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RESUMO

Os 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos constituem uma importante classe de substincias
heterociclicas devido as suas inimeras aplicagdes tecnologicas, biologicas e farmacologicas.
Estes heterociclicos de cinco membros podem ser sintetizados através da reagdo de
cicloadigdo ou da reagdo de O-acilagdo seguida da desidrata¢do utilizando diferentes formas
de energia. No entanto, a maioria destas metodologias envolve elevados tempos reacionais e o
emprego de solventes ou reagentes toxicos. Visando contornar esses problemas sintéticos o
presente trabalho teve como objetivo sintetizar o 2-(3-fenil-1,2 4-oxadiazol-5-il)fenol a partir
do éster salicilato de etila, benzamidoxima em presenga de carbonato de potassio utilizando a
irradia¢do de micro-ondas. Para atingir este objetivo a estratégia sintética adotada foi realizar
inicialmente a sintese da benzamidoxima e do éster salicilato de etila utilizando como
reagentes de partida a benzonitrila e o acido salicilico, respectivamente. Uma vez sintetizado
estes compostos foi realizado o mapeamento da regido de maior incidéncia de irradiagao de
micro-ondas e a determinagdo da poténcia real do forno de micro-ondas doméstico, visando
posterior sintese do 2-(3-fenil-1,2 4-oxadizol-5-il)fenol. Através da metodologia adotada a
benzamidoxima e o éster salicilato de etila foram obtidos com 61e 53% de rendimento apos
17 e 12 h de tempo reacional, respectivamente. O mapeamento da regido de maior incidéncia
da irradiagdo de micro-ondas demonstrou que a regido ao redor da area central do prato do
forno de micro-ondas doméstico absorve maior taxa de radia¢do eletromagnética quando o
prato esta girando e quando o prato esta fixo a regido de maior radiagdo € o lado direito do
forno e a poténcia real encontrada foi 626, 39 W. Por fim, o 2-(3-fenil-1,2.4-oxadizol-5-
ih)fenol foi obtido com 47% de rendimento apods 2 min. de rea¢do. Diante destes resultados a
metodologia levou ao produto desejado em curto tempo reacional e em bom rendimento, além
de demonstrar a viabilidade do emprego do forno de micro-ondas doméstico, quando
devidamente padronizado.

Palavras-chave: Acido salicilico; Benzonitrila; Irradiagio de micro-ondas.
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ABSTRACT

The 1,2,4-oxadiazoles 3,5-disubstituted are an important class of heterocyclic substances
due to their numerous technological, biological and pharmacological applications. These
five membered heterocycles can be synthesized via the cycloaddition reaction or the O-
acylation reaction followed by dehydration using different forms of energy. However, most
of these methods involve high reaction times and the use of solvents or toxic reagents. In
order to avoid these synthetic problems, the present study aimed to synthesize the 2-(3-
phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) phenol from the ester ethyl salicylate, benzamidoxime in the
presence of potassium carbonate using microwave irradiation. To reach this aim, the
synthetic strategy was initially performing the synthesis of benzamidoxime and ester ethyl
salicylate using as starting reagents the benzonitrile and salicylic acid, respectively. Once
synthesized these compounds were performed the mapping of the higher incidence region of
microwave irradiation, and the determination of the actual power of domestic microwave
oven, aiming later synthesis of 2-(3-phenyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl) phenol. Through the
methodology adopted to benzamidoxime and ester ethyl salicylate were obtained with 61
and 53% yield after 17 and 12 h reaction time, respectively. The mapping of the region of
greatest incidence of microwave irradiation has shown that the region around the central
area of the dish of the domestic microwave oven absorbs a higher rate of electromagnetic
radiation when the dish is rotating and when the plate is secured to higher radiation region is
the right side of the furnace and the real power found was 626, 39 W. Finally, 2-(3-phenyl-
1,2.4-oxadiazol-5-yl) phenol was obtained with 47% yield after 2 min. of reaction. Based on
the results the methodology led to the desired product in a short time reaction and in a good
yield, besides demonstrating the feasibility of employment of a domestic microwave oven,
when properly standardized.

Key-words: Salicylic acid; Benzonitrile; Microwave irradiation.
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1 INTRODUCAO

A sintese de moléculas que apresentam atividade biologica durante os tltimos anos
vem ganhando destaque pelos quimicos organicos, devido ao fato da quimica orgénica
proporcionar a idealizagdo de novas rotas sintéticas, o que implica em elevados rendimentos e
menor tempo reacional (ROSA; MORCELLI; LOBO, 2015; MENEGATTI, FRAGA;
BARREIRO, 2001).

Estas moléculas de origem sintética sdo os principais contribuintes para o setor
farmacologico, quando verifica-se a estrutura molecular desses medicamentos, nota-se que
62% correspondem a heterociclicos, e ainda 95% é constituido de atomos de nitrogénio, 28%
tem atomos de enxofre e apenas 18% com atomos de oxigénio, diante dos valores
apresentados fica evidente a importincia da quimica dos heterociclicos (MENEGATTI;
FRAGA; BARREIRO, 2001).

Estes heterociclicos sdo muito importantes, principalmente por apresentarem uma
variedade de atividades biologicas e serem precursores para o desenvolvimento de diversos
medicamentos. Considera-se um composto com propriedades biologicas ativas, aqueles que
apresentam determinada fungdo em um organismo vivo.

Os heterociclicos sdo compostos ciclicos que apresentam em sua estrutura além dos
atomos de carbono e hidrogénio, um ou mais heteroatomos (ex. oxigénio, enxofre ou
nitrogénio) em sua estrutura. Estes compostos apresentam inimeras aplicagdes
farmacologicas e biologicas, atuando como: anti-inflamatoria, antiasmatica, antitumoral,
antimicrobiana, antiviral, antifiungico, com propriedades cicatrizantes entre outros (Figura 1)
(JAIN e NANDAN, 2014).

Me = Me
Me Me tQ /\\"‘
! , Me 1\," H N

= A% i I_:\J}/ Q'N antimicrobiano
anfiinflamatorio (+] (s}

7 o =
\ antitumoral )k )
H;N 0 O = el HoN N e
0 _(H - 2 & @ NS L/ PR

N ) S CTH o S \

— - g HO’\Q i " An” :
W S antiasmatico ] gD
/. o OH OH

Cicatrizante Antiviral

Figura 1. Heterociclicos com propriedades biologicas ativas.
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Atualmente, ha uma intensa busca por compostos que apresentem uma elevada
atividade biolédgica e que atuem de maneira seletiva. Neste sentido, destaca-se a importincia
de compostos heterociclicos, visto que, 50% de todos os compostos que constituem as plantas
apresentam anéis heterociclicos em sua estrutura molecular (PATRICK, 1995).

