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O cientista ndo estuda a natureza pelo que
esta nos pode dar. A estuda pelo prazer que
lhe proporciona; e este prazer se deve a
beleza que nela existe. Se a natureza nao
fosse bela nao valeria a pena o seu estudo; e
se nao valesse a pena conhecé-la, a vida nao
mereceria ser vivida.

H. Poincaré

Confiemos em nds mesmos, vejamos tudo
com nossos proprios olhos; que sejam estes
0s nossos oraculos, nossos tripodes e nossos
deuses.

Voltaire

A emocao mais bela e profunda que
podemos experimentar € a sensagao do
misterioso. E a semente de toda a ciéncia
verdadeira. Aquele que ¢ alheio a esta
emocao, aquele que nao consegue
maravilhar-se ou ficar aterrorizado ante o
mistério do cosmos estd, por certo, ja morto.
Saber que existe o impenetravel a nossa
inteligéncia, que se manifesta com a maior
sabedoria e a mais radiante beleza... Saber
que nossos limitados conhecimentos s0
podem conhecé-lo em suas formas mais
primitivas... Saber isto, senti-lo, é tocar o
centro da verdadeira religiosidade. Eu creio
que a experiéncia religiosa cosmica € o motor
mais forte e nobre da investigacao cientifica.

A. Einstein
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Resumo

A partir da estrutura do antagonista ndo-peptidico dos receptores da angiotensina
Il (All) DuP 753 (losartan), uma série de analogos foi preparada. Nestes compostos o
espacador bifenilico do losartan foi substituido por sistemas heterociclicos,
especialmente 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazois. Os intermediarios-chave 2-[5-(4-metilfenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (9) e 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illbenzoato de metila (14) foram sintetizados através de metodologias classicas. A
estrutura cristalina de ambos os compostos foi determinada via difragéo de raios-X.

Diferentes sistemas heterociclicos foram acoplados a 9 e 14 para a composicao
da chamada porcdo “norte”, de tal forma a produzir os potenciais antagonistas dos
receptores da All pretendidos.

Um novo protocolo, baseado na catalise por transferéncia de fase, foi
desenvolvido para a alquilagcdo N-seletiva de quinoxalinonas.

Interagdes intramoleculares n&o-covalentes foram observadas nas estruturas
cristalinas do 6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70) (contato proximo
S--0) e do 6-etoxi-2-(trifluorotioacetilimino)benzotiazolina (71) (contato préximo
S:-S).

Em adic&o, alguns heterociclos do tipo benzo, como benzimidazdis, benzoxazois
e benzotiazdis foram preparados como substitutos do espagador bifenilico do losartan.
Com base na estrutura do potente antagonista dos receptores da All, SL 910102, uma
série de novos anélogos contendo o heterociclo 4,5-dihidropiridazinona foi preparada.

Nestes compostos, 0 espacador é conectado atraves do C4 a por¢do “norte”.



Abstract

Starting from the structure of the nonpeptidic angiotensin Il (All) receptor
antagonist DuP 753 (losartan), a new series of analogues was prepared. In these
compounds the biphenyl spacer of losartan was replaced by heterocyclic systems,
especially 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazoles. The key intermediates methyl 2-[5-(4-
methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate (9) and methyl 2-[3-(4-methylphenyl)-
1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate (14) were synthesized according to classical
methodologies. The crystal structures of both compounds have been determined by X-
ray diffraction. Several different heterocyclic systems were coupled with 9 and 14, as
the “northern” moieties, in such a way as to afford the postulated potential All receptor
antagonists. A new protocol, based on liquid-liquid phase transfer catalysis was
developed for the N-selective alkylation of quinoxalinones.

Intramolecular nonbonded interactions have been observed in the crystalline
structures of 6-ethoxytrifluoroacetyliminobenzothiazoline (70) (S--O close contact) and

6-ethoxytrifluorothioacetyliminobenzothiazoline (71) (S-S close contact).
Additionally, some fused-heterocyles, such as benzimidazoles, benzoxazoles and
benzothiazoles were prepared as bioisosteric replacements for the biphenyl spacer of
losartan.
Based on the structure of the potent All receptor antagonist SL 910102, a series
of novel 4,5-dihydropyridazinone heterocycle containing analogues were synthesized.

In these compounds the spacer is linked through the C4 to the “northern” moiety.
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1 O Sistema Renina-Angiotensina'*

1.1 Histdrico

Em 1898, Tiegersted e Bergman descobriram que extratos salinos extraidos dos
rins continham uma substancia pressora, que chamaram renina. Tal descoberta possuia
uma clara relacdo com a hipertensdo arterial e sua ligacdo com problemas renais foi
postulada por um trabalho de Richard Bright, aproximadamente sessenta anos depois.
No entanto, pouco interesse foi despertado, até que em 1934 Goldblatt e seus colegas
provaram ser possivel produzir hipertensdo permanente em cdes pela constricdo de
artérias renais. Em 1940, Braun-Menéndez na Argentina e Page e Helmer nos Estados
Unidos, reportaram ser a renina uma enzima que atua sobre um substrato protéico do
plasma, catalisando a formacdo de um material pressor, um peptideo, o qual foi
designado como hipertensina pelo grupo argentino, e angiotonina pelos americanos.
Estes termos persistiram por vinte anos, passando entdo a comunidade cientifica a
adotar os nomes de angiotensina para a substancia pressora e de angiotensinogénio
para o substrato presente no plasma.

Na década de 50, duas formas de angiotensina foram identificadas, a primeira
sendo um decapeptideo (Angiotensina ) e a segunda um octapeptideo (Angiotensina I1),
esta Gltima sendo formada através da clivagem da angiotensina | promovida por uma
enzima chamada de Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). O octapeptideo foi
identificado como sendo a forma mais ativa, e sua sintese em 1957 por Schwyzer e
Bumpus tornou o material disponivel para intensos estudos.

Em 1958, Gross sugeriu que o sistema Renina-Angiotensina (RAS) estava

envolvido na regulacdo da secrecdo de aldosterona. Logo, mostrou-se que 0s rins sdo
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importantes para tal regulacdo e que a angiotensina sintética estimula a producdo de
aldosterona em seres humanos. Além do mais, velocidades elevadas de secrecdo de
renina foram observadas sob condigdes experimentais de deplecdo de Na'. Desta forma,
0 sistema renina-angiotensina foi reconhecido como parte do mecanismo de sintese e
secrecdo da aldosterona, e visto desempenhar um importante papel na regulacéo
homeostatica da presséo sanguinea e na composi¢éo de eletrolitos nos fluidos.

No inicio da década de 70, descobriram-se polipeptideos (ndo oralmente ativos),
que inibiam a formacdo da angiotensina Il ou bloqueavam os receptores desta, e 0s
estudos experimentais com estes inibidores revelaram o papel desempenhado pelo
sistema renina-angiotensina na fisiopatologia da hipertensédo, na insuficiéncia cardiaca e
renal e em doencas vasculares, inspirando o desenvolvimento de uma ampla gama de

novas drogas que interferem no sistema renina-angiotensina.

1.2 Visao Preliminar

O sistema renina-angiotensina € um importante participante na regulacéo tanto
de curta quanto de longa duracdo da pressdo sanguinea. Fatores que diminuem a pressao
arterial, como o decréscimo no volume sangiiineo efetivo (causado, por exemplo, por
dietas pobres em sddio, perda de sangue, insuficiéncia cardiaca e cirrose hepatica) ou
reducdo na resisténcia periférica total (causada, por exemplo, por vasodilatadores),
ativam a liberacdo de renina pelos rins. A renina € uma enzima que atua sobre o
angiotensinogénio para catalisar a formacdo do decapeptideo angiotensina I. Este, por
sua vez, é entdo clivado pela enzima de conversdo da angiotensina (ECA), para produzir
0 octapeptideo angiotensina Il. A representacdo dos caminhos bioquimicos do sistema

renina-angiotensina € apresentada na figura 1.
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Figura 1. Representacé@o esquematica do sistema renina-angiotensina.

A angiotensina Il age via diversos mecanismos, ainda que coordenados, para
elevar a pressdo arterial acima do seu valor normal. Esse peptideo atua em varios
caminhos no sentido de incrementar a resisténcia periférica total, contribuindo assim
para o controle de curto prazo da pressdo sangliinea. Talvez, mais importante, seja a
habilidade que possui a angiotensina Il de inibir a excrecdo de sédio e agua pelos rins.
As alteracdes induzidas pela angiotensina Il nas funcdes renais desempenham um
importante papel na regulacao de longo prazo da pressao sangliinea em face a oscilages
no consumo de sodio na dieta. Assim como seus efeitos na resisténcia periférica, a acéo

renal da angiotensina Il envolve, igualmente, multiplos mecanismos interativos.
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1.3 Componentes do Sistema Renina-Angiotensina

Renina: O fator determinante da velocidade de producdo da angiotensina Il é a
guantidade de renina liberada pelos rins. A renina é sintetizada, estocada e secretada na
circulagdo arterial renal por células justaglomerulares granulares. E uma protease
aspértica que age sobre um numero restrito de substratos, sendo o principal deles a o,—
globulina angiotensinogénio. A renina cliva a ligacdo entre os residuos 10 e 11 da parte
N-terminal dessa proteina para gerar a angiotensina I. A forma ativa da renina € uma
glicoproteina que contém 340 aminoacidos, sendo inicialmente sintetizada como uma
preproenzima com 406 aminoacidos, que por sua vez € processada para pré-renina, uma
forma inativa da proteina. A pro-renina €, entdo, finalmente ativada por uma enzima -
até o momento ndo caracterizada — que lhe remove 43 aminoacidos da parte N-terminal.

Tanto a renina quanto a pro-renina sao estocadas nas células justaglomerulares e,
quando liberadas, circulam no sangue. A concentracdo da pro-renina na circulacao é,
aproximadamente, dez vezes maior que a da enzima ativa, sendo que esta Gltima possui
uma meia vida de aproximadamente quinze minutos na circulacdo. Cabe ressaltar que o
papel fisioldgico desempenhado pela pro-renina é pouco claro.

Controle da Secrecdo de Renina (Figura 2): A secrecdo da renina pelas células
justaglomerulares é controlada, predominantemente, por trés vias; duas que atuam nos
rins, e uma que atua através do sistema nervoso central (SNC).

O primeiro mecanismo intrarenal que controla a liberacdo de renina é via macula
densa. A mécula densa situa-se adjacente as células justaglomerulares, sendo composta
por células epiteliais especializadas. Uma mudanca na reabsorcdo de NaCl pela macula
densa resulta na transmissé@o de sinais quimicos as células justaglomerulares proximas,

que alteram a liberagcdo de renina. Um aumento do fluxo de NaCl através da méacula
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densa inibe a liberacdo de renina, enquanto a diminui¢do no fluxo de NaCl estimula a
liberacdo de renina. Os sinais quimicos que atuam no caminho da méacula densa podem
envolver tanto a adenosina quanto prostaglandinas, com o primeiro sendo liberado
quando o transporte de NaCl é incrementado, e o ultimo, quando o transporte de NaCl é
diminuido. Neste sentido, a adenosina, atuando atraveés de um receptor A;, inibe a
liberacdo de renina, enquanto as prostaglandinas estimulam a liberacdo da mesma. O
segundo mecanismo intrarenal de controle de liberacdo de renina, € via baroreceptor
intrarenal. Aumento e diminuicdo da pressdo sanglinea nos vasos preglomerulares,
inibem e estimulam a liberacdo de renina, respectivamente. O terceiro mecanismo, /-
adrenérgico, é mediado pela liberacdo de norepinefrina pelos nervos simpéticos. A
ativacao dos receptores f;-adrenérgicos nas células justaglomerulares aumenta os niveis
de secrecdo de renina.

As trés vias responsaveis pela regulacdo da liberacdo de renina, encontram-se
integradas em uma espécie de rede fisiologica. O incremento na secrecao de renina leva
a um aumento na producdo de angiotensina Il, sendo que a angiotensina Il estimula os
receptores do subtipo 1 (AT;) nas celulas justaglomerulares que, por sua vez, inibem a
liberagdo de renina. Este sistema de retroalimentacdo € designado de “short-loop
negative feedback mechanism”. A angiotensina Il causa, também, um aumento na
pressdo arterial através da estimulacdo dos receptores AT;. O aumento na pressao
sanguinea inibe a liberacdo de renina de trés formas: (1) ativando os baroreceptores; (2)
incrementando a pressdo nos vasos preglomerulares; e (3) reduzindo a reabsor¢do de
NaCl nos tubulos proximais. A inibicdo da liberacdo de renina induzida pelo aumento
da pressao arterial (promovido pela angiotensina Il) é designado como “long-loop

negative feedback mechanism’. Os mecanismos fisioldgicos que regulam a liberacéo de
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renina podem ser influenciados por uma série de agentes farmacologicos. Drogas anti-
inflamatdrias ndo-esteroidais inibem a formacao de prostaglandinas, o que resulta em
um decrescimo na liberacdo de renina. Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores
AT; e inibidores da renina interrompem os mecanismos de retroalimentacao, levando a

um aumento na liberacdo de renina. Antagonistas dos receptores p-adrenérgicos

diminuem a secrecédo de renina por bloquearem o caminho S-adrenérgico.

NSAIDs
. ) 7 Q-
DISTRIBUICAO _, ~ REABSORGAODE NaCl ~ —jp  PGL/PGE,
DE NaCl AMD NA MACULA DENSA
A o O A
/ LIBERACAO
o DE
REABSORGAO DE NaCl PRESSAO SANG UINEA RENINA
PELO TUBULO PROXIMAL NOS VASOS INIBIDORES DA
PRE-GLOMERULARES (+) RENINA
)
SHORT LOOP ) /(.)
)4 NEGATIVE
FEEDBACK A
ATIVACAO DE RECEPTORES Fo’;"é‘ﬁﬁAo
B-ADRENERGICOSNAS /
CELULASJG *) )
VASODILATADORES \
ATIVAGAO
\A ) DEAT;-R INIBIDORES DA EC/
o PRESSAG ) TRANSMISSAO
—> RENAL \
ARTERIAL Baroreceptores SIMPATICA )
BLOQUEADORES AT
. NE/Epi
RIRETICES +) CIRCULANTES
BBLOQUEADORES

SIMPATOLITICOS

LONG LOOP NEGATIVE FEEDBACK

Intervengdes Farmacolégicas

Vias Principais de Regulacéo da Liberacdo de Renina

MD: Macula Densa; PGl,: Prostaglandina I,; PGE,: Prostaglandina E,; NSAIDs: Drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais; All:
Angiotensina 1l; ECA: Enzima de conversdo da angiotensina; AT;-R: Receptor da angiotensina do subtipo 1; NE/Epi:
Norepinefrina/epinefrina; B-Bloqueadores: Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos; Bloquedores AT;: Antagonistas dos

receptores ATy; JGCs: Células justaglomerulares.

Figura 2. Representacdo esquematica dos mecanismos principais de regulacdo da

liberacéo de renina.
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Angiotensinogénio: E o substrato da renina, abundantemente distribuido no plasma. A
porcéo relevante da proteina é a parte N-terminal, da qual a angiotensina | é clivada. O
angiotensinogénio humano contém 452 aminoacidos, sendo sintetizado como pré-
angiotensinogénio. O angiotensinogénio € sintetizado primariamente no figado, ainda
que o mRNA que codifica a proteina seja encontrado também em certas regides do
sistema nervoso central (SNC) e nos rins. O mesmo é continuamente sintetizado e
secretado pelo figado, sendo sua sintese estimulada por uma série de hormonios,
incluindo glicocorticoides, horménios tireoideanos e pela propria angiotensina Il.
Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA): E a enzima responsavel pela
conversdo da angiotensina | em angiotensina Il. A ECA humana contém 1278
aminoéacidos, possuindo dois dominios homdlogos, cada um com um sitio catalitico e
uma regido para ligacdo com Zn?*. A enzima é relativamente n&o-especifica, clivando
unidades dipeptidicas de substratos com diversas sequiéncias de aminoacidos. Substratos
preferenciais possuem apenas um grupo carboxilico livre no aminoacido C-terminal,
ndo devendo ser a prolina o penultimo residuo na cadeia peptidica; desta forma, a
enzima nao degrada a angiotensina Il. A bradicinina é um dos muitos substratos naturais
da ECA. A ECA é, na verdade, idéntica a cininase Il, a qual inativa a bradicinina e
outros potentes peptideos vasodilatadores. Ainda que uma lenta conversdao de
angiotensina | em angiotensina Il ocorra no plasma, o rapido metabolismo que ocorre
in vivo é devido a atividade da ECA ligada & membranas presentes na porcao luminal de
celulas endoteliais do sistema vascular.

Angiotensinas: Quando ministrada intravenosamente, a angiotensina | €é tdo
rapidamente convertida em angiotensina Il (All), que a resposta farmacolégica desses

dois peptideos é indistinguivel. No entanto, a angiotensina | possui menos que 1% da
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poténcia da angiotensina Il nos masculos lisos, no coracdo e no cortex adrenal. Como
mostra a figura 1, a angiotensina 11, também chamada [des-Asp'] angiotensina Il ou
angiotensina (2-8), pode ser formada tanto pela acdo de aminopeptidases na
angiotensina 11 quanto pela acdo da ECA na [des-Asp']angiotensina I. A angiotensina
Il e a angiotensina Il causam efeitos qualitativamente similares. A angiotensina Il é
quase tao potente quanto a angiotensina Il na estimulacdo da secre¢do de aldosterona;
possui porém, respectivamente, 25% e 10% da poténcia da angiotensina Il na elevacgéo
da pressao arterial e na estimulacdo da medula adrenal.

A angiotensina | e em menor extensdo a angiotensina Il, podem também ser
metabolizadas para a angiotensina (1-7) pelas enzimas metaloendopeptidase 24.15,
endopeptidase 24.11 e proliendopeptidase 24.26. Inibidores da ECA incrementam 0s
niveis de angiotensina (1-7) nos tecidos e no plasma, ja que a quantidade de
angiotensina | aumenta, ndo sendo convertida em angiotensina Il. O perfil
farmacologico da angiotensina (1-7) é distinto daquele apresentado pela angiotensina Il.
Diferente da angiotensina Il, a angiotensina (1-7) ndo causa vasoconstri¢do, liberacao de
aldosterona ou facilitacdo de neurotransmissdo noradrenérgica. Entretanto, assim como
a angiotensina Il, a angiotensina (1-7) promove a liberacdo de vasopressina e estimula a
biossintese de prostaglandinas. Adicionalmente, a angiotensina (1-7) exerce um efeito
natriurético nos rins, além de reduzir a resisténcia vascular renal. No entanto, o real
significado fisioldgico tanto da angiotensina (1-7) quanto da angiotensina (2-8)
permanece ainda pouco claro.

Sistemas Renina-Angiotensina Locais: O sistema renina-angiotensina € visto,
tradicionalmente, como um sistema enddcrino classico. A renina em circulagdo, de

origem renal, atua sobre o angiotensinogénio (de origem hepatica) para produzir a
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angiotensina | no plasma; por sua vez, a angiotensina | é convertida, tanto pela ECA
circulante no plasma, quanto pela ECA do endotélio pulmonar, para angiotensina Il; a
angiotensina Il é entdo levada para seus oOrgaos-alvo pela corrente sangulinea, onde
produz a devida resposta fisiologica. Esta interpretacdo é, entretanto, uma grande
simplificacdo, tendo em vista ndo considerar 0os chamados sistemas renina-angiotensina
locais. Assim considerados, 0s sistemas renina-angiotensina dividem-se em intrinsecos
e extrinsecos.

Sistemas renina-angiotensina extrinsecos: Desde que a ECA encontra-se presente na
porcdo luminal das células endoteliais do sistema circulatorio, e que a renina circulante
pode ser sequestrada pelas paredes arteriais (bem como por outros tecidos), a conversao
de angiotensinogénio para angiotensina | e a conversdo de angiotensina | (tanto
circulante quanto produzido localmente) para angiotensina Il podem ocorrer
primariamente dentro ou na superficie das paredes dos vasos sanglineos, e nao na
circulagao em si.

Sistemas renina-angiotensina intrinsecos: O papel fisioldgico desempenhado pelos
sistemas renina-angiotensina extrinsecos é bem aceito. Mais controverso, entretanto, é a
significancia fisioldgica dos sistemas renina-angiotensina intrinsecos, que séo aqueles
nos quais todos 0os componentes do sistema derivam-se de uma expressdo local dos
genes de renina, angiotensinogénio e ECA. Muitos tecidos, incluindo o cérebro, a
pituitaria, vasos sangiineos, o coracdo, 0s rins, e a glandula adrenal efetuam essa
expressao local. Dessa forma, acredita-se que esses sistemas locais sejam independentes
daquele baseado no sistema rins/figado. Porém, tendo em vista a relativamente lenta
expressdo de enzimas-chave, e a inexisténcia de células individuais que expressem

todos os componentes do sistema, o real significado fisiolégico dos sistemas intrinsecos
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¢ ainda bastante discutivel. Cabe ressaltar que os sistemas locais ndo contribuem
significativamente com o0s niveis de renina e angiotensinas circulantes, mas produz
quantidades substanciais de prorenina.

Receptores de Angiotensina: Os efeitos das angiotensinas sdo exercidos através de
receptores especificos, situados na superficie celular. Dois subtipos de receptores para
as angiotensinas foram farmacologicamente caracterizados, sendo atualmente
designados como AT; e AT,. O receptor do subtipo AT; € um membro da familia dos
receptores acoplados a proteina G, apresentando sete dominios transmembrana, sendo
constituido por 359 residuos de aminoacidos. Da mesma forma, o receptor do subtipo
AT, possui sete dominios transmembrana, ndo sendo porém acoplado a proteinas G.
Possui em sua cadeia 363 residuos de aminoacidos.

A seqliéncia primaria desses dois receptores parece ser bastante homogénea
quando da comparacdo entre diferentes espécies, guardando por outro lado pouca
semelhanca entre si, apresentando apenas ~34% de identidade na sequéncia de
aminoacidos. Os receptores AT; ja foram localizados nos rins, no coracdo, nas células
dos musculos lisos vasculares, no cérebro, na glandula adrenal, plaquetas, adipdcitos e
na placenta. Os receptores AT, sdo abundantes no feto, porém seu nimero decresce no
periodo po6s-natal. Em tecidos adultos, os receptores AT, sdo encontrados em pequeno
namero, principalmente no Gtero, na glandula adrenal, no sistema nervoso central, no
coracdo e nos rins. Todos os efeitos clinicos da angiotensina Il sdo mediados pelos
receptores ATy, sendo o papel fisioldgico destes receptores bem documentado, tanto
experimental quanto clinicamente. Com respeito ao papel fisiolégico dos receptores
AT,, pouco se sabe. Em anos recentes, diversas novas funcdes tém sido atribuidas aos

receptores AT,, incluindo a inibicdo do crescimento celular, a promocao



O Sistema Renina-Angiotensina 12

de diferenciacdo celular, e a apoptose. Desta forma, os receptores AT, podem
desempenhar um importante papel no sentido de contrabalancar alguns dos efeitos da
angiotensina Il mediados pelos receptores AT;. No entanto, esse assunto é ainda matéria
de controversia. Dados mais recentes sugerem que receptores AT, poderiam mediar a
producéo de bradicinina, dxido nitrico e talvez de prostaglandinas nos rins. Certamente,
estudos adicionais sdo necessarios para a confirmacdo desses maultiplos papéis

executados pelos receptores AT, nos seres humanos.

1.4 Funcgdes do Sistema Renina-Angiotensina

H& muito se sabe que o sistema renina-angiotensina desempenha um papel
fundamental no controle da pressdo arterial. Mesmo pequenas alteragbes na
concentracdo de angiotensina Il no plasma causam um agudo incremento na presséo
sangliinea - em uma base comparativa molar, como substancia pressora, a angiotensina
Il é aproximadamente quarenta vezes mais potente que a norepinefrina. Quando uma
Unica dose moderada de angiotensina Il é injetada intravenosamente, a pressao
sanguinea sistémica comeca a aumentar em questdo de segundos, rapidamente
alcancando um valor maximo, retornando ao seu valor normal em alguns minutos. Esta
resposta pressora rapida é devida a um aumento na resisténcia periférica total, o que
ajuda na manutencdo da pressdo arterial em face a alteragcbes hipotensivas agudas.
Ainda que a angiotensina Il cause diretamente um incremento na capacidade de
contracdo do mésculo cardiaco (através da abertura de canais de Ca?*) e, indiretamente,
cause um aumento na velocidade do mesmo, o rapido acréscimo na pressdo arterial ativa
um reflexo baroreceptor que diminui a transmissdo simpatica e incrementa a

transmissdo vagal. Dessa forma, a angiotensina Il pode aumentar, diminuir, ou até
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mesmo ndo afetar a contracdo cardiaca, dependendo do estado fisiologico. Mais
importante ainda que a resposta pressora rapida, é a habilidade que angiotensina Il
possui de causar a chamada resposta pressora lenta, que auxilia na manutencdo da
pressdo arterial durante longos periodos de tempo. Esta resposta pressora lenta da
angiotensina Il é mediada por um decréscimo na funcao excretora renal. Em adicao as
modificacdes na pressdo arterial, a angiotensina Il atua alterando significativamente a
morfologia do sistema cardiovascular, por causar hipertrofia das células cardiacas. As
implicacdes patofisiologicas deste efeito do sistema renina-angiotensina encontram-se
sob intensiva investigacdo. Os efeitos da angiotensina Il na resisténcia periférica total,

na funcéo renal e na estrutura cardiovascular estdo sumarizados na figura 3.

ANGIOTENSINA I

RESISTENCIA
PERIFERICA
ALTERADA

1. Vasoconstrigéo direta

1. Aumento da neurotransmisséo
noradrenérgica periférica:
a. Liberacdo de NE aumentada
b. Reabsorcéo de NE diminuida
¢. Responsividade vascular

aumentada
111. Descarga simpatica aumentada

IV. Liberagéo de catecolaminas

RESPOSTA PRESSORA
RAPIDA

FUNCAO
RENAL
ALTERADA

I. Efeito direto para incrementar
a reabsorgdo de Na* no tibulo
proximal
11. Liberagdo de aldosterona do
cortex adrenal
I11. Hemodinamica renal alterada:
a. Vasoconstricdo renal direta
b. Aumento na neurotransmissao
noradrenérgica
¢. Transmissdo simpatica renal

aumentada

RESPOSTA PRESSORA
LENTA

ESTRUTURA
CARDIOVASCULAR
ALTERADA

. Efeitos ndo-hemodinamicamente

mediados:

a. Expressao de proto-oncogenes
aumentada

b. Producéo de fatores de crescimento
aumentada

c. Sintese de proteinas da matriz

celular aumentada

I1. Efeitos hemodinamicamente

mediados:
a. Afterload aumentado (cardiaco)
b. Tens&o nas paredes aumentada

(vascular)

HIPERTROFIA E REMODELAGEM

CARDIACA E VASCULAR

Figura 3. Sumario dos efeitos da angiotensina Il no organismo e dos mecanismos que

0s mediam.
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1.5 Anti-hipertensivos e o Sistema Renina-Angiotensina

O desenvolvimento de bloqueadores do sistema renina-angiotensina auxiliou na
descoberta da contribui¢do que esse sistema apresenta no controle da pressao sanguinea
e na patogénese de doengas como a hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e problemas
renais.

O primeiro blogueador especifico do sistema renina-angiotensina utilizado para
o tratamento da hipertensdo foi a saralasina, um antagonista peptidico ndo-seletivo dos
receptores da angiotensina Il. Entretanto, devido a sua natureza peptidica, a saralasina
necessitava ser administrada intravenosamente, o que limitava seu uso a algumas horas.
Além disso, em doses elevadas, a saralasina apresentava um comportamento agonista,
com efeitos similares a da propria angiotensina I1.

O grande salto, entretanto, no entendimento do sistema renina-angiotensina, veio

com o desenvolvimento dos inibidores da enzima de converséo da angiotensina (ECA).

1.5.1 Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina

1.5.1.1 Histdrico

Em 1960, Ferreira e colaboradores descobriram que o0 veneno de um
determinado tipo de serpente continha fatores que intensificavam a resposta a
bradicinina. Esses fatores potencializadores da bradicinina constituiam uma familia de
peptideos que inibiam a cininase Il, enzima esta que inativa a bradicinina. Erdos e
colaboradores demonstraram que a cininase Il e a ECA sdo na verdade uma mesma
enzima, que catalisa tanto a sintese da angiotensina Il — uma potente substancia pressora

— quanto a destruicdo da bradicinina — um potente vasodilatador.
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Seguindo esta descoberta, 0 nonapeptideo designado teprotideo foi sintetizado e
testado em humanos, observando-se uma sensivel diminui¢do da pressdo arterial em
muitos pacientes hipertensos. Além disso, o teprotideo exerceu efeitos benéficos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Essas observacGes encorajaram a pesquisa por
inibidores da ECA oralmente ativos.

O inibidor oralmente ativo da ECA captopril foi desenvolvido através de uma
analise racional que envolveu o estudo da acdo inibitoria do teprotideo e o0 modo de
atuacdo da ECA em seus substratos. Ondetti, Cushman e colaboradores argumentaram
que a inibicdo da ECA pode ser produzida por succinilaminoécidos que correpondam
em comprimento ao dipeptideo clivado pela enzima. Esta hipdtese provou ser
verdadeira, resultando na sintese de uma série de derivados de carboxialcanoila e
mercaptoalcanoila que se apresentam como potentes inibidores da enzima de conversédo

da angiotensina (Figura 4).

HO,C HO.C
CH3 = COzEt CH3 D
0 H O
CAPTOPRIL ENALAPRIL

Figura 4. Exemplos de inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina.

1.5.1.2 Efeitos Farmacoldgicos
O efeito principal desses agentes no sistema renina-angiotensina é a inibi¢éo da
conversdo da relativamente inativa angiotensina | para a angiotensina Il (bem como a

conversdo da [des-Asp']angiotensina | em angiotensina 111). Desta forma, os inibidores
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da ECA atenuam ou abolem a resposta a angiotensina I, mas ndo a angiotensina Il

(Figura 5).

ANGIOTENSINA | H,N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

¥ l

ANGIOTENSINA 11 H,N-Asp-Arg- Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-COOH

[des-Asp?t]
ANGIOTENSINA 1 HyN-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

X l

ANGIOTENSINA 111 HyaN-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-COOH

Figura 5. Esquema de atuacéo dos inibidores da ECA.

Nestes termos, os inibidores da ECA comportam-se como drogas altamente
seletivas, ndo interagindo com qualquer outro componente do sistema renina-
angiotensina. Assim sendo, seus efeitos clinicos e farmacologicos surgem exatamente
da supresséo da sintese da angiotensina Il. Entretanto, a ECA é uma enzima com muitos
substratos, sendo que sua inibicdo pode induzir diversos efeitos colaterais nédo
correlacionados com a diminuicdo dos niveis da angiotensina Il. Desde que 0s
inibidores da ECA aumentam os niveis de bradicinina, e esta estimula a biossintese de
prostaglandinas, bradicinina e/ou prostaglandinas, podem contribuir para uma série de
efeitos farmacoldgicos dos inibidores da ECA. Além disso, os inibidores da ECA
interferem nos mecanismos de “feedback” negativo de liberacdo da renina,
determinando um aumento na liberacdo desta e incrementando a velocidade de
formagdo da angiotensina |. Desde que o metabolismo da angiotensina | para
angiotensina Il encontra-se bloqueado pelo inibidor, a angiotensina I é metabolizada
através de caminhos alternativos, resultando em um aumento na formacéo de peptideos

como a angiotensina (1-7). Se esses peptideos biologicamente ativos formados
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contribuem para algum efeito farmacoldgico dos inibidores da ECA, isso permanece
ainda desconhecido. Alguns dos efeitos adversos observados em pacientes tratados com
inibidores da ECA sdo: Hipotensdo, tosse, insuficiéncia renal aguda, rash cutaneo,

proteindria e edema angioneurotico.

1.5.2 Antagonistas Nao-peptidicos dos Receptores da All

1.5.2.1 Histodrico

As tentativas de desenvolvimento de antagonistas dos receptores da angiotensina
Il terapeuticamente Uteis datam do inicio da década de 70, em trabalhos que se
concentraram em analogos peptidicos da angiotensina. Saralasina, 1-sarcosina e 8-
isoleucina angiotensina Il mostraram-se potentes como antagonistas, porém sem valor
terapéutico, devido a reduzida disponibilidade oral, além de expressarem inaceitavel
atividade agonista. Ainda que esses esforcos iniciais tenham sido infrutiferos, no inicio
da década de 80 patentes japonesas de propriedade do grupo Takeda foram registradas,
indicando que uma serie de derivados de 5-metilcarboxiimidazois atenuavam respostas
pressoras a angiotensina Il em ratos. Dois desses compostos, descritos como S-8307 e
S-8308, foram vistos serem altamente especificos, ainda que fracos, antagonistas nao-
peptidicos dos receptores da angiotensina Il, desprovidos de qualquer agonismo. Em um
instrutivo exemplo de desenho de drogas, surgiu a hipotese que, a partir destes
compostos modelo, suas estruturas deveriam ser aperfeicoadas de modo a mimetizar

mais fielmente o farmacéforo”™ da angiotensina Il (Figura 6).

“ Conjunto de caracteristicas eletrdnicas e estéricas que caracterizam um ou mais grupos funcionais ou
subunidades estruturais necessarias ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o
efeito farmacoldgico desejado.
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Ponto a ser modificado
com a adicdo de residuos acidos

Residuos acidos
ausentes no S-8308

HyN___ NH
Y HO
N
H
0 Ho 0
HoN_ N,
N N
H O H O
HOOC

ANGIOTENSINA 11

Figura 6. Relagdo estrutural hipotética entre o S-8308 (Takeda) e a angiotensina Il.

1.5.2.2 Efeitos Farmacoldgicos

Os antagonistas ndo-peptidicos dos receptores da angiotensina Il podem ser
divididos em trés grupos farmacoldgicos: aqueles que blogueiam seletivamente os
receptores ATj; 0s que antagonizam seletivamente 0s receptores AT,, e aqueles que
exibem um antagonismo para ambos 0s subtipos de receptores. Devido ao
desconhecimento do papel desempenhado pelo receptor AT,, a maioria dos compostos

submetidos a testes clinicos, como o losartan, constitui-se
cl

/QNX\/OH em antagonistas seletivos dos receptores AT;. In vitro, 0s
N =N

Bu
antagonistas dos receptores AT; inibem os efeitos de

contracdo da angiotensina Il em todas as preparacfes

LOSARTAN envolvendo musculos lisos vasculares e, in vivo, previnem

e revertem todos os efeitos conhecidos da angiotensina Il, incluindo: 1. Resposta
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pressora rapida; 2. Resposta pressora lenta; 3. Efeitos estimulantes no sistema nervoso
periférico; 4. Todos os efeitos no sistema nervoso central (liberacdo de vasopressina,
transmissdo simpatica, sede); 5. Liberacdo de catecolaminas; 6. Secrecdo de
aldosterona; 7. Todos os efeitos diretos e indiretos da angiotensina Il no rins; 8. Todas
as acdes promotoras de crescimento. Os blogueadores dos receptores AT; reduzem a
pressdo arterial em animais com hipertensdo renovascular e genética bem como em
animais transgénicos com superexpressdo do gene de producdo da renina. Os
antagonistas dos receptores da angiotensina Il mostram-se extremamente seletivos, ndo
deslocando ligantes dos receptores adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos,
opioides, serotonérgicos, ou de neurotensina, além disso, ndo antagonizam as a¢fes da
vasopressina, das catecolaminas, da acetilcolina, da serotonina, da bradicinina ou da
histamina.

Ao contréario dos inibidores da ECA, o losartan ndo causa tosse e ndo tem sido
associado a qualquer caso de edema angioneurético. No entanto, como no caso dos
inibidores da ECA, os antagonistas dos receptores AT; podem causar hipotensdo em

pacientes com niveis elevados de renina no plasma.
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2 Antagonistas Nao-Peptidicos AT,-Seletivos

Devido a clara ligacdo entre o receptor AT; e o controle da pressdo sanginea,
numerosos antagonistas ATj-seletivos tém surgido nos Gltimos anos. Com exce¢do do
SK&F 108566 e de alguns acidos imidazolacrilicos, a maioria desses antagonistas nao
peptidicos sdo baseados em modificacGes efetuadas em um ou mais fragmentos do

losartan.t

2.1 RelacOes de Estrutura-Atividade

Dos estudos preliminares com antagonistas peptidicos dos receptores da All, duas
conclusdes basicas emergiram.> A primeira a ser estabelecida foi relativa ao tamanho da
cadeia peptidica, i.e., a reducdo do nimero de residuos de aminoacidos no peptideo resulta
em uma profunda perda na atividade farmacoldgica. Em segundo lugar, descobriu-se que 0s
grupos laterais da histidina (imidazol) e tirosina (fenol), além do grupo carboxilico terminal
da All, sdo essenciais para uma elevada afinidade com o receptor (vide figura 6). A
primeira observacdo impede, em principio, qualquer estratégia de construcdo de
antagonistas nao-peptidicos baseada em simples di- ou tripeptideos, sendo a segunda um
indicativo da funcionalidade que a estrutura de qualquer promissor antagonista a ser
sintetizado deva possuir.

Moléculas agonistas e antagonistas devem sua afinidade pelos receptores, em
grande parte, a interacdes couldmbicas com a proteina receptora. Assim sendo, dada a
importancia do grupo carboxilico da angiotensina Il no estabelecimento da ligacdo com seu

receptor, formulou-se a hip6tese de que esse grupo estd diretamente envolvido em uma
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interacdo couldmbica, e que qualquer potente antagonista dos receptores da All deve conter
tal grupo acido. A importancia demonstrada pelo grupo imidazol no residuo histidinico da
All sugeriu que um anel semelhante, conectado a um grupo carboxilico através de um
espacador adequado, poderia ser a base para o estabelecimento de novos antagonistas nao-
peptidicos dos receptores da All. De acordo com Carini e colaboradores,”® a presenca do
grupo lateral alquilico na posicdo 2 do anel imidazolico faz-se necessaria no sentido de
conferir a estrutura dos antagonistas um carater lipofilico, importante na interacdo com um
sitio especifico do receptor, mimetizando assim o residuo da isoleucina (vide figura 6)
existente na angiotensina Il (Figura 7).
InteracBes via

Ligagcdes de Hidrogénio
- (/ Cadeia Lateral

Lipofilica

Interacéo
Coulémbica

\\__, Receptor

Figura 7. Representacdo hipotética das interacdes entre o losartan e o receptor da All.

2.2 Desenvolvimento do Losartan e do SK&F 108566
Como mencionado na secdo 1.5.2.1, a origem de potentes antagonistas néo

peptidicos dos receptores da All com elevada AT;-seletividade, dos quais o losartan é o
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prototipo, pode ser encontrada nos derivados de benzilimidazois desenvolvidos pelo grupo
Takeda, que sdo seletivos, porém fracos, antagonistas. O losartan® e 0 SK&F 108566™
foram derivados dos citados benzilimidazois através da utilizacdo de dois diferentes

modelos moleculares de conformacdes ativas da All (Figura 8).
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Figura 8. A descoberta do losartan e do SK&F 108566.
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A estratégia de modelagem do grupo du Pont originou 0 EXP6155, que apresentou
um incremento na ordem de dez vezes na afinidade de ligacdo com o receptor.* Ainda que
0 composto ndo mostrasse um efeito anti-hipertensivo quando administrado oralmente (100
mg/Kg) em ratos com hipertensdo renal (RHR), 0 mesmo diminuiu a pressao sanguinea
quando administrado intravenosamente (ED3sp = 10 mg/Kg). A partir desse ponto, uma série
de compostos cada vez mais potentes — acidos ftalamicos e correlatos — foram sintetizados,
como o EXP 6803, o qual produziu outro incremento na ordem de dez vezes na afinidade
pelo receptor AT..** Outra série de substancias foi preparada, onde o grupo amida foi
substituido por um grupo de ligagdo contendo de zero a trés 4&tomos.” Desta série, 0 Uinico
composto que apresentou atividade oral foi o EXP7711. Este derivado bifenilico, ainda que
oralmente ativo (ED3p = 11 mg/Kg), mostrou-se um pouco menos potente que o EXP6803.
No sentido de implementar a atividade oral desses derivados bifenilicos, uma série de
grupos acidos foram sistematicamente avaliados como bioisosteros do grupo carboxilico.
Deste esforco surgiu o losartan como candidato clinico. No losartan, o grupo carboxilico foi
substituido pelo tetrazol, o que resultou em um significativo incremento tanto na poténcia
quanto na atividade anti-hipertensiva oral.

O losartan € um antagonista seletivo dos receptores AT;, ndo possuindo qualquer
afinidade pelo receptor do subtipo AT,. E um antagonista competitivo da angiotensina |1,
ndo apresentando o agonismo parcial caracteristico dos antagonistas peptidicos como a
saralasina. Em RHR, o losartan mostra um efeito anti-hipertensivo com doses de até 0,1
mg/Kg, quando administrado intravenosamente, e de 0,3 mg/Kg com administragéo oral,
sem afetar a freqUéncia cardiaca e com eficicia anti-hipertensiva comparavel aquela

apresentada pelos inibidores da ECA. Quando da administragéo oral de 3 mg/Kg em RHR,
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a acdo anti-hipertensiva se estende por mais de 24 horas*. Os primeiros estudos realizados
com o losartan mostraram que a administracdo intravenosa do mesmo em RHR produzia
uma resposta anti-hipertensiva bifésica, sugerindo o envolvimento de um metabdlito ativo.
Este produto foi identificado como sendo resultante da oxidacdo do alcool primario
substituido no anel imidazolico, sendo designado pelos seus descobridores como EXP3174
(Figura 9).** Administrado intravenosamente, o EXP3174 é cerca de vinte vezes mais
potente que o losartan, possuindo porém uma disponibilidade oral sensivelmente menor
(12% comparado a 33% apresentado pelo losartan). Em modelos animais, tem-se
demonstrado que o losartan deve muito de sua atividade in vivo e tempo de agédo a este

metabdlito.

cl
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Figura 9. Estruturas do losartan e de seu metabdlito EXP3174.

Como ja mencionado, o candidato clinico SK&F 108566 do grupo SmithKline
Beecham é um dos Unicos antagonistas dos receptores da angiotensina Il desenvolvidos
independentemente do losartan, tendo como base apenas os modelos Takeda. Um

incremento de quinze vezes na afinidade de ligacdo com o receptor foi obtido com o

* Administrado oral ou intravenosamente, o losartan reduz a pressio arterial de ratos espontaneamente
hipertensos, mas é inativo em ratos Wistar-Kyoto normotensos.



Antagonistas Nao-Peptidicos dos Receptores da All 25

aumento na extensdo da cadeia na posi¢do 5 do anel imidazolico, através da incorporacédo
de um grupo &cido (uma unidade trans-acrilica), e pela adicdo de um grupo a-benzil, que
melhor mimetizaria a cadeia lateral do residuo Phe® da angiotensina 1. Subseqiientemente,
a incorporagdo de um grupo 2-tienilmetil (em lugar do grupo a-benzil) e de um grupo
carboxilico (para melhor mimetizar a unidade fendlica da Tyr*) levou ao SK&F 108566

(eprosartan), um potente e seletivo antagonista dos receptores da angiotensina 11.*°

2.3 A Nova Geracao de Antagonistas

Desde a descoberta do losartan, o primeiro antagonista ndo-peptidico oralmente
ativo a chegar ao mercado (1995), inimeros analogos sintéticos foram preparados, com
modificagdes envolvendo, principalmente, a comumente chamada por¢do “norte” do
losartan, i.e., o sistema heterociclico imidazolico (responsavel pelas interacfes via ligaces
de hidrogénio com a superficie do receptor). Em menor proporcao, variagbes no grupo

acido e na natureza do espacador (do tipo bifenilico, no losartan) também sdo encontradas.

2.3.1 Antagonistas Contendo o Imidazol como Porcao “Norte”
Estudos de Relacdo Estrutura-Atividade em torno do anel imidazolico substituido
do losartan, realizados pelo grupo de Carini na du Pont, indicam que na posi¢do 2 do
referido anel, uma cadeia linear alquilica ou alcenilica com trés ou quatro atomos de
carbono é ideal.** Uma série de substituintes nas posicdes 4 e 5 sdo aceitaveis, sendo as
propriedades eletrdnicas e estéricas dos mesmos nao criticas. A alta poténcia do EXP3174

demonstra que um grupo 4acido na posicdo 5 é particularmente vantajoso. Outros
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substituintes aptos a formacdo de ligacbes de hidrogénio nesta posi¢cdo, como grupos
hidroximetil, carboxaldeido e carboxamida, fornecem também elevada poténcia.
Substituintes na posicdo 4 incrementam freqglientemente a poténcia, apresentando também
efeitos favoraveis nas propriedades in vivo. Dentro de uma série de derivados 4-
halogenoimidazois, a afinidade de ligacdo com o receptor apresenta um pequeno acréscimo
na medida em que se aumenta o tamanho do halogénio (I>Br>Cl).” A introducdo de
substituintes do tipo perfluoralquil, com a intencdo de se avaliar a possibilidade que o
receptor da All teria de acomodar um grupo volumoso e lipofilico, resultou em uma série
de 4-(perfluoralquil)imidazdis, o mais potente deles possuindo um substituinte 4-
pentafluoretil. Outros imidazdis substituidos na posicdo 4 explorados incluem o 4-
(alquiltio)imidazol (HR720 — ICso = 0,48 nM), o qual incorpora uma sulfoniluréia em lugar

do tetrazol no espagador bifenilico (Figura 10).***°
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Figura 10. Antagonistas possuidores de imidaz6is como porc¢ao “‘norte”.
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2.3.2 Sistemas do Tipo Benzimidazol como Porc¢cao “Norte”

Da possibilidade de incorporacdo de uma série de substituintes nas posi¢des 4 e 5 do
imidazol, na série derivada do losartan, resultou a proposta de que tais substituintes
poderiam ser unidos, produzindo anéis fundidos.*®™® 1-(Arilmetil)benzimidazdis foram
investigados por diversos grupos, sendo que diversos antagonistas potentes tém sido
reportados, incluindo dois compostos atualmente sofrendo investigacédo clinica: TCV-116 e
0 BIBR 277 (Figura 11).

O TCV-116 (candesartan cilexetil; Takeda), é uma pré-droga — um éster carbonato —
o qual é rapidamente convertido in vivo no CV-11974, este, um potente inibidor in vitro
(ICso = 28 nM). O BIBR 277 (telmisartan; Boehringer Ingelheim/Thomae) encontra-se em
fase Il de avaliacdo clinica. Este incorpora um grupo carboxilico no sistema bifenilico, o
qual, ao contrario de outros antagonistas, mostrou-se mais potente que seu analogo
tetrazolico. A incorporacdo de um atomo de nitrogénio em lugar do C7 do anel
benzimidazolico, com o intuito de se implementar a capacidade de estabelecimento de
ligacOes de hidrogénio com o receptor, também tem sido extensivamente explorado. Dai o
surgimento do extremamente potente L-158,809, produzido pelo grupo farmacéutico

Merck.
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Figura 11. Antagonistas benzimidazolicos.

2.3.3 Anéis de Cinco Membros Adicionais na Porcao “Norte”

Novos antagonistas tém sido reportados, nos quais varios sistemas heterociclicos de
cinco membros aparecem como substitutos do anel imidazolico do losartan (Figura 12).
Cita-se, por exemplo, 0 YM358 (ICsp = 1,7 nM), um pirazolotriazol, onde o sistema
bifenilico € ligado via o atomo de nitrogénio do anel pirazdlico, porém, ao contrario do que
acontece nos sistemas semelhantes ao losartan, ndo se encontra adjacente a cadeia alquilica.

No antagonista SR 47436 (Irbesartan, Bristol Myers, ICsp = 1,3 nM), ha a
incorporacdo de um anel imidazolinona, onde o grupo carbonilico atua como aceptor de

ligacdes de hidrogénio. O mesmo encontra-se em fase 111 de avaliacéo clinica.’



Antagonistas Nao-Peptidicos dos Receptores da All 29

" N Et
\7—5 N
\<\N— N\ N \ /« X

ICs0=1,7 M ! O ICs0=1,3nM
YM358 SR 47436

Figura 12. Antagonistas com aneis de cinco membros adicionais na porcao “norte”.

2.3.4 Anéis de Seis Membros na Porcao “Norte”

Heterociclos de seis membros na porcdo “norte” podem fornecer, igualmente,
antagonistas potentes. O sistema quinazolinona, por exemplo, possui 0 mesmo arranjo do
tipo 1,3 dos atomos de nitrogénio encontrado na por¢do imidazoélica do losartan, podendo
também acomodar uma cadeia lateral lipofilica na posicdo 2. Um exemplo é o antagonista
L-159,093 (ICso = 0,1 nM), produzido pelo grupo farmacéutico Merck.?! Dois antagonistas
baseados em sistemas heterociclicos pirimidinonas, onde o grupo bifenilico encontra-se
acoplado através do atomo de carbono, entraram recentemente em avaliacdo clinica: o LR
B081 e 0 SL 910102. QOutra variacao é apresentada pelo RWJ 46458, que apresenta um anel

piperidinona com uma cadeia lateral insaturada (um éster acrilico) (Figura 13).2*%
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Figura 13. Antagonistas com aneis de seis membros na porc¢ao ““norte”.

SL 910102

2.3.5 Variantes Aciclicas na Porcao “Norte”

O grupo farmacéutico Ciba desenvolveu uma série de novos antagonistas nos quais
0 anel imidazdlico do losartan é substituido por um aminoéacido acilado. O Valsartan (CGP
48933) encontra-se em fase Il de avaliacdo clinica, apresentando-se como um potente

antagonista seletivo dos receptores ATy da All in vitro (ICso = 2,7 nM) (Figura 14).2

0]

\/\)\ \/\’/
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Figura 14. Antagonista com uma variante aciclica na porc¢édo ““norte”.
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2.3.6 Antagonistas com Conectores Heteroatomicos

Diversos antagonistas foram desenvolvidos, nos quais o espagador bifenilico é
ligado & porgdo “norte” através de grupos oxi- e aminometilénicos. Estes antagonistas
apresentam alta afinidade pelos receptores da angiotensina Il, a despeito do fato de que
esses novos “elementos conectores” possam resultar em diferentes orientagOes
conformacionais do espacador com relagédo ao plano da porcdo “norte”. Exemplos destes
antagonistas sdo 0 ZD-8731 e 0 ZD-6888, preparados pelo grupo Zeneca, que fazem uso de
um conector do tipo oximetileno,®%?%" o A-81988 da Abbott?®** e o derivado de
pirazolopiridina do grupo japonés Shionogi,*® ambos possuindo conectores

aminometilénicos (Figura 15).
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Figura 15. Antagonistas com conectores heteroatdmicos.

2.3.7 Antagonistas Contendo Espacadores Heterociclicos
O numero de antagonistas em desenvolvimento que ndo contém o espacador
bifenilico é ainda bastante limitado. Nas pesquisas iniciais que resultaram na descoberta do

losartan, uma série de espacadores foram testados, onde os anéis fenilicos eram conectados
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através de um atomo (—O-, —S—, —CO-), dois atomos (-NHCO-, -CONH-, —OCH,-), e
trés atomos (—NHCONH-). No entanto, o espacador bifenilico foi o Unico a apresentar a
atividade oral. Alguns exemplos, porém, sdo conhecidos de antagonistas contendo
espacadores heterociclicos, como inddis, benzotiofenos, benzofuranos e fenilpirrois. O
GR117289 (zolarsartan), possui um espacador bromobenzofurano.>*3* Outro antagonista

potente é 0 BMS180560, onde um sistema indélico compde o espacador (Figura 16).%

Cl

cl
8o M B
o\ N7 (YN
al Scon B A
N

o~con {0,
o

r

GR117289 BMS180560
1C59=0,8 NM

Figura 16. Antagonistas contendo espacadores heterociclicos.

2.3.8 Antagonistas AT»-Seletivos

Os primeiros antagonistas ndo-peptidicos seletivos dos receptores do subtipo AT,
compdem-se de uma série de tetrahidroimidazopiridinas, que incluem o PD-123.177 (ICso =
66 M), 0 PD-121.981 (ICsp = 70 nM) e 0 PD-123.319 (ICs = 34 nM).* Estes antagonistas
tém se mostrado importantes no sentido de determinar os subtipos de receptores da
angiotensina Il nos tecidos de vérias espécies, incluindo o homem.*” Uma série de
diacilpiperazinas foi reportada, das quais a L-159.686 (ICso = 1,5 nM) mostrou-se a mais

potente e seletiva frente ao receptor AT, (Figura 17).%
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Figura 17. Exemplos de antagonistas AT,-seletivos.

2.3.9 Antagonistas Balanceados

Tendo em vista o possivel papel desempenhado pelo receptor AT, na mediacdo de
importantes respostas funcionais in vivo a angiotensina Il, antagonistas com a capacidade
de bloquear tanto os receptores AT; quanto os receptores AT, (os chamados antagonistas
balanceados) tém sido desenvolvidos. Existe a possibilidade de que tais antagonistas
possam ser mais efetivos no tratamento da hipertenséo, especialmente se o0s receptores AT,
estiverem envolvidos na prevencao da hipertrofia vascular e da fibrose cardiaca promovidas
pela angiotensina Il. A existéncia de antagonistas ndo-peptidicos com seletividade ou para
0 receptor do subtipo AT; ou para o receptor do subtipo AT,, fornece modelos para a
criacdo de estruturas hibridas com a desejada atividade dual. Esta foi a estratégia seguida na
sintese do antagonista L-162.132 (AT, ICsp = 15 nM; AT, ICso = 180 nM), o qual incorpora
elementos do composto AT,-seletivo L-159.686 e do losartan. Outro modo utilizado de
preparacao destes antagonistas busca modificagdes em antagonistas ATi-seletivos, de modo

a aumentar a afinidade destes pelo receptor AT,. Disso resultou a descoberta dos compostos



Antagonistas Nao-Peptidicos dos Receptores da All 34

BIBS-39 e BIBS-222, benzimidazois reportados como possuindo modesta afinidade tanto
pelos receptores AT, quanto pelos receptores AT,

O primeiro antagonista balanceado realmente potente (AT; ICso = 1,7 nM; AT, ICs
= 0,7 nM) foi a quinazolinona L-159.689, preparada pelo grupo farmacéutico Merck
(Figura 18).%°
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Figura 18. Exemplos de antagonistas balanceados.

Um incremento na afinidade pelo receptor AT, em antagonistas AT;-seletivos pode
ser obtido quando o espacador bifeniltetrazol é substituido por unidades do tipo

fenoxifenilacético (A ATy ICso = 19 nM; AT, ICso = 240 nM),***  (fenilamino)fenilacético
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(B AT ICs = 5,3 nM; AT, ICso = 490 nM),* ou indol (C ATy ICso = 5 nM; AT, ICs =

130 nM) (Figura 19).*
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Figura 19. Antagonistas balanceados com espacadores nao-bifenilicos.

2.3.10 Agonistas Nao-peptidicos dos Receptores da All

Em 1995, a descricdo do primeiro agonista ndo-peptidico dos receptores da
angiotensina I1 foi publicada, o L-162.313 (AT; ICso= 1,1 nM; AT, ICso = 2,0 nM).*® Este
agonista aumenta a pressao sangliinea na mesma extensdo que o faz a angiotensina Il, mas
com um efeito mais duradouro. A estrutura do L-162.313 é similar aquela do AT;-
antagonista L-162.389, o que sugere que alteraces sutis nas interacbes com o receptor
podem determinar as propriedades agonistas/antagonistas de um substrato nédo-peptidico

(Figura 20).
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Figura 20. Agonistas nao-peptidicos dos receptores da angiotensina Il.

2.4 Utilizacdo Clinica®

Até o momento, dos inimeros antagonistas nao-peptidicos dos receptores de

angiotensina Il ja sintetizados, seis foram liberados para utilizacdo no tratamento da

hipertensdo nos Estados Unidos e em diversos paises europeus.

Como mostrado na tabela 1, todos esses antagonistas apresentam um perfil

farmacoldgico bastante semelhante. Em primeiro lugar, todos possuem uma alta afinidade

pelo receptor do subtipo AT;, com quase nenhuma afinidade pelo receptor do subtipo AT,.

Além disso, estudos tém demonstrado que todos sdo antagonistas competitivos, com uma

velocidade de dissociacdo do receptor bastante pequena.
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Tabela 1. Propriedades Farmacocinéticas de Antagonistas dos Receptores da Angiotensina I1.

Droga Afinidade Biodispo- Efeito Metabolito  Meia- Dosagem

(Metabdlito ativo)  ATy(nM) nibilidade Alimentacéo Ativo vida (h) (mg/d)
(%)

Losartan I1Csp, 20 33 néo sim 2 (6-9) 50-100
Valsartan 1Csp, 2,7 25 sim nao 9 80-320
Irbesartan 1Csp, 1.3 70 nao nao 11-15 150-300
Candesartan
(TCV116) n&o sim 3,5-4 4-16 (32)
(CV11974) K; 0,6 42 3-11
Telmisartan Ki 3,7 43 néo nao 24 40-80
Eprosartan 1Cs, 1,4 15 néo néo 5-7 400-800

Kj: indica a constante de inibicdo

2.4.1 Diferencas entre os Antagonistas

Em principio, todos os antagonistas dos receptores da angiotensina Il atuam através
do mesmo mecanismo, apresentando, porém, diferentes perfis farmacocinéticos, fato este
que pode acarretar diferencas significativas no que diz respeito a suas eficacias. A
eficiéncia relativa dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il foi recentemente
avaliada, mostrando resultados bastante similares entre todos os farmacos testados. Em
pacientes com hipertensdo moderada, porém, antagonistas como o irbesartan, candesartan e
telmisartan, que possuem tempos de acdo mais prolongados, mostraram-se mais eficazes

que o losartan. A diferenca na eficacia dos antagonistas parece estar relacionada,
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principalmente, com a dose inicial selecionada e com a duracdo de acdo da respectiva

droga.

2.4.2 Quem Deve Ser Tratado com Antagonistas?

Antagonistas dos receptores da angiotensina Il fornecem um meio mais especifico
de bloqueio do sistema renina-angiotensina, além de apresentarem uma maior tolerancia
guando comparados com os inibidores da ECA. Além disso, as evidéncias até agora
disponiveis mostram uma eficiéncia pelo menos equivalente aquela dos inibidores da ECA
no controle da pressdo arterial. O lugar definitivo, entretanto, que 0s antagonistas dos
receptores da angiotensina Il irdo ocupar, depende ainda de uma série de avaliagdes clinicas
que estdo sendo realizadas.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ndo ha nenhuma evidéncia até o presente
de que os antagonistas dos receptores da angiotensina Il sejam superiores aos inibidores da
ECA. Entretanto, em casos onde 0s pacientes apresentam os efeitos colaterais tipicos
promovidos pelos inibidores da ECA, como tosse, 0s antagonistas podem ser perfeitamente
utilizados. Alguns dos testes clinicos em andamento, como o Val-HeFT (Valsartan-Heart
Failure Trial) e 0 CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment in Reduction of
Mortality), fornecerdo um conhecimento mais profundo com relacdo ao potencial dos
antagonistas em casos que envolvem insuficiéncia cardiaca. Dois estudos adicionais serao
realizados, o OTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction With the Angiotensin Il

Antagonist Losartan) e o VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction), em
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pacientes apds o infarto do miocardio. Em ambos os estudos, os referidos antagonistas
serdo comparados com o captopril.

Da mesma forma, ndo existem evidéncias de que o0s antagonistas sejam superiores
aos inibidores da ECA no tratamento de pacientes diabéticos. Assim, os inibidores da ECA
ainda devem ser considerados como sendo a melhor escolha nesses casos, com 0S
antagonistas podendo ser utilizados em pacientes com intolerancia aos inibidores.

Diversos estudos estdo sendo realizados no sentido de avaliar os antagonistas em
pacientes com problemas renais. O RENAAL (Reduction of End Points in Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus With the Angiotensin Il Antagonist Losartan) compara o
losartan com drogas comumente utilizadas em pacientes com diabete do tipo Il, como
diuréticos, vasodilatadores e/ou B-blogueadores. O ABCD-2V (Appropriate Blood Pressure
Control in Diabetics) avalia o impacto do valsartan no tratamento de pacientes normotensos

e hipertensos com diabete melitus ndo-insulina-dependentes.

2.4.3 Desenvolvimento Futuro

No tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca e com problemas renais, altas
doses de inibidores da ECA sdo frequentemente necessarias para bloguear o sistema renina-
angiotensina completamente. Nessas situagdes, a combinacdo de inibidores da ECA e
antagonistas dos receptores da angiotensina Il poderia ser de grande valor. Entretanto,
exceto por razdes econémicas, parece ser questionavel o bloqueio do sistema renina-
angiotensina com a citada combinacao de farmacos, tendo em vista que 0 mesmo resultado

poderia ser obtido com uma dose levemente superior de um antagonista. Diversos estudos
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foram realizados em pacientes com hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e problemas renais
para se avaliar a combinacéo inibidor/antagonista. No entanto, resultados conflitantes foram
obtidos, com alguns estudos sugerindo efeitos benéficos de tal combinacdo e outros nao.
Somente os estudos mais recentes, ainda em andamento, poderdo dar uma resposta

definitiva a essa quest&o.

2.5 Perspectivas

Os antagonistas ndo-peptidicos da angiotensina Il revitalizaram profundamente a
exploracdo dos papéis fisiologico e patofisiolégico desempenhados pela angiotensina 1I.
Uma quantidade enorme de novas informag6es emergiu, relativas a estrutura dos receptores
em Varias espécies, a localizagdo destes, bem como suas varia¢des estruturais. O que parece
claro, é que virtualmente todos os bem conhecidos efeitos da angiotensina Il, como
vasoconstri¢do, liberagdo da aldosterona, da norepinefrina e da renina, séo blogueados pelo
losartan, sendo portanto ATi-mediados. O losartan foi o primeiro antagonista dos
receptores da angiotensina Il a ser aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration)
norte-americano, constituindo-se no primeiro agente anti-hipertensivo a mostrar um novo
mecanismo de agdo introduzido no mercado em mais de uma década. A modelagem da
angiotensina Il serviu como guia inicial do programa sintético que resultou na descoberta
do losartan, tendo-se como modelo o0s antagonistas preparados pelo grupo Takeda.

No entanto, a mais importante questdo ainda aberta, diz respeito ao papel
desempenhado pelo receptor AT,. Desde que as fungdes deste receptor ainda ndo estéo

totalmente esclarecidas, novos programas sintéticos tém sido limitados. Porém, grandes
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progressos na preparacdo de moléculas possuidoras de afinidade por ambos os receptores
(AT, e AT, — os chamados antagonistas balanceados) tém sido alcancados, o que se
constitui numa grande oportunidade para o esclarecimento do real significado terapéutico
do receptor AT,.

