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RESUMO

A Quimica Verde tem se destacado por propor rotas sintéticas mais sustentaveis
e seguras, especialmente no desenvolvimento de moléculas com potencial
farmacologico. Dentro deste contexto, os heterociclos 1,3,4-oxadiazol-2-tiol vem
despertando interesse por suas propriedades antimicrobianas, antioxidantes e
anticancerigenas. Este trabalho teve como objetivo a sintese de derivados de
1,3,4-oxadiazol-2-tiol a partir de acidos carboxilicos aromaticos, por meio de uma
rota linear em multiplas etapas. Inicialmente, os acidos foram convertidos em
ésteres via esterificacdo de Fischer, seguidos pela formacao de acil-hidrazidas
utilizando hidrato de hidrazina. Por fim, os 1,3,4-oxadiaz0is-2-tiol foram obtidos
através de ciclizacao com dissulfeto de carbono em meio basico. Os compostos
sintetizados foram caracterizados por cromatografia de camada delgada (CCD)
e por espectroscopia de RMN de 'H e 13C. Os rendimentos variaram de
moderados a excelentes, confirmando a eficiéncia da metodologia proposta. Os
resultados sugerem que 0os compostos obtidos possuem potencial para futuras

aplicacdes farmacoldgicas e biologicas.

Palavras-chave: 1,3,4-Oxadiazol-2-tiol. Quimica Verde. Hibridizacdo Molecular.

Sintese Organica. Compostos Heterociclicos.



ABSTRACT

Green Chemistry has gained prominence for proposing safer and more
sustainable synthetic routes, especially in the development of molecules with
pharmacological potential. In this context, the heterocycles 1,3,4-oxadiazole-2-
thiol have attracted attention due to their antimicrobial, antioxidant, and
anticancer properties. This study aimed to synthesize 1,3,4-oxadiazole-2-thiol
derivatives from aromatic carboxylic acids through a linear multistep synthetic
route. Initially, the carboxylic acids were converted into esters via Fischer
esterification, followed by the formation of acylhydrazides using hydrazine
hydrate. Finally, the target heterocycles were obtained by cyclization with carbon
disulfide under basic conditions. The synthesized compounds were characterized
by thin-layer chromatography (TLC) and nuclear magnetic resonance
spectroscopy (*H and 3C NMR). The reaction yields ranged from moderate to
excellent, confirming the efficiency of the proposed methodology. The results
suggest that the obtained compounds have potential for future pharmacological

and biological applications.

Keywords: 1,3,4-Oxadiazole-2-thiol. Green Chemistry. Molecular Hybridization.

Organic Synthesis. Heterocyclic Compounds.
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ANEXO 1- ESTRUTURAS QUIMICAS DE MATERIAIS DE PARTIDA E
COMPOSTOS SINTETIZADOS:
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1. INTRODUGAO

As revolugdes industriais transformaram profundamente as estruturas
sociais e ambientais, principalmente, reduzindo barreiras fisicas entre os povos
e permitindo a disseminacdo de conhecimentos e, infelizmente, também de
patdégenos. Esse contexto evidenciou a necessidade de medidas sustentaveis,
tanto em ambito politico quanto cientifico.

A aceleragdo do processo industrial faz com que a cada dia
desaparegam 10 espécies de seres vivos e 50 espécies de vegetais. O
equilibrio fisico-quimico da Terra, construido sutiimente durante
milhdes e milhdes de anos, pode romper-se devido a
irresponsabilidade humana. A mesma ldgica que explora as classes
oprime as nagdes periféricas e submete a Terra a pilhagem.(Leonardo
Boff, 2001)2.

A citacado acima, refere-se ao livro o “Principio de Compaixao e Cuidado”
de Leonardo Boff?, nos deixa perplexos com a tamanha influéncia do ser humano
frente as necessidades ambientais. Politicas que visam a preservagao do meio
ambiente ja estdo em concesso, como ocorreu em 1992, na cidade do Rio de
Janeiro, a ECO-92, onde estavam presentes cerca de 179 chefes de Estados,
que entraram em acordo e assinaram a Agenda 21 Global, documento que
contém 40 capitulos, que abrange a necessidade de promover e proteger, em
escala mundial, um novo padrao de desenvolvimento sustentavel.

