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1,2,4-Oxadiazoles: Synthesis and Applications

Abstract: 1,2,4-Oxadiazole are compounds that have attracted the attention of many
researchers due to their wide range of biological activities. Methods used for the
synthesis of 3,5-substituted 1,2,4-oxadiazoles are reviewed in this works, as well as
their applications. The syntheses are based mostly on the use of primary amidoximes
and acylating agents as the initial reactants. In the last years, numerous reports
concerning new methods of synthesis of 1,2,4-oxadiazoles have been reported. The
use of microwave irradiation and ultrasound in chemical synthesis has many
advantages with consequent impacts on the economy and the environment.

Keywords: 1,2,4-Oxadiazole; microwave; ultrasound; bioactive heterocycles.

Resumo

1,2,4-oxadiazdis sao compostos que tém atraido a atencdo de muitos pesquisadores
devido a sua ampla gama de atividades biolégicas. Métodos empregados na sintese de
1,2,4-oxadiazdis 3,5-substituidos sdao revistos, neste trabalho, bem como a aplicacao
destes compostos. As sinteses sdao baseadas, principalmente, na utilizacdo de
amidoximas primarias e agentes de acilagdo como os reagentes iniciais. Nos ultimos
anos, varios relatos sobre novas metodologias de sintese deste heterociclo foram
publicadas na literatura. A aplicacdao da irradiacdo de micro-ondas e ultrassom na
sintese quimica apresenta muitas vantagens com consequentes impactos sobre a
economia e 0 meio ambiente.
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1. Introducio heterociclos apresentam baixo grau de
aromaticidade, sendo melhor descritos como
sistemas conjugados.1 Além do 1,2,4-
oxadiazol, outros trés isbmeros
constitucionais sdao encontrados com esta
estrutura (Figura 1).

Os 1,2,4-oxadiazdis sdo heterociclos de
cinco membros com dois 3atomos de
nitrogénio e um de oxigénio. Estes

H H H H
4y—N3 4N—(3 4 3 4N—N3
I‘N /Q_\g\l NN [
HE>No 2 HB5 o 2 5o 2 HB>No 2 H
1 1 1 1

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

Figura 1. Isémeros dos Oxadiazdis

A primeira sintese de 1,2,4-oxadiazdis foi realizada em 1884 pelos pesquisadores

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |[No.6| |670-691|


mailto:joaoveronice@yahoo.com.br

Freitas, J. J. R. et al.

Tiemann e Krliger, 0s quais nomearam estes
heterociclos como furo[ab,]diazédis,” devido a
sua semelhanga com o anel furano. Porém, o
interesse por este composto sé se deu a

partir 1950, principalmente devido a
tendéncia de os 1,2,4-oxadiazdois em
sofrerem rearranjos moleculares.

Recentemente, devido a descoberta de novas
aplica¢Oes, tanto na quimica medicinal como
na de materiais, cresceu o interesse pela
quimica dos 1,2,4-oxadiazdis, o que pode ser
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retratado pelo aumento crescente das
publicacGes sobre este sistema heterociclo
(Figura 2). Diversos trabalhos de revisdo
podem ser encontrados na literatura,® sendo
0 mais recente publicado em 2009.*

Na década de 60, pelo menos trés
oxadiazéis ganharam popularidade como
farmacos: a oxolamina® e a libexina,® dois
antitussigenos, e o irrigor,5 um vasodilatador
coronariano e anestésico local(Figura 3).
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Figura 2. NUmero de artigos publicados sobre os 1,2,4-oxadiazéis* no periodo de 1993 a 2012
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Figura 3. Estruturas quimicas da Oxolamina, Libexina e do Irrigor

Durante muito tempo, acreditava-se que
somente existiam 1,2,4-oxadiazdis sintéticos
e que estes heterociclos n3dao estavam
presentes na estrutura de produtos naturais.
Contudo, recentemente, foi isolado de um
molusco (Phidiana militaris) uma substancia
com o nucleo 1,2,4-oxadiazol, a qual
apresentou alta citotoxicidade contra
linhagens celulares tumorais e ndo tumorais
de mamiferos em ensaios in vitro.” Neste
trabalho, os autores utilizaram doze

espécimes de moluscos marinhos (Phidiana
militaris). Os moluscos foram coletados ao
longo da costa da ilha de Hainan (sul do Mar
da China). Os compostos presentes no
molusco foram extraidos com acetona e, em
seguida, foi realizada uma particdo com
butanol. Esta por¢do foi fracionada por
cromatografia em Sephadex LH-20, seguido
de fracionamento por CLAE (Cromatografia
liquida de alta eficiéncia) de fase reversa
(0,1% TFA, MeOH/H,0) para fornecer as
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fidianidinas A (12,5 mg, 11%) e B (7,8 mg, 7%)
(Figura 4).

A recente descoberta de 1,2,4-oxadiazdis
de origem natural abriu novo caminho para
sintese total e modificacdo estrutural destas
fidianidinas. Este fato acarretard na
necessidade do desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para obteng¢do destes

Freitas, J. J. R. et al.

heterociclos em altos rendimentos e em
menor tempo de reacdo. Devido a grande
importancia dos 1,2,4-oxadiazdis, neste
trabalho, apresentamos alguns tdpicos
recentes sobre suas metodologias de sintese
e aplicagOes tanto na area de materiais como
em quimica medicinal.

