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RESUMO

Os 1,2,4-oxadiaz6is sdo compostos heterociclicos contendo em sua estrutura dois atomos de
nitrogénio, um de oxigénio ¢ duas ligagdes duplas e devido a sua baixa aromaticidade ¢
denominado de sistema conjugado. Devido a sua notavel importancia de suas propriedades
bioldgicas como: anti-inflamatérias, antiasmatica, anticancer, antitumoral, dentre outras.
Neste trabalho, descreve-se a sintese e caracterizagdo de 1,2,4-oxadiazdis a partir de
amidoximas e sorbato de etila. A abordagem adotada foi qualitativa e experimental. A
caracterizacdo foi realizada por espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética
nuclear de 'H e *C. Os resultados revelaram que as arilamidoximas obtidas pelo método de
agitacdo por 24 horas apresentaram bons rendimentos, variando entre 75% até 90%. Ja o
sorbato de etila preparado por esterificacdo de Fischer mostrou-se com rendimento de 82%.
No entanto, os 1,2,4-oxadiaz6is obtidos pelo método de super base apresentaram rendimento
entre 45% a 50%, devido a formagdo de subprodutos com polaridade semelhante ao composto

de interesse.

Palavras-chave: Sintese organica; 1,2,4-oxadiazol; Sorbato de etila



ABSTRACT

1,2,4-oxadiazoles are heterocyclic compounds containing two nitrogen atoms, one oxygen
atom and two double bonds in their structure and due to their low aromaticity they are called a
conjugated system. Due to its notable importance of its biological properties such as:
anti-inflammatory, anti-asthmatic, anti-cancer, anti-tumor, among others. In this work, the
synthesis and characterization of 1,2,4-oxadiazoles from amidoximes and ethyl sorbate are
described. The approach adopted was qualitative and experimental. Characterization was
carried out by infrared spectroscopy and 'H and '*C nuclear magnetic resonance. The results
revealed that the arylamidoximes obtained by the stirring method for 24 hours showed good
yields, ranging from 75% to 90%. Ethyl sorbate prepared by Fischer esterification showed a
yield of 82%. However, the 1,2,4-oxadiazoles obtained by the superbase method showed
yields between 45% and 50%, due to the formation of byproducts with similar polarity to the

compound of interest.

Keywords: Organic synthesis; 1,2,4-oxadiazole; ethyl sorbate



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Formula geral da amidoxima. 15
Figura 2: Isdmeros constitucionais do 1,2,4-oxadiazol. 20
Figura 3: Os trés primeiros farmacos com 1,2,4-oxadiazol: Oxalamina, Libexina, Irrigor. 20
Figura 4. 1,2,4-Oxadiazo6is isolados de Neowerdermannia vorwerkii. 21
Figura 5: (a) Espectro de infravermelho da p-clorofenilnitrila e (b) Espectro de infravermelho
da p-clorofenilamidoxima. 30
Figura 6: espectro de infravermelho do éster sorbato de etila. 32
Figura 8  Espectro de RMN 'H (300Mz, CDCI3) do composto
2-(3-p-cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila. 35

Figura 9: Espectro de RMN 13C (75Mz, CDCI3) do  composto
2-(3-p-cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila. 36



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1: Sintese do Isuretin, a primeira amidoxima.

Esquema 2: Sintese de amidoximas.

Esquema 3: Sintese da tricloroacetoamidoxima.

Esquema 4: Preparagdo de amidoximas por meio da exposi¢do a micro-ondas.

Esquema 5: Sintese de arilamidoxima envolve radiacdo de micro-ondas e 4cido acético.

Esquema 6: Sintese de amidoxima pelo método de irradiag@o por ultrassom.
Esquema 7: Sintese de éster pela esterificacdo de Fischer.

Esquema 8: Mecanismo de cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitrilas e N-oxidos.
Esquema 11: Sintese das arilamidoximas.

Esquema 12: Sintese do Sorbato de Etila.

Esquema 13: Sintese de 1,2,4-oxadiazol por super base.

Esquema 15: Mecanismo de Sintese do Sorbato de etila.

Esquema 16: Mecanismo de Sintese do 1,2,4-oxadiazol.

16
16
17
17

18
19
22
26
27
28
32
33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas das Arilamidoximas
Tabela 2: Caracteristicas dos 1,2,4-Oxadiazois

29
33



NaOH
DMSO
v
RMN
CCD
Na,SO,

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURA

Hidroxido de Sodio
Dimetilsulféxido

Espectroscopia de infravermelho
Ressonancia Magnética Nuclear
Cromatografia em Camada Delgada