Logo a necessidade de buscar novos processos limpos sdo de grande
pauta no cenario econdémico atual. Principalmente, em sintese orgénica na area
de quimica, que em grande maioria, sdo causadoras de poluigao, pois utilizam
substancias toéxicas e/ou inflamaveis, gerando o lixo téxico, mais conhecido
como residuos. Assim, no Brasil, estratégias como a Quimica Verde foram
introduzidas, pois visam a implementacdo e desenvolvimento de compostos
quimicos e processos para diminuir ou acabar o uso ou geragao de substancias
prejudiciais ao meio ambiente e a saude da humana.

Varios aspectos sobre a filosofia da Quimica Verde estdo baseados

atualmente nos seguintes principios’



. métodos sintéticos devem ser projetados para maximizar a
incorporagéo de toda a massa dos reagentes no produto. Essa ideia
introduzida por Trost & conhecida como “Economia Atémica”;

. sempre que forem viaveis, as metodologias sintéticas devem
usar e gerar substancias o0 menos toxicas possiveis a vida humana e
ao ambiente;

. os produtos quimicos devem ser projetados de forma a ter maior
eficiéncia no cumprimento de seus objetivos, com menor toxidez;

. 0 uso de outras substancias durante o processo (ex. solventes,
agentes de separagdo, etc.) deve, sempre que possivel, ser

desnecessario ou inofensivo quando usado;

Os compostos orgéanicos heterociclicos, possui uma grande variedade de
grupos farmacoféricos, a maioria das moléculas sdo usados no ramo de
tecnologia, agricultura e medicina. Tornando- se promissor para estudo de novos
mecanismos sintéticos. Estima-se que a grande maioria dos farmacos
terapéuticos contenham heterociclos, como os anéis 1,3,4-oxadiazol,
responsavel por propriedades como agao anti-HIV, antifungica, antibacteriana,
antituberculose, anti-inflamatdria, anticonvulsivante e anticancerigena. Por
conseguinte, utiliza-se a hibridizagdo molecular, aderido a Quimica Verde, numa
forma de melhorar a funcionalidade de farmacos, diminuindo o tempo de
resposta e os efeitos colaterais. Essa técnica baseia-se em mesclar grupos ou/e
estruturas moleculares farmacoldgicas para sintese de novas moléculas.

Utilizando a estratégias de formagao de 1,3,4-oxadiazdis-2-tiol, sendo a
jungao de nucleos, e com consequente a hibridizagdo molecular, sdo potenciais
biomoléculas presentes em vitaminas, enzimas e em composto bioativos,
servindo para tratamento de diversas enfermidades.

Portanto, o presente trabalho visa a sintese de 1,3,4-oxadiazdis-2-tiol, que
sdao moléculas hibridas, comparando-as com outros compostos presentes na
literatura, analisando se ha maior afinidade ou eficacia do que os compostos ja

de origem.



2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Hibridizagao Molecular

A hibridizagdo molecular, foi citado por Linus Pauling, em 1931, em seu
trabalho seminal “The Nature of the Chemical Bond™, propondo que orbitais
atdbmicos podem se sobrepor para formacgao de orbitais hibridos. A definicao de
hibridizagcdo molecular, € um estudo frequentemente usado para mesclar grupos
e/ou estruturas moleculares comumente bioativas, para formac¢ado de moléculas
hibridas. Estudos no ramo da sintese orgéanica, envolvem constantemente a
hibridizacdo molecular, devido a necessidade de melhorar a farmacocinética e a
farmacodinamica de medicamentos.

Dessa maneira, € de grande importancia o conceito de hibridizagao
molecular para a preparagcao de compostos, como exemplo a fragdo de 1,3,4-

oxadiazol-2-tiol que possui grande potencial de agdo na area medicinal.

2.2. Esterificagado de Fischer

A reacao descoberta por Herman Emil Fischer no final do século XIX é um
classico exemplo de uma reacdo de condensacdo, na qual duas moléculas
combinam-se para a formagao de um novo composto. A esterificacao de Fischer
baseia-se em um acido carboxilico reagindo com alcool na presenga de um

catalisador acido, para formagao de um éster.

Esquema 1. Esterificacao de Fischer catalisada por acido.

0 g 0

)J\ + R'—QH =— )J\ + H,0

R™ "OH R”™ "OR'

Essas reagbes geralmente acontecem sobre aquecimento para favorecer
a formacéao do produto. Seu equilibrio ocorre tanto no sentido para formacao do
éster, quanto para a hidrolise do éster.

Seu mecanismo baseia-se na protonagdo da carbonila do acido
carboxilico, seguida por um ataque nucleofilico do alcool. Ocorre a formacao de

intermediarios, que sofreram desidratagao e desprotonagao para gerar o éster.



