,
9gB, and 9hB with a yield of 3-92%. The evaluated route appeared promising for the
development of these molecular hybrids. All compounds were characterized using *H
NMR and B8C NMR analyses and will still be analyzed using complementary
techniques such as a High-Resolution Mass Spectrometer. Finally, all prepared
compounds will be subjected to biological evaluation tests available through our
partnerships.

In search of potential agents to treat Chagas disease and leishmaniasis, herein,
following the molecular hybridization approach, we report the design, synthesis, and
identification of four novel naphthoquinone hydrazide-based molecular hybrids
resulting from the fusion of aromatic hydrazides and lawsone. The compounds were
subjected to in vitro trypanocide and leishmanicidal activities. N'-(1,4-Dioxo-1,4-
dihydronaphthalen-2-yl)-3,5-dimethoxybenzohydrazide (13) showed the best
performance against Trypanosoma cruzi (IC50 1.83 uM) and Leishmania amazonensis
(IC50 9.65 pM). 4-Bromo-N'-(1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)benzohydrazide
(16) exhibited leishmanicidal activity (IC50 12.16 uM). Regarding trypanocide activity,
compound 13 was low cytotoxic to LLC-MK2 cells (SI = 95.28). Furthermore, through
molecular modeling studies, the cysteine proteases cruzain, rhodesain, and CPB2.8
were identified as the potential biological target behind the antiparasitic effects.
Analysis of intermolecular interactions supports understanding differences in the
potency of tested compounds.

Keywords: Hydrazide, naphthoquinone hydrazide hybrids.1,3,4-oxadiazole; 1,3,4-
oxadiazol-thiol, 1,2,3-triazole.
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SINTESE DE OXADIAZOL, OXADIAZOL-TIOL, HIBRIDOS OXADIAZOL E
TRIAZOL A PARTIR DE HIDRAZIDAS AROMATICAS COM POTENCIAL
ATIVIDADE BIOLOGICA

1 INTRODUCAO

Os compostos organicos heterociclicos formam um amplo e importante grupo
na Quimica Organica caracterizados por exibir pelo menos um heteroatomo em sua
estrutura, estdo presentes em diversas aplicacdes cientificas, em ramos da
tecnologia, agricultura e na medicina, mostrando um expansivo escopo de aplicagbes
farmacoldgicas para o tratamento de diversas doencas a partir da sintese de novos
farmacos (DESAI et al., 2023; PATEL et al., 2014; SANTOS et al., 2020).

O grande interesse da industria farmacéutica nestes compostos é resultado das
diversas atividades biolégicas que lhes s&do atribuidas, de modo que
aproximadamente 62% dos farmacos empregados na terapéutica possuem
heterociclos, também pela diversidade estrutural que podem apresentar e de sua
origem, podendo ser de fonte natural ou sintética (SANTOS, GONSALVES, ARAUJO,
2018).

Dois dos representantes dessa classe sao 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol que
exibem um anel de cinco membros com heterodtomos na sua estrutura. O primeiro €
constituido de dois atomos de carbono, dois atomos de nitrogénio e um de oxigénio,
enquanto o segundo, com dois atomos de carbono e trés atomos de nitrogénio,
respectivamente. Ambas as estruturas heterociclicas ocupam posicdo central na
quimica medicinal moderna por apresentarem varios derivados com aplicacdes bem
conhecidas na medicina com propriedades farmacoldgicas eficazes, como anti-HIV,
antifangico, antibacteriano, antituberculose, anti-inflamatorias, anticonvulsivantes e
anticancerigenas (DE KHAMBETE; DEGANI, 2019; BADAVATH et al.,, 2020;
SUMRAA, 2020).

A quimica medicinal visa a descoberta de novas moléculas bioativas, a
interpretacdo dos mecanismos de acdo em nivel molecular e a construgéo de relacdes

existentes entre estruturas quimicas dos farmacos e suas respectivas atividades
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farmacoldgicas. Neste sentido hibridizagdo molecular (HM) contribui na busca de
novas moléculas bioativas com estratégia da juncéo de fragmentos bioativos em uma
estrutura molecular quimica Unica para o desenho de novos prototipos (ARAUJO et
al., 2015).

Os compostos sintetizados utilizando a estratégia da juncdo dos nucleos
hibridos oxadiazol e triazol podem resultar em moléculas com grande potencial
atividade biolégica, através dos multiplos mecanismos dos grupos farmacoféricos
(NAYAK et al.,, 2021), através da hibridizacdo pode-se aumentar a eficiéncia na
resposta farmacologica, superar resisténcia a determinados microrganismos, reduzir
efeitos colaterais e melhorar a seletividade, quando comparados com 0s precursores
(SANTOS, TEIXEIRA, CARNEIRO, 2021).

Portanto, o presente trabalho visa sintetizar novos compostos hibridos,
contendo o anel 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol, submeté-los a avaliagdes bioldgicas,
comparar ao desempenho frente a diversos alvos e verificar se ha ocorréncia de maior

afinidade e eficacia do que os compostos de origem.

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 Sintese do anel 1,3,4-oxadiazol

Os oxadiazois séo heterociclos de cinco membros, com dois atomos de
nitrogénio, um de oxigénio e dois atomos de carbono, apresentando diferentes
isbmeros constitucionais: 1,2,4-oxadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol e 1,2,5-
oxadiazol representados na figura 1 (GLOMB; SWIATEK, 2021; AMETA; KANT;
PENONI, 2022; BIENACKI et al., 2020). Sdo encontrados em grandes quantidades
em biomoléculas como vitaminas, enzimas e em compostos bioativos para o
tratamento de diversas enfermidades (AJANI; IYAYE, 2020) que justifica o grande
interesse cientifico pelas diversas reacdes que podem sofrer como fotoquimica,
substituicdo térmica, eletrolitica e nucleofilica que podem ser submetidas (NAYAK;
POOJARY, 2019).
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A ciclizacao de hidrazida na presenca de dissulfeto de carbono (CS2) leva a

formacéo de um tiol na posicao 2 do anel 1,3,4- Oxadiazol.

Figura 1- Isdmeros constitucionais de oxadiazo6is
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A preparacao do anel 1,3,4-oxadiazol pode acontecer via ciclodesidratacédo de
diacil-hidrazidas, oxidacdo de acil hidrazonas, reacdo entre acil hidrazida e
ortoésteres, rearranjo de diaril-tetrazinas e reacdes entre tetrazéis e cloreto de acila
(Figura 2) (SANTOS, GONSALVES, ARAUJO, 2018).

Figura 2 - Vias sintéticas para a obtencao de 1,3,4-oxadiazois.
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Uma abordagem rapida, eficiente para sintese de 1,3,4-oxadiazol sem solvente
a partir de hidrazidas e acidos graxos e outra catalisada por silica e acido sulfarico séo
mostradas na (Figura 3) (AMETA; KANT; PENONI, 2022).
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Figura 3 - Obtencéo sustentavel de 1,3,4-oxadiazol
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1.1.2 Atividades farmacoldgicas de compostos oxadiazdélicos

Dentre os isbmeros (Figura 1) o anel 1,3,4-oxadiazol tem apresentado grande
relevancia sintética no desenvolvimento de novos farmacos, pois apresenta
propriedade farmacocinética Unica, justificada pela presenca da fracdo azol (-N=C-O)
no nucleo do oxadiazol, responsavel por aumentar a lipofilicidade do farmaco, o que
facilita a difusdo por membrana para que o farmaco encontre sitios intracelulares.
(ATHAYDE-FILHO et al., 2012, NAYAK et al., 2021).

As caracteristicas lipofilicas diminuidas dos farmacos causam impacto
significativo sobre a biodisponibilidade oral, além ser susceptiveis de serem
metabolizados rapidamente, mostrando assim baixa solubilidade e baixa absorcéo.
Estudos demonstram que essa caracteristica lipofilica pode ser aumentada
introduzindo atomos apolares na molécula do heterociclico melhorando sua
solubilidade e facilitando a sua retencdo no sitio ativo (ATHAYDE-FILHO et al.,
2012, NAYAK et al., 2021).

O anel heterociclico é a parte significativa do grupo farmacoforico, parte da
estrutura quimica considerada capaz de se ligar ao alvo, por isso tem despertado
interesse na quimica medicinal por atuar como bioisostero em moléculas contendo
carbonila, acidos, ésteres e amidas. O anel também € um ligante, assegurando a
orientacdo adequada da estrutura para reconhecimento molecular pelo receptor,
contribuindo diretamente na interacdo da molécula com o sitio ativo biolégico e,
portanto, para o efeito farmacoldgico esperado (GLOMB; YATEK, 2021). Além disso,
a literatura reporta que o heterociclo posicionado na extremidade das moléculas atua
como um modulador das propriedades biolégicas (CUNHA, DE AGUIAR, 2015).

As caracteristicas quimicas e farmacocinéticas proporcionadas pelo anel 1,3,4-
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oxadiazol resultaram em diversos compostos novos sintetizados possuindo ampla
atividade biologica, como antimicrobiana, antidepressiva, antifiungica, analgésica, anti-
inflamatoéria, antiviral, anticancerigena, antihipertensiva, anticonvulsivante,
antihipertensivo e antidiabética (ROSA; MORCELLI; LOBO, 2015; GLOMB; YATEK,
2021; SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2018; SHAHZAD et al., 2015).

A complexidade estrutural e o uso biologico diversificado de oxadiazois
funcionalizados e seus derivados tornaram-nos alvos notaveis ao longo dos anos. Tais
compostos tém demonstrado poténcia como medicamento terapéutico util, possuindo
inUmeras atividades biolégicas como por exemplo nos farmacos comercializados:
Raltegravir® (antirretroviral) Zibotentan® (anticancerigeno) e Furamizole®
(antibacteriano), contendo o anel 1,3,4-oxadiazol, sdo mostrados na figura 4 (GLOMB,;
YATEK, 2021).

Figura 4 - Estruturas quimicas de farmacos comercializados contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol

Zibotentan®

Furamizole®

1.1.3 Atividade antidiabética

Diabetes € um grupo de disturbios metabdlicos caracterizados por niveis

elevados de acglcar no sangue, causado pela diminuigdo da producgdo ou resisténcia
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a insulina, é considerado um problema de saude publica que desafiam milhdes de
vidas (AJANI; IYAYE, 2020).

Neste contexto, os 1,3,4-oxadiaz0lis recentemente vem ganhando atencéo
como um possivel agente anti-hiperglicémico com os novos hibridos de benzotiazol-
1,3,4-oxadiazol-4-tiazolidinona sintetizados e testados como antihiperglicémico in vivo
em modelos diabéticos induzidos por estreptozotocina, como resultado todos os
compostos reduziram os niveis de acglUcar no sangue com o composto 3-(5-
benzo(d)tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-(dietilamino)-2-hidroxifenil)tiazolidon-4-
ona (Figura 5) sendo o melhor no geral, reduzindo o concentracdo de glicose para
157,15 mg/dL, sendo melhor do que o medicamento de referéncia, a pioglitazona que
reduziu o nivel de glicose para 178,32 mg/dL (AJANI; IYAYE,2020).

O composto  4-(5-(((6-metilbeno(d)tiazol-2-il)tio)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-
ilanilina (Figura 5) mostrou maior atividade da série sintetizada reduzindo o agucar no

sangue no diabetes induzido por aloxano em ratos por 66,84% (AJANI; IYAYE, 2020).

Figura 5 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antidiabética
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1.1.4 Atividade anti-inflamatoéria

No desenvolvimento do processo inflamatorio, os leucotrienos desempenham
um papel importante como mediadores e sao obtidos a partir da biotransformagao do
acido araquidoénico catalisada pela lipoxigenase. Esta enzima tem um papel chave na
peroxidacao lipidica da membrana formando hidroperéxidos na bicamada de lipideos.
Assim, potenciais inibidores desta enzima séo eventuais candidatos a farmacos com
propriedades anti-inflamatoérios. Assim sendo, pesquisas relatam novos compostos
com atividade anti-inflamatoria baseados na inibicdo da lipoxigenase derivados de
1,3,4-oxadiazol com atividade anti-inflamatéria (Figura 6) (AJANI; IYAYE,2020).

Figura 6 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade anti-inflamatéria
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1.1.5 Atividade anticancer

O cancer € um grupo de doencas que possuem mais de uma centena de
manifestagdes diferentes, todas caracterizadas por um crescimento descontrolado de
células anormais. Desta forma, uma boa estratégia para o combate a doenca é a
investigacdo de moléculas com potencial para induzir a uma autodestruicdo celular
(apoptose), desta maneira moléculas sintetizadas (Figura 7) com nucleo oxadiazolico
mostraram ser capazes de induzir apoptose (CUNHA; DE AGUIAR, 2015; ATHAYDE-
FILHO et al., 2012).
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Figura 7 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antitumoral

5-(4a,9-di-hidro-4 H-pirido[2,3-b]indol-2-il)-3-((isopropilamino)metil }-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona

/.f :

N e O H
TN
NH:N\N Q
/.N Jd o
N N

N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-5-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-3-il)
-1,3,4 -oxadiazol-2-amina

1.1.6 Atividade antimalarica

A malaria € um desafio prevalente de saude publica, afeta cerca de 95 paises,
abrangendo regiées em Africa, regido do Mediterraneo Oriental e Sudeste Asia. Isso
levou a perda de muitas vidas e ainda afeta milhdes de pessoas. Portanto, a
necessidade para o surgimento de novos antimalaricos para enfrentar este desafio,
juntamente com o problema da resisténcia aos medicamentos ao protozoario €
eminente. Pesquisadores sintetizaram analogos de 1,3,4-oxadiazol com atividade
antimalarica (Figura 8) contra P. falciparum in silico mostrando que as moléculas
inibem a enzima diidrofolato redutase do protozoario (CUNHA; DE AGUIAR, 2015).
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Figura 8 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antimalarica
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1.1.7 Atividade antioxidante

A oxidacdo do DNA mediada pela acdo de radicais livres esta relacionada a
muitas doencas. Em contrapartida, o efeito inibitério na oxidacdo do DNA e a
habilidade de aprisionar radicais sdo 0s principais meios de se avaliar a capacidade
de um antioxidante (CUNHA; DE AGUIAR, 2015).

Desta forma novos derivados de oxadiaz6is cumarinicos com atividade
antioxidante séo relatados com a capacidade de capturar espécies reativas formadas
no interior do organismo. Os resultados mostraram que a introducdo de grupos
apolares maiores no nucleo oxadiazdlico levaram a um aumento no percentual da
habilidade redutora dos compostos, por exemplo uma metila no carbono C(5) do anel
de oxadiazol foi associada uma habilidade redutora de 18,4%, enquanto ao derivado
contendo uma fenila no mesmo carbono, foi associado um valor de 56,4% (CUNHA;
DE AGUIAR, 2015).

1.1.8 Atividade antimicrobiana
A atividade antimicrobiana de oxadiazois (Figura 9) tem tido bastante destaque
na literatura. De maneira geral, os antibiéticos sdo compostos capazes de interagir

com micro-organismos que causam infec¢des. Estas moléculas agem, geralmente,

interferindo no metabolismo e reproducédo destes seres (biostatico) ou através da
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inibicdo de determinada proteina essencial para a manutencdo da vida do
microrganismo. (CUNHA; DE AGUIAR, 2015; ATHAYDE-FILHO et al., 2012).