Diante do amplo niimero de compostos heterociclicos, cabe citar os oxadiazdis, que
durante os Gltimos anos ganharam espago na comunidade cientifica (Figura 2), em que relata
o numero de citagdes e artigos entre os anos 2000 e 2016 utilizando a palavra-chave
oxadiazole, onde em 2015 o niimero de citagdes foi aproximadamente 9000 mil e o de artigos
550. Isto é, devido as suas diversas aplicagdes (SAUER, 2013), na quimica dos materiais
(FREITAS et al, 2012) apresentando também propriedades fotoluminescentes e cristais

liquidos (BEZERRA, 2007), no setor agricola e bioldgico.
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Figura 2. (a) Namero de citagdes e (b) nimero de artigos utilizando a palavra-chave Oxadiazole.
Fonte: Web of Science

Diante as diversas aplicagdes que os 1,2.4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos apresentam,
esta pesquisa prop0s a sintese, caracterizagdo e avaliagdo desses heterociclicos sintetizados a

partir da benzamidoxiam e do éster salicilato de etila utilizando a irradiagdo de micro-ondas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

» Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar e caracterizar o 2-(3-fenil-1,2.4-

oxadiazol-5-il)fenol a partir do éster salicilato de etila e da benzamidoxima

empregando a irradiagdo de micro-ondas.

2.2 Objetivos especificos

A7

Sintetizar a benzamidoxima a partir da benzonitrila e cloridrato de hidroxilamina
utilizando um sistema basico hidroetandlico;
Sintetizar o éster salicilato de etila a partir da esterificagdo acida do acido salicilico;

Mapear a regido de maior incidéncia da irradiagdo de micro-ondas no forno de micro-
ondas doméstico;

Determinar a poténcia real do forno de micro-ondas doméstico;
Sintetizar o 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol a partir do éster salicilato de etila e
benzamidoxima empregando a irradiagdo de micro-ondas;

Caracterizar os compostos sintetizados por espectroscopia de infravermelho,

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13.

P
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Aspectos Gerais

Uma variedade de substancias, que apresentam em sua estrutura molecular um ou mais
anéis heterociclicos, sdo encontradas de forma livre na natureza, possuindo aplicagdes
distintas e essenciais para a humanidade, uma vez que, servem de ponto de partida para
diversos procedimentos biologicos (SANTOS, 2003). Como por exemplo, os oxadiazois que
ultimamente sdo utilizados para a sintese de varios farmacos.

Os oxadiazois sdo heterociclicos de cinco membros que apresentam trés heteroatomos
em sua estrutura sendo um oxigénio e dois nitrogénios e ainda ha a presen¢a de duas ligagdes
duplas, e dependendo da forma como os heteroatomos estdo organizados estes podem
apresentar diferentes estruturas (JAIN e NANDAN, 2014), (Figura 3). Estes compostos foram
caracterizados pela primeira vez em 1884 pelos pesquisadores Tiemann e Kriiger, e por
apresentarem semelhanga com o anel furano foram nomeados de furo[ab,]diazois (TIEMANN
¢ KRUGER, 1685).

N N—, N-N
0 \ i\
{ LN N, N (>
o o 0 (@
1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol  1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

Figura 3. Oxadiazois e seus diferentes isdmeros.

Os oxadiazois sdo nomeados de acordo com a posigdo em que os heteroatomos estdo
localizados no anel heterociclico, sendo o atomo de oxigénio apresentando a menor
numeragdo em relagdo aos dois atomos de nitrogénio (BEZERRA, 2007).

Esta classe de heterociclicos possui baixo grau de aromaticidade, portanto ¢ melhor
relatado como um sistema conjugado ou insaturado. Dentre os heterociclicos citados na figura
3 os mais conhecidos e estudados sdo 1,2.4-oxadiazéis e 1,3.4-oxadiazois, porém nesta
pesquisa sera realizado um estudo mais detalhado sobre os 1,2,4-oxadiazdis.

Deste modo, até em meados dos anos 60, a literatura era muito escassa em relagdo a
quimica dos oxadiazois. Mas, em virtude destes compostos apresentarem forte tendéncia em
sofrerem rearranjos moleculares, houve forte interesse por estes heterociclos, e atualmente, o
nimero de artigos publicados contribui significativamente para o uso de 1,2,4-oxadiazdis em
quimica medicinal e de materiais (PACE; PIERRO, 2009).

v coomd
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Podem ser encontrados nos estados solidos ou liquidos, e quanto a sua substitui¢do se
esta ocorrer nas posigdes C-3 ou C-5 sdo considerados termicamente estaveis. Porém, os
mono-substituidos apresentam pouca estabilidade e quando em temperatura ambiente pode
ocasionar a decomposigdo. Sendo assim, 0s que ndo sdo substituidos se classificam como
instaveis e volateis (BRETANHA, 2009).

Sdo compostos, que além de serem propensos a sofrerem rearranjo intramolecular, sdo
favoraveis a ataques nucleofilico. E dessa forma, ataques em C-5 promove a sintese de outros
heterociclos. Sendo que a maior parte dos rearranjos ¢ oriunda de ataques nucleofilicos
através dos atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre e até mesmo do carbono nucleofilico ao
N (2) que por sua vez ¢é eletrofilico, contribuindo para a formagdo de uma cadeia constituida
por trés atomos em C-3 do anel oxadiazolicos. Portanto, oxadiazois que sdo nucleofilos em C-
3 sdo propicios a ataques em C-2, e com 1sso se rearranjam para a obtengdo de um heterociclo
novo. Como exemplo, podemos citar a formagdo das pirazonas (Esquema 1) (BRETANHA,
2009).

O o)

C N*{_« NH, —— NH%
A ) o
O

Esquema 1. Obtengdo da pirazona, a partir do rearranjo intramolecular dos 1,2,4-oxadiazois.

Durante anos, pensava-sa que os 1,2.4-oxadiazois eram apenas de origem sintética, e
que de forma alguma havia a possibilidade destes serem de origem natural (Figura 4)
(FREITAS et al, 2012). Porém, ha pouco tempo uma substincia presente em um molusco
denominado (Phidiana militaris) foi estudada e esta por sua vez, continha um anel 1,2.4-
oxadiazol e apresentou atividade antitumoral (YAN et al, 2015). Esta descoberta

proporcionou novas rotas sintéticas para essas finianidinas (FREITAS et al, 2012).

NH,

|

!

]

%

X=BremAeHemB i
|

- |
Figura 4. Estrutura molecular das finianidinas A e B. |
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Muitos compostos com propriedades biologicas ativas apresentam em sua estrutura
molecular os 1,2,4-oxadiazois, e atualmente a busca por oxadiazois com substituintes nas
posigdes 3 ou 5 tem merecido destaque (SRIVASTAVA et al, 1998). Sendo que este niicleo
pode ser usado como bioisostero de ésteres e amidas (ROSA, 2015).

Em 2000, Batista, Carpenter e Srivastava sintetizaram uma classe de 1,2,4-oxadiazol
com o propdsito de verificar e descrever algumas das particularidades conferidas ao presente
composto como propriedades farmacolégicas, estudos de raios X, desenvolvimento de
calculos de orbitais e conformagdo molecular.