H H
HN NM\/\/N\VN
\

A
N
H

Fidianidina B

oNHz
N
)

o

Figura 4. Estruturas das fidianidinas Ae B

2. Aplicagoes de 1,2,4-oxadiazdis

2.1. Em quimica dos materiais

A "Quimica de Materiais" pode ser
definida como um ramo da Quimica que se
dedica a sintese (preparagdo), caracterizacgdo,
compreensao de propriedades e estudo de
aplicagbes de compostos que possuem
alguma fungdo (ou que tém fungdo em
potencial). O foco deste ramo do
conhecimento esta centrado na utilizagdo da
Quimica, em toda a sua potencialidade, para
criar, compreender e desenvolver compostos
ou sistemas que podem levar ao
desenvolvimento de novas oportunidades
tecnoldgicas ou melhorias significativas em
tecnologias ja existentes.®

A utilizacdo do 1,2,4-oxadiazol vem se
destacando também na sintese de novos
materiais funcionais, pois, permite a
modificagdo na geometria e polarizagdo

molecular, apresenta uma distribuicdo ndo-
simétrica dos heteroatomos, resultando na
formagdo de momentos de dipolo
longitudinais e aumentando as interagOes
laterais.  Alguns 1,2,4-oxadiazéis com
propriedades de cristais liquidos® (1) e
liquidos i6nicos™ (2) foram descritos na
literatura (Figura 5). Em 2006, Buscemi e
colaboradores™ relataram a sintese de
compostos (3) contendo o nlcleo 1,2,4-
oxadiazélico, com propriedades
fotoluminescentes.

O termo cristal liquido refere-se aos
materiais e a expressdo mesofase ou
mesomorfo refere-se ao estado da matéria
condensada que guarda as caracteristicas do
sélido (ordem e/ou anisotropia) e do liquido
(fluidez e tensdo superficial). Em um cristal
liqguido, as propriedades liquido-cristalinas
surgem das interagdes de longo alcance entre
0s seus constituintes e sdo as responsaveis
pelo grau de ordem do sistema.* O
ordenamento observado é suficiente para
transmitir algumas caracteristicas da fase
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solida para o fluido, entretanto, pela sua e as propriedades liquido-cristalinas de uma
natureza de longo alcance, ndo sdo série de 1,2,4-oxadiazdis (4) mesogénicos de
suficientemente fortes para evitar a fluidez cadeia flexivel (Figura 6)."* Moléculas que
observada. podem formar cristais liquidos sdo chamados

, de mesodgenos.
Parra e colaboradores relataram a sintese &
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Figura 5. Exemplos de 1,2,4-oxadiazdis com propriedades de cristais liquidos, liquidos ibnicos e
fotoluminescentes
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CH,(CH,),CH
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Figura 6. 1,2,4-Oxadiazéis com propriedades liquido-cristalinas

Mais recentemente, Shanker e novos 1,2,4-oxadiazdis (5-8) contendo um ou
colaboradores™ descreveram a sintese e as  dois ciclo-hexanos na cadeia (Figura 7).
propriedades liquido-cristalinas de quatro
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Figura 7. 1,2,4-Oxadiazéis com propriedades liquido-cristalinas com dois anéis ciclo-hexanos
na cadeia

2.2. Compostos bioativos

Muitos 1,2,4-oxadiazdis 3,5-
dissubstituidos apresentam atividade
bioldgica. Na literatura recente, é possivel
encontrar 1,2,4-oxadiazdis com diferentes
atividades (Figura 8), como por exemplo:
antiasmatica (9), antidiabética (10),'® anti-
inflamatéria (11)," antimicrobiana (12 e
13),"** anti-helmintica (14),° antitumoral
(15),% imunossupressora (16)* e
neuroprotetora (17).

Kumar e colaboladores prepararam uma
série de 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos

com atividade anticancer.”* No referido
trabalho, foram sintetizados novos 1,2,4-
oxadiazdis e seus bioisdsteros, 1,3,4-
oxadiazol e 1,3,4-tiadiazol, com atividade
anticdncer frente a linhagens de células
cancerosas humanas relacionadas aos
canceres de prdstata, de mama e do
pancreas. Convém destacar que estudos
mostraram que uma associa¢gdo da presenca
do grupo ciclopentiloxi ou n-butiléxi na
posicdo C-3 no anel aromatico e do piperdin-
4-ila ou triclorometila na posi¢do C-5 no anel
oxadiazélico potencializa a a¢do anticancer
dessa classe de compostos. Essas
caracteristicas estdo presentes no composto
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(18) (Figura 9) que foi, entre os compostos
sintetizados, aquele que apresentou os
melhores resultados.

Mais recentemente, Vujasnovic e
colaboradores® descreveram a sintese e a
atividade anticancer do composto (19)
(Figura 9).
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Os 1,2,4-oxadiazdis também podem ser
utilizados para fins agricolas. Alguns
derivados oxadiazélicos apresentaram boa
atividade acaricida, inseticida (20) e
fungicida.26 Em 2009, Neves Filho e
colaboradores”  relataram a atividade
larvicida do composto (21) contra larvas L4
de Aedes aegypti (Figura 10).
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Figura 8. 1,2,4-Oxadiazdis biologicamente ativos

Figura 9. 1,2,4-Oxadiazéis com atividade anticancer

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.6| |670-691|



LVa

20

Freitas, J. J. R. et al.

