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RESUMO

Dentre as varias categorias de compostos heterociclicos, destacam-se os 1,2,4-
oxadiazdis, uma vez que apresentarem inumeras atividades biol6gicas e estarem
presentes na estrutura de farmacos disponiveis no mercado. Neste trabalho a
unidade 1,2,4-oxadiazdlica foi incorporada na estrutura do acido estearico, o qual é
um acido graxo que apresenta varias aplica¢des industriais. O trabalho foi iniciado
com a preparagdo da benzamidoxima, a qual foi sintetizada utilizando trés diferentes
fontes energéticas. A primeira delas envolveu a reagdo da benzonitrila com cloridrato
de hidroxilamina em meio hidroetanélico e agitacao, cuja amidoxima foi obtida com
79,02% de rendimento em um tempo reacional de 24 horas. Na segunda estratégia
foi empregada energia ultrassénica, e a amidoxima foi obtida com 96,04% de
rendimento em 1 hora. Por fim foi utilizado aquecimento sob refluxo e a amidoxima
foi obtida com 95,03% de rendimento em 3 horas. Em paralelo, foi realizado a
reacao de esterificacdo do acido estearico em meio etandlico acido, o qual foi obtido
com 94,57% de rendimento em um tempo reacional de 3 horas. Em seguida foi
realizada a preparacgdo do 1,2,4-oxadiazol, através da reacdo entre o éster estearico
e 0 benzamidoxima. O oxadiazol desejado foi obtido com 80,94% de rendimento em
1 hora de reacao. Adicionalmente, os compostos foram caracterizados por técnicas
espectroscopicas de IV e RMN de 'H e °C. O desafio sintético para incorporagdo da
unidade 1,2,4-oxadiazdlica na estrutura do acido estearico foi alcangado e espera-se
que esse novo produto possa apresentar um potencial bioldégico promissor, seja
contra fungos, bactérias ou mesmo contra células tumorais.

Palavras-chaves: Sintese Orgéanica; Heterociclicos; 1,2,4-Oxadiazol.



ABSTRACT

Among the various categories of heterocyclic compounds, 1,2,4-oxadiazoles are
noteworthy, since they present innumerable biological activities and are present in
the structure of drugs available in the market. In this work the 1,2,4-oxadiazolic unit
was incorporated into the structure of stearic acid, which is a fatty acid that has
several industrial applications. The work was started with the preparation of
benzamidoxime, which was synthesized using three different energy sources. The
first involved the reaction of benzonitrile with hydroxylamine hydrochloride in
hydroethanolic medium and stirring, which amidoxime was obtained in 79.02% vyield
in a reaction time of 24 hours. In the second strategy, ultrasonic energy was used,
and the amidoxime was obtained in 96.04% yield in 1 hour. Finally, heating under
reflux was used and amidoxime was obtained in 95.03% yield in 3 hours. In parallel,
the stearic acid esterification reaction was carried out in acidic ethanolic medium,
which was obtained in 94.57% yield in a reaction time of 3 hours. Then the 1,2,4-
oxadiazol was prepared by the reaction between the stearic ester and the
benzamidoxime. The desired oxadiazole was obtained in 80.94% vyield in 1 hour of
reaction. Additionally, the compounds were characterized by 1H and 13C IR
spectroscopic techniques. The synthetic challenge for incorporation of the 1,2,4-
oxadiazolic unit into the structure of stearic acid has been achieved and it is hoped
that this new product may present a promising biological potential, whether against
fungi, bacteria or even against tumor cells.

Keyword: Organic Synthetic; Heterocyclic; 1,2,4-Oxadiazole.
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INTRODUCAO

Os heterociclicos constituem uma importante classe de compostos organicos
com aplicagbes nas mais variadas esferas da ciéncia e da sociedade (HOSSAIN,
2018). Em meio as categorias de compostos heterociclicos, uma classe que merece
destaque sado os 1,2,4-oxadiazbis. Os 1,2,4-oxadiazbis sdo compostos de cinco
membros pertencentes a classe dos azois e apresentam aplicagdes na ciéncia de
materiais, em diferentes setores industriais e, especialmente, na quimica medicinal
(PACE, 2015).

Durante os ultimos anos, as pesquisas relacionadas a sintese e avaliagao
farmacolégica envolvendo os oxadiazois vém aumentando consideravelmente,
devido, principalmente, as suas aplicabilidades nos mais variados setores de cadeia
produtiva (AGUIAR, 2015). Os 1,2,4-oxadiazbis, em especial, apresentam um
espectro bioldgico de atividades que incluem, por exemplo, acdo anti-inflamatéria
(CHAWLA, 2018), e antifungica (SANGSHETTI, 2015), antibi6tica (LEEMANS et al,
2016), antioxidante (LEAL, 2017), propriedades anticonvulsivantes (MOHAMMADI,
2016), e anticancerigenas (CANESCHI, 2019). Adicionalmente, a unidade 1,2,4-
oxadiazoélica se apresenta na estrutura de varios farmacos disponiveis no mercado
(CHAWLA, 2018). Os nomes comerciais, estruturas e acdo bioldgica desses

farmacos estdo sumarizados na figura 1.

Figura 1. Farmacos contendo a unidade 1,2,4-OXADIAZOLICA
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Fonte: (autoria propria, 2019)

O interesse por essa classe de compostos é justificado pelo aumento
crescente do numero de publicacdes e citagdes nas ultimas duas décadas, conforme
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constatado apds pesquisa realizada na plataforma de busca de periddicos Web of
Science, utilizando a palavra-chave “1,2,4-oxadiazole” (Figura 2).

Figura 2. Gréaficos dos numeros de artigos e citagcoes por ano na plataforma de
busca cientifica web of Science utilizando a palavra-chave 1,2,4-oxadiazole.
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Embora os 1,2,4-oxadiazéis apresentem origem natural (CARBONE, 2011),
ha diferentes estratégias para sintese desses heterociclicos. A cicloadicdo de
derivados de amidoximas com ésteres como substratos carbonilicos tem sido uma
estratégia importante e muito utilizada pela comunidade cientifica, sendo possivel
desenvolvé-la em diferentes condi¢cdes e é aplicavel a diferentes amidoximas ou
diferentes ésteres (BAYKOV, 2017).