Figura 9 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antimicrobiana
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1.1.9 Atividade anticonvulsivante

A epilepsia esta entre as doencas neuroldgicas mais frequentes doenca que
afeta cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo. Descobriu-se que 1,3,4-
oxadiazodis sdo potentes agentes anticonvulsivantes. Pesquisadores sintetizaram os
compostos 1,3,4-oxadiazol e avaliaram quanto a sua atividade anticonvulsivante na
qgual obtiveram respostas promissoras com 0s compostos mostrando protecdo de
67,53% sem neurotoxicidade (Figura 10) (AJANI; IYAYE, 2020, ATHAYDE-FILHO et
al., 2012).
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Figura 10 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade anticonvulsivante
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1.2.1 Sintese do anel 1,2,3-triazol

Os triaz6is sdo compostos heterociclicos com trés atomos de nitrogénio e dois
atomos de carbono, o seu preparo foi relatado pela primeira vez em 1888 pelo quimico
alemao Hans Von Pechmamn. Anos depois, o pesquisador Arthur Michael descobriu
a reacdo que levou a formacédo de um produto contendo os triazéis, encontrados na
forma de dois regioisobmeros: 1H-1,2,3-triazol, presente principalmente na fase gasosa
e 1H-1,2 4-triazol presente em todas as fases. Ambos os regioisbmeros apresentam
dois tautbmeros (Figura 11) (AMETA; KANT; PENONI, 2022).

Figura 11 - Isbmeros constitucionais do anel triazol
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A reacgao realizada pioneiramente por Rolf Huisgen em 1963, caracterizada
como cicloadicao 1,3-dipolar € um método descrito de ciclizagao térmica que une dois
reagentes insaturados conduzida para resultar em uma variedade de heterociclos de

cinco membros. A metodologia tornou-se mais tarde conhecida como uma reacéo do
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tipo i ¢ | pocBamwy Sharples a associou a condi¢des de reacao simples, com amplo
escopo, altos rendimentos, insensibilidade a agua, a oxigénio e a ndo formacéo de
subprodutos, com isolamento simples dos produtos (Figural3) (SANTOS et al., 2021).

Os pesquisadores Woodward e Hoffmann, por sua vez classificaram a
cicloadicdo 1,3-dipolar como um exemplo de reacdes periciclicas, termicamente
permitida devido a interacbes simétrica e geometricamente favoraveis, o que lhe
renderam o prémio Nobel de Quimica em 2013 (ANDONI, 2014). No entanto, as taxas
de reacdo e a regiosseletividade permaneceram inexplicadas até uma nova teoria
aplicar o modelo de orbital molecular de fronteira (MO) a reac¢do (SHULZE; SHUBERT,
2014).

De acordo com a teoria a reacdo entre o 1,3-dipolo e o 1,3-dipolardfilo ocorre
essencialmente por meio da interacdo dos mais ocupados orbital molecular (HOMO),
de um reagente e o orbital molecular desocupado mais baixo (LUMO) do outro
reagente, com a taxa de reacdo dependendo do intervalo de energia correspondente.
Portanto, um grupo doador de elétrons que aumenta o HOMO, bem como um grupo
retirador de elétrons que reduz o LUMO, aumentara a taxa de reacdo (SCHULZE;
SHUBERT, 2014).

Em 2001, os pesquisadores Barry Sharpless e Morten Meldal (Figura 12)
relataram uma condicdo de reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar que ocorre entre um
alcino terminal e uma azida orgéanica catalisada por cobre (CUAAC i sigla inglesa de
Cicloadicdo Azida-Alcino Catalizada por Cobre), promovendo a producéo exclusiva do
regioisobmero 1,4-dissubstituido, numa velocidade e rendimento maior quando
comparado ao método anterior (SANTOS et al., 2021; SHULZE; SHUBERT, 2014).
Esses resultados culminaram juntamente com Carolyn Bertozi no recebimento do
prémio Nobel de Quimica em 2022 (LASTRE, 2022).
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Figura 12 - Obtencéo de regioisébmeros a partir da reacéo de cicloadicédo 1,3-dipolar
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A primeira proposta mecanistica para a reacdo CuAAC foi sugerida por
Sharpless e colaboradores em 2002, onde na etapa inicial ocorre a adicdo oxidativa
para formar o acetileto de cobre através da reacdo do alcino terminal com o sal de
Cu(l). Em seguida, o intermediario é formado in situ, reage com a azida e o nitrogénio

nucleofilico da azida coordena-se ao metal, beneficiando o ataque nucleofilico do

carbono U do acetileto de Cu(1l) ao ai

consequentemente, através da eliminacao redutiva ocorre a formacao de 1,2,3-triazol
1,4 dissubstituido (SCHULZE; SHUBERT, 2014).

Entretanto, estudos posteriores mostraram que 0 mecanismo inicialmente
proposto para a reacdo de CuAAC explicaria somente as etapas envolvendo a
formacao e rompimento de ligagbes. A proposta mecanistica atualmente aceita foi
desenvolvida por Fokin e colaboradores fundamentada em experimentos
mecanisticos (WORREL; MALIK; FOKIN, 2013).

O ciclo catal?2tico atual mente aceito
espécie de cobre () eo alcino(a). Em seguida h8 a forma-«o

acetileto de Cu(l) e outra espécie de cobre (l) para formar o complexo catalitico ativo
(b), prosseguindo com a coordenacgédo do nitrogénio nucleofilico da azida organica ao
complexo ativo de cobr e (c) , favorecendo o atagq
acetileto ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida organica (d) formando a primeira
ligacdo C-N. A coordenacgéo acontece por intermédio de acoplamento oxidativo (e). O
triazolideo de cobre (f) é formado a partir da contragdo do anel e expulsédo do Cu (I)
através da eliminagdo redutiva, processo altamente exotérmico. Por ultimo, o triazol
(g) € obtido por protondlise (Figura 13) (WORREL; MALIK; FOKIN, 2013).
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Figura 13 - Mecanismo de a¢éo proposto por Worrell e colaboradores
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Esta reacdo foi aplicada com sucesso na preparacao de diversos agentes
farmacéuticos na quimica medicinal, promovendo a descoberta de varios
medicamentos. Portanto, € especialmente adequada para descoberta de novas
moléculas por ser considerado um dos farmacoforicos preferidos na sintese de

compostos com amplas atividades biolégicas (SANTOS et al., 2020).

1.2.2 Atividades bioldgicas de compostos triazdlicos

Desde a descoberta do triazol seus derivados sdo fascinantes com variedade
de atividades bioldgicas, o seu potencial para o desenvolvimento de novos farmacos,
pode ser justificado pela incorporacdo das propriedades fisico-quimicas relevantes
para obtencdo de compostos potentes, com abordagem Unica, podendo ser
introduzidos em uma molécula e estabilidade serem mantidas na maioria das
condi¢cBes organicas e biolégicas (PINGILI; SVUM; RAGHAVENDRA, 2022).

O nucleo do triazol (farmacoférico) apresenta caracteristicas estruturais
excepcionais como presencga de sistema heterociclico conjugado, presenca de trés
nitrogénios em sua estrutura como aceitador de ligacéo de hidrogénio, diversidade de
coordenacao e sistemas aromaticos, levando a amplas interagbes secundarias nao

covalentes. Eles também apresentam estabilidade a degradagdo quimica e
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metabdlica (MALIK et al., 2019; SUMRRA et al., 2020).

Existem varios medicamentos antifingicos disponiveis comercialmente que
contém nucleo 1,2,4-triazol em suas estruturas quimicas (SANTOS et al., 2020).
Algumas das atividades estao destacadas na figura 14 (AGALAVE; MAUJAN; PORE,
2011; PINGILI; SVUM; RAGHAVENDRA, 2022).

Figura 14 - Atividades biolégicas associadas ao nucleo triazol
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1.2.3 Atividade antifungica e antibacteriana

A incidéncia de infec¢des fangicas potencialmente fatais vem aumentando
drasticamente devido ao uso de imunossupressores, uso prolongado de antibioticos
de amplo espectro, uso de cateteres por longo tempo, além de apresentarem e
ineficicia a cepas resistentes. Tal fato exige pesquisas continuas sobre novas classes
de antimicrobianos contendo 1,2,3-triazol (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011) ja que
desempenham um papel ativo no desenvolvimento de excelentes inibidores da enzima
esterol a-desmetilase, alvo para descoberta de medicamentos antifingicos e
antibacterianos (SUMRRA et al., 2020).

O ergosterol (Figura 15) € o componente das membranas celulares dos fungos,
responsavel por manter a estabilidade estrutural, a fluidez da membrana, a viabilidade
celular e atuar como barreira de permeabilidade. Os agentes antifingicos derivados
do triazol tém como alvo o biossintético do ergosterol bloqueando efetivamente a
enzima esterol desmetilase dependente do citocromo P450 que € necessaria para a
conversdo de lanosterol em ergosterol. Como resultado a redugao do ergosterol,

destroi a integridade e as funcdes sistematicas da membrana, inibindo assim o
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crescimento de células (SUMRRA et al., 2020).

Figura 15 - Mecanismo de ac¢éo do triazol sobre a membrana de fungos
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Os derivados 1H-1,2,3-triaz0is estao presentes em farmacos comercializados
mundialmente, como por exemplo o Tazobactam®, a Cefatrizina® (antibacterianos),

e 0s principios ativos (antifungicos): fluconazol e itraconazol, utilizado contra
diferentes espécies de fungos (Figura 16) (SANTOS et al., 2020).

Figura 16 - Estrutura quimica de farmacos comercializados contendo o nucleo triazdlico
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1.2.4 Atividade antioxidante de triazois

A descoberta de novos compostos com caracteristicas antioxidantes, com
papel de protecdo contra os radicais livres, permite aos organismos manterem um
equilibrio entre a producéo e a velocidade da sua neutralizacéo, evitando o estresse
oxidativo. J4 que a superproducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pode
causar danos ao DNA e levar a outras doengas como processo de envelhecimento na
patogénese de diversas doencas (cancer, artrite reumatoide, doencas
neurodegenerativas, pulmonares e aterosclerose) (PUICA et al., 2022).

Os triazois e seus derivados apresentam atividade antioxidante em estruturas
muito diferentes. Alguns deles sdo triaz6is monossubstituidos os outros sao triazois
di- ou trissubstituidos ou estdo ligados a outros heterociclos, incluindo imidazol,
piridina, fenotiazina, indol, pirazina, pirazol, benzimidazol, benzotriazol, quinolina,
furano, tiofeno e oxadiazol (PUICA et al., 2022).

1.2.5 Atividade anticancer

O cancer € um problema de salude publica tanto em paises em desenvolvidos
como em desenvolvimento, sendo assim ha necessidade emergente em novos
compostos ativos com atividade anticancerigena. Ha varios agentes anticancer,
incluindo o taxol, vimblastina, vincristina entre outros em desenvolvimentos clinicos.
No entanto novas pesquisas em moléculas auxiliardo no combate da alta taxa de
mortalidade causada por essa doenca do composto (Figura 17) mostrou ser capaz de
inibir (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011; ZHAO, et al., 2023).

Pesquisas apontam que o composto sintetizado tem atividade como agente
anticancer, por inibir metionina aminopetidade humana tipo 1l pela ligagdo dos atomos
de nitrogénio do nucleo triazol ligarem ao sitio alvo da enzima. (AGALAVE; MAUJAN;
PORE, 2011).
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Figura 17 - Composto sintetizado com nucleo 1,2,3-triazol com atividade anticancer

4-(benziloxi)-5-((4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)tetrahidrofuran-3-ol

1.2.4 Atividade Antiviral

A protease do HIV-1 (HIV-1Pr) foi reconhecido como alvo para a inibicdo da
replicagéo viral, juntamente com a taxa alarmante da taxa atual de resisténcia aos
medicamentos atualmente utilizados (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011).

Uma série de 1,2,3-triazbis com potencial inibidores da protease reversa do HIV-
1 e da transcriptase reversa do HIV-1 foram sintetizadas (Figura 18) com maior perfil
de lipofilicidade e maior peso molecular que os compostos antivirais avaliados.
(AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011; SIGALAPALLI, et al., 2021).

Figura 18 - Estrutura quimica do composto contendo nucleo triazol

4-(4-metil-2,5-di-hidro-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzenossulfonamida

1.2.5 Hibridizagdo Molecular dos heterociclos 1,2,3-triazol e 1,3,4- oxadiazol

Os hibridos séo resultantes de uma estratégia classica de grande interesse para a
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industria farmacéutica, chamada hibridizacdo molecular (HM), que consiste na
conjugacao das caracteristicas estruturais de dois compostos bioativos, formando
uma nova substancia, podendo aumentar a eficiéncia, superar resisténcia a
determinados microrganismos, reduzir efeitos colaterais e melhorar a seletividade,
guando comparados com os precursores (SANTOS; TEIXEIRA; CARNEIRO, 2021).

Os hibridos 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol sGo compostos essenciais a quimica
medicinal e seus derivados demostram ampla atividade (PINGILI; SVUM;
RAGHAVENDRA, 2022), essa combinacdo de dois heterociclos pode impactar no
sinergismo da resposta farmacologica (DESAI et al., 2021).

HM é realizada no sentido de se alcangar um dos seguintes objetivos:
a) sinergismo de acdo farmacoldgica; b) terapia de dupla acdo farmacoldgica; ou c)
modulacdo de efeitos secundérios indesejaveis. O hibrido de acdo sinérgica é obtido
gquando se unem covalentemente farmacos inteiros, ou apenas 0S Qrupos
farmacoforicos, e que exibem a mesma atividade farmacolégica, mas que atuam em
alvos bioquimicos distintos. O objetivo final do hibrido sera incrementar uma Unica
atividade farmacologica por vias distintas. No hibrido de dupla acdo s&o unidos
covalentemente farmacos, ou grupos farmacoforicos, com atividades biologicas
diferentes, mas que possuem alguma relacdo com o quadro patolégico do enfermo.

Neste caso, espera-se que o hibrido, também conhecido como agente
simbidtico, exerca duas acdes farmacoldgicas distintas no sentido de combater
causas e sintomas decorrentes da doenca (ARAUJO et al. 2015).

Por fim, o hibrido modulador sera obtido quando se une um farmaco, ou grupo
farmacoforico, que ira desempenhar a acdo terapéutica e produzir uma acéo
secundaria indesejavel, a um segundo farmaco, ou grupo farmacoférico, que ira
minimizar ou anular os efeitos secundarios indesejados provocados pelo primeiro
(ARAUJO et al. 2015)

A r e a- «eamafciclbadigidkde alcino catalisada por Cu(l) proporcionou uma
abordagem altamente eficiente, confiavel com excelentes rendimentos na hibridizac&o
dos nucleos 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol, e varias atividades biologicas importantes
foram relatadas e algumas estdo mencionadas na Tabela 1. A reacdo também foi

utilizada como estratégia na glicoconjugacédo de acucares, possibilitando aumentar a
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hidrofilicidade e disponibilidade de compostos enquanto reduz a toxicidade e efeitos
colaterais, considerando como objetivo do envolvimento de carboidratos
frequentemente incorporados em simples moléculas (Figura 20) (KUSHWAHA;
TWARI, 2016).

Figura 19 - Sintese de 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazéis glicoconjugados
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Fonte: KUSHWARA, TIWARI, 2016

Tabela 1 - Atividade biolégica de compostos hibridos de anéis oxadiazol e triazol

Estrutura quimica Atividade bioldgica Referéncia

Anticancerigeno PINGILI; SVUM;
RAGHAVENDRA, 2022

| N-0O
o A 3 - .
~ J@Ego Antimicrobiano ALMALKI et al., 2021
TN
N !
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Inibidor de receptores de
orexina

Anticancerigeno

BROTSCHI et al., 2019

BASAPPA, 2023

Fonte: Autoria propria (2023).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar novos hibridos de oxadiazois, oxadiazois-tidis contendo triazoéis e

novos hibridos contendo naftoquinona e hidrazidas.