Sulfato de anidro



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ARILAMIDOXIMAS

2.3 ACIDOS CARBOXILICOS E ESTERES

2.4 OXADIAZOIS

2.5 ATIVIDADE BIOLOGICA DE 1,2,4-OXADIAZOL
3 METODOLOGIA

3.1 CONTEXTO DA PESQUISA

3.2 MATERIAIS E REAGENTES

3.3. EQUIPAMENTOS

3.4 SINTESE DAS AMIDOXIMAS

3.5 ESTERIFICACAO DO ACIDO SORBICO

3.6 SINTESE DO 1,2,4-OXADIAZOL-3-5-DISSUBSTITUIDO
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE ARILAMIDOXIMAS

4.2 REACAO DE ESTERIFICACAO

4.3 SINTESE DOS 1,2,4-OXADIAZOIS

5 CONSIDERACOES FINAIS

6 PRECEPTIVAS

13
15
15
18
19
23
25
25
25
25
26
27
27
29
29
31
33
37
38



14

1 INTRODUCAO

A darea da quimica medicinal concentra-se na criagdo e compreensdo de substancias
com efeitos biologicos, incluindo a identificacdo das estruturas quimicas e a avaliagdo de sua
atividade bioldgica (Montanari, 1995). Nos ultimos tempos, houve um aumento no uso
inadequado de medicamentos, muitas vezes sem orientacdo médica, o que contribui para o
surgimento de cepas resistentes de doengas. Por essa razdo, ¢ crucial investir em pesquisas
para superar esse desafio. Uma abordagem promissora ¢ a sintese organica, que se concentra
no desenvolvimento de moléculas com atividade biologica.

Segundo pesquisas realizadas na literatura ¢ possivel afirmar que desde do ano 2000 os
farmacos de origem sintética representam 62% do indice total, onde sua estrutura é formada
por compostos heterociclicos (Rosa et al, 2015). Esses compostos sdo importantes porque
possuem uma vasta aplicagdo em diversas areas, como na industria farmacéutica, na quimica
dos materiais e na agricultura. Dentro da classe de heterociclicos, os 1,2,4-oxadiazdis se
destacam por sua vasta aplicabilidade. Além disso, essa classe tem sido objeto de diversos
estudos devido as suas propriedades bioldgicas, que podem variar conforme a sua estrutura,
tais como: antioxidante, antiasmatica, antitumoral entre outros (Pace; Piero, 2009).

Na literatura, diversos métodos sdo descritos para a sintese dessa molécula como:
microondas, refluxo,agitacdo e super base. No entanto, alguns desses métodos enfrentam
desafios, como reagdes que demandam muito tempo e o uso de altas temperaturas. Por outro
lado, ha abordagens baseadas na quimica verde, que visam reduzir o uso de solventes,
diminuir o tempo de reacdo e minimizar os impactos ambientais.

Dessa forma, o sorbato de etila ¢ pouco explorado neste ramo dos 1,2,4-oxadiazois
sendo o principalmente meio da obtengdo por esterificagdo de Fisher. E possivel encontrar
poucas informagdes nos bancos de dados sobre esse éster, mas em contrapartida o acido
sorbico tem como caracteristicas ser um inibidor eficiente contra mofo, e responsavel pela
degradacdo dos alimentos. Além disso, ¢ um poderoso conservante de alimentos e pode ser
encontrado na industria farmacéutica para producdo de medicamentos com destaque para
antifungicos (Cardoso, [s.d.]).

Neste sentido, esse trabalho foi realizado por meio da seguinte pergunta condutora:

como a jun¢do da molécula 1,2,4-oxadiazolica na estrutura do éster sorbato de etila pode
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originar uma nova série de 1,2,4-oxadiaz6is ? Para buscar responder a esse questionamento,

restringe-se como:

Objetivo geral:

Sintetizar e caracterizar uma nova série 1,2,4-oxadiazois.

Objetivos especificos:

1. Sintetizar as arilamidoximas (m-toluil, o-cloro, p-clorofenil, Ar =fenil);

2. Sintetizar o sorbato de etila;

3. Sintetizar 1,2,4-oxadiaz6is (m-toluil, o-cloro, p-clorofenil, Ar =fenil) a partir de
arilamidoximas e sorbato de etila;

3. Elucidar as estruturas dos compostos obtidos através de técnicas espectroscopicas:

espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de 'H e *C;
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ARILAMIDOXIMAS

As arilamidoximas sdo importantes intermedidrios na producdo de compostos, tanto
heterociclicos quanto ndo heterociclicos. Essa substancia desempenha um papel significativo
no campo da sintese organica, apresentando uma estrutura geral representada por
RC(=NOH)NH,, onde R pode ser um grupo alquila ou arila. Esta configuracao ¢ ilustrada na

figura 1 e ¢ classificada como oxima e hemiacetais de acordo com Freitas et al. (2015)

Figura 1: Formula geral da amidoxima.

OH

R NH

E: Alquila ou Arila

Fonte: Autor, (2024)

Na perspectiva fisico-quimica, as amidoximas exibem um carater anfotero devido a
presenga de dois grupos funcionais, a amina e o isonitroso. Consequentemente, podem atuar
como acido ou base simultaneamente, conforme discutido por Tieman e Kruger em 1884.
Essa dualidade resulta na possibilidade de existéncia de duas formas tautoméricas. Em
condigdes normais de temperatura, essas substancias sdo encontradas no estado solido
cristalino e sua coloragdo pode variar, dependendo de qual seja, apresentando solubilidade em
solventes organicos e podendo ser soliveis ou ndo em agua.