Um éster que foi praticamente inexplorado para preparacao dos 1,2,4-
oxadiazois foi o éster estearico, o qual é obtido da esterificagdo do acido estearico.
Embora pouco se conheca sobre o éster estearico, o acido estearico por sua vez
possui varias aplicagbes. Também chamado de &cido n-octadecandico o &acido
estearico € um acido graxo encontrado em gorduras vegetais e, principalmente, em
gorduras animais (LOFTEN, 2014), ha muitos anos esse acido graxo vem sendo
empregado na fabricagdo, cosmeéticos (LIEBERT, 1987), e mais recentemente, na
producédo de comprimidos e capsulas farmacéuticas (LI, 2014).

O potencial biolégico dos 1,2,4-oxadiaz6is associado com as aplicacdes
industriais do acido estearico motivaram o desafio sintético de incorporar a unidade
1,2,4-oxadiazdlica na estrutura desse acido. O potencial biolégico desse novo
composto sera futuramente investigado pelo nosso grupo de pesquisa.
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OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL:

Este trabalho apresenta como foco principal a sintese do 3-fenil-5-heptadecil-
1,2,4-oxadiazol a partir do éster estearato de etila empregando diferentes formas de

energia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Promover a reagao de esterificacdo do acido estearico;
e Sintetizar e comparar diferentes métodos visando a preparagdo da
benzamidoxima;

e Sintetizar o 3-fenil-5-heptadecil-1,2,4-oxadiazol.

15



FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Oxadiazdis: Aspectos Gerais

Os 1,2,4-oxadiazéis foram sintetizados pela primeira vez em 1884, pelos
pesquisadores Tiemann e Krlger, 0os quais notaram a semelhanga com o anel
furano e nomearam de furo[ab4] diazéis. Para nomear os compostos oxadiazélicos,
numera-se o anel heterociclico pela destinacdo dos heteroatomos, recebendo o
oxigénio o menor numero seguido pelos nitrogénios, ao final acrescenta-se a palavra
oxadiazol (Figura 1). Dependendo da disposicdo dos heteroatomos neste anel
heterociclico, quatro isbmeros constitucionais podem ser obtidos, onde a posigéo
desses heteroatomos, no anel, é indicada por algarismo ardbico como mostra a

Figura 3.
Figura 3. Nomenclatura e estruturas dos compostos heterociclicos.
Rls 3 4 3 R R2 R’ 4 3
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R2 SO~ R2 ~O~ ~O” R2 ~oO R1
1 1 1 1
1,2,3-Oxadiazol 1,2,4-Oxadiazol 1,2,5-Oxadiazol 1,3,4-Oxadiazol

Fonte: (Autoria Propria, 2019)

Apbs a descoberta de 1,2,4-oxadiazbis ele s6 teve visibilidade somente a
partir do ano de 1950 por apresentarem propriedades com alto potencial para as
industrias de matérias e para a quimica medicinal, foi quando aumentou o interesse
por esses compostos, isso se deve principalmente pela tendéncia de 1,2,4-
oxadiazéis sofrerem rearranjos moleculares e possuirem atividade farmacolégica. E
devido a esta intensa aplicacdo de compostos heterociclicos na industria
farmacéutica, que impulsionou consideravelmente as pesquisas e investimentos
acerca de novas metodologias para sua obtencao (SAUER, 2017).

Durante algum tempo os pesquisadores acreditavam que sé existia 1,2,4-
oxadiazodis sintéticos e que esses compostos heterociclos ndo estavam presentes
em produtos naturais, mas pesquisas recentemente comprovaram que algumas

espécies de molusco como (Phidiana militaris), continha uma substancia com o
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nacleo 1,2,4oxadiazol, onde comprovaram que apresentaram um alto grau de
citotoxicidade contra linhagens celulares tumorais e ndo tumorais de mamiferos.

Os 1,2,4-oxadiazbis apresentam propriedades diversificadas e altamente
distintas, sendo empregadas em varios setores comerciais, umas das propriedades
desses compostos é de cristal liquido que sao materiais que formam um estado da
matéria intermediario que fica entre o estado liquido e o estado solido, também
podem ser usados os termos mesomorfo ou mesofase para descrever este estado
da matéria. Esses cristais podem ser classificados em duas grandes familias: os
cristais liquidos termotrépicos e cristais liquidos liotrépicos.

Entdo devido a sua extensa gama de propriedades esses compostos tem
caracteristicas que impulsionaram sua aplicagdo na medicina, pois apresentam
inimeras atividades biolégicas tais como: antimicrobiana, anti-inflamatoria,
anticonvulsivante, anti-hipertensiva, antiviral dentre outras caracteristicas
farmacolégicas. Estudos comprovaram que os 1,2,4-oxadiazbis serve como agente
controlador de pragas sendo assim utilizado nas plantagbes de algodao. Outros
derivados oxadiazdlicos também possuem boa atividade fungicida e acaricida,
podendo ser igualmente utilizados para fins agricolas (BEZERRA, 2017).

3.2 Aplicacoes do 1,2,4-oxadiazol

Os 1,2,4-oxadiazdis, atualmente, vem sendo empregado no setor da quimica
de materiais e na sintese de compostos com atividade anticAncer, antidiabética e
anti-inflamatéria entre outras. Os oxadiazdis apresentam uma versatilidade podendo
assim expandir suas aplicacbes nas mais variadas areas de conhecimento,
possibilitando rotas de pesquisas para o desenvolvimento de compostos para serem
aplicados na medicina (JULIANA, 2016). Muitos 1,2,4-oxadiazois 3,5dissubstituidos
apresentam atividade bioldgica.

Na literatura recente, é possivel encontrar 1,2,4-oxadiaz6is com diferentes
atividades, como por exemplo: antiasmatica, antidiabética, anti-inflamatéria,
antimicrobiana. Os oxadiazdis tém sido usados no desenvolvimento de novas
tecnologias ou melhorando a ja existentes, como por exemplo: os OLEDS (BRAZ,
2009). Os 1,2,4-oxadiazéis estdo sendo utilizados como materiais p-conjugados para
dispositivos optoeletrénicos, como diodos emissores de luz organicos (OLEDs),
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transistores de efeito de campo orgéanico e fotovoltaicos organicos, tém sido objeto
de crescente interesse nos ultimos anos.