O impacto do losartan (e de outros antagonistas AT;—seletivos) deve-se
principalmente a sua eficacia, tanto sozinho quanto em combinagcdo com outros agentes
anti-hipertensivos, em pacientes com todos 0s niveis de hipertensdo, além de sua superior
tolerabilidade quando comparado com os inibidores da ECA.

O melhor entendimento do sistema renina-angiotensina, em todos 0s niveis,
possibilita um futuro promissor no sentido de construcdo de novas e cada vez mais
eficientes e seletivas drogas de controle da hipertensdo e de todos os seus efeitos deletérios

no organismo.
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3 O Losartan e o Tetrazol®

3.1 Estabilidade Quimica e Toxicidade dos Tetrazois

Quando da descoberta do losartan ndo existia no mercado, nem mesmo em
desenvolvimento, qualquer droga que apresentasse em sua estrutura um residuo de
tetrazol. Assim, ndo se dispunha de dados sobre a toxicidade de tal sistema,
especialmente em humanos. Havia a preocupacdo de que o tetrazol poderia sofrer
decomposicdo, e que os subprodutos formados pudessem ser toxicos. A literatura
disponivel sobre o sistema indicava que, por exemplo, o 5-feniltetrazol, tetrazois de
baixo peso molecular e alguns derivados salinos eram explosivos acima de seus pontos
de fusdo. Os produtos de decomposi¢do observados incluiam HN3, NHs, N, nitrenos
reativos, além de oOxidos de nitrogénio. Por outro lado, tetrazois 5-substituidos sdo
estaveis frente a bases, formando os respectivos sais, € moderadamente estaveis frente a
acidos, bem como frente a agentes oxidantes e redutores. Dois possiveis mecanismos
para a decomposicdo de tetrazdis sdo: 1. Retro-cicloadicdo [3+2] e 2. Tautomerizacdo

para a respectiva iminoil azida seguida por eliminacdo de HN3 ou seu sal (Esquema 1).
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Esquema 1
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Outra caracteristica importante é a fotossensibilidade dos tetrazois. Anions
tetrazolato, por exemplo, liberam dois moles de nitrogénio e um de carbeno, podendo
sofrer reacdes de adicdo e insercdo. No entanto, nenhum dos possiveis produtos citados
de decomposicdo foram observados durante a estocagem do losartan, nem a partir de
seus produtos resultantes de processos metabolicos. Dessa forma, o tetrazol emergiu

para a quimica medicinal como um valioso grupo funcional estavel e ndo toxico.

3.2 Metabolismo de Tetrazdis

Em adicdo ao conhecimento praticamente inexistente da toxicidade dos tetrazois,
pouco se sabia sobre o metabolismo sofrido por este sistema no corpo humano. Durante
o desenvolvimento do losartan, descobriu-se que o residuo tetrazolico de antagonistas
dos receptores da All tornava-se glicuroninado (Figura 21), o que tinha como
consequiéncia uma diminui¢do na duragéo de acdo da droga.

Como indicavam os estudos de relacdo estrutura-atividade, a remogao do grupo
acido do espacador bifenilico no losartan reduz a sua afinidade pelo receptor da
angiotensina 1l em duas a trés ordens de grandeza. No metabdlito glicuroninado, como
se pode observar, a acidez do grupo tetrazélico é perdida (mesmo que o metabdlito
apresente um residuo acido, o mesmo encontra-se, aparentemente, num local
inadequado, o que implica uma diminuta afinidade pela superficie do receptor). Apesar
disso, uma simples dose diéria do losartan é suficiente para fornecer uma acéo anti-

hipertensiva adequada.
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Figura 21. Metabolito glicuroninado do losartan.

3.3 Disponibilidade Sintética de Bifeniltetrazois

Um dos maiores problemas enfrentados pelos descobridores do losartan dizia
respeito a sua producdo em escala industrial. Uma etapa sintética em particular
encerrava as maiores complicacfes, tanto praticas quanto financeiras: a preparacdo do
residuo tetrazolico.

Inicialmente, a metodologia aplicada era a de transformar a nitrila precursora no

losartan, através da classica reacido com NH;Nz; em DMF (Esquema 2).*

Cl Cl

N
NaN3/NH,CI /
N, NN

SOULN G

Esquema 2

A natureza muito particular da referida nitrila, estericamente impedida, tornava a
reacdo extremamente problematica, exigindo o uso de um grande excesso de

NaNs/NH,CI, aléem de 4-5 dias a 100-110 °C. Sob tais condi¢des, o produto sofria
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significativa decomposicdo fornecendo, em adicdo, sofriveis e variaveis rendimentos
(0 — 40%) do produto, apos uma enfadonha purificacdo cromatografica. Além disso,
havia uma grande preocupacdo sobre a seguranca do processo, tendo em vista a
formacgdo, in situ, de NH4;N3 (que tende a sublimar), uma espécie explosiva,
profundamente sensivel a choques.

Todos esses problemas originaram uma interessante pesquisa por novas
metodologias, mais seguras e eficazes, para a preparacdo de tetrazois. Diversos
substratos foram considerados, como nitrilas, imidatos, amidinas, tioimidatos e
amidrazonas.

A reacdo de conversédo nitrila — tetrazol com azoteto de trimetilsilano parecia,
em principio, uma boa alternativa, jA& que este reagente apresenta uma relativa
estabilidade (decomposicdo acima de 250 °C) ndo sendo sensivel a choques. Porém, o
reagente mostrou-se inaceitavelmente pouco reativo, ainda que uma conversao parcial
foi obtida com o auxilio de quantidades cataliticas de BF; em CCl,.

Wittenberger e Donner, do grupo farmacéutico Abbott, porém, insistiram na
utilizacéo do azoteto de trimetilsilano, demonstrando que este torna-se bastante eficiente
quando da utilizacdo, em adicdo, de quantidades cataliticas de Oxidos de
dialquilestanho.”® Tanto nitrilas estericamente impedidas, como a o-tolilbenzonitrila,
quanto nitrilas alifaticas, sdo convertidas com altos rendimentos nos respectivos
tetrazdis. Dois mecanismos foram propostos pelos autores para a reacdo. Estes
acreditam que um intermediario N-[dialquil(trimetilsiloxi)estanil]tetrazol (A) é formado,
0 qual, por sua vez, daria origem a um N-(trimetilsilil)tetrazol (B) e a uma espécie
estanilada, este ultimo possibilitando a continuidade do ciclo catalitico (Esquema 3).

Esse mecanismo apresenta a intrigante possibilidade de um processo retro-ene onde
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todos os seis centros participantes seriam heteroatomos. A forca motriz do processo &,

presumivelmente, a expulsdo do oxido de dialquilestanho, resultando na espécie B.

R;—CN
Me3Si
S D
Rl%\ Iﬂ /
MesSIO  Nj N™"5n
\_/ “retro-ene"” R/ R
Sn A
/7 N\
R R
(l? Megsi\
R/Sn\R N<
I
Me3Si—N3 Rl%\N/N
B
Esquema 3

O outro mecanismo proposto sugere como espécie estanilada responsavel pelo
ciclo catalitico a dialquil(O-trimetilsilil)azidoestanilhidrina (C). A reagéo intermolecular
do intermediario N-[dialquil(trimetilsiloxi)estanil]tetrazol (A) com azoteto de
trimetilsilano produziria o N-(trimetilsilil)tetrazol (B) e regeneraria a dialquil(O-

trimetilsilil)azidoestanilhidrina (C) (Esquema 4).

Ri—CN
}\ Me38|
ME3SD\ /N3 Q
OSiMe3
C y Sn\ R1_<\ _ N(Q
R R N s
A
0
_Sn. ME3SI\
R R Nw N
+
Ry N
Me3Si—N3 ;<N/

Esquema 4
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Outras metodologias tiveram sua origem no grupo de Duncia, na propria du
Pont.*® Talvez a mais interessante delas e com certeza a mais utilizada atualmente, seja
aquela que utiliza azotetos de tributil ou trimetilestanho para promover a formacéo de
tetrazdis a partir de nitrilas. De acordo com a descri¢do dos autores, apds um refluxo de
24 horas da o-tolilbenzonitrila na presenca de um equivalente de MezSnN3, em tolueno,
obteve-se 0 respectivo tetrazol estanilado com 85% de rendimento (a liberacdo deste é

efetuada atraves de um tratamento acido) (Esquema 5).
N=N_SnMe;

/( b'v
Na—N
CN Me3SnN3
[
(Tolueno)

Esquema 5

Adicionalmente, os mesmos pesquisadores descobriram que N-cianoetilamidas
(1), quando tratadas com PhsP/DEAD (dietilazodicarboxilato) e azoteto de
trimetilsilano, seguido de base, produzem os respectivos tetrazois com bons

rendimentos totais, mesmo em sistemas estericamente impedidos. (Esquema 6).*

1. (CHg)sSiN3
J\ H
_H DEAD
NN RTON PhyP NN
RCOOH ———> —> R |
2. OH N/N
I
CN

Esquema 6
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4 Objetivos

N&o é por acaso que a grande maioria dos farmacos conhecidos derivam de
sistemas heterociclicos, principalmente de cinco e seis membros. A versatilidade
sintética implicita nesses sistemas propicia a construcdo das mais diversas estruturas,
com as mais variadas propriedades.

Este trabalho tem como objetivo principal a utilizacdo de heterociclos de cinco e
seis membros na construcdo de novos modelos de antagonistas ndo-peptidicos da
angiotensina Il, em especial na composicdo de espacadores e da chamada por¢éo
“norte”. Para isso, faz-se necessério tanto o desenvolvimento quanto a adaptacdo de
metodologias que permitam a incorporagdo de substituintes necessarios e adequados, de
acordo com os padrfes j& muito bem estabelecidos para essa classe de agentes anti-

hipertensivos, conforme ilustrado abaixo:

N=N_H

/
NN
‘3‘ L
Losartan ‘

Sistema heteroatdmico .
da parte "norte" O Espacador C) Grupo écido
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5 Espacadores Heteroaromaticos Triciclicos

Como ja apontado na sec¢do 2.3.7, o nimero de exemplos de antagonistas dos
receptores da angiotensina Il contendo espacadores ndo-bifenilicos € muito restrito. No
entanto, como mostrado na mesma sec¢do, alguns antagonistas potentes foram
produzidos a partir de espacadores heterociclicos. Por certo, a presenca de heteroatomos
no espacador confere a estrutura propriedades muito particulares, que sé a experiéncia
pode explicitar se benéficas ou ndo a pretendida agdo anti-hipertensiva.

O que passamos agora a chamar de espacadores triciclicos, constitui-se em um
arranjo estrutural absolutamente inédito em candidatos a antagonistas dos receptores da
angiotensina Il. De modo geral, os preceitos basicos de construcdo dessa classe de
farmacos foram mantidos (vide secdo 2.1), como a incorporagdo de um grupamento
acido e de unidades heteroatdmicas na chamada por¢do “norte” da molécula.

Os sistemas heteroaromaticos utilizados para a construgcdo dos modelos foram o
1,2,4- e 0 1,3,4-oxadiazol. Uma representacdo esquematica geral dos modelos contendo
espacadores triciclicos construidos é mostrada na figura 22 (padrbes estruturais

comparados ao losartan).

Losartan ‘ N

Sistema heteroatdmico .
da parte "norte" O Espacador D Grupo acido

Figura 22. Representacdo esquematica geral dos espacadores triciclicos.
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5.1 Espacadores Oxadiazdlicos: 2,5-Diaril-1,3,4-Oxadiazolis

Ja h& muito, derivados de 1,3,4-oxadiaz0Ois tém despertado o interesse da
guimica medicinal devido a ampla gama de interessantes propriedades farmacoldgicas
por esses apresentada, como anti-inflamatérias, bactericidas e anti-convulsivantes.
1,3,4-oxadiaz0is-2,5-dissubstituidos (1) sdo convencionalmente sintetizados através de
duas metodologias bésicas: 1. A ciclizagcdo de diacilhidrazidas (2) e 2. Oxidacdo de

acilhidrazonas (3) (Esquema 7).

i
[
No _Ry
7
R” N
H O
R,COOH 2 Wj
JO\ N—N
N 1\
R1 l}l/ H R1/40)\ Ry
H 1
[
N.__R
H
3
Esquema 7

Uma metodologia adicional, originada na década de 60, porém pouco utilizada,
permite a construcdo de 1,3,4-oxadiazois-2,5-dissubstituidos através do tratamento de
tetraz6is com agentes acilantes, como haletos de acila e anidridos.® Nessa reacéo,
conhecida como reacdo de Huisgen, o tetrazol acilado intermediario (I) sofre um
rearranjo, seguido da eliminacdo de nitrogénio, para fornecer o respectivo 1,3,4-

oxadiazol (1) (Esquema 8).
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H 0]
A
NAN RCOCIou(RCORO & /'\"(\‘N Ry
Ri~ N Piriding) R~ _N
N~ I\S !
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® o O N Re
Ri-C=EN-N <~ o N=N
i Ro Rl_C\@
® O@ NZ
Ri-C=N—-N=
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Esquema 8

A metodologia sintética escolhida para a construgdo da molécula-alvo, o 2-[5-(4-
metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]Jbenzoato de metila (9), foi a reacdo de Huisgen, com
base tanto na acessibilidade aos reagentes quanto na facilidade de execucdo da mesma.
Uma analise retrossintética simples conduz a 4-tolunitrilia (4) e ao anidrido ftalico (6)

como materiais de partida para a construcao do espacador 9 (Esquema 9).

0
CO,CH3 CO,CH3 /
@ — — 0
CH302C ] COClI , COH 5 (\)
0]
b —> * H
N

@)
9 N CN
=0

4

Esquema 9



Espacadores Heteroaromaticos Triciclicos 53

A preparacdo do 5-(4-metilfenil)tetrazol (5) foi efetuada facilmente utilizando-se
o protocolo de Finnegan e colaboradores,*” através do tratamento da 4-tolunitrila com
uma mistura de NaN3s/NH4Cl em DMF, a 100 °C por 18 h, que forneceu o produto (5)
com 75% de rendimento. Por outro lado, o cloreto de 2-carbometoxibenzoila (8) foi
preparado de acordo com a descricéo de Eliel e Burgstahler®® a partir do anidrido ftalico
(6). Este foi tratado com MeOH seco sob refluxo para fornecer o monoéster/monoacido
7, em 80% de rendimento, que por sua vez quando tratado com SOCI; sob refluxo por
exatamente 1 h (um aguecimento mais prolongado resulta na formacédo de quantidades
apreciaveis de anidrido ftalico), leva ao cloreto de acido desejado 8. A reacdo do
tetrazol 5 com o cloreto de 4&cido 8, sob as condicbes de Huisgen
(Piridina/aquecimento), resultou na formacéo do respectivo 1,3,4-oxadiazol (9) em 67%

de rendimento (Esquema 10).

COzH COcCl
_CHOH _soc, @
T a0% 100% (bruto)
COzC 3 g CO,CHs
CH302C
NaN _NaNy/NH,CL_
(DMF) (Plrldlna) \ /
o "1 g NN
Esquema 10

A caracterizacdo espectrométrica de 9 é apresentada nas figuras 23a-d. No
espectro de infravermelho (Figura 23a), as bandas em 1736 (vc=0) € 1242 (vc-(c=0)-0)
cm™ sdo ilustrativas. No que diz respeito & espectrometria de RMN de *H (Figura 23b),

observam-se as metilas em & 2,43 ppm (Ar-CHs) e 3,83 ppm (O-CHs). No espectro de
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RMN de *3C (Figura 23c), os sinais do anel oxadiazélico sio obervados em & 163,62 e
165,18 ppm, enquanto que o carbono carbonilico do grupamento éster € visto em &
167,38 ppm. O espectro de massas de 9 (Figura 23d) apresenta o pico do ion molecular
relativamente intenso (m/z = 294; intensidade relativa = 53%) . O pico base por sua vez

mostra uma relacdo m/z de 223.

# .."v._ /_\-‘ | N (b)

Pos w

- 1 1
% 2

| ZED/ZD
L
S
r

© | (d)

" 23

63

UL ‘ Al J ”Ii o

S0

Figura 23. Espectros de 1V (a), RMN de *H (b), RMN de *C (c) (CDCls) e de massas

(d) do 2-[5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (9).

.5 1 T T T T T T -
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A cristalizacdo cuidadosa de 9 nos forneceu monocristais adequados para a
analise do mesmo atraves da difracdo de raios-X. Os respectivos dados cristalograficos

sdo apresentados a seguir:

Dados cristalograficos: C17H14N,03, M = 294,30, triclinico, a = 8,025(2), b = 8,219(2),
c=12,228(2) A, U = 727,9(3) A% T = 293(2) K, grupo espacial P-1, Z = 2, u = 0,094
mm™, 2732 reflexdes medidas, 2597 Gnicas (Rin: = 0,0146) as quais foram utilizadas em
todos os calculos. O wR(F?) final foi 0,1054 (todos os dados).

O desenho ORTEP de 9 é mostrado na figura 24 (a numeracdo dos atomos é

arbitraria).

Figura 24. Visdo em perspectiva da estrutura molecular do 2-[5-(4-metilfenil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]benzoato de metila (9).

Esse estudo cristalografico nos forneceu dados interessantes a respeito do
espacador triciclico 9. Em primeiro lugar, todos os trés anéis encontram-se em um
arranjo essencialmente coplanar. O plano do anel 1,3,4-oxadiaz6lico mostra um desvio
em relacdo aos planos dos anéis fenilicos das unidades 4-metilfenil e 2-carbometoxifenil
de 11,8(1)° e 13,3(1)°, respectivamente. No empacotamento tridimensional de 9, as

moléculas ndo formam “stacks”, como é comumente observado em derivados
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oxadiazélicos similares,>® formando no entanto camadas paralelas & direco 010 (Figura
25). Adicionalmente, observa-se que o anel oxadiazélico encontra-se bastante proximo
aos aneis fenilicos das moléculas vizinhas, de tal forma que interacdes mn-m
intermoleculares ocorrem entre ambos. O anel 1,3,4-oxadiazélico é “empacotado” pelo

fragmento 2-carbometoxifenil de um vizinho e pelo fragmento 4-metilfenil de outro.

o0

Figura 25. Empacotamento na célula unitéria do 2-[5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il]Jbenzoato de metila (9).

Uma selecdo de distancias bem como de angulos de ligacdo para o 2-[5-(4-

metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]Jbenzoato de metila (9) é apresentada na tabela 2.
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Tabela 2. Distancias [A] e angulos [°] selecionados para o 2-[5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

illbenzoato de metila (9)

Ligacéo Distancia Ligacéo Angulo
C2-C7 1.493(2) C3-C2-C1 118.80(16)
C7-08 1.1987(19) C3-C2-C7 117.12(15)
C7-09 1.330(2) C1-C2-C7 123.98(15)
09-C10 1.438(2) 08-C7-09 124.19(17)
C11-N15 1.292(2) 08-C7-C2 124.91(17)
C11-012 1.3593(18) 09-C7-C2 110.79(13)
012-C13 1.3658(19) C7-09-C10 116.82(14)
C13-N14 1.292(2) N15-C11-012 112.11(14)
C13-C21 1.451(2) N15-C11-C1 127.16(15)
N14-N15 1.402(2) 012-C11-C1 120.66(13)

C11-012-C13 103.20(12)
N14-C13-012 111.69(15)
N14-C13-C21 128.84(15)
012-C13-C21 119.47(13)
C13-N14-N15 106.65(13)
C11-N15-N14 106.35(13)

5.2 Espacadores Oxadiazodlicos: 3,5-Diaril-1,2,4-Oxadiazois
Derivados de 1,2,4-oxadiazbis sdo utilizados amplamente como bioisosteros

para ésteres e amidas em diversos modelos biologicos. Esses sistemas tém sido

incorporados, por exemplo, em agonistas dos receptores muscarinicos, em agonistas dos

receptores benzodiazepinicos e em transportadores de dopamina.>*>> A elevada
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estabilidade hidrolitica e metabolica dos 1,2,4-oxadiazdis incrementa sobremaneira a
sua performance farmacocinética, fazendo com que esse heterociclo constitua-se em um
alvo de grande importancia para a industria farmacéutica.

Normalmente, a sintese de 1,2,4-oxadiazois (12) envolve a O-acilacdo de uma
amidoxima (10) com derivados ativados de &cidos carboxilicos, como cloretos de acila,
anidridos, ésteres ou ortoésteres, seguida de ciclodesidratacdo, esta promovida por
agentes como TBAF (fluoreto de tetrabutilaménio), piridina ou por simples

aguecimento, na presenca ou ndo de solventes (Esquema 11).%8

OH  RCOOH

JN\/ atlvado / - HZO N-O
U
Ry NH, )\ N H2 Rl/L N/)\ Ry
10 11 12
Esquema 11

Dessa forma, a analise retrossintética de nossa molécula alvo (14) conduz

novamente ao cloreto de acido 8 e a 4-tolunitrila (4) como materiais de partida

(Esquema 12).
0
CO,CHs CO,CHs J
@ — — 0
cocli COzH \
CH40,C . , s B
N
7N m—
N _OH
~0 N

14 ' CN
NH; :>/©/
4

13

Esquema 12
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A 4-metilfenilamidoxima (13) foi preparada através do tratamento da 4-
tolunitrila (4) com hidroxilamina em EtOH/H,0 sob refluxo em 66% de rendimento.
Por sua vez, a reagdo entre o cloreto 2-carbometoxibenzoila (8) (preparado de acordo
com o esquema 10) e 13 em piridina forneceu o 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljbenzoato de metila (14) em 66% de rendimento. Cabe frisar que neste protocolo os
passos de acilacdo da amidoxima e de ciclodesidratacdo ocorrem seqliencialmente no
mesmo vaso reacional, isto é, sem a necessidade de isolamento da respectiva O-

acilamidoxima (Esquema 13).

O
N | CH30,C

NH,OH.HCI NH, 8 N
NaHCO;, (Piridina) I N

(EtOH/H,0) - H,0 N~o

0,
4 66% 13 66% 14
Esquema 13

Os espectros de infravermelho (Figura 26a), RMN de H (Figura 26b), RMN de *C

(Figura 26c¢) e de massas (Figura 26d) do espacador 14 sdo apresentados a seguir.
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CHZ0,C

(14) ’\Lo

0 Mo 20 100 100 1400 1O 100 B0 KO
«xat ant

100, 0%

© _ @ S

P | L1 fu ["

s0 150 250 350 450 550

Figura 26. Espectros de 1V (a), RMN de *H (b), RMN de **C (c) (CDCIs) e de massas

(d) do 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzoato de metila (14).

Bandas caracteristicas em 1734 (vc=o) € 1260 (vc-(c=0)-0) cm’ sdo observadas no
espectro de infravermelho (Figura 26a). No espectro de RMN de *H (Figura 26b) os
deslocamentos quimicos das metilas em & 2,43 ppm (Ar-CHj3) e 3,86 (O-CH3) séo
bastante similares aqueles apresentados pelo isémero 1,3,4-oxadiazdlico 9 (Figura 23b).
Os carbonos do anel 1,2,4-oxadiazélico sdo observados em & 169,36 e 175,90 ppm
(Figura 26¢). O espectro de massas (Figura 26d) mostra o pico do ion molecular (m/z =
294) com uma intensidade relativa de 43%. O pico base (m/z = 133), por sua vez, pode
ser atribuido a um padrdo de fragmentacdo bastante comum em sistemas 1,2,4-

oxadiazolicos, que conduz a éxidos de nitrila bastante estaveis (Esquema 14).
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Esquema 14
A analise cristalografica do espacador 14 é apresentada abaixo:

Dados cristalograficos: Ci7H14N,O3, M = 294,30, monoclinico, a = 13,357(3), b =
8,4206(17), ¢ = 26,275(5) A, U = 2877,9(10) A3, T = 293(2) K, grupo espacial C2/c, Z =
8, u = 0,095 mm™, 2610 reflexdes medidas, 2547 tnicas (Rinx = 0,0147) as quais foram
utilizadas em todos os célculos. O wR(F?) final foi 0,1336 (todos os dados).

O desenho ORTEP de 14 é mostrado na figura 27 (a numeracdo dos atomos é

arbitraria).

Figura 27. Visdo em perspectiva da estrutura molecular do 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]benzoato de metila (14).
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De modo similar ao que foi observado no caso de 9, os trés anéis do 2-[3-(4-
metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]Jbenzoato de metila (14) apresentam um arranjo
essencialmente coplanar. Os angulos formados entre os planos dos anéis C11-N15/C1-
C6 e C11-N15/C21-C16 sdo de 11.13(8)° e 2.28(8)°, respectivamente.

Por outro lado, no caso de 14, as interagcdes m-mt ocorrem apenas entre o anel
1,2,4-oxadiazoélico e dois fragmentos 4-metilfenil de moléculas vizinhas, relacionadas
entre si por um centro de inversdo. Como no caso de 9, o 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]benzoato de metila (14) forma camadas ao invés de “stacks” (Figura 28).

Figura 28. Empacotamento na célula unitaria do 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il]benzoato de metila (14).
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Um aspecto interessante da estrutura cristalina de 14 diz respeito a ocorréncia de

duas interagOes fracas C-H:--O. Aparentemente, estas interacdes sdo responsaveis pela

maior coplanaridade entre os sistema de trés anéis do que observada no caso de 9, onde

as citadas interacGes ndo estdo presentes. As interacdes C-H:--O ocorrem em 14 entre
moléculas vizinhas na mesma camada, as quais se relacionam por translacdo ao longo

do eixo b (x, y-1, z) (Figura 29).

Figura 29. Interacdo via ligacOes de hidrogénio do 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-

5-ilJbenzoato de metila (14).

LigacBes de hidrogénio do tipo C-H--O sdo h& muito conhecidas, porém apenas
recentemente tém recebido uma atencdo mais profunda. O reconhecimento de que tais
interagdes ndo sdo apenas uma consequéncia do empacotamento cristalino, mas sim,
gue as mesmas contribuem por vezes decisivamente nesse empacotamento, contribuiu
para um extenso estudo dessa classe de interagdes fracas na quimica supramolecular e
na quimica medicinal, em especial no que tange aos aspectos responsaveis pelo

reconhecimento substrato-receptor no desenho de novas drogas.”® Convencionalmente,
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interagdes do tipo C-H--O sdo estimadas, quanto a sua intensidade através de uma

avaliacdo de angulos e distancias de ligacées como ilustrado no esquema 15.

C—H

Z,
Z,
2 d

%,
N %)

o—C
v

Esquema 15

No caso de 14, as interagdes C25H:-012 [D(C---O) = 3.408(3) A; d(H---O) =
2.46 A; 9(CHO) = 166(2)°] e C5H--08 [D(C---O) = 3.366(3) A; d(H---O) = 2.47 A;
6(CHO) = 156(2)°] (vide figura 29), como os valores de D, d e 6 indicam, séo

consideradas fortes, pelo menos quando comparadas com valores encontrados nos

compostos organicos até o momento estudados.”® Até que ponto essas interagbes

C-H:--O podem influenciar na possivel atividade biologica dos compostos a serem
preparados com o espacador 14, ainda ndo sabemos, mas sem sombra de duvidas é um
fator que merece uma atencao cuidadosa.

Distancias e angulos de ligacbes selecionados para o 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]benzoato de metila (14) séo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3. Distancias [A] e angulos [] selecionados para o 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

illbenzoato de metila (14)

Ligacéo Distancia Ligacéo Angulo
C2-C7 1.500(3) C3-C2-C1 119.7(2)
C7-08 1.203(3) C3-C2-C7 118.1(2)
C7-09 1.343(3) C1-C2-C7 122.2(2)
09-C10 1.446(3) 08-C7-09 124.6(2)
C11-N15 1.298(3) 08-C7-C2 124.1(2)
C11-012 1.347(3) 09-C7-C2 111.13(18)
N13-C14 1.310(3) C7-09-C10 115.85(18)
N13-012 1.415(2) N15-C11-012 113.3(2)
C14-N15 1.385(3) N15-C11-C1 128.9(2)
Cl14-C21 1.464(3) 012-C11-C1 117.80(19)

C14-N13-012 103.51(17)
C11-012-N13 106.25(16)
N13-C14-N15 114.1(2)
N13-C14-C21 122.8(2)
N15-C14-C21 123.08(19)
C11-N15-C14 102.83(18)

5.3 Espacadores Oxadiazolicos: Halogenacao Benzilica

A etapa seguinte na constru¢do dos modelos contendo espacadores triciclicos
consistia na conversao de 9 e 14 em seus respectivos derivados halogenados na posicéo
benzilica, tendo em vista a futura incorporagdo do fragmento “norte” através de reacoes

de alquilagdo. O reagente mais utilizado para se efetuar essa reacdo € a
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N-bromosuccinimida (NBS). O tratamento de substratos contendo hidrogénios
benzilicos com NBS na presenca de quantidades cataliticas de um iniciador de radicais,
como peroxido de benzoila (Bz,0,) ou azaisobutironitrila (AIBN), normalmente em
solventes apolares como CCl,, sob refluxo, permite a incorporacdo regiosseletiva
naquela posicdo de um atomo de bromo, normalmente com bons rendimentos (de modo
geral, haletos benzilicos assim preparados sdo utilizados nas reacdes subseqgiientes em
sua forma bruta, pelo fato dos mesmos apresentarem, por vezes, uma certa instabilidade
quimica). Dessa forma, os brometos benzilicos 15 e 16 foram obtidos, conforme mostra

0 esquema 16.

Br CH50,C
81% ')
—_—
I
NBS N-N
[Bz,0] 15
ccl,
) Br CH50,C
—_—
70% N
| A\
N~-0
16
Esquema 16

5.4 Incorporacao do Sistema Benzimidazol na Porgcao “Norte”
Conforme visto na se¢do 2.3.2, derivados de benzimidazdis sdo amplamente
utilizados na preparacdo de diversos potentes antagonistas da angiotensina |II.
Normalmente, o espacador é incorporado ao nucleo benzimidazolico através de uma
reacdo de alquilagdo, efetuada usualmente em solventes polares apréticos, como DMF, e
na presenca de bases como K,CO3; ou NaH. Quando da utilizag&o de bases fortes como
o NaH, fica implicita a necessidade do uso de solventes secos, sob atmosfera inerte.

Outro problema, habitualmente encontrado nessas reacdes, deve-se a facilidade que o
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anel benzimidazolico possui de sofrer dialquilacdo, formando em consequéncia 0s
respectivos sais. Uma metodologia alternativa descrita por Mathias e Burkett, faz uso
de um protocolo de transferéncia de fase, empregando eéteres coroa como
catalisadores.®® Entretanto, um desempenho muito pobre foi observado, com baixos
rendimentos (0-26%) e tempos de reacédo inaceitavelmente longos (até 28 dias).

Ainda assim, tendo em vista a facilidade de execucdo de reacOes via catalise por
transferéncia de fase, e levando em consideracdo que essa metodologia apresenta por
vezes uma sensibilidade extremamente elevada no que tange a aspectos como solvente e
a natureza do catalisador,®® testamos a reacdo de alquilacdo do 2-propil-1H-
benzimidazol (18) (preparado atraves da condensacdo do dihidrocloreto da 1,2-
fenilenodiamina (17) com o acido butandico) com os brometos benzilicos 15 e 16 em
um sistema bifasico (DCM/H,0O) na presenca de brometo de tetrabutilaménio (20
mol%) como catalisador de transferéncia de fase e de NaOH como base. Para nossa
surpresa, os resultados obtidos foram extremamente satisfatorios. Apds 24 horas a
temperatura ambiente, obtivemos os produtos desejados de alquilacdo (19 e 20) com

rendimentos bastante razoaveis (75% para 19 e 68% para 20) (Esquema 17).

s~
/ 75% KQ\:HSOZC
N\

NH.HCI N
@ /\)\ @: \>_/_(DE:'F‘|\%|/QE]O) N
NH.HCl  (:O) : \

. N)\/\

66%

CH30,C
16 N
68% 7N

20 N— g

Esquema 17
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No espectro de RMN de *H de 19 (Figura 30a), observamos claramente o grupo
propil, com um tripleto centrado em & 1,02 ppm (-CH,-CH2-CHj3), um multipleto entre
1,83 e 1,94 ppm (CH,-CH,-CHj3), e um tripleto centrado em & 2,83 ppm (-CHz-CH,-
CHj3). O singleto em & 3,82 ppm dos hidrogénios do grupo carbometoxi (O-CHs) e o
singleto em & 5,52 ppm dos hidrogénios benzilicos (N-CH,) sdo caracteristicos e
representativos do sistema. No espectro de RMN de *C de 19 (Figura 30b), por sua vez,
cabe observar o sinal do carbono benzilico em & 47,27 ppm, deslocamento este que
evidencia a ligacdo do referido carbono ao &tomo de nitrogénio do sistema

benzimidazélico.

JL( g I Mﬂﬂ'w IR

Figura 30. Espectros de RMN de 'H (a) e de *C (b) do 2-[5-[4-(2-propil-1H-

benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (19) (CDCls).

A hidrolise dos ésteres 19 e 20 com NaOH em MeOH/H,0O produziu, por sua
vez, as moléculas-alvo 21 e 22 com excelentes rendimentos (Esquema 18). E digno de
nota que essas reacdes foram um tanto lentas (14 h, acompanhamento por CCD), fato
este ndo totalmente inesperado tendo em vista o severo impedimento estérico dos

referidos ésteres.
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Esquema 18

No espectro de RMN de 'H de 21 (Figura 31), o desaparecimento dos
hidrogénios do grupo carbometoxi (vide figura 30a), confirma a ocorréncia de uma

hidrolise completa.

.......

Figura 31. Espectro de RMN de *H do &cido 2-[5-[4-(2-propil-1H-benzimidazol-1-

ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benz6ico (21) (DMSO-gs).
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5.5 Incorporacao do Sistema Quinolina na Porcao “Norte”

O sistema quinolina compde o grupo de antagonistas onde o espacador é
conectado a porgdo “norte” através de heteroatomos (vide se¢do 2.3.6). A sintese desses
sistemas é efetuada, normalmente, através do chamado método de Conrad-Limpach,®?
onde uma anilina (23) ¢ inicialmente condensada com um [-cetoéster (24), originando
uma enamina (25), que por termolise rearranja inicialmente para um metilenoceteno
(26), depois a um iminoceteno (27), sofrendo em seguida eletrociclizacéo, e finalmente
rearomatizacdo através de uma migracdo de hidrogénio para formar a correspondente
quinolin-4-ona (29).

Ry 0O R1

Ry N N

|
H
NH, ~ NJ\)\O
O o0 N
J\)\ — — °
+ Ry OR,
23 24 25

R1 R1
H ( ~
2\ migragéo = IN | =~ /?
deH
0% 0% lh
H 0]
29 28

27

Esquema 19

Essa metodologia foi empregada para a sintese de uma série de quinolin-4-onas
com diferentes padrdes de substituicdo (Esquema 20). As enaminas foram preparadas na
presenca de quantidades cataliticas de acido p-toluenossulfénico, em um sistema

acoplado a um Dean-Stark para a remocao de agua, e empregadas em sua forma bruta
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na termolise. Esta, por sua vez, foi efetuada em difeniléter a uma temperatura media de

240 °C. Os resultados encontram-se sumarizados na tabela 4.

Tabela 4. Rendimento das quinolin-4-onas 32-37

@u

Esquema 20

1. [TosOH]
Dean-Stark

S

(Clclohexano) 6

2 tho

Quinolin-4-ona S R Rendimento (%)?
32 6-CO,CH,CH3 -CH3 69
33 6-CO,CH,CH3 -CH,CHjs 59
34 7,8-(-CHa)2 -CHs 63
35 7,8-(-CHa)2 -CH,CHjs 50
36 6-OCH,CH; -CH3 58
37 6-OCHjs -CH,CHjs 57

& Rendimento total para as duas estapas.

As quinolin-4-onas 32-37 foram empregadas na construcdo de novos modelos de

antagonistas dos receptores da angiotensina Il com os haletos triciclicos 15 e 16. Antes,

no entanto, cabe ressaltar uma caracteristica particular dessas quinolin-4-onas. Em

virtude de sua natureza ambidentada (Esquema 21), os respectivos anions (I e II)

gerados dessas espécies podem, em principio, fornecer misturas de produtos de O- e N-

alquilacao.
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Esquema 21

Assim sendo, uma escolha cuidadosa de solventes e bases se faz necessaria para
que uma alquilacdo regiosseletiva seja possivel (em nosso caso, O-alquilacdo). Na
literatura, essa regiosseletividade é alcangada com o uso de bases como NaH ou K,COj3
em DMF.® Experimentamos para essa reacdo a utilizacio de um protocolo de
transferéncia de fase, em um sistema DCM/H,0 na presenca de TBAB (20-30 mol%)
como catalisador e de NaOH como base. Ainda que os produtos obtidos se mostrassem
como originados exclusivamente de O-alquilacdo, os rendimentos foram relativamente
baixos (*50%), mesmo ap6s longos periodos de reacdo (>48 h). Ao testarmos o0 uso de
CH3CN como substituto ao DMF, na presenca de K,COs3, ainda que com a necessidade
do emprego de aquecimento (refluxo, ~5h), obtivemos os produtos desejados regiossele-
tivamente e com bons rendimentos (58-74%) (Esquema 22). Os resultados encontram-se

sumarizados na tabela 5.
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Esquema 22

Tabela 5. Derivados de quinolin-4-onas com espagadores triciclicos

Quinolin-4-ona Haleto Produto S R Rendimento (%)
32 15 38 6-CO,CH,CH;  -CHj3 70
33 15 39 6-CO,CH,CH;  -CH2CH3 71
34 15 40 7,8-(-CHa)2 -CHs 69
35 15 41 7,8-(-CHs); -CH,CHj 58
36 15 - 6-OCH,CHjs -CHj3 a
37 15 42 6-OCHjs -CH2CH3 74
32 16 43 6-CO,CH,CH;  -CHj3 64
33 16 44 6-CO,CH,CH;  -CH2CH3 68
34 16 45 7,8-(-CHs); -CHj3 61
35 16 46 7,8-(-CHs) -CH,CH3 65
36 16 47 6-OCH,CHjs -CHj3 62
37 16 48 6-OCHj3 -CH,CH3 69

& Néo preparado
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Os espectros de RMN de *H e de *C do composto 39 (Figuras 32a e 32b) s&o
representativos desses derivados quinolinicos. No espectro de RMN de *H (Figura 32a),
os hidrogénios das metilas do grupo carboetoxi e do substituinte etil da por¢édo “norte”
aparecem como dois tripletos, parcialmente sobrepostos, centrados em & 1,38 e 1,44
ppm. Os hidrogénios do carbono metilénico da porgéo “norte” (do substituinte etil) sdo
vistos como um quarteto centrado em & 2,96 ppm, enquanto que aqueles do grupo
carboetoxi apresentam-se como um quarteto centrado em & 4,44 ppm. Os hidrogénios
do grupo carbometoxi se mostram, por sua vez, como um singleto em & 3,86 ppm. J4 0
singleto em & 5,42 ppm corresponde aos hidrogénios do carbono benzilico. Com relagéo
aos sistemas aromaticos, destacam-se o singleto em & 6,75 ppm relativo ao hidrogénio
da posicédo 3 e o dubleto centrado em & 8,97 ppm relativo ao hidrogénio da posi¢édo 5 do
anel quinolinico. A O-alquilagdo é confirmada no espectro de RMN de *C (Figura

32b), onde o sinal do carbono benzilico é observado a cerca de & 70 ppm.

(b)
7\‘1 X
Z>o CH0,C -
o
I )
0,CH,CH;3 (39) Ny

@

Figura 32. Espectros de RMN de 'H (a) e de **C (b) do 4-[4-[5-(2-carbometoxifenil)-

1,3,4-oxadiazol-2-il]benziloxi]-2-etilquinolina-6- carboxilato de etila (39) (CDCls).
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Alguns dos derivados quinolinicos preparados foram submetidos a reacdo de
hidrolise para a liberagdo da funcionalidade acidica (Esquema 23). Um protocolo
convencional para esse fim foi empregado, com a utilizacdo de NaOH em uma solucéo

de MeOH/H-,0. Os resultados encontram-se sumarizados na tabela 6.

R1
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1. NaOH 49,50 e 51 N
(MeOH/H,0)
2. H R
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I
43,44,4547 ——> 8 = @) HO,C
6 1N
S
52,5, 50055 "0
Esquema 23
Tabela 6. Derivados acidos do sistema quinolina
Ester Acido S R, Rendimento (%)
38 49 6-COzH -CH3 63
39 50 6-CO,H -CH,CHjs 66
40 51 7,8-(-CHj3) -CH3 65
43 52 6-CO,H -CH3 77
44 53 6-COzH -CH,CHjs 73
45 54 7,8-(-CHj3), -CH; 76

47 95 6-OCH,CHj3 -CHs 94
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O espectro de RMN de *H do 4cido 50 (Figura 33) é ilustrativo desses sistemas.

NN
Z~o HO,C
0O
OH (50) L
|
|
[ ) [

JJ :LMJ_

Figura 33. Espectro de RMN de *H do acido 4-[4-[5-(2-carbéxifenil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il]benziléxi]-2-etilquinolina-6-carboxilico (50) (DMSO-gs).

5.6 Incorporacdo do Sistema 1,3,4-Tiadiazol na Porcao
“Norte”

Uma série de trabalhos de Nagao e colaboradores informa o uso de 2-acilamino-
5-etil-1,3,4-tiadiaz6is na composicdo da porcdo “norte” de diversos potentes
antagonistas dos receptores da angiotensina 11.°®® Com isso em mente, postulamos a
utilizacdo desse sistema na preparacdo de modelos contendo espacgadores triciclicos.

Dessa forma, o precursor 2-acetilamino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (57) foi preparado
pelo tratamento do 2-amino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (56) com anidrido acético (Esquema
24).

s~ Ac0, //f o
,N/Q\N,N

HzN/L\ N N 62%

56 H 57

Esquema 24
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E bem conhecido o fato de que a alquilagdo de 2-acilamino-1,3,4-tiadiazo6is
fornece uma mistura de produtos N-endo e N-exo alquilados, em fungdo da natureza
ambidentada do anion originado desses sistemas.®® Esse comportamento foi observado
quando da alquilacdo de 57 com o brometo benzilico 15 (Esquema 25). Os respectivos
produtos de N-endo (58) e N-exo (59) alquilacdo foram isolados em uma proporcéo
praticamente idéntica. A atribuicdo da posicdo de alquilacdo de 57 foi feita de acordo
com Nagao.®® Em funcéo da similaridade estrutural de 57 com o produto de alquilacido
N-exo (59) (o atomo de hidrogénio em 57 se encontra também ligado ao nitrogénio
exo0), o deslocamento quimico dos hidrogénios do carbono metilénico (quarteto) da
posicdo 5 do anel, em ambos, é esperado ser bastante semelhante (esta hipotese foi

confirmada por Nagao através de anélises de raios-X).

32,84 ppm 63,06 ppm

6 3,06 ppm

C
Ty \(' 4’
L o

\N 15
| N~ K2COs CH302C CH302C
H (DMF)
57

37% N\ 33% N\N
58 59
Esquema 25

Conforme indicado no esquema 25, no espectro de RMN de *H, o quarteto dos
hidrogénios do carbono metilénico tanto em 57 quanto em 59 é observado em & 3,06
ppm, enquanto que no caso de 58 o mesmo sinal apresenta um deslocamento quimico de
8 2,84 ppm. Os respectivos espectros de RMN de 'H de 58 e 59 sdo mostrados nas

figuras 34a e 34b.
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Figura 34. Espectros de RMN de 'H do 2-[5-[4-(2-acetilimino-5-etil-1,3,4-tiadiazol-3-
ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (58) (a) e 2-[5-[4-[[acetil-(5-¢etil-
1,3,4-tiadiazol-2-il)amino] metil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (59) (b)

(CDCl5).

A subsequente hidrolise do éster 58 forneceu o respectivo &cido 60. Em
contraste, a hidrélise de 59, sob as mesmas condicfes aplicadas para 58, ou seja NaOH
em MeOH/H,O a temperatura ambiente (18 h), resultou além da saponificacdo, na
clivagem do grupo acetil. Esse comportamento poderia, em principio, ser racionalizado
através das formas canonicas da porcao “norte” de 58 e 59. No caso de 58, a forma de
ressonancia que implicaria numa rearomatizagdo do sistema 1,3,4-tiadiazolina causaria
a diminuicdo da eletrofilicidade do grupo acetil, tornando assim um possivel ataque do
fon hidroxido bastante dificil. Por outro lado, no caso de 59, levando-se em
consideragdo a natureza “elétron-retiradora” do sistema 1,3,4-tiadiazol, observa-se que a
disperséo do par de elétrons do atomo de nitrogénio da posicéo 2 sobre o anel implica
um aumento da eletrofilicidade do grupo acetil, favorecendo, por sua vez, o ataque

nucleofilico do ion hidroxido (Esquema 26).
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Esquema 26

Os espectros de RMN de *H e *3C de 60 (Figuras 35a e 35b) e de 61 (Figuras

36a e 36b) sdo apresentados a seguir.

@) (b)

Figura 35. Espectros de RMN de *H (a) e de *C (b) do &cido 2-[5-[4-(2-acetilimino-5-

etil-1,3,4-tiadiazol-3-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol -2-il]Jbenzéico (60) (DMSO-gs).
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Figura 36. Espectros de RMN de *H (a) e de *C (b) do &cido 2-[5-[4-[(5-¢til-1,3,4-

tiadiazol-2-ilamino)metil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzéico (61) (DMSO-ge).

No espectro de RMN de *H de 60 (Figura 35a), podemos observar o grupo etil
da porcdo “norte” como um tripleto centrado em & 1,23 ppm (-CH,-CH3) e como um
quarteto centrado em & 2,87 ppm (-CH,-CHj3). O singleto dos hidrogénios do grupo
acetil aparece em & 2,20 ppm. Os hidrogénios benzilicos, por sua vez, sdo observados
como um singleto em & 5,58 ppm. No espectro de RMN de **C de 60 (Figura 35b), o
sinal do carbono benzilico é visto em & 52,47 ppm.

Quanto ao composto 61, o espectro de RMN de *H (Figura 36a) mostra, além da
indicada auséncia do grupo acetil, os hidrogénios benzilicos como um dubleto centrado
em & 4,55 ppm. O hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio aparece como um tripleto
alargado centrado em & 8,21 ppm. No espectro de RMN de **C (Figura 36b), o carbono
benzilico € observado em & 47,49 ppm.

Uma observacéo interessante feita por Nagao e colaboradores, de que o derivado
trifluoroacetilado  do  2-amino-5-etil-1,3,4-tiadiazol ~ (56), sofre  alquilacéo
regiosseletivamente na posicdo endo, comportamento este atribuido algo reticentemente

pelos autores “ao efeito elétron-retirador do grupo trifluoroacetil”.®®
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De fato, a alquilacdo do 5-etil-2-(trifluoroacetilamino)-1,3,4-tiadiazol (62)
(preparado através do tratamento de 56 com anidrido trifluoroacético na presenca de
EtsN em tolueno) tanto com o haleto 15 quanto com o haleto 16, forneceu
exclusivamente o produto N-endo alquilado (63 e 64, respectivamente) (Esquema 27).
Cabe ressaltar que, inicialmente, empregamos o sistema K,CO3;/DMF, o mesmo
utilizado por Nagao, para a alquilacdo de 62. Entretanto, em nossas maos, o rendimento
obtido do produto 63 foi apenas razoavel (56%, ap6s 18h a temperatura ambiente).
Dessa forma, postulamos o uso de um protocolo de transferéncia de fase para essa
reacdo (DCM/H,O; TBAB 20 mol%; NaOH), o qual, para nossa satisfacdo mostrou-se
sensivelmente mais eficiente. Os produtos 63 e 64 foram assim obtidos em 78% e 87%
de rendimento, respectivamente, apos 12 h a temperatura ambiente (observe-se que a

mesma regiosseletividade foi obtida).
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EtoN FsC N \N’N (DCM/H,0)
(Tolueno) H (@]
56 70% 62 | S
16
87% CH30,C
N
64 (B
N~-o
Esquema 27

O espectro de RMN de 'H de 63 é apresentado na Figura 37. A atribuicdo da

posicdo de alquilacdo de 62 foi feita novamente em funcdo da posicdo do quarteto
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referente aos hidrogénios metilénicos do substituinte lateral etil no heterociclo “norte”
(vide esquema 25). Esse sinal é observado em 63 centrado em & 2,94 ppm, e em 64
centrado em & 2,93 ppm (Nos sistemas preparados por Nagao e colaboradores, que

tiveram a estrutura analisada por difracdo de raios-X, esse sinal é observado em & 2,95

ppm).

CH30,C
0

=
L

Figura 37. Espectro de RMN de 'H do 2-[5-[4-[5-etil-2-(trifluoroacetilimino)-1,3,4-

tiadiazol-3-ilmetil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (63) (CDCl5).

5.6.1 Interacdes Na&o-Ligantes no Sistema Acilamino-1,3,4-
Tiadiazol

Sem sombra de duvidas, uma das mais importantes contribui¢des dos trabalhos
de Nagao e colaboradores envolvendo derivados de acilamino-1,3,4-tiadiaz6is diz

respeito ao reconhecimento do papel desempenhado pelas chamadas interagfes néo-

11.% Nos

ligantes S:--O na afinidade desses farmacos com os receptores da angiotensina
compostos em questdo, através de analises cristalograficas, a distancia ndo-ligante entre
0s atomos de oxigénio e enxofre da porcdo “norte” da estrutura foi vista ser menor que a

soma dos correspondentes raios de van der Waals (3,32 A) (Figura 38).
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(> 2,610(4) A
O

1C50 = 0,4 nM ] 1C59=3,2nM

Figura 38. Antagonistas dos receptores da angiotensina Il contendo os sistemas

(acilimino)tiadiazolina e oxadiazolina na porgao ““norte”.

E interessante notar, em particular, os compostos 67 e 68. Em 67, onde a

interacdo ndo-ligante S:--O esta presente, a afinidade pelo receptor da angiotensina Il é
sensivelmente superior aquela apresentada pelo analogo 68 (o analogo 1,3,4-

oxadiazolico de 67), onde a citada interacdo ndo existe (na verdade, uma pequena

interacdo ndo-ligante O---O foi também observada). Esse resultado conduz a conclusao
de que essas interagdes ndo-ligantes, de alguma forma, contribuem para uma maior
afinidade para com o receptor, introduzindo assim um novo e interessante aspecto na

quimica medicinal dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il.

5.6.2 O Conceito de InteragOes Nao-Ligantes
A possibilidade de estabelecimento de interagbes atrativas n&o-ligantes

envolvendo calcogénios de um lado e atomos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre de
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outro ja é ha muito conhecida. Essas interagdes desempenham um importante papel na
determinacdo tanto de propriedades espectroscopicas quanto de reatividade quimica das
especies envolvidas.

Diversos exemplos de compostos organosulfurados sdo conhecidos, cujas
conformacOes, geometrias e atividade bioldgica sdo influenciadas por interacdes

intramoleculares enxofre-enxofre, enxofre-nitrogénio ou enxofre-oxigénio.?®° Nessas

moléculas, as distancias ndo-ligantes S---O, S---N e S---S sdo significativamente mais
curtas que a soma dos correspondentes raios de van der Waals (3,32, 3,35 e 3,60 A,
respectivamente).

Essas interacdes sdo, em principio, classificadas como sendo do tipo 1,4; 1,5 ou

1,6, dependendo do tamanho do quasi-anel formado, como ilustrado na figura 39.

Xe-§ X=S X--S X=S
7 = 1 O = O
1,4-intramolecular heterociclo de 1,5-intramolecular heterociclo de

quatro membros cinco membros

1,6-intramolecular heterociclo de
seis membros

X =0, N, S ou outros heteroatomos

Figura 39. Representacdo esquematica dos modos possiveis de interacdes ndo-ligantes

em fung&o do tamanho do quasi-anel formado.

Em se tratando de espécies com interesse bioldgico, as intera¢es do tipo 1,5

SO sdo as mais freqlientemente encontradas, como nos antagonistas dos receptores da

angiotensina Il 66 e 67 (Figura 38).
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5.6.2.1 A Regiao das Interacdes Nao-Ligantes S---O

Um amplo espectro de possiveis tipos de ligacdo enxofre-oxigénio é conhecido,
conforme ilustrado na figura 40. De modo geral, em termos de comprimento, as faixas
encontradas para ligagdes duplas S=O (1,40-1,49 A) e simples S-O (1,56-1,65 A) séo
bastante estreitas. Por sua vez, as chamadas ligacbes S--O hipervalentes podem
apresentar valores numa faixa sensivelmente maior (1,65-1,96 A). No outro extremo,
encontra-se a menor distancia possivel entre &tomos nédo ligados de enxofre e oxigénio,
que é a propria soma dos respectivos raios de van der Waals (3,32 A). Assim sendo,
toda a regido compreendida entre essas faixas (=2,03-3,32 A), estd envolvida nas

chamadas interacGes ndo-ligantes enxofre-oxigénio.

Ligagcao Coval ente Ligagcao Coval ente Ligag&o Hiper val ente Interagdo Nao-digante Somados Raios de
= SO S-0 S..0 van der Waal s S/ O
1,40-1,49 A 1,56-1,65 A 1,652,25 A 2,033,32 A 3,32A

1,50 2,00 2,50 3,00 3,50
Regido Ligante Regido AceptorDoador Regido Ndo-Lligante
1,40-2,00 A 2,003,32 A >3,32 A

Figura 40. LigacGes oxigénio-enxofre em compostos orgnosulforados.

5.6.2.2 Aspectos Teodricos
Naturalmente, a observacao pratica da existéncia de interagdes nao-ligantes fez
necessario o surgimento de interpretacbes tedricas do fenbmeno em questdo. A

interpretacdo qualitativa fornecida pela teoria das ligacdes de valéncia para interacfes

ndo-ligantes do tipo S---O, por exemplo, baseia-se em estruturas-limite do tipo I, 11 e 11l
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(Figura 41). A estrutura ionica Il representa uma “interacdo eletrostatica” entre os
atomos de enxofre e oxigénio, enquanto que a estrutura neutra Il implica uma
“interacdo covalente” ou “ressonancia ligagdo/ndo-ligacdo” entre o atomo de enxofre

aceptor e 0 atomo de oxigénio doador.

Figura 41. Estruturas-limite para intera¢des nao-ligantes S---O do tipo 1,5.

Fatos experimentais relacionados a interacGes enxofre-oxigénio podem também
ser explicados qualitativamente através da teoria dos orbitais de fronteira (Figura 42). A
interagdo S---O pode ser racionalizada a partir de uma sobreposicdo HOMO-oxigénio
(no)/LUMO-enxofre (X-S o*). A interagio HOMO/LUMO ¢ particularmente efetiva
quando o grupo Y=0 pertence a um sistema conjugado (a energia n, HOMO ¢ algo
maior) e quando X é um atomo altamente eletronegativo ou polarizavel (a energia X-S

o* LUMO é algo menor).

LUMO HOMO
(DO ‘

o*antiligante

nonédodigante

' ‘v
' '
‘v '
\ )
'
1 .
M ‘
' * ’
. .

Figura 42. Interpretacédo da interagio nao-ligante enxofre-oxigénio baseada na teoria

dos orbitais de fronteira.
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5.7 Incorporacao do Sistema Benzotiazol na Porcao “Norte”

Inicialmente, a utilizagcdo do sistema benzotiazol com por¢do “norte” dos
modelos contendo espacadores triciclicos foi postulada exclusivamente devido a uma
certa similaridade estrutural com o sistema 1,3,4-tiadiazol (Secédo 5.6). Dessa forma,
efetuamos a preparacdo do derivado trifluoroacetilado (70) a partir do comercialmente

disponivel 2-amino-6-etil-benzotiazol (69) (Esquema 28).

0]
\
CHsCH,0 S (CRCOR0 CHsCH,0O S ~ >—CF3
>t 00, =N
N 1N N
\

(Tolueno)
69 70% 0 H

Esquema 28

Ao executarmos a purificacdo de 70, através de uma simples recristalizacdo em
EtOH/H,0, obtivemos monocristais que se mostraram adequados para uma analise por
difracdo de raios-X. Para a nossa surpresa, percebemos que em 70 a distancia entre os
atomos de oxigénio e enxofre era de apenas 2,691(2) A, isto é, sensivelmente menor que

a soma dos correspondentes raios de van der Waals (3,32 A). Estavamos diante de um

novo caso de interacdo ndo-ligante S---O do tipo 1,5. Os dados cristalograficos de 70 sdo

apresentados a seguir.

Dados cristalograficos: Ci11HgF3N,0,S, M = 290,26, monoclinico, a = 13,582(3), b =
10,584(2), ¢ = 8,5850(17) A, U = 1199,9(4) A3, T = 293(2) K, grupo espacial P2/c, Z =
4, n = 0,308 mm™, 2280 reflexdes medidas, 2125 Gnicas (Rix = 0,0175) as quais foram

utilizadas em todos os calculos. O wR(F?) final foi 0,1027 (todos os dados).
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O desenho ORTEP de 70 é mostrado na figura 43 (a numeracdo dos atomos é

arbitraria).

Figura 43. Visdao em perspectiva da estrutura molecular do 6-etoxi-2-(trifluoro

acetilimino)benzotiazolina (70).

Em comparacdo com o modelo de Nagao e colaboradores,®® o acilimino

tiadiazolina 65 (Figura 38), o qual apresenta uma significante interacdo ndo-ligante

S0 (2,648(3) A), além de um arranjo essencialmente planar entre o anel tiadiazol e o
fragmento acetil, 0 composto 70 mostra basicamente as mesmas caracteristicas.

Como indicado no desenho gerado por computador da estrutura cristalina de 70
(Figura 44), a distancia ndo-ligante entre o &tomo de enxofre do anel benzotiazolinico e

o oxigénio carbonilico do fragmento acetil é de 2,691(2) A, demonstrando uma

significativa interacdo S:--O.
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2.691(2) A

visdo superior

- ™
g S
O ®)

visdo lateral
Figura 44. Desenho gerado por computador do 6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)

benzotiazolina (70) a partir das coordenadas cristalograficas. A linha pontilhada

enfatiza a interagdo néo-ligante S---O.

O resultado dessa interacdo ndo-ligante é a planaridade do fragmento O1-C11-
N2-C1-S1 observado em 70 (ver angulos de tor¢do, Tabela 7). E importante notar a
grande similaridade entre os comprimentos de ligacdo C11-N2 e N2-C1, bem como dos
angulos formados pelas ligagcdes O1-C11-N2 e N2-C1-S1, indicando a existéncia de um
guasi-anel (O1-C11-N2-C1-S1), caracterizando o que Nagao chamou de um

“heterociclo mimético” (Figura 45).
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0 o CF3
CHACH,0 S \-CF;  CHCHO Sl@p‘j
=" ""0gF
\

\
H
70

"heterociclo mimético™

Figura 45. Representacdo do ““heterociclo mimetico” originado da interacdo nao-

ligante no 6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70).

Uma selecdo de comprimentos, angulos de ligagéo e angulos de torgdo para o 6-

etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70) é apresentada na tabela 7.

Tabela 7. Distancias [A], angulos [°] e angulos de torcéo [°] selecionados para 0 6-etoxi-2-(trifluoro

acetilimino)benzotiazolina (70)

Ligacao Distancia Ligacdo Angulo
S1-01 2,691(2) S1-C1-N2 128,50(16)
S1-C1 1,743(2) C1-N2-C11 116,85(19)
C1-N2 1,329(3) N2-C11-01 129,4(2)
N2-C11 1,327(3) C1-S1-C2 90,69(10)
C11-01 1,238(3)
Angulo de Torcéo
01-C11-N2-C1 2,5(3)
S1-C1-N2-C11 1,8(3)
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Com o intuito de avaliar as potencialidades do sistema acilbenzotiazol,
postulamos a preparacdo da respectiva tioamida do derivado 70, especulando a possivel
existéncia de uma interagdo néo-ligante do tipo 1,5 S-*S no produto formado. Assim
sendo, o 6-etoxi-2-(trifluorotioacetilimino)benzotiazolina (71) foi preparado através do

tratamento de 70 com o reagente de Lawesson’’, conforme mostrado no esquema 29.

@) S
CHCH;0 S >\_CF3 Reagente de CHLCH;0 S >\_CF3
\<I >N Lawesson \@ >N
—
N N

\ (Tolueno)
H 97% H
70 71

v.S.
CHO PP OCHs
Ss

Reagente de Lawesson

Esquema 29

A cristalizacdo cuidadosa de 71 permitiu a obtencéo de cristais adequados para
uma andlise através da difracdo de raios-X. Os dados cristalograficos de 71 sdo

apresentados a seguir:

Dados cristalograficos: C11HgF3N,0S,¢C3HO, M = 366,42, triclinico, a = 8,038(1), b
= 8,392(1), ¢ = 14,721(1) A, U = 876,5(2) A%, T = 293(2) K, grupo espacial P-1, Z = 2,
n = 0,341 mm™, 3318 reflexdes medidas, 3077 Unicas (Rin = 0,0135) as quais foram

utilizadas em todos os calculos. O wR(F?) final foi 0,1474 (todos os dados).
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O desenho ORTEP de 71 é mostrado na figura 46 (a numeracdo dos atomos é

arbitraria).

Figura 46. Visdo em perspectiva da estrutura molecular do 6-etoxi-2-(trifluoro

tioacetilimino)benzotiazolina (71).

Como suspeitado, uma considerdvel interacdo ndo-ligante do tipo 1,5 S-S foi
observada em 71, conforme indica a distancia entre os atomos de enxofre, de 3,001(1)
A, ou seja, sensivelmente menor que a soma dos respectivos raios de van der Waals
(3,60 A).

Em funcdo dessa interacdo, o anel benzotiazolinico e o fragmento tioacetil
adotam, como observado no caso de 70, um arranjo essencialmente coplanar (ver
angulos de torcao, Tabela 8), com um desvio médio do plano de apenas 0,019° (Figura
47). Adicionalmente, os angulos formados pelas ligagdes N2-C1-S1 e N2-C11-S2 séo
exatamente 0s mesmos, enquanto que os comprimentos das ligagdes C1-N2 e N2-C11

sdo muito similares, o que indica a formagdo de um quasi-anel em 71, em consequéncia

da interacdo S---S.
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3.001(1) A

visao lateral

Figura 47. Desenho gerado por computador do 6-etoxi-2-(trifluorotioacetilimino)

benzotiazolina (71) a partir das coordenadas cristalograficas. A linha pontilhada

enfatiza a interacdo ndo-ligante S---S.

