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RESUMO

Os heterociclos constituem em um importante bloco de construcéo
bastante utilizado em Sintese Organica. A sua sintese tem aumentado por
apresentar potenciais atividades terapéuticas. Os 1,3,4-oxadiazois sao
heterociclos de cinco membros que apresentam indmeras atividades
biolégicas. A metodologia, normalmente, utilizada para a sintese deste
composto é utilizando o monohidrato de hidrazina ou de dicloridrato de
hidrazina. A reacdo para obtengcdo do 1,3,4-oxadiazol ocorre entre as
hidrazidas e &cidos na presenca de um agente desidratante. Neste sentido, o
presente trabalho teve como objetivo a sintese de derivados de 1,3,4-
oxadiazéis, utilizando a 2-hidroxibenzo-hidrazida como composto intermediario.
Para obtencéo das hidrazidas foram usados dois métodos: a) método A, que
tradicionalmente refere-se a reacao de hidrazdlise; e b) método B, que consiste
na reacado do dicloridrato de hidrazina - um reagente mais acessivel - e uma
base fraca em meio alcodlico e o éster. Neste trabalho foram sintetizadas trés
hidrazidas - duas ja citadas na literatura - com rendimentos maiores e uma
inédita. Para a sintese dos produtos finais, a 2-hidroxibenzo-hidrazida foi
submetida a reacdo com dois acidos: o 3-sulfanilpropanoico e o acido glicdlico,
ambos na presenca de POCI; e 1,4-dioxano como solvente. As hidrazidas
obtidas pelo método A, foram obtidas com rendimentos variando entre 27,4 —
83% em refluxo, ja para o método B foram realizadas apenas as rea¢cdes com o
lactato de metila e o salicilato de metila, com rendimentos variando de 81,6 —
95%, respectivamente. Ja a sintese do 2-[5-(2-sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-
illffenol, o rendimento foi de 36%. O 2- [5- (hidroximetil) -1,3,4-oxadiazol-2-il]
fenol foi obtido em reacéo por refluxo e por irradiacdo de micro-ondas, com
rendimentos variando de 14,8 — 26,12% respectivamente. Todos 0s compostos
foram purificados por recristalizagdo ou cromatografia em coluna e
caracterizados por técnicas de infravermelho e ressonancia magnética nuclear

de hidrogénio e carbono-13.

Palavras-chave: Hidrazidas, 1,3,4-oxadiaz6is, Micro-ondas
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ABSTRACT

The heterocycles constitute an important building block widely used in
Organic Synthesis. Its synthesis has increased because it presents potential
therapeutic activities. 1,3,4-oxadiazoles are five-membered heterocycles that
exhibit innumerable biological activities. The methodology, normally used for the
synthesis of this compound is using hydrazine monohydrate or hydrazine
dihydrochloride. The reaction to obtain 1,3,4-oxadiazole occurs between the
hydrazides and acids in the presence of a dehydrating agent. In this sense, the
present work aims at the synthesis of 1,3,4-oxadiazol derivatives using 2-
hydroxybenzohydrazide as intermediate compound. Two methods were used to
obtain the hydrazides: a) method A, which traditionally refers to the hydrazolysis
reaction; and b) Method B, which consists of the reaction of hydrazine
dihydrochloride - a more accessible reagent - and a weak base in an alcoholic
medium and the ester. In this work three hydrazides were synthesized - two
already mentioned in the literature - with greater yields and an unprecedented
one. For the synthesis of the final products, 2-hydroxybenzohydrazide was
reacted with two acids: 3-sulfanylpropanoic acid and glycolic acid, both in the
presence of POCI; and 1,4-dioxane as solvent. The hydrazides obtained by
method A were obtained in yields ranging from 27.4-83% at reflux, whereas for
the B method only the reactions with methyl lactate and methyl salicylate were
performed, with yields varying from 81.6 - 95%, respectively. The synthesis of
2- [5- (2-sulfanylethyl) -1,3,4-oxadiazol-2-yl] phenol yielded 36%. 2- [5-
(hydroxymethyl) -1,3,4-oxadiazol-2-yl] phenol was obtained in reflux and
microwave irradiation in yields ranging from 14.8-26.12% respectively. All
compounds were purified by recrystallization or column chromatography and
characterized by infrared and nuclear magnetic resonance of hydrogen and

carbon-13.

Keywords: Hydrazides, 1,3,4-oxadiazoles, Microwave.
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1 INTRODUCAO GERAL

1.1. As hidrazidas

As hidrazidas sao substancias bastante reativas; podendo ser usadas
como um ligante bidentado (MAJUMDAR et al., 2014). Por outro lado, as
hidrazidas constantemente sédo obtidas a partir da reacdo entre o monoidrato
de hidrazina (N;H4; . H,O) e os derivados de acidos carboxilicos, tais como
cloretos acidos, ésteres e anidridos (OLIVEIRA, DE OLIVEIRA, TOLENTINO,
2015) dissolvidos em &lcool, esta reacdo € denominada hidrazinélise (Esquema
1).

Esquema 1. Metodologia classica para a sintese de hidrazidas, partindo de éster.

O @)
NH.NH..H.O
o G N
R @) EtOH R NI-J\I

R = alquila, arila, H.

As hidrazidas sdo um importante bloco de construcdo na sintese de
compostos organicos biologicamente ativos, dentre suas atividades podemos
destacar a atividade antibacteriana, antifingica, antiviral, antitumoral, diurética,
analgésica, entre outras (NARANG, NARASIMHAN; SHARMA, 2012). A
hidrazida isoniazida, por exemplo, apresenta atividade antimicobriana, sendo o
farmaco mais procurado para o tratamento da tuberculose (ROLLAS;
KUCUKGUZEL, 2007), desde 1952, quando sua acao contra Mycobacterium
tuberculosis foi descoberto pela primeira vez (MAJUMDAR et al.,, 2014).
(Figura 1).

Figura 1: Estrutura de hidrazida com atividade biolégica.

C|)

NH
N~

Isoniazida

17
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1.2. Os oxadiazois

Sao heterociclos de grande importancia usada em sintese organica. Na
industria farmacéutica tem crescido o numero de drogas contendo o anel
oxadiazélico, devido a seus potenciais bioativos (AHMED et al., 2016) (Figura
2).

Figura 2: Compostos biologicamente ativos, contendo o ndcleo oxadiazolico.

FsC S

O O -
B

FD/ N~y O 4

DGAT -1 INIBIDOR Agente anticancer de prostata

Br

Por outro lado, os oxadiazbis sdo compostos heterociclos de cinco
membros que possuem em sua estrutura um atomo de oxigénio e dois atomos
de nitrogénio e duas ligacdes duplas, apresentando baixo carater aromatico.

Os oxadiazois apresentam diferentes isbmeros constitucionais (Figura 3)
1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol e 1,2,3-oxadiazol, o que os
diferenciam é a posicdo dos nitrogénios. (CUNHA; DE AGUIAR, 2015).

Figura 3. Isbmeros dos oxadiazois.

N N N—N

\
I W, /Y I ) NﬂN
/ 7/ /
0 O 'e) O]
1,2,4-oxadiazol 1,2,3-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol

Dentre os compostos diferentes de anéis oxadiazoélicos, vamos dar uma
maior énfase nos 1,3,4-oxadiazois. Pois a sintese desta classe vem
aumentando nos ultimos anos devido as suas atividades biologicas, como anti-
inflamatoria (JAYASHSNKAR et al., 2009), antimicrobiana (GUPTA; KASHAW,
JATAV, 2008), analgésica (LOUPY, PERREUX, 2001), anticancer (MANSOUR,
EID, KHALIL, 2003) dentre outras. Ja4 foram documentados na literatura varios
principios ativos desses heterociclos, onde ja sdo comercializados derivados de

oxadiazo6is como farmacos.
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1.3. 1,3,4-oxadiazois

Entre os compostos heterociclos, a sintese dos 1,3,4-oxadiazéis tém
aumentado por causa do desenvolvimento de novas drogas. Compostos
contendo o nucleo oxadiazélico, dependendo de seu substituinte podem
apresentar significantes atividades biolégicas, tais como, anti-inflamatoria,
antiviral, anticancer, anticonvulsiva e etc (ATHAYDE-FILHO et al., 2012). Eles
tém adquirido bastante notoriedade na quimica medicinal por atuar como
bioisdsteros para acidos carboxilicos, ésteres e carboxamidas (BOSTROM et
al., 2012).

A sintese dos 1,3,4-oxadiaz6is se mostrou promissora devido as
atividades anticancerigenas bastante significativas. Ha relatos na literatura que
este heterociclo pode melhorar as atividades de farmacos ja em uso (WANG
et.al., 2017).