O interesse de 1,2,4-oxadiazéis na ciéncia dos materiais tem sido superado;
tendo aplicagdo como cristais liquidos (LCs), sais funcionais, sensores, meios
amigaveis ao oxigénio, materiais para dispositivos emissores de luz e materiais
energéticos. Alguns exemplos recentes de um tipo diferente de materiais funcionais
avancados também sao discutidos Cristais Liquidos (PACE, 2015). Os 1,2,4-
oxadiazois podem ser utilizados na sintese de novos materiais energeticos e
ultimamente vem ganhando destaque. A nova fronteira neste campo é o
desenvolvimento de compostos energéticos com alto teor de nitrogénio; Esses
compostos oferecem grandes vantagens em relacdo aos compostos energéticos
convencionais a base de carbono, devido a uma alta entalpia de formacdo e
estabilidade térmica (PACE, 2015).

Os materiais energeticos apresentam uma grande aplicagdo principalmente
para o steor militar, industriais e civis, esses matreiais podem ser utilizados em
sistemas controlaveis de armazenamento para uma quantidade imensa de energia
quimica, geragao de gas e protudos pirotécnicos, visto que temos vantagens quanto
ao seu transporte e manuseio dessa fonte de energia. Esse seu trabalho Pace
apresentam que os 1,2,4-oxadiazéis podem conferir em uma alta estabilidade
termica que hipopteticamente podem ter sua aplicagdo para o0 uso de explosivos.
Diante dessa imensa gama de aplicacdes de 1,2,4-oxadiazdis se deve pela suas
diversas propiedades e rerranjos e a infinidade de grupos queb podem ser ligados

ao swu anel oxadiazélico.

3.2.1 Aplicacao tecnolégica de 1,2,4-oxadiazéis

Uma das aplicagdes do 1,2,4-oxadiazois € na quimica de materiais, que pode
ser definida como o ramo da quimica que se de dedica a sintese, caracterizagao e
compreensao de propriedades de estudo de aplicacbes de compostos sintetizados
que possuem alguma funcao ou que apresentam uma fungado em potencial. Freitas e
colaboradores acreditam que foco deste ramo do conhecimento estd centrado na
utilizagdo da Quimica, em toda a sua potencialidade, para criar, compreender e
desenvolver compostos ou sistemas que podem levar ao desenvolvimento de novas

oportunidades tecnoldgicas ou melhorias significativas em tecnologias ja existentes.
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Os 1,2,4-oxadiazéis vem destacando na sintese de novos materiais, pois,
permite a modificacdo da geometria e polarizacdo molecular, e tem uma distribuicao
nao simétrica dos heteroatomos, que resulta na formagdo de momentos de dipolos
longitudinais e ha um aumento nas interac¢des laterais. Alguns 1,2,4-oxadiazéis tem
propriedades de cristais liquidos, esse termo refere-se aos materiais e a expressao
mesofase ou mesomorfo, que € o estado da matéria condensada que guarda
caracteristicas do solido (ordem e/ou anisotropia) e o liquido (fluidez e tenséo
superficial).

Além de compostos com propriedades de cristais liquidos, héa cristais iénicos,
Buscemi e colaboradores ressaltaram na literatura a sintese de compostos contendo
o nucleo 1,2,4-oxadiazélico, mostrando propriedades fotoluminescentes. Aplicacdes
praticas e importantes tém sido desenvolvidas em diversas areas, como medicina e
eletrdnica. Dispositivos especiais de cristais liquidos podem ser fixados na pele para
mostrar um “mapa” de temperaturas, a fim de detectar tumores (BEGNINI 1997). A
figura abaixo mostra alguns 1,2,4-oxadiazéis que atuam como cristal liquido, cristal

ibnico e fotoluminescente.

Figura 4. Exemplos de 1,2,4-oxadiaz6is com propriedades de cristais liquidos,
liquidos ibnicos e fotoluminescentes
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Fonte: (Autoria Propria, 2019)

Recentemente pesquisas reportaram a sintese de moléculas contendo o
nucleo 1,2,4-oxadiazélico que tem propriedades fotoluminescente, mostrando
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emissao na regidao do ultravioleta-azul e, dependendo da substituicdo, tendo uso
como emissor de luz e servindo de material para opto eletronica (BUSCEMI et. al,
2006). A sintese com propriedades liquido-cristalinas de uma série de 1,2,4-
oxadiaz6is mesogénicos contendo cadeia flexivel entre 8 a 10 carbonos na sua
extremidade (PARRA, 2006).

Pesquisas recentes relatam os 1,2,4-oxadiaz6is sendo usados como
sensores, segundo Pace o0s qumioossensores fluorescentes estdo sendo
empregados para a detecgcdo de ions de metais pesados por meio de um simples
toque de fluorescéncia. A partir de estudos feitos por Pace e colaboradores relatam
que as LCs representam um estado fascinante da matéria, combinando
caracteristicas de liquidos isotropicos a caracteristica anisotropia dos cristais; Devido
a essa combinacao, os LCs possuem aplicagdes técnicas interessantes em displays,
dispositivas optoeletrénicos e como sensores € novos materiais funcionais, sendo

assim aplicadas na quimica de materias.

3.2.2- Atividade biolégica de 1,2,4-oxadiazol

Os oxadiazbis nos ultimos anos ha um numero expressivo de publicagdes
reportando sua importancia para diversas areas, principalmente para industria
farmacéutica. Em alguns casos esses compostos podem ser usados como parte
fundamental do grupo farmacoférico contribuindo de modo direto na interacdo da
molécula com o sitio ativo biolégico. Esse heterociclo pode ser usado como ligante
para substituintes assim conferindo propriedades biolégicas.

Em outros casos, este heterociclo tem sido usado como um ligante
plano aromatico para posicionar determinados substituintes da
molécula em orientacdo adequada. A literatura reporta que o
heterociclo posicionado na extremidade das moléculas atua como um
modulador das propriedades bioldgicas (CUNHA, 2015, p. 2517).

A propriedade antiasmatica é pouco estuda e o numero de publicagdes
envolvendo essa atividade biolégica € menor comparado com as outras. Segundo
Cunha e colaboradores os derivados de 1,2,4-oxadiazéis podem ser usados como
inibidores da enzima humana triptase, que esta ligada a efeitos a logo prazo da
asma. A presenca do elemento cloro da familia dos halogénios ajuda nos processos
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oxidativos da molécula. Entdo dependendo do substituinte e da posicao que ele
ocupa no anel oxadiazdlico confere propriedades distintas aos 1,2,4-oxadiazéis.