Uma selecdo de comprimentos, angulos de ligacdo e angulos de tor¢do para o 6-

etoxi-2-(trifluorotioacetilimino)benzotiazolina (71) é apresentada na tabela 8.
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Tabela 8. Distancias [A], angulos [°] e angulos de tor¢do [°] selecionados para o 6-etoxi-2-(trifluoro

tioacetilimino)benzotiazolina (71)

Ligacéo Distancia Ligacéo Angulo
S1-S2 3.001(1) S1-C1-N2 130.4(3)
s1-C1 1.746(4) C1-N2-C11 122.1(3)
C1-N2 1.336(4) N2-C11-S2 130.4(3)
N2-C11 1.318(4) C1-S1-C2 90.37(16)
C11-S2 1.659(4)

Angulo de Torcéo
$2-C11-N2-C1 1,6(6)
S1-C1-N2-C11 2,7(6)

Um aspecto digno de nota, que torna a descoberta de interacfes ndo-ligantes do
tipo 1,5 em 70 e 71 de fato importante é a completa liberdade que esses possuem, a

priori, para gerar uma ampla gama de isbmeros geométricos, rotacionais e tautoméricos

(Esquema 30).
EtO 3@3%:)( EtO. \>_CF3 EtO
T — (I KI e KI =
| H 1 H))((Fsc
- I iy |
§7¥3 >—x EtO. \>_CF3 EtO.
peslisacesiin srsdiu vl
\Y VI 3

X=0o0uS

Esquema 30
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Em principio, em termos de estabilidade relativa, pode-se supor que as estruturas
I, IV, V e VIII sejam as menos estaveis devido a fatores estéricos (calculos efetuados
por Nagao com o sistema tioaciltiadiazol indicam a validade dessa hipétese™). Em
adicdo, ainda que os referidos calculos apresentados por Nagao com o sistema analogo
aciltiadiazol indiquem serem os isémeros 111 e VII, em termos de estabilidade relativa
importantes, uma maior relevancia no sentido de avaliacdo de fatores estrutura-
estabilidade recai exatamente sobre os isdmeros 11 e VI, pois é exatamente neles onde o
estabelecimento de interacdes ndo-ligantes se faz possivel. Dessa forma, efetuamos uma
analise computacional, usando meétodos ab initio de otimizacdo de geometrias (nos
niveis HF/3-21G, 6-31G e 6-311G**), dos compostos 70 e 71, com o intuito de avaliar
suas preferéncias estruturais, mais especificamente em termos das energias relativas de
seus possiveis tautbmeros representados pelas estruturas Il e VI (Esquema 31). Os

resultados desses calculos estdo sumarizados na tabela 9.

X X
Et0 s V—cr EO s, )—cr
e ARG us
N N H

I H Vi

Esquema 31

Tabela 9. Calculos ab initio dos tautdmeros endo/exo-olefinicos

Energia relativa (Kcal/mol)

X Tautbémero HF/3-21G HF/6-31G HF/6-311G**
O 1 0.00 0.00 0.00

@) VI 0.88 2.45 248

S 1 4.83 3.61 3.42

S

Vi 0.00 0.00 0.00
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A principal diferenca observada entre os tautdmeros Il e VI, no que diz respeito
a fatores de estrutura-estabilidade, é a possivel estabilizacdo fornecida pela ressonancia
no caso de VI.

Em contraste com os tiadiazéis de Nagao,®>"

nossos estudos computacionais
indicaram que o tautdmero 11 é mais estavel que VI quando X=0 (composto 70). Esse

resultado estd em total conformidade com a anélise cristalografica de 70, enfatizando a

marcante contribuicdo da interacdo ndo-ligante S--O do tipo 1,5 na formagdo de um
quasi-anel no sistema.

Por outro lado, os calculos ab initio definiram o tautdmero VI como mais estavel
quando X=S (composto 71), refletindo nesse caso a importancia da estabilizagcdo endo-
olefinica (ressonéncia). Ainda que esse resultado esteja por um lado em oposi¢cdo com
os dados cristalograficos, 0 mesmo se mostra de acordo com os célculos reportados por
Nagao™ com relacéo ao equilibrio tioformilaminotiadiazol-tioformiliminotiadiazolina.*

De qualquer forma, a descoberta do potencial para o estabelecimento de
interagdes ndo-ligantes do tipo 1,5 no sistema acilbenzotiazol abre um excitante campo
de estudos visando a busca por novas moléculas bioativas.

Um aspecto importante na sintese dos modelos de antagonistas dos receptores
da angiotensina Il incorporando o sistema benzotiazol na porcao “norte”, diz respeito a
regiosseletividade na alquilacdo do 6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70).
Em principio, podiamos apenas supor um comportamento similar aquele apresentado
pelo analogo 5-etil-2-(trifluoroacetilamino)-1,3,4-tiadiazol (62), ou seja, a de sofrer

exclusivamente uma alquilacdo endociclica.

* para uma profunda reavaliacéo do tratamento te6rico dado aos compostos 70 e 71, vide anexo.
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A regioquimica da alquilacdo pdde, no entanto, ser verificada através da
observacdo do efeito nuclear de Overhauser no produto-modelo 72, preparado a partir
de 70 pelo seu tratamento com CHsl na presenca de K,CO3 em acetonitrila (Esquema

32). Cabe salientar que apenas um produto foi formado no meio reacional (CCD).

o) o)
CH3CH,0. S >\_cp3 CH3CH,0. S N CF,
T e
[\l\ K2003 ,\l\
o H (CHsCN) 4, CHs

48%

Esquema 32

Os espectros de RMN de *H e de NOE de 72 sdo apresentados na figura 48. A
posicdo do grupo -CHs no sistema é estabelecido pela observagdo dos picos cruzados no
espectro de NOE que conectam espacialmente os hidrogénios do grupo metila (o

singleto em & 3,95 ppm) com o hidrogénio da posi¢céo 4 (o dubleto centrado em & 7,66

D

CH3CH0, s U\}ca
=N
(a) (b) o ;H, Y = ol
)

ppm).

il J 1 i

Figura 48. Espectros de RMN de *H (a) e NOE (b) do 6-etoxi-3-metil-2-(trifluoroacetil

A TR
1{ |

imino)benzotiazolina (72) (Acetona-gs).
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Com a regioquimica da alquilacdo de 70 esclarecida, dois modelos de
antagonistas foram preparados. A reacdo de 70 com o haleto triciclico 15 forneceu o
produto 73 com 64% de rendimento (Esquema 33).

CHCH,0
s S
(@) )QN)\CF3
CHCH,0 S, )—CFs N
\@ =N B, CH0.C

N KoCO3
70 H (CHCN) 73 0
64% ()
i\
Esquema 33

No espectro de RMN de 'H do produto 73 (Figura 49) pode-se observar o
substituinte etoxi do sistema benzotiazolina como um tripleto centrado em & 1,35 ppm
(CH3-CH2-) e um quarteto centrado em & 4,12 ppm (CH3-CHj-). O singleto dos
hidrogénios da metila do éster é visto em & 3,75 ppm, enquanto que os hidrogénios

benzilicos aparecem como um singleto em & 5,86 ppm.

CHiCH,0

Figura 49. Espectro de RMN de *H do 2-[5-[4-[6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzo

tiazol-3-ilmetil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (73) (DMSO-gg).
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Um modelo adicional foi preparado a partir de 70, fazendo-se uso de um
espacador ja conhecido na literatura.”” Este foi sintetizado, primeiro, através da reacio
de acilacdo de Friedel-Crafts do tolueno (74) com anidrido ftalico (6), para fornecer o
acido 2-(4-metilbenzoil)benzoico (75), que foi por sua vez esterificado e
subseqiientemente halogenado na posicdo benzilica com NBS, para fornecer o produto
final 77. A alquilacdo do 6-etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70) com o

brometo benzilico 77, forneceu o modelo 78 com 65% de rendimento (Esquema 34).

©/Anidrido ftalico (6) . O O MeOH ‘ O
I

A|C|3 | SOC'Z
74 87% 75 0O CO,H 77% 76 O CO,CH3
NBS
CHLCH,0 [Bz,0,]

(CCL)
69%

S 3\\
SOR--AaeUs
KoCO3

(DMF) I
65%
78 O O ° 770 COxCH

I
O CO.CHs

Esquema 34

5.8 Incorporacdo de uma Variante Aciclica na Porcao “Norte”
A substituicdo do sistema imidazol por aminoacidos acilados em analogos do
losartan originou, como visto na secdo 2.3.5, uma classe importante de potentes
antagonistas dos receptores da angiotensina Il. De toda uma série, 0 andlogo originado
do uso da valina na porcdo “norte”, o valsartan, foi o que se mostrou mais eficiente,

tendo o mesmo ja ha algum tempo alcangado o mercado (Secéo 2.4).
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Dessa forma, com o intuito de avaliarmos a potencialidade desse arranjo “norte”
aciclico em conjunto com os espacadores triciclicos, preparamos um modelo a partir da
(S)-valina (79) e do espacador 1,3,4-oxadiazdlico.

A primeira etapa na sintese consistia na alquilagdo do metil éster da (S)-valina
(80). Nossa primeira tentativa, baseada pelo que sabemos na unica descricdo
experimental existente na literatura - o trabalho de Kiyama e colaboradores” - de
construcdo de andlogos do valsartan contendo espagadores bioisostéricos do
bifeniltetrazol, fracassou completamente. A reacdo de alquilacdo do haleto 1,3,4-
oxadiazolico 15 com o (S)-valinato de metila (80), este usado em excesso, em uma
mistura de DCM/CH3CN, na presenca de uma quantidade catalitica de DMAP (4-(N,N-
dimetilamino)piridina) mostrou-se inaceitavelmente lenta. A monitoracao da reacao por
CCD, mostrou que mesmo apds 72 h (Kiiyama indica o final da reacdo em 16 h), a
conversao para o produto era extremamente pequena. Observamos, porém, que nas
mesmas condic¢des, mas com 0 acréscimo de alguns cristais de KI ao meio reacional,
promovendo a formacdo in situ do iodeto benzilico derivado de 15, a reacdo se
processava bem mais satisfatoriamente. Assim sendo, isolamos o produto desejado 81,

apos 36 h de reacdo a temperatura ambiente, em 62% de rendimento (Esquema 35).

N
N /H
CHy0,C” >N
COH CO,CH3
SOCl, 15 CH10,C
NH, , CHOH | NH,.HCI EtN o
79 quantitativo 80 [DMAP] a1 i

(DCM/ CH4CN)
62%

—

Z

Esquema 35
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Os espectros de RMN de *H e de **C de 81 s&o mostrados nas figuras 50a e 50b.
No esquema 36, encontra-se sumarizada a interpretagdo dada aos padrdes de
acoplamento observados dos hidrogénios da porgédo “norte”.

A existéncia do centro estereogénico faz a analise do espectro de RMN de *H de
81 um tanto complexa. Em primeiro lugar, vemos que os hidrogénios dos grupos metila
aparecem no espectro como um dubleto aparente (constante de acoplamento de 6,7 Hz),
centrado em 6 0,96 ppm. Esse padrdo, podemos afirmar, é absolutamente acidental,
tendo em vista a natureza diastereotopica dos mesmos. A esse comportamento
convenciona-se chamar de “isocronia acidental”, significando que 0s nudcleos em
principio anisécronos, sé ndo o s&o assim observados por n&o estarem bem resolvidos.”

O hidrogénio metinico B-carbonilico (em verde no esquema 36) acopla com
essas metilas (J = 6,7 Hz), apresentando-se como um hepteto (também acidental, ja que
um multipleto complexo poderia ser esperado) centrado em & 1,92 ppm.

Por outro lado, os hidrogénios benzilicos, também diastereotdpicos, sdo vistos
como dubletos, centrados em & 3,63 e 3,93 ppm, com uma constante de acoplamento
geminal de 13,8 Hz. O hidrogénio a-carbonilico (em azul no esquema 36), apresenta-se
como um dubleto centrado em & 2,99 ppm, acoplando aparentemente (J = 6,0 Hz)
apenas com o0 hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio, que se mostra como um

singleto largo em & 1,88 ppm.
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Hidrogénios diastereotépicos
"acidentalmente iscronos™

“'Dubleto’ centrado
em § 0,96 ppm, J =6,7 Hz

Hepteto centrado em
81,92 ppm, J=6,7Hz

/—\ -
Singleto largo ArA
H

em § 1,88 ppm

Hidrogénios diastereotépicos
anisécronos
Dubletos centrados em § 3,63 e 3,93 ppm
J = 13,8 Hz (acoplamento geminal)

Esquema 36

No espectro de RMN de *C de 81 (Figura 50b), a anisocronia das metilas do

grupo isopropil pode ser confirmada, tendo em vista que dois sinais sdo claramente

visiveis, em 6 19,22 e 20,03 ppm.

(€Y if e (b)
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Figura 50. Espectros de RMN de *H (a) e de **C (b) do (S)-2-[[4-[5-(2-carbometoxi

fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenilJmetilJamino-3-metilbutanoato de metila (81) (CDCl3/

CCl,).
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O tratamento de 81, por sua vez, com cloreto de pentanoila em piridina, forneceu

a respectiva amida (82), em 88% de rendimento (Esquema 37).

~ 0
CHO,C > N)l\/\/
Cloreto de pentanoila CH30,C
(Piridina) (@)
88% & l\\l\ N/
Esquema 37

O espectro de RMN de 'H de 82, tomado & temperatura ambiente em

CDCI3/CCl4 é mostrado na figura 69.

Figura 51. Espectro de RMN de *H do (S)-2-[[4-[5-(2-carbometoxifenil)-1,3,4-oxadia
zol-2-il]fenil]metil]pentanoilamino-3-metilbutanoato de metila (82) a 25 °C (CDCls/

CcCly).
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O que se observa € um padrdo bastante complexo para um sistema relativamente
simples. E digno de observacdo, por exemplo, o desdobramento dos sinais dos
hidrogénios dos ésteres, onde em lugar de dois, encontram-se quatro singletos. Além
disso, entre & 4,01 e 5,02 ppm, uma série de sinais com padrfes ndo convencionais,
integrando trés hidrogénios, é encontrada.

Duas hipoteses podem ser formuladas, entretanto, para explicar a complexidade
desse espectro. A primeira baseia-se huma possivel barreira rotacional da amida (esta
barreira energética aumenta quando o nitrogénio possui substituintes alquilicos), e a
segunda, com base na andlise de modelos moleculares, sugere a existéncia de certos
confbrmeros, cuja interconversao poderia requerer uma quantidade razoavel de energia.

Dessa forma, postulamos a tomada dos espectros de RMN de 82 em
temperaturas mais elevadas, 0 que causaria, caso as hipbteses estivessem corretas, uma
simplificagdo dos mesmos. Isso acabou se confirmando, como pode ser observado nos

espectros da figura 52.
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Figura 52. Espectros de RMN de *H do (S)-2-[[4-[5-(2-carbometoxifenil)-1,3,4-oxadia
zol-2-il]fenil]metil]pentanoilamino-3-metilbutanoato de metila (82) a 65 °C (a)

(CDCIs/CCly) e 100 °C (b) (DMSO-gs).
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A uma temperatura de 65 °C (Figura 52a), podemos notar uma significativa
simplificacdo dos multipletos em campo alto, que se acentua ainda mais a 100 °C (esse
espectro foi tomado em DMSO-ds , Figura 52b). Ainda assim, os sinais entre 6 4,61 e
4,95 ppm, integrando trés hidrogénios, mostram um padrdo de dificil atribuicdo.
Imaginamos que esses sinais se devam aos hidrogénios diastereotopicos benzilicos, e ao
hidrogénio do carbono metinico a-carbonilico.

Por outro lado, distingue-se o multipleto entre & 0,92 e 1,09 ppm, integrando os
seis hidrogénios das metilas do fragmento isopropilico e os trés hidrogénios da metila
terminal do grupo pentanoila; dois multipletos, (6 1,37-1,47 e 1,64-1,71 ppm),
integrando dois hidrogénios cada um, dos dois carbonos metilénicos internos do grupo
pentanoila e finalmente um multipleto entre 6 2,37 e 2,54 ppm originado possivelmente
pelos hidrogénios do carbono a-carbonilico do grupo pentanoila em adi¢do ao
hidrogénio do carbono metinico B-carbonilico (do fragmento do aminoéacido). Assim,
restava apenas a hidrolise dos ésteres de 82 para a obtengdo do modelo final. As
tentativas iniciais, utilizando LiOH ou NaOH a temperatura ambiente forneceram
apenas uma hidrolise parcial. Aparentemente, o éster da porcéo “norte” estava resistindo
a saponificacdo. Apenas sob aquecimento prolongado (50 °C, 18 h), a reacdo com

NaOH forneceu o diacido desejado (83), com 70% de rendimento (Esquema 38)

~ o
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HOzC/\ NJ\/\/

1. NaOH
MeOH/H,0
o 20) HO,C
2. H* @)
70% R

N~N

Esquema 38
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O espectro de RMN de *H do di4cido 83 (a 100 °C) é mostrado na figura 53.
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Figura 53. Espectro de RMN de *H do &cido (S)-2-[[4-[5-(2-carboxifenil)-1,3,4-oxa

diazol-2-il]fenil]metil]pentanoilamino-3-metilbutandico (83) a 100 °C (DMSO-g).

5.9 Incorporacao do Sistema Quinoxalinona na Porcao “Norte”

Quinoxalin-2-onas e seus derivados (86) tém recebido uma grande atengé@o nos
Gltimos anos, o que se deve principalmente a seu importante perfil farmacoldgico.”>"”
De modo geral, esse heterociclo é preparado tanto pela condensacdo de a-cetodcidos,

quanto de a-haloésteres (seguido de oxidagdo do intermediario 3,4-dihidro 85) com 1,2-

fenilenodiaminas (84) (Esquema 39).
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Esquema 39
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Através dessas metodologias, trés diferentes quinoxalin-2-onas foram
preparadas. A 3-metil-1H-quinoxalin-2-ona (88) foi preparada diretamente pela
condensacdo da 1,2-fenilenodiamina (87) com &cido piravico, conforme mostrado no

esquema 40.

o)
N |
Y e O
—_—
NH, (EtOH) N0

65%
87 88 |
H

Esquema 40

O andlogo 3-butil-1H-quinoxalin-2-ona (90) foi sintetizado em duas etapas,
seguindo a descricdo de Kim e colaboradores.” A reagdo entre a 1,2-fenilenodiamina
(87) e 0 2-bromohexanoato de metila em DMF, na presenca de K,CO5 forneceu o 3-
butil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (89) em 66% de rendimento. Por sua vez, a

oxidagéo de 89 com MnO, em THF levou ao produto (90) com 72% de rendimento

(Esquema 41).
N
o COZCH3 @ ]\/\/\ MnO, @ j\/\/\
K,COs (THF) S
(DZMF) 72% % I\Il O
66% H
Esquema 41

Um derivado adicional de 88 contendo um grupamento éster na posi¢do 8
também foi construido, conforme mostrado no esquema 42. Inicialmente, o anidrido 3-
nitroftalico (91) foi tratado com MeOH e HClg, fornecendo regiosseletivamente o

monoéster-monoacido 92, com 58% de rendimento. O tratamento de 92 com SOCI, e
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NaNs3, seguido de aquecimento do azoteto de acila resultante em H,O/AcOH forneceu
através de um rearranjo de Curtius 0 2-amino-3-nitrobenzoato de metila (93), em 87%
de rendimento. A reducdo de 93 com H, na presenca de Pd/C seguida pela condensacédo
com &cido piravico resultou na 8-carbometoxi-3-metil-1H-quinoxalin-2-ona (94) com

30% de rendimento.

(0]
/ HClg) CO,CH;s CO2CH3 L.H, [Pd/C]
0 1.50cCl, (MeOH) j\/
MeOH 2.NaN3 o
\  58% COH 3 HZO/ACOH NH, 2)\
NOo, ©O NO, NO, COH COZCHg
91 92 87% 03 30% 94

Esquema 42

Cabe ressaltar que da reacdo de ciclizacdo para a formacdo de 94, apenas um
produto foi isolado, ainda que em pequeno rendimento. A regiosseletividade dessa
reacdo pode ser antecipada, em virtude da maior nucleofilicidade do grupo amino da
posicdo 3 (originado da reducdo do grupo nitro de 93), tanto por fatores estéricos,
quanto por fatores eletronicos, tendo em vista que o seu par de elétrons ndo-ligantes ndo
se encontra conjugado com o grupo carbometoxi, ao contrario do que acontece com o
grupo amino da posicdo 2. Assim sendo, € o nitrogénio da posicdo 3 que efetua
inicialmente o ataque nucleofilico sobre o grupo a-ceténico do &cido pirdvico. Reag¢bes

similares indicam a validade dessa hip6tese.™
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O espectro de RMN de *H de 94 é apresentado na figura 54.

e
Ei
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Figura 54. Espectro de RMN de 'H da 8-carbometoxi-3-metil-1H-quinoxalin-2-ona

(94) (DMSO-).

No espectro de RMN de 'H de 94 (Figura 54), distinguem-se claramente os
hidrogénios da metila da posi¢do 3, como um singleto em & 2,43 ppm, os hidrogénios da
metila do grupo carbometoxi, como um singleto em & 3,94 ppm, o sistema AMX dos
hidrogénios aroméaticos como um tripleto centrado em & 7,40 ppm, um dubleto centrado
em & 8,01 ppm e outro dubleto centrado em & 8,11 ppm. O singleto largo observado em

d 11,47 ppm corresponde ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio (esta é a forma
tautomérica predominante em solucéo’).

Para a construgdo dos modelos contendo o sistema quinoxalinona na porcgao
“norte”, tenciondvamos efetuar a alquilagdo desses heterociclos regiosseletivamente no
atomo de nitrogénio, com os haletos triciclicos oxadiazolicos. Porém, exatamente como
acontece com as quinolin-4-onas (Secdo 5.5, esquema 21), o anion gerado das

quinoxalin-2-onas € ambidentado (I e 11, Esquema 43), o que possibilita, em principio, a

formacao de dois produtos de alquilacéo regioisoméricos.”
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Esquema 43

Exemplos existentes na literatura demonstram, de modo geral, a auséncia de
regiosseletividade dessas alquilacdes, por vezes completa e conjugada a baixos
rendimentos.®

Os melhores resultados provém, de modo geral, do uso de bases como NaH ou
K,CO3; em DMF, onde razdes na ordem de 80:20 em favor do produto de N-alquilacdo
s30 obtidos, com rendimentos totais da ordem de 70-80%.%"%? Naturalmente, o uso de
NaH como base pressupde a necessidade imperiosa de um meio absolutamente anidro e
uma atmosfera inerte.

Dessa forma, buscamos o uso de alternativas metodoldgicas para a alquilacéo
das quinoxalin-2-onas que pudessem nos fornecer razdes maiores de N/O-alquilacdo e
talvez melhores rendimentos.

Nosso primeiro experimento foi efetuado com base em resultados publicados por
Kikelj e Rutar, que descrevem a N-alquilacdo regiosseletiva de benzoxazinas sob
condicbes de transferéncia de fase sélido-liquido.2* Como reacéo-modelo, efetuamos a
alquilacdo da 3-metil-1H-quinoxali-2-ona (88) com brometo de benzila (Esquema 44).
Dessa forma, na presenca de K,COj3 e de uma quantidade catalitica de TEBAB (brometo
de benziltrietilaménio, 20 mol%) em CH3CN a quente, obtivemos ap0s seis horas de
reacdo 79% dos derivados alquilados 95 e 96, em uma razédo de 73:27, em favor do

produto desejado de N-alquilagéo (95) (Tabela 10, entrada 1).
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Condlgoes N \O N/ 0
88 H 95 96
kPh

(Tabela 10)

Ph

Esquema 44

Essa razdo e, de fato, algo menor que aquela normalmente obtida utilizando-se
NaH ou K,CO; em DMF, ainda que o rendimento total seja similar. Em um
experimento subsequente, efetuamos a mesma reacdo em um sistema de transferéncia de
fase liquido-liquido (DCM/H,0), com TBAB (brometo de tetrabutilaménio) como
catalisador (20 mol%) e NaOH como base. Apds 12 h de reacdo, a temperatura
ambiente, isolamos 81% dos derivados alquilados 95 e 96. Ainda que esse rendimento
tenha sido apenas um pouco melhor que o anteriormente obtido, a razdo N/O encontrada

foi sensivelmente superior (83:17) (Tabela 10, entrada 2).

Tabela 10. Condices reacionais para a alquilacdo da 3-metil-1H-quinoxalin-2-ona

Entrada Condicdes reacionais 95° 96"
1 K,CO3/TEBAB (20 mol%), CH3CN, 60 °C, 6 h (79%) 73 27
2 NaOH/TBAB (20 mol%), DCM/H0, 25 °C, 12 h (81%) 83 17
3 K,COs, DMF, 25 °C, 12 h (79%) 83 17

3 Referéncia 82. ® Descreve a razéo relativa dos produtos isolados.

Com base nesse resultado encorajador, testamos a performance de outros
“quats”, como TBPB (brometo de tetrabutilfosfonio), TBAHS (hidrogenossulfato de
tetrabutilamonio), TBBAC (cloreto de tributilbenzilamonio) e TEBAB, especulando que

diferentes N/O poderiam ser obtidas. Todas as reacdes, inclusive aquela com TBAB,
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foram acompanhadas e analisadas através de cromatografia gasosa. Uma reacao-
controle, na auséncia do “quat” também foi realizada, e como esperado nenhum produto
foi detectado.

Surpreendentemente, todos os “quats” testados forneceram resultados similares,
ou seja, razdes N/O em torno de 83:17. Na figura 55 é mostrada uma representacdo
esquematica geral dos sinais resultantes nos cromatogramas obtidos com os diversos

“quats”.

PhCH,Br

N\
e
k 95 kph

|

Figura 55. Representacdo esquematica dos cromatogramas das reacoes de alquilacdo

da 3-metil-1H-quinoxali-2-ona (88) com brometo de benzila sob condicdes de

transferéncia de fase.

Os sinais dos produtos 95, 96 e do agente alquilante foram identificados a partir
da comparacdo com padrdes injetados separadamente. Um fato digno de nota, € que a
quinoxalin-2-ona 88 ndo foi detectada na fase organica, enquanto que observou-se o0
surgimento de dois novos sinais, ndo identificados, (em vermelho na figura 55), cujas

proporcdes relativas se mostraram variaveis de acordo com o “quat” utilizado. Em
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principio, essas observacGes nos permitem alguma especulacdo no que tange ao
mecanismo operante nessa reagao.

Considerando-se a solubilidade de 88 em solucgdes aquosas alcalinas, podemos
sugerir que um mecanismo do tipo “extracao” esta ocorrendo, ou seja, a quinoxalin-2-
ona é desprotonada na fase aquosa, para entdo ser levada ao seio da fase orgénica pelo

“quat”, onde a alquilacéo se processa. Uma representacdo do processo pode ser vista no

esquema 45.
1 2
Fase aquosa
N N N
ol QL L~
(CAES] ® O ® O
Q Br N/@O Q Br + N/é\o N@O+NaBr
® @

NeD 1 Na Q
® 0 NS ® 0
Q Br @ j: PhCH,Br Q Br PhCH,Br

N"0

H

Fase organica

3

N N
X X
e e o
QBr + N NSO + Na Br
(S]

© ®

1 Na 1 Q
® 0O N\
QBF <—— PhCHy—Br
+95+ 96 J N7
®

Q

®0

Esquema 45

De acordo com o esquema proposto, poder-se-ia supor que 0s sinais nao
identificados encontrados nos cromatogramas sejam exatamente os anions bidentados

da quinoxalin-2-ona 88 (Etapa 3) com os contra-ions (0s “quats”) determinando suas
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propor¢des em funcdo de uma maior ou menor afinidade para com os atomos de
0xigénio ou nitrogénio.

Cabe frisar, entretanto, que qualquer tentativa de explicacdo para o
favorecimento da N- sobre a O-alquilacdo nesse sistema seria incompleta e temerosa.

Como se sabe 28

sdo muitas as variaveis envolvidas na determinacdo da
regiosseletividade em reac6es de alquilacdo de nucleofilos ambidentados, como controle
termodindmico ou cinético, efeito do contra-ion, do solvente e a dureza ou moleza dos
atomos envolvidos (um experimento de controle foi realizado para garantir, que a
distribuicdo dos produtos 95 e 96 ndo era influenciada por equilibracdo, incluindo o
rearranjo de Chapman, sob as condicdes reacionais).

De qualquer forma, o protocolo se mostrou bastante adequado, em virtude de sua
eficiéncia e facilidade de execucéo, por isso 0 mesmo foi escolhido para a preparacédo
dos modelos de antagonistas que incorporam 0 sistema quinoxalinona na por¢édo
“norte”.

Assim sendo, as quinoxalin-2-onas 88 e 90 foram alquiladas com os haletos
benzilicos oxadiazolicos 15 e 16 sob condi¢des de transferéncia de fase, com TBAB (20
mol%) como catalisador e NaOH como base, para fornecer os respectivos produtos de

N- e O-alquilagdo, como mostrado no esquema 46. Os resultados dessas reacfes estdo

sumarizados na tabela 11.
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Esquema 46

Tabela 11. Rendimento para as reagdes de alquilacdo sob condicBes de transferéncia de fase com os

haletos oxadiazoélicos triciclicos

Haleto Quinoxalin-2-ona  Produto N-alquilado / (%)* Produto O-alquilado / (%)?

15 88 97176 99/16
15 90 98 /68 100 / Néo isolado
16 88 101/69 103/12
16 90 102 / 66 104 / Néo isolado

 Rendimento dos produtos isolados

De modo geral, os rendimentos e regiosseletividades obtidos se mostraram
equivalentes aqueles observados com a reacdo-modelo. Os regioisomeros formados
foram facilmente separados através de cromatografia “flash”, com a excecdo dos
produtos de O-alquilacdo da quinoxalin-2-ona 90, que apresentaram valores de Ry muito

proximos daqueles dos haletos benzilicos, dificultando sobremaneira a separacao.
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A determinacdo dos regioisoméros ¢ feita facilmente a partir da analise do sinal
do carbono benzilico nos espectros de RMN de **C. Quando da N-alquilacéo, este sinal
é observado em aproximadamente & 45 ppm, enquanto que nos produtos provenientes
de O-alquilagdo, o mesmo sinal é visto em & 70 ppm. Os espectros de RMN de 'H e de

3C do produto 98 séo ilustrativos dos modelos construidos, sendo apresentados nas

figuras 56a e 56b, respectivamente.

(b)

Figura 56. Espectros de RMN de *H (a) e de **C (b) do 2-[5-[4-(3-butil-2-ox0-1H-

quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (98) (CDCls).

No espectro de RMN de 'H (Figura 56a), pode-se observar os sinais do
substituinte butil da porg&o “norte”, como um tripleto centrado em & 1,00 ppm (J = 7,2
Hz) da metila terminal; dois multipletos compreendidos, respectivamente, entre 6 1,45 e
1,56 ppm e & 1,74 e 1,87 ppm, correspondentes aos hidrogénios dos carbonos
metilénicos 3 e 2; e finalmente um tripleto centrado em & 3,02 ppm (J = 7,3 Hz)
correspondente aos hidrogénios do carbono metilénico 1. Os hidrogénios do grupo

carbometoxi aparecem como um singleto em & 3,81 ppm, enquanto que os hidrogénios
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benzilicos sdo vistos como um singleto em & 5,57 ppm. Os hidrogénios aromaticos
apresentam-se como um conjunto de multipletos entre & 7,16 e 8,06 ppm.

Quanto ao espectro de RMN de *3C de 98 (Figura 56b), o sinal do carbono
benzilico pode ser visto em & 45,50 ppm.

A alquilacdo da 8-carbometoxi-3-metil-1H-quinoxalin-2-ona (94) com o haleto
oxadiazolico 15 forneceu um resultado inesperado (Esquema 47). Ja& durante o
acompanhamento da reacdo via CCD, observamos a formacdo de alguns subprodutos
que, previamos, dificultariam o isolamento do produto desejado de N-alquilacdo.
Surpreendentemente, isolamos cromatograficamente como produto predominante
aquele resultante da O-alquilagdo (105) em 55% de rendimento (confirmado através da
analise de seu espectro de RMN de **C, que mostra o sinal do carbono benzilico em &
68,17 ppm), enquanto que o suposto produto de N-alquilacdo ndo pdde ser obtido puro.
Podemos supor que esse resultado se deva ao efeito estérico do grupo carbometoxi, que
dificultaria sobremaneira a aproximacdo do anion gerado sobre o atomo de nitrogénio
ao haleto benzilico, para executar a reagdo de substituicdo nucleofilica. Talvez, até
mesmo o par ionico estabelecido entre o “quat” e o anion da quinoxalinona (vide
esquema 45, etapa 3) apresente, também por razfes estéricas, uma preferéncia para com

0 4tomo de oxigénio.

/

N |
]V\ 15 o0 N
N o NaOH[TBAB20moi%]

H (DCM/H,0)
CO,CHs 55%' CH{0,C

Esquema 47
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A hidrolise dos produtos N-alquilados 97, 98, 101 e 102 e do produto de O-
alquilacdo 105 forneceu os modelos desejados com Otimos rendimentos, conforme

mostra o esquema 48.

N R N R
N 106 (R = Me) 93% ~ 108 (R = Me) 93%
< 107 (R = Bu) 93% ~ 109 (R = Bu) 91%

O O

N N
97,98
—_— >
101, 102 HO,C HO,C
O N
T N
1. NaOH N-N N~0o

(MeOH/T HF/H,0)

2.H" HO>
N7
At

110
105 — 3
74%
HO,C
(0]
(I

N~N

Esquema 48

Como exemplo ilustrativo, o espectro de RMN de *H do 4cido 107 é mostrado
na figura 57.

Quando comparado com o espectro do éster precursor 98, o desaparecimento do
singleto correspondente aos hidrogénios do grupo carbometoxi no espectro de RMN de

'H (8 3,81 ppm, Figura 56a) é um indicativo da saponificacao.
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Figura 57. Espectro de RMN de *H do &cido 2-[5-[4-(3-butil-2-oxo-1H-quinoxalin-1-

ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzéico (107) (DMSO-4e).

5.10 Incorporacio de Novos IsOsteros Acidos aos Espacadores
Triciclicos

Em comparacdo com as modificacdes efetuadas na por¢do “norte” nos diversos
antagonistas dos receptores da angiotensina Il conhecidos, as alteragcdes na natureza dos
isésteros acidos € muito menor. O grupo carboxi e o tetrazol sdo de longe os fragmentos
acidos mais utilizados nessa de classe farmacos, ainda que triflamidas e sulfonamidas
sejam encontrados em antagonistas importantes.>** Dessa forma, buscamos o
desenvolvimento ou a adaptacdo de algumas metodologias que nos permitissem a
preparacdo de novos modelos baseados em espacadores triciclicos contendo outros

isésteros acidos, em particular o tetrazol e o grupo triflamida.

5.10.1 O Is6stero Acido Tetrazol
Escolhemos, arbitrariamente, como espacador triciclico para a incorporagdo do

isostero 4cido tetrazdlico o sistema 1,2,4-oxadiazol. A analise retrossintética da
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molécula alvo (114) nos conduz novamente, como mostrado no esquema 49, a 4-

tolunitrila (4) e ao anidrido ftalico (6).

CN CONH, /
L =00 =0
NOON CO,H COH \
NC 112 111
N — N —
S LN _OH
N-g N-o N
114 113 I CN
NH2:>)§J/
4

13

==
o
O

Esquema 49

A etapa-chave do processo é exatamente a conversdo —-CN — tetrazol (113 —
114), a qual, devido a natureza estericamente impedida do grupo em 113, pode ser
antecipada como relativamente dificil. Inicialmente, executamos a preparacdo do
intermediario sintético 112, o acido 2-cianobenzoico, através de uma adaptacdo do
método descrito por Carpino®’. O tratamento do anidrido ftalico (6) com NH3(aq)
forneceu o &cido ftaldmico 111 com 52% de rendimento. Este, pelo tratamento com
CH3SO,ClI na presenca de MeOH e piridina, resultou diretamente no 2-cianobenzoato
de metila (115), que hidrolisado cuidadosamente (tendo em vista a facilidade com que o
produto (112) sofre ciclizacdo) resultou no acido 2-cianobenzdico (112), com 39,5% de

rendimento para as duas etapas (Esquema 50).

(0]
J CONH; CN 1.NaOH CN
NHs(aq ) CH3SO,Cl (MeOH/H,0)
52% Piridina o
COoH (MeOH CO,CH COH
6 é) 11 2 ( 569%) 15 203 67% 12 =2

Esquema 50
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Em virtude da ja citada instabilidade do &cido 2-cianobenzoico (112), optamos
por evitar a metodologia que vinhamos empregando para a construgdo do anel 1,2,4-
oxadiazol, ou seja, com a conversao inicial ao respectivo cloreto de acido (atraves do
tratamento com SOCI, a quente) e subsequente condensagdo com a 4-
metilfenilamidoxima (13) em piridina, também com aquecimento. Um protocolo
envolvendo duas etapas foi escolhido onde, primeiramente, efetuamos a acilagdo da
amidoxima 13 com o é&cido 2-cianobenzéico, mediada por DCC (diciclohexil
carbodiimida) na presenca de uma quantidade catalitica de DMAP, em THF a
temperatura ambiente. O respectivo produto, (O-2-cianobenzoil)-4-metilfenil
amidoxima (116), foi assim obtido em 85% de rendimento. Para a etapa de formacéo do
anel (ciclizacao, seguida de desidratacdo) duas diferentes metodologias foram testadas.
Na primeira (ciclizacdo térmica), a O-acilamidoxima 116 foi refluxada em 1,4-dioxano
por 24 h (CCD), para fornecer a molecula-alvo, 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]
benzonitrila (113), em 67% de rendimento. Na outra, a O-acilamidoxima 116 foi tratada
com uma quantidade catalitica de TBAF (fluoreto de tetrabutilaménio), em THF a
temperatura ambiente, de acordo com o método descrito por Gangloff e colaboradores®
(acredita-se que o ion fluoreto atue como uma base forte, catalisando tanto a etapa de
ciclocondensacao quanto de desidratacdo). Com este protocolo, o produto 113 foi obtido

com 73% de rendimento (Esquema 51).
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COH /O\HQ
CN DCC/[DMAP] N |

— | (0] CN
(THF) NH,
85%
112 116

(1,4-Dioxano)
67%

ou

NC [TBAF 10mol%]

(THF)
\©\W N\>,© 73%

N~o
113

Esquema 51

O espectro de RMN de *H de 113 (Figura 58a), compde-se td0 somente de um

singleto correspondente aos hidrogénios da metila em & 2,44 ppm e de uma série de

multipletos dos hidrogénios dos sistemas aromaticos entre 6 7,30 e 8,36 ppm. Quanto ao

espectro de IV de 113 (Figura 58b), cabe observar a banda de estiramento C=N em 2226

cm™,

@

Figura 58. Espectros de RMN de 'H (a) e

oxadiazol-5-il]benzonitrila (113) (CDCls).
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de IV (b) do 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-
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Ao invés de efetuarmos imediatamente a construcdo do sistema tetrazolico a
partir de 113, preferimos incorporar em primeiro lugar a por¢do “norte”. Para compo-la,
escolnemos o0 2-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-6-carboxilato de etila (32).
Inicialmente, portanto, executamos a halogenagdo benzilica de 113 com NBS, para
obter a 2-[3-(4-bromometilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzonitrila (117). A alquilacédo
da quinolina 32 com o haleto 117 em CH3CN na presenca de K,COgs, forneceu o

derivado desejado O-alquilado 118 em 77% de rendimento (Esquema 52).

CHsC HzOzcm

_NBS 0 NC
[BZzOz] cho3
(CCly) \ \ (CHsCN) N\
58% -0 77% |
117 CO,CH,CH3 118 N-o
Esquema 52

No espectro de RMN de H de 118 (Figura 59), os sinais caracteristicos do
sistema podem ser observados, como os hidrogénios do grupo carboetoxi da por¢édo
“norte”, como um tripleto centrado em & 1,44 ppm e um quarteto centrado em & 4,45
ppm; os hidrogénios da metila como um singleto em & 2,71 ppm; o singleto em & 5,42
ppm dos hidrogénios benzilicos; dois singletos em & 6,74 e 8,98 ppm, correspondentes
aos hidrogénios das posi¢des 3 e 5, respectivamente, da porcdo “norte”; e finalmente

uma série de multipletos integrando dez hidrogénios dos sistemas aromaticos.
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H do 4-[4-[5-(2-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]

benziloxi]-2-metilquinolinacarboxilato de etila (118) (CDCls).

Como jéa foi salientado na se¢do 3.3, nitrilas estericamente impedidas, como no
caso de 118, sdo convertidas com dificuldade aos respectivos tetrazois. Somente com
certos reagentes especificos, como azotetos de trialquilestanho ou de trimetilsilano, a
citada reacdo pode ser realizada com sucesso. Assim sendo, para a conversao -CN —
tetrazol no caso de 118, fizemos uso do azoteto de tributilestanho em tolueno seco, sob
refluxo prolongado (72 h). Como ja foi visto (Secdo 3.3), ao final da reacdo obtém-se o
derivado estanilado do respectivo tetrazol, o que no caso especifico do tributilestanho,
implica grandes dificuldades relativas ao tratamento da reacdo. Isso se deve ao fato de
que os derivados formados a partir do tributilestanho (especialmente éxidos) quando do
tratamento aquoso do meio, apresentam uma solubilidade parcial tanto em agua quanto
em solventes organicos. Assim sendo, preferimos efetuar a hidrélise direta do produto
formado, para a obtencéo dos respectivos sais, do grupo carboxilato da porcao “norte” e
do tetrazol formado. Assim sendo, apds uma série de lavagens da fase aquosa contendo
0 produto em sua forma dianibnica com heptano (conforme sugerido por Duncia e

colaboradores®), o produto desejado, o acido 2-metil-4-[4-[5-[2-(2H(1H)-tetrazol-5-
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il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il]benziléxi]quinolina-6-carboxilico (119), pdde ser obtido

puro em 67,5% de rendimento (Esquema 53).

H
1.BusSN; N N/N \
(Tolueno) | \
§ ———> 7 @) N
2.NaOH
(EtOH/H,0) N
3.H+ | \
67.5% COH N~0o
119
Esquema 53

No espectro de RMN de 'H de 119 (Figura 60a), o desaparecimento dos sinais
dos hidrogénios do grupo éster da porcdo “norte” (vide Figura 59) confirmam a
saponificacdo. No espectro de IV de 119 (Figura 60b), por sua vez, podemos observar
uma banda larga em 3385 cm™, proveniente dos estiramentos O-H e N-H, além da

banda de estiramento C=0 em 1651 cm™.

@)

(b)

H
N7 N,
‘ o
7o N
N
| A
OH (119) o

Figura 60. Espectros de RMN de *H (a) (DMSO-gs) e de IV (b) do 4cido 2-metil-4-[4-
[5-[2-(2H(1H)-tetrazol-5-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il]benziloxi]quinolina-6-carboxili-

co (119).
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5.10.2 O Isé6stero Acido Triflamida: Desenvolvimento Parcial
Dois compostos modelo parciais foram sintetizados a partir de um espagador
triciclico oxadiazélico contendo um substituinte nitro que, em tese, permite apds a sua
reducdo, a obtencdo de isdsteros &cidos como o grupo triflamida (atravées do tratamento
da amina resultante da reducéo com anidrido triflico).
O citado espacador, o 2-(2-nitrofenil)-5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol (120), foi
construido através da reacdo de Huisgen entre o 5-(4-metilfenil)tetrazol (5), e o

comercialmente disponivel cloreto de 2-nitrobenzoila, em 53% de rendimento (Esquema

54).
H
N cocl
B CX
o ” |
(Piridina) /)
0 N~
5 53% 120 N
Esquema 54

A halogenacdo de 120 com NBS forneceu o respectivo brometo benzilico 121. A
alquilacéo da 2-etil-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-6-carboxilato de etila (33) com 121, em
CH3CN na presenca de K,CO3 forneceu exclusivamente, como esperado, o produto de
O-alquilagdo 122, com 80% de rendimento. Adicionalmente, a reacdo do 2-
propilbenzimidazol (18) com o haleto 121, sob condigdes de transferéncia de fase,

forneceu o respectivo produto alquilado 123 em 60% de rendimento (Esquema 55).
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Esquema 55

Na verdade, a reducdo do grupo nitro tanto em 122 quanto em 123 foi tentada,
ainda que sem sucesso. No caso de 122, a redugdo com H, na presenca tanto de Pd/C
(com a adicdo de 0,5 equivalente de 1,10-fenantrolina, de acordo com Hirota e

89,90
)

colaboradores , quanto de PtO, (catalisador de Adams), resultou invariavelmente na

clivagem da ligacdo benzilica (além da formacdo de outros subprodutos néo

identificados). Quando do uso de SnCly*

apesar de ndo observarmos qualquer
desbenzilagdo, obtivemos uma mistura de produtos de dificil tratamento. Basicamente,
as mesmas dificuldades foram experimentadas com o composto 123.

Ainda que apenas indicacdes esparsas existam na literatura,” h4 indicios de uma
grande susceptibilidade do anel 1,3,4-oxadiazol em sofrer reacfes frente a agentes

redutores. Aparentemente, esta é a razdo para os problemas enfrentados com as

tentativas de reducdo do grupo nitro em 122 e 123.
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Em virtude da grande quantidade de diferentes agentes redutores existentes
capazes de efetuar a transformacdo -NO, — -NH,, alguma experimentacdo é ainda
necessaria no sentido de se encontrar um reagente que atue quimiosseletivamente, sem

afetar o sistema heterociclico.
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6 Espacadores Heterociclicos do Tipo Benzo

Esta secdo descreve, essencialmente, o desenvolvimento sintético parcial de
espacadores heterociclicos do tipo benzo, particularmente os sistemas benzimidazol,
benzoxazol e benzotiazol. Em principio, com base em uma andlise comparativa visual
com o potente antagonista GR117289 (vide Segéo 2.3.7), pode-se prever que os citados

sistemas benzo sejam promissores na sintese de novos modelos de antagonistas dos

oo

o
< o

Sistema heteroatdmico .
da parte "norte" O Espacador D Grupo &cido

Figura 61. Representacdo esquematica dos espacadores do tipo benzo.

receptores da angiotensina Il (Figura 61).

6.1 O Sistema Benzimidazol

De modo geral, as metodologias utilizadas para a sintese de 2-arilbenzimidazois
pouco evoluiram. Métodos classicos, como a ciclocondensacdo de 1,2-diaminas
aromaticas com acidos carboxilicos e derivados (ésteres e anidridos, principalmente),

sob condi¢bes fortemente é&cidas e/ou sob forte aquecimento, além da
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ciclodeshidrogenacéo oxidativa de produtos de condensacéo de diaminas com aldeidos
aromaticos, sdo ainda hoje amplamente aplicados.**°

Com isso em mente, a analise retrossintética do intermediario-chave, o acido 2-
(5(6)-metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoico (127), nos conduz diretamente ao anidrido
ftalico (6) e a 4-metil-1,2-fenilenodiamina (126), esta por sua vez sendo originada

através da nitracdo, desacetilacdo e reducdo da comercialmente disponivel N-acetil-4-

metilanilina (124) (Esquema 56).

(0]
Ho
NH, NH, N
NH, NO,
— —
HOC 126 125 124
N
\©: N —
N (0]
\ /
H 127
0]
\
6 O
Esquema 56

Assim, a preparacdo da diamina 126 foi efetuada, inicialmente, atraves da
nitracdo regiosseletiva da N-acetil-4-metilanilina (124), produzindo a N-acetil-4-metil-
2-nitroanilina (128), que sem purificacdo foi desacetilada pelo tratamento com KOH em
etanol, resultando na 4-metil-2-nitroanilina (125), com 79% de rendimento total. A
reducdo de 125 com H; na presenca de uma quantidade catalitica de Pd/C (10%),
forneceu, por sua vez, a 4-metil-1,2-fenilenodiamina (126) quantitativamente (Esquema

57).
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Esquema 57

O tratamento da diamina 126 com anidrido ftalico em EtOH sob refluxo por 24
h, forneceu o respectivo benzimidazol 127 com um rendimento de 52%. A reagdo se
processa, inicialmente, com o ataque nucleofilico da amina sobre o anidrido, originando
a monoamida-monoécido 1, a qual cicliza, formando por sua vez o intermediario 11, que

desidrata levando ao produto (127), conforme mostrado no esquema 58.
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Esquema 58

No espectro de RMN de *H de 127 (Figura 62a), observam-se os hidrogénios do
grupo metila em & 2,43 ppm, e os hidrogénios dos carbonos aromaticos entre & 7,02 e
7,86 ppm. No espectro de 1V (Figura 62b) ha a indicacdo de que 127 encontra-se na
forma zwitteriénica. Observa-se uma banda larga entre 3100 e 2100 cm™, originaria,

provavelmente, do estiramento axial N-H, enquanto que as bandas dos estiramentos
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axiais assimétrico e simétrico do grupo carboxilato s&o vistos em 1602 e 1384 cm™,

respectivamente.

(a) (b)

HO.C

HO.C L / 5 i ] l |. i ':_;l .. I.
N\ N \ i AN
\Q:?—@ /@ir?'@ b Y _‘. N g <_i- ! |'} |

h (127) h ./ i I | |.=

T T T T T T T
e e .0 [N} 50 an LN 2.0 e e ' a =0 oD e Te0 Y0 a0 AT BN
L amyg T WE o 1® e ot

oW

Figura 62. Espectros de RMN de *H (a) (DMSO-g) e IV (b) do acido 2-(5(6)-metil-1H-

benzimi dazol-2-il)benzéico (127).

Antes de se proceder a halogenacdo benzilica de 127, havia a necessidade de se
proteger os dois grupos funcionais livres do sistema: o grupo carboxilico e o nitrogénio
imidazdlico. Optamos por uma “auto-protecdo”, ou seja, a acilacdo intramolecular do
nitrogénio imidazolico com o grupo carboxilico. Devido ao tautomerismo presente em
127, previamos a formacdo de dois produtos os quais, porém, possuiriam propriedades
quimicas e fisicas essencialmente iguais, que em consequéncia ndo prejudicariam 0s
passos subsequentes da sintese. O processo foi realizado pelo simples aquecimento de
127 em anidrido acético por 2,5 h, que forneceu quantitativamente, como antecipado,
uma mistura equimolar de dois produtos (129a e 129b), conforme mostrado no esquema

59.



Espacadores Heterociclicos do Tipo Benzo 133

127
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129a 129b

Esquema 59

Nesse momento, comegcamos a experimentar um acimulo de comportamentos
indesejaveis por parte dos isbmeros 129a e 129b. Em primeiro lugar, 0s mesmos
apresentam uma grande insolubilidade na maioria dos solventes orgéanicos usuais, sendo
que mesmo em DMF a frio, a solubilidade é relativamente baixa. Aliado a isso, &gua e
solventes nucleofilicos sdo capazes de atacar com grande facilidade a carbonila do
grupo “acilimidazol”. Assim sendo, j& durante a halogenacdo benzilica de 129a e b, a
separagdo dos produtos da succinimida formada mostrou-se muito dificil. Além do
mais, os haletos derivados de 129 apresentam solubilidades relativas ainda menores.
Assim sendo, esse protocolo seguindo a “auto-protecdo” teve de ser abandonado. Como
consequéncia, surgiu o problema: como e quando proteger os dois grupos funcionais em
questao?

Inicialmente, imaginamos a incorporacdo de um grupo alquil no nitrogénio
imidazolico, ainda que esse seria algo como um “grupo protetor permanente”, e assim
sendo, a questdo do tautomerismo se tornaria um problema, ja que dois produtos
também permanentes seriam formados (naturalmente se a alquilacdo fosse realizada no
composto 127, com o grupo carboxilico devidamente protegido). O Gnico modo de se
evitar a formag&o de tautdmeros, supunhamos, seria 0 uso de uma 1,2-fenilenodiamina
regiosseletivamente alquilada, que s6 poderia ser obtida atraves da alquilagdo de sua

nitroanilina precursora. Em nosso caso, o desafio era a alquilacdo da 4-metil-2-
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nitroanilina (125). Duas situacdes extremas possiveis e indesejadas poderiam ser
especuladas para essa reacdo: 1. A alquilacdo exaustiva de 125, fornecendo o respectivo
sal de anilinio e 2. A dificuldade da alquilacdo em funcéo da baixa nucleofilicidade do
atomo de nitrogénio pelo fato deste encontrar-se conjugado com o grupo nitro. A
metodologia que escolhemos para a reacdo foi baseada em um trabalho publicado por
Ramanuja e colaboradores,” que descreve a monoalquilacdo de aminoantraquinonas
através de um processo de transferéncia de fase (sélido-liquido). Dessa forma, o
tratamento da 4-metil-2-nitroanilina (125) com (CH3),SO4 em THF na presenca de
TBAB como catalisador de transferéncia de fase (5 mol% em relacdo a anilina) e de
NaOH e K,CO3; como bases, forneceu exclusivamente o produto monoalquilado 130
com 91% de rendimento (Esquema 60).

NO, NO,

\@ (CH3)SO4 \@
Nz [TBAB ol N

125 (THF) 130 G,
91%

Esquema 60

A reducdo do grupo nitro em 130 seguida pelo tratamento com anidrido ftalico
(6) forneceu o acido 2-(1,5-dimetil-1H-benzimidazol-2-il)benzdico (131) com 44% de
rendimento. A esterificacdo de 131, através do tratamento deste com SOCI, seguido de

MeOH, levou ao produto desejado 132 com 75% de rendimento (Esquema 61).

HO,C HzCO»C
NO, 1. H, [Pd/C] N
JOUE D euSat-2eiSs
_H 2. Anidrido 2.MeOH
II\I ftalico (6) 75% N
130 CH3  (EtOH) 131 CH3 132 CH3

44%

Esquema 61
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No espectro de RMN de *H de 132 (Figura 63), o sinal dos hidrogénios da metila
ligada ao anel benzimidazdlico é observado, como um singleto, em & 2,55 ppm. Dois
outros singletos, cada um integrando trés hidrogénios sdo observados em & 3,55 e 3,67
ppm. Esses sinais correspondem, sem duvida, as metilas N-CH; e O-CHjs, ainda que
uma atribuicdo particular ndo possa ser feita com certeza. Os sinais dos hidrogénios dos

carbonos arométicos encontram-se compreendidos entre 6 7,16 e 8,14 ppm.

CHy0.C
' |
i (132) NtH3 [
|

¥

1! R

Figura 63. Espectro de RMN de *H do 2-(1,5-dimetil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de

metila (132) (CDCls).

Obtivemos assim o espacador benzimidazélico devidamente protegido 132 com
relativa facilidade. Nenhum problema concernente & solubilidade foi encontrado, de
modo que, aparentemente, as etapas subsequentes para a incorporacdo da porcgéo “norte”
deveriam ser tranquilas. Entretanto, j& de imediato, a etapa de halogenacédo benzilica de
132 fracassou completamente. Em todas as variantes aplicadas, o que observamos
através da CCD foi a formacdo de um produto extremamente polar de modo
praticamente exclusivo. Acreditamos que a bromacdo benzilica em principio se

processou, mas em razdo da elevada nucleofilicidade da unidade metilbenzimidazol,
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esta foi alquilada, levando a formacéo do respectivo sal, processo este na verdade, ndo

totalmente estranho em se tratando desses sistemas heterociclicos (Esquema 62).%

NBS/[B2,0;] N ®
13y _(CCh) \>_© HsC- SN
> —_— > (@]
ou N Br

Brz hV \ N
(CCly) _ CHs | ,N Y/ £
E HsC
N\ Sal quaternério
possivelmente formado
N
\
CHs
E= COZCHg
Esquema 62

Com esse resultado frustrante, a rota sintética teve de ser abandonada. Além do
mais, em se julgando a necessidade de efetuarmos uma halogenacdo benzilica para a
incorporacdo da porgdo “norte” no espacador, deveriamos evitar a presenca de grupos
doadores no nitrogénio imidazolico, 0s quais incrementariam sobremaneira o carater
nucleofilico do anel. Por outro lado, a literatura mostra ndo existirem muitas opc¢des de
grupos protetores “retiradores de elétrons” para imidazéis. A op¢do mais promissora
para esse caso recaiu sobre o grupo protetor -Boc (terc-butoxicarbonil).

A nova rota sintética planejada iniciou com a abertura do sistema
acilbenzimidazol ciclico 129a e b, com EtOH na presenca de uma quantidade catalitica
de HCI concentrado. Dessa forma, o 2-(5(6)-metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de
etila (133) foi obtido em 71% de rendimento. A protecao do nitrogénio benzimidazélico
foi realizada através do tratamento de 133 com Boc,O na presenca de uma quantidade

catalitica de DMAP, em CHsCN.®” Em apenas 10 min., a CCD indicou o término da
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reacdo. Como esperado, dois produtos isoméricos foram obtidos (134a e b), em 93,5%

de rendimento (Esquema 63).

CH3CH,0,C CH3CH,0,C CH3CH,0,C

N BOCzo N N
129a + 1295 EOHIHOI_ N pmAP N . N
71% N (CHiCN) N N
\ 93,5% )\ )\
H
133 1342 07 jv 134b 07 jv

Esquema 63

No espectro de RMN de *H da mistura de isdmeros 134a e b, mostrado na figura
64, podemos distinguir os sinais do grupo carboetoxi, como dois tripletos referentes aos
hidrogénios do carbono metilico, centrados em & 0,89 e 0,91 ppm, e um quarteto largo
(acidentalmente ndo dobrado) centrado em & 4,06 ppm, dos hidrogénios do carbono
metilénico. Dois singletos integrando cada um nove hidrogénios, do grupo terc-butéxi,
sdo encontrados em & 1,24 e 1,26 ppm. Os hidrogénios da metila do anel aromatico séo
observados, por sua vez, como dois singletos em 6 2,49 e 2,53 ppm. Entre 6 7,13 e 8,15

ppm, os hidrogénios dos carbonos aromaticos aparecem como uma série de multipletos.

CH3CH,0,C CH3CH,0,C

(342 3o (1340) 3o
o o
i ULL

Figura 64. Espectro de RMN de 'H do 2-(1-terc-butéxicarbonil-5-metil-1H-benzimi

dazol-2-il)benzoato de etila (134a) e de seu isdmero 6-metil (134b) (CDCly).
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A mistura de isdmeros 134a e b foi entdo halogenada com NBS para fornecer os
respectivos brometos 135a e b. Cabe aqui ressaltar que, ainda que em pequena extensédo
aparente (CCD), houve a formacéo de produtos altamente polares durante o processo.
Estes foram facilmente eliminados através de uma simples filtracdo em uma cama de
SiO,. O sistema escolhido para compor a porcdo “norte” do modelo foi o 2-
propilbenzimidazol (18). De modo usual, este foi alquilado com os haletos 135a e b
com a utilizacdo de um protocolo de transferéncia de fase. De modo a facilitar o
isolamento dos produtos, optamos por efetuar a hidrélise dos ésteres dos isdbmeros
resultantes da alquilacdo. Para nossa surpresa, o que obtivemos foi, além da pretendida
saponificacdo, a completa remocéo do grupo protetor Boc. Devemos lembrar que este
grupo € usualmente removido, ao menos de aminas normais, através do tratamento com
um meio fortemente acido (p.e. CFsCOOH em DCM®). Em nosso caso, porém, a
simples acidificacdo para a protonagdo do grupo carboxilato proveniente da hidrolise foi
suficiente para realizar a clivagem. Ao final, obtivemos o acido 2-[5-(2-propilbenzimi

dazol-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]benzoico (136) com 43% de rendimento total

(Esquema 64).
CH3CH,0,C
O o O
N g S~
NBS/[Bz,0,] \ N 18 N
H

135a H
134a+13p — V5 + Boc > N 24
(cCly) 1. NaOH/[T BAB] \>—©
72% CHsCH20,C (DCMIH,0) N
N 2. NaOH 136 H
: \>_<\ > (MeOH/H;0)
Br N 3 H

1350 Boc 43%

Esquema 64
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Podemos observar no espectro de RMN de 'H de 136 (Figura 65a) os
hidrogénios do grupo propil da por¢do “norte”, como um tripleto centrado em & 0,94
ppm (metila terminal), um multipleto integrando dois hidrogénios entre 6 1,72 e 1,82
ppm (metileno central) e um tripleto centrado em 6 2,86 ppm (metileno ligado ao anel).
O singleto correspondente aos hidrogénios do carbono benzilico é observado em 6 5,59
ppm. Os onze hidrogénios dos carbonos aromaticos sdo encontrados como uma seérie de
multipletos entre 6 7,01 e 7,82 ppm. No caso do espectro de IV de 136 (Figura 65b), 0
mesmo encontrando-se em sua forma zwitteribnica, observamos a banda larga do
estiramento axial N-H (estendida pela banda de combinac&o) entre 3400 e 2100 cm™ e a

banda de estiramento axial simétrico do grupo carboxilato em 1372 cm™.

Figura 65. Espectros de RMN de H (a) (DMSO-g) e IV (b) do &cido 2-[5-(2-propil

benzimidazol-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]benzdico (136).

6.2 O Sistema Benzoxazol
De modo geral, os mesmos protocolos utilizados para a sintese de benzimidazois

(vide Secdo 6.1) sdo empregados na preparacdo de benzoxazdis, sendo 0 mais comum a
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ciclizacdo oxidativa de iminas, estas geradas a partir da condensacdo de um 2-
aminofenol com um aldeido aromético.**®

Nestes termos, o que realizamos foi a adaptacdo de metodologias conhecidas
para a construcdo de alguns intermediarios sintéticos que possam ser convertidos em
modelos de antagonistas dos receptores da angiotensina Il, contendo o sistema
benzoxazol como espacador heterociclico.

Inicialmente, preparamos o 4-metil-2-[(2-nitrobenzilideno)amino]fenol (139), a
partir da condensacdo do 4-metil-2-aminofenol (137) com o 2-nitrobenzaldeido (138),
em EtOH/H,0. A ciclizacdo oxidativa de 139 para a formacdo do benzoxazol 140 foi

efetuada através do tratamento com BaMnQ,, de acordo com o protocolo geral descrito

por Venkataramani e Srivastava® (Esquema 65).