Os 1,3,4-oxadiazéis ainda tem uma grande relevancia na sintese de
novas moléculas, devido a sua capacidade de sofrer diversas reacfes
quimicas. Dos farmacos mais conhecidos que contém o anel oxadiazolico,
temos o Raltegravir (a), um antiretroviral produzido pela Merck & Co, usado no
tratamento de HIV/AIDS (ATHAYDE-FILHO, 2012), Nesapidil (b), um farmaco
antiarritmico (SCHLECKER e THIEME, 1988), Furamizole (c), possui uma forte
atividade antibacteriana (OGATA et al, 1971), Tiodazosin (d), um farmaco
antihipertensivo, (VARDAN et al.,1983) e Zibotentam (e), um agente anticancer
(ATHAYDE-FILHO, 2012) (Figura 4).

Figura 4. Formulas estruturais de Raltegravir(a), Nesapidil(b), Furamisole(c), Tiodazosin(d) e

Zibotentan(e).
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Atualmente, podemos encontrar varias metodologias para a obtencéo
dos 1,3,4-oxadiazois, no entanto as mais usadas envolvem a ciclodesidratagédo
de 1,2-diacilidrazinas utilizando um agente desidratante (acoplamento), como
cloreto de tionila, acido sulfurico, oxicloreto de fésforo, trifenilfosfina entre
outros. No entanto ha duas novas metodologias, uma onde é utilizado
hidrazidas e a outra que é utilizado hidrazonas.

No presente trabalho, foi realizada a reagdo de hidrazindlise, para

posteriormente obter-se os derivados de 1,3,4-oxadiazois.
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2 OBJETIVOS

2.1. Geral

Sintetizar e caracterizar os derivados de 1,3,4-oxadiazois.

2.2. Especificos

1)

2)

3)

4)

Sintetizar as hidrazidas a partir da reacdo de diferentes ésteres com
dicloridrato de hidrazina;

Sintetizar as hidrazidas a partir da reacdo de diferentes ésteres com
monoidrato de hidrazina;

Sintetizar os 1,3,4-oxadiazéis a partir de diferentes acidos na presenca
de POClI3;

Determinar as estruturas dos compostos sintetizados pelos métodos
espectroscopicos usuais (FTIR, RMN *H e RMN C);
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Hidrazinas

Descoberta em 1887 por Theodor Curtius, a hidrazina é um composto
inorganico, encontrado na forma liquida incolor, oleosa, fumegante quando
exposto ao ar, e que possui odor semelhante ao da amdnia (OLIVEIRA, DE
OLIVEIRA, TOLENTINO, 2015).

Ha na literatura, véarias hidrazinas comerciais (Figura 5), sendo a
hidrazina hidratada a mais utilizada para a sintese das hidrazidas, no entanto &,
essa € toxica quando a inalacdo for prolongada, com caracteristicas

carcinogénicas e mutagénicas.

Figura 5. Hidrazinas comercializadas.

- + + -
NH,NH ,.H,0 NH,NH," CI NH3NH;z  2Cl L
2
Monoidrato de hidrazina ~ Monocloridrato de hidrazina Dicloridrato de hidrazina Metilidrazina
HoNL
Neyy o hnNH2
+
N _NH
0 HN 2 F F
F F
+ + - +
NH3NH; SO, o Nsg F
Sulfato de hidrazina Dinitrofenilidrazina Fenilidrazina Pentafliorfenilidrazina

3.2. Hidrazidas

Citada na literatura por volta de 1895, as hidrazidas sdo caracterizadas
por sua ligacdo nitrogénio-nitrogénio vizinhas a carbonila (KATRITZKY et al.,
2007). Também conhecidas como N-acilhidrazina, sua sintese vem
aumentando por causa de sua atividade biolégica (RIZK et al., 2011), e por ser
um precursor para os heterociclos (JYOTI, YADAV, PATHAK, 2011).
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Para a sintese das hidrazidas sao utilizados ésteres, por ser um grupo
menos reativo, impossibilitando a formacdo de uma hidrazida dissubstituida
como subproduto no meio reacional.

Como mencionado anteriormente a metodologia classica para a sintese
das hidrazidas, € baseada na reacao de hidrazinélise (Esquema 2), partindo de
éster em excesso de hidrazina monohidratada na presenca de etanol ou

metanol, como solvente.

Esquema 2. Reagdo de hidrazindlise.

j\ o NHNH,H0 O "
—_— =
R™ 70" EtoHMeoH R NH 2

Em 1999, Kobayashi e colaboradores sintetizaram pela primeira vez
hidrazidas através de reacBes enzimaticas. A amidase de Rhodococcus
rhodochrous J1, foi utilizada para a catalise a partir da hidrazina como
substrato.

Peng e Song (2001) construiram um aparelho onde a hidrazindlise de
ésteres foi obtida através de irradiacbes simultdneas de micro-ondas e
ultrassom (SMUI) (Esquema 3). No primeiro momento, utilizou-se o salicilato de

metila para o teste.

Esquema 3. Obtencéo de hidrazida por SMUI.

0 o

7~
0" NH,NH,.H,0 75% NV H2
OH

OH
Neste processo de hidrazindlise, os autores, testaram a sintese por

diferentes métodos (Tabela 1). Constatou-se que o aparelho construido foi

bastante eficaz, com tempo reacional menor e rendimento superior.
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Tabela 1. Obtencao de hidrazidas por diferentes metodologias

Entrada Método Tempo Rendimento (%)

1 Convencional 9h 73

refluxo
2 Ultrassom 15 h 79

(50 W) + refluxo

3 Micro-ondas 18 min 80

(200 W)
4 SMUI (M.O 200 40 s 84

W +))) 50 W)

Posteriormente, os autores utilizaram outros ésteres metilicos, com
tempo reacional variando entre 20-65 segundos e rendimentos de 79-94 %.

Kumar et al., (2012) relataram a sintese de hidrazidas pela técnica de
moagem sem solvente (Esquema 4). Os &cidos carboxilicos foram triturados
com o hidrato de hidrazida por 3-5 minutos e deixados para a digestdo por 10
minutos. O solido obtido foi recristalizado em etanol. Com rendimentos de 80-
92%.

Esquema 4. Sintese de hidrazidas pela técnica de Moagem (marceracao).

O 0

RISy TOH - NHpNHpH,0 RS NH 2
O ta o P

R = H, 2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-OH, 4-OCH,, 4-NH,, 4-NO,, 2-CH,, 3-CH,, 4-CH,

Khattab et al., (2017) obtiveram as hidrazidas como intermediarios, a
partir de ésteres e monohidrato de hidrazina, em metanol a temperatura
ambiente por 24 h (Esquema 5). Posteriormente, as hidrazidas foram
submetidas a reacdo com diferentes aldeidos, em etanol na presenca de acido

acético glacial.
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Esquema 5. Sintese de hidrazida em temperatura ambiente.

O R 5 O R

Nﬁﬁ( N NHoNH, H0 (:ﬁLNFé\)ﬁ(NmHz

NH, @) MeOH ., O
la, R=H,n=1 2a, R=H,n=1
1b,R=CH,, n=1 2b,R=CH,;,n=1
1c, R=CH,-Ph,n=1 2c,R=CH,Ph,n=1
1d,R=H,n=2 2d,R=H,n=2
le,R=H,n=3 2e,R=H,n=3
1f,R=H,n=5 2f, R=H.n=5

Rauf et al., (2007) sintetizaram hidrazidas a partir de ésteres graxos
saturados e insaturados e monohidrato de hidrazina (1:2) (Esquema 6) com
tempo reacional de 2 h e temperatura de 130°C. O produto foi filtrado, lavado

com agua e recristalizado em etanol com rendimento entre 85-95 %.

Esquema 6. Hidrazondlise a partir de ésteres graxos.

O 0

| NH->NH,.H,O, MeOH |
1/L 222 - 1 H
R 07 Refluxo 2h R /LNI-[\] 2

Y O
R' = W ff \ME\ZZH\(\/)E/S\E
Y =0 Mg\z)\w? o

HO

Em 2007, Awasthi e colaboradores sintetizaram as hidrazidas de &cidos
graxos (laurico (n=12), miristico (n=14) e palmitico (n=16)), pela metodologia
convencional e por irradiacdo de micro-ondas (Esquema 7). O método de
micro-ondas mostrou-se ser mais eficaz na obtencdo das respectivas
hidrazidas, ndo sé pelo tempo reacional menor, mas pelo seu rendimento ser

superior.
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Esquema 7. Obtencéo de hidrazidas por micro-ondas.

NH,NH,.H,O
o EtOH, Refluxo 3 - 4h O
- 0,
MJ\O/ 55 - 65% _ \(\/fJ\NHNHZ
n NH,NH,.H,O n
Microondas 9 - 10 min
85 - 87%

Bharti et al, (2002) sintetizaram tiossemicarbazidas (hidrazida),
utilizando uma solucéao alcalina (Esquema 8).