2.1.1 Objetivos especificos

Sintetizar compostos 1,3,4-oxadiazol a partir de hidrazidas aromaticas;
Sintetizar compostos 1,3,4-oxadiazol-tiol a partir de hidrazidas aroméaticas;
Realizar o acoplamento entre 1,3,4-oxadiazol e alcino terminal;

Realizar o acoplamento entre 1,3,4-oxadiazol-tiol e alcino terminal,

=4 =4 =4 4 -2

Sintetizar novos hibridos contendo os anéis 1,2,3-triazol/1,3,4-oxadiazol e
1,2,3-triazol/1,3,4-oxadiazol-tiol;

1 Sintetizar novos hibridos naftoquinona-hidrazidas a partir de hidrazidas
aromaticas;

{1 Caracterizar os compostos sintetizados através das técnicas espectrais de
RMN de tH e 13C.
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3 MATERIAL E METODOS

As reacOes de sintese foram realizadas com aparelhagem usual de
laboratorio de sintese organica.

Os materiais de partida (1a-1j) e os solventes utilizados foram adquiridos
comercialmente, sendo estes com grau de pureza PA.

A purificagao das substancias foram realizadas por cromatografia em coluna,
utilizando silica gel (70- 230 mesh) em proporcdes de 1:50 (g amostra: g de silica), e
por recristalizacdo em etanol a quente. Os solventes utilizados como eluentes foram
misturas de hexano: acetato de etila em gradiente de polaridade.

Os espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHZz) foram registrados com
um espectrometro Bruker Avance DPXT-300 com CDCI3 e DMSO-d6 como solventes
e como referéncia interna foram utilizados os sinais relativos ao hidrogénio residual
do solvente e/ou do tetrametilsilano (TMS). A multiplicidade € abreviada da seguinte
maneira: s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), m (multipleto) e |

(sinal alargado).
3.1 Sintese de hibridos de 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol

3.1.1Sintese de ésteres (2a-2d)

O O

R1JJ\OH L R1lko/

1a-1j 2a-2j

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 2,0 g (1,1 mmol) de acido (2a-2i),
solubilizado em 30 mL de metanol e 3 gotas de acido sulfurico adicionadas gota a
gota. Em seguida, a mistura foi aquecida e mantida sob agitacéo e refluxo por 6 horas,
sendo monitorada por cromatografia em camada delgada de silica (CCD). O excesso
de solvente foi retirado sob pressao reduzida em rotaevaporador e neutralizado com

bicarbonato de sédio (0,13 g). A fase organica foi extraida com acetato de etila (3x20
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mL), lavada com agua (3x25 mL) e secada com sulfato de magnésio. O solvente foi

removido por destilacdo a presséo reduzida, resultando em um 6leo incolor.

3.1.2metilbenzoato de metila (2a)

o)
o)
@)kl
2a
O composto 2a foi obtido como um 6leo, com rendimento de 67%. RMN de *H (300
MHz, CDCls) & : 2, 33788 (5,8H); 73MH®M, J =8,1 Hz, 2H); 7,83 (d, J=8,1

Hz, 2H). RMN de C (75 MHz, CDCls) &I 2 (CO)L51,9 (C-5), 126,6 (C-6), 130,0
(C-4, C-1), 128,2(C-3), 138,0 (C-7), 167,2 (C-8).

3.1.3Benzoato de metila (2b)

0
0
TS
2b

O composto 2b foi obtido como 6leo, com rendimento de 65%. RMN de *H RMN H
(300 MHz,CDCls) a: 2,37 (s,) /BBHH-1, HB, d8B= 8(1 $iz, 2H3, |
7,83 (H-4, H-6, d, J = 8,1 Hz, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 211 (C-10), 51,9
(C-11), 126,6 (C-5), 130,0 (C-6, C-4), 128,2 (C-1, C-3), 138,0 (C-2), 167,2 (C-7).

3.1.4 3,5-Dimetoxibenzoato de metila (2c)

49



2c
O composto 2c foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 70%. RMN
14 (300 MHz, CDCls) 391 (H-10, s, 3H), 7,43 (H-3, H1, t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,53 (d,
J=7,4Hz, 1H), 8,04 (H-4, H-6, d, J = 7,2 Hz, 2H). RMN 23C (75 MHz, CDCls) 52,1
(C-10), 128,4 (C-1, C-3), 129,6 (C-4, C-6), 130,2 (C-5), 133,0 (C-2), 167,2 (C-7).

3.1.54-Bromobenzohidrazida (2d)

O

on
Br

2d
O composto 2d foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 68%. RMN
de 'H (300 MHz, CDClz)  3}81 (H-14, s, 6H), 3,89 (H-12, H13, s, 3H), 6,63 (H-2, t,
J =23 Hze 23 Hz, 1H), 7,17 (H-6, H4, d, J = 2,3 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz,
CDCls) 52,2 (C-14), 55,5 (C-12, C-13), 105,8 (C-2), 107,1 (C-4, C-6), 132,0 (C-5),
160,7 (C-3, C-1), 166,9 (C-7).

3.1.6 Sintese das hidrazidas (3a-3d)

(0] O
1}
R']”\O/ R1JJ\N’NH2
H
2a-2j 3a-3j

4 Em um balédo de 25 mL foram adicionados (1,3 mmol) de éster (2a-2d) e hidrato
de hidrazina em solugédo 60% (1,6 mmol). A mistura reagente foi mantida sob
agitagcéo por 24h, sendo monitorada por CCD. Ap0s este periodo, foi realizado a
purificagcédo, lavando a mistura em 20 mL de hexano. Em seguida foi colocada

para secar a temperatura ambiente.

4.1.1 Metilbenzohidrazida (3a)
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0O
N|H
NH,

3a

O composto 3a foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 52%. RMN
14 (300 MHz, CDCls) 415 (H-11, s, 2H), 7,30 (H-1, H-3, m, Hz, 2H), 7,601 7,47
(H-6, H-4, m, 2H), 7,85 (H-10, s, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCls)  21;40 (C-9),
123,93 (C-4, C-6), 127,78 (C-3, C1), 128,47 (C-5), 138,68 (C-2), 169,01 (C-7).

4.1.2 Benzohidrazida (3b)

o}
©)LNIH
NH,
3b
O composto 3b foi obtido como um sdélido branco, com rendimento de 50%. RMN
14 (300 MHz, CDCls) & : 410, 8, 8H),(7 /A5 (H-4, H-6, t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,51
(H-2, 1, J = 7,3 Hz,1H), 7,42 (H-3, H-1, d, J = 7,1 Hz, 2H, 7,81 (H-8, s, 1H). RMN

13C (75 MHz, CDCls) & : 1 4,7C;3)) 128,82 (C-6, C-4), 132,00 (C-2), 132,79
(C-5), 168,85 (C-7).

4.1.3 3,5-Dimetoxibenzohidrazida (3c)

3c
O composto 3c foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 56%. RMN
!H (300 MHz, CDCIs) G : 311, H42, g, 6H), 4,49 (H-14, s, 2H), 6,61 (H-2, s,
1H), 6,98 (H-6, H-4, d, J = 2,0 Hz, 2H), 9,76 (H-13, s, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCla)

~

U: 55 ;1% 8-12), €03,38 (C-2), 105,21 (C-6, C-4), 160,68 (C-1, C-3), 165,82
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(C-7).
4.1.4 4-bromobenzohidrazida (3d)

O

NH
Br 2

3d
O composto 3d foi obtido como um sdlido branco, com rendimento de 53%. RMN
'H (300 MHz, DMSDS, 2HJ, 6,903H-F -1, d, BI=8,4 Hz, 2H), 6,79
(H-6, H-4,d, J=8,4 Hz, 2H), 9,00 (H-10, s, 1H).3C NMR (75 MHz, D
(C-2), 129,07 (C-6, C-4), 131,34 (C-3, C-1), 132,42 (C-5), 164,91 (C-7).

4.1.5 Sintese de 1,3,4-oxadiazéis (4a-4d)

R1ﬁ\H,NH2 A R18\;\,\N

4a-4d
O composto acil hidrazida (3a-3d) e ortoformato de trietila foram adicionados em um
baldo de 25 mL, mantidos sob refluxo e agitacdo, na temperatura de 120°C por 15
horas. Apés o término da reacéo, foi realizada a extracdo com 3 porcfes de acetato
de etila e secos em sulfato de magnésio anidro. O sélido bruto foi purificado em

cromatografia em coluna, com a fase mével acetato de etila:hexano (95:5).

4.1.6 2-(o-Toluil)-1,3,4-oxadiazol (4a)

4a

O composto 4a foi obtido como cristais branco, com rendimento de 51%. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 2337 (H-7, s, 3H), 7,471 7,21 (H-3, H-1, m, 2H), 8,011 7,64
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(H-4, H-6, m, 2H), 8,39 (H-11, s, 1H) NMR (75 MHz, CDCls) 41,30 (C-7), 124,22
(C-5), 129,01 (C-4, C-6), 124,22 (C-3, C-1), 139,03 (C-2), 152,54 (C-11), 165,12
(C-8).

4.1.7 2-Fenil-1,3,4-oxadiazol (4b)

4b

O composto 4b foi obtido como cristais branco, com rendimento de 53%. RMN
14 (300 MHz, CDCls) W55 7,40 (H-1, H-2, H-3, m, 3H), 8,03 (H-4, H-6, dd,
J =78, 1,7 Hz, 2H) 8,40 (H-10, s, 1H). NMR (75 MHz, CDCls) 123,95 (C-5),
127,54 (C-6, C-4), 129,58 (C-3, C-1), 132,46 (C-2), 153,16 (C-10), 165,21 (C-7).

4.1.8 3,5-dimetoxifenil)1,3,4-oxadiazol (4c)

4c

O composto 4c foi obtido como cristais branco, com rendimento de 56%. RMN H
(300 MHz, CDCls) U84 (H®, H-10 s, 6H), 6,61 (H-2, s, 1H), 7.20 (H-4, H-6, d, J
= 2,0 Hz, 2 H), 8,45 (H-14, s, 1H). NMR (75 MHz, CDCls)  55;88 (C-9, C-10),
104,79 (C-2), 105,11 (C-6, C-4), 125,16 (C-5), 152,89 (C-14), 164,98 (C-11).

4.1.9 2-(4-Bromofenil)-1,3,4-oxadiazol (4d)
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O

~ _N
N
Br

4d
O composto 4d foi obtido como cristais branco, com rendimento de 52%. RMN H
(300 MHz, CDCls) 168 (H-6, H-4, s, 2H), 7,96 (H-3, H-1, s, 2H), 8,49 (H-11, s,
1H). NMR (75 MHz,CDCl3) 0 : 1 2p 1269 (O-5%; 128,65 (C-4, C-6), 132,65
(C-1, C-3), 152,87 (C-11), 164,24 (C-8).

4.1.10 Sintese de acoplamento de alcino e cobre (4aa)
Para uma solucéo de iodeto de cobre (3,8 g, 20,0 mmol) em uma mistura de
hidréxidode aménio aquoso (solucdo de NHs3 a 28%, 50 mL) e etanol (30 mL) foi
adicionado o alquino (10,0 mmol). A reacéo de coloracao azul foi agitada durante 12
horas em atmosfera de argdénio. O precipitado amarelo (4aa) foi filtrado a vacuo e
lavado sucessivamente com hidroxido de aménio (solucdo aquosa de NHz a 10%,
3X50 mL), agua (3x50 mL), etanol (3x50 mL), e éter etilico (3x50 mL).

3.2 Sintese de acoplamento de alcino e 1,3,4-oxadiazol (5aB e 5aC)

0 0
B\ 1.0 equiv. CuCl, \

N N
SN 2.0 equiv. - SN
+
N DMAc, 120 °C, 1h
A

4a B 5aB, 12%

Método 1. Em um baldo de 5 mL, foram adicionados DMF (3 mL), 1,10-fenantrolina
(5,0 mmol), K2CO3 (1.0 mmol), oxadiazol (5.0 mmol, 4a) e o reagente alquinilcobre
(1.0 mmol, 4aa), mantidos sob agitacao, temperatura ambiente, sob atmosfera de
oxigénio por 48 horas. A mistura foi submetida a extracdo com acetato de etila, e a

fase orgéanica foi secada com sulfato de magnésio e concentrada em rota-evaporador.
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A mistura foi purificada em cromatografia em coluna gel de silica, com eluentes

hexano / acetato de etila (100: 0 a 96: 4, v /v) com rendimento de 12% (5aB).

0\ O
~ ,N _ N ,N
N = 1,10-fenantronila, O, » N

DMF, t.a., K,CO3

4a 4aa 5aC, 12%

Método 2. Uma solucdo de fenilacetileno (1,0 mmol) em DMAc (2,0 mL) foi adicionada
apos 1 hora, em uma mistura de CuClz (1,0 mmol), K2COs3 (2,0 mmol), oxadiazol (1,25
mmol), DMAC (1,0 mL), previamente adicionados em um baldo de duas bocas (20
mL) sob refluxo e atmosfera de O2. Ao longo de 1 hora de reagédo, foi adicionado
oxadiazol (2,5 mmol) em DMAC (1,0 mL). Apés 8 horas de reacdo, a mistura foi
extraida com acetato de etila e 4gua, a fase organica foi secada com sulfato de
magnésio. A mistura foi concentrada a vacuo, em seguida foi purificada em
cromatografia em coluna gel-silica com eluentes hexano / acetato de etila (100: 0 a
96: 4, v /v) com rendimento de 12% (5aC).

3.2.1 2-(Oct-1-in-1-il)-5(o-toluil)-1,3,4-oxadiazol (5aB)

O composto 5aC foi obtido como 6leo amarelado, com rendimento de 12%. RMN 1H
(300 MHz, CDCl3) @91 (H-14,t,J =6,2 Hz,3H), 1,207 1,58 (H-12, H-13, m, 4H),
1,207 1,58 (H-11, m, 2H), 1,67 (H-10, quinteto, 2H), 2,42 (H-20, s, 3H), 2,51 (H-9,
t,J=7,1Hz,2H), 8,027 7,74 (H-15, H-19, m, 2H), 7,501 7,29 (H-16, H-18, m, 2H).
NMR (75 MHz, CDCl3) U : 1-44), @M02 (CM), 21,88 (C-20), 23,05 (C-10),
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29,13 (C-11), 31,80 (C-12), 65,83 (C-7), 77,78 (C-8), 124,00 (C-1), 124,77 (C-15),
128,16 (C-19), 129,57 (C-16), 133,38 (C-18), 139,53 (C-17), 151,05 (C-5), 165,17
(C-2).

3.2.2 2-(Feniletinil)-5(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (5aC)

O composto 5aB foi obtido como 6leo amarelado, com rendimento de 12%. RMN
de 'H (300 MHz, CDCls) U : 25,8, 8H),(7,R261 7,38 (H-11, H-13, m, H), 7,56
(H-16, H-20,d, J=7,7 Hz, 2H), 7,781 7,83 (H-10, H-14, m, 2H). RMN 13C (75 MHz,
CDClz) u: 228),720(C-0O, 97,0 (C-8),119,7 (C-9), 123,1 (C-9), 124,2 (C-1,
C-13), 127,5 (C-19, C-17), 128,6 (C-10, C-14), 130,5 (C-18), 132,9 (C-16, C-20),
138,9 (C-12), 154,0 (C-5), 164,9 (C-2).