Derivados de 1,2,4-oxadiazdis que possuem atividade antidiabética segundo
Cunha se os substituintes estiverem no carbono C-3 do anel oxadiazolico com os
substituintes metila, fenila, hidroxi-metila entre outros, possuem propriedades
inibidoras da enzima do glicogénio fosforilase, pesquisas reportadas por
pesquisadores para o tratamento de pacientes com diabetes. Sendo que os
compostos que apresentaram melhores resultados formam os dos substituintes do
radical fenila e 2-naftila (CUNHA, 2015)

Os oxadiazéis apresentam diversas funcionalidades e atividades biol6gicas,
dentre elas podemos citar diferentes atividades como, por exemplo: antiasmatica,
antidiabética, anti-inflamatdria, antimicrobiana, entre outras. Indubitavelmente, as
propriedades biolégicas conferidos aos 1,2,4-oxadiaz6is 3,5-dissubistituidos
tornaram o referido heterociclo em uma potencial fonte de novos farmacos
(BEZERRA 2007). Dentre os farmacos conhecidos, pelo menos trés séao
provenientes de reacbes de formagdes de 1,2,4-oxadiazdis, como a oxolamina e a
libexina que apresentam acao antitussigena, e o irrigor que tem fungéo vasodilatador

de artérias coronarias e anestésica local.

Figura 5. Exemplos de 1,2,4-oxadiaz6is com atividade farmacologica
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Fonte: (Autoria Propria, 2019)

Como bioisotero de ésteres e amidas, o anel de 1,2,4-oxadiazol tem
apresentados atividades analgésicas e antiinflamatéria, antiviral, antibacteriana,
fungicida, anti-helmintica, entre outras. Em 1998, Antunes e colaboradores relataram
a sintese de sete derivados de 1,2,4- oxadiazois ligados a ftalimida por uma funcéo
alquila, os quais apresentaram atividades analgésicas superiores as da aspirina.
Outros trabalhos relatam que oxadiazdis contendo grupos isopropila e propila em C-
5 possuem atividade anti-inflamatéria (BEZERRA 2007).
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Uma pesquisa na literatura revelou que varios 1,2,4-oxadiaz6is contendo
cadeias longas de hidrocarboneto foram sintetizados. Estes heterociclicos derivados
dos acidos graxos sdo potenciais fontes de novos farmacos, ja que derivados de
acidos graxos sdo dotados de potencial biolégico (FURMEIER, 2018). Uma série de
1,2,4-oxadiazéis contendo uma cadeia longa derivada do &cido palmitico, ja foi
sintetizada e demonstrou possuir excelente atividade anti-inflamatéria, comparavel
aquela observada pelo AAS (BEZERRA, 2005). Outros compostos como a
oxazolidinadiona é um agente controlador utilizado no combate de pragas em
plantacdes de algoddo. Alguns derivados oxadiazdlico também possuem atividade
fungicida e acaricida podendo assim ser utilizados na agricultura.

Os 1,2,4-oxadiazdis também podem ser utilizados para fins agricolas.
Alguns derivados oxadiazolicos apresentaram boa atividade
acaricida, inseticida e fungicida. Em 2009, Neves Filho e
colaboradores27 relataram a atividade larvicida do composto contra
larvas L4 de Aedes aegypti. (FREITAS, 2012, p. 676).

Estudos indicam e mostram que as atividades bioldgicas dos oxadiazbis
podem ser modificadas quando grupos pentoxi, hidroxi, cadeias longas de lipideos
entre outros grupos sédo ligados ao anel aroméatico dos 1,2,4-oxadiazéis, conferindo a
esses compostos uma diversidade de propriedades aumentando o potencial no ramo
farmacolégico. De acordo com a sintese de preparacao dos oxadiaz6is podem ser
ligados diferentes grupos ao anel havendo chances de sintetizar compostos com

enormes propriedades que podem ser utilizadas na industria farmacéutica.

Convém destacar que estudos mostraram que uma associacao da
presencga do grupo ciclopentiloxi ou n-butiléxi na posicdo C-3 no anel
aromatico e do piperdin4-ila ou triclorometila na posi¢do C-5 no anel
oxadiazélico potencializa a acgdo anticAncer dessa classe de
compostos (FREITAS, 2012, p. 679).

3.3.2-Metodologias sintéticas para a preparacao de 1,2,4-oxadiazois

Pesquisas descrevem varias metodologias para a preparacdo de 1,2,4-
oxadiazois presentes na literatura e artigos cientificos, essas metodologias podem
ser resumidas através de duas estratégia principais que frequentemente sao
utilizadas, como a cicloadicdo 1,3-dipolar de nitrilas e N-Oxidos de nitrilas e a
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segunda estratégia é a formacao de O-acilamidoxima seguida de uma desidratacao.
Um dos principais fatores para se usar essas estratégias € sua complementaridade.
Mas por outro lado essas metodologias assim como outras demostra limitagées na
disponibilidade de percussores para sintese de 1,2,4-oxadiazéis.

1,2,4-oxadiazole. Por outro lado, a principal limitagéo é que a escolha
entre esses dois ou outros métodos alternativos € muitas vezes uma
questao de disponibilidade dos precursores, que as vezes pode ser
comprometida pela necessidade de um grupo funcional especifico no
heterociclo final. Neste capitulo, a sintese de 1,2,4-oxadiazéis quer
3,5-diaril quer 3, 5-dialquilos ndo sera discutida, uma vez que é
geralmente simples, devido a disponibilidade comercial de uma
ampla variedade de alcanoatos, benzoato substituido ésteres,
alcanoilo ou cloretos de aroilo, bem como os nitrilos
correspondentes. (PACE, 2009, p.4439).

A primeira estratégia foi descrita pela primeira vez em 1956 pelo pesquisador
Leandri. Uma das principais dificuldades dessa rota de sintese € um namero menor
de aplicagdes se compararmos com a segunda estratégia, na literatura ha trabalhos
relevantes sobre a metodologia 1 para a formacdo de 1,2,4-oxadiazbis. Esse
trabalho reporta de maneira breve as metodologias utilizadas na preparacdo dos
oxadiazois. O esquema abaixo mostra a sintese de reagdo das duas estratégias

para a formacao de 1,2,4-oxadiazdis.

Figura 6. Analise retrossintética para as duas metodologias mais utilizadas.
Metodologia: Cicloadi¢cao 1,3-dipolar
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Fonte: Revista virtual de Quimica.