Esquema 8. Aplicagdo de &cidos tiocarbamoiltioglicdlicos na sintese de tiossemicarbazidas.

S
o] 2 S o)
N /lL -R Solugdo alcalina 2 \
STON NH ,NH,.H,0 FaN R Hs A\
HO ot 2NM2.Fp + OH

> “NH ~N-
R Refluxo él

Tiossemicarbazidas  Ac. tioglicolico

Rl = R2 =H, aquil ou aril.

3.3. Hidrazidas como intermediéarios

Em 2006, Kucukguzel e colaboradores, publicaram a sintese de
isotiocianetos com hidrazida, em solugcéo etandica em refluxo para a obtencéao
de aciltiossemicarbazidas (Esquema 9).

Esquema 9. Aplicacdo de &cidos tiocarbamoiltioglicélicos na sintese de tiossemicarbazidas.

NHR,
O NH, 0 NHYE
»—NH EtOH “—NH 'S

. + RP-NCS —

R OH Refluxo R OH

R1 @F R2 = aquil, aril ou cicloexil

F
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Em 2012, Cachiba e colaboradores realizaram a sintese do N-[4-
(hidrazinocarbonil)fenillacetamida, como intermediario para obtencdo dos

derivados N-acilidrazénicos (Esquema 10).

Esquema 10. N-[4-(hidrazinocarbonil)fenillacetamida como intermediario para obtencgdo de hidrazonas.

NH
HoN EtOH, cat H,S0, HoN acomeoH T
OH " Refluxo, 80% \©\(Ov ta; 91% ~
ol S ol

NH,NH,,
t.a; 79%

™
© NW\; <AICHO _ YNH
/\@ EtOH

1 2 NAH
R' =N(CHx), R>=H 2
R'=0OH,R*=H ©
RizH R2§OH
R'=OH, R’ =0CH,

R'=R%=0CH,

As hidrazidas estdo entre os precursores mais atraentes na sintese de
heterociclos. Os heterociclos tem sido o objetivo de pesquisa devido a sua
imensa importancia biolégica e industrial, ja que a maioria das drogas de

origem natural ou sintética contém heterociclos (MAJUMDAR et al., 2014).

3.4. Oxadiazobis

3.4.1. Caracteristicas Estruturais de Oxadiazéis

Como mencionado anteriormente, 0os compostos heterociclos tem
atraido atencdo de diversos pesquisadores devido a sua utilizagdo como
intermediarios na sintese de compostos farmacéuticos, téxtil, quimica de novos
materiais etc. (KABOUDIN; MALEKZADEH, 2011), principalmente os anéis de
cinco membros que apresentam em sua estrutura dois atomos de nitrogénios e
um atomo de oxigénio, esses compostos sdo conhecidos como oxadiazois
(BOSTROM et al., 2012).
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Dos farmacos sintetizados, 62% apresentam um anel heterociclo em sua
estrutura, destes 95% possuem o atomo de nitrogénio e 18% o atomo de
oxigénio (ROSA; MORCELLI; LOBO, 2015).

3.4.2. Métodos de Sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-Oxadiazéis

A ciclizagdo € a rota sintética classica para a sintese de 1,3,4-oxadiazois
2,5-dissubstituidos. Para obter esse nucleo oxadiazolico €& necessario
substratos que possuam fragmentos como O-C-N-N-C-O, C-C-N-N-C-O e S-C-
N-N-C-O.

Figura 6. Férmulas estruturais de diacilhidrazidas (1), acilhidrazonas (2) e ditioatos (3).
1 NH-NH
R 2 1 N—NH 2 NH-NH
R A St G
0 0 S o
1 2 3
1.2 L
R, R =H, NH,, NHR, NHR ,, alquil, arila

3 A
R~ = metal, H, alquil, aril.

3.4.3. Métodos de Sintese de 5-substituido-2-amino-1,3,4-Oxadiazol

Para a sintese destes compostos, normalmente utiliza-se as
acilhidrazidas como intermediarios em reacdo com o brometo de cianogénio. O
uso de desidratacao de acilsemicarbazida em condi¢des rigorosas tem crescido
bastante. Patel et al., (2012) sintetizaram o 2-Amino-5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol, a partir de isoniazida (Esquema 11), obtendo um rendimento de
77%.

Esquema 11. Sintese de 1,3,4-oxadiazol derivado de isoniazida.

O NH CNBr, CH OH
N e @
l 5°C _<

N~
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Em 2010, Patel e Patel sintetizaram os derivados 5-aril-2-amino-1,3,4-
oxadiazol com rendimentos variando entre 62 e 70% (Esquema 12). Estes

compostos foram usados como intermediarios na sintese de novos derivados
de quinazolinonas.

Esquema 12. Sintese de 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-amino utilizando o brometo de cianogénio.

i )
NH>  CNBr
R,_\ NH 2—’R'—\ O)\NHZ
O MeOH P

R=2-Cl, 4 -Cl

Kerimov et al., (2012) sintetizaram uma série de 2-amino-1,3,4-
oxadiazbis a partir da reacdo entre 2-(2-(4-aril)-1H-benzo[d]imidazol-1-
illacetohidrazida e brometo de cianogénio (Esquema 13), obtendo rendimentos
entre 33-60 %.

Esquema 13. Compostos 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-amino obtidos a partir de acilhidrazidas e brometo de
cianogénio.

N/N

o= | \>’NH2
N CNBI/EIOH N//\\ °
>_@,R 60 - 70°C, 6 h />_©’R
4

R= H, Cl, OMe, OCH,Ph N

Outra forma de obtencdo de 5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazéis é a
ciclizacao oxidativa de semicarbazonas com bromo em acido acético (RAJAK
et al., 2011; GUPTA et al., 2008) (Esquema 14).

Esquema 14. Sintese de derivados de 1,3,4-oxadiazol por ciclizagdo oxidativa.

NH _NH, AcOH/AcO'Na /

o - o
o]

R Br,/AcOH R

R = H; 4-Cl; 4-NO,; 4-Me; 4-OH; 4-F; 4-OMe, 2-Cl; 3-Cl; 4-NH,; 4-N(CH,),.

>;Z
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El-Sayed et al., (2012) sintetizaram a 5-((naftalen-2-il-oxi)metil)-N-fenil-
1,3,4-oxadiazol-2-amino, através da reacdo de ciclizacdo de
aciltiosemicarbazida usando iodo como agente oxidante (Esquema 15), com

rendimentos de 62 %.

Esquema 15. Obtencao de 1,3,4-oxadiazois utilizando o iodo como agente desidratante.

o EtOH, NaOH
1/KI

N-N
[\ Ph
o
© NHNHT(NHPh > \/40 NH
o) Refluxo, 2 h

3.4.4. Métodos de Sintese de 2,5-diaril(alquil)-1,3,4-Oxadiazol

Um dos métodos mais populares envolve a ciclodesidratacdo de 1,2-
diacilhidrazida utilizando-se oxicloreto de fésforo como agente de desidratacédo.
Recentemente, Salahuddin et al.,, (2017), sintetizaram derivados de 1,3,4-
oxadiazois a partir do [2-(fenoximetil)-1H-benzimidazol-1-il] acetato de etila

(Esquema 16), com a finalidade de testar suas atividades biolégicas.

Esquema 16. Sintese 1,3,4-oxadiazois, utilizando POCIs,

NH,NH,.H,0 98% N o—@ RCOOH v o
N 5mL de POCI, @[
N

@N\VO@ & . :
N Refluxo, 3 h Refluxo, 5 h o R
CH,COOC,Hs Rend. 82% ° 110-120°C 4
NH N-N
HoN

R = C,Hg 2-CH,C.H,; 3-CH,C(H,; 4-CH,CH,; 2-CICH,; 4-CICH,; 2-BrCH,; 4-BrC,H,; 2-NO,CH,;
4-NO,CH,; 4-OCH,C H,; 3,4-diOCH,C4H,; CH,CH,; C;H;OCH,; C,H,CH,; C,,H,CH,.

Os autores, observaram que os compostos com grupos retirador (NO,) e
grupos de ativacao fraca (Br e Cl), apresentaram maior atividade contra E. coli
e S. aureus, para atividades antimicrobiana. Para atividade antifungica, os
compostos que possuem Cl, NO,, Br e grupo metilo no sistema oxadiazol s&o
0S mais potentes contra A. flavus e C. albicans.

Além disso, outros agentes desidratantes podem ser utilizados. Ahsan et
al., (2013) utilizaram o bissulfito de sodio para a sintese dos analogos de 2- (4-

clorofenil)-5-aril-1,3,4-oxadiazol (Esquema 17).