Outra caracteristica notavel desta classe de composto ¢ a diversidade de atividades
biologicas e farmacologicas que apresentam, incluindo propriedades antitumorais,
antibacterianas, entre outras ( Freitas Filho el. at, 2015).

Conforme relatado na literatura, Lossen e Schiefferdecker foram pioneiros na
discussdo sobre a sintese de amidoximas em 1873, destacando a obtencdo do Isuretin por

meio da reagdo entre o acido cianidrico e a hidroxilamina (Esquema 1). No entanto, somente
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em 1884, Tiemann introduziu oficialmente o termo "amidoxima" para descrever esse

composto.

Esquema 1: Sintese do Isuretin, a primeira amidoxima.

OH

e
HCN + NH,OHCl —— = )J\
H NH

[suretin

Fonte: Autor, (2024)

A literatura apresenta diversos métodos para a sintese de amidoximas, sendo o mais
empregado a reacdo entre hidroxilamina e compostos organicos, tais como nitrilas, tioamidas
e imidatos, conforme destacado por Freitas et al. em 2015.

Um método especifico, relatado por Srivastava et al. (1995), envolve a sintese de
amidoximas a partir do cloridrato de hidroxilamina e vérias nitrilas, em meio basico

(Esquema 2).

Esquema 2: Sintese de amidoximas.

_ KE:CDB
RCN + NH,OHCI :
H,0, EtOH

R MH

=

R:a) Ph d) p-CH;Ph g) p-BrPh
b)o-CH:;Ph ) p-CH;OPh h) p-HC=CPh
c)m-CH;Ph  f) m-ClPh i) p-ACPh

Fonte: Autor, (2024 )

Em contrapartida, a literatura destaca que Bretanha et al. (2012) desenvolveram um
método mais eficiente para a preparacdo de amidoximas. Ela empregou a reacdo entre

tricloroacetonitrila e cloridrato de hidroxilamina em meio aquoso, alcangando rendimento de
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90% em apenas 5 horas, a temperatura ambiente (Esquema 3). Essa abordagem proporciona
uma redugcdo no tempo de sintese em comparagdo com outros métodos, ressaltando a

importancia da otimizacao das condigdes reacionais para a eficiéncia e rapidez na obtencao de

amidoximas.
Esquema 3: Sintese da tricloroacetoamidoxima.
NH2
. H,O
CICN + NH,OHCl — =~ g /gx _-oH
25°%¢, Shrs CCls M
0%

Fonte: Autor, (2024 )

Além disso, ha abordagens contemporaneas para a sintese de composto que envolvem
o uso de radiacdo de micro-ondas e ultrassom. Em sua pesquisa, Katritzky e colaboradores
(2006), destacaram a eficacia do método de irradiagdo de micro-ondas na produgdo de
amidoximas. Eles demonstraram por meio da reacdo que utiliza imidiolbenzonitriazois,
hidroxilamina e trietilamina (Esquema 4), durante um periodo de 5 a 10 minutos, alcangando

rendimentos entre 65% e 81% (Freitas Filho, Jodao R., et al., 2015).

Esquema 4: Preparacdo de amidoximas por meio da exposi¢do a micro-ondas.

R
s
R, N
N/ )L
o) Ry o)
EtN
+ R3/ Ny BN R3/ Sy Ry
H Micro-ondas
N R4 |
/ Re
N=7p

Fonte: Autor, (2024)

Adicionalmente, Adib e colaboradores também abordaram a sintese de amidoxima
utilizando o método de micro-ondas. No entanto, em sua abordagem, eles empregaram
aril-nitrilas juntamente com hidroxilamina e uma quantidade catalitica de acido acético onde a

reacdo teve o tempo reacional de apenas 1 minuto (Freitas Filho, Jodo R., et al., 2015).
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Esquema 5: Sintese de arilamidoxima envolve radiagdo de micro-ondas e acido acético.

\ /OH
CN
N AcOH (Cat.) N NH;
‘ +  NHOH Micro-ondas |
/ / 1 min. / /
R R

Fonte: Autor, (2024 )

Por meio da irradiagdo por ultrassom, Barros e colaboradores conduziram uma
pesquisa comparativa entre a metodologia convencional, que utiliza cloridrato de
hidroxilamina ¢ um sal basico em meio hidroetandlico a temperatura ambiente, com o
método por ultrassom. Eles concluiram que o tempo de reagdo foi reduzido em 288 vezes
usando ultrassom. Neste método, o cloridrato de hidroxilamina reage com carbonato de sodio
em meio aquoso sob agitagdo por alguns segundos. Em seguida, a alquil ou aril-nitrila ¢
dissolvida em etanol e colocada em banho de ultrassom por um periodo de 15 a 30 minutos,

resultando em rendimentos variando de moderados a bons (Freitas Filho, Jodo R., et al.,

2015).

Esquema 6: Sintese de amidoxima pelo método de irradiagdo por ultrassom.