Esquema 2. Reacgdes de hidrélise de éster, catalisada por acido ou por base.

0 0
+ H,0 =—= + R'-—OH
eor T M2 R oH
0 0]
- .. + R'—OH
R 0R'+H20 RJ\.O_

Os compostos formados possuem em suas caracteristicas organolépticas
cor amarelada; odor citrico, um pouco adocicado; geralmente sao soluveis em
solventes organicos. A maioria dos ésteres sdo compostos polares, porém, em
comparagao com acidos carboxilicos ou alcoois, sua polaridade diminui, devido
a presenga do grupo éster e a auséncia de ligacbes de hidrogénio
intramoleculares fortes.

O mecanismo exposto acima, sera de grande auxilio para a procedimento
experimental para sintese de ésteres. Para ampliagdo do conhecimento, testes

de mudanca de catalisadores, serdo empregadas durante o processo.

2.3. Preparo das hidrazidas

Hidrazidas sdo compostos organicos, derivados de multiplas reacdes

advindas de acidos carboxilicos e hidrazinas, suas caracteristicas sao:

. Sao solidos cristalinos em temperatura ambiente;

o Solubilidade em solvente polares, varia dependendo do grupo R;
o Possuem odor e cor variado, pois depende do grupo R;

o Tem carater basico, devido a presenga de grupos amina e imina;
o Podendo sofrer reagcdes de condensacéo e ciclizagao;

o Ponto de fus&do variam dependendo do grupo R;

o Sao estaveis em temperatura ambiente;

Uma das principais caracteristicas das hidrazidas, € sua utilizacdo na
sintese de diversos medicamentos. A complexidade estrutural e o uso biolégico
diversificado, tem demonstrado a viabilidade na sintese, podem ser citado o

medicamento Rimonabant (17); Tiabendazol (18); furazolidona (19), ambos sao



derivados de 1,3,4-oxadiazois, formados a partir de hidrazidas, conforme

ilustrado na figura 1.

Figura 1. Medicamentos que sao derivados de hidrazidas.
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2.4. O 1,3,4-Oxadiazol-2-tiol

Os compostos 1,3,4-oxadiazol-2-tiol sdo heterociclicos contendo
nitrogénios e oxigénio no anel, além de um atomo de enxofre ligado a um dos
carbonos. Derivados de 1,3,4-oxadiazol-2-tiol também podem estar substituido
por grupos alquila, arila ou heteroarila, geralmente introduzidos por meio de
métodos classicos a partir de materiais de partida apropriados. Esses compostos
tém se destacado principalmente na quimica medicinal, devido as suas
potenciais atividades anticancerigena, antimicrobiana e anti-inflamatéria. Sua
estrutura molecular, C,H,N,OS, consiste em um anel oxadiazol com um grupo

tiol (-SH) na posigao 2, conforme observado na figura 2.



Figura 2. Estrutura 1,3,4-oxadiazol-2-tiol.

B\/_N\.?/SH
R

20. 1,3,4-oxadiazol-2-tiol

Devido ao grande potencial de atividade biologica, pesquisas tendem a
mencionar a sintetizacao diversos escopos de 1,3,4 oxadiazol-2-tiol, para testes
de melhoramento de atividade biolégica. Pois apresentam a hipdtese de
aumentar a lipossolubilidade dos farmacos, justificada pela presencga da fragao azol
(-N=C-0) no nucleo do oxadiazol, o que facilita a difusdo por membrana
plasmatica, facilitando o processo do farmaco a encontrar sitios

intramoleculares.

2.5 Atividade anticancer

O cancer engloba um conjunto de doengas que se manifestam de diversas
formas — sao mais de cem variagdes conhecidas — e todas tém em comum o
crescimento desordenado de células anormais. Por isso, uma abordagem eficaz
para combater a doenca € buscar substancias com capacidade de provocar a
autodestruicdo dessas células (processo conhecido como apoptose). Nesse
contexto, compostos quimicos contendo o nucleo oxadiazélico demonstraram
potencial para induzir apoptose, conforme relatado por Cunha e De Aguiar (2015)
e Athayde-Filho et al. (2012).