Nesse mesmo contexto, Silva et al (2010), descreveram e estudaram as andlises
espectroscopicas do sinal de RMN de °C e 'H que apresentavam propriedades liquidos

cristalinas luminescentes.

3.2 APLICACOES DOS 1,2,4-OXADIAZOIS

Em relagdo as aplicagdes as quais os 1,2,4-oxadiaz0is estdo associados sdo muito
amplas, principalmente a atuagdo em areas distintas, como na industria de medicamentos.
Visto que, podem ser usados como um sitio receptor, promovendo a interagdo da substancia
alvo com a reatividade biologica (CUNHA; AGUIAR, 2015).

O uso do 1,24-oxadiazol tem contribuido de forma significante na quimica de

materiais, em virtude destes provocarem alteragdes na estrutura e polarizagdo das moléculas,

os heteroatomos presentes se encontram de forma assimétrica, proporcionando a criagdo de -

momentos dipolar e intensificando as forgas de interagdes (FREITAS et al, 2012).

Ultimamente observa-se que o interesse pelas propriedades desses nicleos
heterocilcicos, esta relacionado conforme a area de atuagdo. Antimicrobiano, anticancer,
antiviral, anti-inflamatério, anti-helmintico e etc.

Diante da vasta gama de atividades desenvolvida pelos 1.2.4-oxadiazdis 3.5-
dissubstituidos, cabe destacar a atividade antimicrobiana. Visto que os antibidticos sdo
substdncias que podem atuar em conjunto com microrganismos proliferadores de infecgdes
(CUNHA; AGUIAR, 2015). Uma preocupagdo que vem crescendo ¢ o uso inadequado de
antimicrobianos que tem contribuido consideravelmente para o desenvolvimento de
microrganismos mais resistentes. Diante disso, faz-se necessario intensificar as pesquisas

buscando novos agentes com atividade antimicrobiana (FLAMBO, 2013).
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Almansour et al (2012), sintetizaram e realizaram testes de atividade
antimicobacteriana dos 1,2,4-oxadiazoisin vitro contra M. tuberculose H37Rv (MTB) e multi
farmaco-resistente M. tuberculose (MDR-TB), sendo que foi avaliada quais contribuigdes que
o novo oxadiazol produzido pode ofercer no tratamento da tuberculose.

As atividades bioldgicas apresentadas pelo 1,2 4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos faz
desse heterociclico um potente inibidor com agdes farmacoldgicas. Dos 1,2.4-oxadiazois
existentes relata-se que um total de trés foram usados no setor farmacéutico, com agdes
antitussigena destaca-se a oxalamina (3) e libexina (4), e com ag¢do vasodilatadora e anestésica
o irrigor (5) (Figura 5) (BEZERRA, 2007).

Q 2
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Figura 5. 1,2 4-oxadiazois com agdes farmacéuticas.

Em 2014, Jain e Nandan sintetizaram uma série de dez 1,2.4-oxadiazdis 3,5-
disubstituido, com atividade anti-histaminica, visando avaliar sua capacidade antagonista de
H;. Visto que substincias dessa natureza sdo importantes para tratamento de inimeras
doengas que envolvem o sistema nervoso. Em 2016, Mohammadi-Khanaposhtani et al
sintetizaram e avaliaram a atividade anticonvulsiva de 1,2,4-oxadiazéis substituido em C-5

por uma acridona (Figura 6).

Figura 6. 1,2.4-oxadiazol com atividade anticonvulsiva.
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Em 2000, Leite et al, propuseram a sintese de uma nova série de 1,2 4-oxadiazois, a
partir da sintese de peptideos, apresentando uma cadeia de residuos de aminoacidos, onde
foram testadas as atividades: anti-inflamatoria utilizando como padrio o edema de pata
induzido por carregenina, e antimicrobiana que foi avaliada in vitro pelo método do teste do
disco.

Em 2005, Srivastava et al sintetizaram uma classe de seis 1,2 4-oxadiazdis substituidos
em C-5 através de uma cadeia de hidrocarbonetos (Figura 6), com atividades anti-inflamatoria

¢ anti-tumoral. E uma gama de 1,2,4-oxadiazdis com agdes contra o cancer foram produzidos

por (KUMAR et al, 2009).

NG

7 N
N, »\
0" "CHyCH,(CH3)12CH43
Figura 7. 1,2,4-oxadiazois com atividade anti-inflamatoria e antitumoral.

Os 1,2,4-oxadiazois também apresentam propriedades agricolas. (NEVES et al, 2009;
OLIVEIRA et al, 2013) descreveram as propriedades larvicidas do referido composto (Figura
7) frente as larvas do vetorAedes Aegypti. Outras atividades importantes que sdo conferidas

aos 1,2 4-oxadiazois sdo insetcida, acaricida e fungicida conforme (FREITAS et al, 2012).

O,N

Figura 8. 1,2,4-oxadiazol com atividade larvicida.

A classe de heterociclicos pertencentes aosl,2,4-oxadiazéis com propriedades
fotoluminescentes (Figura 8), com absorgdo na regido do ultravioleta azul, sendo precursor
para a produgdo de objetos com fungdes eletronicas, foram reportados por (BUCEMI et al,

2006). E recentemente foi realizada uma sintese de 1,2.4-oxadiazois, que possuiam

comportamento liquido cristalinas (GUO et al, 2014).

e
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Figura 9. 1,2.4-oxadiazol com propriedades fotoluminescentes.

3.3 ESTRATEGIAS SINTETICAS

3.3.1 Algumas Estratégias Sintéticas

As metodologias empregadas para o preparo dos 1,2.4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos
sdo inumeras, porém, as mais utilizadas sdo: a cicloadigdol,3-dipolar (Esquema 2) e a
desidratagdo através da O-acilamidoxima (Esquema 3).

O método de preparagdo a partir da cicloadigdo 1,3-dipolar, consiste em reagir N-
oxidos de nitrila, com nitrilas apropriadas, obtendo como produto final os 1,2,4-oxadiazdis.

Esse é um processo que ndo leva a formagéo de intermediarios.

R
+
- _— = }/ N
R—=N+R—=N-0 — N‘Q»\FF

Esquema 2. Rota de formagdo dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstiuidos.

J4 0 método a partir de O-acilamidoximas, envolve a acilagdo da amidoxima, que se
converte em (-acilamidoximas, onde ocorre uma desidratagdo promovendo a ciclizagdo e

formagdo do oxadiazol. Esse processo leva a formagdo de um intermedidrio, e diferentes

acidos carboxilicos sdo comumente empregados.
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Esquema 3. Sintese dos 1,2.4-oxadiazois 3.5-dissubstituidos.

A sintese de uma série de 1,24-oxadiazéis com atividade anti-inflamatéria e
antimicrobiana, promovida por rotas sintéticas pepitidicas foram descritas por (LEITE et al,
2000) e foram utilizados aminoaciodos apropriados. Onde o grupo carboxilico foi tratado com
cloroformiato de isobutila mais trietilamina e hidroxido de aménio para obtengdo da amida.
Os pseudopeptideos reagiram com 3-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-propionico (1) para
obteng¢do dos oxadiazdis (2) desejados em bons rendimentos (Esquema 4).