Figura 10. 1,2,4-Oxadiazdis com atividade inseticida e larvicida

3. Metodologias sintéticas para
preparagao de 1,2,4-oxadiazdéis

Na literatura ha varios artigos que descrevem
diferentes metodologias para obtencdo de
1,2,4-oxadiazdis  3,5-dissubstituidos. %%
Estas metodologias podem ser resumidas em
duas estratégias principais: 1) cicloadicdo 1,3-
dipolar de nitrilas e N-6xidos de nitrila; e 2)
formacdo de uma O-acilamidoxima seguida
da sua desidratacdo (Esquema 1). Alguns
artigos relatam a formacdo do dimero 3,5-
diaril-1,2,4-oxadiazol (27), devido ao provavel
homo-acoplamento  térmico de duas
moléculas de amidoximas.

Uma das principais vantagens dessas
estratégias é a sua complementaridade. De
fato, dependendo da abordagem utilizada, o
substituinte R, da nitrila (Esquema 1) pode
estar ligado em C(5) ou C(3) do anel
oxadiazélico, como pode ser observado nos
compostos 24 e 28. Por outro lado, a

principal limitacdo é que a escolha entre
estas duas estratégias ou outra é muitas
vezes uma questdo de disponibilidade dos
precursores.

A estratégia 1 foi descrita pela primeira
vez por Leandri em 1956.% Apesar de n3o ter
uma variedade de aplicagbes tdo grande
guando a estratégia 2, ha alguns trabalhos
relevantes na literatura relatando este tipo
de reacdo para fornecer derivados 1,2,4-
oxadiazélicos (Esquema 2).

Em 2006, Benltifa e colaboradores®
propuseram a sintese de uma série de
derivados inibidores da enzima glicogénio
fosfarilose (GP), utilizando a estratégia de
cicloadi¢dao 1,3-dipolar de oéxidos de nitrila
com nitrila (Esquema 3).

Além da desidratacdao de amidoximas O-
aciladas (que sdo descritas em seguida) e da
cicloadicdo 1,3-dipolar de oéxidos de nitrila
com nitrilas, ha na literatura outras
metodologias para formacdo do sistema
1,2,4-oxadiazdlico.*
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Esquema 1. Estratégias de sintese para obtencdo de 1,2,4-oxadiazéis

R(Ar)
_® © _ N
(Ar)R-C=N-O + R{—C=N— /( \N

Ri™ Yo
29 22 31

Esquema 2. Obtencdo do 1,2,4-oxadiazdis através da cicloadicdo 1,3-dipolar

OBz OBz Ar
D O
0 R,—C=N-0 o "}’\<N
BzO” N 23a-c BzO o
0Bz B20 0Bz
R
32 a: Ph 33a-c
b: p-OMePh
c: p-NO,Ph

Esquema 3. Formacao de derivados de 1,2,4-oxadiazdis através da cicloadicdo 1,3-dipolar

3.1. Metodologia classica

Na metodologia classica, a sintese de
1,2,4-oxadiazol envolve a O-acilagdo de
amidoximas seguida da condensagdo
intramolecular com eliminacdo de &gua.®
Historicamente, os agentes de acilagdo mais
utilizados sdo cloretos de acidos, anidridos,

ésteres e 4dcidos carboxilicos (usando os
seguintes reagentes ativadores de carbonilas:
dicicloexilcarbodiimida (bca), N,N’-
diisopropilcarbodiimida  (DIC) ou  1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
(EDC), Figura 11).>* No entanto, essas reagdes
sdo demoradas e exigem altas temperaturas,
formam-se sub-produtos e, em geral, sdo
dificies de purificar.*?*
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Figura 11. Estruturas dos ativadores DCC, DIC e EDC

Os 1,2,4-oxadiazdis dissubstituidos podem
ser preparados em trés etapas pelo método
de Tiemann,” que consiste em reagir nitrilas
(22) com hidroxilamina, formando as
amidoximas (25), as quais sdo aciladas,

NH,0
R—C=N —R;—C

NH,
22 25

JNOH gr,coci

—R—C

transformando-se em O-acilamidoximas (34).
Estas sdo posteriormente desidratadas, por
aquecimento, para produzir os 1,2,4-
oxadiazdis (28) (Esquema 4).

R4
NOCOR; , N
1 > \
% N
NH2 \O)\ R2
34 28

Esquema 4. Método proposto por Tiemann para preparacdo de 1,2,4-oxadiazdis

Outros métodos para formacado do anel do
1,2,4-oxadiazol em uma Unica etapa e sob
condicbes menos  energéticas, foram
descritos na literatura. Entre esses métodos,
a reagdo de nitrilas com éxidos de nitrilas (23)
ou dos seus precursores - os cloretos de
acidos hidroxamico (35)- despertaram maior
interesse (esquema 5).%’

Em 1964, Eloy propés um método para
preparacdo de 1,2,4-oxadiazéis pela
condensacdo de o6xidos de nitrilas alifaticas
com nitrila (Esquema 6).>®* No referido
método, o oxido de nitrila foi formado "in
situ" por tratamento de um nitroalcano (36)

com um isocianato (37) na presenca de uma
amina terciaria. A difenilureia (38) formada é
pouco soluvel no meio de reacdo, podendo
ser isolada facilmente por filtragdo.