3. HIPOTESE

A classe de compostos de 1,3,4-oxadiazéis c/tiol, tem atraido significativa
importancia no campo de pesquisa da quimica. Principalmente, por causa do uso

disseminado de medicamentos e em tratamentos, que melhoram a



farmacodinamica e farmacocinética dos compostos. Reagdes envolvendo acidos
carboxilicos, ésteres, hidrazidas e 1,3,4-oxadiazéis-2-tiol com diferentes
ramificacbes serdo tema desse artigo. Mas como realizar a sintese de 1,3,4-
oxadiazodis-2-tiol com diferentes ramificagdbes para desenvolvimento de
pesquisa, a partir de moléculas simples disponiveis no almoxarifado do

laboratério?
4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo geral
Sintetizar novos hibridos de 1,3,4-oxadiazol-2-tiol a partir de derivados
aromaticos de acidos carboxilicos, utilizando metodologias alinhadas aos
principios da Quimica Verde.

4.2. Objetivos especificos

Seguir as metodologias interpretadas e discutidas, a partir de artigos

relacionados com o tema.

o Sintetizar compostos 1,3,4-oxadiazol-2-tiol a partir de acidos
carboxilicos.

o Monitoramento da reacdo. Validacdo da reacdo de sintese
organica.

5. METODOLOGIA

As reacdes serao sintetizadas no laboratério de sintese orgénica. Os

matérias de partida serao:



Figura 3. Derivados de &cidos carboxilicos usados como matérias de partida
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Para iniciacdo do projeto sera feito uma esterificacdo de Fischer, a
descri¢ao encontra-se no segundo volume de Paula Bruice, processo no qual um
acido carboxilico com execesso de alcool, na presenca de um catalisador acido,
€ transformado em éster. Os materiais de partida e os solventes utilizados serao
adquiridos comercialmente, com grau de pureza PA. Mas adiante sera utilizado
o éster formado para formagao de Hidrazidas. A terceira etapa sera a utilizagcao

do produto (hidrazidas) para formacéao de 1,3,4-oxadiazéis-2-tiol.

5.1. Sintese de ésteres

Esquema 3. Formacao de ésteres.

H,50,4 MeOH,
—_—
(0] Refluxo a 65°C, 12h. (0]
RJJ\OH RJJ\O/
21 22

R = Alquila, Arila, Heteroarila

Em um baldo de 125 mL, serdo adicionados o equivalente de 30 mmol de

material de partida (derivados de acido carboxilico) e 60 mL de metanol e



aproximadamente 2 mL de acido sulfurico ou HCI. Em seguida, a reagao sera
aquecida e mantida sobre agitagcédo e refluxo por aproximadamente 12 horas,
necessaria que ocorra a monitoragdo de cromatografia de camada delgada de
silica (CCD). Apds o periodo estipulado, o excesso de solvente sera retirado
sobre pressao reduzida em um rotaevaporador e neutralizado com bicarbonato
e carbonato de sddio, numa proporgao de 3:1. Apds a neutralizagao, sera feita
com solvente a separagao da fase orgénica e aquosa. A fase organica sera
tratada com acetato de etila (2x 60mL), lavada com agua destilada (2x 60 mL) e,
para retirada do excesso de agua, sera secada com sulfato de magnésio. O
solvente sera removido por destilagao a pressao reduzida, que resultara em um
Oleo.

A confirmacdo da formacdo do produto esperado, dar-se-a pelo
deslocamento de um ponto (spot) deslocado na placa de CCD, que possui o
funcionamento na qual ha separagao dos componentes de uma mistura por
diferenca de polaridade. A fase estacionaria é a silica e a mével sera o produto
formado. O produto, somente sera arrastado para parte superior da placa de
CCD, caso o eluente utilizado esteja de acordo com a polaridade do componente.
Assim, o preparo dos eluentes sera feito com diferentes propor¢des de Acetato
de Etila e Hexano. Possivelmente a eluicao sera de 3:7 (Acetato : Hexano), pois
o produto podera ser mais polar, precisando de por¢cdes maiores de solventes

polares (Acetato) para que ocorra o deslocamento.

5.2 Sintese de Hidrazidas

Utilizando um baldo de 125 mL, a quantidade de Etanol e Hidrazinas, sera
proporcional a uma quantidade equivalente de mmol de éster formado. A
proporgcao sera mediante ao rendimento da etapa anterior (sintese de ésteres).

Exemplo de um caso



Esquema 4. Exemplo de proporgdes de quantidade de cada composto.