R

Phec_n l Ph_ R

1 A = C_

N__C oH * NH2 CH CONH2 — C-N [

0 N_ .C NH—CH—CONH
\/\rr o \/Y A

Esquema 4. 1,2 4-oxadiazol derivados de peptideos.

Sureshbabu, Hemantha e Naik (2008), descreveram a sintese de uma classe de 1,2.4-
oxadiazdis (3) ligados a dipeptideos miméticos e protegidos por uretanos. O processo
reacional consistiu em reagir fluoreto de acila (4) e uma amidoxima (5) derivada de

aminoacido em presenga de acetato de sodio em refluxo por 3 h, com bons rendimentos

(Esquema 5).
R1
R’ 1. NMM, Ethanol, R? ‘e—NH-Pg‘
5 NH, . rt, 15 min. - N 7
Pg ‘HN/H/ \[]/\NH'F' g 2.NaOAc,A  pg? a4 oV
5 Non 3

Esquema 5. 1,2,4-oxadiazol contendo dipeptidicos miméticos e diferentes uretanos.

Jakopin, Roskar e Dolenc (2007), sintetizaram uma série de novos 1,2.4-oxadiazéis

com fungdes voltadas para a cosntrugdo de blocos peptidomiméticos, apresentando em sua

estrutura uma aminia protegida, um grupo carboxilico derivado (anidrido de acido succinico

ou anidrido do acido glutarico) e um grupo éster.

[ s R e s iome e ]
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Freitas et al (2007), descreveram a sintese de 1,2,4-oxadiazois (8) (Esquema 6)
utilizando a irradiagdo de micro-ondas em um tempo que variou de 5-10 min., e rendimentos
85-93% a partir de, arilamidoximas apropriadas (6), levunilato de metila (7) e carbonato de

potassio sem uso de solventes.

noH o) Ar\ﬁ—N

A * ocH, —2%% | N 3 CH
Ar” “NH, 5 o 3
6 7 8 2

Esquema 6. Obtengdo do 1,2,4-oxadiazéis com fungdo cetona.

A sintese de 5-etil-3-fenil-4,5-di-hidro-1,2 4-oxadiazol (9) (Esquema 7) foi realizada a
partir do aldeido propidnico (10) e da benzamidoxima (11) em meio etanolico e agua, em

temperatura ambiente (SRIVASTAVA, 1995).

| —_— e -
N. oH CH3CH,CHO Q0" "CH3CH,4
11 1o °

Ph
Ph._NH EtOH-H,0 N
i - E’_ PN

Esquema 7. Método de preparagdo para 5-etil-3-fenil-4,5-di-hidro-1,2.4-oxadiazol.

Jiang et al (2006), preparam uma série de derivados 1,2,4-oxadiazdis (12)
substituidos em C-5 pelo grupo pentafluorofenil através de reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar

com oOxido de nitrila (13), em presenga de Et;N e NaHCOj; (Esquema 8).

COOEt
R OH "
/t\rcooa =N T T N—(
cl f >
N 13 CGF5"“ O’N
J 12

CeFs
Esquema 8. Rota de sintese para formagdo de 1,2.4-oxadiazois substituido em C-5.

Srivastavaet al (2006), descreveram uma sintese one-pot para obtengdo de 1,2,4-
oxadiazol (14) (Esquema 9), onde fizeram reagir ésteres derivados de acidos carboxilicos
(15), amidoximas (16) em presenga de carbonato de potassio, a mistura reacional foi mantida

sob refluxo em conjunto com tolueno entre 6-12 h e os rendimentos variaram entre 62-95%.

e e e e — e — — T {7
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Esquema 9. Obtengdo de 1,2,4-oxadiazol.

Filho et al (2009), reportaram um método em tnica etapa para o preparo de 1,2.4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos (17) (Esquema 10) utilizando acido carboxilico (18),
arilamidoximas (6), cloroformiato de etila (19) como agente de acoplamento em presenga de
carbonato de potassio gerando um anidrido (20). O produto final foi obtido em excelentes

rendimentos 75-93%.

N NH
O | 2 Ar
P o 0 Ar/]\NH PNy R —N
0O  CTg0Et [ I J g Mo i No\nf I |
R)L s | R R VD] = o ‘o~ R
OH  K,CO4 20 K,CO4 17
18 CH,Cl, CH,Cl,

Esquema 10. Metodologia para preparo de 1,2.4-oxadiadis 3,5-dissubstituidos utilizando acidos

carboxilicos.

Uma nova sintese one-pot em condigdes suaves de 3-aril-5-(prop-l-enil)-1,2,4-
oxadiazoles (21) (Esquema 11), a partir de nitrilas (22), hidroxilamina (23), levando essa
mistura reacional na conversdo das amidoximas (6) em condigdes livre de solventes. Em
seguida os intermediarios a partir de (6) na presenga de cloreto de crotonoilo (24) com a
adigdo de THF e DMSO forneceram o composto desejado (21) com bons rendimentos 60-
75% (ZAKERI; HERAVI; ABOUZARI-LOTF, 2013).

0
Ar
oC N1 /%)24k i 5/‘“
100 . \
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55 oy ACOH A “NH, 1) THFIU 1h 21
6 2) DMSO/120°1 h

Esquema 11. Sintese em etapa unica de 3-aril-5-(pro-1-enil)-1,2,4-oxadiazdis.

Du et al (2007), descreveram uma sinteseone-pot rapida e eficiente para obtengdo dos

1,2,4-oxadiazoles utilizando como reagente de partida f-ceto ésteres e amidoxima, ndo foi

i ———————————
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utilizado solventes nem bases. A mistura reacional permaneceu em aquecimento em um
intervalo que correspondeu entre 2-4 h, essa reagdo leva a formagdo de um intermediario o
acil ceteno. Os rendimentos obtidos foram considerados excelentes.

Adib et al (2010), realizaram uma sintese eficiente em tnica etapa para o preparo de
de 3-aril-1,2 4-oxadiazol-5-aminas, utilizando como reagentes amidoximas preparadas in situ
e carbodiimida, sob agdo de peneiras moleculares e condigdes insentas de solventes com

excelentes rendimentos (Esquema 12).

q°
- N NHR N
N + RN=CENR — !NHz — o NRI——= P
(:(L NH, 0" NHR "o NHR

Esquema 12. Mecanismo para formagdo de 3-aril-1,2.4-oxadiazol-5-aminas.

Os 1,2,4-oxadiazois (25) (Esquema 13) também podem ser sintetizados em etapa tinica
sob irradiagdo de micro-ondas, com nitrilas (26), cloridrato de hidroxilmaina e carbonato de
sodio em presenga de oxido de magnésio, a partir da reagdo com haletos de acila, ndo foi
utilizado nenhum tipo de solvente em tempos reacionais bem menorese os rendimentos foram
de moderados a bons 44-77% (KABOUDIN; SAADATI, 2007).