Com o aumento continuo de aplicacbes de 1,2,4-oxadiazdis novas
metodologias estdo sendo estudas de forma que a sintese se torne cada vez mais

rapida e com rendimento maior, que visam também a obtencédo de varios produtos.
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Novas metodologias vém sendo empregadas em conjunto com outras técnicas com
o intuito de melhorar a sintese dos heterociclos. Segundo Pace Na sintese de 1,2,4-
oxadiazol, a irradiagdo de micro-ondas geralmente tem sido usada para facilitar a
ciclocondensagcdo de amidoxima e ésteres sob condigdes livres de solvente.
Trabalhos relatam que a utilizagdo do forno de micro-ondas doméstico na sintese
organica desde ano de 1986, desde entdo cresce o numero de trabalhos com a
utilizacado desse método na literatura.

A irradiagdo de micro-onas é uma medodologia recente um dos pioneiros a
utiliza-1a foi Srivastava, segundo Freitas no qual relatou uma sintese em um pote
Unico rapida e eficinete para a obtencdo de 1,2,4-oxadiazéis. Freitas e
colaboradores relatam e sintetizaram de uma série de 4-[3-(aril)-1,2,4oxadiazol-5-il]-
butan-2-onas. No referido trabalho, os autores descrevem que a reagcdo sem
solvente e sob irradiacdo de micro-ondas, foi mais rapida e o tempo de reacéo foi
reduzido de 18 h (condi¢des: DCC 110-120 0C) para 10 min (sob M.O.) Além disso,
ressaltam que o redimento da reacao foi superior a 90%.

A utilizagdo do forno de micro-ondas se da pelas vantagens que ele
propociona, pricipalmente se compararmos com 0 aquencimento convencional.
(BARROS, 2012) As vantagens das reacoes feitas pela irradiacai de micro-ondas
sdo maiores taxas de aquecimento, transferencia de energia direta para a amostra,
aumento na velocidade de reagédo, maiores redimentos, maior seletividade e redugéo

de produtos colaterais, essas vantagens séo relatadas na literatura.

Embora alguns fenébmenos, no que diz respeito ao uso das micro-
ondas, ainda nao foram totalmente elucidados, uma das principais
vantagens da utilizacdo da energia de micro-ondas frente ao
aquecimento convencional de uma reagcado quimica € a melhor
taxa de aquecimento dos reagentes. O recipiente para reacao
deve ser transparente para as micro-ondas, para que a energia
possa ser absorvida somente pelos reagentes e/ou solventes
(FREITAS et al., 2012, p. 2549).

A irradiagdo de micro-ondas tem sido utilizada em outras areas da sintese
organica segundo Barros é possivel encontrar diversos exemplos em quatro
diferentes areas da quimica organica: catalise, heterociclos, produtos naturais e

reacdes em solvente. Outra vantagem de micro-ondas na sintese orgéanica é a
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presevacao do meio ambiente, pois, as reacdes se processam mais rapidas e sao
mais econémicas, com niveis mais baixos de producao de rejeitos.

Trabalhos utilizando a irradiacdo de ultrassom para a sintese de
1,2,4oxadiaz6is € abordada na literatura, que se mostra eficaz acelerando o
processo de reagao, promovendo rendimnentos mais elevados se comparmos com
outras metedologias. Pesquisas feitas com o uso da irradiacao de ultrassom em
conjunto com a escolha dos solventes para a obtencdo dos heterociclos
desmostragdo que a reagdo com o solvente THF tenha apresentado melhor
rendimento, esta requer dois passos para a extracdo do produto final. (FREITAS,
2012).

Outra metodologia que a aplicada para a obtencao de 1,2,4-oxadiazéis é a
reagao feita sob fluxo continuo, visto que ha uma necessidade de promover novas
tecnologias que permitam a construcao rapida e eficiente para sinteses que possam
gerar interesse a populacdo e ao mercado industrial, a sintese de moleculas
organicas sdo mais destinadas ao setor farmaceutico que é um campo de pesquisa
importante para a comunidade academica, com isso o uso do fluxo continuo
apresenta uma gama de vantagens, pois com ela podemos ter o controle de
tempertatura, eliminagcdo de compostos intermediarios e reduzuir o tempo de reacéo
tornando mais rapidas. Existem varias metodologias que podem ser aplicadas para a
obtengéo de 1,2,4-oxadiazdéis, cada uma deleas tem sua particularidade e resultados
difrentes de tempo e rendimento.

3.4.3 Método da cicloadicao 1,3-dipolar

O método foi descoberto em 1888 por Buchner, e & extremamente importante
para a formacao dos heterociclos. Segundo Cunha (2015) a formacdo de 1,2,4-
oxadiazol ocorre através adicdo de Oxido de nitrila a um grupo nitrila de um
dipolardéfilo. Essa reacdo € caracterizada pela teoria de conservagédo dos orbitais de
Woodward-Hoffmann sendo realizado pelo um processo termicamente permitido. E
uma reacao que acontece de forma concertada sendo assim classificada pela uma
reacao de cicloadicao [4+2] onde o sistema 4-1 elétro do dipolo, na sua forma 1,3-
dipolar, interage com o sistema 2-1r elétro do dipolardfilo. A regioquimica de adicao é
influenciada pela natureza do substituinte e a interagcdo espacial dos reagentes
(CUNHA, 2015).

25



Esse procedimento ocorre, pois 0 atomo de oxigénio se liga ao atomo de
carbono mais substituido do dipolaréfilo, por exemplo, ao carbono da nitrila segundo
Cunha o mecanismo da reagdo é favorecido pela interagdo do entre o orbital
molecular ocupado de maior energia que seria o (HOMO), e consequentemente o
orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO). A interacdo entre os
orbitais HOMO e LUMO dos reagentes ocorrera de forma a favorecer o processo de
menor diferenga de energia AE, ou seja, combinando os orbitais que possuem niveis

energéticos proximos. (CUNHA, 2015).

Figura 7. Mecanismo de formacao de 1,2,4oxadiazol via cicloadigdo 1,3-dipolar.
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Fonte: (Autoria Propria, 2019)

3.5.4 Metodologia da amidoxima

O método conhecido como rota da amidoxima € muito utilizado para a
obtencdo de 1,2,4-oxadiazbis. Essa metodologia consiste a O-acilacdo de
amidoximas seguida da condensagado intramolecular com eliminacdo de &gua.
(FREITAS, 2012). Esse procedimento ocorre com a reacado de nitrilas com
hidroxilamina em seguida é realizado um tratamento com acidos carboxilicos
ativados ou podem ser usados com seus derivados tais como: ésteres, anidridos e
cloretos de acidos. Ha um método proposto por Tiemann que acontece por trés
etapas que consiste em reagir nitrilas com hidroxilamina, formando as amidoximas,
nas quais séo aciladas, transformando-se em O-acilamidoximas em seguidas séo

desidratadas, por aquecimento para a formacao de 1,2,4-oxadiazéis.