/OH

N
N82C03

R—CN + NH,OH.HCI
EtOH, H,O R NH,

Fonte: Autor, (2024 )

2.3 ACIDOS CARBOXILICOS E ESTERES

O grupo funcional carboxila (CO,H ou COOH) desempenha um papel significativo na
quimica organica ao representar os compostos denominados acidos carboxilicos, os quais
integram o grupo de func¢des oxigenadas. Uma caracteristica desses compostos ¢ que em uma

de suas extremidades possui dois atomos de oxigénio, conferindo-lhes um carater altamente
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reativo. Essa reatividade os torna excelentes eletrofilos em reacdes de substituicdo
nucleofilica de 2* ordem ( SN2).

Ao longo do tempo, a sintese de ésteres t€ém sido alcangada por meio da reagdao de um
acido carboxilico com um alcool na presenga de um catalisador (Esquema 4). Esta abordagem
foi descrita em 1895 por Fischer e Speier, sendo reconhecida como a esterificacdo de Fischer.
Essa metodologia continua a ser utilizada nos dias atuais, pois oferece a vantagem de obter

rendimentos com um tempo reacional relativamente curto.

Esquema 7: Sintese de éster pela esterificacdo de Fischer.

0

0
_|_ R OH Catalisador R H-O
R)-LDH > R o T :

Aleool ou Fenol

Fonte: Autor, (2024)

Além do exposto, € relevante destacar que os ésteres exibem cheiros agradaveis, o que
contribui significativamente para sua ampla utilizacao na industria alimenticia, especialmente
os de baixa massa molecular, conforme abordado por McMurry (1997). Devido a sua
polaridade em consonéncia carater eletrofilico, esses compostos desempenham um papel
crucial na quimica organica, servindo como precursores e/ou produtos iniciais valiosos na
sintese de novos compostos.

Portanto, ¢ possivel afirmar que o procedimento para adquirir ésteres se caracteriza
pela ocorréncia de reagdes nucleofilicas de adi¢do/eliminagdo envolvendo outras espécies,

como descrito por Solomons e Fryhle (2001).

2.4 OXADIAZOIS

Os oxadiazodis sao uma classe de compostos heterociclicos caracterizados por sua
natureza aromatica, contendo dois dtomos de carbono, dois de nitrogénio e um de oxigénio.
Apresentam duas ligagdes duplas, embora demonstrem um grau relativamente baixo de
aromaticidade, sendo descritos como sistemas conjugados, conforme mencionado por

Regueira et al., (2016).
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Essa classe de  compostos apresentam quatro tipos distintos de isoOmeros
constitucionais, variando conforme a disposi¢ao dos heteroatomos. Sao eles o 1,2,3-oxadiazol,

1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol e 1,3,4-oxadiazol. (Figura 2)

Figura 2: Isdmeros constitucionais do 1,2,4-oxadiazol.

5fC /\\[: 5 5' 4?/\\4 2 ;q//;\\m 2 542j§3 2

1 1
1.2.3-Oxadiazdis 1.2.4-Oxadiazois 1.2.5-Oxadiazdis 1.3.4-Oxadiazois

L

Fonte: Autor, (2024)

No entanto, os regioisomeros que se destacam e tém sido amplamente estudados na
literatura sdo os 1,2,4-oxadiazol e o 1,3,4-oxadiazol, pois apresentam diversas aplica¢des nos
setores da industria dos materiais, na agricultura e principalmente na quimica medicinal.

A sintese pioneira do 1,2,4-oxadiazol ocorreu em 1884 por Tieman e Kruger. Devido a
semelhanga do composto com o anel furano, eles optaram por nomea-lo como furodiazdis.
Apesar de sua descoberta inicial, somente na década de 1950 o 1,2,4-oxadiazol comecou a
ganhar destaque devido as suas propriedades com alto potencial na industria de materiais e
principalmente, na quimica medicinal, onde suas propriedades sofrer rearranjos moleculares e
apresentar atividades bioldgicas. (Sauer, 2019)

Uma caracteristica notavel ¢ sua atividade farmacolédgica, que foi reconhecida na
década de 1960 com o surgimento de trés farmacos: oxolamina e Libexina, ambos

antitussigenos, e Irrigor, que atua como vasodilatador (Freitas et al 2012).

Figura 3: Os trés primeiros farmacos com 1,2,4-oxadiazol: Oxalamina, Libexina, Irrigor.

) - X

o
Imgor

Fonte: Adaptada de Carbone et al., (2011)
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Durante muito tempo, acreditava-se predominante que o composto 1,2,4-oxadiazol era
exclusivamente obtido por meio de sintese quimica. No entanto, Carbone et al, (2011) colocou
em evidéncia a existéncia dessa substancia de forma natural na espécie de molusco Phidiana
militaris. Como resultado dessa descoberta, foram isoladas as fidianidinas A e¢ B, ambas
contendo o anel oxadiazdlico.

Recentemente, Ticona et al, (2022), isolaram trés novos 1,2,4-oxadiazois (A, B e C)
(Figura 4) a partir tubérculos de Neowerdermannia vorwerkii, os quais apresentaram

citotoxicidade em duas linhagens de células tumorais (SK-HEP-1) e (Caco-2).

Figura 4. 1,2,4-Oxadiazo6is isolados de Neowerdermannia vorwerkii.