MgO.NH,OH.HCI R
R—=CN faas - N, §\

5 e
26 R'COCI 25

R’
Esquema 13. Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazois sob irradiagdo de micro-ondas.

Rostamizadeh et al (2010), realizaram a sintese de 1,2,4-oxadiazois (27) em condig¢des
livres de solventes, em etapa unica a partir da irradiagdo de micro-ondas, utilizando como
reagentes nitrilas (28) apropriadas, cloridrato de hidroxilamina (29), cloreto de acila (30) em

presenca de fluoreto de potassio (Eaquema 14).

30 R,
29 OH _, N
/
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Esquema 14. Reagédo de formagdo de 1,2.4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos utilizando fluoreto de

potassio.
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A busca por metodologia simples para sintese de compostos organicos tem atraido a
ateng¢do nos ultimos anos, principalmente quando se usa agua como solvente. Portanto,
Kaboudin e Malekzadeh (2011), propuseram um método para obtengdo de 1,2,4-oxadiazois
(31) através da reagdo de amidoximas (32) e anidridos (33) em condigdes insentas de
solventes, com rendiemntos moderados a bons (Esquema 15).

R

-OH H,0
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Esquema 15. Metodologia de sintese para formagido de 1,2,4-oxadiazdis com agua.
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4 METODOLOGIA

4.1 Locais da Pesquisa

Os processos de sintese, purificagdo de todos os compostos foram realizados no
Laboratorio de Sintese Organica, localizado no Centro de Educagio e Saude da Universidade
Federal de Campina Grande — Campus Cuité. Ja os espectros de infravermelho (IV) e
ressondncia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e carbono (°C) dos compostos
sintetizados foram realizados na Central Analitica da Universidade Federal do Pernambuco —

Campus Recife.

4.2 Materiais e equipamentos

4.2.1 Sintese e purificacio

Os solventes utilizados foram destilados de acordo com o reportado pela literatura
(PERRIN: AMAREGO, 1996), ou seja, o hexano e o acetato de etila foram destilados por
meio da destilagdo fracionada em um sistema de coluna de Vigreux, enquanto que o etanol foi
destilado utilizando magnésio metalico e iodo.

Para o acompanhamento das reagdes, foi empregada a cromatografia em camada
delgada (CCD) com diferentes sistemas. Os solventes das solugdes contendo os compostos
foram evaporados em um evaporador rotativo conectado a uma bomba de vacuo New Pums
Sparmaz.

O forno de micro-ondas doméstico, utilizando na sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)fenol, foi da marca Panasonic, 220 V, 20L, poténcia maxima de 700 W operando sob uma
frequéncia de 2450 MHz.

4.2.2 Caracterizacio

Para caracterizagdo dos compostos foi utilizado um espectrometro Varian URMNS de

400 MHz e 300 MHz para obtengdo dos espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) e

S—
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os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em um espectrofotémetro de IV com
Transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66.

4.3 Procedimento experimental

4.3.1 Sintese do éster salicilato de etila

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL foram adicionados em 50 mL de etanol
seco, o acido salicilico (4,44g; 30 mmol) e 4cido sulfurico (0,16 mL, 3 mmol). A este baldo
foi acoplado um sistema de refluxo, e a mistura reacional foi deixada sob agitagio e
aquecimento por 12 h. A reagdo foi monitorada através da cromatografia de camada delgada.
Apos esse tempo, a mistura reacional foi vertida para um funil de separagdo e 100 mL acetato
de etila foram adicionados, em seguida a mistura foi lavada com 4gua destilada (3 x 30 mL) e
solugdo saturada de bicarbonato de sodio(3 x 30 mL). A fase orginica foi entdo seca com
Sulfato de Magnésio, filtrada e o solvente removido sob pressio reduzida, levando ao
composto 3. O composto 3 foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando um sistema
eluente hexano:acetato de etila (97,5:2,5).

Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 10,85(s, 1H, OH), 7,85(d, 1H, 7,84 Hz, H
aromatico), 7,45 (7, 1H, J= 7,2 Hz, H aromatico), 6,97 (d, 1H, J= 8,7 Hz, H aromético), 6,87
(t, 1H, J = 7,8 Hz, H aromético), 4,43 (¢, 2H,J = 14,1 Hz e 6,9 Hz, CH,), 1,42 (¢, 3H,J = 7.2
Hz, CH3).
Dados de RMN de "*C (75 MHz, CDCls): § 170,2; 161,6; 135,5; 129,9; 119,0; 117,5; 112.6;
61,4;145.

4.3.2 Sintese da benzamidoxima

Em um béquer de 50 mL foi adicionado a benzonitrila (10 mmol) em 10 mL de etanol.
Em outro béquer de 50 mL foram adicionados carbonato de sodio (1,33 g; 12,5 mmol) e
cloridrato de hidroxilamina (1,74 g; 25 mmol) em 10 mL de dgua. A mistura contida nos dois
béqueres foi adicionada em um baldo de fundo redondo de 125 mL. Em seguida, a mistura
reacional foi deixada sob agitagdo a temperatura ambiente. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia de camada delgada. Apos o término da reagdo, a mistura reacional foi

transferida para um funil de separagdo, onde foi adicionado 20 mL de acetato de etila e 20 mL

e e —— i o
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de uma solugdo saturada de cloreto de aménia e, em seguida, a mistura foi agitada formando
uma solugdo bifasica. A agua foi removida e o solvente organico foi evaporado sob pressio
reduzida visando concentrar o produto de reagdo. A purificagdo do composto foi realizada por
cristalizagdo levando ao composto 4, usando como solventes, cloroférmio e hexano.

Dados de IV (Pastilha de KBr): v 3453, 361, 3057, 2369, 2293, 1649, 1529, 1387, 927, 691
em™.

Dados de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 9.63 (s, 1H, OH); 7.69-7,67 (m, 2H, H
aromatico); 7,38-7,35 (m, 3H, H aromatico); 5,80 (s, 2H, NH>).

Dados de RMN "*C (DMSO-dj, 100 MHz): § 151,0; 133,5; 129,0; 128.2; 125.5.

4.3.3 Mapeamento do forno de micro-ondas através de solucdes hidratadas de sais de

CoCl;, NiCl, CuCly, FeCl; e CuSO,

Para o processo de mapeamento foram utilizados papel de filtro, agua destilada,
reagente analitico P.A hidratados CoCl,, NiCl,, CuCl,,FeCls, CuSO4. O procedimento foi
realizado com o preparo de uma solugdo a 0,2 M dos diferentes sais. Em seguida a solugéo foi
transferida para um baldo volumétrico de 50 mL e o volume foi completado com &gua
destilada. Recortou-se o papel filtro com o mesmo didmetro do prato. Esse papel foi fixado no
prato e embebido com as solugdes CoCl,, NiCl,, CuCl,, FeCl; e CuSO4uma de cada vez. O
prato com o papel embebido de cada solugdo foi colocado no forno e irradiado em poténcia
maxima durante 90 s, passado esse tempo o prato foi retirado e os pontos de maior incidéncia
foram analisados. Este procedimento foi realizado com o prato fixo e girando (ROSINI,
NASCENTES e NOBREGA, 2004).