CHO OoN
NH, NO; N N
BaMnOy4 N
\@ ¥ (EtOH/H,0) \@ NO, (CHCIy) \@
3
OH quantitati%/o OH 73% 0
137 138 139 140
Esquema 65

O brometo benzilico 141, gerado através do tratamento do benzoxazol 140 com
NBS, foi o ponto de partida para a construcdo de alguns intermediérios sintéticos
(Esquema 66), que permitem, a partir da reducdo do grupo nitro presente, a formacéo,

por exemplo, do isdstero &cido triflamida (e neste caso, do modelo final j& pronto).
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Esquema 66

Intermediarios sintéticos benzoxazolicos andlogos aos compostos 142 e 144,
contendo o grupo ciano em lugar do grupo nitro, com a possibilidade de incorporagédo
do iséstero acido tetrazolico, também foram preparados. Primeiramente, a N-(2-hidrdxi-
5-metilfenil)-2-iodobenzamida (146) foi sintetizada através do tratamento do 4-metil-2-
aminofenol (137) com o cloreto de 2-iodobenzoila (145) em DCM na presenca de
piridina, em 61% de rendimento. Sob forte aquecimento (refluxo em xilenos) e na
presenca de excesso de acido p-toluenossulfonico,” a amida 146 foi ciclodesidratada
para fornecer o respectivo benzoxazol 147 com 74% de rendimento. Por sua vez, o
tratamento do iodeto 147 com CuCN (a reacdo de Rosenmund-von Braun) em DMF
resultou na 2-(5-metilbenzoxazol-2-il)benzonitrila (148) com 90% de rendimento

(Esquema 67).
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Plrldlna \p TosOH
(DCM) OH | (Xllenos)
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148 90%
Esquema 67

Os espectros de RMN de *H e de 1V do espacador 148 sdo mostrados na figuras
66a e 66b, respectivamente. No que diz respeito ao espectro de RMN de *H, observam-
se os hidrogénios da metila como um singleto em & 2,50 ppm, e os hidrogénios dos
carbonos aromaticos como uma serie de multipletos entre 6 7,21 e 8,39 ppm. J& com
relacdo ao espectro de IV de 148, a banda mais importante a ser observada é aquela

resultante do estiramento axial C=N, em 2224 cm™.

@ ©

B0 A0 0 ___'sxlsac-a-an'socsmmcq'

okt

Figura 66. Espectros de RMN de *H (a) (CDCls) e 1V (b) do 2-(5-metilbenzoxazol-2-il)

benzonitrila (148).
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A halogenacédo benzilica de 148 com NBS produziu o brometo 149, ao qual
foram incorporados o 2-propilbenzimidazol (18) e o 2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinoli
na-6-carboxilato de etila (32), para comporem a por¢do “norte” nos intermediarios

sintéticos 150 e 151, respectivamente, conforme mostrado no esquema 68.

@N S Oy Ao~
NaOH/[TBAB]
(DCM/H,0)
70%

NBS/[Bz0,]
148 — V5
(CCly)

89%

CH3CHzOzC

W 32
KoCO3

(CHsCN) 151
50% CO,CH,CH3

Esquema 68

6.3 O Sistema Benzotiazol

2-Arilbenzotiazois sdo sintetizados normalmente através de duas rotas
principais, sendo a mais comum aquela que envolve a condensacdo de um 2-
aminotiofenol com aldeidos, acidos carboxilicos ou nitrilas arométicas. Este método,
porém, sofre pela dificuldade encontrada na preparacdo de 2-aminofendis substituidos,
em razdo da facilidade com que esses compostos sofrem oxidagdo. Outro método
baseia-se na ciclizagdo promovida por KsFe(CN)s (Reacdo de Jacobson), de

tiobenzanilidas. 1%
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Uma metodologia que vem se tornando cada vez mais comum, baseada no

K 102,103

trabalho de Spitulnik, envolve o deslocamento nucleofilico de haletos de arila em

2-halotiobenzanilidas em solventes como NMP (N-metilpirrolidinona) (Esquema 69).

H
N Ar N Ar
ﬁl/ Base Y — N\>—Ar
S (NMP) S )
X A X €] -X S
X =Cl, Br

Esquema 69

Em se considerando a relativa facilidade na execucdo desse protocolo,
postulamos sua utilizacdo na preparacdo de espacadores benzotiazolicos para uma
possivel aplicacdo na sintese de antagonistas dos receptores da angiotensina Il. Ainda
gue apenas parciais, alguns resultados interessantes foram obtidos.

Primeiramente, havia a necessidade de se preparar uma anilina adequadamente
substituida. Assim, através da bromacéo regiosseletiva da p-toluidina (152), utilizando

uma descricdo da literatura,®*

obtivemos a 2-bromo-4-metilanilina (hidrocloreto) (153).
Por sua vez, o tratamento de 153 com cloreto de 2-nitrobenzoila na presenca de piridina
em DCM, forneceu a N-(2-bromo-4-metilfenil)-2-nitrobenzamida (154) com 50% de

rendimento (Esquema 70).

COCI
Nk, LACOH NH3CI
2. Brz P|r|d|na
152

3. HCl (BCM)

(EtOH) 50%

56%

Esquema 70
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O tratamento da amida 154 com o reagente de Lawesson em tolueno, resultou na
correspondente tioamida 155, com 88,5% de rendimento. A ciclizacdo para a formacéo
do anel benzotiazdlico foi efetuada em NMP, na presenca de K,CO3z como base. Como
obtivemos o suposto produto como um 0leo, optamos por reduzir diretamente o grupo
nitro, com H, na presenca de uma quantidade catalitica de Pd/C (10%), de modo a
facilitar a purificacdo do material. Esse processo nos forneceu o 2-(2-aminofenil)-6-

metilbenzotiazol (156), como um solido, com 71% de rendimento total (Esquema 71).

Reagente de 1. K,COs
Lawesson (NMP) A
(Tolueno) /@[ 2. H2/[Pd/C]

88,5% (EOH)
71%

oo g Ooon

Reagente de Lawesson

Esquema 71

No espectro de RMN de *H de 156 (Figura 67a), observam-se os hidrogénios da
metila como um singleto em & 2,49 ppm, e os hidrogénios do grupo amino como um
singleto largo em & 6,37 ppm. Os hidrogénios dos carbonos aromaticos (7 hidrogénios)
encontram-se compreendidos entre & 6,74 e 7,86 ppm. J& no espectro de IV de 156
(Figura 67b), podemos distinguir as bandas de estiramento axial N-H assimétrico e
simétrico em 3458 e 3286 cm™, respectivamente, além da banda de estiramento C=N

em 1614 cm™.
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@ (b) =

Figura 67. Espectros de RMN de 'H (a) (CDCls) e de IV (b) do 2-(2-aminofenil)-6-metil

benzotiazol (156).

A mesma seqliéncia béasica de reacdes foi utilizada para a construcdo do
benzotiazol andlogo contendo um substituinte iodo, em lugar do grupo amino de 156.

Assim, o tratamento da anilina 153 com o cloreto de 2-iodobenzoila (145) em
DCM na presenga de piridina forneceu a amida correspondente 157 em 51% de
rendimento, que por sua vez foi tratada com o reagente de Lawesson, para conduzir a N-
(2-bromo-4-metilfenil)-2-iodotiobenzamida (158), com 67,5% de rendimento (Esquema

72).

(Tolueno)
51% 67,5%

cO \(@ Reagente de \H@
Piridina Lawesson
153 +
Si- JSeant-—Jeh
145
Esquema 72

Quando do acompanhamento da reacdo de ciclizacdo de 158, sob as mesmas

condicdes aplicadas para a tioamida 155 (K,CO3/NMP), observamos a formacéo de dois
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produtos distintos, algo em principio inesperado. A separacao cromatografica destes nos
forneceu, como o material menos polar, o 2-(2-iodofenil)-6-metilbenzotiazol (159)

desejado, porém com um rendimento bastante baixo (38%) (Esquema 73).

Esquema 73

Tanto o espectro de RMN de 'H (hidrogénios da metila em & 2,52 ppm e
hidrogénios dos carbonos aromaticos, num total de sete, entre & 7,10 e 8,04 ppm)
(Figura 68a), quanto de massas (pico do ion molecular sendo o préprio pico base, com
relagdo m/z = 351) (Figura 68b), além da analise elementar, confirmam a estrutura

atribuida ao benzotiazol 159.

(@ r J D o |

Figura 68. Espectros de RMN de 'H (a) (CDCls) e de massas (b) do 2-(2-iodofenil)-6-

metil benzotiazol (159).
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Com relacdo ao subproduto obtido da reacdo (370 mg, a partir de 2,00 g da
tioamida 158), a elucidacdo estrutural do mesmo € um pouco mais complicada. Em
primeiro lugar, o espectro de RMN de *H (bem como de **C) desse produto (Figura 69),
indica a presenca de duas metilas (singletos em & 2,38 e 2,54 ppm), além do que,

quando da adigéo de D,O, nenhuma troca foi observada.

(b)

Figura 69. Espectro de RMN de *H (a) e de *C (b) do subproduto 160 (CDCls).

Esses resultados sugerem, em principio, a existéncia de uma estrutura dimérica.

Com base nos dados de analise elementar, propusemos a estrutura 160 (Figura 70) para

esse subproduto.

Figura 70. Estrutura proposta para o subproduto 160.
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Ainda que o espectro de massas (Figura 71) ndo apresente um pico que
corresponda a um ion molecular compativel com a estrutura 160, o pico base observado,
com relacdo m/z = 398, poderia ser gerado de acordo com a fragmentacdo mostrada no

esquema 74.

Figura 71. Espectro de massas do subproduto 160.
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m/z = 398

160

Esquema 74

Sem ddvida, muitos problemas surgem na tentativa de explicacdo para a
formacéo do subproduto 160, pelo menos com relagdo a estrutura proposta. Em primeiro

k%% sugere, como jé citado, um mecanismo de substituicdo nucleofilica

lugar, Spitulni
aromatica para a reacdo. Em principio, ha poucas duvidas quanto a isso. Seria muito

dificil acreditar que uma base como o K,CO3z, mesmo que em NMP, fosse capaz de
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gerar um “benzino”. Assim sendo, a ordem esperada de reatividade nesse tipo de
mecanismo ¢ F>CI>Br>l, ja que a etapa lenta no processo € exatamente o ataque
nucleofilico, isso porque o flior € capaz de polarizar muito mais o anel, facilitando
assim o ataque pelo nucleofilo. Com isso em mente, como explicar que no dimero
proposto 160 tenha ocorrido a substituicdo de um iodeto? Além do mais, esse processo
implica um ataque intermolecular, quando o ataque intramolecular (que resultaria no
produto desejado), principalmente para a formacdo de um anel de cinco membros,
deveria ser muito mais rapido. Em adicéo a isso, a aromatizagéo resultante da formacéo
do anel benzotiazolico é também um ponto em aparente contradicdo com a formacéo de
160.

Apesar de tudo, as evidéncias sdo fortes no sentido da formacao do dimero 160,
ainda que somente estudos mais detalhados poderdo confirmar essa atribuicdo

estrutural.
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7 4,5-Dihidropiridazinonas como Porcao “Norte”

Na secdo 2.3.4 foram mostrados alguns potentes antagonistas dos receptores da
angiotensina Il contendo anéis de seis membros na porcdo “norte”, com o espacador
sendo conectado através de um atomo de carbono do sistema heterociclico. Nesta secéo
descrevemos a sintese de alguns modelos contendo o sistema 4,5-dihidropiridazinona na
porcdo “norte”, com o espacador sendo a ele conectado através do atomo de carbono da
posicdo 4. A similaridade estrutural entre os modelos propostos e 0 antagonista SL

910102 pode ser observada na figura 72.

SL 910102 ‘

Sistema heteroatdmico .
da parte "norte” O Espagador C) Grupo écido

Figura 72. Representagdo esquematica geral do sistema 4,5-dihidropiridazinona na

composigao da porcéo “norte” de antagonistas dos receptores da angiotensina Il.
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7.1 Aspectos Sintéticos
O método cléssico para a sintese de piridazinonas (I1) envolve a condensacao de

hidrazina com &cidos ou ésteres y-oxocarboxilicos (I) (Esquema 75).

1
OO N-N
\

R—U—OH(Rl)m» R-Y Y=o

5 4
| 1

Esquema 75

Num interessante trabalho, Toth e Kbver descreveram o uso de derivados do
acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (161) na sintese de 4,5-
dihidropiridazinonas substituidas na posicdo 4.1'% Este protocolo inicia com a
condensacdo redutiva do acido de Meldrum com aldeidos aromaticos, sob a acéo de
formato de trietilaménio (TEAF), produzindo os respectivos derivados alquilados (1)
(Esquema 76). Esta metodologia permite a obtencdo do derivado monoalquilado
exclusivamente, o que é muito dificil com o uso de métodos convencionais (base +
haleto de alquila), onde produtos de dialquilagdo sdo comumente formados em

guantidades inaceitavelmente elevadas.

OWONCHO O A0 og\fo
0K <

161 i . |

Esquema 76
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O derivado | é por sua vez alquilado com uma a-halocetona, e em seguida
tratado com hidrazina, o que causa a ciclizacdo e descarboxilacéo, levando a respectiva
4,5-dihidropiridazinona-4,6-dissubstituida (I1), normalmente com bons rendimentos

totais (Esquema 77).

O\ R
Ar Ar
0 RN N H
@) o 1 O (0]
= 7 R)\/ Br 7 NH,NH, S
O T 0 i

Esquema 77

Como se Vé, a estrutura do aldeido aromatico é que define, em termos dos

modelos a serem construidos, a natureza do espacador.

7.2 Construcéao de Nitro Derivados

Inicialmente, construimos alguns intermediarios sintéticos baseados no sistema
piridazinona com espacadores contendo substituintes nitro que possibilitam, em
principio, a partir de transformacfes simples, a preparacdo de diversos diferentes
modelos. Na etapa de condensagdo, o &cido de Meldrum (161) foi tratado com os
comercialmente disponiveis 3-nitro (162) e 4-nitrobenzaldeido (162), em TEAF. A
alquilacdo dos derivados formados com brometo de 4-bromofenacila e subseqiente
tratamento com hidrazina levou as respectivas 4,5-dihidropiridazinonas com bons

rendimentos (Esquema 78; Tabela 12).
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CHO g
L o
B
(o) _0 162 (S=3-NO2)
N 163 (S = 4-NO9)

T 0 >
Oxo (TEAF) A 7 AcOH/ACONa
o, 0 (OMF) 0. _O _
166 (S = 3-NO)
sy x X 167 (S = 4-NO2)
164 (S = 3-NO2)

165 (S = 4-NOy)

NH,;NH,
(DMF)

168 (S = 3-NO)
169 (S = 4-NOp)

Esquema 78

Tabela 12. Derivados do &cido de Meldrum e piridazinonas com substituintes nitro

Aldeido Derivado monoalquilado  Derivado dialquilado Dihidropiridazinona

(%) (%) (%)
162 164 (66) 166 (75) 168 (78)
163 165 (82) 167 (67) 169 (84,5)

7.3 Espacadores do Tipo Fenoxifenilacético

Espacadores do tipo fenoxifenilacético sdo encontrados em alguns antagonistas
chamados balanceados, ou seja, antagonistas com afinidade tanto pelos receptores do
subtipo AT; quantos do subtipo AT, (vide Secdo 2.3.9). Tendo em vista 0 grande

interesse existente no desenvolvimento de antagonistas com essa atividade dual,
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planejamos uma rota sintética onde um espacador dessa natureza pudesse ser
incorporado ao sistema piridazinona.

Como ja foi citado, de acordo com o protocolo de Toth, a porcdo estrutural
relativa ao espacador nos modelos deriva diretamente do aldeido a ser condensado com
0 acido de Meldrum (161), ja na primeira etapa sintética. Disso resultava a necessidade
de preparacdo de um aldeido ja possuidor da por¢do fenoxifenilacético. Com isso em
mente, efetuamos inicialmente a halogenacdo benzilica, com NBS na presenca de uma
quantidade catalitica de peroxido de benzoila, tanto do fenilacetato de metila (170),
quanto do 4-clorofenilacetato de metila (171), obtendo os respectivos brometos (172 e
173) quantitativamente (graus de pureza de 86 e 78%, respectivamente, determinados
por RMN). Por sua vez, a alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com os haletos 172 e 173,
sob condicdes de transferéncia de fase (de acordo com McKillop e colaboradores™™),

levou aos produtos desejados (os aldeidos incorporando a porcdo fendxifenilacético)

174 e 175, respectivamente, conforme mostrado no esquema 79.

/@ACOZCHs NBY/[B2,05] @cmcm _
(CCI )
X ’ CHO
170 (X = H) 172 (X = H) "100%" /©/
171 (X =Cl) 173 (X = Cl) "100%" HO

NaOH/[TBAB 10 mol%]

OHC (DCM/H,0)
\@\ CO,CH3
)\©\

174 (X = H) 71%
175 (X = Cl) 68%

Esquema 79
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O espectro de RMN de 'H do aldeido 174, apresentado na figura 73, é

ilustrativo para esses derivados.

OHC\@\ CO,CH3
0)\© [
(174)

Figura 73. Espectro de RMN de *H do 2’-(4-formilfenéxi)fenilacetato de metila (174)

(CDCly).

No espectro de RMN de *H podemos observar os hidrogénios da metoxila como
um singleto em & 3,75 ppm; o hidrogénio a-carbonilico como um singleto em & 5,73
ppm; dois dubletos centrados em & 7,05 e 7,83 ppm, integrando dois hidrogénios cada
um, referentes ao anel aromatico dissubstituido; um multipleto entre & 7,39 e 7,59 ppm,
integrando os cinco hidrogénios do anel aromatico monossubstituido e finalmente um
singleto em 6 9,88 ppm referente ao hidrogénio do aldeido.

A condensacdo redutiva do acido de Meldrum (161) com os aldeidos 174 e 175
promovida por TEAF forneceu os respectivos derivados monoalquilados 176 e 177 com

rendimentos razoaveis (Esquema 80).
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Esquema 80

Tomando como exemplo o espectro de RMN de *H de 176 (Figura 74), pode-se
observar os hidrogénios das metilas geminadas como dois singletos em 6 1,43 e 1,71
ppm; os dois hidrogénios do carbono metilénico benzilico como um dubleto (J = 4,8
Hz) centrado em & 3,41 ppm; o hidrogénio do carbono metinico da porcéo do acido de
Meldrum, como um tripleto parcialmente encoberto (J = 4,8 Hz) centrado em & 3,71
ppm; os hidrogénios do grupo metdxi como um singleto em & 3,73 ppm; um singleto
correspondente ao hidrogénio do carbono metinico o ao grupo carbometoxi em & 5,60

ppm e finalmente os hidrogénios dos sistemas aromaticos entre 6 6,83 e 7,57 ppm.
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Figura 74. Espectro de RMN de 'H do 2’-[4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il

metil)fendxi]fenilacetato de metila (176) (CDCls).

O tratamento de 176 e 177 com o brometo de 4-bromofenacila em DMF na

presenca de AcONa e AcOH forneceu os respectivos produtos dialquilados 178 e 179

que por sua vez foram convertidas as dihidropiridazinonas 180 e 181 com bons

rendimentos totais, conforme mostrado no esquema 81.

176
68,5%

AcONa/AcOH
(DMF)

Cl

177
64%

CO,CH3

Esquema 81

Cl



4,5-Dihidropiridazinonas como Porcéo “Norte” 159

No espectro de RMN de 'H da dihidropiridazinona 180 (Figura 75a), tomada
como exemplo, podem ser distinguidos dois multipletos (referentes aos trés hidrogénios
dos carbonos alifaticos do heterociclo e aos dois hidrogénios do carbono benzilico
vizinho ao mesmo), um entre 6 2,49 e 2,84 ppm, integrando quatro hidrogénios e o
outro entre & 3,13 e 3,30 integrando um hidrogénio; o singleto referente aos hidrogénios
do grupo carbometoxi em & 3,75 ppm; o singleto referente ao hidrogénio o ao éster em
d 5,61 ppm ; os hidrogénios dos carbonos aromaticos entre 6 6,85 e 7,56 ppm, e 0
hidrogénio ligado ao a&tomo de nitrogénio como um singleto largo em & 8,73 ppm.

Ja no espectro de IV de 180 (Figura 75b), podem ser observadas a banda de
estiramento axial N-H em 3228 cm™ e as bandas de estiramento axial C=0 do éster em

1762 cm™ e da dihidropiridazinona em 1664 cm™.

(a) ®

Cl iR NS 3 Sk :
T T T T T
L L e 18 we E I L 1900 1800 1400 TG 100 8R 6

" #0000 20000 &0
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Figura 75. Espectros de RMN de *H (a) (CDCls) e IV (b) da 2’-[4-[6-(4-bromofenil)-3-

0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]fendxi]fenilacetato de metila (180).



4,5-Dihidropiridazinonas como Porcéo “Norte” 160

Até onde sabemos, nenhum estudo existe na literatura relacionado & estabilidade
quimica de dihidropiridazinonas. Assim sendo, ao escolhermos arbitrariamente o
composto 180 para a obtencdo do modelo &cido final, através da saponificacdo do éster
presente, temiamos que o sistema heterociclico pudesse ndo sobreviver ao meio basico a
ser utilizado.

Entretanto, para nossa satisfacao, ndo observamos qualquer alteracdo na natureza
do heterociclo, e assim obtivemos o respectivo acido 182 com 88% de rendimento, apos
1 h de aquecimento do éster 180 em MeOH/H,0 na presenca de NaOH (o aquecimento
foi necessario em razdo da completa insolubilidade do éster no meio reacional a frio)

(Esquema 82).

1. NaOH

MeOH/H,O
180 ( >0)

Esquema 82

No espectro de RMN de *H de 182 (Figura 76a), o desaparecimento do sinal dos
hidrogénios do éster (vide Figura 75a) comprova a hidrolise completa do mesmo. Além
disso, o multipleto entre 6 2,51 e 3,04 ppm, integrando cinco hidrogénios e o singleto
em & 11,06 ppm, comprovam a manutencédo do sistema heterociclico. No espectro de IV
de 182 (Figura 76b), por sua vez, observa-se a banda de estiramento axial N-H em 3247

cm™ sobreposta & banda larga de estiramento axial O-H do é4cido (=3300-2200 cm™).
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Distinguem-se também as bandas de estiramento axial C=0 do &cido, em 1726 cm™ e

da dihidropiridazinona em 1670 cm™.

@

Figura 76. Espectros de RMN de 'H (a) (DMSO-g) e IV (b) do &cido 2’-[4-[6-(4-

bromofenil)-3-oxo0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]fendxi] fenilacético (182).

7.4 Incorporacado do Espacador Fenilico

Vimos na secdo 2.2 que o SK&F 108566 (eprosartan) € um dos Unicos
antagonistas dos receptores da angiotensina Il desenvolvidos diretamente a partir dos
benzimidazois do grupo Takeda, incorporando um simples espacador fenilico entre a
porcdo “norte” e o grupo &cido. Com isso, imaginamos a constru¢do de um modelo
contendo o heterociclo dihidropiridazinona que incorporasse, COmo 0O eprosartan, um
espacador fenilico.

Assim sendo, nossa rota sintética iniciou com a “esterificagdo” do
comercialmente disponivel acido 4-formilbenzdico (183) através de seu tratamento com
Mel na presenca de DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno) em CH3;CN, que

forneceu o 4-formilbenzoato de metila (184) em 88% de rendimento. Por sua vez, a
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condensacdo redutiva do acido de Meldrum (161) com o aldeido 184 resultou no

derivado monoalquilado 185 com 73% de rendimento (Esquema 83).

CH30,
\ /O
COzH CO,CH3 O
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OHC OHC
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88% 185 O_ _O

O
Z
N

DBU

Esquema 83

Ao seu turno, 185 foi alquilado com os brometos de fenacila e de 4-
bromofenacila, gerando os respectivos derivados dialquilados 186 e 187. O tratamento
destes com NH;NH, em DMF forneceu as dihidropiridazinonas 188 e 189 com bons

rendimentos, como mostrado no esquema 84.

ACON&/ACOH
(DMF)
67,5%

185

AcONa/AcOH
(DMF)
72,5%

189

Esquema 84
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A cristalizacdo cuidadosa da dihidropiridazinona 189 nos forneceu monocristais
adequados para a analise do mesmo através da difracdo de raios-X. Os respectivos

dados cristalograficos séo apresentados a seguir:

Dados cristalograficos: Ci9H17BrN,O3, M = 401,26, triclinico, a = 5,9960(10), b =
8,9620(10), ¢ = 17,546(3) A, U = 886,9(2) A%, T = 293(2) K, grupo espacial P-1, Z = 2,
n = 2,337 mm™, 3368 reflexdes medidas, 3151 Gnicas (Rinx = 0,0242) as quais foram
utilizadas em todos os calculos. O wR(F?) final foi 0,1065 (todos os dados).

O desenho ORTEP de 189 é mostrado na figura 77 (a numeragdo dos atomos é

arbitréria).

Figura 77. Visdo em perspectiva da estrutura molecular do 4-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-

4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]benzoato de metila (189).

Uma selecdo de distancias bem como de angulos de ligacdo para o 4-[6-(4-bro
mofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]benzoato de metila (189) ¢

apresentada na tabela 13.
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Tabela 13. Distancias [A] e angulos [°] selecionados para o 4-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-

piridazin-4-ilmetil]benzoato de metila (189)

Ligacéo Distancia Ligacéo Angulo
0(1)-C(4) 1,230(4) N(2)-C(1)-C(6) 120,9(4)
C(1)-N(2) 1,274(5) N(2)-C(1)-C(11) 117,2(3)
C(1)-C(6) 1,471(6) C(6)-C(1)-C(11) 121,7(4)
C(1)-C(11) 1,482(5) C(1)-N(2)-N(3) 117,3(3)
N(2)-N(3) 1,394(4) C(4)-N(3)-N(2) 126,4(3)
N(3)-C(4) 1,343(5) O(1)-C(4)-N(3) 120,9(4)
C(4)-C(5) 1,505(6) O(1)-C(4)-C(5) 123,4(4)
C(5)-C(6) 1,370(6) N(3)-C(4)-C(5) 115,7(3)
C(5)-C(20) 1,485(6) C(6)-C(5)-C(20) 125,8(4)
C(11)-C(12) 1,391(5) C(6)-C(5)-C(4) 114,1(4)

C(20)-C(5)-C(4) 113,7(3)
C(5)-C(6)-C(1) 119,0(4)
C(12)-C(11)-C(16) 118,1(3)
C(12)-C(11)-C(1) 120,,6(3)
C(16)-C(11)-C(1) 121,3(3)
C(5)-C(20)-C(21) 112,0(3)
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Finalmente, a hidrdélise dos esteres 188 e 189 forneceu os respectivos acidos 190

e 191 com excelentes rendimentos (Esquema 85).

1. NaOH
(MeOH/H,0)
_—

2.H
95%

1. NaOH

MeOH/H,O
189 ( 20)

2.H"
98,5%

Esquema 85

Tomado como exemplo, o espectro de RMN de *H de 191 (Figura 78a) mostra
um multipleto entre 5 2,50 e 3,20 ppm referente aos trés hidrogénios dos carbonos
alifaticos do heterociclo e aos dois hidrogénios do carbono benzilico; os hidrogénios dos
carbonos aromaéticos entre 6 7,33 e 7,88 ppm e o hidrogénio ligado ao &tomo de
nitrogénio como um singleto em & 11,10 ppm. J& o espectro de 1V de 191 (Figura 78b)
mostra uma banda de estiramento axial O-H do 4cido entre 3500-2100 cm™ sobreposta &
banda de estiramento axial N-H em 3213 cm™. Observam-se também as bandas de

estiramento axial C=0 do 4cido, em 1693 cm™ e da dihidropiridazinona em 1655 cm™.
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@

Figura 78. Espectros de RMN de 'H (a) (DMSO-g) e IV (b) do &cido 4-[6-(4-bromo

fenil)-3-oxo0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]benzoico (191).
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8 Testes Farmacoldgicos

Uma avaliacdo farmacol6gica prévia foi executada com alguns dos compostos
modelo preparados. Estes testes foram efetuados de modo a se medir a atenuacdo da
resposta pressora a administracdo intravenosa de angiotensina Il em ratos normotensos
(Wistar). O derivado benzimidazdlico 21 e os derivados quinolinicos 49, 50 e 55
resultaram em uma atenuacdo dose-dependente da resposta pressora a angiotensina Il na
ordem de 23 a 50% (3-10 mg/Kg). O maior problema enfrentado, que impediu a
avaliacdo de um nimero maior de modelos, foi a caréncia de veiculos adequados que
permitissem a solubilizagcdo dos compostos para a administragédo intravenosa.

De modo geral, os testes mais confiaveis para a avaliacdo da poténcia de um antagonista
dos receptores da All sdo realizados com ratos espontaneamente hipertensos. Cabe
lembrar que o proprio losartan € inativo em ensaios de atenuagdo da resposta pressora
em ratos normotensos. Ainda assim, os resultados obtidos com os modelos testados séo,

no minimo, encorajadores.
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9 Conclusodes

Uma série de novos modelos de potenciais antagonistas ndo-peptidicos dos
receptores da angiotensina Il foi preparada. Tivemos pleno sucesso no desenvolvimento
e adaptacdo de metodologias que permitem a construcdo de diversos sistemas
heterociclicos de cinco e seis membros, em particular de 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazois.

Os testes farmacoldgicos prévios realizados indicam que esses sistemas sao
bastante promissores no que tange a sintese de novos farmacos anti-hipertensivos. Sem
sombra de ddvidas, h4 muito ainda para ser feito. Uma avaliagdo farmacoldgica mais
precisa, em ratos espontaneamente hipertensos, € imperiosa para a determinacao
definitiva das possibilidades de utilizacdo de sistemas heterociclicos na construcdo de

antagonistas dos receptores da All.

A descoberta de intera¢bes ndo-ligantes do tipo 1,5 S---:O e S---S nos derivados
trifluoracetilados do 2-aminobenzotiazol é outro aspecto digno de nota. A avaliacdo da
contribuicdo destas interacfes ndo-ligantes na atividade biologica de diversas drogas
constitui-se num amplo campo de estudos nos dias atuais, o que demonstra a relevancia
de nosso trabalho.

Em suma, fomos capazes de construir modelos com os mais diversos padrdes de
constituicdo e substituicdo, que permitirdo uma avaliacdo de fatores positivos e
negativos ligados a incorporacdo de heteroatomos em novos modelos de antagonistas

dos receptores da angiotensina Il.
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10 Secao Experimental

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho com estdgio de
aquecimento Kofler (Microquimica APF-301), ndo sendo corrigidos. Cada amostra
analitica foi confirmada ser homogénea através da cromatografia em camada delgada
(CCD), efetuada em placas de silica gel (Kieselgel 60 F 254-Merck), com a observagdo
sendo feita sob luz-ultravioleta ou com vapor de iodo. Cromatografia “flash” foi
executada utilizando-se silica gel 60 Merck (230-400 mesh). Os espectros de infra-
vermelho foram obtidos com um espectrofotdometro Perkin-Elmer modelo 16 PC-FTIR.
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H foram obtidos em um instrumento
Bruker AW-200 (200 MHz), tendo-se tetrametilsilano como padréo interno e sendo
relatados em ppm. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de **C foram tomados
em um espectrometro Bruker (50,3 MHz). Os resultados de analise elementar
encontram-se dentro da faixa de + 0,4 % em relacdo aos valores tedricos, tendo sido
determinados em um instrumento Perkin-Elmer 2400. Muitos dos compostos foram
inevitavelmente analisados como solvatos, devido a tendéncia dos mesmos de reter
solventes sob condicdes de secagem ndo-destrutiva. Onde a solvatacdo é indicada, a
presenca do solvente na amostra analitica foi verificada no respectivo espectro de
ressonancia magnética nuclear.

Tetrahidrofurano (THF) foi seco sobre sédio metalico e destilado. N,N-
Dimetilformamida (DMF) foi seca sobre peneira molecular 4A. Diclorometano (DCM),
acetonitrila, tolueno e xilenos foram secos sobre hidreto de calcio e destilados. Etanol e
metanol foram secos sobre Oxido de calcio e destilados antes do uso. Piridina,

trietilamina e diisopropiletilamina foram secas sobre hidroxido de potassio e destiladas.
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e Acido 2-carbometoxibenzoico (7)

Uma mistura de anidrido ftalico (6) (18,5 g; 125 mmol) e metanol

CO,CHs
@ seco (15 mL) foi refluxada por duas horas. O excesso de metanol
COH

foi evaporado sob vacuo (temperatura abaixo de 40 °C) e ao
residuo adicionou-se 20 mL de benzeno. Apds nova evaporagdo sob vacuo, o solido foi
dissolvido em 70 mL de benzeno e a solucéo adicionou-se éter de petroleo (p. e. 30-60
°C) até o inicio da cristalizacdo (~ 70 mL), sendo entdo mantido no refrigerador por
uma noite. O solido foi filtrado, lavado com éter de petroleo e seco ao ar, fornecendo o
produto como um solido cristalino branco (18,0 g, 80%).

pf: 82-83 °C (Lit.”? 82-82,5 °C).

IV (KBr): 3400-2000, 1736, 1690, 1288 cm™.

e 5-(4-Metilfenil)-2H(1H)-tetrazol (5)

A uma solucédo de 4-tolunitrila (4) (10,0 g; 84 mmol) em DMF
N
Nb\N (100 mL), adicionou-se azoteto de sédio (5,98 g; 92 mmol) e
<
/©/L cloreto de amodnio (4,92 g; 92 mmol), e a mistura foi aquecida a

100 °C por um periodo de 18 horas. A mistura foi entdo

resfriada a temperatura ambiente, vertida em agua/gelo, e acidificada até pH 2-3 com
HCI 6 N (CUIDADO: Evolucdo de HN3). O precipitado foi filtrado, lavado diversas
com &gua e recristalizado para fornecer 5, como cristais incolores (10,20 g; 75%).

pf: 242-243 °C (EtOH/H,0) (Lit.>! 242-243 °C).

IV (KBr): 3146-2000, 1884, 1504, 990 cm™.
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e 2-[5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzoato de metila (9)

Uma mistura do acido 2-carbometédxibenzéico (7) (5,00

CH40,C
o>/© g; 27,8 mmol) em cloreto de tionila (10 mL) foi
Ly

N— ~ . - N
N refluxada por exatamente 1 h. A solucdo foi resfriada a

temperatura ambiente, o excesso de cloreto de tionila foi evaporado sob vacuo, e o
residuo resultante foi adicionado gota a gota a uma solucdo resfriada em banho de gelo
de 5 (4,45 g; 27,8 mmol) em piridina seca (30 mL). O banho de gelo foi removido e a
solucéo foi aquecida a 100 °C até o término da evolucdo de N, (aproximadamente 1 h).
Apos ser resfriada, a mistura reacional foi vertida em &gua (150 mL) e extraida com
AcOEt (3 x 30 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados sucessivamente
com H,0 (3 x 20 mL), solugéo aquosa de HCI 5% (3 x 20 mL), solugdo aquosa saturada
de NaHCO; (3 x 20 mL) e solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x 20 mL). A fase
organica foi seca (MgSQ,), filtrada, e concentrada sob vacuo para fornecer 9 (5,47 g;
67%) como um sélido branco.

pf: 75-76 °C (MeOH/H0).

IV (KBr): 1736, 1242, 704 cm™.

'H RMN (CDCl5): & = 2,43 (s; 3H); 3,83 (s; 3H); 7,30-7,99 (m; 8H).

3C RMN (CDCls): & = 21,61; 52,67; 120,99; 123,71; 126,84; 129,80; 129,90; 130,30;
131,31; 131,63; 142,38; 163,62; 165,18 e 167.38.

EM m/z (intensidade relativa): 294 (M"; 53); 223 (100); 163 (63); 119 (73); 91 (67).
Calculado para C17H14N2O3 .. C;69,37/H;4,79/N; 9,51.

Encontrado ... C:;69,11/H;4,68/N:;9,43.



Secdo Experimental 172

e 2-[5-(4-Bromometilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenzoato de metila (15)

A uma solucdo de 9 (3,00 g; 10,20 mmol) em CCl,

Br CH302C
: o>/© (60 mL) adicionou-se N-bromo succinimida (1,82 g;
/

N—
N 10,20 mmol) e perdxido de benzoila (0,10 g; 0,41

mmol). A mistura foi refluxada por 4 h. Apoés ser resfriada, a succinimida foi filtrada e
lavada com CCl,. O solvente foi evaporado sob vacuo, e o 6leo resultante foi triturado
com éter etilico para fornecer 3,08 g (81%, 89% de pureza) de 15 bruto, como um
solido branco, adequado para uso sem qualquer purificagdo extra.

IH RMN (CDCly): & = 3,83 (s; 3H): 4.53 (s; 2H); 7,53-8,08 (m; 8H).

e 4-Metilfenilamidoxima (13)

A uma mistura de NH,OH.HCI (6,40 g; 92,1 mmol) e NaHCO3
/O)LNHZ (7,74 g; 92,1 mmol) em EtOH (100 mL) e H,O (20 mL),
adicionou-se 4-tolunitrile (4) (9,81 g; 83,7 mmol). A solucédo

resultante foi aquecida a refluxo por 3 h. Apos ser resfriada a temperatura ambiente, 0s

solventes foram removidos sob vacuo. Os sélidos resultantes foram suspendidos em
hexano, agitados vigorosamente e filtrados. Recristalizacdo em H,O forneceu 13 (8,29
0; 66%) como placas incolores.

pf: 148-149 °C (Lit.'*® 147 °C).
e 2-[3-(4-Metilfenil)-1,2.4-oxadiazol-5-il]lbenzoato de metila (14)

Através do mesmo procedimento descrito para a
CH30,C
\ N preparacdo de 9, o cloreto de 2-carbometoxibenzoila

\

N~0o

bruto (preparado a partir de 5,00 g; 27,8 mmol do &cido
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2-carbometdxibenzoico) foi adicionado gota a gota a solugdo resfriada em banho de
gelo da 4-metilfenilamidoxima (13) (4,17 g; 27,8 mmol) em piridina seca (30 mL).
Completada a adicdo, a mistura resultante foi aquecida a 100 °C por 4 h. A mistura foi
entdo resfriada, vertida em H,O (150 mL) e extraida com AcOEt (3 x 30 mL). Os
extratos organicos combinados foram lavados sucessivamente com H,O (3 x 20 mL),
solucédo aquosa de HCI 5% (3 x 20 mL), solugdo aquosa saturada de NaHCO3 (3 x 20
mL) e solucdo aquosa saturada de NaCl (2 x 20 mL). A fase organica foi seca sobre
MgSQO, e o solvente removido. O produto bruto foi cromatografado em silica gel
(hexano/AcOEt 9:1), fornecendo um dleo que solidifica através da trituracdo com
Et,O/hexano (5,40 g; 66%).

pf: 70-71 °C (Et,O/hexano).

IV (KBr): 1734, 1260, 748 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 2,42 (s; 3H); 3,86 (s; 3H):; 7,28-8,06 (m; 8H).

BC RMN (CDCly): 6 = 22,26; 53,48; 124,63; 124,88; 128,13; 130,26; 130,45; 130,85;
132,17; 132,57; 133,07, 142,28; 168,05; 169,36 € 175,90.

EM m/z (intensidade relativa): 294 (M™; 43); 133 (100); 104 (38); 77 (34).

Calculado para C17H14N2Os3 ... C;69,37/H;4,79/N; 9,51.

Encontrado .........oeeveeeeeiieeeeeee C;69,21/H; 4,76/ N; 9,44.

e 2-[3-(4-Bromometilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]lbenzoato de metila (16)

Uma solucdo de 14 (4,00 g; 13,6 mmol), N-

Br CH40,C
N>/© bromosuccinimida (2,42 g; 13,6 mmol) e peréxido de
TN

N~0 benzoila (0,10 g; 0,41 mmol) em CCl, (60 mL) foi

refluxada por 4 h. Apds ser resfriada a temperatura ambiente, a suspensao resultante foi
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filtrada e o solvente evaporado sob vacuo. O 6leo obtido foi triturado com Et,O/hexano,
fornecendo um po branco (3,55 g; 70%; 86% de pureza). O produto bruto assim obtido
foi utilizado nas reacdes subsequentes sem qualquer purificacédo.

'H RMN (CDCls): & = 3,87 (s; 3H); 4,54 (s; 2H); 7,52-8,17 (m; 8H).

e 2-Propil-1H-benzimidazol (18)

N Uma mistura de 1,2-fenilenodiamina (dihidrocloreto) (17) (5,00
"
N g; 27,61 mmol) e acido butandico (7,6 mL; 82,83 mmol) em H,O
\
H

(40 mL) foi mantida sob agitacdo e aquecimento (120 °C) por 4

h. A mistura foi resfriada e basificada com NHsg). O precipitado solido foi filtrado,
lavado abundantemente com agua e seco ao ar. O mesmo foi, entdo, redissolvido em
AcOEt e tratado com carvao ativado a quente. A mistura foi filtrada com auxilio de
celite sendo, entdo, adicionado a solugdo hexano, até o inicio do aparecimento de
cristais. Ap6s uma noite no refrigerador, os cristais incolores foram filtrados e secos sob
vacuo, fornecendo 2,92 g (66%) do produto puro.

pf: 158-158,5 °C.

IV (KBr): 3160-2000, 1420, 748 cm™.

'H RMN (DMSO-de): 0,93 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,72-1,83 (m; 2H); 2,77 (t; J = 7,4 Hz;
2H); 7,07-7,45 (m; 4H); 12,14 (sl; 1H).

Calculado para CioH1oNg .ovvevvciciicieee C; 7494 /H;755/N; 17,48.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;75,09/H; 759 /N; 17,32.



Secdo Experimental 175

e 2-[5-[4-(2-Propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato

de metila (19)

r A uma mistura de 15 (350 mg; 0,94 mmol), 2-
QT\S\/\ propil-1H-benzimidazol (18) (142 mg; 0,89 mmol)
CH30,C e TBAB (brometo de tetrabultilamonio) (57 mg;
r\\| O/ 0,18 mmol) em DCM (10 mL), adicionou-se uma

~N

solugcdo de NaOH (37 mg; 0,94 mmol) em H,0 (1
mL). A mistura bifasica foi agitada & temperatura ambiente por 24 h. A fase orgénica foi
separada, lavada com uma solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL) e seca
(MgS0O,). Apds a remocédo do solvente, o produto bruto foi cromatografado em silica
gel (1% MeOH/DCM). O sdlido obtido foi recristalizado em acetona/H,O fornecendo
19 (301 mg; 75%) como um pé branco.

pf: 179-180 °C.

'H RMN (CDCls): 6 = 1,02 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,83-1,94 (m; 2H); 2,83 (t; J = 7,5 Hz;
2H); 3,82 (s; 3H); 5,42 (s; 2H); 7,17-8,05 (m; 12H).

3C RMN (CDCly): & = 14,67; 21,72; 30,17; 47,27; 53,40; 109,93; 120,13; 122,89;
123,15; 124,15; 124,29; 127,50; 128,22; 130,68; 131,11; 132,17; 132,42; 135,84,
140,69; 143,41; 155,84, 164,69; 165,14 e 167,78.

Calculado para Cy;H24N403¢0.2H,0 ....... C;71,10/H;5,39/N; 12,28.

Encontrado ... C; 71,23 /H;5,64/N:12,30.
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e 2-[3-[4-(2-Propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzoato

de metila (20)
, Obtido a partir de 16 através do mesmo
QT\S\/\ procedimento descrito para a preparagao de 19.
CH40,C Rendimento: 68%.
’\\l N\ pf: 121-123 °C (AcOEt/hexano).
-0

IH RMN (CDCl): & = 1,02 (t; J = 7,3 Hz; 3H);

1,81-1,94 (m; 2H); 2,83 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 3,85 (s; 3H); 5,41 (s; 2H); 7,15-8,12 (m;

12H).

3C RMN (CDCly): & = 14,64; 21,67; 30,12; 47,29; 53,44; 110,00; 120,00; 122,76;

123,03; 124,60; 127,09; 127,25; 128,75; 130,42; 130,80; 132,20; 132,66; 132,88;

135,88; 139,99; 143,34; 155,87; 167,81; 168,74 e 176,17.
Calculado para C;H24N403¢0.1CsHy4 ..... C; 71,89 / H; 5,55/ N; 12,15.

Encontrado ... C;72,08/H;5,76 / N; 12,46.

e Acido _ 2-[5-[4-(2-propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]
benzdico (21)

. N ~ A solucio do metil éster 19 (150 mg; 0,33 mmol)

QT\I»\/\ em MeOH (10 mL) adicionou-se uma solucdo de

HO,C NaOH (40 mg; 0,99 mmol) em H,O (1 mL), e a

,\\:\I/ mistura resultante foi agitada a temperatura

ambiente por 14 h. Os solventes foram removidos
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sob vacuo, o residuo foi redissolvido em H,0 e acidificado com HCI 0,5 N até pH 4. O
precipitado obtido foi filtrado, lavado com H,O e seco sob vacuo (100 °C), para
fornecer o acido 21 como um pé branco (132 mg; 91%).

pf: >200 °C (gradual).

IV (KBr): 2964, 1702, 1446, 744 cm™,

'H RMN (DMSO-dg): & = 0,94 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,67-1,82 (m; 2H); 2,83 (t; J = 7,4
Hz; 2H); 5,62 (s; 2H); 7,15-8,01 (m; 12H).

®H RMN (DMSO-dg): & = 13,81, 20,38; 28,48; 45,80; 110,17; 118,52; 121,61; 121,94;
122,43; 123,08; 127,09; 127,52; 129,77; 130,53; 131,88; 131,99; 132,66; 135,21;
141,43; 142,21, 155,12; 163,80; 164,02 e 167,62.

EM m/z (intensidade relativa): 438 (M™; 44); 410 (51); 277 (93); 118 (75); 90 (100).
Calculado para CyH2:N403¢0.125H,0¢0.5HCI ............. C; 68,04/ H; 4,99/ N; 12,20.

ENCONTIAdO ... et C;67,99/H;4,96/N; 12,19.

e Acido 2-[3-[4-(2-propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]

benzoico (22)

N Y Obtido a partir de 20 utilizando-se 0 mesmo
QT\I)\/\ procedimento aplicado na preparacdo de 21.
HO,C Rendimento: 96%.
l\\l\':; pf: 143-145 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 0,94 (t; J = 7,3 Hz;

3H); 1,67-1,85 (m; 2H); 2,82 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 5,61 (s; 2H); 7,14-8,06 (m; 12H).
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3C RMN (DMSO-ds): & = 13,81; 20,38; 28,53; 45,82; 110,14; 118,56; 121,50; 121,86;
123,80; 125,30; 127,40; 127,61; 129,88; 130,48; 131,94; 132,50; 132,99; 135,32;
140,98; 142,37; 155,13; 167,32; 167,55 e 176,16.

Calculado para CysH2,N403¢0.125H,0¢0.375HCI ......... C;68,72/H;5,02/N; 12,33.

ENCONTIrado .....coooeeeeeeeeeee C:;68,81/H;4,90/N:12,38.

e 2-Metil-4-0x0-1,4-dihidroguinolina-6-carboxilato de etila (32)

Em um sistema conectado a um Dean-Stark, uma

0
CHﬁHzozcm mistura de 6-carboetoxianilina (3,00 g; 18,2 mmol),
N

| acetoacetato de etila (2,34 g; 18,2 mmol) e acido p-
H

toluenossulfénico (31 mg; 0,18 mmol) em ciclohexano
(50 mL) foi refluxada por 7 h. Apds ser resfriada a temperatura ambiente, o solvente foi
removido sob vacuo, fornecendo a respectiva enamina, a qual foi utilizada na etapa
seguinte sem qualquer purificacdo. Em um bal&o de trés bocas, acoplado a um sistema
de destilacdo, um funil de adicdo e uma linha de argdnio, adicionou-se difenil éter. O
sistema foi lentamente aquecido até 230-240 °C, sendo entdo adicionada gota a gota a
enamina, com o etanol formado sendo removido por destilagdo. A mistura foi mantida a
240 °C por mais 10 min e entdo resfriada a temperatura ambiente. O sélido que se
separou foi filtrado, lavado com hexano e entdo suspendido em uma mistura de
Et,O/hexano (1:5 — 30 mL). O solido foi filtrado para fornecer o produto 32 (2,89 g;
69%) puro como um po branco.
pf: >250 °C.

IV (KBr): 2960, 1714, 1282 cm™.
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'H RMN (DMSO-dg): & = 1,34 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 2,35 (s; 3H); 4,33 (q; J = 7,1 Hz;
2H); 5,98 (s; 1H); 7,56 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 8,10 (dd; J = 1,9 e 8,7 Hz; 1H); 8,64 (d; J =
1,9 Hz; 1H); 11,85 (sl; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): & = 14,21; 19,47; 60,76; 109,46; 118,33; 123,71; 123,88;
127,18; 131,31, 142,95; 150,62; 165,31 e 176,60.

Calculado para C13H13NO3 ....coccvvevvneee. C; 67,52/ H;5,67/N; 6,06.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C; 67,42 /H;5,53/N;5,98.

As quinolonas 33-37 foram preparadas a partir de acetoacetato de etila ou

propionilacetato de etila e as respectivas anilinas utilizando-se 0 mesmo protocolo.

e 2-Etil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-6-carboxilato de etila (33)

Rendimento: 59%.

0]
CH@HZOZCm/ pf: 247-249 °C.
N

| IH RMN (DMSO-dg): & = 1,27 (t; J = 7,5 Hz; 3H):
H

1,36 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 2,64 (q; J = 7,5Hz; 2H); 4,34
(9; J = 7,1 Hz; 2H); 6,02 (s; 1H); 7,60 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 8,12 (d; J = 8,7 Hz; 1H);
8,66 (s; 1H); 11,77 (sl; 1H).
3C RMN (DMSO-dg): & = 12,74; 14,18; 26,41; 60,74; 91,87; 107,85; 118,42; 123,83;
127,17; 131,31; 143,02; 155,72; 165,31 e 176,88.
Calculado para C14HisNOg3 ..o, C;68,56/H; 6,16/ N; 5,71.

Encontrado ..o C;68,33/H;6,02/N;:5,76.
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e 27.8-Trimetil-1H-quinolin-4-ona (34)

Rendimento: 63%.

0
' pf: >250 °C.
|
N IV (KBr): 2956, 1558, 1520 cm™.
H

'H RMN (DMSO-ds): & = 2,36 (s; 3H); 2,39 (s; 3H); 2,40 (s;

3H); 5,87 (s; 1H); 7,10 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,81 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 10,25 (sl; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): &

13,10; 19,85; 20,45; 108,24; 122,00; 123,21; 123,40;
125,05; 138,83; 139,50; 149,89 e 176,99.
Calculado para Ci12HisNO ..., C;76,98/H; 7,00/ N; 7,48.

Encontrado ..o C:;76,71/H;7,01/N; 7,67.

o 2-Etil-7.8-dimetil-1H-quinolin-4-ona (35)

Rendimento: 50%.

—0O

pf: 229-230 °C.

IV (KBr): 3072, 2962, 1554, 1520 cm™.

I—=

'H RMN (DMSO-dg): 8 = 1,23 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 2,36 (5;
3H); 2,41 (s; 3H); 2,72 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 5,91 (s; 1H); 7,11 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,81
(d; J =8,2 Hz; 1H); 10,15 (sl; 1H).

3C RMN (DMSO-d): & = 13,11; 13,49; 20,45; 26,27; 106,50; 121,98; 123,30; 123,52;
125,09; 138,81; 139,58; 155,35e 177,27.

Calculado para Ci3HisNO.......ccccveevveiine. C; 7758 /H;751/N; 6,96.

ENcontrado ........oooeeeeeee e C;77,18/H; 7,85/N; 7,18.
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e 6-Etoxi-2-metil-1H-quinolin-4-ona (36)

Rendimento: 58%.
0

c%modj\ pf: >250 °C (Lit.\* 263 °C).
|
N IV (KBr): 3098, 2976, 1552, 1506 cm™.

H

'H RMN (DMSO-ds): & = 1,35 (t; J = 6,9 Hz; 3H); 2,32 (s;
3H); 4,06 (q; J = 6,9 Hz; 2H); 5,86 (s; 1H); 7,12-7,53 (m; 3H); 11,53 (sl; 1H)
3C RMN (DMSO-dg): & = 14,57; 19,28; 63,23; 104,90; 107,30; 119,35; 121,93;
125,42; 134,55; 148,47; 154,39 e 176,07.
Calculado para Ci;2Hi3NOg ..., C;70,92/H;6,45/N; 6,89.

Encontrado .......ooooovvvevii C;71,02/H;6,50/N: 6,88.

e 2-Etil-6-metdxi-1H-quinolin-4-ona (37)

Rendimento: 57%.

(0]

CHgO@%l/ pf: 210-212 °C (Lit.® 210-212 °C).

N IV (KBr): 3072, 2972, 1598, 1504 cm™.
H

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,24 (t; J = 7,5 Hz; 3H); 2,61
(g; J=7,5Hz; 2H); 3,81 (s; 3H); 5,92 (s; 1H); 7,15-7,52 (m; 3H); 11,51 (sl; 1H).
BC RMN (DMSO-dg): & = 13,07; 26,38; 55,27; 104,19; 105,81; 119,58; 121,79;
125,56; 134,73; 153,87; 155,22 e 176,41.
Calculado para C;2H13NO; ... C;70,92/H;6,45/N; 6,89.

Encontrado.........ccoeeeeeiieeee e C; 71,20/ H; 6,27/ N; 7,06.
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e 4-[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenzil6xi-2-metilguinolina-6-

carboxilato de etila (38)

CO,CH,CH3

Uma suspenséo de 15 (330 mg; 0,88 mmol),
2-metil-4-o0x0-1,4-dihidroquinolina-6-carbo-
xilato de etila (32) (200 mg; 0,86 mmol) e

K.CO3; em po (297 mg; 2,15 mmol) em

CH3CN seca (10 mL) foi aquecida a refluxo

sob uma atmosfera de nitrogénio por 4 h. Apoés ser resfriada a temperatura ambiente, a

mistura reacional foi vertida em agua, o precipitado resultante foi filtrado, lavado com

agua e recristalizado em acetona/agua para fornecer 38 (317 mg; 70%) como um po

branco.

pf: 99-101 °C.

'H RMN (CDCl3): & = 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H): 2,71 (s; 3H): 3,86 (s; 3H); 4,44 (q; J =

7,1 Hz; 2H); 5,41 (s; 2H); 6,73 (s; 1H), 7,66-8,19 (m; 9H); 8,29 (dd; J = 1,7 e 8,9 Hz;

1H); 8,97 (d; J = 1,7 Hz; 1H).

3C RMN (CDCly): & = 14,97; 26,69; 53,37; 61,83; 70,20; 102,98; 119,72; 124,20;

124,37; 125,51; 127,47, 127,94; 128,42; 128,92; 130,22; 130,62; 131,03; 132,14,

132,38; 140,03; 151,39; 162,32; 163,26; 164,64, 165,24, 166,94 e 167,77.

Calculado para C3yHz5N306¢1.67H,0....... C; 65,09/H; 5,16 / N; 7,59.

Encontrado........oooooeeeiii C;65,03/H;4,92/N; 7.66.

Os compostos seguintes foram preparados através de um procedimento similar aquele

aplicado para 38, com a utilizagdo das quinolinas apropriadas:
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o 4-[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]benzildxi]-2-metilguinolina-6-

carboxilato de etila (43)

Rendimento: 64%.

'\: o pf: 145-148 °C (acetona/agua).
Z >0 CH0,C .
. H RMN (CDCly): & = 1,44 (t; J = 7,1 Hz;
| A\
CO,CH,CH3 N-o 3H); 2,71 (s; 3H); 3,88 (s; 3H); 4,44 (q; J =

;,1 Hz; 2H); 5,40 (s; 2H); 6,73 (s; 1H); 7),63-8,31 (m; 10H); 8,98 (d; J = 1,6 Hz; 1H).
C RMN (CDCly): & = 15,08; 26,87; 53,55; 61,90; 70,54; 103,08; 119,91; 124,77;
125,68; 127,60; 128,33; 128,71; 129,07; 130,35; 130,54; 130,91; 132,28; 132,72,
133,02; 139,41; 151,59; 162,57; 163,34, 167,09; 167,95, 168,97 e 176,28.

Calculado para C3yHz5N306¢1.75H,0...... C;64,91/H;5,17/N; 7,57.

Encontrado.........ooooeeeei C:64,74/H;516/N;7,77.

o 4-[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenziléxi]-2-etilquinolina-6-

carboxilato de etila (39)

Rendimento: 71%.
|\: A pf: 122-124 °C (acetona/agua).
7o Cgsozc 'H RMN (CDCls): & = 1,38 (t; J = 7,6 Hz;
CO,CH,CH3 |\LN/ 3H); 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 2,96 (q; J =

%,6 Hz; 2H); 3,86 (s; 3H); 4,44 (q; J = 7,i Hz; 2H); 5,42 (s; 2H); 6,75 (s; 1H); 7,66-8,27
(m; 10H); 8,97 (d; J = 1,7 Hz; 1H).

C RMN (CDCls): & = 14,38; 14,96; 33,56; 53,33; 61,78; 70,17; 101,80; 119,92;
124,20; 124,36; 125,51; 127,41; 127,90; 128,45; 129,16; 130,08; 130,59; 130,99;

132,09; 132,33; 140,07; 151,50; 162,44, 164,61; 165,22; 166,94, 167,74 e 168,26.
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Calculado para C3;H27N306¢0.2H,0........ C; 68,80/H;5,10/N; 7,76.

Encontrado.........ccooeeeeeieeeee e C; 68,85/ H;5,29/N; 7,84.

e 4-[4-[5-(2-Carbometdxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]lbenzil6xi]-2-etilquinolina-6-

carboxilato de etila (44)

Rendimento: 68%.

N| X pf: 131-132 °C (acetona/agua).
=
© C,:'302C 'H RMN (CDCl): & = 1,38 (t: J = 7,6 Hz:
\ A\
COCH,CH N—g 3H): 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H): 2,95 (q; J =

%,6 Hz; 2H); 4,44 (q; J = 7,1 Hz; 2H); é,4l (s; 2H); 6,75 (s; 1H); 7,64-8,30 (m; 10H);
8,98 (d; J = 1,7 Hz; 1H).

3C RMN (CDCls): & = 14,42; 15,00; 31,51; 33,61; 53,45; 61,79; 70,42; 101,85;
120,03; 124,66; 125,60; 127,46; 128,30; 128,57; 129,19; 130,13; 130,44; 130,81;
132,20; 132,65; 132,93; 139,42; 151,56; 162,60; 167,01; 167,86; 168,30; 168,89 e
176,17.

Calculado para C3;H27N306¢0.2H,0 ....... C;68,80/H;5,10/N; 7,76.

Encontrado ... C; 68,93 /H;5,00/N; 7,91.

o 2-[5-[4-(2,7.8-Trimetilguinolin-4-il6ximetilfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenzoato

de metila (40)

Rendimento: 69%.

| pf: 137-138 °C (DCM/hexano).

Z >0 CHO,C
o>’© IV (KB): 2946, 1728, 1242 cm’™.
\

/
N ] ™M RMN (CDCl3): & = 2,49 (s; 3H); 2,70
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(s; 3H); 2,74 (s; 3H); 3,86 (s; 3H); 5,34 (s; 2H); 6,63 (s; 1H); 7,31-8,17 (m; 10H).

3C RMN (CDCly): & = 14,18; 21,47; 27,03; 53,45; 69,87; 101,14; 118,52; 118,99;
124,31; 127,98; 128,27, 128,43; 130,73; 131,15; 132,18; 132,44; 134,20; 138,31,
140,92; 148,67; 159,24, 161,79; 164,72; 165,44 e 167,94.

Calculado para CygH25N304¢0.67CHLCI, ... C; 71,95/ H; 5,22/ N; 8,66.

ENCONTIrado .....oooeeeeeeeeeeeee C;7190/H;556/N:8,76.

o 2-[3-[4-(2,7.8-Trimetilguinolin-4-iléximetiDfenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]lbenzoato

de metila (45)

Rendimento: 61%.

A
’\f pf: 139-140 °C (acetona/agua).

Z >0 CHA0,C
N>/® IH RMN (CDCls): & = 2,48 (s; 3H); 2,70
| A\

N=0 | (s;3H); 2,74 (s; 3H); 3,88 (s; 3H); 5,34 (s;

2H); 6,64 (s; 1H); 7,31-8,25 (m; 10H).

C RMN (CDCly): & = 14,18; 21,47; 27,05; 53,55; 70,07; 101,15; 118,56; 119,06;
124,78; 127,32; 128,27; 128,57; 130,53; 130,91; 132,27; 132,72; 133,04; 134,12;
138,26; 140,19; 148,63; 159,26; 161,89; 168,00; 169,04 e 176,21.

Calculado para CygH2sN304 ..ccvvevvevenieee C;72,64/H;5,25/N; 8,76.

ENcontrado .........oovveeeeiieeeeeee C; 72,41/ H;5,34/N; 8,96.
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e 2-[5-[4-(2-Etil-7,8-dimetilquinolin-4-ildximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-5-il]benzo

ato de metila (41)

Rendimento: 58%.

N pf: 135-136 °C (acetona/agua).
|
= 0/\©\;H302C 'H RMN (CDCly): 6= 1,39 (t; J = 7,4 Hz;
(0]
h\l\n?’@ 3H); 2,48 (s; 3H); 2,75 (s; 3H); 2,95 (q; J

= 7,4 Hz; 2H); 3,85 (s; 3H); 5,34 (s; 2H);
6,63 (s; 1H); 7,30-8,16 (m; 10H).
3C RMN (CDCls): & = 14,06; 14,19; 21,33; 33,45; 53,36; 69,67; 100,00; 118,61;
118,89; 124,07; 124,21; 127,79; 128,10; 128,31, 130,59; 130,99; 132,09; 132,21;
132,34; 134,32; 138,05; 140,91; 148,45; 161,68; 163,88; 164,58; 165,34 e 167,85.
Calculado para C3pH27N3O4 ..o, C; 73,01 /H;551/N; 8,51.

Encontrado ... C:;72,89/H;5,76 / N; 8,44.

o 2-[3-[4-(2-Etil-7,8-dimetilquinolin-4-iloximetil)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il]lbenzo

ato de metila (46)

Rendimento: 65%.
l\: X pf: 109-111 °C (acetona/agua).
7~ omz@zc 'H RMN (CDCl): 6 = 1,40 (t; J = 7,5 Hz:
l\\l~o\>’© 3H); 2,48 (s; 3H); 2,76 (s; 3H); 2,95 (g; J =

7,5 Hz; 2H); 3,88 (s; 3H); 5,34 (s; 2H); 6,65 (s; 1H); 7,28-8,24 (m; 10H).
3C RMN (CDCls): & = 14,07; 14,22; 21,35; 33,48; 53,46; 69,91; 100,01; 118,68;
118,97; 124,65; 127,17; 128,10; 128,20; 128,43, 130,41; 130,81; 132,17; 132,62;

132,94; 134,30; 138,02; 140,21, 148,46, 161,83; 163,92; 167,90; 168,97 e 176,12.
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Calculado para C3oH27N3O4 ..ccvvevvveerneee C;73,01/H;551/N; 8,51.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 73,10/ H; 5,33/ N; 8,76.

o 2-[3-[4-(6-Etdxi-2-metilquinolin-4-iloximetil)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il]lbenzoato

de metila (47)

Rendimento: 62%.

'\f ~ pf: 165-168 °C (Cromatografia em SiO,,

Z >0 CHZ0,C
N>/© eluindo-se com hexano/ AcOEt-1:1 — 2:3
\ N

OCHCH, N=-0 — 3:7 - 1:9).