Jr}l—[:l e }‘JHD M-—0
i
N ,L@ fj/(“/ @/(N,
N A N B N C
]
/

/

OH

Fonte: Adaptada de Ticona et al., (2022)

O 1,2,4-oxadiazol encontra diversas aplicacdes, sendo utilizado como material
p-conjugado em dispositivos optoeletronicos. Na ciéncia dos materiais, destaca-se pela
producao de sais funcionais, além de ser empregado na fabricacdo de sensores. No ambito
agricola, esse composto desempenha um papel importante como agente controlador de pragas.
Essa versatilidade de aplicagdes evidencia a sua relevancia em diferentes campos, desde a
eletronica até a agricultura, destacando-se como uma substancia multifuncional e de grande
potencial em diversas areas tecnologicas e industriais.

A literatura aborda varios métodos para a preparagao de
1,2,4-oxadiazol-3,5-dissubstituidos. Segundo Kayukova (2005), existem dois principais
métodos para a obtencdo desse composto. O primeiro método envolve a cicloadi¢ao
1,3-dipolar de nitrilicas em conjunto com N-6xidos, sem formacdo de intermedidrios durante

o processo (Esquema 5).
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Esquema 8: Mecanismo de cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitrilas e N-6xidos.

R,
i
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M
h_9e - !
R4 D/

Fonte: Autor, (2024)

A segunda ocorre por meio de acilagdo de arilamidoximas, onde as amidoximas
interagem com 4acidos carboxilicos ou seus derivados, logo em seguida formando o

intermediario O-acilamidoxima e por fim a ciclodesidratagdo térmica (Esquema 6).

Esquema 9: Reagdo de acilacao de amidoxima.

OH

-HX

Fonte: Autor, (2024)

Atualmente, um dos métodos que tem se destacado ¢ conhecido como "super base", o
qual tem demonstrado rendimentos satisfatorios e resolve o impasse da formagdo de

subprodutos. O primeiro registro encontrado nos bancos de dados sobre a preparagdo de
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1,2,4-oxadiazdis-3,5-dissubstituidos a temperatura ambiente, por meio da condensacdo de
amidoximas com ésteres derivados de acidos carboxilicos utilizando a super base

NaOH/DMSO (Esquema 7), foi relatado por Baykov, Sergey et al., (2017).

Esquema 10: Sintese de 1,2,4-oxadiazois por super base.

/CIH
0
M )] N// Ra
+ NaOH , \ /
DMSO AR
R NH Rz0 Rz

Fonte: Autor, (2024)

O procedimento envolve a reagdo entre amidoxima e éster em dimetilsulfoxido na
presenca de NaOH, sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente pelo tempo requerido.
Em seguida, a mistura reacional ¢ misturada com 4gua fria, filtrada e posteriormente lavada

com agua antes de ser seca ao ar a 50°C.

2.5 ATIVIDADE BIOLOGICA DE 1,2,4-OXADIAZOL

Na década de 1960, a pesquisa sobre a atividade biologica dos 1,2,4-oxadiazois teve
inicio quando alguns cientistas, conseguiram evidenciar atividades em determinados
compostos. Na década de 90, foram sintetizados sete novos compostos com a estrutura de
1,2,4-oxadiazol, notavelmente ligados a grupos ftalimidas, nos quais o substituto se conecta
ao anel por meio de um grupo alquil (CH,). Surpreendentemente, esses compostos
apresentaram atividade biologica para anestésicos superiores a da aspirina. (Silva, 2012)

Ao longo dos anos, esses compostos tém sido associados a diversas acdes terapéuticas,
incluindo propriedades antiasmaticas, antidiabéticas, antimicrobianas, anticancerigenas,
anti-inflamatorias, entre outras (Aguiar et al., 2018). Embora haja poucos estudos na literatura
que abordem especificamente a atividade antiasmatica dos 1,2,4-oxadiaz6is, Palmer et al.,
(2006) relataram com base nos seus estudos sua aplicagdo como inibidores da enzima humana
triptase, relacionada aos efeitos imediatos da asma.

Quando se trata do cancer, Zhang et al., (2013) realizaram a sintese de

3,5-diaril-1,2,4-oxadiazois capazes de induzir apoptose, um processo que provoca a
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destrui¢do celular. Esses avancos na pesquisa indicam o potencial diversificado e promissor

dos 1,2,4-oxadiazéis em varias areas da medicina e farmacologia.
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3 METODOLOGIA

3.1 CONTEXTO DA PESQUISA

Este estudo aborda uma pesquisa qualitativa que busca uma compreensao aprofundada
dos resultados obtidos na sintese de uma nova série de 1,2,4-oxadiazois. Adicionalmente, o
enfoque metodolégico adotado ¢ experimental, sendo conduzido em laboratério para
identificar as relagcdes de causa e efeito que impactam o objeto de estudo. Nesse contexto, o
nivel de pesquisa ¢ categorizado como explicativo.

