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RESUMO

Estudos envolvendo a hibridagcdo molecular estdo cada vez mais frequentes no ramo de
Sintese Organica. A importancia dessa linha de pesquisa se da na busca de melhores
efeitos biolégicos de uma molécula, efeitos inéditos para tratamento de patologias
diversas ou mesmo moléculas hibridas ainda nao sintetizadas. Essas literais fusdes de
grupos moleculares se dao por diversas etapas reacionais, principalmente para a sintese
dos materiais de partida. Levando em consideragado descobertas recentes da nomeada
‘Reacao de click” para sintese de Triazois biologicamente ativos, um possivel
acoplamento de outros dois grupos com grau analogo de importancia em bioatividade e a
formagdo desses ultimos mencionados, foi realizada uma produgdo em significativa
escala dos materiais de partida iniciais através da esterificacdo de diversos acidos
carboxilicos seguidas da formacdo de suas respectivas hidrazidas em um sistema de
batelada com etapa de extracdo em solvente e, em alguns casos, recristalizagéo.
Totalizaram-se 17 (dezessete) compostos, sendo 9 (nove) ésteres e 8 (oito) hidrazidas
com diferentes ramificagdes provenientes dos acidos carboxilicos precursores definidos e
utilizados. Nenhum dos compostos sintetizados s&do mono, di ou trissubstituidos em anel
aromatico com grupos hidroxila, mas todos apresentaram étimos rendimentos.

Palavras-chave: Hibridizagdo molecular. Sintese Organica. Materiais de Partida.
Esterificagdo. Hidrazidas.
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1. INTRODUGAO

1.1. Hibridagdo molecular

A hibridagdo molecular, como pode ser lido no artigo escrito por Araujo e
colaboradores (2015), é uma técnica frequentemente utilizada para mesclar grupos e/ou
estruturas moleculares comumente bioativas (farmacoféricas) para a formagado de uma
nova molécula, denominada como hibrida. Dessa forma, define-se como importante
estratégia para sintese de novos materiais, tradicionalmente, com resultados melhores do
que os de seus antecessores isolados, como € dito por Feijé¢ (2018) e reforgado na
pesquisa de Carreiro (2022) com a hibridagdo de Quercetina com 1,2,3-Triazdis, na qual,
para melhorar as propriedades anticancerigenas da quercetina, foi decidido combina-las

com o Triazol, conhecido por possuir, principalmente, propriedades antitumorais.
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Figura 1: ILUSTRAGAO DAS ESTRUTURAS CITADAS

Logo, por necessidade de uma constante busca por farmacos funcionais, estudos
envolvendo a hibridagdo molecular estdo cada vez mais frequentes no ramo de Sintese
Orgéanica na qual a importancia dessa linha de pesquisa se destaca na busca de melhores
efeitos biolégicos de uma molécula, efeitos inéditos para tratamento de patologias

diversas ou na descoberta de moléculas hibridas ainda nao sintetizadas.

Essas literais fusdes de grupos moleculares se dao por diversas etapas reacionais,
e para isso, primeiro € necessario ter um alvo de sintese, como pode ser visto na
pesquisa de Waiker (2023), buscando, inicialmente um design de uma nova classe de

compostos com potencial tratamento de Alzheimer para depois buscar uma rota sintética
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que mesclasse o grupo fornecido na simulagao com grupos farmacoéforos presentes em

farmacos ja conhecidos no tratamento da doenca.

I 1 1 . - Ly =
Medicamentos famosos no tratamento Compostos ativos da simulacdo

de Alzheimer

0
Donepezil
(:/IL N
. M-
) W
- [ —NH
\— ~0" —NH
wesed jondia
0
) {
||,N.,s-©-0 0 It FC N~
—h \-_---illl

Hibnde Smtetizado

o e o
|_,— ".\\_[r - N ’ H"\_
R
i

L”HL 5.0 =R
)
N-n

Figura 2:ALVOS DE SINTESE E UM DOS HIiBRIDOS OBTIDOS NA PESQUISA
DE WAIKER E COLABORADORES

1.2. O 1,3,4-Oxadiazol-2-tiol

R

L

1.3 4-oxadiazol-2-tiol

Figura 3: ESTRUTURA MOLECULAR DO 1,3,4-OXADIAZOL-2-TIOL

O 1,3,4-oxadiazol-2-tiol € um grupo molecular que pode ser ramificado na posi¢cao
5 por radicais provenientes, geralmente, do primeiro material de partida caso seja utilizada
a metodologia mais tradicional e pode ter um complemento acoplado ao enxofre caso o
grupo tiol perca seu hidrogénio. Logo, ha possibilidade de alteragdo nos dois lados desse