3.3 Sintese dos isémeros hibridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol (aB e 6 a B 0

Ao composto 5aB (10,1 mg, 0,0230 mmol, 1,0 eq.) em THF/H20 (3:1) foram
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adicionados CuS04.5H20 (1,2 mg, 0,0046 mmol), ascorbato de sodio (4,2 mg, 0,0206
mmol) e benzilazida (3 pL, 0,0459 mmol), sob atmosfera de argbnio. Apds a agitacéo
a 60°C durante 4 horas, a mistura foi vertida em agua e em seguida extraida com
acetato de etila (3x). A fase organica foi lavada em salmoura e secada sobre MgSOa,
filtrada e concentrada a vacuo. Foi realizado a purificacdo em coluna de silica gel, com
eluente (acetato de etila:hexano=1:2). Foram isolados os compostos 6aB e 6 a B@mo

6leos incolores, com rendimentos de 11%.

3.3.1 2-(1-benzil-4-hexil-*H -1,2,3-triazol-5-il)-5-(o-tolil)-1,3,4-oxadiazol (6aB9

6aB’

O composto 6 a Bfd obtido como 6leo incolor, com rendimento de 11%. RMN H
(300 MHz, CDCls)  0,77:(H-32,t, J = 6,3 Hz,3H), 1,12-1,24 (H-27, H-28, H-29, H-
30, H-31, m, 10H), 1,73 (H-26, qt, 2H), 2,36 (H-13, s, 3H), 3,00 (H-25,t, J=7,0 e
7,0 Hz, 2H), 7,14-7,32 (H-1, H-3, m, 2 H), 7,15-7,32 (H-22, m, 1H), 7,15-7,32 (H-21,
H-23, m, 2H), 7,15-7,32 (H-20, H-24, m, 2H), 5,94 (H-18, s, 2H), 7,73-7,93 (H-4, H-
6, m, 2H).

3.3.2 3-(1-benzil-5-hexil-*H -1,2,3-triazol-4-il)-5-(o-tolil)-1,3,4-oxadiazol (6aB)

6aB

O composto 6aB foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 11%. RMN H
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(300 MHz, CDCls) ): 0,77 (H-32, t, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12-1,24 (H-27, H-28, H-29, H-
30, H-31, m, 10H), 1,12-1,24 (H-26, qt, 2H), 2,36 (H-13, s, 3H), 2,98 (H-25,t, J = 7,5,
2H), 7,14-7,32 (H-1, H-3, m, 2 H), 7,15-7,32 (H-22, m, 1H), 7,15-7,32 (H-21, H-23,
m, 2H), 7,15-7,32 (H-20, H-24, m, 2H), 5,54 (H-18, s, 2H), 7,73-7,93 (H-4, H-6, m,
2H).

3.4 Sintese de 1,3,4-oxadiazol-tiol

HS
e =N

Sy _EoH KoH 65, O N
R1

3a-3j 7b-7j

(0]

R! Refluxo, 24h

O composto acil hidrazida (3b-3j, 2,0 mmol) foi dissolvido em 15 mL de etanol e
hidroxido de potassio (2 mmol) agitado por 30 minutos em temperatura ambiente, apos
ser adicionado gota a gota de dissulfeto de carbono (6 mmol) permaneceu em refluxo
por 6-44h. A reacdo foi monitorada por placa CCD, apdés o tempo reacional, foi
resfriada, despejada gota a gota de HCI a 40% até pH 2 da mistura, produzindo um
sélido que foi coletado por filtracdo, lavado com agua gelada e recristalizado em

etanol.

3.4.1 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7b)

(7b)
O composto 7b foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 52%. RMN de *H
(300 MHz, DMSO d6) 187 (H- 4, H-6, d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.60 (H-3, H-1, H-2, m, J
= 6.3 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) i : 13R:MRV,8 (C-10), 160,9 (C-7),
132,6 (C-2), 129,8 (C-3, C-1), 126,4 (C-4, C-6), 122,9 (C-5).
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3.4.2 5-(3,5-dimetoxifenil)- 1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7c)
SH

(7c)
O composto 7c¢ foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 78%. RMN *H (300
MHz, DMSO d6) 6193 (H-1, H-5. d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.76 T 6.67 (H- 3, m, 1H), 3.79
(H-9, H-10, H-15, d, J = 10.4 Hz, 7H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6)  1¥77,6 (C-14),
161,2 (C-2, C-4), 160,5 (C-11), 124,3 (C-6), 104,6 (C-5, C-1), 104,0 (C-3), 55,9 (C-9,
C-10).

3.4.3 5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7d)

(7d)
O composto 7d foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 94%. RMN H (300
MHz, DMSO d6) 787 (H-1, H-3,d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.61 7 7.55 (H-4, H-5, m, 2H).
RMN 3C (75 MHz, DMSO d6)  1ir7,9 (C-10), 160,9 (C-7), 132,6 (C-3, C-1), 129,8
(C-4, C-6), 126,4 (C-5), 122,9 (C-2).

3.4.4 4-(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrila (7€)
SH

(7e)
O composto 7e foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 55%. RMN 'H (300
MHz , DMS Q09 (H-i, H-3,8l, J =8.3 Hz, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (H-4, H-6, d, J =
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8.3 Hz, 3H).3C NMR (75 MHz , D MS 0),1 (G-10), 161,7 (C-7), 150,01 (C-3, C-
1), 147,1 (H-5), 128,0 (C-4, C-6), 112,6 (C-13), 111,3 (C-2).

3.4.5 5-(4-fluorofenil) -1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7f)
SH

o} \,N
=N

F
(79)

O composto 7f foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 50%. RMN 'H (300
MHz, DMS03H-1 H-5 8,J=8.4Hz, 2H), 7,92 (H-2, H-4,d, J = 8.4 Hz, 2H).13C
NMR (75 MHz, NG 10), 15,2 (C-7),8152,7 (C-6), 147,0 (C-3), 134,0
(C-1, C-5), 124,7 (s), 120,0 (C-2, C-4).

3.4.6 5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7g)

(79)
O composto 7g foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 66%. RMN *H (300
MHz, DMSO d6) : 194 (H-2, d, J = 5.0 Hz, 1H), 7,78 (H-4, d, J = 3.7 Hz, 1H), 7,27
(H-2, t, J = 4.3 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, DMSO d6)  1i77,1 (C-9), 157,5 (C-6),
132,2 (C-1), 131,0 (C-2), 129,2 (C-4), 123,9 (C-3).

3.4.7 5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7h)

(7h)

O composto 7h foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 51%. RMN *H (300
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MHz, DMSO d6) : 899 (H-5, s, 1H), 8,74 (H-1, d, J = 4.2 Hz, 1H), 8,20 (H-3, d, J =
8.0 Hz, 1H), 7,57 (H-2, dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6)  177,4
(C-10), 158,6 (C-7), 152,4 (C-1), 146,5 (C-5), 133,7 (C-3), 124,2 (C-4), 119,1 (C-2).

3.4.8 5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7i)

N __sH
N¢ N

0]

5
(71)
O composto 7ifoi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 57%. O composto
7h foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 51%. RMN 'H (300 MHz, DMSO
d6) : &99 (H-5, s, 1H), 8,74 (H-1, d, J = 4.2 Hz, 1H), 8,20 (H-3, d, J = 8.0 Hz, 1H),
7,57 (H-2, dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6)  1i77,4 (C-10),
158,6 (C-7), 152,4 (C-1), 146,5 (C-5), 133,7 (C-3), 124,2 (C-4), 119,1 (C-2).

3.4.9 5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7j)

(75)
O composto 7i foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 55%. RMN de *H (300
MHz, DMSO d6) : 180 (H-2, H-6, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,29 (H-1, H-3, d, J = 8.0 Hz,
2H), 2,41 (H-13, s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCls) U ,0X¥C*1®), 161,8 (C-7), 143,3
(C-2),129,9 (C-1, C-3), 126,4 (C-4, C-6), 119,5 (C-5), 21,7 (C-13).
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3.5 Sintese de acoplamento de alcino com 1,3,4-oxadiazol-tiol

\\
Br
HS / S

=N CHSCN =N

\ 3 ’
OY/N KHCO3 OYN
—_—_—
R Refluxo, 6-12h R

8b-8j
Em um baldo de 50 mL foram adicionados bicarbonato de potassio (10 mmol),
acetonitrila (18 mL) e oxadiazol-tiol (7b-7j, 5mmol). Sob agitacdo, gradualmente foram
adicionados gota a gota de brometo de propargila (5 mmol). A reacdo foi mantida a
temperatura de 80°C, sob refluxo e acompanhada por CCD utilizando como eluente
uma mistura hexano:acetato de etila na proporcao 15:1. ApGs 48 h, a solucéo foi
filtrada, adicionada 20 mL de acetato de etila e 20 mL de agua destilada ao filtrado.
As fases foram separadas e a fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro,
filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se o0 mesmo eluente das anélises de
CCD. Os compostos (8b-8j) foram obtidos como um sdlido branco com rendimento de
3-99%.

3.5.1 2-fenil-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8b)

//
o’\<S

< N
@N

(8b)
O composto 8b foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 99%. RMN de'H (300
MHz, CDCls) : 00 (H-6, H-4, dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 2H), 7,50 (H-3, H-1, H-2,d, J=7.3
Hz, 3H), 4,05 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H), 2,35 (H-15, s, 1H).23C NMR (75 MHz, CDCls)
U 1,%(6-10), 163,3 (C-7), 132,5 (C-2), 129,8 (C-3, C-1), 127,5 (C-4, C-6), 124,2 (C-
5), 78,0 (C-15), 73,7 (C-14), 21,8 (C-5).

2-(3,5-dimetoxifenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8c)
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O (&)

O composto 8c foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de %. RMN de tH (300
MHz, CDCls) : %2 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 10H), 6.717 6.58 (m, 6H), 4,89 (d, J = 2.2 Hz,
5H), 3,88 (s, 7H), 3,80 (s, 26H).13C NMR (75 MHz, CDCls) U ,61(1@), 157,5 (C-4,
C-2), 132,2 (C-11), 131,9 (C-6), 126,7 (C-6), 105,4 (C-5, C-1), 75,0 (C-19), 55,5 (C-
10), 52,5 (C-9), 52,2 (C-17).

3.5.2 2-(4-bromofenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8d)

(8d)
O composto 8d foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 94%. RMN de'H (300
MHz, CDCls) : %99 (H-1, H-3, d, J = 6.1 Hz, 2H), 7,48 (H-4, H-6, d, J = 7.4 Hz, 2H),
4,04 (H-14, d, J = 2.5 Hz, 2H), 2,32 (H-16, t, J = 2.4 Hz, 1H). RMN de!3C (75 MHz,
CDCl3) : 166,2 (C-10), 162,5 (C-7), 131,8 (C1-C3), 129,0 (C4, C-6), 126,7 (C-5),
123,4 (C-2), 73,0 (C-15), 29,6 (C-16), 21,1 (C-14).

3.5.3 4-(5-(prop-2-yn-1-ylthio)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzonitrila (8e)
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(8e)
O composto 8e foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 55%. RMN de'H (300
MHz, CDCls) : &14 (H-1, H-3, d, J = 8.2 Hz, 2H), 7,73 (H-4, H-6, d, J = 8.2 Hz, 2H),
4,92 (H-13, s, 2H), 2,53 (H-15, s, 1H). RMN de!3C (75 MHz, CDCls) U ,11(GW),
133,1 (C-7), 132,2 (C-1, C-3), 130,2 (C-4, C-5), 129,7 (C-16), 117,8 (C-2), 116,8 (C-
14), 77,0 (C-14), 75,6 (C-15), 53,1 (C-13).

3.5.4 2-(4-fluorofenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8f)

JI
Oi!\l

—N

(8f)
O composto 8f foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 50%. RMN deH (300
MHz, CDCls) : &00 (H-1, H-5, dd, J = 8.3, 5.3 Hz, 2H), 7.16 (H-4, H-2, d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.04 (H-14, d, J = 1.9 Hz, 2H), 2.32 (H-16, s, 1H). RMN de!3C (75 MHz, CDCls)
166.4 (C-3), 165.3 (C-3), 163.0 (C-11), 162.6 (C-8), 129.0 (H-1, H-5, d, J = 8.9 Hz),
119.7 (C-2,C-4,d,J=3.3 Hz), 116.5 (C-6), 116.2 (C-6), 77.3 (C-15), 73.0 (C-16), 21.1
(C-14).

3.5.5 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol (89)
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(89)
O composto 8g foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 66%. RMN de *H
(300 MHz, CDCls) : 1757 7,64 (H-2, m, 1H), 7,53 (H-4, dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H), 7,14
(H-3, dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 4,01 (H-12, s, 2H), 2,31 (H-14, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN
de!3C (75 MHz, CDCls) : 161,9 (C-9), 130,2 (C-6), 129,8 (C-1), 128,1 (C-2), 77,2 (C-
3, C-4), 73,1 (C-13), 21,2 (C-14).

3.5.6 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol (8h)

y
S

0~
N= / \N,N
N\

(8h)
O composto 8h foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 71%. RMN de'H (300
MHz, CDCls) : 9j21 (H-5, d, J = 1.3 Hz, 1H), 8,75 (H-1, dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H), 8,31
i 8,25 (H-3, m, 1H), 7,44 (H-2, dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H), 4,06 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H),
2,33 (H-15, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN de®3C (75 MHz, CDCls) 184,0 (C-10,d,J=2.4
Hz), 163,4 (C-7), 152,4 (C-1), 147,6 (C-4), 133,8 (C-2), 123,7 (C-5, C-3), 119,9 (C-14),
73,1 (C-15), 21,1 (C-13).

3.5.7 2-(naftalen-1-ilmetil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8i)
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N\

0
oY
(8i)
O composto 8i foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 56%. RMN detH (300
MHz, CDCls) : &08 (d, J=8.1Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9.6, 5.0 Hz, 2H), 7,571 7,48 (m,
2H), 7,43 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H), 3,89 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2,20 (t, J = 2.5 Hz,
1H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) U ,81®&16), 163,0 (C-12), 133,8 (C-10), 131,6

(C-4), 129,5 (C-5), 128,7 (C-3), 127,7 (C-1), 126,8 (C-5), 126,1 (C-7), 125,5 (C-8),
123,4 (C-9), 77,2 (C-19), 72,9 (C-20), 29,6 (C-11), 20,9 (C-18).

3.5.8 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (8j)

(89
O composto 8j foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 98%. RMN de'H (300
MHz, CDCls) : 189 (H-4, H-6, d, J = 8.0 Hz, 2H), 7,28 (H-3, H-1, d, J = 8.0 Hz, 2H),
4,05 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H), 2,42 (H-16, s, 3H), 2,35 (H-15, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN
de 13C (75 MHz, CDCls) U 41GW), 162,2 (C-7), 142,4 (C-2), 129,5 (C-3, C-1),
126,7 (C-4, C-6), 120,6 (C-5), 77,3 (C-14), 73,0 (C-15), 21,6 (C-13), 21,13 (C-16).

3.6 Sintese de azidas (A e B)
Foi adicionado a anilina (20 mmol), acido cloridrico (20 mL de solugédo aquosa 6M) em
um baldo de 250 mL. A mistura foi resfriada em banho de gelo a 0°C, posteriormente

adicionado a solucao de nitrito de sodio (30 mmol) em agua destilada (50 mL) gota a
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gota a mistura. Esta mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 30 minutos. Em seguida, foi adicionado uma solucéo de azida de sodio
(80 mmol) em agua destilada (10 mL) gota a gota na reacdo. Apds a agitacdo a
temperatura ambiente por 2 horas foi adicionado NaHCOs3 (30mmol) e vertida em agua
(10 mL). ApGs a extracdo com acetato de etila (3x) e salmoura, fase organica foi
separada, secada com MgSO4 anidro e concentrada a vacuo. Foram obtidos os
compostos A e B como liquidos marrons com rendimentos de 62% e 67%,

respectivamente.