. _ massa obtida \
Rendimento em mmol = Wiassa molar do pmdutoxmoo

Rendimento de 2,92 g Rendimento em mmol = %MOOO =19,5mmol

(para 30 mmol do acido
carboxilico de origem)

Usando o 4-metilbenzoato de metila

MM = 150,17 g/mol

valor real x100

Rendimento % = valor teorico
- _ 19,5 mmol _
Rendimento % = 30 mmol x100 = 65%
ETOH NH;NH,
X —emmmmmneeeee 19,5 mmol X e 19,5 mmol
K X=28,7mL X=4,0mL /

Devido ao risco explosivo a hidrazina deve ser manipulada dentro da

capela para exautao dos compostos volateis e evitar possiveis danos. Supondo
0 caso anterior, utilizaria-se de etanol 28,7 mL e de hidrazina 4,0 mL, a reacao
deve ficar em agitagado e aquecimento em refluxo por aproximadamente 12-24
horas, necessaria que ocorra a monitoracdo de cromatografia de camada
delgada de silica (CCD). O comportamento do spot da hidrazina é ficar mais
retida na placa de silica, ou seja, € mais polar que o éster.

Possuem duas hipéteses para a retirada de impurezas das acil-hidrazidas,
que sao baseadas em testes de solubilidade das acil-hidrazidas:

o facil cristalizagdo= montar o equipamento (filtro + erlenmeyer para
retencdo das impurezas) lavar com etanol gelado, aproximadamente 20 mL,
utilizando papel filtro, previamente pesado, para que as impurezas saiam.

o dificil cristalizagdo= montar o equipamento (filtro + erlenmeyer),
lavar com hexano gelado, aproximadamente 20 ml, utilizando papel filtro,
previamente pesado, para que as impurezas saiam.

Ap0s a verificacao da cristalizacao e a utilizacdo de um dos procesos, sera

necessario pesar o papel filtro, para observamos o rendimento.



5.3 Sintese de 1,3,4-Oxadiazéis-2-tiol.

Em um balao de 125 mL, serdo adicionados 2 mmol de hidroxido de
potassio, aproximadamente 15 mL de etanol, obedecendo a proporgcao de 1:3. A
reacao ocorrera por 30 minutos em temperatura ambiente sobre agitagdo. Apés,
sera adicionado CS2, em média sera 6 mmols (equivaléncia), com uma seringa
de vidro gota a gota. O tempo reacional sera entre 24h-44h, para favorecer a
reacao deve ser colado HCI.

Para obtencdo de 1,3,4-oxadiazois-2-substituidos, pegaremos o
composto de hidrazida formado, calcularemos o rendimento da reac&o. Essa
etapa envolve a ciclizagdo da hidrazina obtida na etapa anterior, deve ser
colocado carbonato de enxofre sobre refluxo, para obtencad de 1,3,4-oxadiazol-
2-substituido. Apds a execugao dessa rota sintética, avalia-se o rendimento de

formacao e possiveis alternativas para continuidade da pesquisa.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a relevancia de hibridizacdo molecular na sintese de novos
compostos bioativos, este trabalho descreve a preparacio de hibridos contendo,
em suas estruturas quimicas, os heterociclos 1,3,4-oxadiazol-tiol. A sintese
desses compostos-alvo seguiu uma rota geral linear e varias etapas, tendo como
ponto de partida diferentes acidos carboxilicos aromaticos.

Os compostos 1,3,4-oxadiazois-2-tiol, foram sintetizados a partir dos
acidos carboxilicos (1 a 4), os quais foram inicialmente convertidos em seus
respectivos ésteres por meio de uma reagao de esterificagdo com metanol, na
presenca de acido sulfurico em quantidade catalitica, sob condi¢des de refluxo.
Os ésteres obtidos foram entdo submetidos a reacido com hidrato de hidrazina,
originando as hidrazidas correspondentes. Essas hidrazidas, por sua vez, foram
submetidas a uma etapa de ciclizagcao utilizando hidroxido de potassio, etanol,
em temperatura ambiente sobre agitacdo. Apods adicionado CSz, resultando na
formagcdo dos 1,3,4-oxadiazéis-2-tiol (13 a 16). Nesta etapa reacional, o

hidréxido de potdssio atuou como agente ativador do processo de ciclizacéo,



facilitando a formacé&o dos tidis nucleofilicos, que foram isolados como sélidos
de coloracdo amarelada, apresentando bons rendimentos.
As reagdes organicas de sintese foram realizadas com aparelhagem

usual do laboratoério de quimica.

6.1Sintese de ésteres

Esquema 5. Sintese de ésteres.