30



Custodio, A. C. Dissertacao de Mestrado

Esquema 17. Sintese de derivados de 1,3,4-oxadiazéis, utilizado NaHSOs.
N

o)
Conc. H,S0, o NH,NH,.H,0 NaHSO, 20%, ArCHO N \>\<:\
OH  EtOH O/\Lo EtOH O)L Hz EtOH/H ,0 (1:2) D/LO
cl al Refluxo 12h cl

Refluxo 10-12h

R=H, 2-OH, 4-F, 4-Cl, 4-CH 3, 4-OCHg, 4-OH

Dos analogos sintetizados, dois compostos apresentaram atividade
anticancerigina, o 2-(4-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol e o 2-(4-
clorofenil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol, onde o Ultimo apresentou uma
maior atividade.

Jadhav et al.,(2016), sintetizaram os derivados dos 1,3,4-oxadiazois,
submetendo uma hidrazida a uma reacdo com varios acidos carboxilicos na
presenca de oxicloreto de fésforo (POCI;) (Esquema 18), em refluxo.

Obtiveram rendimentos entre 69-80%.
Esquema 18. Sintese de derivados de 1,3,4-oxadiazdis.
Ar - CO,H

POCI,
Refluxo, 2 -4 h

R =H, 2-OMe, 3-Cl, 4-NO,, 4-F.

Behalo (2016) sintetizou uma série de 2,5-dissubstituidos-1,3,4-
oxadiazol, por trés métodos diferentes, todos one-pot, utilizando como
catalisador cério (IV) de nitrato de aménio (CAN) (Esquema 19), em todos os
meétodos o autor estudou o efeito da quantidade de catalisador. Os resultados
revelaram que 0,01 mol de catalisador proporciona 0 maior rendimento de
oxadiazol (83-95%) enquanto o de 0,0025, 0,005 mol dele diminuem os
rendimentos (58-74%).
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Esquema 19. Sintese de 1,3,4-oxadiazol usando hidrazonas.

Oy _NH
j/ NH, Oj/NHN%Rz -
Q fl\ _ AN 0 i, il o/\QOB\Rz
SN+ apcon  EtoH N SN
AN /l{l N
R' R Rt

! @ESD/ A = CgHg, 4-CI-CgH,, (CHa),N-CgH,, 2-tienil
o]

i = Moagem, 30 min, ta.
ii = CAN, Refluxo 8 h.
iii = CAN, Polietilenoglicol.

Road et al., (2017), sintetizaram uma série de compostos com
rendimentos entre 38 — 68% (Esquema 20), onde 0s quais mostraram
excelente atividade inibidora de CDC25B e PTP1B.

Esquema 20. Sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol.

| 5,
& I, SNLONL N
/N\WNYN\ Oy NHNH2 s \Nf \N &
N\fN POCI, Y
N + — > N
N 90° C \ ‘/N
\ R
HOOC 00—
5A - 5C 6a - 6f MN,N
R
7A (a-f)

7B (a-f)
A O )  Bi( NH ; C: CNH 7C (a-f)

a.R=H;b.R=CH, c. R=0H;d. R=0CH, e. R=Cl; f. R=NH,

Em 2017 Saoud et al., sintetizaram derivados de 1,3,4-oxadiazéis com
rendimentos entre 61 — 84% (Esquema 21). As propriedades antioxidantes
destes compostos foram rastreadas por ensaios de 2,2-difenil-1-picrilidrazida
(DPPH) e de poder antioxidante redutor férrico (FRAP). O composto 5h exibiu
propriedades antioxidantes significativas, em comparacdo com o0 acido
ascorbico e o composto 5d exibiu atividade antibacterianas significativa em

comparacado com Amoxicilina e Kanamicina como padrdes antibidticos.
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Esquema 21. Sintese de derivados de 1,3,4-oxadiazol com potencial antioxidante e antibacteriano.

OH O OH N-N .
ArCO.H | D—ar
NH 2
NH 2 — " » O
POCI,, 5h
% % OH
5a 5b 5¢c 5d O se

/
H ;

+Ora K )ow %6; 104
5f 5g 5h 5i

3.4.5. Métodos de Sintese de 5-substituido-1,3,4-Oxadiazol-2-tiol.

A obtencdo desses compostos normalmente é feita através da reacao
entre acilhidrazidas e dissulfeto de carbono em solucdo alcodlica basica,
seguida de acidificacdo da mistura reacional.

Por outro lado, é conhecida a existéncia de tautomerismo tiol-tiona nos
compostos, onde uma das formas tautoméricas predomina (KOPARIR; CETIN;
CANSIZ, 2005; CHAVES et. al., 2017) (Esquema 22).

Esquema 22. Sintese de compostos 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol.

1. EtOH, KOH
Q CS, N—

H
1 e
_NH - =/Q )\ /( )

R NH 2 2.H,0" R o SH & R o s

R = alquila, arila.

Em 2017 Sudha et al., obtiveram quatro derivados de oxadiazol, com
rendimentos moderados (Esquema 23). Os compostos apresentaram inibicao

contra E. coli, P. aeruginosa e S. aureus, B. Subtilis.
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Esquema 23. Sintese de 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol.

o C,H.OH N-N
2’5
)]\NHNHZ —_— = R/QO»\SH
R KOH/CS,
38h 3F, - 3F,

R = 3F, = acido oleico; 3F, = acido palmitico; 3F, = acido estearico; 3F, = acido laurico

Em 2014, Silva e Silveira, sintetizaram as hidrazidas derivados dos
acidos salicilico e benzbico, com rendimento de 68% e 59%, respectivamente.
Em seguida as hidrazidas reagiram com o dissulfeto de carbono e hidréxido de
potdssio para obtencdo dos oxadiazéis, com rendimento de 35% e 30%
(Esquema 24).

Esquema 24. Sintese do tiol-1,3,4-oxadiazol.

O| o| CS,, KOH N’I\{>\
NH,_NH,.H,O, EtOH |
~ PR g EtOH SH
o > NF{\‘HZ > (0]
Refluxo 48 h, 85°C Refluxo 12 h, 65°C
R R R

R =H ou OH

Kerur et al., (2014), sintetizaram uma série de compostos de fenacil-
1,3,4-oxadiazol-tiol S-substituidos 5 (a-f) (Esquema 25), cujo objetivo era
avaliar as atividades antimicrobiana in vitro. A sintese destas moléculas foi

realizada em cinco etapas.
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Esquema 25. Sintese dos compostos fenacil-1,3,4-oxadiazol-tiol S-substituidos.

1 1

R R Rl
H,SO, conc.
+ _— —_—
R’ OH  Refluxo 5 h, 120°C R2 Refluxo 8 h, 90°C” 2
3 3
R R” (1a-b) R (2ab)
NH,NH,.H,0 R N-N
\
NH NH CS., KOH | D—sH
EtOH /U\ 2 2 - NH/’\O
Refluxo 8h, Refluxo 2 h, 85°C
85° C f R’
R®  (3ab) RS (4a-b)
L o)
Brometo de fenacila p-substituid R N 4
rometo de fenaclla p-substituiao _ NH\/“\ >\S
o
Refluxo 1 h, 80° C
R2
R’ (5a-f) Rs
5a: R, R? R3=Cl, R*=H 5d: RY, R?, R®*=F, R*=Cl
5b: RY, R?, R%*=F, R*=H 5e: RY, R?, R=Cl, R*=F
5c: RY, R?, R3=Cl, R*=ClI 5f: RY, R% R°=F, R*=F

Os compostos 5a e 5d apresentaram atividade contra E. Coli e S.
Aureus; 5b, 5e e 5f apresentaram atividades moderadas. Os compostos 5a e
5e apresentaram atividade antifungica contra A. Nigere e C. Albicans. Os 5b,
5c e 5f mostraram atividades moderada, onde 5d teve pouca atividades.

Zhang e colaboradores, publicaram em 2013 uma série de novos
derivados de 1,3,4-oxadiaz6is contendo o benzotriazol como um dos
substituintes (Esquema 26). O objetivo da sintese era avaliar o potencial de

novos agentes anticancerl’genos.
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Esquema 26. Derivados de 1,3,4-oxadiazéis contendo o benzotriazol.

N’/N‘NH Cloroacetato de etila, N'/N\N o NH,NH,.H,O 85% N,
Acetona, K,CO /Y N MeOH N” N NH
2 0 NH,
Refluxo 8 h Refluxo 12 h, 4°C @ 0
CS,, KOH
EtOH
Refluxo 24 h
N
N N _N
oM N,
\( Acetonitrila, NaOH N Br N7 N/HcN
S = o N
Refluxo 10 - 24 h @A + @ Oy
SH

R = 2-F; 2-Cl; 2-Br; 2-CH,; 2-OCH,; 2-NO,, 3-F; 3-ClI; 3-Br; 3-CH,; 3-OCH,; 3-NO,; 4-F; 4-Br; 4-CH,;
4-OCH,; 4-NO,; 2,3,4-Cl; 2,3,4-F.