4.3.4 Determinacio da poténcia real do forno micro-ondas através da temperatura da

dgua

Para determinar a poténcia real foi necessario utilizar um béquer de polipropileno com
capacidade para 1000 mL, um baldo volumétrico de 1000 mL, um termdémetro, papel filme e
agua destilada. Foi medido em um baldo volumétrico 1000 mL de agua e esta foi colocada no
béquer a temperatura foi medida, o béquer foi coberto com papel filme e em seguida foi

colocado para ser irradiado no forno de MO, em poténcia maxima em um tempo de 2 min.,
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passado esse tempo o béquer foi retirado a dgua foi agitada e a temperatura foi medida
novamente (SOUZA; NOGUEIRA; RASSINI, 2002). Esse teste foi realizado em triplicata

utilizando a Equagdo (1).

__ CpnAT

p =" (M)
Em que:

Cp = capacidade calorifica da agua (75,312 J K'mol™);

n = quantidade de moléculas de agua;

AT = variagdo da temperatura;

t = tempo de aquecimento em (s).

Em seguida foi calculado o desvio padrio utilizando a Equagéo (2).

S=J5‘(xi—i)2/n—1 )

Sendo:
Xi = valores da variavel,
X = média aritmética dos testes;

n =numero de vezes que o teste se repete.

4.3.5 Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-0xadiazol-5-il)fenol

Em um reator de vidro foi adicionado a benzamidoxima (0,119 g; 0,875 mmol) e em
seguida (0,0603 g; 0,437 mmol) de carbonato de potassio foi adicionado ao tubo, a essa
mistura foi adicionado (0,0835 g; 0,5 mmol) do éster salicilato de etila seguido de uma gota
de DMF (dimetilformamida). Essa mistura foi submetida a irradiagdo de um forno de micro-
ondas durante dois minutos em poténcia maxima. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada. Apos o término da reagdo comprovada por (CCD), a
mistura foi filtrada em um funil e o solvente foi removido sob pressdo reduzida levando ao
composto 6. O composto 6 foi purificado em cromatografia de silica gel através dos solventes

hexano/acetato (95:5).
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Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 6 10,51 (s, 1H, OH), 8,12 (dd, 2H, /=72 Hz e 1,8 Hz,
H aromatico), 7,99 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H aromatico), 7,51 (m, 4H, H aromatico), 7,14 (d, 1H,
J= 8,1 Hz, H aromatico), 7,03 (¢, 1H, /= 7,5 Hz, H aromatico).

Dados de RMN de "*C (75 MHz, CDCls): 6 174,2; 167,0; 158,1; 135.2; 131.6; 128.9; 1278,
127,5;125,8;120,1; 117,8; 108,1.

iz a2
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese do éster salicilato de etila

A primeira etapa do trabalho foi realizar a sintese do éster salicilato de etila (3) através

da reagdo de esterificagdo sob meio 4cido, a fim de deslocar o equilibrio para o sentido dos

produtos (Esquema 16).

o}
o)
H,S0, (cat) OCH,CH
OH + CHsCH,0H —2—4 (:L)L 2=8
2 A OH

OH
) 3

Esquema 16. Sintese do éster salicilato de etila.

A utilizag@o do catalisador 4cido ¢ para acelerar a reagdo de esterificag@o, uma vez que
o par de elétrons do oxigénio carboxilico captura o proton acido tornando o carbono mais
eletrofilico e assim aumentando sua reatividade frente a grupos nucleofilicos. O éster
salicilato de etila foi obtido em 53% de rendimento em um tempo reacional de 12 h,

apresentando-se como um liquido com coloragéo amarelo-claro (Figural0).

Figura 10. Imagem do éster salicilato de etila.

De forma detalhada o mecanismo proposto para esta reagdo de esterificagdo se inicia
com a protonagdo do oxigénio da carbonila através do proton do 4cido sulfirico, fazendo com
que o carbono carbonilico fique mais eletrofilico. Na segunda etapa: ocorre a adigdo do
nucledfilo (etanol) que promove o ataque ao carbono da carbonila favorecendo a formagao do

intermediario tetraédrico instavel. Este intermedidrio instavel perde um préton em virtude do
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oxigénio do etanol esta ligado a um hidrogénio, e por sua vez proporciona o equilibrio
dindmico entre o intermediario tetraédrico formado. Na terceira etapa: ocorre a eliminagio de
uma molécula de 4agua do intermediario formado, e o par de elétrons do oxigénio da hidroxila
migra para regenerar o carbono carbonilico, além de promover a protonagdo do éster, onde

uma base captura o proton do oxigénio da carbonila levando a formagdo do novo éster

(Esquema 17).

0 .'0'.
H2§04

OH + CH43CH,OH OCH,CH,4

12 Etapa: Protonagdo da carbonila

@
: 0../_\ - OI, H

&)
OoH + H80, === @\/l\ OH * HSO,
OH OH

2° Etapa: Adigdo do nucledfilo

® H CH,CH, CH,CH,

R, HO_®4 HO_ &
- ‘:H
+ HOCH,CH; =—= g
OH OH OH

3" Etapa: Eliminagédo de égua

. C':Hcha ‘_g’)H/\
HO
O 'H20 | “ .'o‘.
OCH,C
@‘-QHZ i Ll + HSOC:) = OCH,CH,4 + H,S0,
OH

OH

OH

Esquema 17. Mecanismo proposto para a sintese do éster salicilato de etila a partir do 4cido
salicilico e o alcool etilico catalisado por H,SO.

Observa-se no espectro de RMN de 'H do composto 3 (Figura 11), que o mesmo
apresenta sete sinais referentes aos hidrogénios quimicamente diferentes presente em sua
estrutura molecular. No entanto nota-se um sinal em 10,85 ppm referente ao hidrogénio da

hidroxila do anel aromatico ¢ devido ao efeito causado pela anisotropia do anel aromatico e

{
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eletronegatividade do oxigénio este se encontra em campo baixo. O sinal em 6,97 e 7,85 ppm
¢ do tipo dubleto e corresponde ao H-3 e H-6 do anel aromatico acoplando em 7,8 ¢ 8,7 Hz,
devido o efeito eletronegativo causado pelo oxigénio e a ressondncia da carbonila. O sinal em
6.87 ¢ 7.45 ppm corresponde a um tripleto em H-4 ¢ H-5 com acoplamento em 7.8 ¢ 7,2 Hz. E
o sinal referente a 4,43 ppm € um quarteto que corresponde ao H-2 com acoplamento em 14.1
¢ 6,9 Hz, o sinal em 1.42 ppm ¢ um tripleto e esta associado ao H-1 que acopla com H-2 em
um J = 7,2 HZ sendo que este se encontra em campo alto em virtude dos protons estarem

altamente blindados.