(o) H,S0,4 MeOH, (o)
M >
R OH Refluxo a 65°C, 12h. R o/
21 22

Em um baldo de 125 mL foram adicionados 4 mL de &cido sulfurico
adicionadas gota a gota, solubilizado em 60 mL de metanol. Em seguida, a
mistura foi aquecida e mantida sob agitagdo e refluxo por 12 horas, sendo
monitorada por cromatografia em camada delgada de silica (CCD). O excesso
de solvente foi retirado sob pressao reduzida em rotaevaporador e neutralizado
com bicarbonato de sdédio. A fase organica foi extraida com acetato de etila
(2x60L), lavada com agua (2x60 mL) e secada com sulfato de magnésio. O
solvente foi removido por destilagdo a pressao reduzida, resultando em um éleo
incolor. Os rendimentos foram de 65-70 % na formacéao de éster.

e 4-metilbenzoato de metila (5)

O composto 5 foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 65%.

= 4-Bromobenzohidrazida (6)

-—0

Br

O composto 6 foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 68%.

e Benzoato de metila (7)



(0]
|
O composto 7 foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 65%.

¢ 3,5-Dimetoxibenzoato de metila (8)

/0

O composto 8 foi obtido como um liquido oleoso, com rendimento de 70%.

6.2 Sintese das hidrazidas

Esquema 6. Sintese de hidrazidas.

o NH,NH,.H,0, EtOH o
)J\ > JJ\ ~NH;
R” N0” Refluxo a 78°C, 12-24h. R N

21 22

Em um balédo de 125 mL, foram adicionados 1,3 mmol do éster (1.a, 2.a,
3.a, 4.a) e 1,6 mmol de hidrato de hidrazina em solugédo a 60%. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo por 12-24 horas, sendo monitorada por
cromatografia em camada delgada (CCD). Apos esse periodo, realizou-se a
purificacdo por lavagem da mistura com 20 mL de hexano. Em seguida, o
material foi deixado secar a temperatura ambiente." Os rendimentos foram de

50-60 % na formagao de hidrazidas.

. 4-metilbenzohidrazida (9)

NH
|
NH,

O composto 9 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 52%.



. 4-bromobenzohidrazida (10)

NH
|
NH,
Br

O composto 10 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 53%.
o Benzohidrazida (11)

rilH
NH,

O composto 11 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 50%.

. 3,5-Dimetoxibenzohidrazida (12)

O composto 12 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 56%.

6.3 Sintese de 1,3,4-oxadiazois-tiol

Esquema 7. Formacéo de 1,3,4-oxadiazois-tiol.

o EtOH, KOH, CS, NN\
Jj\ _NH, > )L >—SH
RN Refluxo, 24h g~ O
23 20

O composto acil hidrazida foi dissolvido em 10 mL de etanol e hidroxido
de potassio (2 mmol) agitado por 30 minutos em temperatura ambiente, apos ser
adicionado gota a gota de dissulfeto de carbono (6 mmol) permaneceu em

refluxo por 6-44h. A reacdo foi monitorada por placa CCD, apds o tempo



reacional, foi resfriada, despejada gota a gota de HCI a 40% até pH 2 da mistura,
produzindo um sélido que foi coletado por filtragdo, lavado com agua gelada e

recristalizado em etanol.

e 5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (13)

N’N

| D—sn
)

O composto 13 foi obtido como 6leo incolor, com rendimento de 55%. RMN de
'H (5600 MHz, DMSOgs) 6: 7,80 (H-2, H-6, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,29 (H-1, H-3, d, J
= 8.0 Hz, 2H), 2,41 (H-13, s, 3H).13C NMR (125 MHz, DMSQOgs) & 178,0 (C-10),
161,8 (C-7), 143,3 (C-2), 129,9 (C-1, C-3), 126,4 (C-4, C-6), 119,5 (C-5), 21,7 (C-
13).

e 5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (14)

N’N\
|
S

Br
O composto 14 foi obtido como dleo incolor, com rendimento de 94%. RMN 1H
(500 MHz, DMSOgs) 0: 7.87 (H-1, H-3, d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.55 (H-4, H-5,
m, 2H). RMN 13C (125 MHz, DMSOgs) &: 177,9 (C-10), 160,9 (C-7), 132,6 (C-3,
C-1), 129,8 (C-4, C-6), 126,4 (C-5), 122,9 (C-2).

o 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (15)