Os autores obtiveram os produtos finais com rendimentos variando entre
71 — 85%, o0s quais apresentaram bioatividades contra o cancer de mama
melhor que o farmaco ja utilizado — Cisplatina.

Em 2013, Du e colaboradores, sintetizaram uma série de derivados de
tioéter 1,3,4-oxadiazdis (Esquema 27), onde avaliou-se as atividades
citotoxicas.

Esquema 27. Sintese do derivado do 1,3,4-oxadiazol.

NH,NH,,.H,0 85% CS,, KOH el

(@)
R o Refluxo 8 - 12 h Refluxo 24 h

R = Alquila, arila
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4 METODOLOGIA

4.1. Materiais

Foram utilizadas os seguintes reagentes e solventes: hexano (hex),
acetato de etila (AcOEt), etanol, metanol, monoidrato de hidrazina, dicloridrato
de hidrazina, levulinato de etila, acido salicilico, (S)-(-)-lactato de metila, acido
benzdico, acido soérbico, acido latico, acido glicélico, acido levulinico, acido
tartarico, acido L — (-) — malico, &cido 3-sulfanilpropanoico, acido trans-feralico,
oxicloreto de fésforo, bicarbonato de sédio (NaHCO3), sulfato de sédio anidro
(Na,SO,), bissulfito de sédio ( NaHSOg3), 5 - hidroximetil-2-furaldeido, vanilina,
1,4-dioxano. Os solventes e reagentes foram da marca Vetec, Cinética, Sigma-
Aldrich, Merck.

As reacgbes foram acompanhadas por CCD em placas de silica gel (Fzs4
— Merck) de 4,0 cm de comprimento por 2 cm de largura. As placas de CCD
foram reveladas, usando lampada ultravioleta com A= 254 nm, em iodo e em
solucdo de ninidrina. Os ésteres foram purificados via cromatografia em coluna
utilizando como fase estacionaria silica gel 60 (Merck, 230-400 mesh - Merck),
as hidrazidas e o 1,3,4-oxadiazol foram purificados por recristalizacdo em

metanol ou etanol.

4.2. Equipamentos

A medida do ponto de fusado foi realizada no equipamento BIO SAM-
PFM 1l. O aparelho de ultrassom utilizado foi o Ultrasonic Cleaner Thornton
modelo T740 (40KHz, 63w). As reacoes irradiadas por micro-ondas foram
realizadas no equipamento da marca CEM Discover (2445 MHz, 0-300W).

As estruturas quimicas foram desenhadas e nomeadas empregando o
programa Advanced Chemistry Development (ACD). ACD/Labs Release: 12.00,
Verséo do Produto: 12.01.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um equipamento
Varian modelo 640 FTIR, as analises foram realizadas em KBr. Para obtencao

dos espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13
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(RMN de *H e *3C) foi utilizado o aparelho Varian Mercury 300 ou 400 MHz,
com tetrametilsilano (TMS); como referencia interna para hidrogénio e
frequéncia de 75 ou 100MHz para carbono-13. Os espectros foram feitos em
CDCl3; ou DMSO-ds. Os valores de deslocamento quimico (&) estdo expressos

em partes por milh&o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
4.3. Procedimentos gerais

Para obter-se os derivados dos 1,3,4-oxadiazo6is foram realizadas trés

etapas de reacoes.
4.3.1. Etapa |: Reacao de esterificacéo

Nesta reacgdo foram utilizados os &cidos benzoico, o &cido salicilico e o
acido oleico, com o etanol (EtOH) ou metanol (MeOH) em meio acido, usando
o acido sulfarico (H,SO,4) como catalisador. O esquema 28 sumariza a sintese

dos ésteres.

Esquema 28. Reacao de esterificacdo do &cido oleico, salicilico e benzoico.

@) EtOH ou MeOH e}
Cat. H,SO R’
RllI\OH > RIU\O’

Eeﬂuxo, 3-5h

s O G

R?=-CH,; - CH,CH,

Em um baldo de 250 mL adicionou-se uma média de 31,6 mmol de
diferentes acidos, separadamente, e solubilizou-se em 150 mL de etanol ou
metanol, em seguida colocou-se o0 baldo contendo a solugdo em banho de gelo
para acrescentar lentamente 3 mL H,SO,4. O balédo foi acoplado em um sistema
de refluxo em banho de dOleo, ao término da reacdo o baldo foi acoplado a um
sistema de vacuo para retirar o excesso de etanol. A reacgdo foi neutralizada
com NaHCOj;, extraida com acetato e posteriormente filtrada, sendo a fase

organica seca sobre Na,S0,.0 solvente foi removido em um rota evaporador. A
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purificacéo foi por coluna cromatografica em silica gel como fase estacionaria,
a fase mével Hex/AcOEt. Os produtos foram obtidos em forma de 6leos com
rendimentos de 60 - 82%.

4.3.2. Etapa II: Sintese das hidrazidas

4.3.2.1. Método A: Uso de monoidrato de hidrazina

A sintese dos derivados de hidrazidas utilizando ésteres (salicilato de
metila, oleato de etila e benzoato de etila (sintetizados); S - lactato de metila,

levulinato de etila, hexanoato de etila), foi realizada segundo esquema 29.

Esquema 29. Sintese das hidrazidas.

EtOH

o NH,NH,.H,0 Q
1U\O’R2 S RllLNHNHZ
R Refluxo, 12 - 24 h
))2h
M.O 40 min
- ‘z'll: 1’17-/ 2
Rl = WE“ : @ ; Y\ : ©/z. : NN
HO ’ OH O !

= s

R?=- CH,; - CH,CH,

Em um bal&o, adiciona-se uma média de 0,32 mmol do éster. Solubiliza-
se em monoidrato de hidrazina (3,5 mL) e em seguida coloca-se 20 mL de
etanol. A mistura foi acoplada a um sistema de refluxo em banho de 6leo. A
reacdo foi em agitacdo e aquecimento. Tempo reacional 12 - 24 horas. A
mistura reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente, foi acoplada a um
sistema de vacuo até ser retirado todo o etanol e excesso de hidrazina. A
purificacéo foi por recristalizacdo em metanol.

A (2-S)-2-hidroxipropanohidrazida obtida apresentou um aspecto oleoso,
com rendimento de 27,5%.

A 2-hidroxibenzohidrazida, foi um soélido de coloracdo laranja, cujo PF.
139 - 141°C, com rendimento de 73,4%.
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A benzohidrazida foi obtida como um cristal amorfo, com rendimento de
83% em refluxo, 98,9% em micro-ondas focado.

A 4-oxopentanohidrazida n&o foi obtida. Foi obtido um o composto 6-
metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H) —ona, com rendimento de 54% em refluxo e
84% em ultrassom.

A hidrazida derivada do oleato de etila ndo foi obtida.

Dados espectrais de FTIR, RMN de *H e **C dos seguintes compostos

estdo descritos a seguir;

2-hidroxibenzohidrazida

o Rendimento: 73,4%; 0,0409 g; sélido de cor laranja;
AL Rt = 0,39 (Hex/AcOEt (4:6)); PF 139-141°C. FTIR:
oH 3318.63 cm™ (NH); 3059.14 cm™ (NH); 2760.97 cm™

(CH); 164557 cm™ (C=0); 1359.27 cm™ (NH);
1137.12 cm™ (Aromaético 1,2 dissubstituido).

(2 S)-2-hidroxipropanohidrazida

0
\XLNHNHZ Rendimento: 27,5%; 0,502 g; 6leo, Ry = 0,48
OH (Hex/ACOEt (3:7)). RMN *H (300 MHz, DMSO-de): &

8,80 (sl, 1H), 4,08 (g, J = 6,0 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 6,0
Hz, J = 9 Hz, 2H), 1,20 (m, 5H), 1,12 (d, J = 6,46 Hz,
3H). RMN **C (75 MHz, DMSO-d6): 5 173,23, 66,6,
21,07. FTIR: 3389,30 cm™ (NH); 3314,03 cm™ (NH);
2936,37 cm™ (CH, sp®); 1645,30 cm™ (C=0); 1529,89
cm™ (C-N).
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Benzohidrazida

Rendimento: 83%; 0,0375 g; semi-soélido, R = 0,36

Q " (Hex/AcOEt (4:6)). RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 7,76
@NH ’ (m, 2H), 7,65 (sl, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,44 (m, 2H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3): & 168,71, 132,63, 131,88,
128,70, 126,83. IV: 3467,16 cm™ (NH), 2945,58 cm™
(NH), 1636,51 cm™ (C=0), 1343,61 cm™ (NH).