Em 1995, Srivastava® descreveu a sintese
de 5-etil-3-fenil-4,5-di-hidro-1,2,4-oxadiazol
(42) (Esquema 7) a partir da benzoamidoxima
(41) e do propionaldeido a temperatura
ambiente. Inicialmente, 0s autores
sintetizaram a benzamidoxima a partir da
benzonitrila (39) e do cloridrato de
hidroxilamina (40), na presenca de carbonato
de sddio, etanol e agua sob refluxo.

Ry
PO gy ® O RN N
Ro=C  —— = Ry=C=N-0" ———= '}
Cl o~ R4
35 23 24

Esquema 5. Preparagao de 1,2,4-oxadiazol a partir da reagao e nitrilas com dxidos de nitrilas
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Esquema 6. Método proposto por Eloy para preparagdo de 1,2,4-oxadiazdis

Ph_ _NH
_ ® O Na2CO3 (03
Ph—C=N + H3;NOHCI ————> |
EtOH/H,0 ,-N<
OH
refluxo

39 40

Ph NH Ph H
Nz 2 >
c CH3CH,CHO '\?/*N H
N on EtOIt-|;H20 0" SCH,CH;
a1 42

Esquema 7. Metodoliga de sintese de 5-etil-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol

Posteriormente, Srivastava e
colaboradores® propuseram a sintese de 3-
aril-5-propil-1 ,2,4-oxadiazol (46a-f) a partir
de 3-aril-5-propil-4 ,5-di-hidro-1,2,4-oxadiazol
(45a-f) (Esquema 8). Os compostos (45a-f)
foram obtidos a partir de arilamidoximas
apropriadas (43a-f) e n-butiraldeido (44) na
presenca de uma pequena quantidade de
Amberlite IRP-64 como catalisador. Em
seguida, os compostos (46a-f) foram obtidos
a partir de 45a-f utilizando dois diferentes

oxidantes: primeiro, com diéxido de
manganés em cloreto de metileno e em
segundo lugar, com hipoclorito de sddio
numa mistura de tetra-hidrofurano e dgua.

Young e DeVita* sintetizaram uma série
de 1,2,4-oxadiazéis a partir da reacdo de
diferentes amidoximas (25) com halogenetos
de arila (47) na presenca de catalisadores de
paladio, sob atmosfera de mondxido de
carbono (Esquema 9).

X\/ X\/ —
NH; EtOH H MnO, N/
| + CH3CH20H2CHO N H
N~oH O N M chcHcH, (O R
Y 3 RUnZEn
IRP-64 o NaOCl N D CH,CH,CH,
43af 44 THF-H,O
45a-f 46a-f
X
a:H d: p-CHj3
b: 0-CH4 e: p-Cl
c: m-CHs f: p-OCH3

Esquema 8. Sintese 3-aril-5-propil-1 ,2,4-oxadiazol 46a-f

R4

NH =
m/ 2+I

Cl,Pd(Ph;P),, CO

R1
N

N. N\ S
OH Ry

25 47

tolueno, 95°C

B

O)\G\//F

48

Esquema 9. Sintese de 1,2,4-oxadiazéis na presenca de catalisadores de paladio

Um método bastante wusado na
preparacdo dos 1,2,4-oxadiazdis, consiste na
reacdio de amidoximas com  &acidos

carboxilicos, em presenca de DCC como
ativador da carbonila. Em 1998, Srivastava e
colaboradores® reagiram o &cido  N-t-
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butoxicarbonil-O-benzil-L-aspartico (49) com
as arilamidoximas apropriadas (25a-d) em
presenca de DCC (N, N’-diciclo-
hexilcarbodiimida) a temperatura ambiente,
por um periodo de 6 h, para formagdo do

Freitas, J. J. R. et al.

intermediario (50a-d). Em seguida, foram
aquecidos a uma temperatura de 100-110°C,
por mais 6h para formacdo dos 1,2,4-
oxadiazéis correspondentes (51a-d)(Esquema
10).

Ry _NH, O  NHBoc
= DCC, CH,CI
W v - O\/@ =2
N HO (S)

“OH
o)
25a-d 49 A
;
R
1 }N
a: Ph N
b: m-CH,Ph o
c: p-CH3Ph
d: p-CIPh

Ar NH2
\[ O  NHBoc \Q
- O
0]

‘y 50a-d

NHBOC\/@
~__O
)\/(S)\r(

(0]
51a-d

Esquema 10. Sintese de 1,2,4-oxadiazois usando DCC como ativador da carbonila

O uso de carbodiimidas como a diciclo-
hexilcarbodiimida (Dce), 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
(EDC) ou N,N’-di-isopropilcarbodiimida (DIC),
para ativacdo dos dacidos carboxilicos é uma
estratégia bastante utilizada, porém os
intermedidrios formados s3do facilmente
convertidos nas ureias correspondentes. A
formagdo de ureia dificulta o isolamento e
reduz o rendimento do composto desejado.
Por conta disto, a pesquisa de novos agentes