3.7 Sintese dos hibridos 1,3,4 oxadiazol-tiol e 1,2,3 triazol

N.
RN SN

4 C

S R3-N3, Ascobarto de sédio S
2’\<N CuSO0,, H,0:DMF AO’\<N
RSN RSN
8b-8j 9bA-9jA e 9bB-9jB

O composto (1,1 mmol, 8b-8j) foi adicionado em um baldo de 50 mL com uma soluc¢éo
de 10 mL de DMF:H20 (4:1) e ap6s 15 minutos de agitacao a temperatura ambiente,
foi acrescido em uma s6 porcédo o ascorbato de sédio (0,13 mmol) e CuSOa4.5H20
(0,13 mmol), foi acompanhada por CCD durante de 24 até 60h de reacédo, dependendo
de cada substrato. A mistura foi filtrada, vertida em salmoura, extraida com acetato de
etila (3x) e concentrada no rotaevaporador.

3.7.1 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (9bA)

67



O composto 9bA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 90%. RMN de!H
(300 MHz, CDCls) : 195 (H-4, H-6, d, J = 7.8 Hz, 2H), 7,69 (H-2, s, 1H), 7,48 (H-3,
H-1, H-2, g, J = 6.1 Hz, 3H), 7,38 i 7,28 (H-21, H-22, H-24, m, 3H), 7,23 (H-25, H-21,
d, J=8.0 Hz, 2H), 5,46 (H-13, s, 2H), 4,56 (H-19, s, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDClz)
u: 166,0 (C-10), 163,8 (C-7), 143,3 (C-20), 134,4 (C-2), 131,7 (C-15), 129,0 (C-14),
129, 0 (C-3, C-1) 128,7 (C-22, C-24), 127,9 (C-21, C-25), 126,6 (C-23), 123,4 (C-4, C-
6), 123,2 (C-5), 54,2 (C-19), 26,9 (C-13).

3.7.2 2-((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)tio)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,3,4-oxadiazol
(9cA)

9cA

O composto 9cA foi obtido como 0leo incolor, com rendimento de 78%. RMN de H
(300 MHz, CDCls) : 126 (H-17, dd, J = 20.0, 7.3 Hz), 7,05 (H-25, s, 1H), 6,55 (H-24,
H-28, s, 2H), 6,24 (H-26,t, J=6.3 Hz, 1H ), 5,64 i 5,23 (H-25, H-27, m, 2H), 5,15 (H-
22, d,J =6.2 Hz, 2H), 3,80 (3H-10, 3H-9, d, J = 2.7 Hz). RMN de 23C (75 MHz, CDCls)
t: 161,6 (C-4, C-2, 156,7 (C-11, C-14), 129,9 (C-17), 124,7 (C-23), 124,6(C-18),

68



124,45 (C-25), 124,3 (C-24), 123,6 (C-26), 120,4 (C-6), 100,0 (C-26), 76,2, 76,0 (C-1,
C-5), 51,2 (C-3).

3.7.3 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(4-bromofenil)-1,3,4-
oxadiazol (9dA)

9dA

O composto 9dA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 92%. RMN de!H
(300 MHz, CDCls) : 095 (H-1, H-3, d, J = 6.3 Hz, 2H), 7,69 (H-18, s, 1H), 7,48 (H-4,
H-6, H-24, d, J = 7.3 Hz, 3H), 7,24 (H-25, H-23, H-26, H-22,s, 4H), 5,46 (H-20, s, 2H),
4,56 (H-13, s, 2H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) : 166,0 (C-10), 163,8 (C-7), 143,3
(C-21), 134,4 (C-1, C-3), 131,7 (16), 129,0 (C-4, C-6), 128,7 (C-14), 128.9 (C-23, C-
25), 126.6 (C-22, C-26), 123.4 (C-24, C-5), 123, 2 (C-2), 54,2 (C-20), 27,0 (C-13).

3.7.4 4-(5-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol-2-

ilbenzonitrila
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O composto 9eA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 92%. RMN de!H
(300 MHz, CDCls) : 198 (H-1, H-3, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,58 (H-4, H-6, d, J = 8.1 Hz,
2H), 7,50 (H-17,s, 1H), 7,24 (H-26, H-24, H-23, s, 3H), 7,18 (H-25, H-17, s, 2H), 5,41
(H-21, s, 2H), 5,34 (H-13, s, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) U ,71G140), 142,5
(C-7), 134,3 (C-22), 133,5 (C-1, C-3), 132,2 (C-14), 130,2 (C-5), 129,1 (C-24, H-26),
128,9 (C-27, C-23), 128,2 (C-25), 124,0 (C-6, C-4), 117,7 (C-15), 116,5 (C-2), 58,6 (C-
21), 54,2 (C-13).

3.7.5 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol

(9fA)
s/\(_\ N

7

F

9fA

O composto 9fA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 92%. RMN de *H
(300 MHz, CDCls) : 189 (H-5, H-1, d, J = 5.4 Hz), 7,69 (H-16,s), 7,30 i 7,02 (H-23,
H-25, H-26, H-22, H-4, H-2, H-24, m), 5,40 (H-20, s), 4,49 (C-13, s). RMN de 3C (75
MHz, CDCls) U0 ,41®3, 163,0 (C-10), 134,4 (C-7), 129,7 (C-21), 129,0 (C-16),
128,9 (C-15), 128,7 ( C-5, C-1), 128,0 (C-22, C-25), 119,8 (C-22, C-26), 119,8 (C-24),
116,5 (C-6), 116,2 (C-2, C-4), 54,3 (C-20), 27,0 (C-13).

3.7.6 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il) -1,3,4-oxadiazol
(99A)
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9gA
O composto 9gA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 92%. RMN de H
(300 MHz, CDClI3) : @731 7,60 (H-2, H-4, m), 7,52 (H-3, d, J = 5.0 Hz), 7,32 (H-23,
H-21, H-14, d, J = 5.1 Hz), 7,241 7,20 (H-20, H-24, m), 7,13 (H-22, t, J = 4.3 Hz), 5,46
(H-18, s), 4,54 (H-12, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCls): U: 163,2 (C-19), 162,2 (C-14),
143,2 (C-9), 134,3 (C-6), 130,1 (C-1), 129,7 (C-23, C-21), 129,1 (C-24, C-20), 128,7
(C-2), 128,0 (C-4), 124,6 (C- 19), 54,4 (C-18), 27,0 (C-12).

3.7.7 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol (9iA)

0/\<S¢§:\

| N N& N
9iA

O composto 9iA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 1%. RMN de tH (300
MHz, CDCls) : &05 (H-6, d, J = 7.9 Hz), 7,881 7,75 (H-3, H-7, m), 7,541 7,45 (H-1,
H-2, H-8, H-9, m), 7,40 (H-27, H-29, d, J =5.2 Hz), 7,29 (H-30, H-26, H-28,d,J=1.1
Hz), 7,16 (H-20, s), 536 (H-24, s), 4,54 (H-11, s), 4,40 (H-18, s). RMN de 13C (75 MHz,
CDCl3) : 166,6 (C-15), 164,1 (C-12), 143,2 (C-25), 134,4, 133,8 (C-10), 133,5 (C-4),
129,6 (C-5), 129,0 (C-20), 128,8 (C-19), 128,7 (C-27, C-29), 127,9 (C-7),127,7 (C-26,
C-30), 126,8 (C-2), 126,1 (C-2), 125,5 (C-6), 123,4, (C-1,), 123,2 (C-8), 54,1 (C-24),
29,5 (C-11), 26,7 (C-18).
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3.7.8 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (9jA)

O composto 9jA foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 70%. RMN de H
(300 MHz, CDCls) : 180 (H-4, H-6,d, J = 7.6 Hz), 7,67 (H-16, s), 7,311 7,16 (H-3,
H-1, H-25, H-23, H-26, H-22, H-24, m), 5,43 (H-20, s), 4,52 (H-13,s), 2,36 (H-15,s).
RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) : 166,2 (C-10), 163,4 (C-7), 142,3 (C-2), 134,4 (C-16),
133,7 (C-14), 129,7 (C-3, C-1), 129,1 (C-23, C-25), 128,7 (C-26, C-22), 128,0 (C-24),
126,6 (C-4, C-6), 120,6 (C-5), 54,2 (C-20), 26,9 (C-13), 21,6 (C-15).

3.7.9 2-fenil-5-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol (9bB)

(9bB)
O composto 9bB foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 70%. RMN de H
(300 MHz, CDCI3)  8j22 (H-15, s), 7,97 (H-24, H-20, dd, J = 7.8, 1.7 Hz), 7,69 (H-6,
H-4,d,J = 7.9 Hz), 7,581 7,37 (H- 22, H, 23, H-21, H-2, H-5, H-3, m), 4,67 (H-13, s).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) U :,1 (Q@-80p 163,8 (C-7), 143,6 (C-15), 136,8 (C-19),
131,8 (C-21, C-23), 129,7 (C-1, C-3), 128,9 (C-22), 126,6 (C-14), 123,3 (C-4, C-6),

72



121,6 (C-5), 120,5 (C-24, C-20), 26,8 (C-15).

3.7.10 -(4-bromofenil)-5-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol
(9dB)

(9dB)

O composto 9dB foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 50%. RMN de H
(300 MHz, CDCls) 497 (H716, s), 7,72 (H-1, H-3, d, J = 6.7 Hz), 7,44 (H-21, H-25,
d, J = 8.0 Hz), 7,23 (H-24, H-22, H-4, H-6, d, J = 7.6 Hz), 6,98 (H-23, s), 4,42 (H-13).
RMN de 3C u: 166,1 (C-10), 163,8 (C-7), 143,6 (C-16), 136,7 (C-20), 131,8 (C-1, C-
3), 129,7 (C-4, C-6), 128,9 (C-22, C-24), 126,6 (C-23, C-14), 123,3 (C-5), 121,6 (C-2),
120,5 (C-25, C-21), 26,8 (C-13).

3.7.11 4-(5-(((2-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol-4-

iDbenzonitrila (9eB) e 4-(5-(((1-fenil-*H -1,2,3-triazol-2-il)metil)tio)-1,3,4-

oxadiazol-2-i | ) benzonitrila (9eB6)

N‘N NtN
. O
0/\<N
/©/K\NIN ﬂNl
Z NZ

(9eB) (9eB’)
O composto 9eB foi obtido como 0leo incolor, com rendimento de 45%. RMN de H
(300 MHz, CDCls) : &13 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 7,99 (s, 3H), 7,71 (d, J = 7.9 Hz, 14H),
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7,47 (dd, J = 16.0, 7.4 Hz, 10H), 7,257 7,14 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5,56 (s,
9H), 2,93 (s, 6H), 2,86 (s, 6H). RMN del3C (75 MHz, CDCls) U ,9% @40, C-36),
162,71 (C-33, C-7), 142,90 (C-40), 136,7 (C-47), 133,4 (C-17), 132,2 (C-21), 130,9 (C-
3, C-29, C-1, C-27, C-31, C-5, C-51, C-49, C-25, C-23), 129,9 (C-24, C-14), 129,0 (C-
50), 122,4 (C-6, C-4, C-30, C-32), 120,6 (C-26, C-22), 117,8 (C-43), 116,7 (C-52),
115,3 (C-41, C-15), 58,5 (C-2, C-28), 36,5 (C-58, C-23), 31,5 (C-39, C-13).

3.7.12 2-(4-fluorofenil)-5-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol
(9fB) e  2-(4-fluorofenil)-5-(((1-fenil-tH-1,2,3-triazol-2-il)metil)tio)-1,3,4-

oxadiazol (9f BO)
Py L
N

N
NS N8
Ni\\g/ Ni\\g/ @
F F

(9fB) (9fB")

Os compostos 9fB e 9 f Bofam obtidos como 6leo incolor, com rendimento de 42%.
RMN de H (300 MHz, CDCls) : &j21 (H-41, H-16, s, 2H), 7,97 (H-30, H-5, H-1, H-26,
dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 4H), 7,68 (H-21, H-25, H-46, H-50, d, J = 7.7 Hz, 4H), 7,44 (H-24,
H-22, H-47, H-49, H-27, H-4 dt, J = 23.4, 7.2 Hz, 6H), 7,16 (H-2, H-29, H-23,H-48, t, J
= 8.5 Hz, 4H), 4,66 (H-38, H-13, s, 4H). RMN de *3C (75 MHz, CDClz) U ,41&B2B),
166,3 (C-3), 165,3 (C-35), 164,0 (C-10), 163,4 (C-32), 163,1 (C-39), 143,6 (C-45),
142,4 (C-16), 136,8 (C-20), 136,8 (C-5, C-1), 129,7 (C-25, C-20), 129,7 (C-47), 129,0
(C-49), 128,9 (C-22), 128,8 (C-24), 126,0 (C-23, C-14), 121,6 (C-48), 120,5 (C-25,
C21), 119,7 (C-41),119,7 (C-31, C-6), 119,7 (C-50, C-46), 116,6 (C-27, C-29), 116,3
(C-2, C-4), 26,8 (C-38), 21,6 (C-16).
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3.7.13 2-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol
(9gB) e 2-(((2-fenil-tH-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-
oxadiazo (9gB0)

0
e S S 6 S
(9gB) (9gB")
O composto 9gB e 9 g Bfd@ram obtidos como 6leo incolor, com rendimento de 38%.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) : &04 (H-14, H-37,t,J=12.3 Hz, 2H), 7,861 7,74 (H-
23, H-19, m, 2H), 7,62 (H-42, H-46,d, J = 7.9 Hz, 2H), 7,591 7,31(H-2, H-25, H-14,H-
22, H-20, H-45, H-43, H-3,H-26, m, 9H), 7,19 (H-21, d, J = 7.5 Hz, 1H), 6,85 (H-44, t,
J = 7.2 Hz, 1H), 4,58 (H-12, s, 2H), 4,52 (H-35, s, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls)
u 1,8%(6-9, C-32),164,2 (C-29, C-6), 136,7 (C-36), 133,8 (C-41), 131,5 (C-14), 129,7
(C-4, C-27), 129,5 (C-18), 129,4 (C-25, C-2), 129,2 (C-4, C-27), 128,8 (C-43, C-45),
127,7 (C-20, C-22), 126,8 (C-21, C-13), 126,0 (C-44), 125,5 (C-26, C-3), 123,3 (C-19,
C-23), 120,5 (C-37), 115,6 (C-46, C-42), 29,5 (C-35), 26,6 (C-12).

3.7.14 2-(((2-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol
(9hB)
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O composto 9hB foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 38%. RMN de!H
(300 MHz, CDCl3) : 920 (H-5, s), 8,74 (H-1, s), 8,327 8,07 (H-2, H-3, H-24, m), 7,67
(H-20, H-24, d, J = 7.9 Hz), 7,43 (H-22, H-23, H-21, H-15, dt, J = 23.4, 7.2 Hz), 4,67
(H-13, s). RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) U ,613614), 163,9 (C-1), 152,3 (C-5), 147,5
(C-15), 143,4 (C-3), 136,7 (C-19), 133,8 (C-23, C-21), 129,7 (C-4), 128,9 (C-22), 123,8
(C-14), 121,6 (C-24, C-20), 120,4 (C-2), 26,9 (C-13).