'H RMN (CDCls): 6 = 1,48 (t; J = 6,9 Hz; 3H); 2,66 (s; 3H); 3,88 (s; 3H); 4,15 (q; J =
6,9 Hz); 5,34 (s; 2H); 6,66 (s; 1H); 7,28 (dd; J = 2,9 e 9,1 Hz; 1H); 7,47 (d; J = 2,9 Hz;
1H); 7,62-8,25 (m; 9H).

3C RMN (CDCly): & = 14,76; 25,64; 52,86; 63,79; 69,57; 100,76; 101,86; 120,38;
122,15; 124,10; 126,77, 127,70; 127,95; 129,64; 129,86; 130,23; 131,60; 132,04,
132,32; 139,31; 144,69; 156,25; 157,20; 160,21 e 167,00.

Calculado para CygH25N30s ..., C; 70,29 /H;5,09/N; 8,48.

Encontrado ... C; 70,26 /H; 4,73/ N; 8,37.
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o 2-[3-[4-(2-Etil-6-metdxiquinolin-4-iloximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenzoato

de metila (42)
Rendimento: 74%.
N pf: Vitreo (Cromatografia em SiO, eluindo-
|
Z o CH30,C se com hexano/AcOEt - 7:3 —» 1:1 —» 2:3
| )

"H RMN (CDCly): 8 = 1,35 (t; J = 7.4 Hz;
3H); 2,91 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 3,86 (s; 3H); 3,93 (s; 3H); 5,37 (s; 2H); 6,69 (s; 1H); 7,34
(dd; J=2,8e 9,1 Hz; 1H); 7,48 (d; J = 2,8 Hz; 1H); 7,64-8,18 (m; 9H).
3C RMN (CDCly): & = 14,59; 32,89; 53,15; 55,94; 69,72; 100,38; 101,15; 120,89;
122,28; 123,95; 127,65; 128,27; 130,15; 130,39; 130,77; 131,93; 132,17, 140,47,
145,03; 157,27; 160,63; 162,88; 164,40; 165,10 e 167,59.
Calculado para CygH25N30s ..., C; 70,29 /H;5,09/N; 8,48.

Encontrado ... C; 70,15/ H; 5,06/ N; 8,52.

o 2-[3-[4-(2-Etil-6-metdxiquinolin-4-iloxometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzoa

to de metila (48)

Rendimento: 69%.
N pf: Vitreo (Cromatografia em SiO,, eluindo-
|
Pz
© CHL02C se com hexano/AcOEt-7:3 —» 1:1 —» 2:3 >
N
N0

OCHs N-o 1:4).

'H RMN (CDCls): 8 = 1,36 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 2,91 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 3,88 (s, 3H);
3,92 (s; 3H); 5,36 (s; 2H); 6,70 (s; 1H); 7,34 (dd; J=2,8 € 9,1 Hz; 1H); 7,48 (d; J = 2,8

Hz; 1H); 7,63-8,25 (m; 9H).
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3C RMN (CDCls): & = 14,64; 33,02; 53,27; 55,98; 69,96; 100,43; 101,18; 121,00;
122,24; 124,44; 127,14; 128,16; 128,31; 130,26; 130,62; 132,03; 132,49; 132,70;
139,81; 145,18; 157,31; 160,77; 162,93; 167,68; 168,64 e 176,00.

Calculado para CygHz5N30s ..., C; 70,29 /H;5,09/N; 8,48.

Encontrado ... C; 70,41 /H;5,29/ N:; 8,46.

e Acido 4-[4-5-(2-carboxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]lbenzil6xi]-2-metilquinolina-6-

carboxilico (49)

Uma solucdo de NaOH (115 mg; 2,87 mmol)

| em agua (3 mL) foi adicionada a uma

Z >0 HO,C
o>/© solucdo de 38 (250 mg; 0,48 mmol) em
(I

COzH N-N MeOH (10 mL). A mistura foi agitada a

temperatura ambiente por 18 h. Os solventes foram removidos sob vacuo, e o residuo
obtido foi redissolvido em agua (10 mL). A solucdo foi acidificada com HCI 0,5 N até
pH 4, o solido resultante foi filtrado, lavado com agua e seco sob vacuo (100 °C), para
fornecer 49 (145 mg, 63%), como um solido branco.

pf: 194-196 °C.

'H RMN (DMSO-de): & = 2,65 (s; 3H); 5,54 (s; 2H); 7,17 (s; 1H); 7,77-8,20 (m; 10H);
8,76 (d; J =1,5Hz; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): 6 = 25,60; 69,51; 103,17; 118,61; 123,04; 123,17; 124,16;
127,01; 128,33; 128,81; 129,32; 129,77; 130,52; 131,87; 132,02; 132,78; 140,10;
150,13; 161,13; 162,75; 163,91; 164,13; 167,06 € 167,76.

Calculado para C;H19N30g¢0.75H,0¢0.75HCI ............. C; 62,09/H; 4,10/ N; 8,04.

ENCONTIAAO ... et C;62,24/H;4,39/N; 8.12.
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Os acidos 50-55 foram preparados utilizando-se procedimentos analogos.

e Acido 4-[4-[5-(2-carboxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-illbenzil6xil-2-metilguinolina-

6-carboxilico (52)

Rendimento: 77%.

N N pf: >177 °C (gradual).
Z o HO,C .
N>/© H RMN (DMSO-dg): & = 2,73 (s: 3H);
| N
COH N-o | 560 (s; 2H); 7,33 (s; 1H); 7,80-8,29 (m;

10H); 8,77 (d; J = 1,0 Hz; 1H).

3C RMN (DMSO-dg): & = 24,32; 70,29; 103,64; 118,57; 123,71; 124,29; 126,20;
127,57; 127,80; 128,78; 129,89; 130,48; 131,98; 132,57; 132,96; 139,14; 147,46;
162,29; 162,73; 166,73; 167,44; 167,66 e 176,15.

Calculado para C,7H19N30ge1.25H,00.75HCI ............. C;61,03/H; 4,22 /N; 7,91.

ENCONTIrado .....coooeeeeeeeeeee C:;60,88/H;4,41/N: 8.07.

e Acido 4-[4-[5-(2-carboxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzil6xil-2-etilguinolina-6-

carboxilico (50)

Rendimento: 66%.

N pf: >242 °C (gradual).
|
=
OAQ\( HOZC 'H RMN (DMSO-dg): 8 = 1,32 (t; J = 7.5
0
CO,H |\\|\I\f>’© Hz; 3H); 2,91 (q; J = 7,5 Hz; 2H); 5,54 (s;

2H); 7,18 (s; 1H); 7,76-8,18 (m; 10H); 8,75 (s; 1H).
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3C RMN (DMSO-dg): & = 13,42; 32,08; 69,50; 102,25; 118,82; 123,03; 123,15;
124,15; 126,99; 128,55; 128,85; 129,24; 129,76; 130,51; 131,86; 132,01; 132,72;
140,14; 150,16; 161,23; 163,88; 164,11; 167,04; 167,48 e 167,72.

Calculado para CzsH21N306 ....ccvvvevvenieee, C;67,87/H; 4,27/ N; 8,48.

Encontrado ... C:;67,69/H; 4,10/ N; 8,55.

e Acido 4-[4-[5-(carboxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-illbenziléxi]-2-etilquinolina-6-car

boxilico (53)

Rendimento: 73%.
I\f X pf: >212 °C (gradual).
> o/\©\(NH020 'H RMN (DMSO-dg): 6 = 1,32 (; J = 7,5
COH |\Lo\>/© Hz; 3H); 2,91 (q; J = 7,5 Hz; 2H); 5,55 (s;

éH); 7,19 (s; 1H); 7,78-8,20 (m; 10H); 8,176 (d; J=1,6 Hz; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): & = 13,41; 32,07; 69,57; 102,26; 118,83; 123,70; 124,15;
126,01; 126,97; 127,49; 128,56; 128,70; 129,19; 129,83; 130,46; 131,89; 132,52;
133,07; 139,65; 150,17; 161,23; 167,02; 167,38; 167,46; 167,61 e 176,13.

Calculado para CygH31N30g¢0.125H,0¢0.125HCI ......... C; 67,87 /H; 4,27/ N; 8,48.

ENCONTIAdO ... et C;66,74/H; 4,11/ N; 8,42.

e Acido 2-[5-[4-(2,7,8-trimetilquinolin-4-iloximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-illben

z06ico (51
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Rendimento: 65%.

pf: 212-214 °C.

IV (KBr): 2926, 1716, 1600 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,43 (s; 3H); 2,62 (s; 3H); 2,63 (s; 3H); 5,47 (s; 2H); 6,99 (s;
1H); 7,30-8,12 (m; 10H).

BC RMN (DMSO-dg): 6 = 13,26; 20,32; 25,90; 68,87; 101,24; 117,29; 118,12; 122,85;
123,03; 126,86; 127,41; 128,31; 129,73; 130,49; 131,76; 131,96; 132,86; 137,08;
140,61; 147,18; 158,36; 160,53; 163,88; 164,09 e 167,66.

Calculado para CgH23N304 ..cvvevveveneeee C; 72,24/ H; 4,98 /N; 9,03.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;72,18/H; 4,94/ N; 9,07.

e Acido 2-[3-[4-(2,7,8-trimetilquinolin-4-iloximetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-illben

zbico (54)

Rendimento: 76%.

| pf: 148-152 °C (EtOH).

Z >0 HO,C
N>/© 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,44 (s; 3H);
\ A\
N

~0 J 2,63 (s; 6H); 5,47 (s; 2H); 7,01 (s; 1H);

7,31-8,18 (m; 10H).

3C RMN (DMSO-dg): & = 13,26; 20,30; 25,82; 68,99; 101,18; 117,33; 118,16; 123,77;
125,75; 127,38; 128,11; 129,87; 130,46; 131,90; 132,48; 132,75; 132,96; 137,12;
140,06; 147,07; 158,35; 160,65; 167,40; 167,67 e 176,11.

Calculado para C;gH;3N304¢0.625H,0¢0.125EtOH ...... C;70,32/H;5,22/N; 8,71.

ENCONTIrado .....coooeeeeeeeeeee C;70,32/H;5,41/N; 8,75.
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e Acido  2-[3-[4-(6-etoxi-2-metilquinolin-4-iloximetil)fenill-1,2,4-oxadiazol-5-il]

benzoico (55)

Rendimento: 94%.

N pf: 212,5-213,5 °C.
|
=
Om HO.C 'H RMN (DMSO-dg): & = 1,38 (t; J = 6,9
N
OCH,CHs ’\Lo\>,© Hz; 3H); 2,56 (s; 3H); 4,13 (q; J = 6,9 Hz;

2H); 5,49 (s; 2H); 7,01 (s; 1H); 7,35 (dd; J =
2,6 9,1 Hz; 1H); 7,41 (d; J = 2,6 Hz; 1H); 7,76-8,17 (m; 9H).
3C RMN (DMSO-dg): & = 14,61; 24,98; 63,45; 69,10; 100,46; 102,61; 119,92; 121,76;
123,75; 125,77, 127,47, 128,22; 129,42; 129,87; 130,46; 131,93; 132,53; 133,06;
140,08; 143,84, 155,71, 156,99; 159,57, 167,40; 167,66 e 176,15.
Calculado para CzsH23N305¢0.5H,00.5HCI .................. C;66,11/H; 4,85/N; 8,26.

ENCONTIrado .....oooeeeeeeeeeeeee C:; 66,28/ H; 4,89/ N: 8,26.

e 2-Acetilamino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (57)

0O s
| \
)\N/QN/N mmol) e anidrido acético (5 mL) foi aquecida a refluxo por 45

|
H

‘(\ Uma mistura de 2-amino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (56) (500 mg; 3,87

min (somente quando a temperatura alcangou 140 °C o material
de partida entrou em solucdo). A solucdo foi resfriada e vertida em agua/gelo. O solido
que se separou foi filtrado, lavado abundantemente com agua e recristalizado em
EtOH/H,0 para fornecer o produto (411 mg; 62%) como um solido cristalino incolor.
pf: >240 °C.

IV (KBr): 3162, 2980, 2916, 2788, 1696, 1566 cm™.



Secdo Experimental 194

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,30 (t; J = 7,5 Hz; 3H); 2,18 (s; 3H); 2,98 (q; J = 7,5 Hz;
2H); 12,37 (sl; 1H).
Calculado para CgHgN3OS ... C;42,09/H; 5,30/ N; 24,54,

Encontrado ... C;42,23/H;5,12/ N; 24,34.

e 2-[5-[4-(2-Acetilimino-5-etil-1,3.4-tiadiazol-3-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]

benzoato de metila (58) e 2-[5-[4-[[Acetil-(5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-il)amino]lmetil]

fenill-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoato de metila (59)

Uma mistura de 15 (250 mg; 0,67 mmol), 2-acetilamino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (57) (110
mg; 0,64 mmol) e K,CO3 em pé (265 mg; 1,92 mmol) em DMF (5 mL), foi agitada por
48 h a temperatura ambiente. Agua (20 mL) foi entfo adicionada e a mistura foi extraida
com AcOEt (3 x 10 mL). Os extratos organicos foram lavados com agua (3 x 10 mL),
solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL) e entdo secos sobre MgSO,. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida para fornecer a mistura dos isdmeros 58 e 59. Estes

foram separados através de cromatografia em SiO,, eluindo-se com hexano/AcOEt (4:1

— 3:2).
(58) - Rendimento: 110 mg (37%).
0
A /454\? pf: 125-127 °C (acetona/agua).
N
N/ N/
'H RMN (CDCls): & = 1,33 (t; J = 7,7 Hz;
CH30,C
‘ o) 3H); 2,32 (s; 3H); 2,84 (q; J = 7,7 Hz; 2H);
/
N-N

3,83 (s; 3H); 5,53 (s; 2H); 7,50-8,07 (m; 8H).

3C RMN (CDCly): & = 13,40; 24,89; 27,51; 53,37; 53,68; 124,17; 127,84; 129,82;
130,62; 131,03; 132,10; 132,36; 139,85; 161,31; 164,59; 165,26; 165,69; 167,79 e

181,24.
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EM m/z (intensidade relativa): 463 (M™; 25); 408 (31); 306 (50); 163 (100).

Calculado para Cy3H21N504S¢0.33H,0 ... C; 58,84 / H; 4,65/ N; 14,91.

ENcontrado ........ccccevvveneniieniieee C; 58,85/ H; 4,42 /| N; 14,56.
’? 1 (59) - Rendimento: 98 mg (33%).
o s f: 131-133 °C.
AN P
'H RMN (CDCls): & = 1,43 (t; J = 7,7 Hz; 3H);
CH30,C

i O 2,38 (s; 3H); 3,07 (q; J = 7,7 Hz; 2H); 3,83 (s; 3H);

/

N~N

5,59 (s; 2H); 7,37-8,08 (m; 8H).

BC RMN (CDClg): 6 = 14,52; 23,19; 24,07; 51,96; 53,41; 124,00; 124,28; 127,80;
128,16; 130,67; 131,11; 132,14; 132,40; 140,51; 160,67; 164,65; 165,21; 167,82;
169,60 e 170,40.

EM m/z (intensidade relativa): 463 (M™; 17); 420 (100); 163 (62).

Calculado para Cy3H21Ns504S ................... C;59,60/H; 4,57 /N; 15,11.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;59,61/H; 4,48/ N; 14,87.

e Acido 2-[5-[4-(2-acetilimino-5-etil-1,3,4-tiadiazol-3-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol

-2-il]benzdico (60)

Uma solucdo de 58 (80 mg; 0,17 mmol),

//E 54\? NaOH (21 mg; 0,52 mmol) em MeOH (5 mL)
N&LN/N

e HO (1 mL) foi agitada a temperatura
HO,C
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ambiente por 18 h. Os solventes foram removidos sob vacuo, e o residuo foi
redissolvido em H,O (5 mL). O pH da solucdo foi ajustado até 4 com HCI 0,5 N, e 0
precipitado resultante foi filtrado, lavado com &gua e seco sob vacuo (100 °C),
fornecendo 60 (44 mg, 57%) como um sélido branco.

pf: 168-169 °C.

IV (KBr): 2934, 1728, 1488 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,23 (t; J = 7,5 Hz; 3H); 2,20 (s; 3H); 2,87 (q; J = 7,5 Hz;
2H): 5,58 (s; 2H); 7,49-8,04 (m; 8H).

BC RMN (DMSO-dg): 6 =12,51; 23,51; 26,71; 52,47; 122,77; 123,03; 126,98; 128,81;
129,76; 130,50; 131,82; 131,99; 132,81; 139,80; 160,55; 163,87; 164,00; 164,53;
167,62 e 179,24.

EM m/z (intensidade relativa): 449 (M™; 14); 288 (100); 132 (37); 90 (52).

Calculado para C»H1gNs04S ................... C;58,79/H; 4,26 / N; 15,58.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;58,91/H; 4,12/ N; 15,28.

e Acido 2-[5-[4-[(5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)metillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]

benzoico (61)

3

O procedimento utilizado foi 0 mesmo aplicado na

S preparacéo do acido 60.
Ho AN N
N~ N Rendimento: 63%.
HO.C
0 pf: >139 °C (gradual).

N-N IV (KBr): 3300, 1708, 1496, 1218 cm™.
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'H RMN (DMSO-dg): & = 1,20 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 2,81 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 4,55 (d; J
= 4,8 Hz; 2H); 7,55-8,02 (m; 8H); 8,21 (tl; J = 4,8 Hz; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): & = 13,78; 23,11; 47,49; 121,94; 123,04; 126,65; 128,33;
129,70; 130,46; 131,76; 131,93; 132,81; 143,45; 159,85; 163,73; 164,20; 167,65 e
168,07.

EM m/z (intensidade relativa): 407 (M™; 9); 246 (100); 104 (21); 90 (23).

Calculado para CyoH17N503S¢0.1H,0¢0.2HCI ............... C;57,67/H; 4,21/ N; 16,81.

ENCONTIATO ...t C;57,65/H; 4,14/ N; 16,62.

e 5-Etil-2-(trifluoroacetilamino)-1,3.4-tiadiazol (62)

A uma suspensdo de 2-amino-5-etil-1,3,4-tiadiazol (56) (3,00

N N 0; 23,2 mmol) em tolueno seco (50 mL) e trietilamina (3,40

mL; 24,4 mmol), resfriada a 0 °C com um banho de gelo/sal,
adicionou-se anidrido trifluoroacético (3,53 mL; 25,0 mmol). O banho foi retirado, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 3 h. A mistura foi, entdo, vertida em
agua e extraida com AcOEt (2 x 20 mL). Os extratos organicos foram lavados com agua
(3 x 20 mL) e secos sobre MgSQO,. Evaporagao do solvente forneceu 62 (3,66 g, 70%)
como um solido cristalino incolor.

pf: 156-157 °C (EtOH/H,0) (Lit.*> 124-126 °C).

IV (KBr): 3142, 2852, 1648, 1204 cm™.

'H RMN (CDCl3): 8 = 1,43 (t; J = 7,5 Hz; 3H); 3,06 (q; J = 7,5 Hz; 2H).

Calculado para CgHgF3N3zOS .................... .C;32,00/H; 2,69/N; 18,66.

ENcontrado .........ooooeeeoeieeie e C;31,79/H; 2,85/ N; 18,36.
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e 2-[5-[4-[5-Etil-2-(trifluoroacetilimino)-1,3.4-tiadiazol-3-ilmetil]fenil]-1,3,4-oxa

diazol-2-il]lbenzoato de metila (63)

Método A (K,CO3z/DMF): Uma mistura de 5-
0
F3C/4N44N/\N etil-2-(trifluoroacetamido)-1,3,4-tiadiazol (62)
(200 mg; 0,89 mmol), 15 (347 mg; 0,93
CH40,C

o] mmol), K,CO3 em pd (369 mg; 2,67 mmol)

by

N~N

em DMF seco (10 mL) foi mantida sob

agitacdo por 18 h & temperatura ambiente, sob nitrogénio. A mistura reacional foi
vertida em &gua (30 mL) e extraida com AcOEt (3 x 15 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com H,O (3 x 10 mL) e com uma solucdo aquosa saturada
de NaCl (3 x 10 mL) e secos sobre MgSQO,. O solvente foi removido sob vacuo e o
residuo recristalizado em AcOEt/hexano, para fornecer o produto (257 mg; 56%) como
um solido incolor.

Método B (Catdlise por transferéncia de fase): A uma mistura de 5-etil-2-(trifluoro
acetamido)-1,3,4-tiadiazol (62) (200 mg; 0,89 mmol), 15 (347 mg; 0,93 mmol) e TBAB
(86 mg; 0,27 mmol) em DCM (20 mL) adicionou-se uma solugdo de NaOH (37 mg;
0,93 mmol) em H,O (2 mL). A mistura bifasica foi mantida sob forte agitacdo por uma
noite a temperatura ambiente. A fase organica foi separada, e a fase aquosa extraida
com DCM (2 x 10 mL). Os estratos organicos combinados foram lavados com uma
solugéo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi
removido sob vacuo e o residuo cromatografado em SiO, eluindo-se com
hexano/AcOEt (4:1 — 7:3), para fornecer 359 mg (78%) do produto puro.

pf: 125-126 °C.
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'H RMN (CDCly): 8 = 1,38 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 2,94 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 3,83 (s; 3H);
5,60 (s; 2H); 7,59-8,11 (m; 8H).

EM m/z (intensidade relativa): 517 (M*; 36); 306 (76); 163 (100); 77 (37).

Calculado para Cy3HigF3NsO4S ................ .C;53,38/H; 3,51/N; 13,53.

Encontrado ... C;5358/H;3,56/N;13,22.

e 2-[3-[4-[5-Etil-2-(trifluoroacetilimino)-1,3,4-tiadiazol-3-ilmetillfenil]-1,2,4-oxa-

diazol-5-illbenzoato de metila (64)

O mesmo protocolo de transferéncia de fase

0
I 5‘? utilizado na preparagéo de 63 foi aplicado.
FBCAN%N/\N prepara p
Rendimento: 87%.
CH30,C
N pf: 139-140 °C (Cromatografia em SiOg,
| N
N-g

eluindo-se com hexano/ AcCOEt-9:1 — 4:1).

'H RMN (CDCly): 8 = 1,37 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 2,93 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 3,86 (s; 3H);
5,60 (s; 2H); 7,59 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,65-7,93 (m; 4H); 8,15 (d; J = 8,2 Hz).

EM m/z (intensidade relativa): 517 (M™; 7); 306 (58); 292 (60); 163 (100); 132 (88).
Calculado para CyHigF3NsO4S ................ C;53,38/H;3,51/N; 13,53.

ENcontrado .........oooveeeeeieee e C; 53,78 /H; 3,46 / N; 13,25.

e 6-Etoxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (70)

o Anidrido trifluoroacético (2,40 mL; 17,0 mmol) foi
CH4CH,0 s, )—cr . . N .
\©i >:N adicionado gota a gota a uma suspenséo resfriada em
N\
H

banho de gelo/sal a 0 °C de 2-amino-6-

etoxibenzotiazol (69) (3,00 g; 15,4 mmol) e trietilamina (2,20 mL; 16,2 mmol) em
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tolueno seco (50 mL). O banho foi retirado, e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 10 h. A mistura reacional foi, entdo, vertida em agua e extraida com
acetato de etila (2 x 20 mL). Os extratos organicos foram lavados com agua (3 x 20
mL.), secos sobre MgSO, e evaporados para fornecer o produto (3,14 g; 70%) como um
solido laranja palido.

pf: 203-204 °C.

IV (KBr): 3148, 3092, 1616 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,33 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 4,06 (q; J = 7,0 Hz; 2H); 7,11 (dd; J
= 2,4e8,8Hz; 1H); 7,47 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,60 (d; J = 2,4 Hz; 1H).

Calculado para C11HgF3N2O,S ................. C; 45,52/ H; 3,12/ N; 9,65.

Encontrado ... C:;45,46/H;2,90/N:9,78.

e 6-Etoxi-2-(trifluorotioacetilimino)benzotiazolina (71)

Uma mistura de 70 (400 mg; 1,38 mmol) e reagente

S
CHiCH,0 S \>_CF3
\O: >:N de Lawesson (330 mg; 0,83 mmol) em tolueno seco
N
H

(20 mL) foi aquecida a 110 °C por 3 h. A mistura foi

resfriada, entdo, a temperatura ambiente e o solvente removido sob presséo reduzida. O
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residuo solido resultante foi cromatografado, eluindo-se com hexano/AcOEt (4:1), para
fornecer o produto (410 mg; 97%), como placas amarelas.

pf: 209-211 °C (2-propanol).

IV (KBr): 3146, 3076, 1492 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,36 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 4,08 (q; J = 7,0 Hz; 2H); 7,22 (dd; J
=2,4¢e9,0Hz; 1H); 7,55 (d; J =9,0 Hz; 1H); 7,69 (d; J = 2,4 Hz; 1H).

Calculado para C11HgF3N20OS; ................. C;43,13/H; 2,96 /N; 9,14.

Encontrado ... C:;43,21/H;2,90/N: 8,98.

e 6-Etoxi-3-metil-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazolina (72)

A uma suspensdo de 6-etdxi-2-(trifluoroacetilimino)

CHCH,O s V—cr o
\@ >:N benzotiazolina (70) (200 mg; 0,69 mmol), K,CO3; em
N
‘CH, po (191 mg; 1,38 mmol) em CH3CN seca (10 mL),

adicionou-se CHsl (0,051 mL; 0,83 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24 h e, entdo, vertida em agua. O solido que se separou foi filtrado, lavado
com &gua, e recristalizado (AcOEt/hexano), resultando em 100 mg (48%) de pequenos
cristais incolores.

pf: 198-199 °C.

IV (KBr): 1644, 1522, 1170, 910 cm™.

'H RMN (Acetona-ds): & = 1,36 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 3,95 (s; 3H); 4,10 (q; J = 7,0 Hz;
2H); 7,18 (dd; J = 2,5e 9,0 Hz; 1H); 7,52 (d; J = 2,5 Hz; 1H); 7,66 (d; J = 9,0 Hz; 1H).
Calculado para C1oH11F3N20O0S ..., C;47,37/H;3,64/N;9,21.

Encontrado .........oooooeieiii C:;47,69/H; 3,44/ N;: 9,29.
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e Acido 2-(4-metilbenzoil)benzoico (75)

A uma suspensdo de anidrido ftalico (6) (2,50 g; 16,88 mmol)

em tolueno seco (10,00 g; 108,52 mmol), sob agitacdo

O COH . .
mecénica, adicionou-se AICIl; (5,00 g; 37,50 mmol) em

pequenas porgdes. A mistura foi aquecida inicialmente em um banho-maria, e depois a
refluxo, até o fim da evolucio de HCI. A mistura reacional resfriada adicionou-se gelo
picado e entdo HCI concentrado até a obtencdo de uma solucdo limpida (=6 mL). O
excesso de tolueno foi removido sob vacuo e o residuo solido resultante foi filtrado,
lavado com agua e seco ao ar. Recristalizacdo em tolueno forneceu 3,36 g (83%) do
produto puro como um soélido incolor.

pf: 137-139 °C (Lit.”? 138-139 °C).

e 2-(4-Metilbenzoil)benzoato de metila (76)

A uma solucéo resfriada em banho de gelo de acido 2-(4-

O | O metilbenzoil)benzéico (75) (2,00 g; 8,32 mmol) em MeOH
o}

CO,CH;z o o
seco (30 mL), sob agitacdo, adicionou-se gota a gota SOCI,

(0,67 mL; 9,15 mmol). Apds o término da adicdo, o banho refrigerante foi removido, e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 h e sob refluxo por 1 h. O solvente foi
removido sob vacuo e o residuo oleoso resultante redissolvido em CCl,. Adicionou-se
éter de petrdleo até o ponto de turvacdo, mantendo-se a mistura no refrigerador por 3
dias. O sdlido cristalino formado foi filtrado e seco ao ar, fornecendo 1,63 g (77%) do
éster 76 puro.

pf: 61-62 °C (Lit.”* 61-63 °C).

IV (KBr): 2946, 1722, 1670, 1282 cm™.



203

e 2-(4-Bromometilbenzoil)benzoato de metila (77)

S Uma mistura de 2-(4-metilbenzoil)benzoato de metila (76)
r

O O (500 mg; 1,97 mmol), N-bromosuccinimida (350 mg; 1,97

mmol) e perdxido de benzoila (48 mg; 0,20 mmol) em CCl,

I
O COCH3

(30 mL) foi refluxada por 4 h. A mistura foi resfriada, a
succinimida filtrada e o solvente removido sob vacuo, para fornecer o produto bruto
(452 mg; 69%; 83% de pureza), adequado para uso sem qualquer purificagcdo
subsequente.

IH RMN (CDCly): & = 3,64 (s; 3H): 4,49 (s; 2H); 7,41-8,04 (m; 8H).

o 2-[4-[6-Etbdxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazol-3-ilmetillbenzoillbenzoato de

metila (78)

-

Uma mistura de 6-etdxi-2-(trifluoroacetil

QS i imino)benzotiazolina (70) (165 mg; 0,57
N)QN CFs

mmol), 77 (200 mg; 0,60 mmol) e K,CO3

O O em pd (197 mg; 1,42 mmol) em DMF seco

I
0] CO,CH3

CHxCH2O

(10 mL) foi mantida sob agitacdo a

temperatura ambiente por 36 h, sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi vertida
em &gua/gelo, e o solido que se separou foi filtrado e lavado com agua. Recristalizacéo
em MeOH forneceu 200 mg (65%) do produto como um sélido incolor amorfo.

pf: 178,5-179 °C.

'H RMN (CDCly): & = 1,44 (t; J = 6,9 Hz; 3H); 3,62 (s; 3H); 4,07 (q; J = 6,9 Hz; 2H);
5,71 (s; 2H); 7,05-8,05 (m; 11H).

Calculado para Cy;H21F3N2OsS .............. C;59,77/H; 3,90/ N; 5,16.
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ENcontrado .........oooveeeoiieeeeeeeee C; 60,07 /H; 4,08/ N;5,04.

o 2-[5-[4-[6-Etbxi-2-(trifluoroacetilimino)benzotiazol-3-ilmetillfenil]-1,3,4-oxadia

zol-2-il]lbenzoato de metila (73)

r Uma mistura de 6-etoxi-2-(trifluoroacetil
CHsCH;0

s )Ol\ imino)benzotiazolina (70) (222 mg; 0,76
N)iN CF3

mmol), 15 (298 mg; 0,80 mmol) e K;CO3

CH40,C

0 em po6 (262 mg; 1,90 mmol) em CH3;CN
by
N-N seca foi refluxada por 12 h, sob uma

atmosfera de nitrogénio. A mistura foi resfriada e vertida sobre agua/gelo. O so6lido que
se separou foi filtrado, lavado com &gua e recristalizado em acetona, para fornecer o
produto (285 mg; 64%) como um solido branco amorfo.

pf: >200 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,35 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 3,76 (s; 3H); 4,12 (q; J= 7,0 Hz;
2H); 5,86 (s; 2H); 7,19-8,04 (m; 11H).

Calculado para CygH21F3N4OsS .............. C; 57,73/ H; 3,63/N; 9,62.

ENcontrado .........oovveeeeiieeeeeeeee C;57,83/H; 3,25/ N; 9,88.

e (S)-Valinato de metila (hidrocloreto) (80)

A uma suspensdo resfriada em banho de gelo de (S)-valina (79)

CO,CH;
s (2,00 g; 17,07 mmol) em MeOH seco (15 mL), sob agitacéo,

adicionou-se gota a gota SOCI, (1,37 mL; 18,78 mmol). Apds o
término da adicdo, o banho refrigerante foi removido e a mistura foi mantida sob

agitacdo a temperatura ambiente por 24 h, e entdo sob refluxo por 1 h. A mistura
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reacional foi resfriada e o solvente removido sob vacuo. Ao residuo solido resultante
adicionou-se CHCI3 (20 mL), sendo o mesmo, em seguida, removido sob vacuo. O
processo foi repetido por mais trés vezes, sendo o residuo, entdo, seco sob vacuo, para
fornecer o produto quantitativamente como um solido branco amorfo.

pf: 167-168 °C (Lit."'° 165-170 °C)

e (S)-2-[[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illfeniljmetilJamino-3-metil

butanoato de metila (81)

~ Y Sob uma atmosfera de argdnio, suspendeu-se 0
CH302C/:\N/H hidrocloreto do valinato de metila (80) (593
ngozc mg; 3,54 mmol) em CH3CN seca (10 mL) e

'\\"N/ adicionou-se, entdo, Ets;N (0,49 mL; 3,54

;nmol). A suspenséo foi mantida sob agitacdo por 30 min. Adicionou-se, em seguida,
sequencialmente: DCM (10 mL), 2-[5-(4-bromometilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzoa
to de metila (15) (455 mg; 1,22 mmol), 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP) (50 mg;
0,41 mmol) e alguns cristais de KI. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 36
h. Os solventes foram removidos sob vacuo, e o residuo redissolvido em DCM (20 mL)
e H,O (10 mL). A fase aquosa foi extraida com DCM (2 x 10 mL), e os extratos
organicos combinados foram lavados com solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL)
e secos sobre MgSO,. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo resultante foi
cromatografado (hexano/AcOEt-4:1) para fornecer o produto como um 0leo Vviscoso

denso incolor (320 mg; 62%).



206

'H RMN (CDCI/CCly): & = 0,96 (d; J = 6,7 Hz; 6H); 1.88 (s; 1H); 1,92 (hepteto ; J =
6,7 Hz; 1H); 2,99 (d; J = 6,0 Hz; 1H); 3,63 (d; J = 13,8 Hz; 1H); 3,74 (s; 3H); 3,84 (s;
3H); 3,93 (d; J = 13,8 Hz; 1H); 7,48-8,04 (m; 8H).

BC RMN (CDCI3/CCly): 6 = 19,22; 20,03; 32,38; 52,19; 52,79; 53,41; 67,24; 123,08;
124,38; 127,57; 128,13; 129,51; 130,63; 131,03; 132,06; 132,35; 145,12; 164,44,

165,72; 168,03 e 176,31.

o (S)-2-[[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illfeniljmetil]pentanoilami

no-3-metilbutanoato de metila (82)

A solucéo resfriada em banho de gelo de 81

~ o
CH3OzC/:\N)|\/\/ (300 mg; 0,71 mmol) em piridina seca (5 mL)
CH302C adicionou-se gota a gota cloreto de pentanoila
0
[\‘l / (0,19 mL; 1,63 mmol), sob uma atmosfera de
~N

nitrogénio. A mistura foi mantida sob agitagéo
a temperatura ambiente por 10 h. Verteu-se a mistura, entdo, em gelo/H,O e extraiu-se
com AcOEt (3 x 5 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com agua (3 x
10 mL), solucdo aquosa saturada de NaHCOs (3 x 10 mL), solugéo aquosa de HCI 5%
(3 x5 mL) e solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL) e ent&o secos sobre MgSO..
O solvente foi removido sob vacuo e o 6leo resultante foi cromatografado em silica gel
eluindo-se com hexano/AcOEt (4:1 — 7:3), para fornecer o produto (316 mg; 88%)
como um 6leo viscoso incolor.
Obs.: A presenca de rotameros na molécula faz a interpretacdo do espectro de RMN

bastante complicada quando o mesmo é tomado a temperatura ambiente. Assim, 0
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espectro de 'H RMN descrito abaixo, para melhor compreenséo e analise foi tomado a
100 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 0,92-0,98 (m; 6H); 1,07 (d; J = 6,5 Hz; 3H); 1,37-1,47 (m;
2H); 1,64-1,71 (m; 2H); 2,37-2,54 (m; 3H); 3,58 (s; 3H); 3,91 (s; 3H); 4,52-4,95 (m;
3H); 7,52-8,11 (m; 8H).

Calculado para CzsH33N3O06 ....ccvvvevveeneeee, C; 66,26/ H; 6,55/ N; 8,28.

Encontrado ... C:; 66,11/ H; 6,32/ N; 8,26.

e Acido (S)-2-[[4-[5-(2-Carboxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illfenillmetil]pentanoilami

no-3-metilbutandico (83)

~~ o| A mistura do diéster 82 (200 mg; 0,39 mmol),
HOQC/\NJ\/\/ NaOH (47 mg; 1,17 mmol) em MeOH (10 mL)
HO2C e H,0O (2 mL) foi aquecida a 50 °C por 18 h. Os

0
|\LN/ solventes foram, entdo, removidos sob vacuo, e

(; residuo resultante redissolvido em I:IZO (10 mL). O pH da solucao foi ajustado até 3-4
com HCI 0,5 N, e o solido cristalino que se separou foi filtrado, lavado com H,0, e seco
sob vacuo (100 °C), para fornecer o diacido 83 (132 mg, 70%) como um solido
cristalino incolor.

pf: 99-102 °C.

Obs.: O espectro de *H RMN apresentado foi, igualmente, tomado a 100 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 0,89-1,08 (m; 9H); 1,38 (sext; J = 7,2 Hz; 2H); 1,64 (m;
2H); 2,29-2,53 (m; 3H); 4,47 (sl; 1H); 4,77 (s; 2H); 7,53-8,06 (m; 8H).

Calculado para CzsH29N30geH0 ............ C; 62,76 / H; 6,28 / N; 8,44.

Encontrado ... C:;62,63/H;5,97/N:; 8,33.
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e 3-Metil-1H-quinoxali-2-ona (88)

Uma solucdo de 1,2-fenilenodiamina (87) (2,00 g; 18,5 mmol) e

@ j\/ acido piravico (1,28 mL; 18,5 mmol) em EtOH (60 mL) foi

i refluxada por 2 h. A mistura foi resfriada, inicialmente a

temperatura ambiente, 0 que causou o aparecimento de algum sélido em suspensdo, e
entdo a 0 °C. O sélido foi filtrado, lavado com EtOH frio e recristalizado em EtOH, para
fornecer o produto (1,92 g; 65%) como um solido cristalino amarelo palido.

pf: 241-243 °C (dec.) (Lit.** 241-243 °C (dec.)).

e 3-Butil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (89)

Uma mistura de 1,2-fenilenodiamina (87) (2,00 g; 18,5

@Nj\/\/\ mmol), 2-bromohexanoato de metila (3,87 g; 18,5 mmol) e

| K,COs3 (5,11 g; 37 mmol) em DMF seco (20 mL) foi agitada a

temperatura ambiente por 18 h, e entdo a 120 °C por 3h. A
mistura reacional foi vertida em agua (50 mL), e extraida com AcOEt (3 x 20 mL). Os
extratos organicos combinados foram lavados com agua (3 x 20 mL) e com solugédo
aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL), e secos sobre MgSO,. O solvente foi removido
sob vacuo e o residuo foi cromatografado em silica gel (hexano/AcOEt-4:1) para
fornecer um 6leo (2,49 g; 66%), que solidifica quando mantido em repouso.

pf: 89-90 °C (Lit.”® 90-91 °C).
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e 3-Butil-1H-quinoxalin-2-ona (90)

A uma solucdo fortemente agitada de 89 (1,50 g; 7,34 mmol)

@Nj\/\/\ em THF (15 mL), resfriada em banho de gelo/sal, adicionou-

N~ 0 se MnO; (2,55 g; 29,4 mmol) em pequenas por¢des. A mistura

H

foi agitada a temperatura ambiente por 12 h. DMF (10 mL)
foi, entdo, adicionado e a mistura foi filtrada em uma cama de celite. Os solventes foram
removidos sob vacuo, e o 6leo resultante foi triturado com Et,O/hexano para fornecer
90 (1,07 g; 72%) como um solido cristalino incolor.
pf: 154-155,5 °C (Lit.”® 153-154 °C).

'H RMN (CDCls): 8 = 1,00 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,45-1,56 (m; 2H); 1,75-1,86 (m; 2H);
2,99 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 7,31-7,85 (m; 4H); 11,98 (s; 1H).
Calculado para C1,H14N2O ... C; 71,26 /H; 6,98 /N; 13,85.

ENcontrado .........oooveeeoiieeeee e C;71,01/H; 7,15/ N; 13,77.

e 2-Carbdxi-3-nitrobenzoato de metila (92)

Em uma soluc¢éo de &cido 3-nitroftalico (91) (11,0 g; 52,10 mmol)
CO,CH3

CoM em MeOH seco (40 mL), resfriada a 0 °C (banho de gelo/sal),
2

NO. borbulhou-se HClg) seco por 30 min., a uma razdo aproximada de

1 bolha/s.. A solugdo foi, entdo, deixada alcancar a temperatura ambiente, e apds
refluxada por 2,5 h. A solucdo ainda quente foi vertida em 200 mL de H,O/gelo,
resultando na separacdo de um O6leo amarelado. As paredes do recipiente foram
atritadas, o que levou a formacgdo de um sélido levemente amarelo. Este foi filtrado,
lavado com agua gelada e seco ao ar. Recristalizacdo em hexano/AcOEt forneceu 6,8 g

(58%) do monoéster puro.
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pf: 156 °C (Lit.'*! 162-164 °C).
'H RMN (DMSO-dg): & = 3,87 (s; 3H); 7,83 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 8,23 (d; J = 8,0 Hz;

1H); 8,37 (d; J = 8,0 Hz; 1H).

e 2-Amino-3-nitrobenzoato de metila (93)

Uma solucdo de 2-carbdxi-3-nitrobenzoato de metila (92) (2,00 g;

CO,CHjs

Qi 8,88 mmol) em SOCI, (5 mL) foi refluxada por exatamente 1 h. O
NH,

NO, excesso de SOCI, foi removido sob vacuo e o 6leo amarelo

resultante foi redissolvido em acetona (10 mL). Esta solucdo foi adicionada gota a gota
a uma solucéo resfriada a 0 °C (banho de gelo/sal) de NaN3 (845 mg; 13,00 mmol) em
H.O (10 mL), sob agitacdo. Terminada a adicdo (ha a formagdo de um solido em
suspensdo), a agitacdo foi mantida por mais 1h, & mesma temperatura. A mistura foi
diluida, entdo, com H,0O gelada (50 mL), o que resultou, de inicio na formacao de um
0leo amarelado denso, que em poucos instantes solidificou. O sdlido foi filtrado,
(Cuidado: azotetos de acila sdo compostos reconhecidamente sensiveis ao choque e
ao calor, podendo explodir facilmente!) lavado com agua gelada, e seco brevemente
no préprio funil de Buchner ao ar. O mesmo foi, entdo, adicionado a uma mistura de
AcOH (8 mL) e H,O (3 mL) (em um sistema apto a deteccdo de gases), e aquecido
lentamente (o sélido entra paulatinamente em solugéo). A 45 °C observou-se o inicio da
liberagdo de gases. O aguecimento prosseguiu até 60 °C, e foi mantido nesta
temperatura por aproximadamente 1,5 h, quando a liberacdo dos gases diminuiu
sensivelmente. A solucéo foi resfriada, e H,O (50 mL) foi adicionada, o que resultou na
formacgédo de um solido amarelo. Este foi extraido com AcOEt (3 x 20 mL). As fases

organicas combinadas foram lavadas com H,O (2 x 20 mL), solugcdo saturada de
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NaHCO3; (3 x 20 mL), solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e entdo secas sobre
MgSQ,. O solvente foi removido sob vacuo e o semi-sélido obtido foi suspendido em
hexano, sendo entdo filtrado e seco ao ar, fornecendo o produto (1,51 g; 87%) como um
solido amarelo palido.

pf: 96 °C.

IV (KBr): 3452, 3316, 1702, 1254 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 3,92 (s; 3H); 6,65 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 8,24 (dd; J = 1,6 e 8,0 Hz;

1H); 8,38 (dd; J = 1,6 € 8,0 Hz; 1H).

e 8-Carbometdxi-3-metil-1H-quinoxalin-2-ona (94)

Uma suspensdo do 2-amino-3-nitrobenzoato de metila (93) (1,00 g;

N

\

Nj:o 5,1 mmol), 10% Pd/C (30 mg) em MeOH (20 mL) foi posta sob
H

CO2CH;z uma atmosfera de H; (baldo). A mistura foi agitada a temperatura

ambiente por 24 h, quando a CCD (SiO,-hexano/AcOEt-4:1) mostrou 0 consumo
completo do material de partida. O catalisador foi filtrado e o solvente foi removido sob
vacuo. O o6leo viscoso escuro resultante foi redissolvido em MeOH (15 mL) e a solucéo
adicionou-se acido piravico (0,35 mL; 5,1 mmol). A mistura foi refluxada por 3 h. A
mesma foi resfriada, e mantida no congelador por uma noite. O sélido que precipitou foi
filtrado, lavado com MeOH gelado e seco ao ar, resultando em 330 mg (30%) de um
solido escuro homogéneo por CCD.

pf: 187-190 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,43 (s; 3H): 3,94 (s; 3H); 7,40 (t; J = 7,9 Hz; 1H); 8,01 (d; J

=7,9Hz; 1H); 8,11 (dd; J=1,1e 7,9 Hz; 1H); 11,47 (sl; 1H).
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3C RMN (DMSO-dg): & = 20,47; 52,81; 113,23; 122,71; 131,37; 132,08; 132,59;
133,67; 153,77; 159,91 e 166,75.
Calculado para C11H10N203 ...................... C: 60,55 / H: 4,75 / N; 12,84.

Encontrado ..o C:;60,32/H;4,75/N; 12,65.

e 1-Benzil-3-metil-1H-quinoxalin-2-ona (95) e 2-Benziloxi-3-metilquinoxalina

(96)

Metodo A (Sistema bifasico solido-liquido): Uma mistura de 3-metil-1H-quinoxali-2-

ona (88) (300 mg; 1,87 mmol), brometo de benzila (0,24 mL; 2,06 mmol), TEBAB (102
mg; 0,37 mmol) e K,CO3; (517 mg; 3,74 mmol) em CH3CN (20 mL) foi mantida sob
agitacdo e aquecimento (60-65 °C) por 6 h (CCD). A mistura foi resfriada, os solidos
filtrados e o solvente removido sob vacuo. O residuo resultante foi redissolvido em
DCM (20 mL), lavado com solucdo saturada de NaCl (3 x 10 mL) e seco sobre MgSOs,.
O solvente foi removido sob vacuo e o residuo cromatografado em SiO,
(hexano/AcOEt-4:1 — 7:3), para fornecer os respectivos produtos de N- (95) (fracdo
mais polar; 270 mg; 57,5 %) e O-alquilacdo (96) (fracdo menos polar; 100 mg; 21,5%).

Meétodo B (Sistema bifasico liquido-liquido): A uma mistura de 3-metil-1H-quinoxali-
2-ona (88) (300 mg; 1,87 mmol), brometo de benzila (0,24 mL; 2,06 mmol) e TBAB
(120 mg; 0,37 mmol) em DCM (15 mL) adicionou-se uma solugdo de NaOH (82 mg;
2,06 mmol) em H,O (1 mL). A mistura bifasica foi agitada fortemente a temperatura
ambiente por 12 h. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com DCM (2 x
10 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com um solu¢do aquosa
saturada de NaCl (3 x 10 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi removido sob vacuo

e o residuo cromatografado em SiO, (hexano/AcOEt-4:1 — 7:3), para fornecer 0s
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respectivos produtos de N- (95) (fracdo mais polar; 316 mg; 67,4 %) e O-alquilacéo (96)

(fracdo menos polar; 64 mg; 13,6%).

(95) - pf: 95,5-97,5 °C (Lit.®* 90-91 °C).

N
Q:NKIO 'H RMN (CDCly): & = 2,66 (s; 3H); 5,50 (s; 2H); 7,22-7,42 (m;

Ph 8H); 7,81 (d; J = 7,7 Hz; 1H).

Calculado para CigH14N2O ..., C; 76,78/ N; 5,64 / N; 11,19.

Encontrado ... C; 76,92 /H;550/H; 11,02.

N (96) - pf: 70,5-71,5 °C.
@NJ\/O 'H RMN (CDCly): & = 2,67 (s; 3H); 5,56 (s; 2H); 7,37-7,61 (m;

Phl " 7H); 7,88 (m; 1H); 7,94 (d; J = 6,5 Hz; 1H).

Calculado para C15H14N20 .......ccoveneeeee. C; 76,78/ N; 5,64 / N; 11,19.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C; 76,66 /H;5,68/H; 10,98.

e 2-[5-[4-(3-Metil-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzo

ato de metila (97) e 2-[5-[4-(3-Metilquinoxalin-2-iléximetilfenil]-1,3,4-oxa

diazol-2-illbenzoato de metila (99)

A uma suspensdo de 3-metil-1H-quinoxali-2-ona (88) (200 mg; 1,25 mmol), 15 (511
mg; 1,37 mmol) e TBAB (81 mg; 0,25 mmol) em DCM (20 mL), adicionou-se uma
solucdo de NaOH (55 mg; 1,37 mmol) em H,0 (3 mL). A mistura bifasica foi agitada a
temperatura ambiente por 12 h. A fase organica foi separada, e a fase aquosa foi
extraida com DCM (2 x 10 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com
uma solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi

removido sob vacuo e o residuo cromatografado em silica gel (hexano/AcOEt-7:3 —
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1:1) para fornecer os regioisdmeros de N- (97) (fracdo mais polar) e O- (99) (fracdo

menos polar) alquilagéo.

(97) - Rendimento: 430 mg (76%).

. N N
N
@N:EO pf: 191-192 °C.

CH30,C 'H RMN (CDCls): & = 2,68 (s; 3H); 3,82 (s; 3H);
0]
’\\I\N/ 5,57 (s; 2H); 7,21-8,06 (m; 12H).

3C RMN (CDCls): & = 22,17; 46,16; 53,25;
114,69; 123,75; 124,11; 124,41; 127,98; 128,17; 130,25; 130,49; 130,91; 131,99;
132,25; 132,86; 133,43; 139,92; 155,68; 158,91; 164,45; 165,06 e 167,64.
Calculado para CysH20N4O4 oo C;69,02/H; 4,46 / N; 12,38.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeeee C;68,81/H; 4,47/ N; 12,49.

-

(99) - Rendimento: 90 mg (16%).

0 CH0,C

N 0 pf: 149-151 °C.
N )
N _~ N—

@ N 'H RMN (CDCls): 8 = 2,72 (s; 3H); 3,84 (s; 3H);

5,65 (s; 2H); 7,58-8,15 (m; 12H).

C RMN (CDClg): 6 = 21,08; 53,38; 67,89; 124,03; 124,30; 127,33; 127,43; 127,75;
128,73; 129,02; 129,66; 130,63; 131,04; 132,10; 132,35; 139,40; 140,28; 141,36;
148,54; 156,32; 164,59; 165,43 e 167,89.

Calculado para CysH2oN4O4 oo C;69,02/H; 4,46 / N; 12,38.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeee e C;68,91/H;4,45/N; 12,13.
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e 2-[3-[4-(3-Metil-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il]benzo

ato de metila (101) e 2-[3-[4-(3-Metilguinoxalin-2-iloximetil)fenill-1,2.4-oxadia

zol-5-illbenzoato de metila (103)

O mesmo protocolo descrito acima foi aplicado.

(101) - Rendimento: 69%.

N
@ j: pf: 160-163 °C.
N~ O

CHO.C "H RMN (CDCly): & = 2,68 (s; 3H); 3,84 (s; 3H);
N

o 5,57 (s; 2H); 7,19-8,13 (m; 12H).

N-0

3C RMN (CDCly): & = 22,20; 46,23; 53,32;
114,78; 124,33; 124,48; 126,77, 127,92; 128,60; 130,18; 130,29; 130,69; 132,05;

132,52; 132,83; 132,93; 133,44; 139,22; 155,72; 158,94, 167,71, 168,67 e 175,98.

Calculado para CosHoN4Oy ..o C;69,02/H; 4,46/ N; 12,38.
ENcontrado .......ccceveeevvieeciiieeee e C;69,30/H; 4,54/ N; 12,64.
( 1 (103) - Rendimento: 12%.
0 CH50,C
\K\\/N\Q\WN»,@ pf: 150-153 °C.
N _~ N-o 1
H RMN (CDCls): & = 2,72 (s; 3H); 3,87 (s; 3H);

5,64 (s; 2H); 7,55-8,22 (m; 12H).

3C RMN (CDCls): & = 21,09; 53,47; 68,11; 124,68; 127,09; 127,24; 127,46; 128,34;
128,72; 128,86; 129,60; 130,43; 130,82; 132,17; 132,62; 133,01; 139,37; 140,33;
140,64; 148,63; 156,42; 167,92; 169,03 e 176,09.

Calculado para CysHz0N4Oy ..., C;69,02/H; 4,46/ N; 12,38.

Encontrado ..o C:68,72/H; 4,46/ N; 12,44,
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e 2-[5-[4-(3-Butil-2-oxo0-1H-guinoxalin-1-ilmetil)fenill-1,3.4-oxadiazol-2-il]benzo

ato de metila (98)

A uma mistura de 3-butil-1H-quinoxalin-2-ona

N
\

@ j:\/\ (90) (200 mg; 0,99 mmol), 15 (406 mg; 1,09
N

mmol) e TBAB (64 mg; 0,20 mmol) em DCM (20

mL), adicionou-se uma solucdo de NaOH (44 mg;

1,09 mmol) em H,O (3 mL). A mistura bifésica
foi agitada fortemente a temperatura ambiente por 12 h. A fase organica foi separada, e
a fase aquosa extraida com DCM (2 x 5 mL). Os extratos organicos combinados foram
lavados com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL) e secos sobre MgSQOg.
O solvente foi removido sob vacuo e o residuo cromatografado (hexano/AcOEt-4:1 —
7:3), para fornecer o produto (330 mg, 67,5%), como um sélido branco.

Obs.: O respectivo produto de O- alquilacdo nédo foi isolado por possuir um R; quase
idéntico ao daquele apresentado pelo haleto 15, (CCD - hexano/ AcOEt-7:3).

pf: 125-126 °C.

'H RMN (CDCls): § = 1,00 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 1,45-1,56 (m; 2H); 1,74-1,87 (m; 2H);
3,02 (t; J =7,3 Hz; 2H); 3,81 (s; 3H); 5,57 (s; 2H); 7,16-8,06 (m; 12H).

BC RMN (CDCls): 6 = 13,85; 22,60; 28,78; 33,91; 45,50; 52,59; 113,95; 123,05;
123,46; 123,69; 127,35; 127,50; 129,52; 129,75; 129,85; 130,27; 131,35; 131,61;
132,03; 132,87; 139,37; 154,77; 161,26; 163,81; 164,44 e 167,01.

Calculado para CygHzsN4O4 ..c.vvevvvevveienee C;70,43/H;5,30/N; 11,33.

ENcontrado .........oooveeeeeiee e C; 70,33/H;5,23/N; 11,63.
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e 2-[3-[4-(3-Butil-2-oxo0-1H-guinoxalin-1-ilmetil)fenill-1,2.4-oxadiazol-5-il]benzo

ato de metila (102)

A mesma metodologia aplicada na preparacdo de

N
@ j\/\/\ 98 foi utilizada. Somente o produto de N-
N NS

alquilacéo foi isolado.

N Rendimento: 65,5%.

N-0 pf: 139-141 °C.

'H RMN (CDCls): 8 = 1,00 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 1,42-1,57 (m; 2H); 1,76-1,91 (m; 2H);
3,03 (t; J =7,4 Hz; 2H); 3,85 (s; 3H); 5,57 (s; 2H); 7,18-8,13 (m; 12H).

3C RMN (CDCls): & = 14,64; 23,41; 29,59; 34,74; 46,37; 53,46; 114,82; 124,38;
124,56; 124,66; 126,90; 128,02; 128,75; 130,22; 130,46; 130,82; 132,18; 132,64
132,91; 132,97; 133,68; 139,41; 155,60; 162,11; 167,89; 168,84 ¢ 176,11.

Calculado para CygH26N4Oy ..., C;70,43/H;5,30/N; 11,33.

Encontrado ... C;7056/H;5,29/N: 11,64.

o 3-[4-[5-(2-Carbometoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzil6xi]-2-metilguinoxalina-

5-carboxilato de metila (105)

Neste caso, somente o produto de O-alquilacdo foi

CH:30,
passivel de separacdo cromatogréfica.
N7
O)l\fN Rendimento: 55%.

pf: 131,5-134,5 °C.

'H RMN (CDCly): & = 2,70 (s; 3H); 3,84 (s; 3H);

4,03 (s; 3H); 5,67 (s; 2H); 7,52-8,14 (m; 11H).
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3C RMN (CDCls): & = 20,99; 52,97; 53,35; 68,17; 124,11; 124,27; 126,29; 127,67;
129,12; 129,60; 130,61; 131,02; 131,21; 132,06; 132,25; 132,33; 132,50; 138,34;
139,33; 141,10; 149,16; 156,39; 164,55; 165,39 e 167,82.

Calculado para CzsH2oN4Os ..., C; 65,88 /H; 4,34/ N; 10,97.

Encontrado ... C; 65,77 /H; 4,33/ N: 10,78.

e Acido 2-[5-[4-(3-butil-2-0x0-1H-quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]

benzoico (107)

A uma solucéo do éster 98 (200 mg; 0,40 mmol)

N N
N
Q:NIO\/\ em MeOH (10 mL) e THF (5 mL) adicionou-se

HO.C uma solucdo de NaOH (48 mg; 1,20 mmol) em
o)

l\‘l / H.O (2 mL). A mistura foi agitada a temperatura
~N

ambiente por 24 h, quando a CCD (SiO,-
hexano/AcOEt-7:3) mostrou o consumo total do material de partida. Os solventes foram
evaporados sob vacuo e o residuo sélido resultante foi suspendido em H,O (10 mL). O
pH foi ajustado até 3-4 com HCI 0,5 N, mantendo-se a mistura sob forte agitacao por
aproximadamente 1 h, para garantir a protonacdo completa do grupo carboxilato. O
solido foi filtrado, lavado com &gua e seco sob vacuo (100 °C), para fornecer 181 mg
(93%) do produto como um sélido branco.
pf: 220-223 °C.
'H RMN (DMSO-dg): & = 0,94 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 1,42 (sex; J = 7,2 Hz; 2H); 1,79

(gn; J =7,2 Hz; 2H); 2,89 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 5,60 (s; 2H); 7,36-7,99 (m; 12H).
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B3C RMN (DMSO-d): & = 13,91; 22,10; 28,15; 33,17; 44,81; 114,85; 122,33; 123,04;
123,61; 127,01; 127,86; 129,18; 129,73; 130,47; 131,80; 131,98; 132,31; 132,76;
140,28; 154,32; 160,65; 163,80; 164,04 ¢ 167,65.

Calculado para CysH24N4Oy ..., C;69,99/H;5,03/N; 11,66.

Encontrado ... C;70,01/H;4,97/N:;11,80.

Os seguintes acidos foram sintetizados através da mesma metodologia aplicada na

preparacédo de 107.

e Acido 2-[3-[4-(3-Butil-2-0xo-1H-quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]

benzoico (109)

Rendimento: 91%.

. . N
©: j:\/\ pf: >156 °C (gradual).

N 0]
HO,C 'H RMN (DMSO-dg): & = 0,95 (t; J = 7,2 Hz;
N
'\\‘\o\ 3H); 1,43 (sex; J = 7,2 Hz; 2H); 1,76 (qn; J = 7,2

Hz; 2H); 2,91 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 5,60 (s; 2H);
7,30-8,04 (m; 12H).
BC RMN (DMSO-dg): & = 13,90; 22,10; 28,17; 33,17; 44,85; 114,90; 123,58; 123,77;
125,64; 127,47; 127,64; 129,15; 129,50; 129,72; 131,69; 132,02; 132,31; 138,33;
139,43; 154,33; 160,63; 167,23; 168,33 e 177,54,
Calculado para CogH2aN4Oy ..c.vvevvvcvveinee C;69,99/H;5,03/N; 11,66.

ENcontrado .........oooveeeeeiee e C;69,79/H; 4,95/ N; 11,86.
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e Acido 2-[5-[4-(3-metil-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ilmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]

benzobico (106)

Rendimento: 93%.

OO, |
N Yo pf: 204-207 °C (dec.).

HO,C 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,52 (s; 3H); 5,57 (5;
0]
|\LN/ 2H); 7,28-7,96 (m; 12H).

3C RMN (DMSO-dg): & = 21,38; 44,81; 114,89;
122,55; 122,74; 123,59; 126,95; 127,77; 128,96; 129,38; 129,69; 130,02; 130,21;
131,52; 132,19; 132,31; 136,63; 139,96; 154,64; 158,05; 163,84; 164,68 ¢ 168,41.
Calculado para CysHigN4O4¢1.5H,0 ......... C;64,51/H;4,55/N; 12,04.

Encontrado ... C:; 64,34 /H;4,35/N; 11,94.

e Acido 2-[3-[4-(3-Butil-2-0x0-2H-quinoxalin-1-ilmetil)fenill-1,2,4-oxadiazol-5-il]

benzoico (108)

Rendimento: 93%.

. NI N
@N Xo pf: >181 °C (gradual).

HO,C 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,52 (s; 3H); 5,59 (s;
N

1N . - .

N-g 2H); 7,29-8,04 (m; 12H).

3C RMN (DMSO-dg): & = 21,39; 44,88; 114,88;
123,58; 123,82; 125,27; 127,55; 127,76; 129,00; 129,67; 129,89; 130,46; 131,89;
132,24; 132,35; 132,46; 133,06; 139,72; 154,65; 158,06; 167,42; 167,61 e 176,15.
Calculado para CysHi1gN4Oy ..ovveveeevnieee C;68,49/H; 4,14/ N; 12,78.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;68,50/H; 4,14/ N; 13,01.
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e Acido 3-[4-[5-(2-carboxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenziléxi]-2-metilguinoxali

na -5-carboxilico (110)

Rendimento: 74%.

HO,C
pf: 204-207 °C.
N
)l\fN 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,65 (s; 3H); 5,65 (s; 2H);
o)
7,65-8,14 (m; 11H).
HO,C
o)
by
N~N
Calculado para CysH1gN4Og ....vvevvevvnieee C;64,73/H; 3,76 / N; 11,61.
Encontrado ........cccccevvevevieiiece e C; 64,59 /H; 3,65/N; 11,55.

e Acido ftalamico (111)

Uma mistura de anidrido ftalico (6) (7,41 g; 50,00 mmol) e NHsq)

CONH;,
@COZH (11 mL) foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 h.

Nas primeiras horas observou-se um leve aumento na temperatura da
mistura, ocorrendo o paulatino aparecimento de um segundo sélido em suspensdo. A
mistura reacional foi, entdo, filtrada e o s6lido seco ao ar. O mesmo foi em seguida
redissolvido em H,O (30 mL), a temperatura ambiente e com o auxilio de forte agitacéo,
sendo o material que permaneceu insolavel filtrado. A solugéo foi acidificada até pH 3
com HCI concentrado e mantida em repouso por uma noite. Os cristais brancos que se
separaram foram filtrados, lavados abundantemente com agua fria e secos sob vacuo
(CaCly), para fornecer o produto (4,30 g; 52%) como um sélido cristalino branco.
pf: 140-143 °C - ressolidifica e funde novamente a 231 °C (Lit.%” 140-143 °C).