CDI

de  acoplamento  (Figura 12) tem
desenvolvido novos ativadores da carbonila,
como por exemplo: o N,N’-carbonildi-
imidazol (CDI) e sais de urdnio como
tetrafluoroborato de 2-(1-H-benzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametilurénio  (TBTU). Estes
agentes ativadores da carbonila podem ser
utilizados sozinhos ou conjuntamente com 2-
hidroxi-benzotriazol (HOBt) e  N,N’-di-
isopropiletilamina  (DIPEA) com  bons
rendimentos.*

\ N _BF4

Figura 12. Estrutura do CDI e do TBTU

A ciclizagdo pode ser efetuada pelo
tratamento das O-acilamidoximas com bases
como hidreto de sédio (NaH) ou etdxido de
sédio (NaOEt), a temperatura ambiente, com
o uso de altas temperaturas ou com piridina
em refluxo.®® O wuso de fluoreto de

tetrabutilamonio (TBAF) também tem sido
relatado para promover a ciclodesidratagao
das O-acilamidoximas, sendo este um
método mais suave, ja que a reagdo se
processa a temperatura ambiente.*
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Em 2005, Srivastava e colaboradores’
obtiveram de uma série de 3-aril-5-
decapentil-1,2,4-oxadiazéis (55a-f), em
reacdo envolvendo acido palmitico (53) e
arilamidoximas (52a-f) com rendimentos de
70 a 86 % (Esquema 11). Os 1,2,4-oxadiazdis
3,5-dissubstituidos (55a-f) mostraram
propriedades equivalentes ao classico anti-

Vq
inflamatadrio Ibuprofen® e também

propriedades antitumorais.

Outros métodos citados na literatura®®**

para sintetizar os 1,2,4-oxadiazdis (57), com
alto rendimento, incluem as reagbes de
condensacdo de amidoximas apropriadas (52)
com o anidrido succcinico (56) (Esquema 12).

NH
Ar NH 2
s + j\ _DCC, CH,Clp | \[ 110 °C N\>—R1
N\OH Rj OH 6h, t.a -0
52a-f 53 54a-f 55a-f
Ar X R,
= a:H d: p-CH3
Sy b: 0-CH; e: p-Cl -CH,CH,(CH,)13CHg
X \ c: m-CH; f: p-Br

Esquema 11. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de amidoximas e acido palmitico

Ar\WNHZ

(@)
52 56

Dioxano

+ @] \
N “OH refluxo, 40 min N \O)\/\\(

Ar

NN OH

(0]

57

Esquema 12. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de amidoximas e anidrido succinico

3.2. Metodologias recentes

3.2.1 Irradiagéo de micro-ondas

Um dos pioneiros na utilizacdo da
irradiacdo de micro-ondas para obtencdo de
1,2,4-oxadiazéis foi Srivastava,®® o qual
relatou uma sintese em pote Unico rapida e
eficiente. Em 2007, Freitas e coloboradores®
sintetizaram de uma série de 4-[3-(aril)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-butan-2-onas  (59). No
referido trabalho, os autores descrevem que
a reagdo sem solvente e sob irradiacdo de
micro-ondas, foi mais rapida e o tempo de
reacdo foi reduzido de 18 h (condi¢des: DCC,
110-120 °C) para 10 min (sob M.0O.) (Esquema
13). Além disso, cabe ressaltar que o

isolamento do produto foi facilitado e os
rendimentos foram superiores a 90%.

Outra metodologia one-pot para a sintese
de 1,2,4-oxadiazodis (28), em curto tempo de

reagao, condicdes suaves e bons
rendimentos, faz uso de nitrilas (22),
carbonato de sdédio e cloridrato de

hidroxilamina em suporte de 6xido magnésio.
Em seguida, o cloreto de acila é adicionado e
a reagao ocorre sob irradiacdo de micro-
ondas sem o uso de solventes (Esquema
14)_49

Rostamizedh e colaboradores, *° também
propuseram uma sintese one-pot de 1,2,4-
oxadiazdis, sob irradiagdo de micro-ondas,
utilizando o fluoreto de potdssio como
suporte sélido, em substituicdo ao dxido de
magnésio (Esquema 15). As vantagens no
uso do fluoreto de potassio foram: a) a

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.6| |670-691|



LVa

facilidade de separacdo dos produtos finais,
b) o alto rendimento dos produtos obtidos

Freitas, J. J. R. et al.

(89-97%).

respeito ao uso das micro-ondas, ainda nao
foram

—
~ ] o) X
X NH, )WO\ K,CO3 M.O. N
i + DMF T
“OH o] 5-10 min, 85-93% \OW
43 58 59 ©

X = 0-CH3, m-CH3, p-CHs, p-Cl, p-Br, m-NO,, p-NO,, 0-OCH3, m-OCH3, p-OCH3

Esquema 13. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis contendo a fungao cetona

1) MgO-NH,OH-HCI R,

Na,CO; M.O. >/—N

R(—C=N > \
! 2) R,COCI, B \0)\ R
-709 1

» M-O., 44-70% ot

R4 = aril ou alquil
R, = aril

Esquema 14. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis usando hidroxilamina em suporte de éxido de
magnésio

Ry _NH,

R4

o KFNHOHHCL Ty R,COCI 7
" Mw,100°C, 5min N.g,, 450 W, 130°C, 10 min N\O)\Rz
22 25 28