3.7.15 2-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (9jB)

(9jB)
O composto 9jB foi obtido como 6éleo incolor, com rendimento de 68%. RMN de *H
(300 MHz, CDCls) : &24 (H-16, s), 7,84 (H-25, H-21, d, J = 7.9 Hz), 7,69 (H-4, H-6,
d,J=7.7Hz), 7,601 7,32 (H-24, H-22, H-23, m), 7,301 7,21 (H-3, H-1, m), 4,66 (H-
13, s), 2,38 (H-15, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) : 166,3 (C-10), 163,4 (C-7), 143,8
(C-20), 142,3 (C-2), 136,8 (C-16), 129,73 (C-24, C-22), 129,7 (C-1, C-3), 128,8 (C-23,
C-14), 126,6 (C-4, C-6), 121,6 (C-5), 120,5 (C-21, C-25), 26,8 (C-15), 21,6 (C-13).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a importancia da estratégia de hibridizacdo molecular na sintese
de novos compostos bioativos, no presente trabalho foram preparados hibridos (6aB,
6 a BIA-9jA, 9bB, 9dB, 9hB e 9jB), contendo os heterociclos 1,3,4-oxadiazoélicos e
1,2,3 triazolicos na sua estrutura quimica. Para a obtencdo desses compostos alvos,
conforme a rota sintética geral linear e de mdltiplas etapas (Figura 20), partiu-se de
uma série de acidos aromaticos, submetendo-os a subsequentes etapas, na qual
resultaram em duas rotas diferentes, estrategicamente selecionadas, baseados nas
possibilidades quimicas reacionais do composto chave hidrazidas, que possibilitou a
sintese de 1,3,4-oxadiazol e 1,3,4-oxadiazol-tiol. Paralelamente foram conduzidas
para o acoplamento com acetileno e apds a cicloadicao de alcinos catalisada por cobre
(CuAAA) resultar na formacao de hibridos 1,3,4 oxadiazol/triazol (6aB6e 6 a Bedl,3,4-
oxadiazol-tiol/triazol (9bA-9jA, 9bB, 9dB, 9hB e 9jB ) com amplo potencial atividades
biolbgicas.

Nas préximas paginas detalharemos o0 percurso seguido na etapa sintética,
purificacdo e andlises de elucidagdo estrutural através das técnicas de RMN de 'H e

de “C realizadas para ambas as rotas que culminaram nos hibridos planejados.
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Figura 20 - Rota sintética geral para a sintese de compostos contendo os anéis 1,3,4-oxadiazol/1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-triazol.
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Reagentes e condigdes: 1) MeOH, H,SO,4, 110°C, 4h. Il) NH,NH,.H,0, t.a., 24h. lIl) TEOF, 90°C, 12h. IV) 1,10-Fenantronila, K,CO3, DMF, t.a., O,. V) Cu-Cat., R3, Ascorbato de sodio, 90°C,
THF/H0. 11I') CS,, KOH, Etanol, IV') CH3CN, KHCOg3 refluxo, Brometo de propargila V) Cu-Cat., R3, Ascorbato de sodio, t.a, DMF/H20.
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4.3 Sintese dos hibridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol

Os oxadiazois foram preparados a partir de acidos carboxilicos (1a-1d), que
primeiramente, foram esterificados usando metanol e acido sulfdrico em quantidade
catalitica, sob refluxo. Os ésteres formados foram submetidos a reagcdo com hidrato
de hidrazina, para formar hidrazidas que posteriormente que foram submetidas a
ciclizagdo, na presenca de ortoformiato de trietila (TEOF), resultando nos
correspondentes 1,3,4-oxadiazois (4a-4d) (Figura 21) (RAFIQUE et al., 2014).

Figura 21 - Rota sintética geral para a sintese de compostos contendo os anéis 1,3,4-oxadiazol/1,2,3-

triazol
R2 N
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Vi N Y
o o’ﬂRz
0 0 0 o\ v ¥ v \
I I NH 1] N s ok N Y o Rl N
RJkOH R1MO/ e R1LN/ 2 — R1Q\N’ R" N N
1a-1j 2a-2j 3a-3j 4a-4d 5aB e 5aC 6aB e 6aC
1,1 mmol, 65-70% 1,3 mmol, 50-56% 1,0 mmol, 50-56% 1,25 mmol, 12% 0,02 mmol, 11%

o

R2= NN

& o

a b Cc d

Reagentes e condigées: |) MeOH, H,SOy4, 110°C, 4h. Il) NH,NH,.H,0, t.a., 24h. 1Il) TEOF, 90°C, 12h.
IV) 1,10-Fenantronila, K,CO3, DMF, t.a., O,. V) Cu-Cat., R%, Ascorbato de sédio, 90°C, THF/H,0.

79



Figura 22 - Compostos sintetizados contendo o anel 1,3,4-oxadiazol (4a-4d)

O\ O
s N s~ N
N N
4a, 51% 4b, 53%
| 0\
0 N \N o7
N
Br
o\
4c, 56% 4d, 52%

Na primeira tentativa de alquinilagdo oxidativa direta da ligacdo C-H do anel
oxadiazol dos compostos 1,3,4-oxadiazois (4a-4d), foi utilizando o método que traz
como vantagem a alquinilacdo em temperatura ambiente, desencadeada pelo
oxigénio molecular. Para isto, preparou-se os reagentes alquinilcobre (4aa), resultante
da reacao entre o alcino, iodeto de cobre e hidroxido de aménio. No inicio a mistura
apresentou coloracdo azul que se tornou ap6s 12 horas um precipitado amarelo que
foi filtrado, lavado e secado (THEUNISSEN; EVANO, 2014).

Para a posterior reacdo de acoplamento entre o alcino e o anel oxadiazol (4a),
o reagente alquinilcobre (4aa), juntamente com o carbonato de potéssio, a 1,10-
fenantrolina foram mantidos sob agitacdo por 48 horas. Apdés a purificacdo em
cromatografia em coluna contendo silica-gel, houve a separacdo do composto 5aB
com rendimento de 12%.

Em busca de melhores rendimentos, iniciou-se um estudo de otimizacao
(Tabela 3). Primeiramente manteve-se a base, variando-se o solvente, porém, néo

houve formagéo de produto em nenhuma das tentativas.
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Tabela 2 - Otimizacéo de solvente para a sintese do composto 2-(oct-1-in-1-il)-5(p-toluil)-1,3,4-
oxadiazol (5aB)

V4
O’\\ % \
X ,N NS ,N
N + Cu—=~o"~"" 1 10-fenantronila, 0, _ N
DMF, ta, K,CO5
4a 4aa 5aC, 12%
1,25mmol 1,0mmol
Entrada Base Solvente Rendimento (%)
1 K2COs DMF 12
2 K2COs DMSO N&o reagiu
3 K2COs THF N&o reagiu
4 K2COs NMP N&o reagiu

Diante dos resultados nao satisfatérios de otimizacdo, nova metodologia foi
testada para a alquinilacdo (KITAHARA et al., 2010), desta vez sem a necessidade
prévia de preparo do reagente alquinilcobre, onde o alcino foi adicionado lentamente
em solucdo previamente aquecida, contendo cloreto de cobre, o oxadiazol (4a),
solvente DMAc e carbonato de potassio, mantendo sob refluxo por 8 horas em
atmosfera de oxigénio. Esse método forneceu o produto 5aC apos purificacdo em
coluna cromatografica contendo silica, com o mesmo rendimento de 12% da

metodologia anterior (Figura 23).
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Figura 23 - Alquinilacéo direta do composto (5aC) pelo método Kitahara et al., 2010
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O acoplamento cruzado direto entre 1,3,4-oxadiazéis e alcinos terminais,
mediado por cobre ocorre com auxilio de base subsequente a alquinilacdo redutiva,
considerada crucial para a etapa. A presenca do oxigénio na reacdo pode coordenar
ao cobre e aumentar a produtividade. Na Figura 24 € apresentada o mecanismo para

a reacéao de alquinilacao proposta por KITAHARA e colaboradores (2010).

Figura 24 - Proposta de mecanismo para a reacdo de alquinilacédo

HCI cul N cut

/ cl HCl \©
KoCO3 K,COs
-0 Q »
N
mc&\i Vi HCl

A execucao da ultima etapa proposta para a sintese dos hibridos, resultando
na juncao entre o anel 1,3,4-oxadiazol e o anel 1,2,3-triazol, consistiu na reagéo de
cicloadicdo 1,3 dipolar entre um alcino terminal (5aC) a benzilazida (B). Apés a reacao,
foi obtida uma mistura de regioisémeros, (6aB) e (6aB P dissubstituidos (Figura 25)

(ALMALKI, 2021).
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Figura 25 - Reacao para obtencdo dos compostos (6aB) e (6 a B 6

o CWE ik

Condigoes e reagentes: I) Cu-Cat.,Ascorbato de sodio, Benzilazida, THF/H,0, 60 °C.

4.3.1 Elucidacéao estrutural

Os compostos obtidos foram caracterizados por meio das analises dos
espectros de RMN de 'H obtidos a 300 MHz e RMN de 13C obtidos a 75 MHz. Ao
analisar os espectros de RMN de *H os sinais que indicam a obtencdo do composto
2a (Figura 26) foram: um simpleto em 3,85 ppm referente ao hidrogénio metilico
atribuidos a H11 (s, 3H) e outro simpleto em 2,33 ppm, referente aos hidrogénios H10
(s, 3H). Os sinais na regidao de anel aromatico sdo dois dupletos referentes aos
hidrogénios H4 e H6 (U 7,80 d, J = 8,1 Hz, 2H), mais desprotegidos; dois dupletos
referentes aos hidrogénios H1 e H3 ( Wr,27 d, J = 8,1 Hz, 2H), mais protegidos,

respectivamente.
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Figura 26 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIz) do composto 2a
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O espectro de RMN de 13C do composto 2a (Figura 27) reforcaram as
informacdes observadas no espectro de RMN de 'H, onde o sinal em 21,2 ppm e 51,9
ppm foram atribuidos aos carbonos metilicos das posicbes C10 e Cl11,
respectivamente. O sinal em 167,2 ppm foi atribuido ao carbono C7 da carbonila. Para
os sinais da regido de arométicos em 138,1 e 133,6 ppm foram atribuidos aos
carbonos nédo hidrogenados das posi¢cées C2 e C5. Os sinais em 128,2 ppm e 130,1
ppm foram atribuidos aos carbonos C1 e C3 mais protegidos devido ao efeito gama,;

e C6 e C4 mais desprotegido, respectivamente.
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Figura 27 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCls) do composto 2a

EE+08

g gaddy " e

| 7Y | | [E-=2 ]
I

H4E+08

r4E+0E

771600 Chloctrmed

" [4E+E
2a ) F3E+8
F2E+8
F2E+8
F2E+08

FE+B

Lse+7
UL H R :

180 170 160 150 140 130 120 110 100 0 50 w0 70 [=1] 50 40 0 20 10 o
PP

O espectro de RMN de H do composto 3a (Figura 28), mostra simpletos em
7,85 ppm e 4,15 ppm que foram atribuidos ao hidrogénio H10 (s, 1H) e aos hidrogénios
H11 (s, 2H) respectivamente, ambos ligados ao nitrogénio, que confirmam a formacao
do composto acil hidrazida. O simpleto em 2,37 ppm foi atribuido ao hidrogénio H9 (s,
3H, ligado ao grupo metila. Os multipletos em 7,58-7,51 ppm foram atribuidos aos
hidrogénios H6 e H4 (m, 2H) e 7,30 ppm atribuidos aos hidrogénios H1 e H3 (m, 2H),

sao referentes a regido aroméatica.
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Figura 28 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6 ) do composto 3a
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A confirmacao da substituicdo do grupo metoxila (O-CHs) pelo grupo hidrazida
(NH-NH2) no composto 3a pode ser evidenciada através do espectro de RMN de 13C
(Figura 29) onde ocorre a auséncia do sinal em 51,9 ppm referente ao carbono da
metoxila C11 (O-CHs) observado no espectro de RMN de *3C do composto 2a (Figura
27). Os sinais de deslocamento quimico para os outros carbonos do composto 3a

apresentaram o mesmo padrao de deslocamento e multiplicidade.
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Figura 29 -Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3a
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Os compostos sintetizados 2b-2d (ésteres) e 3b-3d (acil hidrazidas),
diferenciam-se na substituicdo no anel aromatico, ou seja, todos 0s compostos
apresentaram caracteristicas semelhantes nas técnicas de elucidacédo estrutural.
Sendo assim, todas as informacdes referentes a esses sinais, como multiplicidade e
deslocamento quimico analisados nos espectros de RMN de *H e RMN de 13C podem
ser verificados nas Tabelas 3 e Tabela 4.
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Tabela3-Desl ocamentos qu2micos (U) expr es s apareecomppsiossintetinaddst(2a-pd) emcGDGla d e ,
Compostos Continua
. : . :
! 70 ! 70 109 70" ! £770
Posicéo , , | , , | | ) |
y 11 y 10 2 3 4 44 10Br 2 5 11
1 O~
13
2a 2b 2c 2d
RMN H RMN 13C RMN *H RMN 13C RMN *H RMN 13C RMN *H RMN 13C
1 7,27 (d,J=8,1 128,2 7,43 (t, J = 7,3Hz, 128,4 - 160,7 7,56 (d, J =8,7 Hz, 1H) 131,8
Hz, 2H) 2H)
2 138,1 753d,J=74 133,0 6,63 (t, J = 2,3 Hz, 1H) 105,8 128,1
Hz, 1H)
3 7,27 (d,J=8,1 128,2 743 (t,J=7,3 128,4 160,7 7,56 (d, J =8,7 Hz, 1H) 131,8
Hz, 2H) Hz, 2H)
4 7,80 (d,J=8,1 130,1 8,04 (d,J=7,2 129,6 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 107,1 7,88 (d,J=8,7Hz, 1H) 131,2
Hz, 2H) Hz, 2H) 2H)
5 - 126,7 - 130,2 - 132,0 - 129,1
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O ©

6 0 6 o | 6 Q 6
1 5708 1 5708 10 O~ 5708 1 5708
2 : 4 1|1 2 : 4 1|o 257 4 1|4 1082 73 ! 1|1
1 O~ i
2a 2b 2c 2d
RMN tH RMN 13C RMN tH RMN 13C RMN tH RMN 13C RMN H RMN 13C
7,80(d,J=8,1 129,6 8,04(d,J=7,2 107,16 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 107,2 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 131, 7
Hz, 2H) Hz, 2H) 2H)
7 - 167,2 - 167,2 - 166,9 - 166,4
8 - - - - - - - -
9 - - - - - - - -
10 2,37 (s, 3H) 21,2 3,91 (s, 3H) 52,2 - - - -
11 3,88 (s, 3H) 51,9 - - - - 3,90 (s, 3H) 52,4
12 - - - - 3,89 (s, 3H) 55,5 - -
13 - - - - 3,89 (s, 3H) 55,5 - -
14 - - - - 3,81 (s, 6H) 52,2 -
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Tabela4d-Desl ocamentos qu2micos (U) expressos em ppm, mu | t3ia-pd) emcCGDGI& d e ,
Compostos Continua
10 g 11 8 g
5 o 6 | .8 O 6 10
1 S 7NH 1 57 NH o O < NH 1 57 NH
.~ [
Posigao 2 4 NHy 2 4 NH 2 4 NH; Br~ 2 + NH
3 " 3 10 3 14 9 3 11
O
109N
3a 3b 3c 3d
RMN ™ RMN *¢ RMN *H RMN *¢ RMN ™ RMN *¢ RMN *H RMN *¢

1 7,30 (m, Hz, 127,8 7,42 (d,J = 127,0 - 1607 6,90(d,J=8,4 131,3

2H) 7,1 Hz, 2H Hz, 2H
2 - 138,7 751t J= 132,0 6,61 (s, 1H) 103,4 - 124,7

7,3Hz H),

3 7,30 (m, Hz, 127,8 7,42 (d,J = 127,0 - 160,7 6,90 (d,J=8,4 131,3

2H) 7,1 Hz, 2H Hz, 2H
4 7,607 7,47 (m, 123,9 7,75 (t,J = 128,8 6,98 (d,J=2,0 105,2 6,79(d,J=8,4 129,0

2H) 7,3 Hz, 2H) Hz, 2H) Hz, 2H)
5 - 128,4 - 132,8 - - - 132,4
6 7,607 7,47 (m, 123,9 - 128,8 6,98 (d,J=2,0 105,2 6,79(d,J=8,4 129,0

2H) Hz, 2H) Hz, 2H)
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Compostos

T ; o é
° 10 - | > i : 10
! 57 NH ! 57 NH o0 CTONH ! 57 NH
-~ |
Posigao 2 4 NH; 2 4 NH; 2 4+ NH, B2 4 NH;
0]
100N
3a 3b 3c 3d
7 - 169,0 - 168,8 - 165,8 - 164,9
8 - - 7,81 (s, 1H) - - - - -
9 2,37 (s, 3H) 21,4 ; i ] ] ]
10 7,85 (s, 1H) ; 4,05 (s, 2H). ; ; ; 9,00 (s, 1H) ;
11 4,15 (s, 2H) ; ; ; 3,76 (s, 6H) 55,7 3,65 (s, 2H).
12 - - - 3,76 (s, 6H) 55,7 - -
13 - . - - 9,76 (s, *H) - - -
14 ; ; - - 4,49 (s, 2H) - ; .
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Os espectros de RMN de *H dos heterociclos sintetizados na quarta etapa séo
semelhantes entre si (Tabela 5). Notamos que ha um sinal em comum, simpleto
proximo a 8,50 ppm em todos os produtos formados de 4a a 4d, referente ao
hidrogénio ligado ao carbono (HC=N-) do anel oxadiazol. Para o composto 4a (Figura
30), o simpleto em 8,39 ppm foi atribuido ao hidrogénio H11. O deslocamento em 2,37
ppm (s) foi atribuido aos hidrogénios ligados a metila (CH3s) e os multipletos em 8,017
7,64 ppm e 7,471 7,21 ppm foram atribuidos aos hidrogénios H4, H6 (2H) e H3, H1
(2H) respectivamente; indicando a obtencdo do composto 4a.

