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Pelo esquema 6 podemos notar que o carbono acetilé-
nico ligado ao enxofre pode agir formalmente como centro
nucleofilico ou eletrofilico. Esse fato forna os sulfetos
acetilénicos intermedidrios de grande versatilidade para a
formagao de ligagdes carbono-carbono,

Atualmente estamos empenhados na sintese de aceti-
lenos de origem natural utilizando as metodologias descri-
tas neste trabatho,
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J4 foi relatado! que viérios 1, 2, 4—oxadiazo6is 3, 5—dis-
substituidos possuem atividade biol6gica. H4 pouco tempo,
foi mostrado? que o dicloridrato de 5—[[2—(dietilamino)
—etil; amino]—3—fenil—1, 2, 4—oxidiazol atua sobre o sis-
tema cardiovascular e que os derivados de 4cido oxadiazo-
lilbenzéico exibem, atividade herbicida.3

As A 2-1, 2, 4 —oxadiazolinas sdo equivalentes a 4, 5-di-
hidro-1, 2, 4-oxadiaz6is. Com respeito as atividades biol6-
gicas destes compostos, poucos trabalhos foram feitos.
Ainsworth et al.4 examinaram algumas delas contra Nema-
tospiroides dubius mas os resultados foram negativos. Em
1975, foi revelado® que as & 21, 2, 4-oxadiazolinas 3, 4,
5-trissubstitufdas sio broncodilatadoras, anticolinérgicas,
hipertensivas, analgésicas, anti-inflamatérias, diuréticas,
vasodilatadoras, analéptico- respiratérias, sedativas e ainda
possuem ag¢do antiGlcera. Devido a estas atividades biolé-
gicas nos interessamos, durante os Gltimos anos pelas &2
-1, 2, 4-oxadiazolinas e estamos estudando suas proprie-
dades, incluindo testes bioldgicos e o modo de quebra
por espectrometria de massa. 6-8

Recentemente, preparamos cinco £2-1, 2, 4-oxadiazo-
linas la-e (Fig. 1) pela reagdo da benzamidoxima e benza-
midoximas p-substituidas com ciclohexanona em presen-



¢a de 4cido acético e estudamos® a fragmentagdo pela es-
pectrometria de massa (electron impact), sobre estas mo-
léculas.
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Figura 1

Em trabalho anterior® sobre estes compostos, ndo foi
abordado nem o mecanismo de formagdo de A2-1, 2, 4-
-oxadiazolinas nem foram discutidos” os dados espectros-
copicos. Por esta razdo serd descrito aqui 0 mecanismo,
os espectros no infravermeiho, no ultravioleta e de resso-
nancia magnética nuclear das substincias la-e,

Malavaud e colaboradores, 9 em 1973, tentaram expli-
car o mecanismo de obtengfo das A2-1, 2, 4-oxadiazolinas
pela reagdo da amidoximas com aldeidos alifiticos. Eles
consideraram duas possibilidades: na primeira haveria a
existéncia do intermedidrio aldimina seguido pela cicliza-
¢d0 para dar a oxadiazolina. Na segunda haveria um ataque
simultineo do nitrogénio do NH, ¢ do oxigénio do grupo
-OH no carbono da carbonila e depois eliminagdo de dgua
para formar o composto heterociclico. Mas quando estes
autores tentaram reagir O-metilbenzamidoxima com um
aldeido alifdtico, ndo conseguiram -obter aldimina. Em su-
ma, o mecanismo de formagdo deste tipo de composto he-
terociclico ndo tinha sido estabelecido.

No presente trabalho, sugerimos, no esquema abaixo,
um possivel mecanismo de formagdo das oxadiazolinas,
la-e, o qual é baseado na produgdo do hemicetal protona-
do 2 como intermedidrio instdvel. Neste ocorre um ataque
do -NH, ao carbono e subsequente expulsdo de 4gua ob-
‘tendo-se o composto 1. Estamos tentando elucidar me-
lhor este processo.
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O espectro no infravermelho do composto la foi estu-
dado anteriormente.l0 O espectro no infravermelho de
1b foi feito em solugdo bem diluida de clorof6rmio e mos-
tra uma banda estreita em 3424 cm-1, Quando diluimos
novamente esta mesma solugdo, a frequéncia nio foi alte-

rada, Isto indica que a absor¢@o € devida ao vN-H sem pon-
te de hidrogénio, mostrando claramente a estrutura ciclica
da oxadiazolina. Refor¢ando este ponto de vista, Mathis
et all mostraram que o estiramento de N-H em 3-alquil-
-5-fenil-A2-1, 2, 4-oxadiazolinas ocorre em 3398 cm-!
¢ conclufram que a estrutura era ciclica. Pelo fato dos ou-
tros compostos, Ic-e, serem insoltveis em clorof6rmio,
nfo foi possivel o estudo no infravermelho em solugdo e
por isto, foi feito um espectro da mesma em KBr. Nestes
casos, as bandas apareceram entre 3000-3350 cm-! devi-
do a UN-H com ponte de hidrogénio. A absorgdo de
C=N em todos os casos (la-e} apresentou-se em torno
de 1600 cm-!. Mathias e colaboradores!! relataram es-
te tipo de absorgdo em 1596 cm~!,

O espectro de absorgdo no ultravioleta apresentou
dois méximos em cada caso. Estes foram atribuidos a tran-
sigdes m> 7 * 10 A Tabela 1 mostra os A maximos e loge
dos compostos em etanol.

Tabela I: Absor¢¥es no ultravioleta.