Esquema 15. Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazéis

Embora alguns fendbmenos, no que diz considerdvel. Wang e

propuseram uma metodologia

totalmente elucidados, uma das

colaboradores™
rapida e
eficiente na sintese de 1,2,4-oxadiazdis (62)

principais vantagens da utilizacdo da energia
de micro-ondas frente ao aquecimento
convencional de uma rea¢do quimica é a
melhor taxa de aquecimento dos reagentes.
O recipiente para reagao deve ser
transparente para as micro-ondas, para que a
energia possa ser absorvida somente pelos
reagentes e/ou solventes.”® Outra vantagem
da aplicacdo do forno de micro-ondas em
sintese organica estd ligada com a
preservacdo do meio ambiente, pois, além de
mais rapidas e mais econdmicas, as reagoes
se processam com niveis mais baixos de
producio de rejeitos.*

Nos ultimos anos, o uso de catalisadores e
reagentes em suporte sélido recebeu atengdo

na qual se utiliza um suporte polimérico sob
irradiacdo de micro-ondas. Nesta sintese,
foram utilizados acidos carboxilicos (61) e
amidoximas (60), sob duas condicGes
distintas. No método A, foi utilizado o
hexafluorofosfato de benzotriazol-N,N,N’,N’-
tetrametilurénio (HBTU), poliestireno-2-tert-
butilimina-2-dietilamino-1,3-dimetil-per-

hidro-1,3,2-diazafosforina  (PS-BEMP), em
acetonitrila, a 160 °C, sob irradiacao de
micro-ondas. O método B foi realizado em
duas etapas: na primeira etapa, utilizou-se
poliestireno-trifenil (PS-Ph;) e
tricloroacetonitrila, a uma temperatura de
100 °C, também sob irradiagdo de micro-
ondas, para transformar o acido em cloreto.
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Em seguida, houve a adicdo de uma base, a obtendo-se os 1,2,4-oxadiazdis desejados
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), em THF, a  (Esquema 16).
150 9C, sob irradiagdo de micro-ondas,

Ry Método A : R
HBTU, PS-BEMP, CH3;CN
0] M.O. 160°C,
NH, 15 min, 40-93% N
| + |
Noon R;™ "OH  Método B N_
i) PS-Ph; CCI5CN, M.O., o
60 61 100°C, 5 min 62 R
i) DIPEA, THF, M.O., 150°C,
15 min, 77-98%
R. R. = alauiil i1 aril
Esquema 16. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis em suporte polimérico
3.2.2. Aquecimento sob refluxo refluxo, para obter bis-1,2,4-oxadiazdéis (65)

(Esquema 17).>

Na sintese dos 1,2,4-oxadiazdis (28),
Amarasinghe e colaboradores® reagiram
ésteres (66) e amidoximas (25), sob as
mesmas condi¢cdes experimentais (solvente,
base e temperatura). Esta reacdo foi
realizada sob refluxo, fornecendo os
produtos em rendimentos que variam de 62
a 95% (Esquema 18).

Varias sinteses de 1,2,4-oxadiazdis foram
realizadas sob aquecimento convencional.
Esteres como, malonato de dimetila, 2-
fenilmalonato de dimetila, malonato de
dietila ou 2-fenilmalonato de dietila (63)
foram reagidos, separadamente, com
amidoximas (64) na presenca de carbonato
de potdssio em tolueno, em aquecimento sob

R3
o) A
_OH NN
OR4 . NI K,COj3 (2,2 equiv.) \ 3
R2
OR, Ry~ “NH, Tolueno, Refluxo Rz
o] (6-12h) O
N__N
63 64 65;(
S

Esquema 17. Sintese de bis-1,2,4-oxadiazdis a partir de ésteres

(e} R4
R1\WNH2 P N
N + R 0" Tolueno, refluxo N »\R
OH 6-12 h, 62-95% o R
25 66 28

R4 = Metil ou p-toluil
R, = benzil, p-toluilbenzil, p-metdxifenil ou tert-butilpropionato

Esquema 18. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de ésteres
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Recentemente, Kaboudin e Malekzadeh
descreveram um método simples e eficiente,
para sintese do 1,2,4-oxadiazol 3,5-
dissubstituido, utilizando agua como solvente
(Esquema 19). Os compostos foram obtidos
através da reacdo entre arilamidoximas (25) e

Ry _NH,
\Nl( *t (RyCO)0
“OH
25 67

Refluxo, 12h

Freitas, J. J. R. et al.

anidridos (67), em aquecimento sob refluxo,
durante doze horas. Os rendimentos obtidos
variaram de moderados a bons (52-93%).
Esta nova proposta pode impulsionar o
desenvolvimento de metodologias onde a
agua é empregada como solvente.

Ry
I N
\
N\O)\RZ

28

Esquema 19. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis em 4dgua

Em 2009, Neves Filho e colaboradores>
relataram a sintese one-pot de 1,2,4-
oxadiazéis 3,5-dissubstituidos (55) a partir de
diferentes acidos carboxilicos (53) e
arilamidoximas (52) na presenga de
cloroformiato de etila (68) e carbonato de
potassio, passando por um anidrido (69) e a

o ., o© K,CO5 [ o j\ ] Al
. +
R1)J\OH CI)J\OEt CHxCl,, t. a. R1)J\O OEt

53 68
R: Alquila, Arila

Ar: Ph, p-CH3Ph, p-CIPh

O-acilamidoxima (54) como intermediarios.
Os produtos foram obtidos com bons
rendimentos (75-93%) em 7 horas (Esquema
20). Este procedimento também se mostrou
adequado para a obtencdo de bis-1,2,4-
oxadiazois.