Figura 30 - Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4a
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Os dados do espectro de RMN de 13C que corroboraram para formacao do
produto 4a (Figura 31) sdo os deslocamentos em 152,5 ppm e 164,9 ppm referentes
aos carbonos C11 e C8, ambos do anel oxadiazol. Os demais sinais referentes ao

anel aromético e ao substituinte se mantiveram sem alteracdes significativas.
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Figura 31 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4a.
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Tabela5-Des| oc ament os exgressdomencppns, m(ltiplicidade, integracdo e J para compostos sintetizados (4a-4d) em CDCls

Compostos Continua
12 19 10 1 10 12 1
ol 5 P s ) © sl
1 5 s No 1 5, Ny 1 58/« N 10
7N N
Posicdo 2 4 2 4 8 Br 2 4 9
3 3 7 3
4a 4b 4c 4d

RMN tH RMN 13C RMN *H RMN 2C RMN tH RMN 13C RMN 'H RMN 13C
1 7,471 7,21 124,2 7,557 7,40 (m, 3H). 129,6 - 161,2 7,96 (s, 2H) 132,6

(m, 2H)
2 - 139,0 7,557 7,40 (m, 3H). 132,4 6,61 (s, 1H) 104,6 - 122,5
3 74771 7,21 124,2 7,551 7,40 (m, 3H). 129,5 - 161,2 7,96 (s, 2H) 132,6

(m, 2H)
4 8,017 7,64 129,0 8,03 (dd, J =7,8, 1,7 Hz, 127.,5 7,20(d,J=2,0 104,9 7,68 (s, 2H) 128,6

(m, 2H) 2H) Hz, 2 H)
5 - 124,2 123,9 - 125,0 - 126,9
6 8,017 7,64 129,0 8,03 (dd, J =7,8, 1,7 Hz, 127,5 7,20(d,J=2,0 104,9 7,68 (s, 2H) 128,6

(m, 2H) 2H) Hz, 2 H)
7 - 165,2 - - -
8 - 165,1 - - - - 164,2
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Compostos

Posicéo 13 12 11 11 10 12 1
1 ° 580\—_§\N 10 1 2 5 O\—E\N 9 1 : 580\—_\,\N 10
N 7 N N
2 : 4 ° 2 isj 4 8 ] Br/[2 3) 4 9
4a 4b 4d

RMN *H RMN *¢ RMN ™ RMN ¢ RMN ™ RMN *¢ RMN ™ RMN *¢
9 - - - - 3,84 (s, 6H) 55,7 - -
10 - - 8,40 (s, 1H) 153,1 3,84 (s, 6H) 55,7 - -
11 8,39 (s, 1H) 152,5 - - - 164,8 8,49 (s, 1H) 152,8
12 - - - - - - -
13 2,37 (s, 3H) 21,3 - ; ; ] )
14 - - 8,45 (s, 1H) 152,8 - -
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Na etapa de acoplamento do anel oxadiazol ao alcino, os dados de RMN de 'H
obtidos para o composto inédito, 5aC (Figura 32) referentes a porcdo da cadeia
alquilica foram: um tripleto em 0,91 ppm referentes aos hidrogénios metilicos (CHs)
da posicao H14 (t, J = 6,2 Hz e 6,2 Hz, 3H) e os sinais referentes aos hidrogénios
metilénicos (I CHz): um multipleto em 1,20-1,58 ppm atribuido aos hidrogénios
H11,H12 e H13 (1,207 1,58,m, 2H), um quinteto em 1,67 ppm atribuido ao hidrogénio
H10 (2H) e um tripleto em 2,51 ppm atribuidos ao hidrogénio H9 (2H). Os
deslocamentos e multiplicidades na regido aromética permaneceram com 0 mesmo

padréo observados nos espectros anteriores.

Figura 32 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIz) do composto 5aC
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Os dados do espectro de RMN de 13C para o composto 5aC (Figura 33) que
corroboraram para evidenciar a reacédo de acoplamento , foram: 151,0 ppm referente
ao carbono C5 do anel oxadiazol; em 65,8 ppm e 77,7 ppm referentes aos carbonos
alcinos C7 e C8; e aos sinais em 20,0 ppm, 23,0 ppm, 29,1 ppm, 31,8 ppm, 21,9 ppm
e 14,6 ppm referentes aos carbonos C9, C10, C11, C12, C13 e C14, respectivamente.

96



Figura 33 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDClz) do composto 5aC.
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Figura 34 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 5aB
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Figura 35 - Espectro de RMN de 13C (300 MHz, CDCls) do composto 5aB
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Analisando os resultados obtidos por Kitahara e colaboradores (2010)
(Tabela 6) para os espectros de RMN de *H e RMN de 13C do composto 5aB com o
gue sintetizamos na penultima etapa (Fig. 34 e Fig. 35), podemos observar sinais
préximos e caracteristicos que sugerem a formacdo do composto, porém, ha
necessidade de nova purificacdo do produto para ser submetido a nova analise de

forma a prosseguir na rota sintética proposta.

Na ultima etapa da sintese de hibridos moleculares houve a formacgé&o do anel
triazol. Obtivemos os compostos 6aB e 6aB dnéditos, como uma mistura de isémeros.
Os sinais de RMN de 'H atribuidos podem estar invertidos. Os dados espectrais
podem ser visualizados na Tabela 7. Nao foi possivel atribuir os sinais do espectro de
RMN de 13C (Figura 37), mas, verifica-se a duplicidade de sinais, sugerindo a formagao
dos dois compostos.

Ao analisar o espectro de RMN de *H (Figura 36) para os compostos 6aB e
6aB pos sinais dos hidrogénios da regido aromatica ligados ao anel oxadiazol foram:

um multipleto em 7,14-7,32 ppm e outro em 7,73-7,93 ppm referentes aos hidrogénios
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H1, H3 (2H) e H4, H6 (2H) respectivamente; um simpleto em 2,36 ppm referente aos
hidrogénios da metila (CHs) H13 (3H). Os sinais dos hidrogénios do grupo benzila
ligado ao anel triazolico foram atribuidos ao multipleto em 7,15-7,32 ppm referentes
aos hidrogénios H20 (1H), H21 (1H), H22 (1H), H23 (1H) e H24 (1H). Os tripletos em
2,94 ppm para o composto 6aB & em 2,98 ppm para o composto 6aB referentes aos
hidrogénios da posi¢ao H25 (t, J =7,0 Hz e 7,0 Hz, 2H); e o quarteto em 1,73 ppm foi
atribuido aos hidrogénios H26 (t, J = 7,5 Hz, 2H).

Os sinais mais evidentes da obtencdo dos dois compostos s&o os simpletos em
5,54 ppm e 5,94 ppm referentes aos 2 hidrogénios metilénicos (-CHz) da posicdo H18.
Outros sinais relevantes sdo: um tripleto em 2,94 ppm referente aos dois hidrogénios
da posicao H25 (2H); um quarteto em 1,73 ppm atribuido aos hidrogénios da posi¢céo
H26 (2H). Um multipleto em 1,12-1,24 ppm referente aos hidrogénios da posi¢cao H27
(2H), H28 (2H), H29 (2H), H30 (2H) e H31 (2H) e um tripleto em 0,77 ppm referentes
aos hidrogénios da metila (CHs) da posi¢édo H32 (J = 6,3Hz e 6,3 Hz).

Figura 36 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 6aB e 6aB 6
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Figura 37 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDClsz) do composto 6aB e 6aB 6
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Tabela 6 - Deslocamentosqu 2 mi cos ( U)

exXxpressos

e m p @ para compdstos simtetizadds (baCdeebaB) emnCDElIg r a - « o

Compostos Continua
19 18
20 17
7 16
8
y /|
Posicéo 15 6 5
15 O™\
16 10]  2f/_ N4
1 N/
1
17 3
18 12 14
13
5aB 5aC
RMN *H RMN 13C RMN H *RMN H RMN 13C *RMN 13C
1 - 124,0 - 1231 126,0
2 - 165,1 - 164,9 164,0
3 - - - - -
4 - - - - -
5 - 151,0 - 154,0 141,8
6 - - - - -
7 - 65,8 - 73,0 72,2
8 - 77,7 - 97,0 95,9
9 2,51 (t,J=7,1Hz, 2H) 20,0 - 119,7 118,8
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Compostos Continua
19 18
20
16
N
20 7
Posicéo 15 6 5
15 0™\
16 10 2] Na
11 N
1
17 3
18 12 14
13
5aB 5aC
RMN tH RMN 13C RMN tH *RMN *H RMN 13C *RMN 13C

10 1,67 (quinteto, 2H) 23,0 7,781 7,83 (m, 1H) 7,90 (d, J =8,2 Hz, 1H) 128,6 119,5
11 1,207 1,58 (m, 2H) 29,1 7,267 7,38 (m, 1H) 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 124,2 129,5
12 1,207 1,58 (m, 4H) 31,8 - - 138,9 141.,8
13 1,207 1,58 (m, 4H) 21,8 7,261 7,38 (m, 1H) 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 124,2 129,5
14 0.91 (t, J = 6,2 Hz, 3H) 14,6 7,787 7,83 (m, 1H) 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 128,6 119,5
15 8,027 7,74 (m, 2H) 124,7 2,34 (s, 3H) 2,36 (s, 3H) 21,2 20,7
16 7,507 7,29 (m, 2H) 129,5 7,56 (d, J =7,7 Hz, 2H) 7,55-7,58 (m, 1H), 132,9 131,3
17 - 139,5 7,261 7,38 (m, 1H) 7,32-7,36 (m, 1H) 127,5 127,6
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Compostos

19 18
20 17
9 16
. o
Posicéo 15 6 5
15 (O I\
16 10 2/ N4
1 N/
17 ! 3
18 12 14
13
5aB 5aC
18 7,501 7,29 (m, 2H) 7,261 7,38 (m, 1H) 7,37-7,41 (m, 1H) 130,5 128,8
19 8,021 7,74 (m, 2H) 7,261 7,38 (m,1H) 7,2-7,36 (m, 1H) 127,5 127,6
20 2,42 (s, 3H) 7,56 (d, J =7,7 Hz, 1H) 7,55-7,58 (m, 1H) 132,9 131,3

*Referéncia: KAWANO et al., 2009.
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Tabela7-Des|l ocament os

gu2micos (U) expr ess aparecomppsoasjntetinaddstbafdl 6aB)ied @DCB, i nt egr a

Compostos

Continua

Posicao 6aBo 6aB
RMN 1H RMN H

1,3 7,14-7,32 (m, 2 H) 7,14-7,32 (m, 2 H)

4,6 7,73-7,93 (m, 2H) 7,73-7,93 (m, 2H)

13 2,36 (s, 3H) 2,36 (s, 3H)

18 5,94 (s, 2H) 5,54 (s, 2H)
20,24 7,15-7,32 (m, 2H) 7,15-7,32 (m, 2H)
21,23 7,15-7,32 (m, 2H) 7,15-7,32 (m, 2H)

22 7,15-7,32 (m, 1H) 7,15-7,32 (m, 1H)

25 3,00 (t, J=7,0 2H) 2,98 (t,J=7,5, 2H)

26 1,73 (qt, 2H) 1,12-1,24 (m, 2H)

27,28, 29 1,12-1,24 (m, 10H) 1,12-1,24 (m, 10H)
30 0,77 (t, J = 6,3 Hz e 6,3 Hz, 3H) 0,77 (t, J=6,3Hz e 6,3 Hz, 3H)
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4.4 Sintese dos hibridos 1,3,4-oxadiazol-tiol e 1,2,3-triazol

Prosseguindo a sintese de novos hibridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol,
descrevemos um protocolo partindo de 1,3,4-oxadiazol-tiol. Inicialmente os seus
derivados foram formados através de reacdes quantitativas de acidos aromaticos (1b-
1j) com diferentes substituicbes, que em meio acido (H2SO4) e etanol formaram
ésteres (2a-2j) através da esterificacdo de Fischer. Os compostos apresentam
propriedades moleculares predispostas a rea¢des de substituicdo nucleofilica, que na
presenca de hidrato de hidrazina (solucdo a 60% em agua), etanol, refluxo por 24h
formaram as hidrazidas correspondentes (3b-3j).

Em seguida, estes compostos foram submetidos a reacdo com dissulfeto de
carbono, etanol em condicbes basicas. Nessa reacdo, o hidroxido de potassio
desempenhou um papel de ativador para ciclizacdo e promoveu a sintese dos
nucledfilos tidis, obtidos na forma de sélidos amarelados com bons rendimentos (7b-
7j). Posteriormente, as substituicdes no a&tomo de S (8b-8j) foram alcancadas em
condi¢cBes basicas com brometo de propargila adicionado lentamente a tempertatura
de 50°C. Apo6s purificacdo em coluna cromatografica utlizando o eluente
hexano:acetato (10:1), os compostos foram obtidos como sdlidos de coloracdo
esbranquicada com excelentes rendimentos .

A determinacdo das estruturas quimicas dos compostos sintetizados 1,2,3-
oxadiazol-tiol (7b-7j) e os compostos sintetizados contendo o acoplamento com alcino

(8b-8j) pode ser verificada na Tabela 08, juntamente com os respectivos rendimentos
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Tabela 8 - Rota sintética, estrutura quimica e rendimentos dos produtos obtidos 7b-7j e 8b-8j.

S

Y
///\Br

HS N
NH2 \FN CHaCN, % \
OYOH EtOH, H,SO, OYO\ EtOH, NHoNH2 O __NH  EtOH, KOH, CS, O _N KHCO, OYN
R’ Refluxo, 6-12h R Refluxo, 24h R! Refluxo, 24h R Refluxo, R!
6-12h
1a-1j 2a-2j 3a-3j 7b-7j 8b-8j
1,1 mmol, 65-70% 1,3 mmol, 50-56% 1,0 mmol, 50-94% 1,25 mmol, 3-99%
Continua
Entrada Composto Entrada Composto

8b, 99%
7b, 52%
-~
4 1
0 o) \5\1
0 N =N
2 9 o
/
/O O
7c, 78% /
8c, 3%
SH SH
O\ O\
~ N ~ N
N N
3 Br 10 Br
7d, 94% 7d, 94%
SH [
Py
o
N
=N Y
4 11 N
VY
N7 y
7e, 55% N7
8e, 60%
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(o)

Y
///\Br

HS S N

NH; \FN CH4CN, % !