4.3.2.2. Método B: Uso de dicloridrato de hidrazina (N2H4.2HCI).

A sintese dos derivados de hidrazidas utilizando os ésteres lactato de

metila e salicilato de metila foi realizada segundo esquema 30.

Esquema 30. Sintese das hidrazidas utilizando o dicloridrato de hidrazina.

EtOH
5 N,H,.2HCI
§ NaHCO, ?J\ "
R 07 > RYONH 2

Refluxo, 12 - 16 h

R'= \/z{ ; ©/?
HO OH

Em um baldo de 125 mL adicionou-se 38 mmol do bicarbonato de sédio
(NaHCO3), 19,05 mmol do N;H4.2HCI e solubilizou com 45 mL de etanol. Em
seguida a mistura foi submetida a agitacdo, até que todo o diéxido de carbono
(CO,) fosse liberado. Posteriormente acrescentou-se uma média de 8 mmol do
éster e mais 5 mL de EtOH (totalizando 50 mL). A mistura foi levada para um
banho de 6leo. A reacdo foi sob agitacdo e aquecimento em um tempo
reacional variando de 12 — 16 horas. Em seguida a mistura reacional foi
submetida a um sistema a vacuo para a remo¢do do excesso de solvente,
posteriormente a mistura foi neutralizada com solugéo de acido cloridrico (HCI),
extraida com acetato de etila e tratada com Na,SO,, filtrado e acoplado
novamente no rotaevaporador, para a remoc¢ao do solvente. A purificacéo foi

por recristalizacdo em MeOH.
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A (2S)-2-hidroxipropanohidrazida obtido apresentou um aspecto oleoso,
com rendimento de 81,6%.

A 2-hidroxibenzohidrazida, apresentou aspecto solido de coloracao
laranja, apresentou PF. 139 — 141°C, com rendimento de 95,48%.

Dados espectrais de FTIR, RMN de *H e *3C dos seguintes compostos:

2-hidroxibenzohidrazida

Q - Rendimento: 95,4%; 1,0981 g; Sélido laranja; R; = 0,39
@ NH™ 2 (Hex/AcOET (4:6)); PF 139-141°C. RMN, *H (300 MHz,
OH DMSO-dg): 6 12,46 (sl, 1H), 10,03 (sl, 1H), 7,80 (dd, J

= 8,22 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 7,37 (ddd, J = 8,36 Hz, J =
6,9 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,64 (s, 2H).
RMN **C (75 MHz, DMSO-d6): & 167,88, 159,54,
133,37, 127,10, 118,64, 117,26, 114,39. IV: 3318.90
cm™ (NH); 3136.35 cm™ (NH); 2715.84 cm™ (CH);
1645.03 cm™ (C=0); 1361.03 cm™ (NH); 1133.06 cm™
(Aromético 1,2 dissubstituido).

(2 S)-2-hidroxipropanohidrazida

O

\XLNHNHZ Rendimento: 81,6 %; 0,0495 g; 6leo. IV: 3435,74 cm™
OH (NH); 1643,24 cm™ (C=0); 1560,10 cm™ (C-N).

4.4. Sintese dos oxadiazois
4.4.1. Sintese do 2-[5-(2-sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenol.
Para obtencdo deste composto foram utilizados a 2-hidroxibenzohidrazida

com o acido 3-sulfanilpropanoico em 1,4-dioxano como solvente e POCI; como

agente desidratante (Esquema 31).
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Esquema 31. Sintese do oxadiazol a partir da 2-hidroxibenzo-hidrazida.

O
1,4 - dioxano N-N
! \ SH
NH 2 Q 0,4 mL de POCI, / o>\/\
+ HS/\)]\OH >
OH Refluxo, 4 h OH
90° C

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 4 mL de 1,4-dioxano, 0,38 mmol
do acido mercaptopropiénico e o POCI; (0,2 mL), colocou-se sob agitacdo por
alguns minutos, em seguida foi acrescentado 0,32 mmol da hidrazida, mais 4
gotas de POCls;e 4 mL de 1,4-dioxano (totalizando 8 mL). O balédo foi vedado e
acoplado ao sistema de refluxo por 4h, a reacdo foi acompanhada por CCD. Ao
término da reacdo a mistura reacional foi vertida em gelo triturado, neutralizada
com NaHCO; e deixada em repouso de um dia para o outro. Como nédo se
observou cristalizacdo a mistura foi submetida a extragcdo com acetato de etila
20 mL (3x), seco com Na,SO, e filtrada. Posteriormente colocou-se a mistura
reacional num bal&o e retirou-se todo o solvente com o auxilio da bomba de
vacuo. O 2-[5-(2-sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenol foi recristalizado em
metanol. O produto foi um sélido amorfo, com rendimento de 36%.

Dados espectrais de FTIR, RMN de *H e *C do composto.

2-[5-(2-sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenol

Rendimento 36%; semi-solido, 0,0263 g; R =
V’MSH 0,48. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 3 10,06 (s,
[ :[ o 1H), 7,75 (dd, J = 7,92 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,44
OH (ddd, J=8,66 Hz, J=7,1 Hz, J = 1,76 Hz, 1HZz),
7,14 (d, J = 8,22 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 3,42 (m,
2H), 3,23 (m, 2H), 1,63 (sl, 1H). RMN (75 MHz,
CDCl;): & 164,68, 163,47, 157,52, 133,71,
126,47, 119,90, 117,60, 107,94, 34,24, 25,50.
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4.4.2. 2-[5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] fenol

A metodologia para obtencdo deste composto foi idéntica a do 2-[5-(2-
sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilffenol. O composto foi obtido com o tempo
reacional de 01h40min e rendimento de 14,8% (Esquema 32).

O composto também foi obtido por irradiacdo de micro-ondas, desta
forma foi adicionado a um tubo proprio para micro-ondas 0,65 mmol de
hidrazida, 1 mmol de acido glicélico 0,4 mL de POCI; e 1,4-dioxano para

solubilizar. A reacéo ocorreu em 15 min com rendimento de 26,12%.

Esquema 32. Sintese do oxadiazol a partir da 2-hidroxibenzo-hidrazida.

(@]

-di N-N OH

NH, o 1,4 - dioxano | \>\/
NH + HO\)J\ 0,4 mL de POCI, o
OH OH fl h g
Refluxo, 1h40min
90° C OH
M.O 15 min

2-[5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] fenol

Rendimento 14,8 - 26,12%; semi-soélido,

~N H
" \>\/O 0,0187 g — 0,033 g; R = 0,84 (Hex/AcOET
©\/LO (4:6)); PF 120-124°C. RMN 'H (300 MHz,
OH DMSO-dg): & 9,95 (s, 1H), 7,8 (dd, J = 7,6 Hz,

J = 1,8 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,14 (m, 1H),
7,03 (m, 1H), 4,81 (s, 2H). RMN (75 MHz,
DMSO-dg): & 165,61, 160,88, 134,22, 126,79,
120,05, 117,73, 107,53, 32,70.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram sintetizados trés ésteres pela metodologia de Fischer. Os &cidos
foram dissolvidos em alcool (EtOH ou MeOH) utilizando H,SO, como
catalisador, a mistura reacional foi acoplada a um sistema de refluxo entre 3 -5
h (Tabela 2). Os compostos foram purificados em coluna cromatografica, com

rendimento entre 60-82%.

Tabela 2. Rendimentos e tempos reacionais para sintese dos ésteres

Esteres Rendimentos Tempo
(%) (h)
o)
\(\/)/6\/\/\/\/\)1\0/\ 89 5
o)
©)Lo/\ 60 4

©\)Lo/ 60 3
OH

5.1. Caracterizacao estrutural dos ésteres
5.1.1. Espectroscopia de absor¢ao no infravermelho (FTIR)

Para a confirmacdo das estruturas dos ésteres sintetizados, foi
selecionado, o espectro de infravermelho do salicilato de metila, Figura 7. Com
relacdo ao espectro, percebe-se o estiramento da ligacdo O-H em 3186 cm™
pertencente ao grupo hidroxila (OH) do anel aroméatico. A banda de absorcao
caracteristica do grupo carbonila aparece em 1678 cm™ referente ao
estiramento da ligacdo C=0 e em 2957 cm™ observa-se o estiramento simétrico
e assimétrico da ligacdo C-H de carbono com hibridizacdo sp® referente ao

grupo metila —CHs.
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Figura 7. Espectro na regido do Infravermelho do salicilato de metila em pastilha de KBr.
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Através da metodologia descrita na literatura, foram sintetizadas trés
derivados de hidrazidas, utilizado o monoidrato de hidrazina em refluxo com o
tempo reacional entre 12 — 24h. Ja como o dicloridrato de hidrazina, foram
obtidas até o presente momento apenas duas hidrazidas.