IV (KBr): 3378, 3192, 1692, 1650 cm™.
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2-Cianobenzoato de metila (115)

A uma mistura resfriada em banho de gelo de acido ftalamico (111)

CO,CH;3
@CN (4,00 g; 24,22 mmol), piridina seca (14,7 mL; 181,65 mmol) e

MeOH seco (3,5 mL), sob agitacdo, adicionou-se gota a gota
CH3SO,CI (5,6 mL; 72,66 mmol), de modo a manter a temperatura do meio reacional
entre 8 e 15 °C. Encerrada a adicdo, o banho refrigerante foi removido e a mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 h. MeOH (5,0 mL) foi adicionado, e
a agitacdo foi continuada por mais 4 h. A mistura foi, entdo, diluida com H,O (~ 50
mL), resfriada em um banho de gelo/sal, e o s6lido que se separou foi filtrado e seco ao
ar para fornecer 2,30 g (59%) do produto puro.
pf: 49-50 °C (Lit.*" 49,5-51,5 °C).

IV (KBr): 2226, 1724, 1274 cm™.

e Acido 2-cianobenzéico (112)

COH A uma solucdo resfriada em banho de gelo de 2-cianobenzoato de
@CN metila (115) (3,0 g; 18,61 mmol) em MeOH (35 mL) adicionou-se,
lentamente, uma solucdo de NaOH (2,23 g; 55,83 mmol) em H,0 (10
mL). O banho de gelo foi retirado, e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente por
1h, quando a CCD (SiO,-hexano/AcOEt-7:3) indicou o consumo total do material de
partida. O pH da solucéo foi ajustado até 3-4 com HCI 0,5 N, e o sélido que se separou
foi filtrado, lavado com H-0O, e seco sob vacuo sobre CaCl,.
Rendimento: 1,84 g (67%).
pf: 183-185 °C — ressolidifica e funde novamente a 220 °C (Lit.>" 178-183 °C).

IV (KBr): 3600-2300, 2228, 1694 cm™,
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e (0O-2-Cianobenzoil)-4-metilfenilamidoxima (116)

Uma mistura de 4-metilfenilamidoxima (13) (1,50 g;

\©\(NH20 N 10,0 mmol), acido 2-cianobenzoéico (112) (1,40 g; 9,52
|

|
N\O)\© mmol), DCC (2,06 g; 10,0 mmol) e DMAP (116 mg;

0,95 mmol) em THF seco (60 mL), foi agitada a

temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio por 12 h. A DCU formada foi
filtrada e lavada com THF. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo sdlido
resultante foi recristalizado duas vezes em acetona/H,O, para fornecer o produto (2,26
g; 85%) como um sdlido branco.

pf: 135-137 °C.

IV (KBr): 3322, 2932, 2854, 2228, 1742, 1614, 1262 cm™,

'H RMN (CDCly): § = 2,40 (s; 3H): 5,71 (sI; 2H); 7,23-8,41 (m; 8H).

e 2-[3-(4-Metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrila (113)

Método A (Ciclizacao térmica): Uma solucdo de (O-2-

\O\W \>/© cianobenzoil)-4-metilfenilamidoxima (116) (150 mg;

0,54 mmol) em 1,4-dioxano (10 mL) foi refluxada, sob

uma atmosfera de nitrogénio, por 24 h, quando a CCD (SiO,-hexano/AcOEt-4:1)
mostrou o consumo completo do material de partida. A solucdo foi resfriada e o
solvente removido sob vacuo. O residuo resultante foi recristalizado em acetona/H,0,
para fornecer 94 mg (67%) do produto como um sélido branco.

Método B (Ciclizacéo catalisada por TBAF): A uma solucéo resfriada em banho de
gelo de (O-2-cianobenzoil)-4-metilfenilamidoxima (116) (2,00 g; 7,16 mmol) em THF

(50 mL), sob uma atmosfera de nitrogénio, adicionou-se gota a gota TBAF (0,72 mL de
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uma solugdo 1M em THF; 0,72 mmol). O banho de gelo foi removido, e a solucéo foi
agitada a temperatura ambiente por 48 h. A solucdo adicionou-se, entdo, AcOEt (60
mL) e lavou-se com H,O (3 x 20 mL) e com solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20
mL). Apds ser seco (MgSQO,), o solvente foi removido sob vacuo, e o residuo sélido
obtido foi recristalizado em acetona/H,0, para fornecer 1,37 g (73%) do produto puro.
pf: 165-167 °C.

IV (KBr): 2922, 2226, 1594, 1362, 780 cm™.

'H RMN (CDCly): & = 2,44 (s; 3H); 7,30-8,36 (m; 8H).

BC RMN (CDCly): 6 =22,32; 112,44, 117,47, 124,20; 126,79; 128,33; 130,35; 130,77;
133,12; 133,73; 135,91, 142,63; 169,95 e 173,08.

Calculado para C15H11N30 .....ccoecvveeee C; 73,55/H; 4,24/ N; 16,08.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C; 73,28 /H; 4,13/ N; 16,02.

e 2-[3-(4-Bromometilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrila (117)

Uma mistura 2-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

Br NC
N>/© il]benzonitrila  (113) (1,00 g; 3,83 mmol), N-
1 N
N

~O bromosuccinimida (681 mg; 3,83 mmol) e perdxido de

benzoila (92 mg; 0,38 mmol) em CCl, (25 mL) foi refluxada por 4 h. O solvente foi,
entdo, removido sob vacuo, e o residuo sélido redissolvido em DCM (30 mL). Lavou-se
0 extrato orgénico com solugdo aquosa de NaOH 0,5 N (3 x 20 mL) e com solugéo
aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL). Depois de ser seco (MgSQ,), o solvente foi
removido sob vacuo para fornecer o produto (755 mg, 58%, 89% de pureza) como um
solido branco, adequado para uso sem qualquer purifica¢do adicional.

'H RMN (CDCly): § = 4,55 (s; 2H): 7,53-8,36 (m; 8H).
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e 4-[4-[5-(2-Cianofenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]lbenzil6xi]-2-metilguinolinacarboxila

to de etila (118)

Uma mistura de 2-metil-4-oxo0-1,4-

N7 dihidroquinolina-6-carboxilato de etila (32)
-
o/\©\( NC (200 mg; 0,86 mmol), 117 (306 mg; 0,90
N
CO,CHCHs '\\'\o\>/© mmol) e K,CO3z em p6 (297 mg; 2,15 mmol)

em CH3;CN seca (10 mL) foi refluxada sob
uma atmosfera de argénio por 5h. A mistura foi resfriada, diluida com H,O (20 mL) e 0
solido que se separou, filtrado. Apos recristalizagcdo em EtOH, obteve-se 327 mg (77%)
de um sdlido branco amorfo.
pf: 210-213 °C.
'H RMN (CDCly): 8 = 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 2,71 (s; 3H); 4,45 (q; J = 7,1 Hz; 2H);
5,42 (s; 2H); 6,74 (s; 1H); 7,65-8,37 (m; 10H); 8,98 (s; 1H).
3C RMN (CDCls): & = 15,06; 26,83; 61,87; 70,47; 103,06; 112,40; 117,42; 119,85;
125,62; 126,50; 127,10; 127,54; 128,34; 128,86; 129,01; 130,31; 130,74; 133,27,
133,75; 135,91; 139,67; 151,53; 162,49; 163,30; 167,04 e 169,48.
Calculado para CgH2oN4Oy ..., C;71,01/H;4,52/N; 11,42,

Encontrado ... C:;7147/H; 4,48/ N; 11,78.
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e Acido 2-metil-4-[4-[5-[2-(2H(1H)-tetrazol-5-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-illbenzil

xilquinolina-6-carboxilico (119)

A uma solucdo de azoteto de tributilestanho

N %H (0,49 mL; 1,78 mmol) em tolueno seco (10
L 5 NN
A@\( N mL), sob wuma atmosfera de argonio,
N
1 N .
CO,H N—g adicionou-se 118 (250 mg; 0,51 mmol), e a

mistura foi refluxada por 72 h. O solvente foi
removido, entdo, sob vacuo, e o residuo resultante foi redissolvido em EtOH (10 mL). A
mistura, adicionou-se uma solugdo de NaOH (300 mg; 7,50 mmol) em H,O (5 mL) e
aqueceu-se a mesma a 50-60 °C por 24 h. Os solventes foram evaporados, e o residuo
resultante foi dissolvido em H,O (10 mL) e heptano (10 mL), sob forte agitacdo. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi acidificada com HCI 0,5 N até pH 3-4.
Heptano (20 mL) foi adicionado, e a mistura foi mantida sob forte agitagdo por uma
noite. O sdlido foi filtrado, lavado diversas vezes com agua e heptano, e entdo seco sob
vacuo (100 °C), para fornecer 174 mg (67,5%) de um sélido marrom claro amorfo.
pf: >250 °C.
IV (KBr): 3385, 1651, 1603, 1354 cm™.
'H RMN (DMSO-dg): & = 2,63 (s; 3H); 5,51 (s; 2H); 7,16 (s; 1H); 7,74-8,18 (m; 10H);
8,74 (s; 1H).
Calculado para Cy7H1gN7O4 ..cvvevvveienee C; 64,15/ H; 3,79 /N; 19,40.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 63,81 /H; 3,97 /N; 19,08.
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e 2-(2-Nitrofenil)-5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol (120)

A uma suspensdo resfriada com um banho de gelo e

OoN
\©\(o>’© fortemente agitada de 5-(4-metilfenil)-2H(1H)-tetrazol (5)
()

N-N (3,00 g; 18,73 mmol) em piridina seca (12 mL) (em um

sistema apto a captagdo de gases), adicionou-se gota a gota cloreto de 2-nitrobenzoila
(2,47 mL; 18,73 mmol). O banho de gelo foi retirado, e a mistura foi aquecida a 100 °C
por 1 h. Quando a temperatura alcangcou 65 °C observou-se o inicio da liberagdo de
nitrogénio, que se intensificou a 80 °C, cessando no tempo indicado. A solugéo foi
resfriada e vertida em agua/gelo (70 mL), o que levou a precipitacdo de um solido
marrom claro. O mesmo foi filtrado, lavado com agua e entdo redissolvido em EtOH
guente, sendo tratado com carvéo ativado. A mistura foi filtrada em uma cama de celite,
a ao solvente adicionou-se H,0, até o inicio da cristalizagdo. Do processo, isolou-se 0
produto (2,79 g; 53%) como um sélido amarelo palido.

pf: 124-125 °C (Lit.>* 124-125 °C).

'H RMN (CDCl5): & = 2,43 (s; 3H); 7,30-8,11 (m; 8H).

3C RMN (CDCly): & = 22,28; 119,16; 121,11; 125,23; 127,65; 130,47; 132,16; 133,12;
133,71; 143,45; 148,80; 161,57 e 166,46.

Calculado para C1sH11N3O3 ...occvveieee, C;64,05/H; 3,94/ N; 14,94,

Encontrado .......ccccceeveviieiiiiiiec e, C;63,95/H; 3,71 /N; 15,04.
e 2-(4-Bromometilfenil)-5-(2-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (121)

Uma mistura de 2-(2-nitrofenil)-5-(4-metilfenil)-
Br OoN
A@\WO@ 1,3,4-oxadiazol (120) (2,00 g; 7,11 mmol), N-
/)

N~N

bromosuccinimida (1,27 g; 7,11 mmol) e perdxido de




Secdo Experimental 228

benzoila (172 mg; 0,71 mmol) em CCl, (50 mL) foi refluxada por 4 h. A mistura foi
resfriada, o solvente removido sob vacuo e o residuo solido resultante redissolvido em
DCM (50 mL). A fase organica foi lavada com solucdo aquosa de NaOH 0,5 N (3 x 20
mL), com uma solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e entdo seca (MgSQ,). O
solvente foi removido sob vacuo para fornecer o produto (1,47 g, 57,5%, 92% de
pureza) como um solido branco suficientemente puro para ser utilizado sem qualquer
purificacao adicional.

'H RMN (CDCls): & = 4,53 (s; 2H); 7,53-8,07 (m; 8H).

o 2-Etil-4-[4-[5-(2-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzildxilquinolina-6-carboxila

to de etila (122)

Uma mistura de 2-etil-4-oxo0-1,4-dihidroqui-
N7 nolina-6-carboxilato de etila (33) (300 mg;
~ Om ON 1,22 mmol), 121 (461 mg: 1,28 mmol) e
CO,CH,CHs ,\‘Ij\?’@ KoCO3; em po6 (422 mg; 3,05 mmol) em

CH3CN seca (12 mL), foi refluxada sob uma
atmosfera de nitrogénio por 5 h. A mistura foi, entéo, resfriada e diluida com H,O (50
mL). O soélido que precipitou foi filtrado, lavado com &gua e recristalizado em EtOH,
para fornecer 514 mg (80%) do produto puro como um solido branco.
pf: 171-174 °C.
'H RMN (CDCls): 8 = 1,38 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 2,95 (q; J =
7,6 Hz; 2H); 4,45 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 5,42 (s; 2H); 6,74 (s; 1H); 7,66-8,31 (m; 10H);

8,96 (d; J =1,7 Hz; 1H).
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3C RMN (CDCly): & = 14,37; 14,92; 33,48; 61,78; 70,07; 101,79; 118,89; 119,85;
123,76; 125,20; 125,43; 127,37, 128,05; 128,36; 129,04; 130,06; 132,12; 133,19;
133,69; 140,44; 148,70; 151,37; 161,87; 162,38; 165,83; 166,90 e 168,27.
Calculado para CzgH24N4Op ....oovvvenveennene, C; 66,40/ H; 4,61 /N; 10,68.

Encontrado .........ooovvvvevi C;66,05/H;4,51/N;10,72.

e 1-T4-[5-(2-Nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzil]-2-propil-1H-benzimidazol

123

( Y A uma solucdo de 2-propil-1H-benzimidazol (18)
N
QT\I (195 mg; 1,22 mmol), 121 (461 mg; 1,28 mmol) e

»\/\
K@\( O:N TBAB (84 mg; 0,26 mmol) em DCM (15 mL)
o
l\\l )’@ adicionou-se uma solucdo de NaOH (51 mg; 1,28
~N

mmol) em H,O (3 mL). A mistura bifésica foi

\

agitada fortemente a temperatura ambiente por 24 h. A fase orgénica foi separada, e a
fase aquosa foi extraida com DCM (2 x 10 mL). Os extratos organicos combinados
foram lavados com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e entdo secos
(MgS0,). O solvente foi evaporado e o residuo foi cromatografado (SiO,-DCM —
DCM/MeOH 9:1). O sélido obtido foi recristalizado em DCM/hexano para fornecer o
produto puro (321 mg, 60%) como um sélido branco.

pf: 210-211 °C.

'H RMN (CDCls): § = 1,03 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,89 (m; 2H); 2,83 (t; J = 7,4 Hz; 2H);
5,43 (s; 2H); 7,18-8,09 (m; 12H).

Calculado para CsH31N503¢0,125CH,Cl, ...................... C; 67,05/ H; 4,76 | N; 15,56.

ENCONTIATO ...t C;66,83/H; 4,74/ N; 15,59.
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e 4-Metil-2-nitroanilina (125)

NF A uma mistura de HNO; (d = 1,4; 59,00 mL) e H,SO, concentrado
/©:N02 (23,50 mL), sob agitacdo, adicionou-se N-acetil-4-metilanilina (124)
(15,00 g) em porgdes, de modo a manter a temperatura do meio reacional entre 30 e 40
°C. Terminada a adicdo, a solucéo foi mantida sob agitacdo por mais 15 minutos, sendo
entdo vertida cuidadosamente em H,O (300 mL). O solido amarelo que se separou (N-
acetil-4-metil-2-nitroanilina) foi filtrado, lavado abundantemente com &gua e seco sob
vacuo (100 °C). O produto de nitragdo bruto foi, entdo, solubilizado em EtOH (50 mL)
a quente (=60 °C), e a solucdo resultante adicionou-se cuidadosamente uma solucao de
KOH (8,00 g) em H,O (10 mL). O meio reacional tornou-se imediatamente vermelho
escuro. O aquecimento foi mantido por mais 20 minutos, sendo a mistura reacional
entdo resfriada rapidamente a 0 °C. O sdlido que se separou foi filtrado, lavado com
agua e recristalizado em EtOH/H,0O para fornecer o produto (12,89 g; 79%) como um

solido cristalino alaranjado.

pf: 115-116 °C (Lit.*? 115-116 °C).

e 4-Metil-1,2-fenilenodiamina (126)

NHy Uma mistura de 4-metil-2-nitroanilina (125) (12,50 g; 82,15 mmol) e
/@NHZ 10% Pd/C (200 mg) em EtOH (150 mL) foi mantida sob um
atmosfera de hidrogénio (40 psi) por 1,5 h (quando a solugéo se tornou incolor). O
catalisador foi filtrado com ajuda de celite e o solvente removido sob vacuo, fornecendo
0 produto bruto, homogéneo por CCD (SiO,-hexano/AcOEt-1:1), quantitativamente
como um sélido incolor que escurece rapidamente em contanto com o ar.

pf: 85-86 °C (Lit."'? 87-89 °C).
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e Acido 2-(5(6)-metil-1H-benzimidazol-2-il)benzdico (127)

A uma solugdo de 4-metil-1,2-
HO.C HO,C

\©: \>_© /@ >_© fenilenodiamina (126) (10,00 g; 81,86

mmol) em etanol seco (100 mL)

adicionou-se anidrido ftalico (12,12 g; 81,86 mmol). Quase imediatamente houve 0
aparecimento de um sélido em suspensdo. A mistura foi aquecida a refluxo por 24 h
(Aproximadamente 30 min. ap6s o inicio do agquecimento, o solido entrou todo em
solucdo. Observou-se o surgimento de outro sélido ~1 h depois). A mistura foi resfriada,
0 sélido foi filtrado, lavado com etanol gelado e seco ao ar.

Rendimento: 10,74 g (52%).

pf: >230 °C (torna-se amarelo) (Lit.*** 258 °C).

IV (KBr): 3100-2100, 1602, 1384 cm™.

'H RMN (DMSO-de): & = 2,43 (s; 3H); 7,04 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,36 (s; 1H); 7,47 (d;
J=8,2 Hz; 1H); 7,55-7,86 (m; 4H).

Calculado para CisH12NO; e, C;71,42/H;4,79/N; 11,10.

Encontrado ... C; 71,36 /H;4,79/N; 10,99.

e 7-Metilbenzo-4,5-imidazo[2,1-alisoindol-11-ona (129a) e 8-Metilbenzo-4,5-imi

dazo[2,1-alisoindol-11-ona (129b)

Uma suspensdo de acido 2-(5(6)-

\@ Q /©: @ metil-1H-benzimidazol-2-il)benzdico

(127) (10,00 g; 39,64 mmol) em

anidrido acético (100 mL) foi aquecida a 110 °C por 2,5 h (o material entra todo em

solucdo quando a temperatura alcanca 100 °C), quando a CCD (SiO,-hexano/AcOEt-
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3:2) indicou o consumo total do material de partida. A solucgéo foi resfriada, vertida em
gelo/H,0O (300 mL), e o solido que precipitou foi filtrado, lavado abundantemente com
agua gelada e seco sob vacuo (100 °C), para fornecer o produto (9,28 g; 100%) como
um sélido amarelo, constituido de uma mistura equimolar de dois regioisémeros.

pf: 160-169 °C (Lit."** 188 °C para o regioisémero 7-metil).

IV (KBr): 1750, 1360, 712 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,36 (s; 3H); 2,40 (s; 3H); 7,05-7,84 (m; 14H).

Calculado para CisH1oN2O ..o, C;76,91/H; 4,30/ N; 11,96.

Encontrado ... C;76,89/H;4,31/N:;11,89.

e 4,N-Dimetil-2-nitroanilina (130)

NO, A uma solucao de 4-metil-2-nitroanilina (125) (5,00 g; 32,86 mmol)

\@N/H em THF (100 mL) adicionou-se NaOH em pé (5,26 g; 131,44
|
CHs

mmol), K,CO3z em po (4,54 g; 32,86 mmol) e TBAB (530 mg; 1,64
mmol). A mistura resultante, inicialmente alaranjada, tornou-se escura, sendo mantida
sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 1 h. Procedeu-se, entdo, a adicdo de
(CH3)2S04 (3,26 mL; 34,50 mmol) gota a gota a mistura fortemente agitada. Terminada
a adicdo, manteve-se a agitacdo da mistura bifasica por uma noite. Os materiais
inorganicos foram filtrados, lavados com THF e o solvente foi removido sob vacuo. O
residuo sélido resultante foi recristalizado (EtOH/H,0) para fornecer 4,97 g (91%) do
produto como agulhas vermelhas.

pf: 84-85 °C (Lit."'* 84-85 °C).
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e Acido 2-(1,5-dimetil-1H-benzimidazol-2-il)benzoico (131)

Uma mistura de 4,N-dimetil-2-nitroanilina (130) (4,00 g;

HO,C
\@N@ 24,07 mmol), 10% Pd/C (200 mg) em EtOH (50 mL) foi
N
‘CH3 colocada sob uma atmosfera de H, (40 psi) por 2 h (a mistura

inicialmente vermelha tornou-se incolor). O catalisador foi filtrado em uma cama de
celite e o solvente removido sob vacuo. O 6leo resultante inicialmente incolor tornou-se,
em contato com o ar, rapidamente escuro. O material foi redissolvido em EtOH (40
mL), e a solucdo adicionou-se anidrido ftalico (6) (3,56 g; 24,07 mmol). A mistura foi ,
entdo, refluxada por 24 h. O sélido formado foi filtrado, lavado com EtOH gelado e
seco ao ar, para fornecer o produto (2,82 g; 44%) como um sélido incolor.

pf: >240 °C.

IV (KBr): 3068, 2398, 1684, 1312 cm™.

'H RMN (DMSO-ds): & = 2,43 (s; 3H); 3,52 (s; 3H); 7,08-8,03 (m; 7H).

Calculado para C16H14N2O; .. C; 72,16 /H; 5,30/ N; 10,52.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 72,28 /H;5,24/ N; 10,29.

e 2-(15-Dimetil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de metila (132)

Uma mistura de é&cido 2-(1,5-dimetil-1H-benzimidazol-2-

CH50,C
N
\@ N il)benzdico (131) (2,5 g; 9,39 mmol) em SOCI, (6 mL) foi
N
\CH3 refluxada por 2 h. O excesso de SOCI, foi removido sob

vacuo, e ao solido amarelo resultante adicionou-se MeOH seco (20 mL). A solucéo foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por uma noite. O solvente foi removido
sob vécuo e o sélido obtido foi redissolvido em AcOEt (30 mL). A fase orgénica foi

lavada com H,O (3 x 10 mL), com solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (3 x 10 mL) e
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com solucdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10 mL) e entdo seca sobre MgSQO,. O
solvente foi removido sob vacuo e o dleo resultante foi triturado com Et,O/hexano para
fornecer o produto puro (1,97 g; 75%) como um sélido branco.

pf: 127 °C.

IV (KBr): 2942, 1726, 1264 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 2,50 (s; 3H); 3,55 (s; 3H): 3,67 (s; 3H); 7,12-8,14 (m; 7H).
Calculado para C17H1N2O; ..., C;72,84/H;5,75/N; 9,99.

Encontrado ... C;73,14/H;5,76 / N; 9,81.

e 2-(5(6)-Metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de etila (133)

CH3CH,0,C Uma mistura de 7(8)-Metilbenzo-4,5-imidazo[2,1-a]isoin
N
\@ D dol-11-ona (129) (5,00 g; 21,34 mmol) e HCI concentrado
N
H (0,5 mL) em EtOH seco (70 mL), foi refluxada por uma

noite. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo solido resultante foi redissolvido
em DCM (50 mL). A fase organica foi lavada com H,O (3 x 20 mL), solucdo aquosa
saturada de NaHCO; (3 x 20 mL) e com uma solugédo aquosa saturada de NaCl (3 x 20
mL) e entdo seca sobre MgSQ,. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo feito
passar por uma cama de SiO,, sendo eluido com hexano/AcOEt (3:2), para fornecer o
produto (4,25 g; 71%) como um sélido branco.

pf: 162 °C (CCly/hexano) — ressolidifica e funde novamente a >230 °C.

'H RMN (CDCls): 8 = 1,26 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 2,48 (s; 3H); 4,31 (q; J = 7,2 Hz; 2H);
7,07-7,58 (m; 5H); 7,89 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 8,25 (d; J = 7,8 Hz; 1H).

Calculado para C17H1N2O; ..., C; 72,84/ H;5,75/N; 9,99.

Encontrado ..o C;72,89/H;5,61/N:10,15.
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o 2-(1-terc-Butdxicarbonil-5-metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de etila (134a)

e 2-(1-terc-Butdxicarbonil-6-metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de etila

(134b)
A uma suspensdo de 2-(5(6)-Metil-
CH3CH,0,C CH3CH,0,C
\@N\>_© /@N\>—© 1H-benzimidazol-2-il)benzoato  de
N N
0)’\0 o)’\o etila (133) (3,00 g; 10,70 mmol) em
)T )V CH3CN seca (40 mL) sob uma

atmosfera de argonio, adicionou-se DMAP (131 mg; 1,07 mmol). A mistura foi
resfriada em um banho de gelo/dgua e entdo adicionou-se, gota a gota uma solucéo de
Boc,O (2,80 g; 12,84 mmol) em CH3;CN (10 mL). Terminada a adi¢do, o banho
refrigerante foi retirado, e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 30 min.
(CCD-hexano/AcOEt-4:1 mostrou que em dez minutos o material de partida foi
completamente consumido; a entrada em solucdo deste, quando da adigdo de Boc,0 é
um indicativo do término da reagdo). A mistura reacional foi, entdo, vertida em AcOEt
(100 mL) e a fase organica lavada com uma solugéo aquosa saturada de NaCl (3 x 30
mL). Apds ser seco (MgSO,), o solvente foi removido sob vacuo, resultando em um
6leo incolor denso. Este foi redissolvido em DCM (50 mL) e filtrado em uma cama de
SiO;, sendo eluido com DCM. O solvente foi removido sob vacuo, para fornecer o
produto (3,81 g; 93,5%) como um 6leo viscoso denso, constituido de uma mistura
equimolar de dois regioisdbmeros.

'H RMN (CDCI4/CCly): & = 0,89 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 0,91 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 1,24 (s;
9H); 1,26 (s; 9H); 2,49 (s; 3H); 2,53 (s; 3H); 4,06 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 7,13-8,15 (m;
14H).

Calculado para C»H2sN2O4 v C;69,46/H; 6,36 /N; 7,36.
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ENcontrado .........oooveeeoiieeeeeeeee C;69,41/H;6,22/N; 7,17.

e 2-(1-terc-Butdxicarbonil-5-bromometil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato de etila

(135a) e 2-(1-terc-Butdxicarbonil-6-bromometil-1H-benzimidazol-2-il)benzoato

de etila (135b)

A mistura dos regioisbme
CHsCH,0,C CHsCH,0,C

Br N\>_© N\>_© ros 134a e b (3,50 g; 9,20
N Br N

)\ mmol), N-bromosuccinimi
70 70

o) o)
)ﬁ )ﬁ da (1,64 g; 9,20 mmol) e

peroxido de benzoila (223

mg; 0,92 mmol) foi aquecida a refluxo. Quando a temperatura alcangou 70 °C, uma
lampada de tungsténio (100 W), localizada aproximadamente a 25 cm do vaso
reacional, foi ligada. O refluxo foi mantido por 4 h. A mistura foi resfriada, filtrada e o
solvente removido sob vacuo. O semi-solido resultante foi redissolvido em DCM e
filtrado em uma cama de SiO,, sendo eluido com DCM. O solvente foi removido sob
vacuo, para fornecer os produtos regioisoméricos (3,04 g; 72%; 81% de pureza) como
um semi-solido.

'H RMN (CDCI5/CCly): § = 0,95 (t; J = 7,0 Hz; 6H); 1,27 (s; 9H); 1,29 (s; 9H); 4,09

(q; J = 7,0 Hz; 4H); 4,65 (s; 2H); 4,67 (s; 2H); 7,41-8,17 (m; 14H).
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e Acido 2-[5-(2-propilbenzimidazol-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]benzdico

136

A uma mistura de 2-propilbenzimidazol (18) (220

N
QN\ mg; 1,37 mmol), dos isdbmeros 135a e b (692 mg;

N HO,C

K@N >: 1,51 mmol) e TBAB (88 mg; 0,27 mmol) em DCM
\
N

\ (30 mL) adicionou-se uma solugéo de NaOH (60 mg;

1,51 mmol) em H,O (1 mL). A mistura bifésica foi
agitada vigorosamente por 24 h. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida
com DCM (2 x 10 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com uma
solugéo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi
removido sob vacuo, e o residuo resultante foi filtrado em uma cama de SiO,, eluindo-
se com hexano/AcOEt (7:3), para eliminar o excesso dos haletos (maiores Ry’s). O
material bruto restante (520 mg) foi redissolvido em MeOH (10 mL), sendo entdo
adicionada uma solugéo de NaOH (100 mg; 2,5 mmol) em H,O (3 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 18 h. Os solventes foram removidos sob vacuo e o
residuo resultante redissolvido em H,O (10 mL). O pH da solucdo foi ajustado até 4
com HCI 0,5 N, e o sélido que se separou foi filtrado, lavado com &gua e seco sob
vacuo, para fornecer o produto 136 (242 mg; 43%) como um sélido branco amorfo.
pf: >160 °C (torna-se amarelo).

IV (KBr): 3387, 1457, 1372, 742 cm™,

'H RMN (DMSO-de): & = 0,94 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 1,72-1,82 (m; 2H); 2,86 (t; J = 7,4
Hz; 2H); 5,59 (s; 2H); 7,01-7,82 (m; 11H).

Calculado para CysH2N4O; ... C; 73,15/H; 5,40/ N; 13,65.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 72,92 /H;5,65/N; 13,40.
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e 4-Metil-2-[(2-nitrobenzilideno)amino]fenol (139)

A uma solucgéo de 4-metil-2-aminofenol (137) (3,00 g; 24,36

\O:NVQ mmol) em EtOH (30 mL) e H,O (20 mL) adicionou-se uma
on  NO2

solucdo de 2-nitrobenzaldeido (138) (3,68 g; 24,36 mmol)

em EtOH (30 mL) e H,O (20 mL). Quase imediatamente o produto comegou a se
separar como um solido amarelo. A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por uma noite. O sélido foi, entdo, filtrado, lavado com uma solucéo de EtOH
(30 mL) e H,0 (20 mL) e seco sob vacuo, o que resultou em 6,18 g (99%) de um sélido
cristalino amarelo puro, que escurece rapidamente em contato com o ar.

pf: 133-134 °C.

IV (KBr): 3400, 1522, 1502 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 2,32 (s; 3H); 6,89-7,77 (m; 6H); 8,05 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 8,25
(d; J=7,5Hz; 1H); 9,13 (s; 1H).

Calculado para C14H12N203 v C; 65,62/H; 4,72 /N; 10,93.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 65,58 /H;4,69/N; 10,91.

e 5-Metil-2-(2-nitrofenil)benzoxazol (140)

A uma solucdo resfriada em banho de gelo de 4-Metil-2-[(2-

\@ >_© nitrobenzilideno)amino]fenol (139) (5,00 g; 19,51 mmol) em

CHCI3; (200 mL), adicionou-se BaMnQO, (50,00 g; 195,11

mmol) em porcdes, sob agitacdo. Apds o término da adicdo, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por uma noite. A mesma foi, entéo, filtrada em uma cama de
celite, sendo a massa lavada com 200 mL de CHCI3; quente. O solvente foi removido

sob vacuo e o solido resultante redissolvido em MeOH a quente. Apds ser tratado com
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carvao ativado, o mesmo foi filtrado em uma cama de celite e a solucdo adicionou-se
H.O, até o inicio da precipitacdo. A mistura foi levada a geladeira e mantida por uma
noite. O sélido foi filtrado e seco sob vacuo, para fornecer 3,62 g (73%) do produto
como um sélido bege amorfo.

pf: 127-129 °C.

'H RMN (CDCls): & = 2,49 (s; 3H); 7,19-8,16 (m; 7H).

Calculado para C14H1gN2O3 ..o, C; 66,14 /H; 3,96/ N; 11,02,

Encontrado ... C; 66,04 /H; 3,96/ N: 10,85.

e 5-Bromometil-2-(2-nitrofenil)benzoxazol (141)

Uma mistura de 5-metil-2-(2-nitrofenil)benzoxazol (140)

Br/\@N\>_© (3,00 g; 11,80 mmol), N-bromosuccinimida (2,10 g;
o

11,80 mmol) e peroxido de benzoila (286 mg; 1,1,8

mmol) em 1,2-dicloroetano (70 mL) foi aquecida a refluxo. Quando a temperatura
alcancou 70 °C, uma lampada de tungsténio (100 W), localizada aproximadamente a 25
cm do vaso reacional, foi ligada. O refluxo foi mantido por 3h. A mistura foi resfriada,
lavada com NaOH 0,5 N (3 x 20 mL) e com uma solucdo aquosa saturada de NacCl (3 x
20 mL). Apos ser seco (MgSQ,), o solvente foi removido sob vacuo para fornecer o
produto bruto (2,67 g; 68%; 97% de pureza) como um solido bege, adequado para uso
posterior sem qualquer purificacdo adicional.

'H RMN (CDCls): & = 4,64 (s; 2H); 7,42-8,19 (m; 7H).
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e 2-Metil-4-[2-(2-nitrofenil)benzoxazol-5-ilmetdxilquinolina-6-carboxilato de

etila (142)

Uma mistura de 2-metil-4-oxo0-1,4-dihidro

'\f S O=N quinolina-6-carboxilato de etila (32) (200 mg;
25 N
A@ o\ 0,86 mmol), 141 (316 mg: 0,95 mmol) e K,COs

CO2CH,CH3 ] em p6 (297 mg; 2,15 mmol) em CHsCN (10

mL) foi refluxada por 5 h sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi entdo
resfriada, diluida com H,O (30 mL) e o solido formado filtrado. Recristalizacdo em
acetona resultou em 299 mg (71,5%) do produto puro como um sélido incolor.

pf: 185-188 °C.

'H RMN (DMSO-dg): & = 1,34 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 2,66 (s; 3H); 4,36 (q; J = 7,0 Hz;
2H); 5,57 (s; 2H); 7,25 (s; 1H); 7,71-8,25 (m; 9H); 8,73 (s; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): 6 = 14,22; 25,66; 61,04; 69,97; 103,37; 111,50; 118,73; 119,95;
120,16; 124,11; 124,54; 126,05; 126,71; 128,56; 128,92; 131,30; 133,29; 139,98;
141,11; 148,71; 150,29; 153,12; 153,34, 161,20 e 163,009.

Calculado para Cy7H21N306 ....ccvvvevvniee, C;67,07/H; 4,38/N; 8,69.

Encontrado ... C;66,83/H; 4,45/ N; 8,75.

e 6-Etoxi-2-metil-4-[2-(2-nitrofenil)benzoxazol-5-ilmetdxilguinolina (143)

A mesma metodologia aplicada para a

O2N preparacdo de 142 foi utilizada.

L 5 N
/\@o\ Rendimento: 89,5%.

OCH,CH; | pf: 98-101 °C (acetona).
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'H RMN (CDCls): 8 = 1,46 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 2,66 (s; 3H); 4,14 (q; J = 7,0 Hz; 2H);
5,39 (s; 2H); 6,72 (s; 1H); 7,27-8,19 (m; 10H).

3C RMN (CDCls): & = 15,44; 26,28; 64,53; 70,65; 101,48, 102,57; 111,93; 120,59;
121,10; 122,02; 122,90; 125,00; 126,36; 130,21; 132,14; 132,78; 133,19; 133,84;
142,65; 145,27, 149,85; 151,62; 156,97; 157,85; 160,36 e 161,01.

Calculado para CyH21N30s ... C; 68,56 /H;4,65/N;9,23.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C; 68,68/ H; 4,44/ N; 9,33.

e 2-(2-Nitrofenil)-5-(2-propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)benzoxazol (144)

A uma mistura de 2-propil-1H-benzimidazol (18)

Q»g\/\ (200 mg; 1,25 mmol), 141 (458 mg; 1,37 mmol) e
N O:N
| : N 22 TBAB (81 mg; 0,25 mmol) em DCM (20 mL)
\
0 adicionou-se uma solucdo de NaOH (55 mg; 1,37

mmol) em H,O (3 mL). A mistura bifasica foi agitada & temperatura ambiente por 36 h.

A fase organica foi separada, e a fase aquosa foi extraida com DCM (2 x 10 mL). Os
extratos organicos combinados foram, entdo, lavados com uma solugdo aquosa saturada
de NaCl (3 x 20 mL) e secos sobre MgSQO,. O solvente foi removido sob vacuo e o
residuo foi cromatografado em SiO,, eluindo-se com hexano/AcOEt (4:1 — 1:1 — 3:7),
para fornecer o produto (363 mg; 70,5%) como um solido amarelo palido.

pf: 113-114 °C.

'H RMN (DMSO-dg): 8 = 0,95 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 1,78 (sex; J = 7,4 Hz; 2H); 2,87 (t;

J=7,4 Hz; 2H); 5,64 (s; 2H); 7,14-7,91 (m; 11H).
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3C RMN (DMSO-d): & = 13,81; 20,42; 28,58; 45,86; 110,22; 111,50; 118,15; 118,59;
120,08; 121,53; 121,89; 124,47, 124,91; 131,20; 133,17; 134,70; 135,21; 141,31;
142,44; 148,95; 150,01; 155,89 e 159,45.

Calculado para CysHz0N4O3 ..., C;69,89/H;4,89/N; 13,58.

Encontrado ... C;69,81/H;4,97/N; 13,69.

e N-(2-Hidroxi-5-metilfenil)-2-iodobenzamida (146)

Uma solucdo de acido 2-iodobenzéico (4,00 g; 16,13 mmol)

H

|

N\(Q foi refluxada por 2 h em SOCI, (10 mL). O excesso de SOCI,
T T

OH

foi removido sob vacuo, e o residuo redissolvido em CHCI;

seco (10 mL), sendo o mesmo imediatamente removido sob vacuo. O processo foi
repetido até nenhum sinal de SOCl,, HCI ou SO, ser observado no produto. O cloreto de
2-iodobenzoila assim obtido foi redissolvido em DCM seco (10 mL), e entdo adicionado
gota a gota @ uma mistura resfriada em banho de gelo de 4-metil-2-aminofenol (137)
(1,99 g; 16,13 mmol) e piridina seca (1,43 mL; 17,74 mL) em DCM (30 mL), sob uma
atmosfera de nitrogénio e com agitacdo. Apds o término da adi¢do, o banho de gelo foi
removido, e a mistura mantida sob agitacdo & temperatura ambiente por uma noite. A
mistura adicionou-se entdo DCM (20 mL) e H,O (20 mL), o que resultou na formacéo
de um sélido insoluvel em ambas as fases. O mesmo foi filtrado, lavado com &gua e
seco ao ar. O solido foi redissolvido em EtOH a quente e tratado com carvao ativado. A
mistura foi filtrada em uma cama de celite, ocorrendo durante o resfriamento a
cristalizacdo do produto. Filtracdo forneceu 3,48 g (61%) do produto como cristais

incolores.

pf: 191,5-192 °C.
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IV (KBr): 3402, 3102, 1650, 1536 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,33 (s; 3H); 6,87-7,68 (m; 6H); 8,03 (d; J = 7,9 Hz; 1H);

9,60 (sl; 2H).
Calculado para C14H12INO; ....cceevveee. C;47,61/H;3,42/N; 3,97.
Encontrado .......cccccoeeveviveiiiiiinc e, C;47,41/H; 3,46/ N; 3,94.

e 2-(2-lodofenil)-5-metilbenzoxazol (147)

Uma mistura de N-(2-hidroxi-5-metilfenil)-2-iodobenzamida

\@ >_© (146) (3,00 g; 8,49 mmol) e TosOH.H,O (4,04 g; 21,22

mmol) em xilenos (40 mL), foi refluxada por 4 h. A mistura

foi entdo filtrada, o solvente removido sob vacuo e o residuo resultante cromatografado
em SiO; eluindo-se com hexano/AcOEt (9,5:0,5 — 9:1) para fornecer o produto (2,11 g;
74%) como cristais incolores.

pf: 94-95 °C.

IV (KBr): 1546, 1468, 1008 cm™.

'H RMN (CDCl5): & = 2,50 (s; 3H); 7,18-8,12 (m; 7H).

Calculado para C14H1;gINO .......cccccveieenee C;50,17/H; 3,01 /N; 4,18.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C;50,11/H; 3,06/N;4,11.

e 2-(5-Metilbenzoxazol-2-il)benzonitrila (148)

A uma solucdo de 2-(2-lodofenil)-5-metilbenzoxazol (147)

\@ >_© (2,00 g; 5,97 mmol) em DMF seco (20 mL), sob uma

atmosfera de nitrogénio, adicionou-se CuCN (588 mg; 6,57

mmol). A mistura foi aquecida a 145-150 °C e mantida a esta temperatura por 1,5 h,
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quando a CCD (SiO,-hexano/AcOEt-9:1) mostrou o consumo completo do material de
partida. A mistura foi resfriada e diluida com H,O (50 mL). O solido que se separou foi
filtrado e lavado com H,O. O mesmo foi, entdo, suspendido em uma solucdo de NaCN
(3,20 g) em H,O (100 mL) e aquecido (50-60 °C) por aproximadamente 30 min. O
solido branco em suspenséo foi extraido com AcOEt (3 x 20 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com H,O (3 x 20 mL), com uma solu¢do aquosa saturada de
NaCl (3 x 20 mL) e secos (MgSQO,). O solvente foi removido sob vacuo, para dar
origem a um solido branco, que recristalizado em acetona/H,O forneceu o produto (1,26
g; 90%) como um solido bege claro.

pf: 147-148 °C.

IV (KBr): 2224, 1554, 1486, 798 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 2,50 (s; 3H); 7,21-7,89 (m; 6H); 8,37 (d; J = 7,9 Hz; 1H).
Calculado para CisH1gN2O ..o, C;76,91/H; 4,30/ N; 11,96.

Encontrado ... C; 77,16 /H; 4,16 / N; 12,12.

e 2-(5-Bromometilbenzoxazol-2-il)benzonitrila (149)

Uma mistura de 2-(5-metilbenzoxazol-2-il)benzonitrila

/\@ >_© (148) (1,20 g; 5,12 mmol), N-bromosuccinimida (912

mg; 5,12 mmol) e perdxido de benzoila (123 mg; 0,51

mmol) em CCl, (60 mL) foi aquecida a refluxo. Quando a temperatura alcancou 70 °C,
uma lampada de tungsténio (100 W), localizada aproximadamente a 25 cm do vaso
reacional, foi ligada. O refluxo foi mantido por 4 h. A mistura foi resfriada, filtrada e o

solvente removido sob vacuo. O residuo solido resultante foi triturado com Et,O/hexano
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para fornecer o produto (1,43 g; 89%; 81% de pureza), suficientemente puro para ser
utilizado ser qualquer purificacédo adicional.

'H RMN (CDCls): & = 4,65 (s; 2H); 7,46-8,08 (m; 6H); 8,38 (d: J = 7,9 Hz; 1H).

o 2-[5-(2-Propil-1H-benzimidazol-1-ilmetil)benzoxazol-2-ilJbenzonitrila (150)

A uma mistura de 2-propil-1H-benzimidazol (18)

N
Q»)\/\ (92 mg; 0,57 mmol), 149 (197 mg; 0,63 mmol) e
N

NC
K@:N >: TBAB (37 mg; 0,11 mmol) em DCM (10 mL)
\
0

adicionou-se uma solucdo de NaOH (25 mg; 0,63

\

mmol) em H,O (1 mL). A mistura bifasica foi fortemente agitada, a temperatura
ambiente, por 36 h. A fase organica foi separada, e a fase aquosa extraida com DCM (2
x 5mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com uma solugdo aquosa
saturada de NaCl (3 x 10 mL) e secos (MgSQO,). O solvente foi removido sob vacuo e o
residuo resultante foi filtrado em uma cama de SiO,, sendo eluido com DCM.
Evaporacdo do solvente sob vacuo deu origem a um solido, que foi recristalizado em
acetona/H,0 para fornecer o produto (158 mg; 70%) como um sélido incolor amorfo.
pf: 133-134 °C.

'H RMN (CDCls): 8 = 1,02 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 1,90 (sex; J = 7,4 Hz; 2H); 2,85 (t; J =
7,4 Hz; 2H); 5,48 (s; 2H); 7,16-7,86 (m; 10H); 8,34 (d; J = 7,2 Hz; 1H).

BC RMN (CDClg): 6 = 14,62; 21,62; 30,10; 47,35; 109,99; 111,44; 112,05; 118,20;
119,13; 119,92; 122,69; 122,98; 124,93; 129,31; 130,33; 132,00; 133,53, 134,09;
135,77; 142,78; 143,26; 150,76; 155,73 e 160,98.

Calculado para CsH20N4O«1,9H,0 ......... C;70,37/H;5,62/N; 13,13.

ENcontrado .........oovveeeeiieeeeeee C; 70,24/ H; 5,75/ N; 13,02.
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e 4-[2-(2-Cianofenil)benzoxazol-5-ilmetoxi]-2-metilquinolina-6-carboxilato de

etila (151)

Uma mistura de 2-metil-4-oxo0-1,4-dihidro

Nl S NC quinolina-6-carboxilato de etila (32) (200 mg;
e N
/\@o\ 0,86 mmol), (149) (297 mg; 0,95 mmol) e

CO,CH,CH3 | KzCOsem po (297 mg; 2,15 mmol) em CH3;CN

seca (10 mL) foi refluxada por 5 h sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi entdo
resfriada, diluida com H,O (30 mL) e o solido que se separou foi filtrado.
Recristalizagdo em EtOH forneceu 200 mg (50%) do produto como um solido branco
amorfo.

pf: 220-223 °C.

'H RMN (CDCls): & = 1,43 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 2,71 (s; 3H); 4,43 (q; J = 7,0 Hz; 2H);
5,46 (s; 2H); 6,77 (s; 1H); 7,61-8,30 (m; 8H); 8,40 (d; J=7,8 Hz; 1H); 8,95 (d; J = 1,8
Hz; 1H).

3C RMN (CDCls): & = 15,08; 26,88; 61,88; 70,90; 103,11; 111,73; 112,14; 118,32;
119,95; 120,70; 125,70; 126,44; 127,57; 129,04; 129,66; 130,33; 130,55; 132,07,

133,46; 133,63; 135,91; 142,78; 151,40; 151,58; 161,09; 162,57; 163,31 e 167,09.

e Hidrocloreto de 2-Bromo-4-metilanilinio (153)

NHGCI Uma mistura de p-toluidina (152) (10,7 g; 100 mmol) em 50 mL de

Br | 4cido acético glacial foi refluxada por 2 h. A mistura foi resfriada até 40-

45 °C, sendo entdo adicionado lentamente Br, (5,25 mL; 101 mmol), de

tal forma a manter a temperatura do meio reacional entre 50-55 °C. Apds o término da

adicdo, a mistura foi mantida sob agitacdo por mais 30 min., sendo entdo vertida em
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uma mistura de gelo picado (100 g), agua (100 mL) e metabissulfito de sodio (2,0 g).
O solido que se separou (N-acetil-2-bromo-4-metilanilina) foi filtrado, lavado com agua
e seco ao ar. Esse produto bruto (suficientemente puro para ser utilizado sem qualquer
purificacdo) foi solubilizado, & quente, em EtOH (40 mL), sendo entdo adicionado 25
mL de HCI concentrado. A mistura foi refluxada por 3 h, sendo entdo resfriada em um
banho de gelo/sal. Os cristais que se separaram foram filtrados, lavados com EtOH
gelado e secos sob vacuo, para fornecer 12,5 g (56%) do produto puro.

pf: >208 °C (gradual) (Lit.*** >210 °C).
e N-(2-Bromo-4-metilfenil)-2-nitrobenzamida (154)

] A uma suspensédo do hidrocloreto de 2-bromo-4-metilanilinio
|

N\(@ (153) (3,34 g; 15 mmol) em DCM seco (30 mL), adicionou-
50 NO2

se piridina seca (2,67 mL; 33 mmol). A mistura foi mantida

sob agitacdo a temperatura ambiente por 15 min. A mesma foi, entdo, resfriada em um
banho de gelo/H,0, sendo adicionada em seguida, gota a gota, uma solucéo de cloreto
de 2-nitrobenzoila (1,98 mL; 15 mmol) em DCM (10 mL), sob uma atmosfera de
nitrogénio. Terminada a adicdo, o banho refrigerante foi removido e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por uma noite. DCM (10 mL) e H,O (20 mL) foram
adicionados, e a fase organica foi separada. A fase aquosa foi extraida com DCM (3 x
10 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com H,O (3 x 10 mL), com
solucdo aquosa de HCI 0,5 N (3 x 10 mL), com uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO; (3 x 10 mL) e finalmente com uma solucéo aquosa saturada de NaCl (2 x 10
mL). O solvente foi seco (MgSO,) e entdo removido sob vacuo. O residuo sélido

resultante foi dissolvido em EtOH quente e tratado com carvéo ativado. Filtracdo com
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ajuda de celite e adicdo de H,O a solucdo resultou na recuperacdo de 2,51 g (50%) do
produto como um solido cristalino incolor.

pf: 152-154 °C.

IV (KBr): 3252, 1654, 1530 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,32 (s; 3H); 7,27 (d; J = 7,0 Hz; 1H); 7,47-7,89 (m; 5H);
8,15 (d; J =7,7 Hz; 1H); 10,29 (s; 1H).

BC RMN (DMSO-dg): & = 20,14; 119,10; 124,25; 127,74; 128,77; 129,14; 131,01,
132,37; 132,86; 134,05; 137,86; 146,59 e 164,61.

Calculado para C14H11BrN2Og ... C;50,17/H; 3,31/ N; 8,36.

ENcontrado .........oooveeeeeieee e C; 50,16 / H; 3,38 / N; 8,49.
e N-(2-Bromo-4-metilfenil)-2-nitrotiobenzamida (155)

N} Uma mistura de N-(2-bromo-4-metilfenil)-2-nitrobenzamida
|
/@:N\(@ (154) (2,00 g; 5,97 mmol), reagente de Lawesson (1,45 g;

Br 3,58 mmol) em tolueno seco (50 mL) foi aquecida a 100-105

°C, sob uma atmosfera de nitrogénio, por uma noite. A solucéo foi entéo resfriada e o
solvente removido sob vacuo. O residuo soélido resultante foi redissolvido em DCM e
filtrado em uma cama de SiO,, eluindo-se com DCM. O solvente foi removido sob
vacuo, e o Oleo amarelo obtido foi dissolvido em DCM, adicionando-se em seguida
hexano. Apds uma noite no refrigerador, os cristais amarelos foram filtrados para
resultar em 1,85 g (88,5%) da respectiva tioamida pura.

pf: 165,5-166 °C.

IV (KBr): 3146, 2974, 1526, 1344 cm™.
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Obs.: O espectro de *H RMN foi tomado & temperatura ambiente. A barreira rotacional
da tioamida e/ou o tautomerismo tiona-tiol podem ser os responsaveis pela duplicacéo
dos sinais.

'H RMN (CDCly): & = 2,23 (s; ~0,75H); 2,38 (s; ~2,25H); 6,79-8,28 (m; 7H); 8,87 (sl;
~0,75H); 9,46 (sl; ~0,25H).

Calculado para C14H11BrN,O,S ............... C;47,88/H; 3,16 /N; 7,98.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeieeeee C; 47,88 /H; 3,11/ N; 8,04.

e 2-(2-Aminofenil)-6-metilbenzotiazol (156)

HoN Uma mistura de N-(2-bromo-4-metilfenil)-2-nitrotiobenza

N
/@ \>_© mida (155) (1,00 g; 2,85 mmol), K,COs em po (985 mg; 7,12

S

mmol) em NMP (25 mL) foi aquecida a 130-135 °C por 2 h,
sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi resfriada, vertida em H,O (50 mL) e
extraida com AcOEt (3 x 20 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com
uma solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi
removido sob vacuo, e o 6leo resultante foi feito passar por uma cama de SiO,, sendo
eluido com hexano/AcOEt (9:1). O solvente foi removido sob vacuo, e o 6leo laranja
obtido foi redissolvido em EtOH (20 mL). A solugdo adicionou-se 10% Pd/C (100 mg),
e a mistura foi posta sob uma atmosfera de H, (baldo) por 24 h. O catalisador foi entdo
filtrado em uma cama de celite, o solvente removido, e o0 solido obtido foi recristalizado
em EtOH/H,0, para fornecer o produto (486 mg; 71%), como um solido palha.

pf: 132-134 °C.

IV (KBr): 3458, 3286, 1614, 1492 cm™.
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'H RMN (CDCls): & = 2,49 (s; 3H); 6,37 (sl; 2H); 6,74-7,70 (m; 6H); 7,84 (d; J = 8,2

Hz; 1H).
Calculado para Ci4H1NoS ., C; 69,97 /H;5,03/N; 11,66.
Encontrado .........cccoceeviiiiieiiccie e, C; 70,22 /H;5,10/N; 11,71.

e N-(2-Bromo-4-metilfenil)-2-iodobenzamida (157)

Uma mistura de acido 2-iodobenzéico (4,00 g; 16,13 mmol)

H
/@I\II e SOCI; (10 mL) foi refluxada por 2 h. O excesso de SOCI,
|
BrO ! foi removido sob vacuo, e o residuo redissolvido em CHCI;

seco (10 mL), sendo o mesmo imediatamente removido sob vacuo. O processo foi
repetido até nenhum sinal de SOCI,, HCI ou SO, ser observado no produto. O 6leo
resultante foi dissolvido em DCM seco (10 mL) e adicionado gota a gota a uma mistura
resfriada em banho de gelo de hidrocloreto de 2-bromo-4-metilanilinio (153) (3,59 g;
16,13 mmol) e piridina seca (2,83 mL; 35 mmol) em DCM seco (40 mL), sob uma
atmosfera de nitrogénio. Terminada a adi¢do, o banho refrigerante foi removido e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por uma noite. A mistura foi, entdo, diluida
com DCM (20 mL) e H,O (30 mL), o que resultou na formacao de um soélido insolavel
em ambas as fases. O mesmo foi filtrado, lavado com agua e recristalizado em uma
mistura de acetona/H,O, fornecendo o produto (3,43 g; 51%) como um solido cristalino
incolor.

pf: 185 °C.

IV (KBr): 3256, 1654, 1520 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 2,34 (s; 3H); 7,14-7,57 (m; 5H); 7,85 (sl; 1H); 7,94 (d; J = 7,9

Hz; 1H); 8,37 (d; J = 8,3 Hz; 1H).
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3C RMN (CDCls): 8 = 21,31; 93,17; 114,43; 122,71; 128,98; 129,08; 129,79; 132,34;
133,34; 133,53; 136,65; 141,02; 142,50 e 167,74.
Calculado para C14H11BrINO .................... C;40,42/H; 2,66 /N; 3,37.

Encontrado .......ooovvvvevi C; 4052 /H; 254 /N; 3,35.

e N-(2-Bromo-4-metilfenil)-2-iodotiobenzamida (158)

Uma mistura de N-(2-bromo-4-metilfenil)-2-iodobenzamida

H
/@I\II (157) (3,00 g; 7,21 mmol) e reagente de Lawesson (1,75 g;
|
Br s 4,33 mmol) em tolueno seco (50 mL) foi aquecida a 100-105

°C, sob uma atmosfera de nitrogénio por uma noite. A mistura foi resfriada e o solvente
removido sob vacuo. O residuo oleoso amarelo resultante foi redissolvido em DCM e
feito passar por uma cama de Al,O3 neutra, eluindo-se com DCM. Remocao do solvente
sob vacuo forneceu o produto (2,10 g; 67,5%) como um sélido amarelo.

pf: 159 °C.

IV (KBr): 3106, 2938, 1518, 1350 cm™.

Obs.: O espectro de *H RMN foi tomado & temperatura ambiente. A barreira rotacional
da tioamida e/ou o tautomerismo tiona-tiol podem ser os responsaveis pela duplicacéo
dos sinais.

'H RMN (CDCls): & = 2,22 (s; ~0,5H); 2,36 (s; ~2,5H); 6,55-8,41 (m; 7H); 8,76 (sl;
~0,86); 9,48 (sl; ~0,14H).

Calculado para C14H11BrINS ................... C;38,91/H;257/N; 3,24.

ENcontrado .........oovveeeeiieeee e C;38,82/H; 2,64 /N; 3,25.
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e 2-(2-lodofenil)-6-metilbenzotiazol (159)

Uma mistura de N-(2-bromo-4-metilfenil)-2-iodotiobenza

/@N@ mida (158) (2,00 g; 4,63 mmol) e K,COs; em pd (1,60 g;

11,57 mmol) em NMP (25 mL) foi aquecida a 135-145 °C

por 3 h. A mistura foi resfriada, vertida em H,O (100 mL) e extraida com AcOEt (3 x
30 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com uma solugdo aquosa
saturada de NaCl (3 x 30 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente foi removido sob vacuo
para fornecer um residuo oleoso amarelo. O mesmo foi cromatografado em SiOp,
eluindo-se com hexano/AcOEt (9,5:0,5), para fornecer o produto (620 mg; 38%) como
um solido cristalino incolor.

pf: 77 °C.

'H RMN (CDCly): & = 2,52 (s; 3H); 7,10-8,04 (m; 7H).

EM m/z (intensidade relativa): 351 (M™; 100); 224 (26); 209 (45).

Calculado para Ci4H1oINS ... C;47,88/H;287/N; 3,99.

ENcontrado ........cccevvveneniieniniseee C;47,86/H;294/N; 3,82.

e Subproduto (160): 370 mg.

pf: 131°C (AcOEt/hexano).

'H RMN (CDCl5): & = 2,38 (s; 3H); 2,54 (s; 3H); 6,80-8,05 (m; 14H).

BC RMN (CDCly): 6 = 21,27; 22,23; 96,00; 115,08; 120,96; 121,67; 123,52; 127,98;
128,48; 128,74; 129,24; 129,57; 130,19; 130,44; 130,68; 131,32; 134,03; 136,13;
136,69; 137,44, 138,27, 139,05; 139,38, 141,34; 145,50; 151,31; 164,48 e 168,28.

EM m/z (intensidade relativa): 399 (98); 398 (100); 256 (21); 88 (31).

Calculado para CygHzoBrIN,S; ................ C;51,31/H;3,08/N; 4,27.

Encontrado ... C:;5157/H; 3,18/ N: 4,16.
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2.2-Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Acido de Meldrum) (161)

A uma suspensdo de acido malénico (26,00 g; 0,25 mol) em anidrido

acetico (30 mL; 0,30 mol), sob agitacdo, adicionou-se acido sulfurico

(0,75 mL). A solucdo resultante, resfriada em banho de &agua/gelo,
adicionou-se gota a gota acetona (20 mL; 0,27 mol), numa razdo em que a temperatura
da mistura reacional ndo excedesse a 25 °C. Terminada a adi¢do, a mistura foi mantida
em um refrigerador por 24 horas. O sélido cristalino que se separou foi filtrado, lavado
com agua gelada e recristalizado em acetona (40 mL) e H,O (80 mL), sendo a mistura
mantida em um refrigerador durante 24 horas, para fornecer o produto (13,68 g; 38%)
como um solido cristalino incolor.

pf: 94-95 °C (Lit.**° 95-96 °C).

e 2 2-Dimetil-5-(4-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (165)

NOZ‘ A uma solucéo de 4-nitrobenzaldeido (163) (1,00 g; 6,62 mmol)

em formiato de trietilamdnio (10 mL) adicionou-se acido de

Ox 20 Meldrum (161) (954 mg; 6,62 mmol). A mistura foi mantida
OXO sob agitacdo a temperatura ambiente até que a evolucdo de CO,

cessasse, ou diminuisse significativamente (3-4 dias). A mistura reacional foi, entéo,
vertida em H,O/gelo (50 mL) e acidificada até pH 2 com HCI 6N. O sé6lido que
precipitou foi filtrado, lavado com agua gelada e recristalizado em acetona/H,0, para
fornecer 1,51 g (82%) do produto como um sélido amarelo cristalino.

pf: 138-139 °C.

'H RMN (CDCls): 6 = 1,68 (s; 3H); 1,80 (s; 3H); 3,57 (d; J = 5,0 Hz; 2H); 3,85 (t; J =

5,0 Hz; 1H); 7,53 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 8,14 (d; J = 8,5 Hz; 2H).
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Calculado para Ci13H13NOg .....ccveevveveeneee, C;5591/H;4,69/N;5,02.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C;55,73/H; 4,52/ N; 5,03.

e 2 2-Dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (164)

O mesmo procedimento aplicado para a preparacdo de 165 foi

utilizado.
NO,
O 0 Rendimento: 66%.
o o -4 105
el pf: 147-148 °C (acetona/H,0) (Lit.}*® 147-149 °C).

e 2’-Bromofenilacetato de metila (172)

Br Uma mistura de fenilacetato de metila (170) (3,00 g; 19,98 mmol),

©)\C02CH3 N-bromosuccinimida (3,56 g; 19,98 mmol) e perdxido de benzoila

(484 mg; 2,00 mmol) em CCl, (50 mL) foi refluxada por 4 h. A

mistura foi resfriada a temperatura ambiente, a succinimida foi filtrada e o solvente foi
removido sob vacuo, para fornecer o produto (4,58 g; quantitativo; 86% de pureza)
como um oleo incolor denso, suficientemente puro para ser utilizado sem qualquer
purificacao adicional.

'H RMN (CDCls): 8 = 3,73 (s; 3H); 5,36 (s; 1H); 7,31-7,54 (m; 5H).

e 2’-bromo-4-clorofenilacetato de metila (173)

O mesmo procedimento utilizado na preparacdo de 172 foi
Br

/@)\COZCHS empregado, para fornecer o produto como um ¢éleo incolor
cl

denso.

Rendimento: quantitativo (78% de pureza).



Secdo Experimental 255

'H RMN (CDCls): & = 3,77 (s; 3H); 5,32 (s; 1H); 7,32 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,48 (d; J =

8,4 Hz; 2H).

e 2’-(4-Formilfendxi)fenilacetato de metila (174)

A uma mistura de 4-hidroxibenzaldeido (2,00 g; 16,38

OHC
CO,CH . .
\©\ ek mmol), 2’-bromofenilacetato de metila (172) (4,13 g;
og \ij

18,02 mmol) e TBAB (529 mg; 1,64 mmol) em DCM (70

mL) adicionou-se uma solucdo de NaOH (721 mg; 18,02 mmol) em H,O (5 mL). A
mistura bifasica foi agitada fortemente a temperatura ambiente por 16 h. A fase organica
foi separada e a fase aquosa extraida com DCM (3 x 20 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 30 mL) e
secos sobre MgSO,. O solvente foi removido sob vacuo, e o residuo oleoso resultante
cromatografado em SiO,, eluindo-se com hexano/AcOEt (9:1), para fornecer o produto
como um o6leo, que quando triturado com Et,O/hexano solidificou como um po branco
(3,14 g; 71%).

pf: 87 °C.