NH, HoN__Ar Ar.
K,CO5 o N
N. .., CHyCl,t.a. | J_ u\l/ g F%
OH ’ Ry ~O” 1240h C o R
52 54 55

Esquema 20. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de acidos carboxilicos

3.2.3. Irradiagdo com ultrassom

Recentemente, Freitag e colaboradores®
relataram a sintese do 1,2,4-oxadiazol sob
irradiacdo de ultrassom. No trabalho, os
autores descrevem a influéncia do ultrassom
na sintese do 1,2,4-oxadiazol e investigam a
influéncia do solvente na obtencdo desse
heterociclo. Os solventes investigados foram:
acetato de etila, hexano, tolueno, 1,2-
dicloroetano e o tetra-hidrofurano. Embora a

reacdo em THF tenha apresentado melhor
rendimento, esta requer dois passos para a
extracdo do produto final. Assim, o acetato
de etila foi o melhor solvente para a reacdo,
devido a sua imiscibilidade com agua. Logo,
os compostos foram sintetizados a partir da
tricloroacetoamidoxima (70) e cloretos de
acila (71), usando acetato de etila como
solvente (Esquema 21). Os produtos foram
obtidos em um tempo de reagdao de 15
minutos e com excelentes rendimentos (84-
98%).
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70 71

Vo

72

Esquema 21. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis mediada por ultrassom

3.2.4. Aquecimento na auséncia de
solvente e de base

Este tipo de abordagem é apontada como
um procedimento de Quimica Limpa, ja que
ndo se utiliza solvente, o que eliminaria a
necessidade de manipular, descartar e
reciclar o solvente utilizado. A metodologia
mostra grande vantagem em termos de
rendimento (dependendo do substituinte),
tempo de reacdo e formacdo de poucos
subprodutos. Neste método, o solvente serd
utilizado apenas na etapa de purificacdo do
produto final.

Em 2007, Du e colaboradores®
propuseram uma sintese one-pot de B-ceto-
1,2,4-oxadiazol-3-substituido (76) pelo
aquecimento de um [B-ceto éster (73) e uma
amidoxima, sem solvente e sem adicdo de
base (Esquema 22). A mistura foi aquecida de
120-140 °C por 2-4 horas e os produtos foram
obtidos com rendimentos de bons a
excelentes (69-100%). Na reagcdo, ha a
formacdo de um intermediario, denominado
acil ceteno (74). Cetenos sdo uma familia de
intermediarios altamente reativos e versateis
em sintese organica.

(0] (0] (0] o) o-N
] A C//o OH -H,0  D—Ar
R Fre R R o R N
-R30H i ! 1
R, R, R, Nﬁ/NH2 R,
73 74 75 A 76
R3
R4 Ry |
. F
Metil H H N O~
t-butil CH,Ph p-CH30Ph \@ o}
p-CF4Ph = o) 5
o FsC N
)%/ p-CO,MePh F3 | N )\ r oo
EtO
3 N \—oBn

Esquema 22. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de B-ceto ésteres

Mais recentemente, Piccionello e
colaboradores®® sintetizaram a N-((5-fenil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-metil)-acetamida (79a) e
derivados fluorados de N-((5-(fluoraril)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-metil)-acetamida (79b-e)
(Esquema 23) partindo da 2-(N-acetilamina)-

acetamidoxima (78) e de cloretos 4acidos
(cloreto de benzoila e cloreto de arilfluoreto).
Os compostos desta série foram obtidos em
uma temperatura de 170°C durante 5
minutos. Os rendimentos das reagdes foram
de moderados a bons (59-90%).
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AcHN1 0 FY X AN

P i) PhCOCI 1 Q‘ﬁ N”"N

N™'N AcHN Y NHz2 ) © .

O A/Sem Solvente R Y
OH A/Sem Solvente i
a: X,Y,Z,W=H W F
b: X,Y.Z=H;W=F
77a-e 79a-e

¢:X,Z=H;Y,W=F
d: X,Y,W=F;Z=H

ae V7 7 XX — T

Esquema 23. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de 2-(N-acetilamina)-acetamidoxima

3.2.5. Catdlise dcida

Augustine e coloboradores® prepararam
o 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido sob
catalise acida. No trabalho, os autores
sintetizaram os compostos (28) a partir das

amidoximas (25) com as nitrilas (80), na
presenca do acido p-toluenossulfénico (PTSA)
combinado com ZnCl, como sistema catalitico
(Esquema 24). O sistema PTSA-ZnCl, mostrou
ser um catalisador eficiente e suave. A
vantagem do uso deste método foi a
disponibilidade dos reagentes.

Ry<_NH =

1\( 2 __ _PTSA-ZnCl,  )—N
NI *T R DMF, 80°C N/ p
“OH ’ o~ Re
25 80 28

Esquema 24. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis utilizando o PTSA-ZnCl,

3.2.6. Sob fluxo continuo

Existe uma necessidade continua para o
desenvolvimento de novas tecnologias que
permitam a construcdo rapida e eficiente de
moléculas pequenas e biologicamente
interessantes.”® A aplicagio de métodos
automatizados na sintese de moléculas
organicas, mas especificamente no setor de
produtos farmacéuticos, € um campo de
pesquisa importante para comunidade
académica.. O wuso de fluxo continuo
apresenta uma série de vantagens, entre elas
o controle da temperatura, eliminagdo de
compostos intermedidrios, redu¢do do tempo
de reagdo.”