Os experimentos foram conduzidos nas instalagdes do Laboratorio de Ecoquimica e
Sintese da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), situado no campus Sede, na
cidade do Recife. Nesse local, foram realizados os processos de sintese e purificagdo dos
compostos, assim como a analise por espectroscopia no infravermelho (IV) pelo Laboratorio
Multiusuario de Analises Quimicas, do Departamento de Quimica. Por outro lado, a analise
por Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) foi conduzida no laboratério do Nucleo de
Andlise e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear - NAPRMN do Instituto de Quimica e

Biotecnologia da Universidade Federal de Alagoas.

3.2 MATERIAIS E REAGENTES

Foram utilizados solventes como acetato de etila, hexano, diclorometano, metanol e
etanol, provenientes das marcas dindmica e cinética, em uma quantidade consideravel para
realizar a purificagdo dos produtos nas colunas e dissolver os compostos. O dimetilsulfoxido
(DMSO) e o acido sulfurico, ambos da marca VETEC. O carbonato de potassio da Sigma
Aldrich e o cloridrato de hidroxilamina da MERCK.

3.3. EQUIPAMENTOS

Durante a execug¢dao dos experimentos, foram usados Equipamentos de Protecao

Individual (EPI) em todas as etapas. Os espectros de infravermelho com transformada de
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Fourier (FTIR) foram obtidos utilizando o espectrometro Shimadzu modelo IRTracer-100,
com 16 varreduras por meio da técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR) com cristal de
ATR de diamante e seleneto de zinco na faixa de 600 a 400cm™. Os espectros de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) foram gerados no equipamento da Varian, modelos Unity PLus de
400 MHz para hidrogénio e carbono-13. Como solvente, foi empregado cloroférmio
duterado, com o sinal residual. Outrossim, os pontos de fusdo foram determinados no

equipamento da marca Fisatom, operando com 60 Hz.

3.4 SINTESE DAS AMIDOXIMAS
O método utilizado para preparar a amidoxima foi o proposto por Srivastava et al.

(1995), que reagiu arilanitrilas juntamente com cloridrato de hidroxilamina em meio basico

com uma solug¢do hidroalcodlica (Esquema 8).

Esquema 11: Sintese das arilamidoximas.

/CIH
N
Nﬂ:CD;
RC—N+ NH,OH.CI -
H,0, EtOH
- R MNH»
E:a) Ph

b) m-CH;Ph
c) p-C1Ph
d) o-ClPh

Fonte: Autor, (2024)

Adicionou-se 3 equivalentes de milimol de cloreto de hidroxilamina em um
erlenmeyer com 25 mL de agua destilada e depois 1,5 equivalente de milimol de carbonato de
sodio, misturando até dissolver. Em seguida transferiu-se 2 gramas de milimol de arilanitrila
para outro erlenmeyer com 25 mL de alcool etilico. Colocou-se um peixinho e agitou-se por
24 horas a temperatura ambiente. Apds o tempo de reagdo, realizou-se cromatografia em
camada delgada (CCD) para verificar o consumo da nitrila. A solucdo foi levada para o

rota-evaporador a cerca de 70°C sob pressdo reduzida para retirada do etanol. O baldo foi
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colocado em banho de gelo para cristalizar, seguido por filtragdo a vacuo. Finalmente,

realizou-se a recristalizagdo com solventes organicos para purificar o composto obtido.

3.5 ESTERIFICACAO DO ACIDO SORBICO

A técnica utilizada na producgdo do éster sorbato de etila segue os principios descritos
por Fischer e Spider em 1895. O processo envolve reagir, um &acido carboxilico com um

alcool juntamente com um catalisador (Esquema 9).

Esquema 12: Sintese do Sorbato de Etila.

0
M)LDH EtDHszSDg} \\_\\ \\ D’/\\\_'_ H:D

4 hrs, refluxo

Fonte: Autor, (2024)

Inicialmente 2,0 gramas de milimol de acido sérbico foram pesados e transferidos para
um baldo de 100 mL, ao qual foram adicionados 50 mL de etanol. Em seguida, 2 mL de acido
sulfirico concentrado foram adicionados lentamente em um banho de gelo (0°C) para evitar a
formagdo de produtos indesejados, seguido por aquecimento e refluxo. Posteriormente fez-se
CCD, para confirmar a ocorréncia da reacdo. Apds a confirmagao, o tratamento foi realizado,
adicionando-se uma solu¢do de carbonato de sdédio 1 mol/L até atingir pH 8. Em seguida,
extracdo da solucdo e a fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro ( Na.SO2 ) ,
filtrada. O éster obtido foi purificado por cromatografia em coluna com o sistema de hexano e

acetato.

3.6 SINTESE DO 1,2,4-OXADIAZOL-3-5-DISSUBSTITUIDO

A abordagem empregada para realizar a preparacao do 1,2,4-oxadiazol esta de acordo

com Baykov, Sergey et al., (2017). Nesse método por super base, a reacdo ¢ realizada em
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temperatura ambiente, através da condensacdo de amidoximas com ésteres derivados de
acidos carboxilicos € NaOH/DMSO (Esquema 10). No entanto, houve uma modificagdo deste
método, no qual a reacao foi realizada em refluxo sob agitagdo, além de ser tratada com uma

solucdo supersaturada de cloreto de amonia.