IV (KBr): 2836, 2750, 1754, 1690, 1252, 1216 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 3,75 (s; 3H); 5,73 (s; 1H); 7,05 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 7,39-7,58
(m; 5H); 7,83 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 9,88 (s; 1H).

Calculado para Ci16H1404 .ccovvvvvvveiieiiennen, C; 71,10/ H; 5,22.

Encontrado ... C; 71,15/ H;5,23.
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4-Cloro-2’-(4-formilfendxi)fenilacetato de metila (175)

O mesmo protocolo utilizado para a preparagédo de 174

OHC - :
\©\ COCHs foi aplicado aqui.
o)\@\

Rendimento: 68%.

Cl

pf: 101 °C.
IV (KBr): 2840, 2753, 1754, 1683, 1245, 1198 cm™.
'H RMN (CDCls): & = 3,76 (s; 3H); 5,71 (s; 1H); 7,04 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 7,37-7,87
(m; 6H); 9,89 (s; 1H).
Calculado para C16H13CIO, ....ovccvee. C; 63,06/ H; 4,30.

Encontrado ... C:;62,95/H;4,43.

e 4-Formilbenzoato de metila (184)

A uma suspensdo de acido 4-formilbenzéico (183) (2,00 g;

CO,CHj
OHC/©/ 13,32 mmol) em CH3CN seca (40 mL) adicionou-se DBU (2,21

mL; 14,65 mmol) e Mel (1,08 mL; 17,32 mmol). A solucdo foi mantida sob agitacao a
temperatura ambiente por 1 h, quando a CCD (hexano/AcOEt-9:1) mostrou o consumo
completo do material de partida. O solvente foi removido sob vacuo, e o residuo oleoso
resultante foi redissolvido em AcOEt (50 mL). A fase organica foi lavada com agua (3 x
20 mL), com uma solucdo aquosa de HCI 0,4 N (3 x 20 mL), com solucdo aquosa
saturada de NaHCO; (3 x 20 mL) e finalmente com uma solugdo aquosa saturada de
NaCl (3 x 10 mL), e entdo seca sobre MgSO,. O solvente foi removido sob vacuo para
fornecer o produto (1,92 g; 88%) como um solido incolor.

pf: 57-59 °C (Lit."'" 59-63 °C).
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Para a preparacdo dos compostos 176, 177 e 185 o mesmo protocolo utilizado na sintese

de 165 foi aplicado.

o 2’-[4-(2,2-Dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil)fendxilfenilacetato de metila

176

Rendimento: 64%.

— .
|
Om COCHs | pf: 112,5-113 °C (AcOEt/hexano).
#\0 o o)\©

IV (KBr): 3002, 1792, 1754, 1212 cm™,

'H RMN (CDCl3): & = 1,43 (s; 3H); 1,71 (s; 3H);
3,41 (d; J=4,8 Hz; 2H); 3,71 (t; J = 4,8 Hz; 1H); 3,72 (s; 3H); 5,60 (s; 1H); 6,85 (d; J =
8,6 Hz; 2H); 7,20-7,57 (m; 7H).
Calculado para C»;H207 ..o C; 66,32/ H; 5,57.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 66,37/ H; 5,45.

e 4-Cloro-2’-[4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil)fenoxi]fenilacetato de

metila (177)

Rendimento: 58%.

. 5 \
|
o)j\/\@ CO2CH3 pf: 91-92 °C (Et,O/hexano).
#\O ~0 O)\©\

'H RMN (CDCly): & = 1,46 (s; 3H); 1,72 (s;

Cl

3H); 3,42 (d; J = 4,7 Hz; 2H); 3,71 (t; J = 4,7
Hz; 1H); 3,73 (s; 3H); 5,58 (s; 1H); 6,84 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 7,23 (d; J = 8,7 Hz; 2H);
7,36 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,50 (d; J = 8,4 Hz; 2H).
3C RMN (CDCly): & = 27,94; 29,08; 31,98; 48,82; 53,45; 105,93; 116,15; 129,07;

129,68; 131,25; 131,87; 134,43; 135,63; 156,78; 166,02 e 170,60.
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Calculado para C»H»CIO; ... C; 61,05/ H; 4,89.

ENcontrado .........oooveeeeiieeeeeeeee C;61,07/H;4,79.

e 4-(2,2-Dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil)benzoato de metila (185)

Rendimento: 73%.
CH30,C
pf: 137-138,5 °C (acetona/H,0).

0« _J__o| IV (KBr):1787,1750, 1720 cm™.

Oxo 'H RMN (CDCls): & = 1,59 (s; 3H); 1,76 (s; 3H); 3,53 (d; J

= 5,0 Hz; 2H); 3,79 (t; J = 5,0 Hz; 1H); 3,90 (s; 3H); 7,40
(d; J=8,2 Hz; 2H); 7,96 (d; J = 8,2 Hz; 2H).
Calculado para CisH1606 ...ccovvevveciveiennne C; 61,64/ H;5,52.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C;61,72/H;5,52.

e 5-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-di

ona (167)

A uma solucdo de 2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-1,3-dioxano-
4,6-diona (165) (1,00 g; 3,58 mmol) em DMF seco (15 ml),
adicionou-se acetato de sddio anidro (248 mg; 3,76 mmol),

acido acético (50 pL) e brometo de 4-bromofenacila (1,04 g;

3,76 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo a

temperatura ambiente por 24 h, sendo entdo vertida em uma mistura de agua/gelo (10 g)
e solucdo aquosa saturada de Na,CO3z (20 mL). O solido que precipitou foi filtrado,
lavado com &gua gelada, seco sob vacuo e recristalizado em AcOEt/hexano para

fornecer o produto (1,14 g; 67%) como um solido cristalino amarelo palido.
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pf: 203-204 °C.
'H RMN (CDCl3): & = 0,84 (s; 3H); 2,00 (s; 3H); 3,38 (s; 2H); 4,02 (s; 2H); 7,38 (d; J

= 8,6 Hz; 2H); 7,64 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,81 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 8,22 (d; J = 8,6 Hz;

2H).
Calculado para C;1H1sBrNOg ................... C;52,96/H; 3,81/N; 2,94.
Encontrado ... C;53,04/H; 3,75/ N; 3,01.

Os produtos 166, 178, 179, 186 e 187 foram preparados através da mesma metodologia
aplicada na sintese de 167, utilizando-se os respectivos derivados monoalquilados do

acido de Meldrum.

e 5-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-di

ona (166)

Rendimento: 75%.
pf: 186-187 °C (acetona/H,0).
IV (KBr): 1760, 1730, 1350 cm™.

IH RMN (CDCls): & = 0,86 (s: 3H); 2,00 (s; 3H); 3,40

(s; 2H); 4,02 (s; 2H); 7,54-8,24 (m; 8H).
Calculado para C;1H1sBrNOs ................... C;52,96/H; 3,81/N; 2,94.

Encontrado ... C:;52,79/H; 3,64 /N;297.
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o 2’-[4-[5-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil]

fenoxilfenilacetato de metila (178)

. ) 0
CO,CH, Rendimento: 68,5%.
pf: 221-222 °C (AcOEt/hexano).

IV (KBr): 1758, 1738, 1680, 1274, 1234 cm™,

'H RMN (CDCl3): 6 = 0,66 (s; 3H); 1,93 (s; 3H);

3,23 (s; 2H); 3,73 (s; 3H); 3,97 (s; 2H); 5,64 (s; 1H);

6,86-7,82 (m; 13H).

Calculado para C3oH27;BrOge0.2CH14 .cvvevvvvvveciveicciienen C; 61,17/ H; 4,90.

ENCONTIAdO ... C;61,31/H; 4,85.

e 2’-[4-[5-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil]

fenoxi]-4-clorofenilacetato de metila (179)

Rendimento: 64%.

pf: 210-211,5 °C (AcOEt/hexano).
cl IV (KBr): 1756, 1733, 1678, 1274, 1228 cm™.
'H RMN (CDCly): & = 0,68 (s; 3H); 1,95 (s;

3H); 3,23 (s; 2H); 3,73 (s; 3H); 3,97 (s; 3H); 5,61

(s; 1H); 6,89 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 7,09 (d; J = 8,6

Hz; 2H); 7,36 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,49 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,62 (d; J = 8,5 Hz; 2H);
7,80 (d; J = 8,5 Hz; 2H).

3C RMN (CDCls): & = 28,85; 29,13; 45,14; 48,37; 52,57; 53,47; 108,39; 116,66;
127,64; 129,11; 129,75; 130,19; 130,47; 132,16; 132,81; 134,19; 134,36; 135,82;

157,57; 168,77; 170,21 e 196,26.
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Calculado para C3H2BrClOsg .................. C; 57,20/ H; 4,16.

ENcontrado .........oooeeeeeviee e C; 57,32 /H; 4,18.

e 4-[5-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ilmetil]ben

zoato de metila (187)

Rendimento: 72,5%.
pf: 171-172 °C (AcOEt/hexano).
IV (KBr): 1764, 1727, 1684, 1277 cm™,

'H RMN (CDCls): 8 = 0,74 (s; 3H); 1,97 (s; 3H); 3,33 (s;

2H); 3,92 (s; 3H); 4,01 (s; 2H); 7,27 (d; J = 8,1 Hz; 2H);

7,63 (d; J=8,5Hz; 2H); 7,81 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 8,01 (d; J = 8,1 Hz; 2H).
Calculado para Cy3H21BrOs; ..o C; 56,46 / H; 4,33.

ENcontrado .........oooveeeoiieeeeeeeee C; 56,47/ H; 4,27.

e 4-[2.2-Dimetil-4,6-dioxo-5-(2-0x0-2-feniletil)-1,3-dioxan-5-ilmetil]lbenzoato  de

metila (186)

Rendimento: 67,5%.

CO,CH;

pf: 152-153 °C (AcOEt/hexano).
IV (KBr): 1761, 1718, 1678, 1280 cm™.

'H RMN (CDCls): & = 0,75 (s; 3H); 1,99 (s; 3H); 3,35 (s;

2H); 3,92 (s; 3H); 4,07 (s; 2H); 7,26-8,03 (m; 9H).

Calculado para Co3H»207 .oocvvcvvecivcee C; 67,31/ H; 5,40.

ENcontrado .........oooeeeeevieeeeeee C; 67,25/ H; 5,20.
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e 6-(4-Bromofenil)-4-(4-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona (169)

A uma solucdo resfriada em banho de gelo/agua de 5-

H\,}l l O [2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-
S NO: | 1,3-dioxano-4,6-diona (167) (1,00 g; 2,10 mmol) em DMF
O (10 mL) adicionou-se, gota a gota, NH,NH,.H,O (0,41

Br | mL; 8,4 mmol). O banho refrigerante foi entdo removido,

e a mistura mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. A mistura foi vertida
em gelo/agua - de tal maneira a ndo se adicionar a hidrazona derivada da acetona que se
forma (a mesma fica, normalmente, presa ao fundo do baléo reacional)- e o pH ajustado
a 4-5 com HCI 6 N. O solido que se separou foi filtrado, lavado com agua e
recristalizado em acetona/H,O para fornecer o produto (689 mg; 84,5%) como um
solido amarelo palido.

pf: 202-203 °C.

IV (KBr): 3232, 3098, 2936, 1664, 1514, 1346 cm™.

'H RMN (DMSO-dg): & = 2,50-3,32 (m; 5H); 7,53 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,58 (s; 4H);
8,14 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 11,11 (s; 1H).

Calculado para C;7H14BrN3Os ... C; 52,59 /H;3,63/N; 10,82.

ENcontrado .........oooveeeevoeee e C;52,68/H;3,80/N; 10,84.

As seguintes dihidropiridazinonas foram preparadas através da mesma metodologia

aplicada para a sintese de 169.
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e 6-(4-Bromofenil)-4-(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona (168)

Rendimento: 78%.

0
H\,I\, l ‘ NO2 | pf: 184-185 °C (acetona/H-0).
" IV (KBr): 3220, 3094, 2922, 1660, 1386 cm'™,
O 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,59-3,22 (m; 5H); 7,50-8,19
Br | (m; 8H); 11,06 (s; 1H).
Calculado para C17H14BrNzOs; .................. C;52,59/H;3,63/N; 10,82.
Encontrado ..., C; 52,60/H; 3,53/ N; 10,90.

o 2’-[4-[6-(4-Bromofenil)-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetillfenoxilfenilace

tato de metila (180)

Rendimento: 88,5%.

0
H\,}, l O co,cH, | Pf: 1615-1625 °C (Cromatografia em SiO,,
" 0 eluindo-se com hexano /AcOEt-3:2).
O IV (KBr): 3228, 1762, 1664, 1244 cm™.
Br | H RMN (CDCls): § = 2,49-2,84 (m; 4H); 3,13-

3,30 (m; 1H); 3,75 (s; 3H); 5,61 (s; 1H); 6,87 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 7,04 (d; J = 8,6 Hz;
2H); 7,38-7,56 (m; 9H); 8,73 (sl; 1H).

3C RMN (CDCly): & = 26,86; 35,09; 38,40; 53,34; 79,34; 116,36; 124,92; 127,73;
128,02; 129,49; 129,72; 130,96; 131,50; 132,43; 135,07; 135,96; 150,07; 156,93;
169,98 e 171,01.

Calculado para CysH23BrN,Oy ... C;61,55/H; 4,57 /N;5,52.

Encontrado ... C:; 61,43 /H;4,50/N:5,60.
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e 2’-[4-[6-(4-Bromofenil)-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetillfenoxi]-4-cloro

fenilacetato de metila (181)

Rendimento: 70%.

o]
| - k& ”
H\I}I ‘ CO,CHs pf: “foam”.
NS 0 IV (KBr): 3234, 1754, 1677, 1232 cm™.
O 'l 4 RMN (CDCl3): 6 = 2,56-2,82 (m; 4H);
Br | 318-3,24 (m; 1H); 3,74 (s; 3H); 5,57 (s; 1H);

6,85 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,05 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,35-7,53 (m; 8H); 8,65 (s; 1H).
Calculado para CxH2,BrCIN,O; ............. C;57,63/H;4,09/N;5,17.

ENcontrado .........oooveeeevieeee e C; 57,44 /H;4,07/N; 5,18.

e 4-[6-(4-Bromofenil)-3-ox0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetillbenzoato de meti

la (189)
0 ) Rendimento: 75%.
H\hll l ‘ pf: 203-204 °C (MeOH/H,0).
™ COLMs | v (KBr): 3226, 1714, 1661, 1282 cm™,
O 'H RMN (CDCly): & = 2,50-2,86 (m; 4H); 3,36-3,41
Br

(m; 1H); 3,91 (s; 3H); 7,25 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,44-
7,49 (s; 4H); 7,98 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 8,85 (s; 1H).
Calculado para C19H17BrN,Os ................. C;56,87/H; 4,27/ N; 6,98.

ENcontrado .........oovveeeviieeeee e C; 56,58 /H:; 4,23/ N; 6,89.
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e 4-(6-Fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil)benzoato de metila (188)

Rendimento: 75%.

(0]
|
Hmll O pf: 163,5-164 °C (MeOH/H,0).
N
COLHs | v (KBr): 3217, 1720, 1662, 1280 cm™.
O 'H RMN (DMSO-dg): § = 2,56-3,00 (m; 4H); 3,16-

3,20 (m; 1H); 3,83 (s; 3H); 7,36-7,88 (m; 9H); 11,03 (s; 1H).
Calculado para C19H1gN2O3 ... C; 70,79 /H;5,63/N; 8,69.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 70,58 /H;5,64/N; 8,63.

e Acido 2’-[4-[6-(4-Bromofenil)-3-ox0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetillfenoxil

fenilacético (182)

A uma solucdo de 2’-[4-[6-(4-Bromofenil)-3-oxo-

H\I}l 'O O COH 4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil]fenoxi]fenilace
NS 0 tato de metila (180) (200 mg; 0,39 mmol) em
O MeOH (10 mL), adicionou-se uma solucdo de

Br | NaOH (47 mg; 1,18 mmol) em H,O (2 mL). A

mistura foi aquecida a 60-70 °C por 1 h. A mesma foi resfriada e os solventes
removidos sob vacuo. O residuo resultante foi redissolvido em H,O (10 mL) e a solugédo
acidificada até pH 3-4 com HCI 0,5 N. O s6lido que se separou foi filtrado, lavado com
agua e seco sob vacuo (100 °C) para fornecer o produto (171 mg; 88%) como um solido
branco.

pf: 105,5-106,5 °C.

IV (KBr): 3247, 1726, 1670, 1233 cm™.
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'H RMN (DMSO-dg): & = 2,51-3,04 (m; 5H); 5,76 (s; 1H); 6,87 (d; J = 8,5 Hz; 2H);
7,11 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,38-7,61 (m; 9H); 11,06 (s; 1H).

B3C RMN (DMSO-ds): & = 26,09; 33,80; 36,53; 77,35; 115,02; 122,67; 127,33; 127,50;
128,56; 130,21; 130,94; 131,47, 135,23; 136,31; 148,26; 155,73; 168,88 e 170,98.
Calculado para CasH»1BrN2Oy ... C; 60,86/H;4,29/N; 5,68.

ENcontrado .........oooveeeeeieee e C;60,75/H; 4,21/ N; 5,75.

Os seguintes acidos foram preparados através de um procedimento analogo.

e Acido 4-[6-(4-bromofenil)-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetillbenzdico

191
0 Rendimento: 98,5%.
H\I}l l O Ponto de Fusdo: >210 °C (gradual).
" COH v (KB): 3213, 1693, 1655 cm™.
O 'H RMN (DMSO-ds): & = 2,50-3,20 (m; 5H); 7,35 (d; J
Br = 8,1 Hz; 2H); 7,58 (s; 4H); 7,85 (d; J = 8,1 Hz; 2H);
11,10 (s; 1H).
Calculado para C1gH1sBrN2Og ... C;55,83/H;3,90/N;7,23.

ENcontrado ........ooooveeeivieeee e C;55,84/H;4,04/N;7,02.
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e Acido 4-(6-Fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-ilmetil)benzoico (190)

Rendimento: 95%.

ANV | Ponto de Fusao: 247-250 °C.
AN O COH | IV (KBr): 3187, 1688, 1654 cm™.
O 'H RMN (DMSO-dg): & = 2,50-3,21 (m; 5H); 7,33-7,86
(m; 9H); 11,03 (s; 1H).
Calculado para C1gH16N203 ..o C; 70,12/ H; 5,23/ N; 9,09.

ENcontrado .........oooveeeeiieeee e C; 69,93/ H;5,20/ N; 9,04.
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Abstract: A novel series of compounds structurally related to non-
peptide angiotensin 11 (All) receptor antagonists has been prepared.
In these compounds, the ‘spacer’ phenyl ring commonly found in
almost all All receptor antagonistswasreplaced by 1,2,4- and 1,3,4-
oxadiazole rings.

Key words: hypertension, heterocycles, drugs, quinolines, antago-
nists, oxadiazoles

The renin-angiotensin system (RAS) plays a very impor-
tant rolein the regul ation of blood pressure and electrolyte
balance viaits effector hormone angiotensin |1 (All). This
peptideisapotent vasoconstrictor and stimulator of aldos-
terone secretion. The All acts through specific receptors
on the cell surface, which can be blocked by selective re-
ceptor antagonists. The discovery by DuPont of the first
orally active, nonpeptide, All receptor antagonist DuP
753 (Losartan) (1) (Figurel), opened an exciting new
phase of research to investigate AT;-selective agents for
the treatment of hypertension. Since then, many other All
receptor antagonists have been prepared.t

Figure1

In the course of our research to discover astructuraly dis-
tinct class of All receptor antagonists, we began to inves-
tigate areplacement for the 4-(2'-biphenyltetrazole) group
found in amost all nonpeptide All receptor antagonists by
designing new spacers based on heterocyclic rings, espe-
cialy 1,3,4- and 1,2,4-oxadiazoles.

Methyl 2-[5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]ben-
zoate (4) was prepared according to the general literature
procedure.? Treatment of 4-tolunitrile (2) with NaNg—
NH,Cl in DMF at 100 °C for 18 hours led to tetrazole de-
rivative 3, which in turn reacts with 2-carbomethoxyben-
zoyl chloride,® in hot pyridine, through atwo step process
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(the Huisgen reaction) involving acylation followed by re-
arrangement with elimination of N, to afford compound 4.
Similarly, using a classical protocol, methyl 2-[3-(4-me-
thylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl|benzoate (7) was ob-
tained by treatment of 4-tolunitrile (2) with NH,OH in
refluxing EtOH-H,O solution to yield the corresponding
amidoxime 6.* Reaction of 6 with 2-carbomethoxyben-
zoy! chloride?® furnished the 1,2,4-oxadiazole derivative 7
in 42% overall yield.

Althoughinthe preparation of 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazole
systems, the cyclization step involving o-substituted ben-
zoyl derivatives is of a type known to be problematic,®
commonly requiring extended reaction times and provid-
ing low yields, the applied protocol was found to work
very well, despite the presence of the sterically demand-
ing 2-carbomethoxy moiety. Benzylic bromination of 4
and 7 was carried out with N-bromosuccinimidein reflux-
ing CCl, in the presence of a catalytic amount of benzoyl
peroxide as a radical initiator, leading to 5 and 8, respec-
tively (Scheme 1).

Several different heterocyclic systems were coupled with
5 and 8, in such a way as to afford the postulated model
compounds for angiotensin receptor antagonists. Reaction
of 5 and 8 with 3-propylbenzimidazole (9)® was per-
formed under phase transfer catalysis (PTC) with TBAB
as a phase transfer catalyst.” This mild, less hazardous
procedure seemsto be a good alternative to the commonly
applied NaH-DMF system. The esters 10 and 12 were
then hydrolyzed to afford the carboxylic acids 11 and 13,
respectively (Scheme 2).

Preparation of 16a and 18a was accomplished, respective-
ly, by the reaction of 5 and 8 with ethyl 2-methyl-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-6-carboxylate (14a)® in the pres-
ence of K,CO;in MeCN and the subsequent hydrolysis of
the diesters (15a and 17a, respectively) with NaOH in
MeOH-H,O (Scheme 3). Synthesis of 16b,c and 18b,c
was carried out by a similar sequence of reactions
(Table1). The starting quinolines 14a—c were prepared
according to the Conrad—Limpach method,? from the ap-
propriate anilines and -keto esters. It isworth noting that
the alkylation methodology applied to the quinoline sys-
tems led exclusively to O-akylated products, as con-
firmed by the *C NMR signa of benzylic carbon at ca
0 = 70, which is consistent with O- rather than N-alkyla-
tion.° We tried to extend the PTC protocol to the alkyla-
tion of the quinoline systems and athough the same
regioselectivity was found, unfortunately the yields were
considerably lower, even with extended reaction times,
precluding the application of the methodol ogy.
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2 2-carbomethoxy H3CO2C H3CO,C
NeNgNHLCI benzoyl chloride P> @
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3
\ NH;
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NH,OH. HCI \>-’©
NaHCO; ™) B2,0,
(EtOH/H,0) 66% (CCly) 8
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Scheme 1
N which showed the quartet signal (C5CH,CH,), centered at
@[ \>—/7 0 = 2.84 for the product of endo N-akylation (20) and
> o N 8 centered at & = 3.07 for the product of exo N-alkylation
i{?}%@if:g) (“gﬁz’g@gg (21), in agreement with the assignments reported by Na-
75% 3% gao and collaborators.!® The hydrolysis of 20 with NaOH
in MeOH—H,0 gavetheacid 22. In contrast, hydrolysis of
21 resulted in compl ete cleavage of the acetyl group in ad-
N N dition to the desired saponification of the methyl ester
N—( 4 (Scheme 4).
Pr The compounds are undergoing pharmacological evalua-
tion and the results will be published elsewhere.
COzCHz 7 CO,CH; Mps were measured using a Kofler hot-stage apparatus (Micro-
N quimica APF-301) and are uncorrected. Each analytical samplewas
O homogeneous as confirmed by TLC performed on silicagel (Kiesel-
12 gel 60 F 254-Merck) plates, which were visualized with UV light.
Flash chromatography! was performed with Merck silica gel 60
NaOH NaOH (230400 mesh). IR spectra were obtained with a Perkin—Elmer
<M609Hf7HzO> <M60;16/1;20> Model 16 PC-FTIR spectrophotometer. 'H NMR spectra were de-
1% o

N

oy

>>\/ CO,H

\o
1

SN

&

Scheme 2

ot

3

We performed the alkylation of 2-acetylamino-5-ethyl-
1,3,4-thiadiazole (19)'° with halide 5 and, as expected, the
reaction resulted in an equal amount of the endo N- and
exo N-alkylated products.’® The regioselectivity was de-
termined by *H NMR, after chromatographic separation,

Synthesis 2003, No. 6, 899—905

termined on a Bruker AW-200 (200 MHz) instrument, with tetram-
ethylsilane (TMS) as the internal standard and **C NMR spectra
were recorded on a Bruker (50.3 MHz) spectrometer. Elemental
analyses were within + 0.4% of theoretical values and were deter-
mined on aPerkin—Elmer 2400 instrument. Many of the compounds
were unavoidably analyzed as solvates, owing to their tendency to
retain solvent under nondestructive drying conditions. Where solva
tion is indicated, the presence of solvent in the analytical sample
was verified by NMR.*? Solvents were dried according to standard
procedures.’® Tetrabutylammonium bromide is abbreviated as
TBAB.

5-(4-Methylphenyl)tetrazole (3)

To a solution of 4-tolunitrile (2) (10.0 g, 84 mmol) in DMF (100
mL), sodium azide (5.98 g, 92 mmol) and NH,CI (4.92 g, 92 mmol)
were added and the mixture was heated to 100 °C for 18 h. After be-
ing alowed to cool to r.t., the mixture was poured into ice-water
and acidified with aq HCI (6 N) to pH 2-3 (CAUTION: HN; evo-
lution). The precipitate was filtered, washed several times with
H,0, and further purified by crystalization to afford 3.

Yield: 10.2 g (75%); colorless crystals, mp 242-243 °C (EtOH—
H,0) (lit.2> 242243 °C).

ISSN 0039-7881 © Thieme Stuttgart - New York
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yQ  COH /=0 COXCH; N  COCH; N  CO.H
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N N o Yo
16a-c 15a-c 17a-c 18a-c
Scheme 3
Tablel Compounds Prepared from Quinoline Derivatives 14a—c
Quinoline R R! Ester R R! Yield (%) Acid R R! Yield (%)
l4a Me 6-COEt 15a Me 6-CO,Et 70 16a Me 6-CO,H 63
14b Et 6-CO,Et  15b Et 6-COEt 71 16b Et 6-CO,H 66
l4c Me 7,8-Me, 15c Me 7,8-Me, 69 16¢ Me 7,8-Me, 65
17a Me 6-CO,Et 64 18a Me 6-CO,H 77
17b Et 6-CO,Et 68 18b Et 6-CO,H 73
17c Me 7,8-Me, 61 18c Me 7,8-Me, 76
/ZZ SA\% (o] SQ\
O S N74 N )J\
N
A LN =
~ N
H N K,COs3 HaCO,G H 3cozc
19 (DMF) 20 o
70% | ) /
N-~nN ~N
NaOH NaOH
\ (MeOH/H,0) (MeOH/HZO)
57% 63%
o s s \
HOzC HOZC
/
~N
Scheme 4

Methyl 2-[5-(4-Methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate
4

A mixture of 2-carbomethoxybenzoic acid® (5.0 g, 27.8 mmal) in
thionyl chloride (10 mL) was refluxed for exactly 1 h. The solution
was cooled tor.t., the excess of thionyl chloride was evaporated un-
der vacuum, and the residue was added dropwise to an ice-cooled
solution of 3 (4.45 g, 27.8 mmol) in anhyd pyridine (30 mL). The
cooling bath was removed, and the solution was heated to 100 °C

Synthesis 2003, No. 6, 899—905

until the evolution of N, ceased (about 1 h). After cooling, the reac-
tion mixture was poured into H,O (150 mL) and extracted with
EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic extracts were washed
successively with H,O (3 x 20 mL), ag HCI (5%; 3 x 20 mL), sat.
aq NaHCO; (3 x 20 mL) and brine (2 x 20 mL). The organic phase
wasdried (MgSO,), filtered and concentrated under vacuum to give
4.

ISSN 0039-7881 © Thieme Stuttgart - New York



902 E. Meyer et al.

PAPER

Yield: 5.47 g (67%); white solid; mp 75-76 °C (MeOH-H,0).
IR (KBr): 1736, 1242, 704 cm ™.

1H NMR (CDCly): 5= 2.43 (s, 3H), 3.83 (s, 3H,), 7.30-7.99 (m, 8
H).

3C NMR (CDCly): 3=21.61, 52.67, 120.99, 123.71, 126.84,
129.80, 129.90, 130.30, 131.31, 131.63, 142.38, 163.62, 165.18,
167.38.

Anal. Calcd for C;;H,,N,O5: C, 69.37; H, 4.79; N, 9.51. Found: C,
69.11; H, 4.68; N, 9.43.

M ethyl 2-[5-(4-Bromomethylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]ben-
zoate (5)

To asolution of 4 (3.0 g, 10.2 mmol) in CCl, (60 mL), NBS (1.82
g, 10.2 mmol) and benzoyl peroxide (0.10 g, 0.41 mmol) were add-
ed. The solution was heated under reflux for 4 h. The resultant sus-
pension was allowed to cool to r.t., the succinimide was filtered off
and washed with CCl,. The filtrate was evaporated to afford an oil,
which was triturated with Et,O to give 3.08 g (81%; 89% purity) of
crude 5 as awhite powder, suitable for use without further purifica-
tion.

IH NMR (CDCly): &= 3.83 (s, 3 H), 453 (s, 2 H), 7.53-8.08 (m, 8
H).

4-Methylphenyl Amidoxime (6)

To a mixture of NH,OHMHCI (6.40 g, 92.1 mmol) and NaHCO,
(7.74 g, 92.1 mmol) in EtOH (100 mL) and H,O (20 mL), 4-toluni-
trile (2) (9.81 g, 83.7 mmol) was added. The resulting solution was
heated under reflux for 3 h. After being allowed to cool tor.t., the
volatile materia was removed under vacuum. The resulting solids
were suspended in hexane, stirred vigorously and filtered. Recrys-
talization in H,O provided 6.

Yield: 8.29 g (66%y); colorless plates; mp 148-149 °C (lit.* 147
°C).

Methyl 2-[3-(4-Methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate
@)

By the procedure described for the preparation of 4, the crude 2-car-
bomethoxybenzoy!l chloride (from 5.0 g, 27.8 mmol of 2-car-
bomethoxybenzoic acid) was added dropwise to a cooled solution
of 4-methylphenyl amidoxime (6) (4.17g, 27.8 mmol). After the ad-
dition was complete, the resultant mixture was stirred at 100 °C for
4 h. It was then allowed to cool, poured into H,O (150 mL), and ex-
tracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic extracts
were washed successively with H,O (3 x 20 mL), aq HCl (5%;
3x20 mL), sat. ag NaHCO; (3 x 20 mL) and brine (2 x 20 mL).
The organic phase was dried (MgSO,), and the solvent was re-
moved. The crude product thus obtained was chromatographed (sil-
ica gel; hexane-EtOAc, 9:1) to give an oil which solidified upon
trituration with Et,O-hexane.

Yield: 5.40 g (66%); mp 70-71 °C (Et,0-hexane).
IR (KBr): 1734, 1260, 748 cm.,

1H NMR (CDCl,): 8 = 2.42 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 7.28-8.06 (m, 8
H).
13C NMR (CDCl,): 5=22.26, 53.48, 124.63, 124.88, 128.13,

130.26, 130.45, 130.85, 132.17, 132.57, 133.07, 142.28, 168.05,
169.36, 175.90.

Ana. Calcd for C;;H4,N,O5: 69.37; H, 4.79; N, 9.51. Found: C,
69.21; H, 4.76; N, 9.44.

Methyl 2-[3-(4-Bromomethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]ben-
zoate (8)

A solution of 7 (4.0 g, 13.6 mmol), NBS (2.42 g, 13.6 mmol) and
benzoyl peroxide (0.10 g, 0.41 mmoal) in CCl,, (60 mL) was refluxed

Synthesis 2003, No. 6, 899—905

for 4 h. After cooling tor.t., the resulting suspension wasfiltered off
and then concentrated under vacuum to provide an oil, which upon
trituration with Et,O—hexane solidified as a white powder (3.55 g,
70%; 86% purity). The crude product was used in the subsequent re-
actions without further purification.

IH NMR (CDCl,): 8= 3.87 (s, 3H), 4.54 (s, 2 H), 7.52-8.17 (m, 8
H).

M ethyl 2-{5-[4-(2-Pr opyl-1H-benzimidazol-1-ylmethyl)phen-
yl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}benzoate (10)

To amixtureof 5 (350 mg, 0.94 mmol), 2-propyl benzimidazole (9)°
(142 mg, 0.89 mmol) and TBAB (57 mg, 0.18 mmol) in CH,CI, (10
mL), a solution of NaOH (37 mg, 0.94 mmol) in H,O (1 mL) was
added. The mixturewas stirred for 24 h at r.t. The organic phase was
separated, washed with brine (3 x 10 mL) and dried (MgSO,). After
solvent removal, the crude product was chromatographed (silica
gel; 1% MeOH-CH,CI,). The resulting product was recrystallized
from acetone-H,O to give 10.

Yield: 301 mg (75%); white powder; mp 179-180 °C.

IH NMR (CDCl): 8= 1.02 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.88 (m, 2 H), 2.83
(t,J=7.5Hz, 2H), 3.82(s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.17-8.05 (m, 12 H).

13C NMR (CDCly): & = 14.67, 21.72, 30.17, 47.27, 53.40, 109.93,
120.13, 122.89, 123.15, 124.15, 124.29, 127.50, 128.22, 130.68,
131.11, 132.17, 132.42, 135.84, 140.69, 143.41, 155.84, 164.69,
165.14, 167.78.

Anal. Caled for C,H,,N,050.2 H,0: C, 71.10; H, 5.39; N, 12.28.
Found: C, 71.23; H, 5.64; N, 12.30.

M ethyl 2-{3-[4-(2-Pr opyl-1H-benzimidazol-1-ylmethyl)phen-
yl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}benzoate (12)

Thetitle compound was prepared from 8 by the same procedure de-
scribed for the preparation of 10.

Yield: 68%; mp 121-123 °C (EtOAc-hexane).

IH NMR (CDCl): &= 1.02 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.89 (m, 2 H), 2.83
(t,J=7.4Hz, 2H), 3.85(s, 3H), 5.41 (s, 2H), 7.15-8.12 (m, 12 H).

13C NMR (CDCly): 8 = 14.64, 21.67, 30.12, 47.29, 53.44, 110.00,
120.00, 122.76, 123.03, 124.60, 127.09, 127.25, 128.75, 130.42,
130.80, 132.20, 132.66, 132.88, 135.88, 139.99, 143.34, 155.87,
167.81, 168.74, 176.17.

Anal. Calcd for CyH,N,0,0.1 CgH,,: C, 71.89; H, 5.55; N, 12.15.
Found: C, 72.08; H, 5.76; N, 12.46.

2-{5-[4-(2-Pr opyl-1H-benzimidazol-1-ylmethyl)phenyl]-1,3,4-
oxadiazol-2-yl}benzoic Acid (11)

To asolution of methyl ester 10 (150 mg, 0.33 mmol) in MeOH (10
mL), a solution of NaOH (40 mg, 0.99 mmol) in H,0O (1 mL) was
added, and the resulting mixture was stirred at r.t. overnight. The
solvent was evaporated under vacuum, and the residue was taken up
with H,O and acidified with aq HCI to pH 4. The resulting precipi-
tate was filtered off and washed with H,O affording compound 11.

Yield: 132 mg (91%); white powder; mp >200 °C (gradual).
H NMR (DMSO-dg): 3= 0.94 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.76 (m, 2 H),
2.83(t,J=7.4Hz, 2 H), 5.62 (s, 2 H), 7.15-8.01 (m, 12 H).
34 NMR (DMSO-dg): 5=13.81, 20.38, 28.48, 45.80, 110.17,
118.52, 121.61, 121.94, 122.43, 123.08, 127.09, 127.52, 129.77,

130.53, 131.88, 131.99, 132.66, 135.21, 141.43, 142.21, 155.12,
163.80, 164.02, 167.62.

Anal. Calcd for CpgH,N,0400.125 H,00.5 HCI: C, 68.04; H, 4.99;
N, 12.20. Found: C, 67.99; H, 4.96; N, 12.19.
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2-{3-[4-(2-Propyl-1H-benzimidazol-1-ylmethyl)phenyl]-1,2,4-
oxadiazol-5-yl}benzoic Acid (13)

The title compound was obtained from 12 according to the proce-
dure described for the preparation of 11.

Yield: 96%; white powder; mp 143-145 °C.

IH NMR (DMSO-dg): &= 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.76 (m, 2 H),
2.82(t,J=7.4Hz, 2 H), 5.61 (s, 2 H), 7.14-8.06 (m, 12 H).

3C NMR (DMSO-dy): &=13.81, 20.38, 28,53, 45.82, 110.14,
118,56, 121.50, 121.86, 123.80, 125.30, 127.40, 127.61, 129.88,
130.48, 131.94, 132,50, 132.99, 135.32, 140.98, 142.37, 155.13,
167.32, 167.55, 176.16.

Anal. Calcd for CygH,,N,050.125 H,00.375 HCI: C, 68.72; H,
5.02; N, 12.33. Found: C, 68.81; H, 4.90; N, 12.38.

Ethyl 4-{4-[5-(2-Car bomethoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
benzyloxy}-2-methyl-quinoline-6-car boxylate (15a); General
Procedure

A suspension of 5 (330 mg, 0.88 mmal), ethyl 2-methyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-6-carboxylate (14a) (200 mg, 0.86 mmol) and
powdered K,CO; (297 mg, 2.15 mmol) in anhyd MeCN (10 mL)
was heated under reflux for 4 h under nitrogen. After being allowed
to coal tor.t., the reaction mixture was poured into H,O, and the re-
sulting precipitate was filtered off, washed with H,O and recrystal-
lized from acetone-H,0 to give 15a.

Yield: 317 mg (70%); white powder; mp 99-101 °C.

IH NMR (CDCl,): = 1.44 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 2.71 (s, 3 H), 3.86
(s, 3H),4.44(q, J=7.1Hz, 2H), 5.41 (s, 2 H), 6.73 (s, L H), 7.66—
8.19 (M, 9 H), 8.29 (dd, J = 1.7, 8.9 Hz, 1 H), 8.97 (d, J= 1.7 Hz, 1
H).

13C NMR (CDCly): & = 14.97, 26.69, 53.37, 61.83, 70.20, 102.98,
119.72, 124.20, 124.37, 125,51, 127.47, 127.94, 128.42, 128.92,
130.22, 130.62, 131.03, 132.14, 132.38, 140.03, 151.39, 162.32,
163.26, 164.64, 165.24, 166.94, 167.77.

Anal. Calcd for CyyH,sN404[1.67 H,O: C, 65.09; H, 5.16; N, 7.59.
Found: C, 65.03; H, 4.92; N, 7.66.

The following compounds were prepared by a procedure similar to
that described for 15a, starting from the appropriate quinoline pre-
Ccursor.

Ethyl 4-{4-[5-(2-Car bomethoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-
benzyloxy}-2-methyl-quinoline-6-car boxylate (17a)
Yield: 64%; mp 145-148 °C (acetone—H,0).

IH NMR (CDCl,): =1.44 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 2.71 (s, 3 H), 3.88
(s, 3H),4.44(q, J=7.1Hz, 2H),5.40 (s, 2 H), 6.73 (s, L H), 7.63—
8.31(m, 10 H), 8.98 (d, J= 1.6 Hz, 1 H).

13C NMR (CDCly): 8 = 15.08, 26.87, 53.55, 61.90, 70.54, 103.08,
119.91, 124.77, 125.68, 127.60, 128.33, 128.71, 129.07, 130.35,
130.54, 130.91, 132.28, 132.72, 133.02, 139.41, 151.59, 162.57,
163.34, 167.09, 167.95, 168.97, 176.28.

Anal. Calcd for CyH,sN3041.75 H,0: C, 64.91; H, 5.17; N, 7.57.
Found: C, 64.74; H, 5.16; N, 7.77.

Ethyl 4-{4-[5-(2-Car bomethoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
benzyloxy}-2-ethyl-quinoline-6-car boxylate (15b)
Yield: 71%; mp 122-124 °C (acetone—H,0).

IH NMR (CDCly): 5=1.38(t, J= 7.6 Hz, 3H), 144 (t, J = 7.1 Hz,
3H),2.96(q, J= 7.6 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2
H), 5.42 (s, 2 H), 6.75 (s, 1 H), 7.66-8.27 (m, 10 H), 8.97 (d, J = 1.7
Hz, 1H).

13C NMR (CDCly): &= 14.38, 14.96, 33.56, 53.33, 61.78, 70.17,
101.80, 119.92, 124.20, 124.36, 125.51, 127.41, 127.90, 128.45,
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129.16, 130.08, 130.59, 130.99, 132.09, 132.33, 140.07, 151.50,
162.44, 164.61, 165.22, 166.94, 167.74, 168.26.

Anal. Calcd for CyyH,,N;040.2 H,O: C, 68.80; H, 5.10; N, 7.76.
Found: C, 68.85; H, 5.29; N, 7.84.

Ethyl 4-{4-[5-(2-Carbomethoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-
benzyloxy}-2-ethyl-quinoline-6-car boxylate (17b)
Yield: 68%; mp 131-132 °C (acetone-H,0).

IH NMR (CDCly): 5= 138 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.44 (t, J= 7.1 Hz,
3H),2.95(q, J= 7.6 Hz, 2 H), 444 (g, J= 7.1 Hz, 2 H), 5.41 (s, 2
H), 6.75 (s, 1 H), 7.64-8.30 (m, 10 H), 8.98 (d, J = 1.7 Hz, 1 H).

13C NMR (CDCl,): &= 14.42, 15.00, 31.51, 33.61, 53.45, 61.79,
70.42, 101.85, 120.03, 124.66, 125.60, 127.46, 128.30, 128.57,
129.19, 130.13, 130.44, 130.81, 132.20, 132.65, 132.93, 139.42,
151.56, 162.60, 167.01, 167.86, 168.30, 168.89, 176.17.

Anal. Calcd for Cy;H,,N;040.2 H,O: C, 68.80; H, 5.10; N, 7.76.
Found: C, 68.93; H, 5.00; N, 7.91.

Methyl 2-{5-[4-(2,7,8-Trimethylquinolin-4-yloxymethyl)phen-
yl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}benzoate (15c)
Yield: 69%; mp 137-138 °C (CH,Cl,—hexane).

IH NMR (CDCl,): & = 2.49 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 3.86
(s, 3H),5.34 (s, 2 H), 6.63 (s, 1 H), 7.31-8.17 (m, 10 H).

13C NMR (CDCly): & = 14.18, 21.47, 27.03, 53.45, 69.87, 101.14,
118.52, 118.99, 124.31, 127.98, 128.27, 128.43, 130.73, 131.15,
132.18, 132.44, 134.20, 138.31, 140.92, 148.67, 159.24, 161.79,
164.72, 165.44, 167.94.

Anal. Calcd for C,gHN;0,0.067 CH,Cl,: C, 71.95; H, 5.22; N,
8.66. Found: C, 71.90; H, 5.56; N, 8.76.

Methyl 2-{3-[4-(2,7,8-Trimethylquinolin-4-yloxymethyl)phen-
yl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}benzoate (17c)
Yield: 61%; mp 139-140 °C (acetone-H,0).

IH NMR (CDCl,): & = 2.48 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 3.88
(s, 3H),5.34 (s, 2 H), 6.64 (s, 1 H), 7.31-8.25 (m, 10 H).

13C NMR (CDCly): & = 14.18, 21.47, 27.05, 53.55, 70.07, 101.15,
118.56, 119.06, 124.78, 127.32, 128.27, 128.57, 130.53, 130.91,
132.27, 132.72, 133.04, 134.12, 138.26, 140.19, 148.63, 159.26,
161.89, 168.00, 169.04, 176.21.

Anal. Calcd for C,oH,sN;O,: C, 72.64; H, 5.25; N, 8.76. Found: C,
72.41; H, 5.34; N, 8.96.

4-{4-[5-(2-Car boxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzyloxy}-2-
methylquinoline-6-carboxylic Acid (16a)

A solution of NaOH (115 mg, 2.87 mmol) in H,O (3 mL) was added
to a solution of 15a (250 mg, 0.48 mmol) in MeOH (10 mL). The
mixture was stirred for 18 h at r.t. The solvent was evaporated, and
H,O (10 mL) was added. The solution was acidified with ag HCI
until pH 4, and the resulting precipitate was collected by filtration,
washed with H,O, and dried under vacuum to give 16a.

Yield: 145 mg (63%); mp 194-196 °C.

IH NMR (DMS0-dy): &= 2.65 (s, 3 H), 5.54 (s, 2 H), 7.17 (s, 1 H),
7.77-8.20 (m, 10 H), 8.76 (d, J = 1.5 Hz, 1 H).

13C NMR (DMSO-d,): &= 25.60, 69.51, 103.17, 118.61, 123.04,
123.17, 124.16, 127.01, 128.33, 128.81, 129.32, 129.77, 130.52,
131.87, 132.02, 132.78, 140.10, 150.13, 161.13, 162.75, 163.91,
164.13, 167.06, 167.76.

Anal. Calcd for C;H;gN;Og0.75 H,0M.75 HCI: C, 62.09; H, 4.10;
N, 8.04. Found: C, 62.24; H, 4.39; N, 8.12.

Compounds 16b,c and 18a—c were prepared using anal ogous proce-
dures.
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4-{4-[5-(2-Carboxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]benzyloxy}-2-
methylquinoline-6-car boxylic Acid (18a)
Yield: 77%; mp >177 °C (gradual).

IH NMR (DMS0-dy): &= 2.73 (s, 3H), 5.60 (s, 2 H), 7.33 (s, 1 H),
7.80-8.29 (M, 10 H), 8.77 (d, J = 1.0 Hz, 1 H).

13C NMR (DMSO-d,): &= 24.32, 70.29, 103.64, 11857, 123.71,
124.29, 126.20, 127.57, 127.80, 128.78, 129.89, 130.48, 131.98,
132,57, 132.96, 139.14, 147.46, 162.29, 162.73, 166.73, 167.44,
167.66, 176.15.

Anal. Calcd for C,;H;gN;041.25 H,00.75 HCI: C, 61.03; H, 4.22;
N, 7.91. Found: C, 60.88; H, 4.41; N, 8.07.

4-{4-[5-(2-Car boxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl|benzyloxy}-2-
ethylquinoline-6-carboxylic Acid (16b)
Yield: 66%; mp >242°C (gradual).

IH NMR (DMSO-dg): 8= 1.32 (t, J=7.5Hz, 3H), 291 (q, J=7.5
Hz, 2 H), 5.54 (s, 2 H), 7.18 (s, 1 H), 7.76-8.18 (m, 10 H), 8.75 (s,
1H).

1¥C NMR (DMSO-dg): 8=13.42, 32.08, 69.50, 102.25, 118.82,
123.03, 123.15, 124.15, 126.99, 128.55, 128.85, 129.24, 129.76,
130.51, 131.86, 132.01, 132.72, 140.14, 150.16, 161.23, 163.88,
164.11, 167.04, 167.48, 167.72.

Anal. Calcd for C,gH,,N;Og: C, 67.87; H, 4.27; N, 8.48. Found: C,
67.69; H, 4.10; N, 8.55.

4-{4-[5-(2-Car boxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl|benzyloxy}-2-
ethylquinoline-6-carboxylic Acid (18b)
Yield: 73%; mp >212 °C (gradual).

IH NMR (DMSO-dg): 8= 1.32 (t, J=7.5Hz, 3H), 2.91(q, J= 7.5
Hz, 2 H), 555 (s, 2 H), 7.19 (s, 1 H), 7.78-8.20 (m, 10 H), 8.76 (d,
J=16Hz, 1H).

13C NMR (DMSO-dg): 8=13.41, 32.07, 69.57, 102.26, 118.83,
123.70, 124.15, 126.01, 126.97, 127.49, 128.56, 128.70, 129.19,
129.83, 130.46, 131.89, 132.52, 133.07, 139.65, 150.17, 161.23,
167.02, 167.38, 167.46, 167.61, 176.13.

Anal. Calcd for CygH,,N;O40.125 H,00.125 HCI: C, 67.87; H,
4.27: N, 8.48. Found: C, 66.74; H, 4.11; N, 8.42.

2-{5-[4-(2,7,8-Trimethylquinolin-4-yloxymethyl)phenyl]-1,3,4-
oxadiazol-2-yl}benzoic Acid (16c)
Yield: 65%; mp 212-214 °C.

IH NMR (DM SO-dy): 5= 2.43 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.63 (s, 3H),
5.47 (s, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.30-8.12 (m, 10 H).

3C NMR (DMSO-dy): &=13.26, 20.32, 25.90, 68.87, 101.24,
117.29, 118.12, 122.85, 123.03, 126.86, 127.41, 128.31, 129.73,
130.49, 131.76, 131.96, 132.86, 137.08, 140.61, 147.18, 158.36,
160.53, 163.88, 164.09, 167.66.

Anal. Calcd for C,gH,3N3O,: C, 72.24; H, 4.98; N, 9.03. Found: C,
72.18; H, 4.94; N, 9.07.

2-{3-[4-(2,7,8-Trimethylquinolin-4-yloxymethyl)phenyl]-1,2,4-
oxadiazol-5-yl}benzoic Acid (18c)

Yield: 76%; mp 148-152 °C (EtOH).

IH NMR (DM SO-dy): 8= 2.44 (s, 3H), 2.63 (s, 6 H), 5.47 (s, 2 H),
7.01 (s, 1 H), 7.31-8.18 (m, 10 H).

13C NMR (DMSO-dg): 8=13.26, 20.30, 25.82, 68.99, 101.18,
117.33, 118.16, 123.77, 125.75, 127.38, 128.11, 129.87, 130.46,
131.90, 132.48, 132.75, 132.96, 137.12, 140.06, 147.07, 158.35,
160.65, 167.40, 167.67, 176.11.

Anal. Calcd for CygH,sN,0,[0.625 H,0.125 EtOH: C, 70.32; H,
5.22; N, 8.71. Found: C, 70.32; H, 5.41; N, 8.75.
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Methyl 2-{5-[4-(2-Acetylimino-5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-3-yIme-
thyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}benzoate (20) and M ethyl 2-5-
(4-{[Acetyl-(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]methyl}phe-
nyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate (21)

A mixture of 5 (250 mg, 0.67 mmol), 2-acetylamino-5-ethyl-1,3,4-
thiadiazole (19)*° (110 mg, 0.64 mmol) and powdered K,CO, (265
mg, 1.92 mmoal) in DMF (5 mL) was stirred for 48 h at r.t. H,O (20
mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 10
mL). The extractswere washed with H,O (3 x 10mL), brine (3 x 10
mL) and then dried (MgSO,). The solvent was removed to afford
the mixture of isomers 20 and 21. These isomers were separated by
column chromatography (silica gel; hexane-EtOAc, 80:20, chang-
ing on a gradient to 60:40).

Compound 20
Yield: 110 mg (37%); mp 125-127 °C (acetone-H,0).

IH NMR (CDCl,): =1.33 (t, = 7.7 Hz, 3H), 2.32 (s, 3 H), 2.84
(q,J=7.7Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 5.53 (s, 2 H), 7.50-8.07 (m, 8 H).

13C NMR (CDCly): 8 = 13.40, 24.89, 27.51, 53.37, 53.68, 124.17,
127.84, 129.82, 130.62, 131.03, 132.10, 132.36, 139.85, 161.31,
164.59, 165.26, 165.69, 167.79, 181.24.

Anal. Calcd for CyHy,NsO,S0.33 H,0: C, 58.84; H, 4.65; N,
14.91. Found: C, 58.85; H, 4.42; N, 14.56.

Compound 21
Yield: 98 mg (33%); mp 131-133 °C.

IH NMR (CDCl,): 8= 1.43 (t, J = 7.7 Hz, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.07
(q,J=7.7Hz, 2 H), 3.83 (s, 3H), 5.59 (s, 2 H), 7.37-8.08 (M, 8 H).

13C NMR (CDCly): & =14.52, 23.19, 24.07, 51.96, 53.41, 124.00,
124.28, 127.80, 128.16, 130.67, 131.11, 132.14, 132.40, 140.51,
160.67, 164, 65, 165.21, 167.82, 169.60, 170.40.

Anal. Cdcd for C,3H»NsO,S: C, 59.60; H, 4.57; N, 15.11. Found:
C, 59.61; H, 4.48; N, 14.87.

2-{5-[4-(2-Acetylimino-5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-3-ylmethyl)-
phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}benzoic Acid (22)

A solution of 20 (80 mg, 0.17 mmol), NaOH (21 mg, 0.52 mmol) in
MeOH (5 mL) and H,O (1 mL) was stirred at r.t. for 18 h. The sol-
vents were removed under vacuum, and the residue was dissolved
in H,0. The solution was adjusted to pH 4 with aq HCI, and the re-
sulting precipitate was recovered by filtration.

Yield: 44 mg (57%); white solid; mp 168-169 °C.

IH NMR (DMSO-dq): 8= 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.20 (s, 3 H),
2.87(q, J= 7.5Hz, 2 H), 558 (s, 2 H), 7.49-8.04 (m, 8 H).

13C NMR (DMSO-dg): 8=1251, 2351, 26.71, 52.47, 122.77,
123.03, 126.98, 128.81, 129.76, 130.50, 131.82, 131.99, 132.81,
139.80, 160.55, 163.87, 164.00, 164.53, 167.62, 179.24.

Anal. Cdcd for C,,HgNsO,S: C, 58.79; H, 4.26; N, 15.58. Found:
C,5891; H, 4.12; N, 15.28.

2-(5-{4-[(5-Ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylamino)methyl]phenyl}-
1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzoic Acid (23)

The title compound was prepared from 21 by the same procedure
described for the preparation of 22.

Yield: 63%; mp >139 °C (gradual).

IH NMR (DMSO-dg): 3= 1.20 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.81(q, J= 7.4
Hz, 2 H), 455 (d, J= 4.8 Hz, 2 H), 7.55-8.02 (m, 8 H), 8.21 (b t,
J=48Hz, 1H).

3C NMR (DMSO-dy): §=13.78, 23.11, 47.49, 121.94, 123.04,

126.65, 128.33, 129.70, 130.46, 131.76, 131.93, 132.81, 143.45,
159.85, 163.73, 164.20, 167.65, 168.07.
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Anal. Calcd for CyH,Ns0,S0.1 H,00.2 HCI: C, 57.67; H, 4.21;
N, 16.81. Found: C, 57.65; H, 4.14; N, 16.62.
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Abstract—Intramolecular nonbonded interactions have been observed in the crystalline structures of 6-ethoxy-2-trifluoroacetylimino-
benzothiazoline (4) (S---O close contact) and 6-ethoxy-2-trifluorothioacetyliminobenzothiazoline (5) (S---S close contact). Density
functional B3LYP/6-311G™ calculations were performed for all conformers and tautomers of 4 and 5 in order to explain the preference for
the S---O and S- - -S close contact structures. The calculations agree with the observed crystallographic structures only when solvent effects
are included via a continuum model, thus showing the importance of the solvent effects to establish the correct relative energies.

© 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The possibility of the establishment of noncovalent
attractive interactions involving chalcogen atoms from one
side and oxygen or nitrogen atoms from the other side has
long been recognized.'~* These interactions play an
important role in governing properties like spectroscopic
behavior and chemical reactivity.

Several examples of organosulfur compounds are known,
whose conformations, geometries and biological activity,
are influenced by intramolecular nonbonded sulfur—oxygen,
sulfur—nitrogen or sulfur—sulfur interactions.’~!? In these
molecules, the S---O, S---N and S- - -S nonbonded distances
are significantly shorter than the sum of the corresponding
van der Waals radii (3.32, 3.35 and 3.60 A, respectively).

In medicinal chemistry, special attention has been paid to
the influence of such nonbonded interactions on the design
of new drug candidates.'3>~!5 Recently, Nagao and his
collaborators studied the intramolecular nonbonded 1,5-
type S---O and S---S interactions in (acylimino) and
(thioacylimino)thiadiazoline derivatives and observed that
in contrast with the oxadiazoline analogues (where the close
contact O---O is weaker) the S---O nonbonded interaction

Keywords: close contact; benzothiazoles; X-ray crystal structures.
* Corresponding author. Tel.: +55-483319544; fax: +55-483319711;
e-mail: hugo@qmc.ufsc.br

0040-4020/$ - see front matter © 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tet.2003.10.066

plays a decisive role in their affinity to the AT, receptor in
compounds tested as Al receptor antagonists (Fig. 1).!%1113
On the basis of their X-ray analyses, the nonbonded atom
distances between the sulfur atom of the thiadiazoline ring
and the oxygen (1) and sulfur (2) atoms of the acyl moiety
were found to be 2.648(3) and 2.905(1) A, respectively (as

indicated by dashed lines in Figure 1).

2.648(3 2. 905(1) A
c

1 2

FSCA x

H

F3

Figure 1. S---O and S- - -S close-contact systems.

In the course of our studies involving the 2-amino-
benzothiazole system as the heterocyclic moiety in the
synthesis of new models for AIl receptor antagonists, we
speculated that the same kind of intramolecular nonbonded
1,5-type S---O and S- - -S interactions could be occurring in
their acylimino derivatives. In order to evaluate the
(acylimino) and (thioacylimino)benzothiazoline moieties
as mimic-fused heterocycles (Fig. 2), we investigated the
intramolecular noncovalent S:--O and S- - -S interactions of
two simplified model compounds through their X-ray
crystallographic analyses and density functional
B3LYP/6-311G™ calculations.
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R4
R >\-—R1 SO\(
|:> O N
N
Ry Rz
X=0,8 mimic-fused heterocycle

Figure 2. (Acylimino) and (thioacylimino)benzothiazoline as mimic-fused
heterocycles.

2. Results and discussion
2.1. Synthesis

The model compound 6-ethoxy-2-trifluoroacetyl-
iminobenzothiazoline (4) was prepared by trifluoroacetyl-
ation of 2-amino-6-ethoxybenzothiazole (3) with
trifluoroacetic anhydride, which was converted into the
model compound 6-ethoxy-2-trifluorothioacetylimino-
benzothiazoline (5) through treatment with Lawesson’s
reagent'® as shown in Scheme 1.

N (CF3CO),0/TEA N
T e T =
EtO IS (Toluene) EtO S

70%
3

Scheme 1.
2.2. Crystallographic studies

Single crystals suitable for X-ray analysis of the two model
compounds (4 and 5) were obtained by crystallization from
ethanol/water and 2-propanol, respectively.

The X-ray crystallographic data for 4 and 5 are summarized
in Table 1. The thermal ellipsoid plots are shown in Figure 3.
The computer-generated drawings of the crystal structures
of the two model compounds are shown in Figures 4 and 5.
Selected atom distances, bond angles and torsion angles of 4
and 5 are listed in Table 2.

In comparison with the model of Nagao and collaborators,
the acyliminothiadiazoline 1, which shows a remarkable
S---O close contact (2.648(3) A) in addition to an
essentially planar arrangement between the thiadiazole
ring and the acyl moiety, the model compound 4 presents
basically the same characteristics.

As indicated in the computer-generated drawing of the

Table 1. Summary of the X-ray crystallographic analyses of compounds 4
and 5

4 5
Empirical formula C1HoF3N>0,S C;1HoF5N,OS,-C53HgO
Formula weight 290.26 366.42
Crystal system Monoclinic Triclinic
Space group P2/c pr
a(A) 13.582(3) 8.038(1)
b (A) 10.584(2) 8.932(1)
c (A) 8.585(2) 14.721(1)
a(®) 79.22(1)
B 103.53(3) 75.64(1)
¥ () 66.29(1)
Volume (A%) 1199.9(4) 876.5(2)
Temperature (K) 293(2) 293(2)
z 4 2
w (mm™") 0.308 0.341
R|[I>20(])], wR, (all data)  0.0359, 0.1027 0.0502, 0.1474
GOF 1.054 1.037
Lawesson's H
N reagent /@ >:N
}_CFs (Toluene) gy S )/.—CF3
(0] 97% 5 S

crystal structure of 4 (Fig. 4), the nonbonded distance
between the sulfur atom of the benzothiazoline ring and the
carbonyl oxygen of the acyl moiety was found to be
2.691(2) A, which implies a 31gn1ﬁcant close contact. A
result of this nonbonded interaction is the planarity of the
O1-C11-N2-C1-S1 moiety observed in 4 (see torsion
angles, Table 2). It is worth noting that the great similarity
of the bond lengths C11-N2 and N2-C1 and bond angles
O1-C11-N2 and N2—-C1-S1 indicates the existence of a
quasi ring system (O1-C11-N2-C1-S1), characterizing
what Nagao called a ‘mimic-fused heterocycle’.

With respect to the thioacetylimino model compound 5, a
remarkable S---S close contact of the 1,5-type was found
(3.001(1) A between S1 and S2) (Fig. 5). By virtue of this
intramolecular interaction, the benzothiazoline ring and the
thioacetyl moiety adopt, similarly to 4, an almost planar
conformation (see torsion angles, Table 2), with a mean
deviation from the plane of only 0.019°. Additionally, the
bond angles N2—-C1-S1 and N2-C11-S2 are exactly the
same and the bond lengths of C1-N2 and N2-Cl11 are quite

Figure 3. Thermal ellipsoid plot of 4 and 5 showing the atom labeling scheme. Displacement ellipsoids are shown at the 40% probability level. The H atoms are

shown with arbitrary size.
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2.691(2) A

top view 4

’WH{

side view 4

Figure 4. Computer-generated drawings of the model compound 4 derived from the X-ray coordinates. Dotted lines emphasize the S- - -O close contact.

™) 3.001(1) A

.
-

ant®
e

top view 5

side view §

Figure 5. Computer-generated drawings of the model compound 5 derived from the X-ray coordinates. Dotted lines emphasize the S---S close contact.