Apesar do monoidrato de hidrazina ser mais apropriado para a reagao
de hidrazindlise, por ser liquido e soltivel em &lcool, ha uma grande dificuldade
na compra desse reagente. Devido a este fato, foi proposta uma rota sintética
alternativa a metodologia classica, utilizando o dicloridrato de hidrazina, apesar
do mesmo se tratar de um sal, o que significa que apresenta baixa reatividade.

Na literatura existe apenas um relato do uso do dicloridrato de hidrazina,
no entanto, é utilizado o metoxido de sodio em proporcoes 1:3:9
(éster:hidrazina:base) em 24h com rendimentos de 69 — 80% (SANTOS et al.,
2010). Devido a sintese do metéxido requerer cuidados e por se tratar de uma
base forte, levando em conta que a funcionalidade da mesma era apenas
liberar a hidrazina livre (NH>NH;) para o meio reacional, estudou-se a

possibilidade de usar uma base fraca como o bicarbonato de sddio.

46



Custodio, A. C. Dissertacao de Mestrado

Dos seis ésteres submetidos a reacao de hidrazindlise, apenas dois nao
foi possivel a obtencdo das hidrazidas e um n&o foi obtido o produto desejado.

O hexanoato de etila foi submetido a uma reacéo de refluxo de 18 - 23h,
onde foi utilizado o NH;NH,.H,O e o NH;NH,.2HCI (nesta reacdo foram
utilizadas tanto o metoxido de sodio quanto o bicarbonato de sodio). Nao houve
a conversao do éster em hidrazida.

Na reacdo com o oleato de etila, foi utilizado o NH;NH,.2HCI com
metoxido de sédio. Nao houve formacéo de produto.

A reacao de hidrazindlise a partir do éster, levulinato de etila (Esquema

33), ndo ocorreu.

Esquema 33. Sintese da 4-oxopentanohidrazida.
(0] O
NO/\ NNNBZH,0 WLNJ\'HZ
o) tb"\' o)

Foi obtido 6-metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H) —ona, como produto. Este
fato pode ser explicado devido ao fato da hidrazina ter atacado a carbonila
cetbnica ao invés da carbonila do éster, conforme o mecanismo proposto

(Esquema 34).

Esquema 34. Proposta sintética da 6-metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H) —ona.

Para a obtencdo do possivel produto, € necesséaria a protecdo da
cetona. A 6-metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H)—ona, foi obtida também por
ultrassom em 2h, com o rendimento de 84% superior ao método por refluxo em
15h, com 54% de rendimento. O produto foi obtido por cristalizacdo em etanol.

Dos seis ésteres submetidos a reacdo de hidrazindlise, apenas trés
obtiveram as hidrazidas como produtos, duas ja possuem relatos e a outra €

até o presente momento inédita.

47



Custodio, A. C. Dissertacao de Mestrado

A estequiometria para as reacbes de hidrazindlise ainda estdo em
estudo, mas ja foram obtidas hidrazidas com a estequiometria de 1:3:6

(éster:hidrazina:base), com rendimentos melhores que o da literatura, conforme
mostrado na tabela 3.

Tabela 3. Rendimento das hidrazidas através dos dois métodos.

Hidrazida Método A Método B Literatura Fonte
NH>NH5.H,O NH>NH».2HCI NH>NH».H,O
(%) (%) (%)
(0] Silva e
NH,, L
NH 73,4 95,5 73 Silveira
OH (2014)

(2014)

| NH
>/LNH ? 27,4 81,6 = SO—

*Ns = Nao sintetizada, **Sr = Sem relatos na literatura.

(0] Silva e
NH, L
NH 83 *Ns 59 Silveira
(@]

5.2. Caracterizacao estrutural da hidrazida
5.2.1. Espectroscopia no infravermelho (FTIR).

Para a confirmacédo das hidrazidas sintetizadas foi selecionado o
espectro de FTIR do 2-hidroxibenzohidrazida, (Figura 8). De acordo com

espectro, pode ser observada a auséncia da banda referente a C=0 do éster e
a presenca do grupo hidrazida.
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Figura 8. Espectro na regido do Infravermelho da 2-hidroxibenzohidrazida (KBr).
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A tabela 4 resume as bandas de absorc¢des 2-hidroxibenzohidrazida.

Tabela 4. Bandas de absor¢éo do espectro no infravermelho do 2-hidroxibenzohidrazida (KBr).

Marcador V (cm™) Grupo Tipo de
caracteristico deformacéo
A 3318.97 N-H Axial
B 3133.55 N-H Axial
C 2711.56 C-H (aroMATICO) Axial
D 1645.52 C=0 hidrazida Axial
E 1354.31 N-H Angular
F 1133.38 Aromatico 1,2 Angular

dissubstituido

De acordo com espectro da Figura 8 e Tabela 4, observa-se o0s
estiramentos axiais N-H em 3318.90 cm™ e o estiramento C=0 em 1645 cm™
referente a carbonila da funcdo amida presente na hidrazida, evidenciando
assim que a reacdo ocorreu. Aléem disso, os estiramentos de NH e NH;
presente na hidrazida podem ser observados em deformacdes angulares

presentes em 1361 cm™.
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5.2.2. Espectroscopia de RMN *H e *C

No espectro de RMN de *H, Figura 9 do composto, observar-se um
simpleto largo em & 12,46 ppm referente ao sinal de H-7, a OH do aromaético.
Um simpleto largo em & 10,03 ppm referente ao sinal de H-10, o NH do grupo
amida. Na regido do aromatico encontramos um duplo dupleto em & 7,80 ppm
de J=8,22 Hz e J = 1,7 Hz referente ao sinal de H-3, o CH. Um dupleto de
dupleto em 6 7,37 ppm de J = 8,36 Hz, J =9 Hz e J = 1,8 Hz referente ao sinal
de H-4, o CH da hibridizacdo sp®. Um multipleto em & 6,68 ppm referente ao
sinal de H-5 e H-6. Um simpleto largo em & 4,64 ppm referentes ao sinal H-11,
do NH..

Figura 9. Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-ds) da 2-hidroxibenzohidrazida.
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No espectro de RMN *3C, Figura 10. Pode-se observar um & 167,88 ppm
referente ao sinal de C-8, o C=0 da hidrazida. Na regido do aromatico temos
um & 159,54 ppm referente ao sinal de C-1, o C-OH. Um & 133,37 ppm
referente ao sinal de C-2, o CH do aromatico ligado ao C=0. Um & 127,10 ppm
referente ao sinal de C-3, do carbono da hibridizacdo sp? do aromatico. Em &
118,64 ppm referente ao C-6. Em & 117,26 ppm referentes ao sinal C-4. Em &
114,39 ppm referente ao C-5, o CH da hibridizacdo sp?.
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Figura 10. Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) da 2-hidroxibenzohidrazida.
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Para a obtencéo dos derivados dos 1,3,4-oxadiazéis foram utilizados os
seguintes acidos, benzoico, glicdlico, latico, levulinico, L-(-)-acido malico, 3-
sulfanilpropandico, soérbico e trans-ferdlico; e os aldeidos vanilina e 5-
hidroximetil-2-furaldeido, destes apenas dois &cidos (3-sulfanilpropandico e o
glicdlico) foi possivel a obtencéo dos oxadiazéis com rendimentos baixos.

Para a sintese do 2-[5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] fenol, foi
utilizado a metodologia em refluxo e a de micro-ondas focado. Foi realizada em
micro-ondas a fim de obter um maior rendimento. Houve um aumento no
rendimento, no entanto nao foi significativo.

A reacdo da obtencdo do 1,2-bis-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]
etano-1,2-diol, foi realizada em micro-ondas focado, o produto reacional foi
neutralizado e extraido, obtendo apenas 0,0105 g impuro, a ser cristalizado
(Esquema 35).

Esquema 35. Tentativa de sintese do 1,2-bis-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] etano-1,2-diol.

O
NI—!\]HZ HO  COOH 14.- dloxano >\Z\( /] :

OH HOOC OH POCI
M.O 12 min

A sintese do 2,2'-[(1-hidroxietano-1,2-di-il)-di-1,3,4-oxadiazol-5,2-di-il]

difenol, foi realizada em micro-ondas focado, apds neutralizacdo e extracdo, o
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produto foi purificado em coluna, e o que foi obtido foi insuficiente para analise

(Esquema 36).

Esquema 36. Tentativa de sintese do 2,2'-[(1-hidroxietano-1,2-diil)-di-1,3,4-oxadiazol-5,2-di-il] difenol.

HO
HO
O| O N-N O@
N 2 HO 1,4 - dioxano [N \
+ OH ————> o N-N
OH 0 OH F’OC|3
M.O 35 min OH

Através da sintese do 2-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenol foi obtido

0,0152 g de mistura reacional (Esquema 37).