Substdncio Comprimento Absordéncioa € log €
ds ondo (nm)
\ maximo

la ’ 227 0,710 12.288 4,09
297 0,165 2.081 3,46

b 230 0,440 10.138 4,00
28% 0,107 4. 308 3,83

1c 233 0,70% 17. 8¢9 4,25
292 0,270 6. 766 3,83

14 237 0,352 10. 414 4,02
294 0,148 4. 319 3,84

le 260 0,478 11.30¢ 4,08
368 0,180 3 562 3,58

Quando se adicionou um grupo metil na posi¢do para,
composto /b, a absor¢do de maior comprimento de onda
sofreu deslocamento hipsocromico devido a influéncia do
grupo. A substitui¢do do metil por cloro ou bromo na posi-
¢a0 para, compostos Ic e 1d respectivamente, praticamente
ndo afetou as absorgdes. Quanto ao grupo nitro na posigdo
para houve um deslocamento batocromico devido a este
grupo entrar em conjugagdo com o croméforo da benza-
midoxima,

Os dados dos espectros de ressondncia magnética nuclear
(RMN) encontram-se na Tabela 2.

O espectro de RMN de Ia ji foi anteriormente estuda-
dol!® 0 composto /b mostrou um multipleto entre 61,
35-2, 17(10 H) que foi atribuido ao grupo pentametileno.
O sinal de N-H apareceu em 84, 55 como uma banda
mais larga. Na regifo aromdticaem &7, 40(J= 8, 0 Hz)
tem-se um sistema do tipo AA’BB’, correspondente a quatro
protons. O deslocamento quimico de 67, 60, dos dois
protons do anel aromdtico na posigdo orfo do anel da
oxadiazolina, situa-se em campo baixo devido a presenga
do grupo oxadiazolinico que se comporta como aceptor
de elétrons. Os outros dois protons meta apresentam-se
em 87, 21 e mostraram um acoplamento pequeno (~1,0
Hz) com os prétons do grupo metil que estdo afastados
pela distincia de quatro ligagdes. O composto /¢ também
apresentou sistema AA’BB’ em &7, 16 (J=8 5 Hz) na regjdo
aromitica. Id mostrou um singleto em 87, 72, para os
quatro protons aromdticos. Isto indica que o 4dtomo de
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bromo e o anel da oxadiazolina estdo se comportando
igualmente quanto a capacidade de retirarem elétrons.
O composto Je também apresentou sistema AA’BB’ na re-
gido aromi4tica em 68, 16 (J=9,0 Hz).

Tabele I1: Desiocemaentes quimices ne ressondncie megnéties nucteor

Compeste Ar :N-N =(CHglg~ ~Cuy
le 7,20-8,00| 4,66 1,20-2,33 -
b 7,40 4,88 1,35-2,17 2,38
o 7,18 " - 1,00-1,60 -
« 7,72 7,40 1,17-1,93 -
. 818" 7,63 1,20-1,90 -

+Solventes usados: CDCly pora la-b, CD0D para lg, ¢ DMSO-dg pere
1d-4 ¢ TNS como referéncia Interna.
++Sisteme AN BB’

Com relagdo aos espectros de massa, j4 mostramos em
artigo anterior® que o grupamento 5,5 pentametileno em
A2-1, 2, 4-oxadiazolinas causa uma mudanga significati-
va no tipo de quebra resultante do impacto eletronico no
espectro de massa. A fragmentago estd relacionada com
a estrutura destes compostos, Ja-e. A fungdo 5,5-pentame-
tileno é fundamental para obteng¢do do pico base em m/e
55 (veja abaixo);

CH,=CH—C=0"
m /e 55

visto que em A2 -1, 2, 4-oxadiazolinas® sem este substituin-
te na posigdo 5, este pico ndo aparece.

O modo de quebra de vérias outras oxadiazolinas subs-
tituidas por espectrometria de massa, estd sendo estudado
em nosso laborat6rio.

Todas as substincias, lg-e, foram inativas para bacté-
rias Gram-positivas, Gram-negativas, fungos filamentosos
¢ leveduras em concentragfo de 500 microgramas / ml.

Atualmente estamos efetuando vérias reagdes com as
oxadiazolinas acima mencionadas, a fim de obtermos mais
informagdes quimicas sobre este sistema.
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'INTRODUGAO

A majoria dos métodos para determinagdo quimica
do 4cido ascorbico se fundamenta na sua eficiéncia como
agente redutor.! Certamente nos sistemas alimentares,
essa propriedade ndo € Gnica do 4cido ascérbico. Por isso,
tais métodos requerem um conhecimento aprofundado
dos interferentes ¢ uma cuidadosa padronizagdo. Entre-
tanto, as reagGes de 6xido-redugdo sdo simples e apresen-
tam uma alta sensibilidade.

A bibliografia sobre oxidagdo aer6bica do 4cido ascér-
bico catalisada por fons clipricos é numerosa (2 3) e per-
mite estabelecer que em meios de pH baixos, um mol
de dcido ascorbico reduz dois equivalentes de Cutt,
oxidando-se a 4cido desidroascorbico e gerando 4gua oxi-
genada, Em meios de pH 7 ou superior, um mol de 4cido
ascorbico pode reduzir até quatro moles, originando 4cido
oxdlico, anidrido carbdnico, 4cidos hidroxipiravico, gli-
c6lico e outros compostos.

E surpreendente que esta grande reatividade entre
dcido ascérbico e jons cipricos ndo tenha sido aproveita-





