Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese de 2-amino-1,3,4-oxadiazoéis via ciclocondensacdo oxidativa de

semicarbazonas utilizando NBS

Mateus Emanuel Coldeira” (IC), Kenia Pissinate (PQ), Luiz Augusto Basso (PQ), Diégenes S. Santos

(PQ), Pablo Machado (PQ)

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Tuberculose, Centro de Pesquisas em Biologia Molecular e Funcional,
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, 90619-900, Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

mateus.coldeira@acad.pucrs.br

Palavras Chave: 1,3,4-oxadiazéis, semicarbazonas, ciclocondensagao.

Introducao

Compostos heterociclicos contendo o sistema 2-
amino-1,3,4-oxadiazol sao amplamente
empregados como intermediarios sintéticos para a
sintese de moléculas com atividade anticancer,
antibacteriana e antituberculose'. O sistema 2-
amino-1,3,4-oxadiazol pode ser obtido por
diferentes métodos sintéticos. No entanto, muitos
sdo desvantajosos, pois utilizam condi¢cdes
drésticas como altas temperaturas e reagentes
toxicos, dificultando o escalonamento  dos
compostos. Um exemplo é a reacdo de
ciclocondensacdo oxidativa das semicarbazonas
que emprega o Br, como agente oxidante’. O
objetivo deste trabalho foi desenvolver uma
metodologia mais branda, segura e efetiva
utilizando ciclocondensacao oxidativa de
semicarbazonas.

Resultados e Discussao

A sintese dos 2-amino-1,3,4-oxadiazol-5-
substituidos foi feita em duas etapas. A primeira
etapa corresponde a obtencdo de semicarbazonas
via metodologia classica®. Na segunda etapa, a
ciclocondensacao oxidativa das semicarbazonas foi
realizada na presenca de N-bromosuccinimida
(NBS) (1:1) como agente oxidante (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese dos derivados 2-amino-1,3,4-
oxadiazol-5-substituidos utilizando NBS.

Para uma solucdo contendo a semicarbazona 3a-f
(1 mmol) em acido acético (8 mL) a 0 °C foi
adicionado o NBS. A mistura de reacao foi mantida
em agitagdo a temperatura ambiente. Apés 60 min,
0 acetato de sodio foi adicionado e a reacao
permaneceu em agitacdo por 60 min a temperatura
ambiente. Posteriormente, a mistura foi vertida em
agua, os produtos foram obtidos por filtracdo
simples com rendimento de 53-75% (Tabela 1).
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Tabela 1. Rendimentos dos 2-amino-1,3,4-
oxadiazois 4a-f obtidos.

Entrada R Rendimento (%)
a 4-Br-CgHs 75
b 4-Cl-C¢Hs 74
c 4-MeO-CgHs 73
d 4-NO,-CgHs 77
e Ph 53
f o-CyoH; 75
Todos o0s compostos foram  devidamente

caracterizados e apresentaram pureza relativa
satisfatéria avaliada por experimentos em CLAE.
Também foi avaliada a ciclocondensacdo da
semicarbazona 3e na presenca de NCS (N-
clorosuccinimida) e NIS (N-iodosuccinimida) como
fontes de halogénio. No entanto, a conversao para o
produto 4e foi pouco satisfatéria comparado ao uso
do NBS (NBS > NIS > NCS) (Tabela 2).

Tabela 2. Rendimentos e pureza relativa (CLAE) do
derivado obtido 4e utilizando NXS.
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Reagentes | Rendimento (%) CLAE
NBS 53 94%
NIS 53 40%
NCS 36 2%

Conclusodes

O trabalho apresentou uma metodologia simples,
branda e eficiente para sintese de 2-amino-1,3,4-
oxadiazdis utilizando NBS como agente oxidante.
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