1
Grant e colaboradores® desenvolveram
um método geral para a sintese de 1,2,4-
oxadiazol numa Unica sequéncia de

microrreator. A sintese incorpora trés
microrreatores sequenciais, dois dos quais
envolvem superaquecimento do solvente. No
primeiro reator as arilnitrilas (81) reagem
com o cloridrato de hidroxilamina em uma
temperatura de 150 °C formando as
arilamidoximas (Esquema 25). A corrente que
sai do primeiro microrreator e contém as
arilamidoximas é combinada com os cloretos
acidos (71) através de um junta T. A corrente
resultante segue para microrreator 2, a 200°C
onde sdo formados os 1,2,4-oxadiazdis (55).

No referido trabalho, os autores
desenvolveram uma estratégia que maximiza
a velocidade e a eficiéncia da sintese,
eliminando a necessidade de manipulagdo
dos intermediarios. Esta metodologia é
bastante eficiente para preparar compostos
cujas sinteses tradicionais envolvem tempos
de reacgao longos.
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Vo

Ar——=N—"
Ar = aril 81
heteroaril
150 °C
NH,0O0HHCl
DIPEA
R =aril
heteroaril
alquil 1

R)J\CI

200 °C

O

71

Esquema 25. Sintese de 1,2,4-oxadiazdis sob fluxo continuo

3.2.7. Outros métodos para sintese de
1,2,4-oxadiazdis

Mais recentemente Lin e Snider®
reagiram o cloreto de 3-acetil-indol (87a-b)
com N-5-azidopentil-N’-hidroxiguanidina (85)
para produzir o 3-(5-azidopentilamino)-5-

((indol-3-il)  metil)-1,2,4-oxadiazol (88a-b)
(Esquema 26). Convém destacar que o0s
pesquisadores conseguiram sintetizar os
fragmentos A(92a) e B (92b) da fidianidina
com excelentes rendimentos (93% da
fidianidina A (X=Br) e 92% da fidianidina B (X
= H).

BrCN, NaHCO;

PPhs, 25 °C, 30 h CH,Cl,, H,0 R
-~ Et0,EtOAC, 5% HCI 25 °C. 1h STy
N N H N/\/\/\N 3
g ’ 2 83 3 H 84
NH,OH* HCI
K,COj3, EtOH
25°C,5h
OH  cicococl cl
DMF (cat) NH;
O  CH,Cl, 0°C + i~
y X / N\ X J\ © 1T HO-TN N3
A N 85
a: H 86a-b 87a-b 1) Et3N, CH,Cl,
b: Br 25°C. 2 h
2) CICH,CH,CI
80°C,2h
- NH,OCHO H
N._~_~_NH Zn, MeOH N N~~~ N3
/ \,f % 25°C,7h a
D -N
X / \
89a b N 88a-b
H
H3CS NHBoc
Et3N AgNO,, DMF
0°C, 2h, 25 °C, 5h NBoc
NHB H H NH
\/\/\/ 0oC N ~ N 2
o I af s
- 0oC - >
x\_{ L YA T !
N 91a-b 10:1 CH,Cl,/TFA N a-b -
H 25°C, 8 h H CF5CO,

Esquema 26. Sintese dos fragmentos A e B da fidianidina

Finalizando, Shanker e colaboradores™
sintetizaram o composto (95) usando DCC

como ativador da carbonila do acido (94). A
reacao foi feita em aquecimento sob refluxo
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em 1,4-dioxano durante 8 horas, com

NOH
NH»
93

Freitas, J. J. R. et al.

rendimento da reacdo foi 78%. (Esquema 27).

HO
(@)
94

DCC, 1,4-dioxanol refluxo, 8h, (78%)

N—O
—

/
N
BnO 93

OBn

Esquema 27. Sintese do 1,2,4-oxadiazol

4. Consideragoes finais

Este trabalho é uma homenagem dos
autores ao professor e pesquisador Rajendra
Mohan Srivastava pelas suas importantes
contribuicdes cientificas a quimica dos
oxadiazéis. Gracas aos trabalhos deste
pioneiro, muitos pesquisadores brasileiros,
inclusive em nosso grupos de pesquisa, se
dedicam, hoje, aos estudos dos 1,2,4-
oxadiazois.

As metodologias de sintese mais recentes
sdo limpas, faceis e eficientes para obtengao
de 1,2,4-oxadiazéis  3,5-dissubstituidos.
Atualmente, nosso grupo de pesquisa tem

preparado os 1,2,4-oxadiazéis utilizando
diferentes metodologias, como por
exemplos, aquecimento com refluxo

utilizando solvente e base; aquecimento sem
refluxo e sem uso de solvente e base;
irradiagdo em forno de micro-ondas sem
utilizacdo de solvente e irradiacdo com
ultrassom. Convém destacar que as novas
metodologias alinham-se com os principios
da Quimica Verde. A aplicacdo de tais
principios contribui para preservacdo do
meio ambiente, bem como resulta em
processos mais vantajosos do ponto de vista
econdmico.
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