[ D—sn
O

O composto 15 foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 52%. RMN
de 'H (500 MHz, DMSO d6) &: 7.87 (H- 4, H-6, d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.60 (H-3, H-
1, H-2, m, J = 6.3 Hz, 3H). RMN 13C (125 MHz, DMSOQOgs) &: RMN 13C: 177,8
(C-10), 160,9 (C-7), 132,6 (C-2), 129,8 (C-3, C-1), 126,4 (C-4, C-6), 122,9 (C-5).



e 5-(3,5-dimetoxifenil)- 1,3,4-oxadiazol-2-tiol (16)

N’N

o [ D

/O

O composto 16 foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 78%. RMN
1H (500 MHz, DMSO d6) &: 6.93 (H-1, H-5. d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.76 — 6.67 (H- 3,
m, 1H), 3.79 (H-9, H-10, H-15, d, J = 10.4 Hz, 7H). RMN 13C (125 MHz, DMSO
d6) &: 177,6 (C-14), 161,2 (C-2, C-4), 160,5 (C-11), 124,3 (C-6), 104,6 (C-5, C-
1), 104,0 (C-3), 55,9 (C-9, C-10).

Esquema 8. Rota sintética geral.

0 H,SO, MeOH, 0 NH,NH,.H,0, EtOH o EtOH, KOH, CS, NN
M — > J ——— M wm, —— PR H—sn

R OH Refluxo a 65°C, 12h. R o/ Refluxo a 78°C, 20h. R u Refluxo, 24h R (o]

21 22 23 20

Nomenclatura Composto Rendimento
o
OH
1

1. Acido 4-metilbenzoico

OH

Br

2. Acido 4-bromobenzoico




0
©)‘\0H

3. Acido benzoico

4. Acido 3,5-dimetoxibenzoico

9

65 %
5. 4-metilbenzoato de metila
o}
jon
Br 68 %
6. 4-bromobenzoato de metila
o)
©)‘\O
65 %

7. Benzoato de metila




)
/O\Q)‘\O
o

8 70 %
8. 3,5-dimetoxibenzoato de metila
o}
9 \
NH,
52 %
9. 4-metilbenzohidrazida
0
NH
|
NH,
10 Br 53 %
10. 4-bromobenzohidrazida
o}
lilH
NH,
11 50 %
11. Benzohidrazida
o}
(o}
NH,
12 P 56 %
12. 3,5-dimetoxibenzohidrazida
N=—N
| %m
13 55 %

13, 5-{4-tolil)-1.3,4-

oxadiazol-2-tiol




n—N
[ D—sn
O
14 . 94 %

14. 5-(4-bromofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-tiol

N—N
| s
(o)

15 52 %

15. 5-fenil-1,3,4-
oxadiazol-2-tiol

N’N

o 1 o\>~SH

16 78 %
_o

16. 5-(3,5-dimetoxifenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-tiol

6.4 Elucidagao estrutural

Os compostos sintetizados ésteres e acil hidrazidas, diferenciam-se na
substituicdo no anel aromatico, ou seja, todos os compostos apresentaram
caracteristicas semelhantes nas técnicas de elucidacao estrutural. Sendo assim, todas
as informacgodes referentes a esses sinais, como multiplicidade e deslocamento quimico
analisados nos espectros de RMN de 'H e RMN de *C podem ser verificados nas
Tabelas 1 e Tabela 2.

Tabela 1.Deslocamentos quimicos (6) de ésteres. Dados espectrais de

referéncia disponiveis na literatura.



¢ 12 ¢ ]
- i 8 (‘!J 2 i : i 8
1 1 ] 1
8]
Posigdo , j 7 ? 1o 57 ? j7 |
z 10 2N 1B 1
1 O'“\ v
RMN *H RMN *°C RMN *H RMN *C RMN "H RMN *C
1 7A3(tJ=73Hz, 1284 - 160,7 7,66 (d, J= 87 Hz, 1H) 1318
2H)
2 753(d, J=T74 133,0 663(t, J=23Hz, 1H) 1058 1281
Hz, 1H) )
3 743t J=73 128,4 160,7 7,56 (d, J= 8,7 Hz, 1H) 1318
Hz, 2H)
4 804 (d,J=72 1296 747(d,J=23Hz, 1071 7.88(d, /=87 Hz, 1H) 1312
Hz, 2H) 2H)
5 - 1302 - 132,0 - 1201
RMN *H RMN *°C RMN 'H RMN *C RMN *H RMN 3C
804(d, J=7.2 107,16 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 107,2 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 131, 7
Hz, 2H) 2H)
7 - 167,2 - 166,9 - 166,4
8 - - - - - -
g - - - -
10
3.91 (s, 3H) 522 - - - -
11
, . . - - 3,90 (s, 3H) 524
1
- - 3,89 (s, 3H) 55,5 - -
13
B} ) 3,89 (s, 3H) 55,5 - -
14
- - 3,81 (s, 6H) 522 -

Tabela 2 - Deslocamentos quimicos (&) de Hidrazidas. Dados espectrais

de referéncia disponiveis na literatura.