Figura 8. Método proposto por Tiemann para preparacao de 1,2,4-oxadiazdis.
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Fonte: (Autoria Prépria, 2019)
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METODOLOGIA
4.1 Local da pesquisa

Este trabalho foi realizado no Centro de Educacdao e Saude (CES) da
Universidade Federal de Campina Grande (Campus/Cuité-PB) cidade localizada na
microrregido do Curimatau paraibano, os experimentos de esterificacdo do acido
estearico, coluna de cromatografia do éster, cromatografia de camada delgada,
sintese da benzamidoxima e a reacdo do 1,2,4-oxadiazéis foram feitos no
laboratério de sintese organica,. As analises de espectroscopia de infravermelho (IV)
e ressonancia magnética nuclear de carbono e hidrogénio se conduziram a

Universidade Federal Rural do Pernambuco onde foram analisadas.

4.2 Equipamentos

Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados equipamentos de
protecao individual (EPI), no decorrer dos procedimentos utilizamos uma balanca
analitica para a pesagem dos compostos de hidroxilamina, carbonato de sédio,
benzonitrila e acido esteéarico. Para a sintese da benzoamidoxima foi realizada pelo
método de irradiacdo de micro-ondas e também pelo agitador magnético. Um rota-
vaporizador foi adaptado para remover substancias como acetato de etila, etanol e
agua. Para a sintese da esterificacdo do acido esteérico, foi necessario um agitador
magnético, um condensador pois a reacao foi feita sob refluxo.

4.3 Materiais

Para a reacado da benzoamidoxima usou-se uma proveta de 10 mL para medir
0s niveis de agua e etanol, para a pesagem da hidroxilamina e carbonato de sddio
utilizou-se espatula e vidro relégio, os mesmos foram pesados em um balanca
analitica de precisdo. Em um baldo de 125 mL foi adicionado com uma seringa de
10 mL a benzonitrila, em outro momento em um erlernmeyer foi colocado a
hidroxilamina agua e carbonato de sdédio, e com um pouco de agitacao cerca de 3
minutos para a sua solubilizacdo, no balédo foi colocado junto com a benzonitrila o

etanol, que em seguida a substancia contida do erlenmeyer foi adicionada ao balao.

27



4.2.1 Procedimento experimental da reacao de esterificacao do acido estearico

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL foram adicionados em 50 mL de
etanol seco, o &cido apropriado, 1,00g; 30 mmol e acido sulfurico 0,2 mL, 3 mmol. A
este baldo foi acoplado um sistema de refluxo, e a mistura reacional foi deixada
sobre agitacdo e aquecimento por 24h. A reagdo foi monitorada através da
cromatografia de camada delgada (CCD). ApGs esse tempo, a mistura reacional foi
vertida para um funil de separagéo e 100 mL acetato de etila foram adicionados, em
seguida a mistura foi lavada com agua destilada (3 x 30 mL) e solugéo saturada de
bicarbonato de soédio (3 x 30 mL). A fase orgéanica foi entdo seca com MgSOQy,,
filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida, levando ao composto 2. O
composto 2 foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando um sistema
eluente hexano:acetato de etila (97,5:2,5). O esquema 1 abaixo mostra a sintese de
formacao do estearato de etila.

Esquema 1: Etapas da sintese da esterificacao do acido esteérico.
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Fonte: (autoria prépria, 2019)

28



4.3.1 Procedimento experimental da reacao da formacao da benzamidoxima
Preparando a reagdao para 10 mmols de benzonitrila, pesou-se em uma
seringa de 10 mL 0,5 g de benzonitrila depois colocou em um baldo de 125 mL, em
seguida adicionou-se 9,6 mL de etanol (CH3-CH>-OH). Em um vidro reldgio pesou-se
1,00 g de hidroxalmina (NH-OH.HCI) e foi adicionada ao um erlenmyer de 50 mL,
logo apds pesou-se 0,7632 g de bicarbonato de sodio (Na,COg3) e foi colocado ao
erlenmyer e adicionado 9,6 mL de agua destilada, em seguida a mistura foi
adicionada ao baldo, que foi submetido a reacao por agitacdo magnética por 24
horas. O mesmo acontece para o procedimento com o ultrassom com o tempo de
reacdo sendo de 1 hora. O esquema abaixo mostra as etapas do processo de

sintese das benzamidoxima.

Esquema 2: Etapas da sintese de formagédo da benzamidoxima.
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Fonte: (autoria prépria, 2019)

4.4.1 Procedimento experimental da sintese do 1,2,4-oxadiazol 3,5-
dissubistituidos

Para preparacdo do 1,2,4-oxadiazol foi proposto o seguinte procedimento
experimental: adicionou-se a um vidro de penicilina a benzamidoxima (1,0 mmol), o
acetoacetato de etila (1,2 mmol) e 1,0 mmol de K>CO3; (carbonato de potdssio). Em
seguida foi adicionada uma gota de DMF e realizou-se a homogeneizag¢do. A mistura
reacional foi submetida a irradiagdo de micro-ondas com um tempo de 7 minutos a
uma poténcia de 10 W. E importante colocar no interior do micro-ondas um
erlenmeyer contendo agua a fim de evitar o superaquecimento da reacao. O término
da reagdo foi comprovado com cromatografia em camada delegada (CCD) em
sistema de eluicdo 7:3 (hexano/acetato de etila) ou 9:1 (diclorometano/acetato de
etila). Em seguida realizou-se uma extracdo 2x de 20 mL com diclorometano e
solugéo de acido cloridrico 1 mol L-1. A fase organica (diclorometano) foi seca com
sulfato de sédio anidro. O residuo da evaporagéo do diclorometano foi purificado por
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coluna cromatografica, tendo como eluente uma mistura de hexano/acetato (9/1). O
esquema 3 mostra como aconteceu as etapas de sintese do 3-fenil-5heptadecil-
1,2,4-oxadiazol.