farmacéforo, o que ja o torna interessante. Mas pelo lido no artigo de Yarmohammadi e
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colaboradores (2020), 1,3,4-oxadiazéis sao potenciais candidatos para tratamento de
cancer, Parkinson, doencas inflamatérias, diabetes, e varias outras complicacbes
dependendo de suas ramificagdes, aumentando muito mais a busca pela ampliagao de

escopo e bibliografia.

1.3. Reacgao de Click e os Triazois

Anunciado em 2022 pela The Royal Swedish Academy of Sciences, Barry
Sharpless, Morten Meldal e Carolyn Bertozzi receberam o Prémio Nobel de Quimica por
estarem diretamente relacionados com a constru¢gdo de uma quimica que facilita
processos complexos e que, ao mesmo tempo, tem extrema importancia na qual pode ser
utilizada no desenvolvimento de produtos farmacéuticos de alto potencial bioativo e no

mapeamento de Biomoléculas e DNA.

Ja em 2002, e sem correlagdo interna entre os grupos de pesquisa de Barry
Sharpless e Morten Meldal, foi apresentado por ambos os fundamentos-chave da
atualmente reconhecida e amplamente utilizada Reagdo de Click: A cicloadicao de
azida-alcino catalisada por cobre como uma reacdo de ligagdo quimica. Quanto as
atividades de Carolyn Bertozzi, ha destaque no mapeamento de glicanos indescritiveis em
superficie celular a partir do desenvolvimento de reagdes bio-ortogonais que nao alteram

as respectivas células analisadas.

O produto resultante dessa reagao de click € um grupo farmacoférico anteriormente
mencionado no tépico de hibridacdo e amplamente buscado por suas propriedades
antitumorais (CARREIRO, et al; 2022): o 1,2,3-triazol. Mas algumas outras atividades
biolégicas também podem ser vistas em trabalhos mais antigos, como na pesquisa de
Agavale e colaboradores. Em sua escrita destaca diversas moléculas com o grupo triazol
e as separa por topicos de funcionalidade: como potenciais inibidores da HIV protease,

bactericidas, fungicidas, anti-tuberculose e outras.

Dessa forma, destaca-se a importancia da estrutura molecular e as descobertas
que forneceram a simplificagcdo desse processo fundamentado por Barry Sharpless e
Morten Meldal.
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Figura 4: REAGAO DE CLICK E SUA PROPOSTA DE MECANISMO DE REAGAO
DISCUTIDA POR WORELL E COLABORADORES

1.4. Da questao-problema

Sabe-se, a partir do artigo escrito por Basappa e colaboradores, que o enxofre do
1,3,4-oxadiazol-5-tiol consegue comportar um alcino terminal como ramificagdo apos
perder seu hidrogénio (ii). Desse alcino terminal, ha como realizar uma reac¢ao de Click,
transformando-o em um grupo triazol altamente importante (iii) e, consequentemente, um

hibrido com grande potencial farmacolégico.
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Mas como realizar a sintese de hibridos tdo importantes, com diferentes
ramificacbes para desenvolvimento de escopo de pesquisa, a partir de moléculas simples

disponiveis no almoxarifado do laboratério?

2. JUSTIFICATIVA

Tradicionalmente, para evitar gastos desnecessarios na compra de reagentes
caros por sua devida pureza e importancia, os materiais de partida sao sintetizados em
bancada. Para isso, ha uma sequéncia metodoldgica para cada tipo de reagcdo desejada
e, consequentemente, diversas rotas sintéticas sdo estudadas, refeitas, modificadas e
otimizadas todos os anos, gerando publicagdes em bancos de dados digitais como o
SciFinder®.