OH EtOH,H;80;, o o~ EtOHNHNHz O _NH EtOH,KOH,CS; O __N KHCO3 OYN

R' Refluxo, 6-12h R! Refluxo, 24h R' Refluxo, 24h R Refluxo, R
6-12h

1a-1j 2a-2j 3a-3j 7b-7j 8b-8j

1,1 mmol, 65-70%

1,3 mmol, 50-56%

1,0 mmol, 50-94% 1,25 mmol, 3-99%

Entrada Composto Entrada Composto
SH Ki
AN
O_N!\l o) \!\l
=N
5 16
F
F
7f, 50%
8f, 55%
//
SH
o~ s
" &
\ X
S
79, 66%
89, 72%
//
’<SH s
0
7 NN 18 o~
N NZ < N
N , I N
N
7h, 51% 8h, 71%
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Y
///\Br

HS S \
NH2 \FN CHaCN, % \
OYOH EtOH, H,S0,4 OYO\ EtOH, NHNH; O _NH  EtoH, KOH, CS, O_ _N KHCO; OYN
R Refluxo, 6-12h R! Refluxo, 24h R' Refluxo, 24h R Refluxo, R'
6-12h
1a-1j 2a-2j 3a-3j 7b-7j 8b-8j
1,1 mmol, 65-70% 1,3 mmol, 50-56% 1,0 mmol, 50-94% 1,25 mmol, 3-99%
Entrada Composto Entrada Composto
N._SH /
N S
e

o o~
N

D .

7i, 56%
8i, 73%

{
SH

S
O
" JCNN B .
N MN,

7j, 90% 8j, 98%
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Os compostos hibridos obtidos de acordo com o banco de dados ScinFinder
sdo inéditos. Tanto o rendimento, quanto o tempo de reacdo apresentaram-se
semelhantes de acordo com o substituinte da azida. Podemos notar que a série de
hibridos com substituintes benzilazida (A) reagiram em menor tempo que hibridos com

o substuinte fenilazida (B) (Tabela 9).

Tabela 9 - Tempo reacional de sintese dos hibridos 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-triazol.

Entrada Composto R1 Rs Tempo (h)
Continua
1 9bA - 24
2 9cA 4-Br 24
4 9dA 3,5-OCH 60
6 9eA 4-CN 24
7 ofA 4-F 24
8 9gA CaH4S 24
9 9hA Cu 10 A 24
10 9iA CsHaN 24
11 9A 4-CHs 24
12 9bB - 48
13 9cB 4-Br 60
14 9dB 3,5-OCH 60
15 9eB 4-CN 60
16 ofB 4-F 60
17 9gB C4H4S 60
18 9hB CuH 10 B 60
19 9iB CsHuN 60
20 9iB 4-CHs 24

A cicloadi¢céao azida-alcino catalisada por Cu (CuAAC), resultou na formacao
de 1,2,3-triazéis de forma mais eficiente e com uma regiosseletividade muito alta para

0 regioisbmero 1,4 para os compostos com substituicdo benzilica do que fenilica,
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conforme a pode ser verificado na Tabela 10.

Estes resultados mostram a eficiéncia dar ea- «bi dik 0 n a const i

moléculas organicas de interesse farmacéutico, especificamente na série 9bA-9jA.
No entanto, para os compostos 9eB, 9fB e 9gB com substituicdo fenilica ndo
apresentaram regiosseletividade fornecendo uma mistura de regioisébmeros, e ainda,
0os compostos 9eB e 9iB nao foram formados. Os compostos com substituintes
benzilica, foram obtidos com regiosseletividade, com bons rendimentos e em menor
tempo.

A seletividade observada para o 1,4-regioisdbmero pode ser explicada pela
preferéncia pela coordenacdo Cu (l) no carbono acetilénico, direcionando o ataque
nucleofilico do carbono terminal. Este sistema catalitico, cuja a principal vantagem é
atribuida ao baixo custo e tolerancia ao meio aquoso, envolvendo o sulfato de cobre
penta-hidratado e um agente redutor o ascorbato de sédio, favorece a reacdo em
temperatura ambiente, eliminando a necessidade de altas temperaturas (KAUR;
SAXENA, RISHI, 2021).

O ascorbato de sédio tem sido usado como o0 agente mais comum como redutor
em combinacdo com diferentes sais de cobre (I1). Sua funcéo é reduzir regularmente
o estado de cobre (ll) para o estado de cobre(l) e auxilia na manutencédo de niveis
consideravelmente elevados das espécies cataliticas no meio de reacdo. No sistema
CuSOs/ascorbato de sodio como fonte de Cu(l) em meio aquoso, o CuAAC é
altamente eficiente na maioria dos casos. Deve-se considerar, entretanto, que Cu (I)
e acetilenos tendem a nao liberar o triazol livre, permitindo que o Cu(l) interrompa o
ciclo catalitico (KAUR; SAXENA; RISHI, 2021).

Em geral, apenas alguns substituintes na azida e no alcino permitem a
formacado exclusiva de um regioisdmero 1,2,3-triazol. Portanto a regiosseletividade
observada esta frequentemente associada a variacbes desses substituintes.
(SHULZE; SHUBERT, 2014).
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Tabela 10 - Rota sintética, estrutura quimica e rendimentos dos hibridos 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-

//
o—\<s

R1'A\N/N

8b-8j
1,25 mmol, 3-99%

triazol.
R3
\
N‘N
1
}'N
R3-N3, Ascobarto de sddio S

CuSO,, H,0:DMF
R1TY

9bA-9jA e 9bB-9jB
0,02 mmol, 10-92%

Entrada Composto Entrada Composto
N\N N\N
\ ! N\
N N
S S
1 O/\< 10 O/\<
= /N NS /N
N
9bA, 90%
9bB, 70%
N~ LN
S S
o~ o~
NS /N N /N
12 N
2 Br Br
9dA, 92% 9dB, 50%
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Entrada Composto Entrada Composto
‘ N—N\ N:N\
N, N N
ﬁ’“ A @
N Ny -8 NS
AN N N
o N DALY
=N
4 14
F F
F
9fB e 9fB'
9fA, 92%
2 N=N
Nj)
—
{ Y
— N
o\, . s/ =
. ~ 0
5 ~ N 15 (AN ALT
\_S S N WN/N
9gA, 89% 9gB e 9gB"', 56%
Nsy
4 O
S/\E //N
Ay N s
)
=N o/\<N
\N/
6 NG 16 N7
— SN
9hB, 10%

9hA, 62%
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N s
? /\<N/27¢ N O/<
\N/ N

~ /N
N
7 OO 17

9jB, 68%
9iA, 40%

9jA, 70%

4.4.1 Elucidacao estrutural

Analisando os dados do espectrais de RMN de 'H e de RMN de 3C do
composto 1,3,4-oxadiazol-tiol (7b), os deslocamentos e multiplicidades na regiédo
aromatica foram atribuidos a: um dupleto em 7,87 ppm referente aos hidrogénios H4
e H6 (d, J = 6.8 Hz, 2H) e um multipleto em 7,60 ppm atribuido aos hidrogénios H3,
H-1, H-2 (m, J = 6.3 Hz, 3H), como pode ser visto na Figura 38. No espectro de RMN
de 13C os sinais em 177,9 ppm e 160,9 ppm foram os mais desprotegidos e atribuidos
ao carbonos do anel oxadiazol C-10 e C-7. Os sinais 132,6 ppm, 129,8 ppm, 126,4
ppm e 122,9 ppm aos carbonos C-5, C6, C-4, C1, C-3 e C-2 do anel aromatico,

respectivamente (Figura 39).
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Figura 38 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7b
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Figura 39 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7b
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No composto 8b, foi resultante do acoplamento do anel oxadiazol ao alcino. Os
sinais de RMN de *H (Figura 40) dos hidrogénios metilénicos (CHz) foram atribuidos
ao sinal em 4,05 ppm do H-13 (d, J = 2,6 Hz, 2H) e o simpleto em 2,35 ppm se refere
ao H-15 (s, 1H), ligado ao carbono terminal do acetileno. Os sinais em 8,00 ppm (dd,
J=77e 1,6 Hz, 2H) e 7,50 ppm (d, J = 7,3 Hz e 7,3 Hz, 3H) foram atribuidos aos

hidrogénios do anel aromatico.

Figura 40 - Espectro de RMN de *H (300 MHz,
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Os sinais no RMN de 13C que sugerem o0 acoplamento ao acetileno para o
composto 8b sdo: em 78,0 ppm atribuidos ao C-15 e 73,7 ppm atribuido ao C-14, e 0
deslocamento em 21,8 ppm é condizente com o carbono metilénico (CHz). Os sinais
do carbono do anel oxadiazol foram atribuidos e estédo localizados em 166,9 ppm
referentes a C-10 e em 163,3 ppm referente a C-7, enquanto os deslocamentos em
132,5 ppm (C-5), 129,8 ppm (C-4, C-6), 127,4 ppm (C-3, C-1) e 124,2 ppm (C-2),
apresentaram o mesmo padrao de sinal de deslocamento dos carbonos do anel

aromatico do composto 7b (Figura 41).
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Figura 41 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCI3) do composto 8b
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Os dados obtidos do espectro de RMN de *H (Figura 42) para o composto 9bA
permitiram identificar sinais cujos valores de deslocamentos quimicos e multiplicidade
estdo de acordo com a estratégia sintética dos hibridos. O simpleto em 7,69 ppm foi
atribuido ao hidrogénio do anel triazol H-15, o dupleto em 7,95 ppm foi atribuido aos
hidrogénios H-4 e H-6 , 0 quarteto em 7,48 ppm foi atribuido aos hidrogénios H-21, H-
25, H-2, o multipleto 7,38-7,28 ppm referentes aos H-22, H-23 e H-25, o dupleto em
7,23 ppm atribuido aos H-1 e H-3 do anel aromatico. Aos hidrogénios do grupo metilico
(CH2) os deslocamentos em 5,46 ppm e 4,56 ppm sao referentes aos hidrogénios H-

19 e H13, respectivamente.
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Figura 42 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIz) do composto 9bA
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Os dados do espectro de RMN de 13C (Figura 43), corroboram para a
identificacdo da formacdo do composto 9bA, onde os sinais relacionados a formacao
do hibrido sé&o os deslocamentos em: 166,6 ppm atribuido ao sinal do C-10, em 163,8
ppm atribuido ao C-7; em 143,3 ppm atribuido C-20; em 134,4 ppm atribuido ao C-5;
em 131,7 ppm atribuido ao C-15; em 129,0 ppm atribuido ao C-14 do anel triazol; em
129,0 ppm atribuidos aos atomos de carbono C-4, C-6; em 128,7 atribuidos ao C-21,
C-25;em 127,9 ppm ao C-22, C-24; em 126,6 ppm atribuido ao C-23; em 123,4 ppm
atribuido ao C-3, C-1; em 123,2 ppm atribuido ao C-2 do anel aromatico; e por fim, os
sinais 54,2 (C-19), 26,9 (C-13), foram atribuidos aos carbonos C-19 e C13,

respectivamente.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) do composto 9bA
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Comparando-se os dados entre os compostos 9bA e 9bB, observa-se grandes
similaridades nos deslocamentos e multiplicidades nos espectros de RMN de He
RMN de 13C. A diferenca € que o composto 9bB, apresenta dois grupos metilénicos
(CH2) em sua estrutura, enquanto o composto 9bA, apresenta um grupo metilénico
com deslocamento especificamente em 4,6 ppm para os hidrogénios e 26,8 ppm para
os carbonos. Os demais espectros de RMN de 'H e RMN de '3C dos hibridos
sintetizados da série 9cA-9jA e 9bB, 9dB, 9hB e 9jB podem ser visulizados nos

Anexos (Figura 46-119) nas paginas 119 a 192.
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Figura 44 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIlz) do composto 9bB
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na estratégia de hibridizacdo molecular e analisando os dados
espectrais de RMN de *H e RMN delC, a sintese dos compostos hibridos
moleculares inéditos em mistura de isémeros e 15 (quinze) hibridos regiosseletivos
(6 a B&GaB, 9bA-9jA e 9bB, 9dB, 9hB, e 9jB com rendimentos variados entre 3-92%
foi bem sucedidaviar ea- «o fAc | i cz&cho, rpsaltarado reo acoplaménto
molecular dos ndcleos oxadiazdlico e triazdlico. Contudo, € necessario a confirmacao
inequivoca das estruturas formadas através de analises de elucidacdo por
espectrometria de massas de alta resolucéo. Sendo assim, a rota demonstrou ser
promissora para sintese novos compostos hibridos moleculares de oxadiazoéis-tiois
podendo ser submetidos futuramente a um amplo escopo de avaliagdes de atividade
biologica.

Sintetizamos ainda novos hibridos moleculares com os nucleos de hidrazidas
aromaticas de naftoquinona. O composto 13 apresentou atividade antileishmania e
maior atividade tripanocida que o padrao benzonidazol, sendo também néo citotoxico
para células LLC-MK2. Estes resultados demonstram o potencial da presente
abordagem para a descoberta de novos protétipos de medicamentos antiparasitarios

relacionados a essas estruturas moleculares.
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Figura 46 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIls) do composto 2b

7. 2600 Chigroform-

8.0519
80278
570
L5478
7.5231
74533
TAXTT
7. 4032

T.25a7
L9035

<
%
)

-3E+08

7. 3600 Chiaroform-d

T A
7.2597

~2E+08

e

4
iy
X

-1E+08

0

051

a1 = {amg‘
2570
7.54
75211
Hzﬂ?;\

e I B e o e e B NNL R
B2 BOD 7B 76 74 72 70 6B 66
f1 {ppm)

-cEE+uﬁ
-:EE+CIE
-?E+Uﬁ
:6E+Uﬂ
:6E+uﬁ
.-6E+Uﬂ
l5E+Uﬂ
:4E+uﬁ
-4E+Uﬂ
--IE+CIE
-—3E+03
-—2E+Uﬂ
-—2E+uﬂ
-2E+uﬂ
-1E+Uﬂ

~SE+07

1.00—
210~

| 3.12{;—

[
0.5 100 95 9.0 8.5

© | 01—

70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
fl {ppm)

(=]
Pl
(5]

35

30

25

20

1.5

L0

0.5

0.0



Figura 47 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDClz) do composto 2b.
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Figura 48 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIsz) do composto 2d
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Figura 49 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) do composto 2d
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Figura 50 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3b
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Figura 51 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3b
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Figura 52 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3c
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Figura 53 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3¢
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Figura 54 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3d
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Figura 55 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3d
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Figura 56 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4b
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Figura 57 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4b
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Figura 58 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4c
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Figura 59 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4c
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Figura 60 - Espectro de RMN de *H (DMSO d6) do composto 4d
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Figura 61 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4d
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Figura 62 - . Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7¢
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Figura 63 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7¢
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Figura 64 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7¢
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Figura 65 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7d
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Figura 66 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7d
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Figura 67 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7¢
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Figura 68 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7e
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Figura 69 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7e.
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Figura 70 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7e
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Figura 71 - . Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7g.
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Figura 72 -Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7g
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Figura 73 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7h
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Figura 74 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7h.
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Figura 75 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7i
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Figura 76 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7i.































































































































































































































