Esquema 3: Etapas de formacao do 3-fenil-5heptadecil-1,2,4-oxadiazol.
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Fonte: (autoria prépria, 2019)
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RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese da benzamidoxima foi realizada através do método conhecido como
rota da amidoxima. Este método consiste na reacdo de nitrilas com hidroxilamina
seguido do tratamento com acidos carboxilicos ativados ou com seus derivados
(ésteres, anidridos, cloretos de acido). Uma das vantagens dessa estratégia é sua
complementariedade, pois 0 substituinte da nitrila percursora pode ficar ligada ao
carbono 3 ou carbono 5 do anel aroméatico (FREITAS, 2015).

Revendo artigos publicados de diferentes autores, que colaboraram para que
trés estratégias diferentes fossem utilizadas para a formagdo das benzamidoximas,
sendo elas: ultrassom, agitagdo magnética e feita sob refluxo, no qual foram
analisados o tempo e rendimento dessas sinteses. O interesse desse estudo €
observar qual desses métodos se mostra mais eficaz e quais teremos o melhor
rendimento e que o tempo reacional seja diminuido e assim comparado com outras
pesquisas feitas

Os trés métodos a benzamidoxima foi preparada com as mesmas propor¢des
e usando os mesmos reagentes e solventes, para a melhor compressao dessas
escolhas podemos destacar alguns pontos importantes, tais como: A hidroxilamina
atua como um nucledfilo ambidentado, por isso 0 atomo de oxigénio ou nitrogénio
presente em sua estrutura pode atacar o atomo de carbono da nitrila, que se
comporta como um acido moderadamente duro, Um provavel ataque do atomo de
nitrogénio da hidroxilamina ao atomo de carbono da nitrila, através de uma racao do
tipo SN2, é pouco favorecida, uma vez que o intermediario | formado apresentaria
dois atomos de nitrogénio com baixa densidade eletrénica (FREITAS et al., 2015).

O método de ultrassom consiste que a sintese seja realizada de forma rapida
e éxito. Para a grande maioria das reacbdes de ciclocondesacdo o aquecimento
térmico convencional é um dos métodos usados com maior frequéncia,
apresentando bom desempenho, porem inclui algumas desvantagens, aquecimento
lento, ineficiente e ndo uniforme, com isso a irradiacdo de micro-ondas se destaca
pela sua eficiéncia nas sinteses das benzamidoximas (SAUER, 2013). Pensando na
sua versatilidade e eficiéncia preparou a benzamidoxima usando a irradiacdo de

micro-ondas.
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Preparando a benzamidoxima pelo método de Barros e colaboradores 2011, a
reacao foi finalizada em 60 minutos e com rendimento de 96,04%, nota-se que teve
um 6timo aproveitamento utilizando esse método para a sintese da benzamidoxima.
Ambos os pesquisadores utilizaram a hidroxilamina e o carbonato de potassio, além
da benzonitrila para a sintese das amidoximas. A tabela abaixo mostra outros
rendimentos utilizando a energia ultrassonica.

De acordo com os resultados percebemos que o0 método demostra
rendimentos expressivos, e vantagens em relagdo ao tempo das sinteses das
reacdes, e a metodologia do ultrassom, Barros e colaboradores 2011, perceberam
que em alguns casos o tempo reacional foi reduzido em até 288 vezes. Concluimos
que o resultado da benzamidoxima por essa metodologia trazem bons resultados e

esta de acordo com os rendimentos relatados em pesquisas cientificas.

Figura 9. Cristais de Benzamidoxima pelo método do ultrassom.

Fonte: (Autoria Propria, 2019)

O segundo método para a sintese da benzamidoxima foi a meio
hidroetandlico e agitacdo magnética, a temperatura ambiente, onde essa
metodologia corrobora para que a reagao seja mantida a agitagao constante. Muitos
autores abordam frequentemente em seus trabalhos essa metodologia, que apesar
de ser um método convencional gera um rendimento satisfatério. Como todo método
apresenta suas vantagens e desvantagens, uma delas é em relacdo ao tempo
reacional utilizando essa metodologia torna se mais lento, mas que podemos obter

um bom rendimento das benzamidoxima.
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Fonte: (Autoria Propria, 2019)

Através do método de agitacdo magnética a temperatura ambiente teve um
rendimento de 79,02% com um tempo reacional de 24 horas a agitacdo constante,
comparando esse resultado com de pesquisas ja feitas podemos concluir, que 0s
resultados estdo de acordo com o esperado, levando em conta 0s erros e
equipamento e as condicdes do laboratério, sintese da formacao da benzamidoxima
€ satisfatoria. Srivastava e colaboradores 2009 descreveram a preparagado de
amidoximas utilizando a agua como solvente da reacgao, e, obtiveram rendimentos
de 31 a 93% e com o tempo reacional de 20-72 horas, notamos que em noOSsO
experimento teve um tempo menor e um rendimento parecido com de srivastava.

O terceiro método empregado para a sintese da benzamidoxima foi de
refluxo, com aquecimento de 50 e 70 °C, esses testes apresentaram bons
resultados, as vantagens desse método comparado com a da agitacdo € que
podemos reduzir o tempo reacional e obter rendimentos mais expressivos. (SAUER,
2015). Amarasinghe e colaboradores 2006 reagiram tanto ésteres, amidoximas e
oxadiazodis por esse método, sob as mesmas condi¢gdes experimentais, e relataram
em seu trabalho que conseguiram obter produtos com rendimentos que variam de
62 a 95%. A tabela abaixo mostra os resultados obtidos pela sintese sob refluxo.
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Tabela 1: Sintese realizada sob refluxo

Experimento Rendimento (%) Temperatura (°C) Tempo (min)
A 95,03 50 180
B 96,08 70 120

Fonte: (Autoria Prépria, 2019)

Analisando a tabela com as amostras A e B, os resultados destacados,
notamos que os rendimentos estdo em uma faixa excelente de aproveitamento,
levando em conta que conseguimos reduzir bastante o tempo de reacédo, se,
comparamos com o0 método de agitagdo magnética onde o processo se mostrou
lento, temos uma grande vantagem, quanto ao rendimento se mostrou superior, € ao
aumentar a temperatura, destaca-se uma variagdo no rendimento, evidenciando
assim que com o aumento da temperatura a sintese torna-se mais rapida e constata-

se uma elevacao no rendimento.