A partir da leitura de diversos artigos envolvendo a sintese dos grupos desejados,
reparou-se que a esterificagdo de acidos carboxilicos e a formagédo seguinte das
respectivas hidrazidas eram as principais etapas para o inicio da rota sintética,
fornecendo a estrutura ideal para o fechamento de um ciclo de 1,3,4-oxadiazol-5-tiol como
visto na publicagdo de Rochan e colaboradores ou na de Waiker, ambos publicados em
2023.

Logo, para que pesquisas envolvendo os grupos 1,3,4-oxadiazol-5-tiol e
1,2,3-triazol fossem desenvolvidas no laboratério de sintese organica da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (SINTMOL), seria necessaria a sintese dos materiais de
partida com ramificagoes diferentes em escala significativa se comparado com a escala

comumente utilizada no mesmo ambiente para outras sinteses de teste.

Dessa forma, ficou decidida a rota sintética e a inicializacdo do trabalho em

bancada.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Sintetizar materiais de partida (ésteres e, logo apds, suas respectivas hidrazidas)
em quantidade significativa para a producdo de diversas pesquisas envolvendo a
formagdo de moléculas hibridas de diferentes grupos farmacdéforos: 1,3,4-Oxadiazoéis,

1,3,4- Oxadiazois-5-tidis elou 1,2,3-Triazois.

3.2. Especificos

Ler diversos artigos que tenham como objetivo a sintese de moléculas hibridas que
contenham grupos oxadiazéis, Oxadiazois-tidis e/ou Triazois; ldentificar a metodologia
mais aplicada; Entender integralmente as etapas reacionais, as caracteristicas dos
produtos formados para caracterizacdo e as técnicas laboratoriais comuns na sintese
organica; Realizar o trabalho de bancada de esterificagdo como primeira etapa; Tratar os
ésteres; Realizar o trabalho de bancada para a transformagao do éster a hidrazida; Tratar

as Hidrazidas sintetizadas e armazena-las para trabalhos futuros.

4. METODOLOGIA DA PESQUISA

Para o planejamento da sintese dos materiais de partida, diversos artigos foram
levados em consideragdo na qual, inicialmente, aplicavam a transformacgédo de acidos
carboxilicos ramificados em ésteres a partir de um famoso processo denominado
Esterificagcdo de Fischer: tratamento de um &acido carboxilico com excesso de alcool na
presenca de um catalisador acido, como descrito no segundo volume de Paula Bruice. No
mesmo volume é disponibilizada a informacdo de que essa mesma reagao € reversivel,
pois o grupo metdxi do éster pode sofrer hidrolise e voltar ao seu estado inicial de
hidroxila. Dessa forma, para melhoria de rendimentos foi utilizado uma vidraria chamada
Dean Stark que atua como uma armadilha para a agua condensada no refluxo, evitando

grande quantidade no meio reacional.



0 (1) 0
)J\ MeOH. H,SO, )J\
- /
R OH Refluxo R 0
1 2
Condicoes reacionais: (1) MeQH (2 mL por mmol de A.C.), 4 mL de H2504 ou HC, refluxo, 12h

Figura 6: ESTERIFICAGAO DE FISHER APLICADA NA ROTA SINTETICA

O acompanhamento da reacdo se da pela Cromatografia de Camada Delgada
(CCD) na qual utiliza-se uma placa com uma fina camada de silica. O funcionamento
segue 0s mesmos principios de uma coluna cromatografica na qual ha separagdo dos
componentes de uma mistura com base na diferengca de polaridade entre eles e
semelhancga de polaridade dos componentes com a fase movel e fase estacionaria, mas
nesse caso, contra a gravidade: enquanto a coluna se faz colocando a mistura de
produtos na parte superior e a fase movel carreia os componentes para a parte inferior, a
técnica de CCD limita a aplicagao da mistura de produtos apenas na parte inferior para
que a fase movel leve os componentes a parte superior. Porém, os componentes somente
sdo levados a parte superior da placa caso a polaridade do eluente utilizado esteja de
acordo com a polaridade do componente. Dessa forma, uma estratégia aplicada é fazer o
preparo de eluentes com diferentes proporcdes de Acetato de Etila e Hexano. No caso de
um eluente 1:9 (Acetato:Hexano) ndao carrear um componente quer dizer que esse
componente € mais polar e precisa, consequentemente, de mais porgdes de acetato

(eluente mais polar) para se deslocar.