Table 2. Selected atom distances, bond angles and torsion angles of compounds 4 and 5, and B3LYP/6-311G™ calculated values in ethanol for isomers 7 and

11

Benzothiazoline 4

Benzothiazoline 5

X-Ray 7 11 X-Ray 7 11
Atom distances (1&)
S1-01 2.691(2) 2.736 2.864 S1-S2 3.001(1) 3.086 3.181
S1-C1 1.743(2) 1.775 1.773 S1-Cl1 1.746(4) 1.772 1.771
Cl1-N2 1.329(3) 1.319 1.392 Cl1-N2 1.336(4) 1.322 1.390
N2-Cl11 1.327(3) 1.346 1.355 N2-Cl11 1.318(4) 1.327 1.340
Cl11-01 1.238(3) 1.226 1.213 Cl1-S2 1.659(4) 1.672 1.655
Bond angles (°)
S1-C1-N2 128.50(16) 128.1 122.5 S1-C1-N2 130.4(3) 129.8 125.2
CI-N2-Cl11 116.85(19) 118.0 125.8 Cl1-N2-Cl11 122.1(3) 124.3 130.3
N2-C11-01 129.4(2) 129.4 126.1 N2-C11-S2 130.4(3) 130.8 128.2
Cl-S1-C2 90.69(10) 90.4 87.5 Cl-S1-C2 90.37(16) 90.3 87.5
Torsion angles (°)
01-C11-N2-Cl1 2.5(3) 0.5 1.1 S2-C11-N2-C1 1.6(6) 1.9 0.6
S1-C1-N2-Cl11 1.8(3) 0.6 0.5 S1-C1-N2-Cl11 2.7(6) 1.7 0.4

similar for §, indicating the presence of a quasi ring system
promoted by the attractive S---S interaction.

In considering the potential of 4 and S for rotational,
geometrical and tautomeric isomerism and based on the
above results, we conclude that the nonbonded interactions
play a fundamental role in determining the observed
structural features of 4 and 5.

2.3. Computational studies

In order to clarify some aspects of the structural preferences
of 4 and 5 we performed density functional B3LYP/6-
311G™ calculations on all tautomers and conformers
presented in Scheme 2. The initial experiments in the gas

phase and with Cg symmetry (planar) structures, indicated
that only isomers 7, 8 and 11 were energetically relevant
according to the results which are summarized in Table 3.

It should be noted that the B3LYP/aug-cc-pVTZ and
B3LYP/6-31G* present an average error of 21.7 and
10.9 kJ/mol for the atomization energies of molecules of
the G2 group,!” so the average error of the B3LYP/
6-311G™ approach should be close to 12 kJ/mol. As a
result, it would seem that this approach lacks the precision
to distinguish the 7, 8 and 11 isomers in Scheme 2 and
Table 3. However, for energy differences between similar
systems, the error cancellations should improve the
performance of the ab initio methods, where the average
errors for the conformers relative energies of the HF/TZP,
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MP2/TZP, LSDA/TZP and BP86/TZP are 2.1, 1.7, 2.5 and
1.2 kJ/mol, respectively.'® We should expect a similar or
even better precision for the B3ALYP/6-311G™* and similar
errors for the energy differences between of the tautomers.
Thus, the B3LYP/6-311G™* approach is adequate for the
analysis presented in Tables 3—5. In addition, from Table 3,

Table 3. Relative gas phase and ethanol medium (PCM with gas phase

geometry) energies of the isomers 6-13 at the B3LYP/6-311G™" level
Isomer Relative energy (kJ/mol)

X=0 X=S

Gas phase Ethanol Gas phase Ethanol
6 57.5 50.4 51.2 53.3
7 6.3 0.0 49 0.0
8 34 11.1 0.0 4.7
9 59.0 64.7 529 722
10 32.8 343 28.9 36.5
11 0.0 1.6 3.0 11.9
12 26.7 259 28.4 26.0
13 32.6 329 32.7 347

Table 4. Relative energies of isomers 7, 8 and 11 at the B3LYP/6-311G™
level in solution

Isomer Relative energy (kJ/mol)
X=0 X=S
Ethanol Chlorobenzene Ethanol Chlorobenzene
7 0.0 0.0 0.0 0.0
8 13.1 2.9 11.2 2.3
11 12.1 2.8 13.1 5.0

Table 5. Relative gas phase energies of isomers 6—13 with the —CHj;
replacing the —CF; group at the B3LYP/6-311G™ level

Isomer Relative energy (kJ/mol)

X=0 X=S
6-CH; 66.1 52.8
7-CH; 18.2 13.5
8-CH; 14.1 52
9-CH; 82.8 70.9
10-CH; 20.5 8.6
11-CH; 0.0 0.0
12-CH; 33.0 31.1
13-CH; 12.5 3.1

>—CF3
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the inclusion of the solvent effects via the PCM continuum
model (ethanol: dielectric constant, €=24.55) usually
increases the energy differences between the 7, 8 and 11
isomers.

It is also clear from the results in Table 3 that the calculated
relative energies of the isomers do not correlate with the
observed X-ray structures. Thus, assuming that the isomers
are in equilibrium it is clear that the most stable isomer in
solution would be that observed in the crystalline state, so
we have performed the geometry optimization of isomers 7,
8 and 11 in ethanol (dielectric constant, €e=24.55) using the
PCM continuum model. The relative energies of these
isomers are presented in Table 4 along with the results
calculated with chlorobenzene (€e=5.62) as the solvent. As
can be observed from the results in Table 4, the solvent has
an important effect on the relative stabilities of the isomers,
which becomes more significant as the dielectric constant of
the solvent increases. It is also clear that the solvent is
responsible for stabilizing isomer 7 in solution, which is
then observed in the crystal. Considering that the crystalline
structure for X=0 (4) is obtained from an ethanol/water
solution, which should have a larger dielectric constant than
pure ethanol, the trends observed in Table 4 suggest that the
energy differences between isomer 7 and the others should
become greater. In the case of X=0 (5), where the solvent is
2-propanol, which has a dielectric constant (e=18.3)
slightly smaller than ethanol, but larger than chlorobenzene,
it is still expected that isomer 7 would be found in the
crystal. However, as noted in the crystallographic section,
the loss of the solvent is quite important for the stability of
the crystal, which might be related to the lesser energy
differences between isomer 7 and the others, when a solvent
with a smaller dielectric constant is used. It should be noted
that the specific interactions, particularly those of hydrogen
bonds, between solute and solvent are not taken into
account, since they are expected to be approximately the
same for isomers 7, 8 and 11 due to their structural
similarities. In addition, the energy differences between
these isomers and the others are so great that it is not worth
investing computational resources for the simulation of the
solvent effects via a discrete model, that which should be
performed by Monte Carlo or molecular dynamics simu-
lations'*?% that would also require the solute-solvent
interaction potential energy function.

Regarding the calculated structural parameters for 4 and 5,
the results presented in Table 2 do show a good agreement
with the crystallographic analyses, mainly for bond angles
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and for the nonbonded distances S---O and S- - -S. It should
be noted that tautomers 7 and 11 are very similar, and they
might not be distinguished in the X-ray crystallographic
studies. However, a comparison of the calculated molecular
parameters of 7 and 11 presented in Table 2 revealed
significant differences mainly for S---O and S---S non-
bonded distances and for bond angles, and a much closer
agreement with the crystallographic structure was obtained
with the calculated structure of 7.

In order to obtain a better understanding of the origin of the
close-contact in isomer 7, we performed B3LYP/6-311G™
calculations of all isomers in Scheme 2, replacing the —CF3
group with a —CHj. The relative energy results for the
optimized geometries in the gas phase are presented in Table 5.

For X=0 the energy differences between the most stable
isomer (11) and the others increase significantly when
compared to the relative energies for the —CF; group. On
the other hand for X=S the relative energies are smaller and
all isomers become important, except isomers 6, 9 and 12.
These results indicate that the nature of the substituent
group at the (thio)keto position is important, if not
determinant, for the relative stabilities of the isomers and
consequently for the close-contact structures. These results
also suggest that the steric and electrostatic effects might be
important for explaining the relative stabilities of these
isomers. Thus, we present in Table 6 the relative, van der
Waals and electrostatic energy contributions to the total
energy of the isomers calculated with the molecular
mechanics (MM2) method?! for the B3LYP/6-311G™* gas
phase geometries.

Table 6. Relative (AE), van der Waals (vdW) and electrostatic (elect)
energies (kJ/mol) of the isomers calculated with the MM+ method with the
B3LYP/6-311G™ ™ gas phase structures

Isomer X=0 X=S
AE vdW elect AE vdW elect

6 68.6 25.9 65.7 24.7 26.8 -20.5
7 76.4 38.9 76.6 15.5 38.9 —22.2
8 50.2 30.1 54.8 0.0 28.9 —28.0
9 56.5 20.1 64.0 1.7 20.5 —32.6
10 15.1 24.7 6.7 15.9 26.3 -31.0
11 0.0 29.3 8.8 11.3 29.7 —29.7
12 4.6 21.7 14.2 18.0 22.2 —26.8
13 9.2 20.5 10.0 10.9 21.3 -259

Although the geometries were not optimized at the MM2
level, the relative energies of the isomers correlate
qualitatively with the B3LYP/6-311G™* results. However,
the van der Waals and electrostatic contributions correlate
even better with the relative stability of the isomers, thus
showing that the close-contact structures are determined by
the steric and electrostatic interactions between the
(thio)keto substitent and the sulfur atom at the hetero
cycle. A Mulliken bonding analysis of the most stable
isomers (7, 8 and 11) is presented in Figure 6. It can be
clearly observed that the bonding interactions between the
S---O and S- - -S close-contact atoms are very small and do
not correlate with the relative stabilities of these isomers,
thus corroborating the assumption that their stabilities are
determined by non-bonding interactions.

(0.010) X

0.35  (0.079)

(0.016) =X

11

Figure 6. Mulliken bonding analysis for the isomers 7, 8 and 11 of 4 and 5
(in parenthesis).

3. Conclusion

The crystallographic analysis demonstrated the existence
of remarkable nonbonded 1,5-type interactions in the
6-ethoxy-2-trifluoro acetyliminobenzothiazoline (4) (S---O



10192 E. Meyer et al. / Tetrahedron 59 (2003) 10187-10193

close contact) and in the 6-ethoxy-2-trifluorothioacetyl-
imino-benzothiazoline (5) (S---S close contact). In both
compounds the X-ray crystallographic analysis suggests the
formation of quasi ring systems. DFT-B3LYP/6-311G**
calculations revealed that in the gas phase the preferred
isomer does not correspond to the S---S close contact
structure S and the most stable isomer of 4 presents an S- - -O
close contact, although, the distance is ca. 0.2 A longer than
the crystallographic one. However, when the solvent effects
are included via a continuum model, isomer 7, the isomer
that presents the S---X close contact, becomes the most
stable, in complete agreement with the observed X-ray
structures. In addition, it can be expected that other isomers
of 4 or 5 could be crystallized if the dielectric constant of the
solution is properly decreased or if the (thio)keto substitent
is replace by a less bulky group such as —CHj3 or —H.

In this regard, acylimino and thioacyliminobenzothiazoline
systems proved to be promising in the design of new
bioactive molecules. The synthesis of potential AIl receptor
antagonists incorporating (acylimino) and (thioacylimino)-
benzothiazoline moieties are in progress in our laboratory.

4. Experimental
4.1. Synthesis

Melting points were measured on a Kofler hot-stage
apparatus (Microquimica APF-301) and are uncorrected.
IR spectra were obtained with a Perkin—Elmer Model 16
PC-FTIR spectrophotometer. 'H NMR spectra were deter-
mined on a Bruker AW-200 (200 MHz) instrument, with
tetramethylsilane (TMS) as the internal standard. Elemental
analyses were performed on a Perkin—Elmer 2400 instru-
ment. 2-Amino-6-ethoxybenzothiazole (3) was purchased
from Aldrich Chemical Co. Ltd, and used as received.

4.1.1. 6-Ethoxy-2-trifluoroacetyliminobenzothiazoline
(4). Trifluoroacetic anhydride (2.40 mL, 17.0 mmol) was
added dropwise to a stirred and cooled (0°C) suspension of
2-amino-6-ethoxybenzothiazole (3) (3.00 g, 15.4 mmol)
and triethylamine (2.20mL, 16.2 mmol) in toluene
(50 mL). The cooling bath was removed and stirring was
continued overnight at room temperature (25°C). The
reaction mixture was poured into water (50 mL) and
extracted with ethyl acetate (2X20 mL). The organic layer
was washed with water (3%X20 mL), dried (MgSO,) and
evaporated to afford the product (4) (3.14 g, 70%) as a pale
orange solid. Mp 203-204°C (EtOH/H,0). (Found: C,
45.46; H, 2.90; N, 9.78. C;HgF;N,0,S requires C, 45.52;
H, 3.12; N, 9.65%); viax(KBr)/cm™! 3148, 3092, 1616; 8y
(200 MHz; DMSO-dg) 1.33 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;CH,),
4.06 (2H, q, J/=7.0 Hz, CH3;CH,), 7.11 (1H, dd, J=8.8,
2.4 Hz, C(5)H), 7.47 (1H, d, /=8.8 Hz, C(4)H), 7.60 (1H, d,
J=2.4 Hz, C(7)H).

4.1.2. 6-Ethoxy-2-trifluorothioacetyliminobenzothiazo-
line (5). A mixture of 4 (0.40 g, 1.38 mmol) and Lawesson’s
reagent (0.33 g, 0.83 mmol) in toluene (20 mL) was kept at
110°C for 3 h (followed by TLC), after which it was cooled
and the solvent evaporated. The solid yellow residue was
flash chromatographed eluting with hexane/ethyl acetate

(4:1) to afford 5 (0.41 g, 97%) as yellow plates. Mp 209 -
211°C (2-propanol). (Found: C, 43.21; H, 2.90; N, 8.98.
C,1HoF3N,0S, requires C, 43.13; H, 2.96; N, 9.14%);
Vmax(KB1r)/cm ™! 3146, 3076, 1492; 8y (200 MHz; DMSO-
de) 1.36 (3H, t, J/=7.0 Hz, CH5CH,), 4.08 (2H, q, J/=7.0,
CH;CH,), 7.22 (1H, dd, J=9.0, 2.4 Hz, C(5)H), 7.55 (1H, d,
J=9.0, C@)H), 7.69 (1H, d, J=2.4 Hz, C(7)H).

4.2. Structure determination by X-ray crystallography

The X-ray analyses of 4 and 5 were carried out on a CAD-4
diffractometer using monochromated Mo K, radiation
(A=0.71073 A) at room temperature. Cell parameters were
determined from 25 centered reflections using a standard
procedure.?! All data were corrected for Lorentz and
polarization effects.?? No absorption correction was applied
to the intensities. The structures were solved with SIR97%3
and refined by full-matrix least-square methods using the
SHELXL97 program.?* All non-H atoms were refined
anisotropically, except for the disordered atoms. The H
atoms attached to nitrogen and oxygen atoms were found
from a Fourier map, while all other H atoms were placed at
idealized positions using standard geometric criteria and
were treated as a riding model. The thermal ellipsoid plots
and the computer-generated pictures were constructed with
ORTEP III*® and SCHAKALZ°computer programs,
respectively.

The crystals of 5 are very sensitive to solvent loss
(2-propanol) and they were handled in protective oil. The
transparent crystals showed fissures as soon as they were
extracted from the crystallization solution and without
protection they become opaque in a few minutes. So, a
yellow crystal was selected and isolated in a glass capillary
to keep it stable during the analysis. The three fluorine
atoms were found to be disordered. Each atom occupies
three alternative sites with occupancy of 40% for the first
position and 30% for the second and third positions.

Crystallographic data for the structures reported in this
paper have been deposited with the Cambridge Crystal-
lographic Data Centre as supplementary publication no.
CCDC-208333 (compound 4) and CCDC-208334
(compound 5). Copies of the data can be obtained
from CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK
(fax: int. code +44-1223-336-033; e-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).

4.3. Computational studies

All calculations were performed with the Gaussian 98
program at the B3LYP/6-311G** level?’ with the default
criteria implemented into the program. The molecular
structures were initially optimized with the B3LYP/
6-31G" method and then submitted to a complete geometry
optimization under the Cy symmetry point group. For the
isomers 7, 8 and 11 the geometry was also optimized
without any symmetry constraints in gas phase, chloro-
benzene and ethanol. These solvent effects were taken into
account by the Polarized Continuum (overlapping spheres)
model?® (PCM) with the proper solvent keyword within the
Gaussian 98 program. Only the total electrostatic energy
was considered, since the non-electrostatic contributions
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were very similar (within 0.5 kJ/mol) for these isomers. The
molecular mechanics (MM+) calculations were performed
with the HyperChem 6.0 program?® with the default
parametrization and convergence criteria.
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Abstract

The structures of two oxadiazole derivatives, methyl 2-[5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate (1) and methyl 2-
[3-(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate2, used as spacers in the synthesis of new potential non-peptide angiotensin
receptor antagonists have been determined by X-ray crystallography. In both compounds - interactions were observed
between the oxadiazole rings and the phenyl rings of neighboring molecules. In the crystal packing of the oxadiazole 2 two C—

H- - -O interactions are present.
© 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Crystal structure; Oxadiazole; Spacers; Angiotensin II receptors antagonists

1. Introduction

Attempts to develop therapeutically useful angio-
tensin II (AIl) receptor antagonists date back to the
early 1970s, and these initial endeavors concentrated
on angiotensin peptide analogs. Saralasin and other 8-
substituted angiotensins were potent AIl receptor
antagonists but were of no clinical value because of
lack of oral bioavailability and because all peptide AIl
receptor antagonists expressed unacceptable partial
agonist activity [1,2].

Although initial efforts to develop non-peptide AIl
receptor antagonists were unsuccessful, an exciting
breakthrough came in the early 1980s with the
issuance of patents on a series of imidazole-5-acetic

* Corresponding author. Tel.: +55-483-319544; fax: +55-483-
319711.
E-mail address: hugo@qmc.ufsc.br (H. Gallardo).

acid derivatives that attenuated pressor responses to
All in rats. In an instructive example of drug design,
molecular modeling of these lead compounds gave
rise to the hypothesis that their structures would
have to be extended to mimic more closely the
pharmacophore of AIl. Based on this premise, the
orally active, potent, and selective non-peptide All
receptor antagonist, losartan (DuP 753), was devel-
oped. Since then, many other AIl receptor antagon-
ists have been reported [1]. Nearly all of them
contain an alkyl-substituted nitrogen heterocycle
linked to a biphenyltetrazole by a methylene spacer.
Indeed, it has been demonstrated that an acidic
function ortho to the distal phenyl ring is needed for
activity [3-5].

The number of antagonists under development that
do not contain the biphenyl fragment of losartan is
limited. Some examples of potent AIl receptor

0022-2860/03/$ - see front matter © 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.

doi:10.1016/50022-2860(03)00254-0
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antagonists are known in which the biphenyl spacer
has been replaced by several heterocycles, including
indoles, benzothiophenes, and benzofurans [6,7].

In the course of our research, to discover a
structurally distinct class of AIl receptor antagon-
ists, we became interested in a replacement for the
4-(2'-biphenyltetrazole) group found in almost all
non-peptide AIl receptor antagonists by designing
new spacers based on heterocyclic rings, especially
1,3,4- and 1,2,4-oxadiazoles.

In this work, we report the X-ray structure of
methyl 2-[5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yl]benzoate (1) and methyl 2-[3-(4-methylphenyl)-
1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate (2) (Scheme 1), key
intermediates in the synthesis of potential non-peptide
AIl receptor antagonists [8] (Scheme 2). The
structural study of these two systems has been
undertaken as a preliminary step in the detailed
investigation of their electronic and conformational
properties to gain some understanding of the role of
these structural features in their interaction with the
AlI receptor.

Cl

Bu/KN \ .

Losartan

H5C0,C
o)
N— !

1

2. Experimental

2-[5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]ben-
zoate (1) and methyl 2-[3-(4-methylphenyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl]benzoate (2) were prepared using
classical methodologies [8—10]. Crystals of 1 and 2
suitable for X-ray analysis were obtained by slow
evaporation of MeOH/H,O and ether/hexane sol-
utions, respectively.

2.1. X-ray structural analysis

X-ray diffraction data were collected on an Enraf—
Nonius CAD-4 diffractometer [11], using graphite
monochromated Mo Ka radiation (I = 0.71073 A).
An orientation matrix and unit cell parameters were
determined based on the setting angles of 25
automatically centered reflections in the 26 range
8.73-13.68° for 1 and 9.97-13.55° for 2. Intensity
data were collected using an w—260 scan technique.
Three standard reflections were monitored every 200
reflections, showing no significant variation of

H,C0,C
N
\ N
Ne— o

2

Scheme 1.
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Scheme 2.

intensity during the data collection for both com-
pounds. The collected reflections were corrected for
Lorentz and polarization effects [12]. No absorption
correction was applied. A diffraction pattern with
triclinic symmetry was observed for compound 1, so
that a half of a Ewald sphere was collected and the
centrosymmetric space group P1 was chosen for
solution and refinement of the structure. A monoclinic
C centered cell was found for compound 2. Based on
the systematic absences, it was possible to define C2/c
as the correct space group for this crystal lattice. All
structures were solved by direct methods and refined
by full-matrix least-squares methods using SHELXS-97
[13] and SHELXL-97 [14] programs, respectively. All
non-hydrogen atoms were refined with anisotropic
displacement parameters. H atoms attached to C
atoms were placed at idealized positions, with C—-H
distances and U, values taken from the default
settings of the refinement program [14]. Further
information about crystallographic data and refine-
ment are given in Tables 1—-3." Selected bond lengths

! Crystallographic data has been deposited with the Cambridge
Crystallographic Data Centre as supplementary publication
numbers CCDC 203705-203706. Copies of the data can be
obtained free of charge upon application to CCDC 12 Union
Road, Cambridge CB2 1EZ, UK, fax: 4+44-1223-33603.

and angles are listed in Tables 4 and 5. The drawing of
the molecular structures and the higher occupancy in
the three-dimensional packing arrangement are shown
in Figs. 1-4 [15,16].

3. Results and discussion

3.1. Molecular structures

The ORTEP drawings of 1 and 2 are shown in
Fig. 1. In the molecular structure of 1 all the three
rings are planar, but the co-planarity among them is
poor. The plane of the oxadiazole ring is deviated
from the planes of the phenyl rings of the 4-
methylphenyl and 2-carbomethoxyphenyl moieties
by 11.8(1) and 13.3(1)°, respectively. The deviation
angle between the planes of the phenyl rings is
21.47(7)°. This value is approximately the sum of the
angles involving oxadiazole and the phenyl rings
indicating that the phenyl rings are in opposite
inclination to each other with respect to the plane
formed by the oxadiazole ring.

In the 1,2,4-oxadiazole derivative 2, the 2.,5-
diphenyl-oxadiazole fragment is almost coplanar.
The angles between the planes of the rings



364 E. Meyer et al. / Journal of Molecular Structure 655 (2003) 361-368

Table 1
Crystal data and structure refinement for 1 and 2

Compound 1 2

Empirical formula C7H14N>O5 C7H14N>O3
Formula weight 294.30 294.30
Temperature (K) 293(2) 293(2)
Wavelength 0.71073 0.71073

(Mo Ka)(A)

Crystal system Triclinic Monoclinic
Space group P-1 C2/c

a(A) 8.025(2) 13.357(3)

b (A) 8.219(2) 8.4206(17)
c(A) 12.228(2) 26.275(5)

a (deg) 98.42(3)

B (deg) 90.97(3) 103.14(3)

v (deg) 113.72(3)

Volume (A% 727.9(3) 2877.9(10)

Z, Dcyieq (g/cm’®) 2,1.343 8, 1.359

w (mm~") 0.094 0.095

F(000) 308 1232

Crystal size (mm) 0.39x0.33 X 0.23 0.39 X 0.50 X 0.50
0 range (deg) 2.75-25.07 2.88-25.07

h -9=h=9 —15=h=15
k -9=k=9 -10=k=0
l —-14=I=0 0=1=31
Refl. collected/ 2732/2597 2610/2547
unique (R = 0.0146) (Rin = 0.0147)
Refinement Full-matrix Full-matrix
method (F?) least-squares least-squares
Data/parameters 2597/202 2547/202
GOOF (F?) 1.021 1.087

Final R indices R = 0.0363, R =0.0419,
[I > 20(I)] R, = 0.0946 Ry, = 0.1078
R indices R =0.0618, R = 0.0731,
(all data) R, = 0.1054 R, =0.1336
Extinction coef. 0.026(4) 0.0026(5)

Max./min. 0.157 and —0.127 0.325 and —0.278

Ape A3

C11-N15/C1-C6 and C11-N15/C21-C16 are
11.13(8) and 2.28(8)°, respectively. In contrast to 1,
in compound 2 the phenyl rings are tilted to the same
side with respect to the oxadiazole ring and the angle
between them is 8.86(8)°.

3.2. Crystal structures

Despite the fact that compounds 1 and 2 crystallize
in different crystal systems, and consequently

Table 2
Atomic coordinates ( X 10%) and equivalent isotropic displacement
parameters (A2 % 10%) for 1

Atom X y z Ueq

Cl1 3511(2) 5748(2) 906(1) 48(1)
Cc2 2265(2) 4016(2) 417(1) 49(1)
C3 1350(2) 3798(3) —604(1) 59(1)
Cc4 1597(3) 5239(3) —1118(2) 65(1)
C5 2787(3) 6947(3) —626(2) 68(1)
C6 3751(2) 7191(2) 368(2) 61(1)
c7 1766(2) 2387(2) 959(2) 53(1)
08 2036(2) 1082(2) 608(1) 82(1)
09 877(2) 2529(1) 1852(1) 57(1)
C10 196(3) 995(2) 2412(2) 79(1)
Cl1 4634(2) 6109(2) 1939(1) 47(1)
012 4782(1) 4738(1) 2373(1) 47(1)
C13 5996(2) 5608(2) 3282(1) 47(1)
N14 6533(2) 7336(2) 3395(1) 60(1)
NI15 5636(2) 7666(2) 2516(1) 61(1)
C21 6520(2) 4566(2) 3969(1) 45(1)
C22 7489(2) 5403(2) 4995(1) 52(1)
C23 8015(2) 4447(2) 5648(1) 55(1)
C24 7608(2) 2628(2) 5317(2) 54(1)
C25 6630(2) 1804(2) 4295(2) 58(1)
C26 6092(2) 2745(2) 3631(1) 54(1)
Cc27 8192(3) 1592(3) 6034(2) 75(1)

U, is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj;
tensor.

different space groups, the crystal structures keep
some similarity in the crystalline arrangement. In the
three-dimensional packing they do not form stacks, as
commonly observed in related oxadiazole compounds
[17]. The molecules of both compounds form layers
parallel to the [010] direction, even though the layers
show a distinct orientation in the unit cell, as can be
seen in Figs. 2 and 3. In 1 the layers are tilted about
30° from the b—c plane, whereas in 2 they are parallel
to this plane. Within the layers the molecules are
slightly shifted.

In the crystal structure of the title compounds, the
oxadiazole rings are close to the phenyl rings of
the neighboring molecules so that w—m interactions
occur between them. In 1 the oxadiazole ring is
sandwiched by one phenyl ring of the 2-carbomethox-
yphenyl fragment and another of the 4-methylphenyl
moiety. On the other hand, in the case of 2 the w—r
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Table 3
Atomic coordinates ( X 10%) and equivalent isotropic displacement
parameters (A% % 10%) for 2

Table 5
Bond lengths (A) and angles (deg) for methyl 2-[3-(4-methylphe-
nyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate (2)

Atom X w z U

Cl 8616(2) 2370(3) 6436(1) 27(1)
C2 8731(2) 3349(3) 6877(1) 27(1)
C3 8591(2) 2720(3) 7343(1) 34(1)
C4 8374(2) 1118(3) 7383(1) 39(1)
C5 8295(2) 134(3) 6951(1) 38(1)
C6 8406(2) 758(3) 6481(1) 33(1)
C7 9015(2) 5070(3) 6867(1) 30(1)
08 8463(1) 6147(2) 6930(1) 42(1)
09 9986(1) 5243(2) 6816(1) 33(1)
C10 10312(2) 6855(3) 6753(1) 42(1)
Cl1 8656(2) 3030(2) 5925(1) 26(1)
N13 8683(2) 2940(2) 5088(1) 33(1)
012 8662(1) 2004(2) 5532(1) 32(1)
Cl4 8686(2) 4398(3) 5261(1) 27(1)
N15 8664(1) 4506(2) 5785(1) 27(1)
C21 8733(2) 5789(3) 4933(1) 26(1)
C22 8757(2) 5626(3) 4407(1) 31(1)
C23 8808(2) 6945(3) 4105(1) 35(1)
C24 8847(2) 8475(3) 4314(1) 30(1)
C25 8825(2) 8629(3) 4839(1) 33(1)
C26 8762(2) 7309(3) 5143(1) 31(1)
C27 8922(2) 9915(3) 3986(1) 39(1)

U, is defined as one third of the trace of the orthogonalized U;;
tensor.

Table 4
Selected bond lengths (A) and angles (deg) for methyl 2-[5-(4-
methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate (1)

Bonds Distances Bonds Angles
c2-C7 1.493(2) C3-C2-ClI 118.80(16)
C7-08 1.1987(19) C3-C2-C7 117.12(15)
C7-09 1.330(2) Cl1-C2-C7 123.98(15)
09-C10 1.438(2) 08-C7-09 124.19(17)
C11-N15 1.292(2) 08-C7-C2 124.91(17)
Cl11-012 1.3593(18) 09-C7-C2 110.79(13)
012-C13 1.3658(19) C7-09-C10 116.82(14)
C13-N14 1.292(2) N15-C11-012 112.11(14)
Cl13-C21 1.451(2) N15-C11-ClI 127.16(15)
N14-N15 1.402(2) 012-C11-C1 120.66(13)
C11-012-C13 103.20(12)
N14-C13-012 111.69(15)
N14-C13-C21 128.84(15)
012-C13-C21 119.47(13)
C13-N14-N15 106.65(13)
Cl11-N15-N14 106.35(13)

Bonds Distances Bonds Angles
c2-C7 1.500(3) C3-C2-ClI 119.7(2)
C7-08 1.203(3) C3-C2-C7 118.1(2)
C7-09 1.343(3) Cl1-C2-C7 122.2(2)
09-CI10 1.446(3) 08-C7-09 124.6(2)
C11-N15 1.298(3) 08-C7-C2 124.1(2)
C11-012 1.347(3) 09-C7-C2 111.13(18)
N13-Cl14 1.310(3) C7-09-C10 115.85(18)
N13-012 1.415(2) N15-C11-012 113.3(2)
Cl14-N15 1.385(3) N15-C11-C1 128.9(2)
Cl4-C21 1.464(3) 012-C11-C1 117.80(19)
C14-N13-012 103.51(17)
C11-0O12-N13 106.25(16)
N13-C14-N15 114.12)
N13-Cl14-C21 122.8(2)
N15-C14-C21 123.08(19)
Cl1-N15-C14 102.83(18)

interaction occurs only between the 1,2,4-oxadiazole
ring and 4-methylphenyl moiety of a pair of molecules
which are related by an inversion center. In both cases,
the heterocyclic moieties and phenyl rings are
separated by 3.7 A (av.). It is observed that the plane
of the carboxyl group is twisted by 67° from the plane
of the parent phenyl ring in the structures of the
isomers. The presence of this group in quasi-orthog-
onal orientation destroys the planarity of the molecule
leading to the formation of layers instead of stacks. The
bulkiness of the carboxyl group prevents the piling of
the molecules, but it does not seem to interfere with the
co-planarity of the three-ring system.

An interesting aspect of the crystal structures here
presented is the occurrence of two weak C—H---O
interactions in 2. Apparently, these interactions could
account for the higher co-planarity found in the three-
ring system of 2, in comparison with 1, where these
interactions are not present. The C—H:--O inter-
actions take place between the neighboring molecules
in the same layer, which are related by translation
along the b-axis (x, y — 1, z) (Fig. 4). Each molecule
behaves as both donor and acceptor leading to a dimer
formation. The hydrogen bond interactions
C25H---012 (C---O 3.408(3) A; H---O 2.46 A,
CHO 166(2)°) and C5H---08 (C---O 3.366(3) A;
H---0247 10%; CHO 156(2)°) show similar geometric
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(b)

Fig. 1. A perspective view of the molecular structures of 1 (a) and 2 (b) with atomic labeling. The ellipsoids are shown with 40% probability level.

C/X

I

Fig. 2. Unit cell packing arrangement of methyl 2-[5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]benzoate (1).
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Fig. 3. Unit cell packing arrangement of methyl 2-[3-(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate (2).

parameters and their distances are somewhat shorter
than those observed in 2,5-bis(o-amino-phenyl)-1,3,4-
ozadiazole tosyl-N-L-leucine tetraamide reported by
Zhao et al. [18] and they are also much shorter than
those observed in a great number of organic
compounds [19]. It is believed that the strong

%‘lo
?
Fig. 4. Hydrogen bond interaction of methyl 2-[3-(4-methylphenyl)-

1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzoate (2) showing the dimer formation.
Symmetry code: (i) x, y — 1, z.

012(i)

electron-withdrawing effect of the oxadiazole ring
increases the phenyl C—H acidity.

4. Conclusion

In non-peptide Al receptor antagonists the crucial
role played by the spacers in conferring high affinity
for the angiotensin receptor is well established.
A concrete knowledge of conformational preferences
and electronic properties of this moiety is therefore
essential.

In this regard, the present work gives us significant
advances regarding structural possibilities of the
oxadiazolic system in the development of new drug
candidates. Although the molecular structures of 1
and 2 are quite similar, we could observe subtle but
important differences. It is worth noting the significant
intermolecular hydrogen bond interaction in the case
of 2 accounting for the higher co-planarity of the
three-ring system in comparison with 1. Several
derivatives of 1 and 2 (like 3 and 4) are actually
undergoing pharmacological evaluation. Appropriate
analysis of the results presented in this work offers us
a rational approach to achieving optimization of the
desired antagonist properties of our model
compounds.
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Synthesis of New 1,2,4- and 1,3,4-Oxadiazole Derivatives as Potential

Nonpeptide Angiotensin Il Receptor Antagonists
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- 88040-900, Brazil

A sintese de potenciais antagonistas dos receptores da angiotensina Il derivados de
1,2,4- e 1,3,4-oxadiazois é descrita. Os sistemas do tipo quinoxalinona utilizados como
“porcdo norte” nesses compostos foram alquilados através de um protocolo de

transferéncia de fase liquido-liquido, com bons rendimentos e elevada razdo N/O.

The synthesis of new 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazole derivatives as potential nonpeptide
angiotensin 11 receptor antagonists is described. The quinoxalinone systems used as the
“northern” moiety in these compounds were alkylated through a liquid/liquid phase

transfer catalysis protocol, with good yields and high N/O ratios.

Keywords: Alkylation, phase transfer catalysis, oxadiazoles, tetrazoles

Introduction

The renin-angiotensin system (RAS) is known to play a crucial role in
cardiovascular regulation and the maintenance of blood pressure. Angiotensin Il (All) is

the active hormone of the RAS, mediating a variety of physiological functions through



stimulation of specific receptors on the cell surface, which can be blocked by selective
receptor antagonists.’

The discovery by Du Pont of the first orally active, nonpeptide, All receptor
antagonist DuP 753 (Losartan) (Figure 1) opened an exciting new phase of research to
investigate AT;i-selective agents for the treatment of hypertension. Since then, a

plethora of other All antagonists have been reported.?

cl
N~ BU  N=N_H
N
LOSARTAN

Figure 1.

Recently we have described the synthesis of new potential nonpeptide
angiotensin 1l receptor antagonists containing heterocyclic spacers, particularly 1,2,4-
and 1,3,4-oxadiazole derivatives.® In the present study, we have undertaken the
synthesis of a number of new AIl receptor antagonist analogues in which the
disubstituted oxadiazole moiety has been retained while modifications have been made
to the so called “northern moiety” (1-3) and in the acidic group (4) attached to the

heterocyclic spacer (Figure 2).
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Figure 2.

Results and Discussion

In the synthesis of the target molecules 1a, 1b, 2a and 2b the key step consists of
the alkylation of the 3-alkylquinoxalinones 3 and 8 with the benzylic bromides 6 and 7
(Scheme 2). However, it’s well known that alkylation of quinoxalinones and related
heterocycles* commonly affords a mixture of the N- and O-alkylated products due to
their ambident anionic character.

Most of the conventionally used methods for the alkylation of quinoxalinones
involve strong bases and consequently dry solvents and an inert atmosphere. Even so,
unacceptable lack of regioselectivity is usually found. With this in mind, we started a
search for more convenient and efficient methodologies, focusing enhancement of N-
regioselectivity, for the alkylation of quinoxalinones. Our first attempt was based on
Rutar and Kikelj’s report describing the regioselective N-alkylation of benzoxazines,
under solid/liquid phase transfer catalysis.” As a model reaction, we performed the

alkylation of the 3-methyl-1H-quinoxalin-2-one (3) with benzyl bromide (Scheme 1).
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Table 1. Reaction conditions for the alkylation of 5

Entry Conditions 6° 7t
1 K,COy/TEBAB (20 mol%) CHsCN 60 °C (6 h) 73 27
2 NaOH/TBAB (20 mol%) CH,Cl,/H,0 25 °C (12 h) 83 17

® Describes the relative ratio of the isolated products.

In the presence of K,CO; and a catalytic amount of TEBAB
(benzyltriethylammonium bromide) (20 mol%) in hot CH3CN we obtained, after 6 h,
79% of the alkylated derivatives (6 and 7) in a ratio of 73:27, favoring the desired N-
alkylated product (6) (Table 1, entry 1). In fact, this ratio is somewhat poorer than that
obtained using NaH or K,COs in DMF, although the overall yield is similar.* In order to
further develop this methodology, we carried out the same reaction in a liquid/liquid
two phase system (CH,Cl,/H,0), at room temperature with TBAB
(tetrabutylammonium bromide) (20 mol%) as the phase transfer catalyst, and with
NaOH as the base. Although the overall yield of the alkylated derivatives was only
slightly better (81%-isolated yield, after 12 h), the N/O ratio obtained was significantly
higher (83:17-after chromatographic separation) (Table 1, entry 2). Based on this
encouraging result, we examined the performance of other “quats”, such as TBPB
(tetrabutylphosphonium bromide), TBAHS (tetrabutylammonium hydrogensulphate),
TBBC (benzyltributylammonium chloride) and TEBAB, regarding their N/O

regioselectivities.



Surprisingly, all “quats” showed similar N/O-ratios (about 83:17-determined by
GC) and, as expected, no reaction was observed in the absence of quaternary salt. In all
cases the parent quinoxalinone was not detected in the organic phase.® On considering
the solubility of the quinoxalinone 5 in aqueous alkali, we can suggest that an
extraction-type mechanism is operating, i.e., the deprotonation of 5 takes place in the
aqueous phase and then the anion is extracted into the organic phase.’

In virtue of the simplicity of the PTC protocol, we elected this methodology for

the synthesis of the target molecules 1a, 1b, 2a and 2b, as shown in Scheme 2.

N._-R + 0-Alkylated regioisomer
1 11c (R = Me)
Br MeO,C, N X0 11d (R = Bu)

o) 1. NaOH

N-y/ N__R ) MeoL (MeOHH,0ITHF) 1 (R = Me)
8 N A 5 (R = Me) = ¢} N " 1b (R=Bu)
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N0 = 11a (R=Me) p_ /
N 11b(R=Bu N
NaOH [TBAB 20 mol%] N R+ 0O-Alkylated regioisomer
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N N g 12d (R =Bu)
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Scheme 2.

Table 2. Yields for alkylation and hydrolysis reactions.

Entry Halide Quinoxalinone N-Alkylated O-Alkylated Acid / yield
product / yield (%) product/ yield (%) (%)

1 8 5 11a/76 11c/ 16 la/93
2 8 10 11b /68 11d / Not isolated 1b /93
3 9 5 12a /69 12c¢ /12 2a/93

4 9 10 12b / 66 12d / Not isolated 2b /91




The alkylation of the quinoxalinones 5 and 10® with the halides 8 and 9° was
performed at room temperature in a biphasic system (CH,Cl,/H,0) with TBAB as the
phase transfer catalyst (20 mol%). After 12 h, TLC indicated the completion of the
reaction.

The yields and regioselectivities were in the same range as those observed in the
model reaction (Table 2). The regioisomers were easily separated by flash
chromatography (except in the case of the quinoxalinone 10, entries 2 and 4, where the
R¢ values of the halides 8 and 9, and the O-alkylated products 11d and 12d are too
close). In the **C NMR spectra of 11a, 11b, 12a and 12b the benzylic signal at ca. 545
ppm was consistent with N- rather than O-alkylation (in this case the benzylic signal is
observed at ca. 6 70 ppm). Furthermore, these assignments were confirmed by NOESY
experiments, based on cross peaks connecting the N-benzylic methylene group protons
and the proton at the C-8 position of the quinoxalinone ring. The hydrolysis of the N-
alkylated products 11a, 11b, 12a and 12b with NaOH in MeOH/THF/H,0O followed by
acidic work-up, afforded the target compounds la, 1b, 2a and 2b, respectively, in
excellent yields (Table 2).

The synthesis of the valsartan® analogue 3 was effected following the route
outlined in Scheme 3. Alkylation of L-valine methyl ester with the halide 8 was carried
out using 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP) and a catalytic amount of KI. The
secondary amine 13 was acylated with valeryl chloride to furnish 14. Finally, 14 was
converted to the diacid 3 by ester hydrolysis with NaOH in MeOH/H,O followed by

acidic work-up in 70% yield.
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The synthetic strategy for the construction of the tetrazole derivative 4 is shown

in Scheme 4. 4-Methylphenyl amidoxime (15)° was acylated with 2-cyanobenzoic

acid®™ in the presence of DCC/DMAP to furnish 16 in 85% yield. Upon treatment with a

catalytic amount of TBAF' the O-acylamidoxime 16 underwent cyclization to the

1,2,4-oxadiazole 17 with a 73% yield. The methyl group of 17 was brominated with N-

bromosuccinimide (NBS) in the presence of benzoyl peroxide to furnish 18, which

through the reaction with ethyl 2-methyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-6-carboxylate*?

the presence of K,COjz; in CH3CN gave the O-alkylated product

19 as the only

regioisomer. Finally, 19 was converted to the tetrazole 4 through the reaction with

tributyltin azide and the subsequent ester hydrolysis, in 68% overall yield.
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Scheme 4.




Conclusion

In summary, we describe a new, easy to perform and efficient procedure, based
on phase transfer catalysis, for the alkylation of quinoxalinones. This mild, less
hazardous methodology seems to be a good alternative to the commonly applied
NaH/DMF system, furnishing comparable N/O ratios. Additionally, we report the
synthesis of new 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazole derivatives as potential nonpeptide
angiotensin Il receptor antagonists. These compounds are currently under

pharmacological evaluation, and the results will be published elsewhere.

Experimental

General

Melting points were measured using a Kofler hot-stage apparatus (Microquimica APF-
301) and are uncorrected. Each analytical sample was homogeneous as confirmed by
TLC performed on silica gel (Kieselgel 60 F 254-Merck) plates, which were visualized
with UV light. Flash chromatography was performed with Merck silica gel 60 (230-400
mesh). *H NMR spectra were recorded on a Bruker AW-200 (200 MHz) instrument,
with tetramethylsilane (TMS) as the internal standard and *C NMR spectra were
recorded on a Bruker (50.3 MHz) spectrometer. Elemental analyses were within + 0.4%
of theoretical values and were determined on a Perkin-Elmer 2400 instrument.

Quinoxalinones 5 and 10 were prepared according to literature procedures.*®



General procedure for the alkylation of quinoxalinones.

To a solution of quinoxalinone (1.0 mmol), benzylic halide (1.1 mmol) and TBAB (0.2
mmol) in CH,Cl, (10 mL), a solution of NaOH (1.1 mmol) in H,O (1 mL) was added.
The biphasic mixture was agitated with a vibromixer at room temperature for 12 h. The
organic layer was separated and the aqueous phase was extracted twice with 10 mL
portions of CH,Cl,. The combined organic extracts were washed with brine (2 x 10 mL)
and dried (MgSO,). The solvent was removed under vacuum and the residue was flash
chromatographed on SiO, using hexane/EtOAc (7:3 changing on a gradient to 1:1 for

11a, 11c, 123, 12c or 4:1 changing on a gradient to 4:3 for 11b, 12b) as eluents.

Methyl 2-{5-[4-(3-methyl-2-0x0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-

2-yl}benzoate (11a).

White powder; yield: 76%: mp 191-192 °C; *H NMR (CDCls) §2.68 (s, 3 H), 3.82 (s, 3
H), 5.57 (s, 2 H), 7.21-8.06 (m, 12 H); **C NMR (CDCls) §22.17, 46.16, 53.25, 114.69,
123.75, 124.11, 12441, 127.98, 128.17, 130.25, 130.49, 130.91, 131.99, 132.25,
132.86, 133.43, 139.92, 155.68, 158.91, 164.45, 165.06, 167.64; Found: C, 68.81; H,

4.47; N, 12.49. Calc. for CysH20N4O4: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38%.

Methyl 2-{5-[4-(3-methylquinoxalin-2-yloxymethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-

yl}benzoate (11c).

White powder; yield: 16%; mp 149-151 °C; *H NMR (CDCls) §2.72 (s, 3 H), 3.84 (s, 3

H), 5.65 (s, 2 H), 7.58-8.15 (m, 12 H): **C NMR (CDCls) 521.08, 53.38, 67.89, 124.03,



124.30, 127.33, 127.43, 127.75, 128.73, 129.02, 129.66, 130.63, 131.04, 132.10,
132.35, 139.40, 140.28, 141.36, 148.54, 156.32, 164.59, 165.43, 167.89; Found: C,

68.91; H, 4.45; N, 12.13. Calc. for C2H20N4O4: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38%.

Methyl 2-{3-[4-(3-methyl-2-0x0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-

5-yl}tbenzoate (12a).

White powder; yield: 69%: mp 160-163 °C; *H NMR (CDCls) §2.68 (s, 3 H), 3.84 (s, 3
H), 5.57 (s, 2 H), 7.19-8.13 (m, 12 H); **C NMR (CDCls) §22.20, 46.23, 53.32, 114.78,
124.33, 124.48, 126.77, 127.92, 128.60, 130.18, 130.29, 130.69, 132.05, 132.52,
132.83, 132.93, 133.44, 139.22, 155.72, 158.94, 167.71, 168.67, 175.98; Found: C,

69.30; H, 4.54; N, 12.64. Calc. for CsH20N4O4: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38%.

Methyl 2-{3-[4-(3-methylquinoxalin-2-yloxymethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-y1}

benzoate (12c).

White powder; yield: 12%: mp 150-153 °C; *H NMR (CDCls) §2.72 (s, 3 H), 3.87 (s, 3
H), 5.64 (s, 2 H), 7.55-8.22 (m, 12 H); **C NMR (CDCls) §21.09, 53.47, 68.11, 124.68,
127.09, 127.24, 127.46, 128.34, 128.72, 128.86, 129.60, 130.43, 130.82, 132.17,
132.62, 133.01, 139.37, 140.33, 140.64, 148.63, 156.42, 167.92, 169.03, 176.09; Found:

C, 68.72; H, 4.46; N, 12.44. Calc. for CyH20N4O4: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38%.

Methyl 2-{5-[4-(3-butyl-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-

yl}benzoate (11b).



White powder; yield: 68%; mp 125-126 °C; *H NMR (CDCls) §1.00 (t, J 7.2 Hz, 3 H),
1.45-1.56 (m, 2 H), 1.74-1.87 (m, 2 H), 3.02 (t, J 7.3 Hz, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 5.57 (5, 2
H), 7.16-8.06 (m, 12 H); 3C NMR (CDCls) & 13.85, 22.60, 28.78, 33.91, 45.50, 52.59,
113.95, 123.05, 123.46, 123.69, 127.35, 127.50, 129.52, 129.75, 129.85, 130.27,
131.35, 131.61, 132.03, 132.87, 139.37, 154.77, 161.26, 163.81, 164.44, 167.01; Found:

C, 70.33; H, 5.23; N, 11.63. Calc. for Cx9H26N404: C, 70.43; H, 5.30; N, 11.33%.

Methyl 2-{3-[4-(3-butyl-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-

yl}benzoate (12b).

White powder; yield: 66%; mp 139-141 °C; *H NMR (CDCls) §1.00 (t, J 7.2 Hz, 3 H),
1.42-1.57 (m, 2 H), 1.76-1.91 (m, 2 H), 3.03 (t, J 7.4 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 5.57 (s, 2
H), 7.18-8.13 (m, 12 H); **C NMR (CDCls) §14.64, 23.41, 29.59, 34.74, 46.37, 53.46,
114.82, 124.38, 124.56, 124.66, 126.90, 128.02, 128.75, 130.22, 130.46, 130.82,
132.18, 132.64, 132.91, 132.97, 133.68, 139.41, 155.60, 162.11, 167.89, 168.84,
176.11; Found: C, 70.56; H, 5.29; N, 11.64. Calc. for Co9H26N4O4: C, 70.43; H, 5.30; N,

11.33%.

General procedure for the preparation of carboxylic acids 1a, 1b, 2a, 2b.

A solution of the ester (11a, b, 12a, b) (0.50 mmol), NaOH (1.50 mmol) in MeOH (10
mL), THF (5 mL) and H,O (2 mL) was stirred at r.t. for 24 h. The solvents were
evaporated, and the residue was dissolved in H,O (10 mL). The solution was acidified
with aqueous HCI until pH 4, and the resulting precipitate was collected by filtration,

washed with H»O, and dried under vacuum.



2-{5-[4-(3-methyl-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ilmethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-

yl}benzoic acid (1a).

White solid; yield: 93%; mp 204-207 °C (dec); *H NMR (DMSO-ds) & 2.52 (s, 3 H),
5.57 (s, 2 H), 7.28-7.96 (m, 12 H); 3C NMR (CDCls) &21.38, 44.81, 114.89, 122.55,
122.74, 123.59, 126.95, 127.77, 128.96, 129.38, 129.69, 130.02, 130.21, 131.52,
132.19, 132.31, 136.63, 139.96, 154.64, 158.05, 163.84, 164.68, 168.41; Found: C,

64.34; H, 4.35; N 11.94. Calc. for CsH1gN4O4¢1.5H,0: C, 64.51; H, 4.55; N, 12.04%.

2-{5-[4-(3-Butyl-2-oxo-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-

yl}benzoic acid (1b).

White solid; yield: 93%; mp 220-223 °C; *H NMR (DMSO-ds) 50.94 (t, J 7.2 Hz, 3 H),
1.31-1.50 (m, 2 H), 1.62-1.86 (m, 2 H), 2.89 (t, J 7.8 Hz, 2 H), 5.60 (s, 2 H), 7.36-7.99
(m, 12 H); *C NMR (DMSO-ds) & 13.91, 22.10, 28.15, 33.17, 44.81, 114.85, 122.33,
123.04, 123.61, 127.01, 127.86, 129.18, 129.73, 130.47, 131.80, 131.98, 132.31,
132.76, 140.28, 154.32, 160.65, 163.80, 164.04, 167.65; Found: C, 70.01; H, 4.97; N,

11.80. Calc. for CogH24N4O4: C, 69.99; H, 5.03; N, 11.66%.

2-{3-[4-(3-Methyl-2-oxo0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-

yl}benzoic acid (2a).

White solid; yield: 93%; mp >181 °C (gradual); *H NMR (DMSO-ds) &2.52 (s, 3 H),

559 (s, 2 H), 7.29-8.04 (m, 12 H); *C NMR (DMSO-dg) & 21.39, 44.88, 114.88,



123.58, 123.82, 125.27, 127.55, 127.76, 129.00, 129.67, 129.89, 130.46, 131.89,
132.24, 132.35, 132.46, 133.06, 139.72, 154.65, 158.06, 167.42, 167.61, 176.15; Found:

C, 68.50; H, 4.14; N, 13.01. Calc. for C2sH1sN4O4: C, 68.49; H, 4.14; N, 12.78%.

2-{3-[4-(3-butyl-2-ox0-1H-quinoxalin-1-ylmethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-

yl}benzoic acid (2b).

White solid; yield: 91%; mp >156 °C (gradual); *H NMR (DMSO-dg) & 0.95 (t, J 7.2
Hz, 3 H), 1.38-1.49 (m, 2 H), 1.68-1.83 (m, 2 H), 2.91 (t, J 7.3 Hz, 2 H), 5.60 (s, 2 H),
7.30-8.04 (m, 12 H); *C NMR (DMSO-ds) §13.90, 22.10, 28.17, 33.17, 44.85, 114.90,
12358, 123.77, 125.64, 127.47, 127.64, 129.15, 129.50, 129.72, 131.69, 132.02,
132.31, 138.33, 139.43, 154.33, 160.63, 167.23, 168.33, 177.54; Found: C, 69.79; H,

4.95; N, 11.86. Calc. for CogH»4N4O4: C, 69.99; H, 5.03; N, 11.66%.

Methyl (S)-2-{[4-[5-(2-carbomethoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]phenyl} amino-3-

methylbutanoate (13).

To a suspension of L-valine methyl ester hydrochloride (593 mg, 3.54 mmol) in dry
CH3CN (10 mL) under Ar at 25 °C, triethylamine (0.49 mL, 3.54 mmol) was added. To
the resulting milky suspension, a solution of methyl 2-[5-(4-bromomethylphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl]benzoate (8) (455 mg, 1.22 mmol) in CH,Cl, (10 mL) was added
followed by 4-(dimethylamino)pyridine (50 mg, 0.41 mmol) and some crystals of KI.
After being stirred at r.t. for 36 h, the mixture was concentrated under vacuum. The
residue was partitioned between CH,CI, (20 mL) and water (10 mL). The aqueous layer

was extracted with CH,Cl, (2 x 10 mL), the combined organic layers were washed with



brine (3 x 10 mL) and dried (MgSQ,). After solvent removal, the crude product was
purified by column chromatography on silica gel, eluting with hexane-EtOAc (4:1) to
give 13 (320 mg, 62%) as a viscous colorless oil.

'H NMR (CDCI3/CCls) 50.96 (d, J 6.7 Hz, 6 H), 1.88 (s, 1 H), 1.92 (septet, J 6.7 Hz, 1
H), 2.99 (d, J 6.0 Hz, 1 H), 3.63 (d, J 13.8 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 3.93 (d,
J 13.8 Hz, 1 H), 7.48-8.04 (m, 8 H); *C NMR (CDCIs/CCl,) & 19.22, 20.03, 32.38,
52.19, 52.79, 53.41, 67.24, 123.08, 124.38, 127.57, 128.13, 129.51, 130.63, 131.03,
132.06, 132.35, 145.12, 164.44, 165.72, 168.03, 176.31; Found: C, 65.09; H, 5.95; N,

9.76. Calc. for Cy3H2sN30s: C, 65.24; H, 5.95; N, 9.92%.

Methyl  (S)-2-{[4-[5-(2-carbomethoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]phenyl]Jmethyl}

pentanoylamino-3-methylbutanoate (14).

To a solution of the amine 13 (300 mg, 0.71 mmol) in dry pyridine (5 mL) under N, at 0
°C, valeryl chloride (0.19 mL, 1.63 mmol) was added dropwise. The reaction mixture
was then allowed to warm to room temperature and stirred overnight. The reaction was
quenched by pouring into H,O (15 mL) and then extracted with EtOAc (3 x 10 mL).
The combined organic extracts were washed successively with H,O (3 x 10 mL),
aqueous HCI (5%; 3 x 5 mL), saturated aqueous NaHCO3 (3 x 10 mL) and brine (3 x 10
mL). The organic phase was dried (MgSO,), and the solvent was removed under
vacuum. Chromatography of the residue on silica gel using hexane/EtOAc (4.1 — 7:3)
as the eluent gave the title compound 14 (316 mg, 88%) as a colorless oil.

'H NMR analysis of 14 revealed a complex mixture of conformers and/or topomers at
room temperature. *"H NMR (DMSO-dg, 100 °C) & 0.92-0.98 (m, 6 H), 1.07 (d, J 6.5

Hz, 3 H), 1.37-1.47 (m, 2 H), 1.64-1.71 (m, 2 H), 2.37-2.54 (m, 3 H), 3.58 (s, 3 H), 3.91



(s, 3 H), 4.52-4.95 (m, 3 H), 7.52-8.11 (m, 8 H); Found: C, 66.11; H, 6.32; N, 8.26.

Calc. for CsH33N30s: C, 66.26; H, 6.55; N, 8.28%.

(S)-2-{[4-[5-(2-Carboxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]phenyl]methyl}pentanoyl

amino-3-methylbutanoic acid (3).

To a solution of the diester 14 (200 mg, 0.39 mmol) in MeOH (10 mL), a solution of
NaOH (47 mg, 1.17 mmol) in H,O (2 mL) was added, and the resulting mixture was
heated at 50 °C for 18 h. After cooling, the solvent was evaporated under vacuum, and
the residue was taken up with H,O (10 mL) and acidified with aqueous HCI to pH 4.
The resulting precipitate was collected by filtration, washed with H,O, and dried under
vacuum to afford 3 (132 mg, 70%) as a colorless crystalline solid.

mp 99-102 °C; IR vma/cm™ 2962, 2872, 1724, 1612, 1266 (KBr); *H NMR analysis of
3 revealed a complex mixture of conformers and/or topomers at room temperature. *H
NMR (DMSO-dg, 100 °C) 50.89-1.08 (m, 9 H), 1.28-1.47 (m, 2 H), 1.53-1.59 (m, 2 H);
2.29-2.53 (m, 3 H), 4.47 (br, s, 1 H), 4.77 (s, 2 H), 7.53-8.06 (m, 8 H); Found: C, 62.63;

H, 597, N, 8.33. Calc. for CzeHnggOe’HzO: C, 6276, H, 628, N, 8.44%.

(O-2-Cyanobenzoyl)-4-methylphenyl amidoxime (16).

A mixture of 4-methylphenyl amidoxime (15) (1.50 g, 10.0 mmol), 2-cyanobenzoic acid
(1.40 g, 9.52 mmol), DCC (2.06 g, 10.0 mmol) and DMAP (116 mg, 0.95 mmol) in dry
THF (60 mL) was stirred at room temperature for 12 h under N,. The DCU was filtered
off and washed with THF. The filtrate was evaporated and the residue was recrystallized

twice from acetone/H,O to furnish the title compound 16 (2.26 g, 85%) as a white solid.



mp 135-137 °C; IR vmadecm™ 3322, 2932, 2854, 2228, 1742, 1614, 1262 (KBr); *H

NMR (CDCl3) §2.40 (s, 3 H), 5.71 (br, s, 2 H), 7.23-8.41 (m, 8 H).

2-[3-(4-Methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzonitrile (17).

To a solution of 16 (2.00 g, 7.16 mmol) in THF (50 mL), under N,, TBAF (1 M in THF,
0.72 mL, 0.72 mmol) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 48 h and then poured into EtOAc (60 mL). The organic phase was
washed with H,O (3 x 20 mL), brine (3 x 20 mL) and then dried (MgSQ,). The solvent
was evaporated under vacuum and the residue was crystallized from acetone/H,O to
afford the product 17 (1.37 g, 73%) as a white solid.

mp 165-167 °C; IR vmadcm™ 2922, 2226, 1594, 1362, 780 (KBr); *H NMR (CDCls) &
2.44 (s, 3 H), 7.30-8.36 (m, 8 H); *C NMR (CDCls) §22.32, 112.44, 117.47, 124.20,
126.79, 128.33, 130.35, 130.77, 133.12, 133.73, 135.91, 142.63, 169.95, 173.08; Found:

C, 73.28; H, 4.13; N, 16.02. Calc. for C16H11N30: C, 73.55; H, 4.24; N, 16.08%.

2-[3-(4-Bromomethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]benzonitrile (18).

A mixture of 17 (1.00 g, 3.83 mmol), NBS (681 mg, 3.83 mmol) and benzoyl peroxide
(92 mg, 0.38 mmol) in CCls (25 mL) was refluxed for 4 h. After cooling to room
temperature, the solvent was removed under vacuum, and the residue was taken up with
CH,CI; (30 mL). The organic phase was washed with 0.5 N aqueous NaOH (3 x 20
mL), brine (3 x 20 mL) and then dried (MgSQO,). The solvent was evaporated to give
755 mg (58%, 89% purity) of crude 18 as a white powder, suitable for use without

further purification.



'H NMR (CDCls) §4.55 (s, 2 H), 7.53-8.36 (m, 8 H).

Ethyl 4-{4-[5-(2-cyanophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]benzyloxy}-2-methylquinoline-

carboxylate (19).

A mixture of 18 (306 mg, 0.90 mmol), ethyl 2-methyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-6-
carboxylate (200 mg, 0.86 mmol) and powdered K,CO3 (297 mg, 2.15 mmol) in
anhydrous CH3CN (10 mL) was heated under reflux for 5 h under Ar. After being
allowed to cool to room temperature, the reaction mixture was poured into H,O, and the
resulting precipitate was filtered off, washed with H,O and recrystallized from EtOH to
afford 19 (327 mg, 77%) as a white powder.

mp 210-213 °C; *H NMR (CDCls) §1.44 (t, J 7.1 Hz, 3 H), 2.71 (s, 3 H), 4.45 (g, J 7.1
Hz, 2 H), 5.42 (s, 2 H), 6.74 (s, 1 H), 7.65-8.37 (m, 10 H), 8.98 (s, 1 H); *C NMR
(CDCls) 6 15.06, 26.83, 61.87, 70.47, 103.06, 112.40, 117.42, 119.85, 125.62, 126.50,
127.10, 127.54, 128.34, 128.86, 129.01, 130.31, 130.74, 133.27, 133.75, 135.91,
139.67, 151.53, 162.49, 163.30, 167.04, 169.48; Found: C, 71.27; H, 4.48; N, 11.78.

Calc. for CooH22N4O4: C, 71.01; H, 4.52; N, 11.42.

2-Methyl-4-{4-[5-(2H(1H)-tetrazol-5-yl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-yl]benzyloxy]

quinoline-6-carboxylic acid (4).

To a solution of BuzSnN3 (0.49 mL, 1.78 mmol) in anhydrous toluene (10 mL), under
Ar, 19 (250 mg, 0.51 mmol) was added. After stirring at reflux for 72 h, the solvent was
removed under vacuum and the residue was taken up in EtOH (10 mL). To the resulting

suspension a solution of NaOH (300 mg, 7.50 mmol) in H,O (5 mL) was added and the



mixture was kept at 60 °C for 24 h. The solvents were removed under vacuum, the
residue was taken up in H,O (10 mL) and heptane (10 mL) and the resultant biphasic
mixture was stirred overnight. The aqueous phase was separated and acidified to pH 3
with aqueous HCI. The resulting precipitate was filtered off, washed with H,O and
heptane and then dried under vacuum to furnish 4 (174 mg, 68%) as an off-white solid.

mp >250 °C; IR vma/cm™ 3385, 1651, 1603, 1354 (KBr); *H NMR (DMSO-ds) & 2.63
(s, 3H), 551 (s, 2 H), 7.16 (s, 1 H), 7.74-8.18 (m, 10 H), 8.74 (s, 1 H); Found: C, 63.81;

H, 3.97; N, 19.08. Calc. for C27H19N;O4: C, 64.15; H, 3.79; N, 19.40%.
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