2
Posicao o]

1)
e
2 a NHz

3

10

1 RMN ¥ RMN ™€ RMN ™
742(d, J= 127.0 -

5 7.1 Hz, 2H
751t d= 1320 6,61(s, 1H)
73Hz H),

3 .
742(d, J= 127.,0
7.1 Hz, 2H

4 6,98(d, J=20
7.75(t, J= 128.8 Hz, 2H)
7,3 Hz, 2H)

5 - 132,8 i

6,98(d, /=20
6 - 128,8 Hz, 2H)

103,4

160,7

105,2

105,2

8

6 (o]
4 NH;
g Bro2 a 1

RMMN RMN "¢

6,90 (d, J=8.4 1313
Hz, 2H

- 1247

6,90 (d, J=84 1313
Hz, 2H

6,79(d, /=84 129,0
Hz, 2H)

- 1324

6,79 (d, J=8.4 129,0
Hz, 2H)

10



168,8 - 165.8 - 1649

7.81 (s, 1H)
10 4,05 (s, 2H). - - - 9,00 (s, 1H )
14 - - 3,76 (s, 6H) 55,7 3,65 (s, 2H).
12 - 3,76 (s, 6H) 55,7

13 - - 9,76 (s, 'H)

14 - - 4,49 (s, 2H)

A partir da analise dos dados espectrais de RMN de 'H e **C do composto
1,3,4-oxadiazol-tiol, foi possivel atribuir os deslocamentos quimicos e padrdes
de multiplicidade observados na regido aromatica. No espectro de RMN de "H,
identificou-se um dupleto em 7,87 ppm, correspondente aos protons H-4 e H-6
(d, d =6,8 Hz, 2H), e um multipleto em 7,60 ppm, atribuido aos prétons H-3, H-1
e H-2 (m, J = 6,3 Hz, 3H), conforme ilustrado na Figura 38. Ja no espectro de
RMN de "*C, os sinais mais desprotegidos apareceram em 177,9 ppm e 160,9
ppm, sendo atribuidos aos carbonos do anel oxadiazol, C-10 e C-7. Os demais
sinais, localizados em 132,6 ppm, 129,8 ppm, 126,4 ppm e 122,9 ppm, foram
associados aos carbonos C-5, C-6, C-4, C-1, C-3 e C-2 do anel aromatico,

respectivamente.

11



Figura 4- Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO d6) do composto 14.
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Figura 5- Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO d6) do composto 14.
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Figura 6- Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO d6) do composto 15.
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Figura 7- Espectro de RMN de "*C (125 MHz, DMSO d6) do composto 15.
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Figura 8- Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO d6) do composto 16.
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Figura 9 - Espectro de RMN de "*C (125 MHz, DMSO d6) do composto 16.
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Figura 10- Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO d6) do composto 13.
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Figura 11- Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO d6) do composto 13.
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7. CONCLUSAO

Os resultados obtidos ao longo das sinteses dos compostos planejados
demonstraram rendimentos satisfatorios, variando de bons a excelentes, e
confirmaram a eficiéncia das rotas propostas. As analises indicaram que as
estruturas dos produtos finais estdo de acordo com o esperado, validando a
metodologia empregada. Diante da presenca de nucleos heterociclicos
reconhecidos por sua relevancia farmacolégica, os compostos sintetizados
apresentam grande potencial para aplicagcbes em testes biolégicos futuros,

podendo contribuir significativamente na busca por novos agentes bioativos.

N-"':"\
M - N
N— N N— | SH
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| %SH | ‘>‘SH | ‘>_5H -~ :
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13. 5-{d-talil}-1.3.4 14. S-{d-bromoferil) 15, S-fenil-1,3.4 16. 53 5b-dimetaxiferil)
oxadiazol-2-tiol 1,3.4-oxadiazol-2-tiol oxadiazol-2-tiol 1.3 4-oxadiazol-2-tiol
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