0]

doa
OH

[—
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 11. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) para o composto 3.

Analisando o espectro de RMN de "*C do composto 3 (Figura 12), é possivel constatar
a presenga de 9 carbonos quimicamente diferentes o que corresponde a sua estrutura
molecular. Sendo que € possivel visualizar em campo baixo 170,2 ppm o sinal referente aos
carbonos C-3 devido ao efeito de desblindagem provocado pela carbonila. O deslocamento
quimico em 161,6; 135,5; 129.9; 119,0; 117,5 e 112,6 ppm sdo equivalentes aos carbonos do
anel aromatico e as absor¢des em 61,4 e 14,2 ppm em campo alto C-1 e C-2 correspondem ao

grupo etila o que comprova a formagdo do grupo éster.
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Figura 12. Espectro de RMN "*C (300 MHz, CDCIs) para o composto 3.

5.2 Sintese da benzamidoxima

Uma vez sintetizado o éster derivado do acido salicilico foi iniciada a sintese da
benzamidoxima (5) (através da reagdo de ciclo-desidrata¢do) utilizadando a metodologia
descrita por Freitas Filho et al (2011), que consistiu em reagir a benzonitrila (4), o cloridrato
de hidroxilamina em presen¢a de carbonato de sodio em meio H,O/EtOH, conforme descrito
no (Esquema 18).

NH,
CN
NH,OH.HCI SO
Na,COs, H,0, EtOH

4 25°C ou))) s

Esquema 18. Sintese da benzamidoxima.

O produto obtido apresentou-se como um solido cristalino transparente (Figura 13) em
61% de rendimento apdés um tempo reacional de 17 h, cujo ponto de fusdo ficou entre 78-79
°C, valor este semelhante ao descrito por Srivastava et al. em 1997 que foi de 78,5 °C.

Esse tempo reacional da benzamidoxima ser de 17 h é devido seu precursor a
benzonitrila ndo possuir substituinte em seu anel aromatico e dessa forma ha uma diminui¢do
no tempo reacional, quando comparada com outras nitrilas que apresentam substituinte no
anel, provocando um aumento no tempo reacional. Uma vez que esse aumento no tempo pode

esta associado a fatores estéricos.
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Figura 13. Imagem da benzamidoxima 5 sintetizda.

A benzamidoxima (5) foi caracterizada através de IV e RMN 'H e °C (Figura 14), de
acordo com o espectro de IV foi possivel constatar que os principais estiramentos estdo de
acordo com a estrutura proposta, tais como: a banda referente ao estiramento axial do -NHzem
3453 ¢cm™' presente na molécula, o estiramento axial em 3361 cm™ referente ao -OH, o
estiramento em 1649 cm' referente a ligagio C=N, e o estiramento em 1592 cm™' referente ao

estiramento C=C.

2 T S e i S P T e s S e A B ol Sy e e g s e et
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3800 1200

Figura 14. Espectro de infravermelho feito em partilha de KBr do composto 5.

No tocante ao espectro de RMN "H do composto 5 (Figura 15), observa-se a presenga
de um simpleto em 9,63 ppm referente ao hidrogénio do grupo OH, entre 7.69-7.97 ¢ 7,38-
7,36 ppm os sinais referente aos hidrogénios do anel aromatico presente na molécula e em

5.81 ppm outro simpleto, contudo agora largo, referente aos hidrogénios do grupo NHa.
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" SN-OH  Férmula Molecular: C;HgN,0

Massa Molecular: 136,1512 g mol”
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Figura 15. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5.

De acordo com o espectro de RMN de *C (Figural6), foi observado a presenga de
cinco carbonos quimicamente diferentes, quantidade essa igual a encontrada na estrutura
proposta. Vale ressaltar que o pico em 150,8 ppm refere-se ao C-5, com relagdo ao pico em
133,3 ppm refere-se ao carbono C-4, outro pico em 128.9 ppm refere-se ao C-1, 128,1 ppm

refere-se ao carbono C-3 e outro pico em 125,4 refere-se ao C-2.
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Figura 16. Espectro de RMN *C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5.

5.3 Mapeamento do forno de micro-ondas através de solucdes hidratadas de sais de

CoClz, NiClz, CuClz, FeClz e CuClz

Diante dos resultados obtidos, partiu-se para o mapeamento das areas de maior
incidéncia da radiagdo das micro-ondas. De acordo com Rosini, Nascentes e Nobrega (2004),
este teste ¢ realizado com CoCla. 6 H2O.No entanto, em algumas situagdes esta visualiza¢do
ndo ¢é facil. Para contornar isso realizamos um estudo com diferentes solugdes hidratadas

(NiCla, CuCl,, FeCls e CuSOy). Na (Figura 17), estdo listados as cores dos respectivos sais em

sua forma hidratada.

80 55 50 45 ‘

40
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Figura 17. Coloragdo dos sais antes da irradiagdo.
(¢) CoCly; (d) CuCly; (e) NiCly; (f) FeCls e (g) CuSOs.

Essa metodologia leva em consideragdo as propriedades fisico-quimicas dos sais em
virtude destes estarem em sua forma hidratada, quando passam pelo processo de irradiagdo
das micro-ondas estes absorvem calor e moléculas de dgua sdo liberadas, ocorrendo mudanga
de coloragdo. Os resultados obtidos quando os testes foram feitos com o prato girando (Figura
18) para os sais de CoClz, NiClz, CuCly, indicaram a regido ao redor da area central do prato
do forno MO como a de maior irradiagdo, porém os testes com FeCls e CuSO4 ndo foram

significantes, tendo em vista que essa mudanca na colorag@o ndo foi visualizada.
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Figura 18. Coloragédo do papel filtro apds a irradiagdo das micro-ondas com prato girando.

(h) CoClz; (i) CuCla; (j) NiCly; (k) FeCls e (1) CuSOs.

Os resultados realizados com o prato fixo (Figura 19) para os sais de CoCla, NiCla,
CuCl,, também mostraram bastante eficazes sendo a area de maior irradia¢do localizada no
lado direito do forno MO. Em quanto que os testes com FeCl; e CuSO4 ndo foram

satisfatorios, pois estes ndo apresentaram mudangas significativas em sua coloragéo.

Figura 19. Coloragdo do papel filtro apos a irradiagido das micro-ondas com prato fixo
(m) CoCly; (n) CuClz; (0) NiClz; (p) FeCls e (q) CuSOa.
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5.4 Determinacio da poténcia real do forno micro-ondas através da variacio da

temperatura da dgua

Uma vez que o micro-ondas utilizado era doméstico, foi necessario avaliar sua
poténcia real, pois de acordo com o fornecedor a poténcia encontrada ¢ de 700W, no entanto,
em alguns trabalhos da literatura (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2006; BARBOZA et al,
2001) verificamos divergéncia entre a poténcia indicada pelo fornecedor e a poténcia real. O

resultado deste estudo esta sumarizado na Tabela 1.