Esquema 37. Tentativa de sintese do 2-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenol.

o o) N~|§|
NH,, 1,4 - dioxano /
[IOH + POCl, oH

M.O 4 min

A sintese do 4-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] butan-2-ona
(Esquema 38) foi realizada em micro-ondas focado, apés trés minutos de
reacao foi feita uma CCD, o suposto produto ficou retido na base, foram
utilizados varios sistemas, e até mesmo apenas metanol. A reacdo foi
neutralizada e extraida, por que acreditava-se que como o ambiente reacional
estava muito acido, poderia esta impedindo a visualizagdo do produto. Mesmo

assim nao foi possivel a observacédo na CCD.

Esquema 38. Tentativa de sintese do 4-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il] butan-2-ona.

A sintese do 2-{5-[(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il} fenol
(Esquema 39) ndo ocorreu, foi formado um outro composto purificado por

coluna, com rendimento baixo (espectro no anexo).
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Esquema 39. Tentativa de sintese do 2-{5-[(1E,3E)-penta-1,3-dien-1-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il} fenol.

i N~
NH, O 1,4 \djoxano 4 >\/\/\
@““ N O
oK OH POCI,
OH

M.O 4 min

As reacdes para a obtencdo dos oxadiazois derivados dos acidos latico
e trans — ferdlico foram realizadas e caracterizadas em RMN *C e *H. Onde
nao formou o produto desejado.

Como mencionado anteriormente, foram utilizados dois aldeidos para a
possivel sintese dos derivados dos oxadiazois, foi usado o bissulfito de sédio
como agente desidratante e em refluxo.

A reagdo com a vanilina aconteceu em 6h (Esquema 40), foi
acompanhada por CCD onde observou-se duas manchas. As manchas foram
separadas por coluna cromatografica. De uma foi obtido 0,0042 g,
possivelmente este seria o produto esperado, no entanto sua massa foi
desprezivel, do outro foi obtido 0,0746 g; este foi caracterizado onde foi
comprovado que ndo era o produto desejado, mas apenas resquicios de

reacao. Vale salientar que houve a conversao total dos reagentes.
Esquema 40. Tentativa de sintese do 4-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-metoxifenol.

o Ox EtOH/H,0
(1 2)
NH 2 4
NaHSO 20%
H o~
OH

Refluxo 6 h

Na reacdo utilizando o 5-hidroximetil-2-furaldeido (Esquema 41), nao foi
possivel comprovar se houve a formacdo do produto desejado, pois ap6s a
purificacdo por cromatografia em coluna, a massa obtida foi insuficiente para

realizagéo da analise.

53



Custodio, A. C. Dissertacao de Mestrado

Esquema 41. Tentativa de sintese do 2-{5-[5-(hidroximetil) furano-2-il] -1,3,4-oxadiazol-2-il} fenol.
0] EtOH/H,O
(1 2)
O NaHSO 20%
Refluxo 5h

OH

5.3. Caracterizacéo estrutural dos 1,3,4-oxadiazol

5.3.1. Espectroscopia de absorcdo no infravermelho (FTIR) do 2-[5-(2-

sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenol

No presente estudo para a sintese do 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol
foi utilizado a reacdo entre um &cido ndo aromatico contendo o enxofre, POCl3
como um agente desidratante, 1,4-dioxano como solvente e a hidrazida obtida
pelo método utilizando o NH;NH,.2HCI. Desta forma foi obtido o 2-[5-(2-
sulfaniletil)-1,3,4-oxadiazol-2-illfenol, em 4 h e temperatura de 90°C.

Para a confirmacdo da estrutura, pode ser observada a auséncia dos
estiramentos referentes ao N-H, o estiramento C=0 e NH;, no espectro da
Figura 11. E pode ser observado as bandas 2610,52 cm™ e 2005,96 cm™

referente ao S-H.
Figura 11. Espectro na regido do Infravermelho do 1,3,4-oxadiazol (KBr).
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5.3.2. Espectroscopia de RMN *H e *C

No espectro de RMN de 'H, Figura 12 do composto, observar-se um
simpleto em & 10,06 ppm referente ao sinal de H-15, a OH do aromético. Na
regido do aromatico, observa-se um duplo dupleto em & 7,75 ppm de J = 7,92
Hz e J = 1,4 Hz referente ao sinal de H-11, o CH. Um duplo dupleto de dupleto
emod 7,44 ppmde J=8,66 Hz,J=7,1 Hz e J = 1,76 Hz referente ao sinal de
H-12, o CH. Um dupleto em & 7,14 ppm de J = 8,22 Hz referente ao sinal de H-
14, o CH da hibridizacdo sp®. Um multipleto em & 7,0 ppm referente ao sinal de
H-13. Um multipleto em & 3,42 ppm referentes ao sinal H-6, do CH,. Um
multipleto em & 3,23 ppm referente ao sinal H-7. Um simpleto largo em & 1,63

ppm referente ao sinal de H-8.

Figura 12. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do 1,3,4-oxadiazol.
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No espectro de RMN *3C, Figura 13. Pode-se observar um & 164,68 ppm
referente ao sinal de C-5, o N=C-O. Um & 163,47 ppm referente ao sinal C-2, o
N=C-O. Na regidao do aromatico temos um & 157,52 ppm referente ao sinal C-
10, C-OH. Um & 133,71 ppm referente ao sinal de C-9. Um & 126,47 ppm
referente ao sinal de C-11, o CH. Um & 119,90 ppm referente ao sinal de C-12,
do carbono da hibridizacdo sp?do aromatico. Em & 117,60 ppm referente ao C-
13. Em & 107,94 ppm referente ao sinal C-14. Em & 34,24 ppm referente ao C-
6, 0 CH, da hibridizagéo sp*. Em & 25,50 ppm referente ao C-7, 0 CH..
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Figura 13. Espectro de RMN 3¢ (75 MHz, CDCI3) do 1,3,4-oxadiazol.
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho descreve a sintese dos ésteres: salicilato de metila,
benzoato de etila e oleato de etila pela metodologia proposta por Fischer, os
quais sao reagentes de partida para a sintese das hidrazidas. Os ésteres foram
obtidos com rendimentos variando entre 60 — 82%.

A reacdo de hidrazolise dos ésteres oleato de etila e hexanoato de etila
nao ocorreram, no entanto com o levulinato de etila aconteceu a reacdo, mas
nao foi obtido o produto desejado. A reagdo com benzoato de etila, lactato de
metila e salicilato de metila; forneceram as suas respectivas hidrazidas pelo
método A com rendimentos melhores que os encontrados na literatura (no
caso das 2-hidroxibenzohidrazida (73%) e benzohidrazida (83%). A (2S) -2-
hidroxipropano-hidrazida foi obtido como produto inédito, até o presente
momento ndo possui relato na literatura, o rendimento obtido foi de 27%.

Pelo método B foram sintetizadas duas hidrazidas a (2S) -2-
hidroxipropano-hidrazida e a 2-hidroxibenzo-hidrazida. Os compostos foram
obtidos com rendimentos de 81 e 95%, respectivamente.

Neste trabalho também foi sintetizado o 2-[5-(2-sulfaniletil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]fenol, utilizando o &cido 3-sulfanilpropanocico e o POCI3 como

agente desidratante. O composto foi obtido em rendimento de 36%.
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8 ANEXOS

Figura 14. Espectro de FTIR da (2S) -2-hidroxipropano-hidrazida, (KBr).
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Figura 15. Espectro de RMN “H (300 MHz, DMSO-ds) da (2S) -2-hidroxipropano-hidrazida.
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Figura 16. Espectro de RMN 3¢ (75 MHz, DMSO-dg) da (2S) -2-hidroxipropano-hidrazida.
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Figura 17. Espectro de FTIR da (2S) -2-hidroxipropano-hidrazida, (KBr).
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Figura 18. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) da 6-metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H) -ona.

P0331_25

1.92

T Z

-
-

0.95 2.

o

0 2.03 2.93
HoH

C
C

L B o I T o o L B o o o L LI i o T
11 10 9 8 7 6 5 4

Chemical Shift (ppm)

B e e Y
2

w -

Figura 19. Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO-ds) da 6-metil-4,5-di-hidropiridazin-3 (2H) -ona.
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Figura 20. Espectro de FTIR da 2-hidroxibenzo-hidrazida, (KBr).
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Figura 21. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) da benzohidrazida.
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Figura 22. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) da benzohidrazida.
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Figura 23. Espectro de RMN H (300 MHz, CDClI3) do 2- [5- (hidroximetil) -1,3,4-oxadiazol-2-il] fenol.
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Figura 24. Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do 2- [5- (hidroximetil) -1,3,4-oxadiazol-2-il] fenol.
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