Esquema 13: Sintese de 1,2,4-oxadiazol por super base.

0 /OH
M)-L N N,_-—-“'O
DMSO
R NH» R N
R:a) Ph
b) m-CH;Ph
c) p-C1Ph
d) e-ClPh

Fonte: Autor, (2024)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foram adicionados 3 equivalentes de
milimol de amidoxima e 2 equivalentes de milimol de éster sorbato de etila, juntamente com 4
mL de DMSO e 1,8 equivalentes de milimol de NaOH. A mistura foi refluxada por cerca de 2
horas e submetida a uma andlise por CCD para verificar a reagdo. Apds a confirmacao, foi
tratada com uma solugdo supersaturada de cloreto de amonia, seguida por extragdo utilizando
acetato de etila. A fase organica foi seca com Na:SO. e filtrada. O produto obtido,
1,2,4-oxadiazol, foi purificado por cromatografia em coluna com o sistema de hexano e

acetato.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE ARILAMIDOXIMAS

Com base na sintese das amidoximas utilizando o método de agita¢ao a temperatura
ambiente por um periodo de 24 horas, ¢ possivel afirmar que os rendimentos obtidos variaram

entre 75% e 90% (Tabela 1), o que estd em conformidade com os argumentos de Srivastava et
al., (2009).

Tabela 1: Caracteristicas das Arilamidoximas.

Produto | Caracteristicas| Ponto de fusdo | Rendimento

Sélido branco 72-74 90%

Sélido branco 128-130 78%

\©)L Sélido branco 88-90 83%

Sélido branco 95-98 75%

Fonte: Autor, 2024

O mecanismo segue os principios descritos por Srivastava et al., (2009), onde a
molécula de cloridrato de hidroxilamina ¢ desprotonada pelo sal basico, resultando na
forma¢do de hidroxilamina, que atua como nucleédfilo ao fazer um ataque na molécula da
nitrila. Em seguida, o grupo amino realiza um ataque no carbono aminico, provocando um
rearranjo ciclico que leva a formag@o de uma estrutura intermedidria ciclica de trés membros

(Esquema 11). Posteriormente, ocorre outro rearranjo, levando a estrutura da amidoxima.

Esquema 14: Mecanismo de Sintese das arilamidoximas.



EtOH/H,0

NH,OHCl + NayC0; ——————="m= NH,O0H + NaCll + H,CO;
Agitacio
NHg
o/ 'LO“‘““NH
/C\\
R NH NH,

Fonte: Autor, 2024
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A caracteriza¢do das amidoximas foi realizada por meio do ponto de fusdo, onde ndo

teve variagdo acima de 3°C como descrito na literatura, constatando que os compostos estao

puros. Neste contexto, € possivelcomparar o espectro de infravermelho da p-clorofenilnitrila

com o da p-clorofenilamidoxima . Na figura 5(b), correspondente ao espectro da amidoxima,

nota-se claramente o desaparecimento da banda 2228cm™ da ligagdo C=N caracteristica da

nitrila, sendo substituida pelo surgimento de outras bandas em 3468cm™, 3351cm™ e

1654cm™, associadas aos grupos NH2, OH e C=N, respectivamente. Esse padrdo sugere que a

molécula sintetizada €, de fato, amidoxima.

Figura 5: (a) Espectro de infravermelho da p-clorofenilnitrila
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Figura 5: (b) Espectro de infravermelho da p-clorofenilamidoxima.
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Fonte: Autor, (2024)

4.2 REACAO DE ESTERIFICACAO

Com base na sintese do éster sorbato de etila utilizando a esterificacao de Fischer, que
foi realizada em refluxo por 4 horas e resultou em um liquido amarelo com cheiro agradavel,
caracteristicas tipicas de éster de baixa massa molecular, conforme descrito por McMurry
(1997). O rendimento foi de 82% conforme com as conclusdes defendidas por Fischer e
Speier em 1895 que destacou os bons rendimentos em tempo reacional curto utilizando esse

método.

O mecanismo proposto consiste no alcool, contendo um 4tomo de oxigénio com pares
de elétrons livres que realiza um ataque nucleofilico na carbonila do acido, resultando na

quebra da dupla ligacdo. Em consequéncia disso, a hidroxila da molécula do acido ataca o
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hidrogénio da hidroxila do 4lcool, gerando uma molécula de dgua que ¢ neutra e estavel. Por

fim, ha a formagdo do éster (Esquema 12).

Esquema 15: Mecanismo de Sintese do Sorbato de etila.

Et
t[:l 20 ©
H,80; Gq:lH
EtOH —— =
R o W Refluxo R QH/"
© ©0
M)L /\ >
+ H-O -
T TRy 0 2 R on,
&

Fonte: Autor, (2024)

A estrutura do sorbato de etila foi caracterizada através da analise de espectroscopia
de infravermelho. Isso permite a identificacdo das caracteristicas da ligacdo OH presente nos
acidos carboxilicos na faixa de 2987 cm™” e do estiramento da ligacido C=O na faixa de
1730-1700 cm™. No entanto, ao examinar a Figura 6 , que representa o espectro do sorbato de

etila, observamos um estiramento na faixa de 1717 cm™', indicativo de ser um éster alifatico.