Tabela 1: Estudo comparativo da poténcia real do forno micro-ondas.

Testes Tinicial Tinal Poténcia (W)
O (°C)
1 244 429 644 91
2 244 42,1 617,14
3 25,0 42,7 617,14
Média 626,39
Desvio padrio +16,02

Mediante os resultados obtidos conforme descritos na Tabela 1, o valor da poténcia real
foi calculado utilizando a Equagdo 1, cujo valor foi 626,39 W, esse valor € menor com o
determinado pelo fabricante que é (700W). O desvio padrdo foi calculado utilizando a
Equagdo 2:

De acordo com o desvio obtido a poténcia encontrada apresentou um desvio equivalente
a +16,02. Sendo que este valor mostra a variagdo que ha em relagdo a média obtida em

relagdo ao numero de vezes que o teste foi realizado.

5.5 Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol

Uma vez determinada a area de maior irradiagdo do micro-ondas, o proximo passo foi

sintetizar o oxadiazol (6) (Esquema 19), a partir da benzamidoxima (4) e do éster salicilato de
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ataque intermolecular provocado pelo par de elétrons do N ao carbono da carbonila formando
o intermediario IV. O par de elétronsdo oxigénio ligado a C-5 captura um hidrogénio de N-4,
formando uma hidroxila em C-5 reestabelecendo o par eletrénico em N-4. O composto
formado perde uma molécula de agua, em virtude do oxigénio ligado a C-5 capturar um H de
N-4, formando uma dupla ligagdo C=N para formar o composto 6 (Esquema 19).

N0 H 0 H

L. H OCH,CH; K2COs L
N+ = I
H OH o

1° etapa: ataque do oxigénio do sal ao hidrogénio da amidoxima

©
.0

N,O\H o 2;) N|
1 O 6] |
H H

2° etapa: Ativacao da carbonila do éster e formagao do intermediario

|“ / g‘ o@
- Pl
ﬂ H H H-)

3° etapa: perca de uma molécula de agua

OH
’ 'Hzo @/N
OH > /
O-N

kN LoH

Esquema 20. Mecanismo proposto para formagdo do 2-(3-fenil-1,2.4-oxadiazol-5-il)fenol.
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No espectro de IV do composto 6 (Figura 21), observa-se a presenca de uma banda
tipica de -OH em 3156 cm™', uma banda fraca em 1627 em’! caracteristica de C=C de anéis
aromaticos ¢ uma banda com sinais em 689, 753 e 831 cm tipicos de anéis meta-

dissubstituidos, comprovando a formagéo do composto 6.
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Figura 21, Espectro de IV para o composto 6.

O composto 6 foi caracterizado por RMN de 'H (Figura 22), no qual foi possivel
observar os seguintes sinais: o sinal do tipo singleto em 10,51 ppm foi atribuido ao préton
fendlico, pois estd em campo baixo devido ao efeito a diferenca de eletronegatividade do
oxigénio associado ao efeito anisotropico causado pelo anel aromatico, o sinal do tipo dubleto
de dubleto em 8,12 ppm foi atribuido ao H-3 devido acoplamento com H-2 e H-4 com J = 7,2
e 1.8 Hz, o sinal em 7,99 e 7,14 ppm ¢ equivalente aos H-2 ¢ H-5 que se apresenta em forma
de dubleto com J = 8.4 e 5,1 Hz, e o sinal em 7,51 ppm como multipletos ¢ referente aos
hidrogénios do anel aromatico que sdo desblindados pelo efeito anisotropico. E o sinal mais

protegido 7,03 ppm em campo alto corresponde ao H-4.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) para o composto 6.

Vale ressaltar que foi realizado o RMN de '*C (Figura 23), no qual foi possivel

observar a presenca de 13 carbonos quimicamente diferentes. Neste espectro os sinais mais
desblindados foram atribuidos aos carbonos presentes no anel heterociclico, cujos os valores
de deslocamento quimico foram de 174.2 e 167,0 ppm comprovando a formagdo do composto
6. Os demais sinais equivalem aos carbonos dos anéis aromaticos presente no referido

composto.
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Figura 23. Espectro de RMN "*C(300 Hz, CDCl;) para o composto 6.
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etila (3) em presenga de carbonato de potassio. O oxadiazol é um composto que apresenta
propriedades biologicas ativas, e tem despertado grande interesse no setor farmacolégico e

industrial. Em virtude disto em nosso laboratério estamos desenvolvendo estudos para

avaliagfo de suas atividades bioldgicas ativas.

N H i OH
d‘l\" _H dOCHchB K2003 ©_<N
Ho — /]
H OH o- N
4 3 6
Esquema 19. Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol.

Portarito, o tempo reacional para obteng¢do do composto 6 foi equivalente a 2 min. O
rendimento isolado do produto final foi 47% e apds processo de tratamento e purificagdo
apresentou-se como um solido cristalino (Figura 20). Sendo que uma das vantagens do uso de
forno MO em sintese organica, além de eliminar o uso de solventes ¢ a redugdo do tempo
reacional quando comparado com a metodologia convencional, uma vez que reagdes

realizadas em forno MO ocorre em min., enquanto que na metodologia convencional as

reagdes se processam em um periodo de tempo mais longo e duram horas para que a reagio

ocorra.

Figura 20. Oxadiazol apos tratamento e purificagio.

Uma vez que o composto 6 foi obtido com rendimento de 47%, um provavel

mecanismo para essa rea¢do seria, inicialmente a ocorréncia de uma desprotonagdo da
amidoxima pelo carbonato de potdssio, levando a forma¢@io do intermedidrio I, depois este
intermediério realiza um ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do éster salicilato de etila
levando ao formagdo do intermediario II, que perde uma molécula de (OCH2CHz3) para

formar o intermediario Ill, e este por sua vez passa pelo processo de ciclizagdo através do

e — |
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6 CONCLUSAO

» Foi possivel sintetizar a benzamidoxima através do método convencional com rendimento

referente a 61% durante 17 h, em temperatura ambiente.

» O éster salicilato de etila foi sintetizado a partir da esterificagio acida do acido salicilico

em 12 h com rendimento de 53%, em condig¢des de refluxo.

» A area de maior incidéncia e a poténcia real do formo MO foram determinadas, sendo a
regido ao redor da area central a de maior irradiagio no teste realizado com o prato girando e
a area equivalente ao lado direito do forno MO de maior irradiagdo quando o prato estava fixo

e a poténcia real foi 626, 39 W.

» O 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol foi sintetizado a partir da irradiagéo de micro-ondas

em condigdes livres de solventes, em um tempo de 2 min. e 47% de rendimento.

» Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por diferentes técnicas
espectroscopicas IV (Infravermelho), RMN de 'H (Ressonincia Magnética Nuclear de
Hidrogénio 1) e RMN de "’C (Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13).
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