Figura 11. Sintese sob refluxo 50°

=T # el e H-_.: o

Fonte: (Autoria Prépria, 2019)
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Figura 12. Cristais da benzamidoxima

Fonte: (Autoria Prépria, 2019)

Recentemente, Kaboudin e Malekzadeh 2011, descreveram um meétodo
simples e eficiente, para sintese das amidoximas, utilizando agua como solvente. Os
compostos foram obtidos através da reagdo entre arilamidoximas e anidridos, em
aquecimento sob refluxo, durante doze horas. Os rendimentos obtidos variaram de
moderados a bons (52-93%). Esta nova proposta pode impulsionar o
desenvolvimento de metodologias onde a agua é empregada como solvente.

Ao comparamos o0s meétodos de sintese o ultrassom se destaca, pois
apresenta um dos melhores rendimentos entre os trés junto com o método de
sintese sob refluxo a 70°C além do tempo reacional que pode ser reduzido, o
método sob refluxo também mostra viavel a obtengdo das benzamidoximas com o
tempo reacional um pouco mais elevado mas que os rendimentos sao préximos ao
do ultrassom, sendo muitas vezes até superior.

5.1 Sintese do 3-fenil-5-heptadecil-1,2,4-oxadiazol

A primeira etapa consistiu na reacao do acido estearico, um &cido graxo que
se destaca pela sua longa cadeia de 18 carbonos, € um Oleo que pode ser
encontrado em 6leos e gorduras de animais e vegetais, a temperatura ambiente é
sélido. Através da reacao de esterificacdo foi sintetizado o estearato de etila, sua
sintese foi obtida em meio etandico utilizando como catalisador o acido sulfurico.

O acido estearico apresenta vantagens ao se trabalhar com esse composto,
nao é inflamavel, téxico ou poluente, ndo apresenta riscos ao meio ambiente, além

de ter aplicabilidade no setor industrial, algumas das suas aplica¢cdes s&o:
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cosmeéticos e produtos de higiene pessoal; plasticos e matérias-primas para tubos de
PVC; resinas, acrilicos e borrachas.

Outras vantagens de se trabalhar com acidos graxos de cadeia longa é que
alguns por si ja apresentam alguma atividade farmacologia, um bom exemplo disso
€ 0 4cido tetradecandico popularmente conhecido como &cido miristico que possui
atividade antimicrobiana (BEZERRA, 2007). Conforme Narasimham e colaboradores
2011, ainda o acido miristico j& demostrou possuir atividade contra o virus HIV.

A partir desses estudos partimos para reagédo de esterificacdo sintese feita
sob refluxo e aquecimento a 70 graus celsius, no qual obteve-se um rendimento de
94,57% com o tempo reacional de 3 horas, os resultados foram os esperados de
acordo com os artigos e pesquisas cientificas feitas na literatura onde as mesmas
descreviam essa sintese. Em seguida foi realizada a purificagcdo do composto feito

por coluna.

Figura 13. Reacao de esterificacao do acido estearico

Fonte: (Autoria Propria, 2019)

A segunda etapa realizamos a sintese do 3-fenil-5heptadecil-1,2,4oxadiazol,
utilizando o método de irradiacdo de micro-ondas. Esse método é frequentemente
abordado na literatura, visando obter um tempo reacional curto € com um alto
rendimento. Um dos pioneiros a utilizar a irradiagdo de micro-ondas foi Srivastava, o
qual relatou uma sintese em pote uUnico rapido e eficiente. Em 2007, Freitas e
colaboradores 2015 sintetizaram uma série de 4-[3-(aril)-1,2,4- oxadiazol-5-il]-butan-
2-onas.

No referido trabalho, os autores descrevem que a reagdo sem solvente e sob
irradiacdo de micro-ondas, foi mais rapida e o tempo de reacao foi reduzido de 18 h
(condigdes: DCC, 110-120 0 C) para 10 min. Katritzky e colaboradores 2006,
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Através da metodologia de irradiacdo de mirco-ondas foram obtidas 8 amidoximas
apds um intervalo de tempo de 5-10 min com rendimentos que variaram de 65-81%.
Resultados expressivos e bem sucedido relatados pelos pesquisadores.

Chegando a etapa final tivemos a formacédo do 3-fenil-5heptadecil-1,2,4-
oxadiazol, o rendimento calculado foi de 80,84%, com o tempo de 1 hora de reacgéao,
durante a sintese foram intercalados os tempos de 15 minutos no forno micro-ondas,
a amostra era retirada para ser feita uma placa para ser contestado que a reacéo
teria ocorrido, esse procedimento de intercalagbes aconteceu 4 vezes com o tempo
de 15 minutos.

Observamos que apesar do tempo de sido maior que de alguns outros
experimentos relatados na literatura, o rendimento foi satisfatério, Bezerra 2007,
sintetizou oxadiazois utilizando o acido estearico onde foram submetidas a reagao
de ciclodesidatracdo a 110-120 °C e obteve um rendimento dos seus compostos de
68 a 78%. O forno micro-ondas que utilizamos nao estava na sua maxima
temperatura, entdo podemos ter um aumento da temperatura devido as condi¢des
do forno e também devido ao proprio equipamento.

Depois dos resultados obtidos a amostra foi levada para Universidade Federal
Rural de Pernambuco, onde seriam feitas a caracterizagdo do composto, 0s
espectros de ressonancia magnética nuclear de C e "H e infravermelho, devido ao
tempo de analises das amostras infelizmente ndo foi possivel chegar a tempo para
serem anexadas ao trabalho. A sintese foi analisada por Cromatografia de camada
delgada, onde identificamos que a reacao tinha ocorrido.
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CONSIDERACOES FINAIS

A sintese do sistema 1,2,4-oxadiazéis compdem uma diversificada
propriedade farmacoldgica de uma classe de heterociclicos, de acordo com varias
pesquisas nesse campo, com tudo podemos destacar a versatilidade de métodos de
obtencdo desse composto, onde diferentes grupos podem ser ligados ao seu anel
aromatico. O método de micro-ondas torna o processo mais rapido e mostra mais
praticidade na hora da sintese.

Percebemos a importancia desses compostos em diversas areas tanto na
quimica de materiais, tecnologicas e farmacoldgicas, isso mostra que podemos
investir e contribuir ainda mais nesses setores de atuacao. O rendimento utilizando a
irradiacao de micro-ondas notou que conseguimos aumentar o rendimento e diminuir
o tempo reacional, se tornando assim, mais viavel sua obtencdo. Chegando a etapa
final conseguimos alcancar o nosso objetivo desejado que é sintese do 3-fenil-

5hepdadecil-1,2,4-oxadiazol.
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