Figura 6: Espectro de infravermelho do éster sorbato de etila.
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4.3 SINTESE DOS 1,2,4-OXADIAZOIS
Duas moléculas de 1,2,4-oxadiazois foram sintetizadas, a
2-(3-p-Cloro-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila e

2-(3-m-Toluil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila. O método empregado foi a
super base, porém os rendimentos foram moderados devido a formagdo de subprodutos,

conforme indicado na Tabela 3.

Tabela 2: Caracteristicas dos 1,2,4-Oxadiazo6is

Produto Tempo reacional | Caracteristicas | Rendimento

u’/’D\, AN
"A\\:VJ\/ o

A

s 2 horas s6lido amarelo 50%
A 2 horas ¢ 20
”\‘;«er“' minutos s6lido amarelo 45.54%

Fonte: Autor, 2024
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O mecanismo envolve o oxigénio da amidoxima, que possui um par de elétrons livres,
atuando como nucledfilo ao atacar o carbono da carbonila do sorbato de etila. Isso leva a
formagcdo de um intermediario tetraédrico, que posteriormente sofre ciclodesidratagao,
resultando na formagdo de um anel 1,2,4-oxadiazol que pode ser substituido nas posigdes 3 e

5.

Esquema 16: Mecanismo de Sintese do 1,2,4-oxadiazol.

Fonte: Autor, 2024

As moléculas de 1,2,4-oxadiazol foram identificadas através da técnica de
espectroscopia de infravermelho. Ao analisar a Figura 6, ¢ perceptivel os estiramentos da
ligagdo C=N nas bandas de 1566¢cm™, 1594cm-!, caracteristicas do anel oxadiazolico, o que

sugere o composto sintetizado.

Figura 7: Espectro de infravermelho do

2-(3-p-cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila.
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A elucidagdo estrutural dos compostos foi realizada através de espectros de RMN 'H e
RMN C. No espectro de RMN 'H a 400MHz do composto
2-(3-p-cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila mostrou na regido 3 1,88 ppm
um dupleto (J= 4Hz), referente aos protons da metila da cadeia alifatica, na regido o 5,79
ppm o protons metina da dupla ligacao (J= 12 Hz) e 6 6,21 ppm o préton da segunda dupla
ligacdo aparecem como um multipleto (J= 12 Hz e J= 4z). Os sinais caracteristicos do anel

aromatico na regido de deslocamento em torno da regido & 7,2 ppm apresentando-se na forma

de multipletos.

Figura 8: Espectro de RMN 'H (300Mz, CDCl;) do composto
2-(3-p-cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-ila.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

No contexto desta pesquisa, o objetivo principal foi analisar como a jun¢dao da
molécula 1,2,4-oxadiazolica na estrutura do éster sorbato de etila pode originar uma nova
série de 1,2,4-oxadiazo6is. Nessa perspectiva alguns resultados importantes emergiram deste
estudo. As sinteses das quatro amidoximas foram bem-sucedidas, com rendimentos variando
entre 75% e 90%. A caracterizacdo desses compostos foi realizada por espectroscopia de
infravermelho e ponto de fusdo confirmou sua identidade como amidoxima. Além disso, o
éster sorbato de etila foi sintetizado com rendimento de 82%, e sua estrutura foi confirmada
pelo espectro de infravermelho. Em contrapartida, as duas moléculas de 1,2,4-oxadiazol
sintetizadas apresentaram baixos rendimentos, devido a formagdo de subprodutos com
polaridade semelhante, o que dificultou sua separagdo em cromatografia em coluna.
Infelizmente, ndo foi possivel sintetizar as quatros moléculas de 1,2,4-oxadiazol planejadas
devido a uma grande fila de purificagdo no laboratorio, além de imprevistos ocorridos durante

o desenvolvimento da pesquisa.
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6 PRECEPTIVAS

Com base nos resultados desta pesquisa, identificamos outras possibilidades para
futuras investigacdes. Em suma, uma abordagem promissora seria continuar a sintetizar novas
moléculas de 1,2,4-oxadiazois utilizando diferentes arilamidoximas, além de avaliar sua
atividade biologica, especificamente sua capacidade antioxidante. Outra linha serd investigar
a possibilidade de realizar uma hidrélise na molécula obtida do 1,2,4-oxadiazol para adicionar
um grupo hidroxila, a fim de tentar formar glicosideos, ja que a formagao diretamente para

obter esse composto nao foi possivel.
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APENDICES
Anexo 1
Figura 10a: Espectro de infravermelho da m-toluilnitrila
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Figura 10b: Espectro de infravermelho da m-toluilamidoxima
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Anexo 2

Transmitancia (100%)

Transmitancia (100%)

Figura 11a: Espectro de infravermelho da Benzonitrila
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Figura 11b: Espectro de infravermelho da Benzoamidoxima
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Anexo 3

Transmitancia (100%)
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Figura 12: Espectro de infravermelho da o-cloroamidoxima
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