A confirmacao da formacao da maioria dos ésteres se da pelo deslocamento de um
ponto (spot) deslocado na placa de CCD. Juntamente a esse indicativo, o tamanho e a
intensidade dos spots sd&o proporcionais a concentracdo do componente na mistura
aplicada, auxiliando a tomada de decisbes como manter a reacao, finaliza-la ou realizar

alguma modificagao.



A Figura 7 mostra o esquema pratico para o preparo, acompanhamento e o

principio da finalizagdo de um éster sintetizado.

Cromatografia de camada delgada
Ester .
Acido Sulfiirico Acido carboxilico

ou
Cloridrico \

Bicarbonato de Sédio
e

AN

fOO \

Refluxo

e
+ Y

Barra magnética

Retirada da Barra magnética
e neutralizacéo

Figura 7: PREPARO, REAGAO, ACOMPANHAMENTO E PRINCIPIO DA FINALIZAGAO
DE UM ESTER SINTETIZADO

A neutralizacao se faz necessaria, pois o acido adicionado € um catalisador, logo,
nao € consumido no meio reacional e ha um potencial risco no manuseio do material. A
neutralizagdo utilizando Bicarbonato de sédio (NaHCO;) forma sais soluveis em agua que
sao retirados numa etapa de extragao por solvente em funil de separacéo. A neutralizagao
deve ser feita preferencialmente antes da extragdo, pois a pressao do gas carbdnico
formado pode romper a vidraria utilizada. Além disso, como ha utilizacdo de um meio
aquoso, pode haver uma drastica reducdo de rendimento por causa de uma potencial

hidrdlise catalisada por acido.

ApoOs extragdo com porgdes de acetato de etila (3 x 10 mL), deve-se fazer a
secagem da fase organica com Sulfato de Magnésio para retirada de resquicios de agua
que formou emulsdao com o solvente organico. A Figura 6 mostra o esquema pratico para

a extracao por solvente do éster sintetizado.



Acetato de Etila

l Q / Agua Sulfato de Magnésio

Extracdo por solvente J

Figura 8: EXTRAGAO POR SOLVENTE DO ESTER SINTETIZADO

Como precisamos do éster isolado para a proxima etapa reacional, deve ser
realizada uma filtragao simples do mesmo para a retirada do sulfato de magnésio umido.
A coleta do filtrado deve ser realizada em um baldo de fundo redondo previamente
pesado para que seja possivel, apés a etapa de retirada do solvente, obter o peso do
produto obtido. Com essa informacéao e a estequiometria da reacao € possivel contabilizar

o rendimento da mesma.
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Figura 9: FINALIZAGAO DO ISOLAMENTO DO ESTER SINTETIZADO
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A retirada de solvente se da em um equipamento denominado rotaevaporador. Seu
funcionamento baseia-se na reducao de pressao no sistema, alterando drasticamente a
pressao de vapor dos solventes. Dessa forma, baixas temperaturas sédo suficientemente
uteis para uma evaporagdo completa do solvente que solubiliza o produto desejado. De
outro lado, esse vapor encontra uma serpentina fria que o condensa para armazenamento

em um recipiente.

Apods a obtengao do éster isolado, na qual é identificado pelo cheiro caracteristico
e, em sua maioria, textura oleosa, parte-se para a sua transformacdao em Hidrazida.
Quanto a caracterizagdo mais técnica, foram também utilizados os dados comparativos
entre Fatores de Retencdo dos compostos na CCD (RF’s) obtidos experimentalmente
com os presentes na literatura. Por serem compostos amplamente conhecidos, foi
decidido nao realizar técnicas de caracterizagdo complexas. Quando houve, foi realizada
uma caracterizacao indireta: a partir do momento que buscava-se uma molécula mais
complexa com o uso de determinado material de partida e o teste de Ressonancia
Nuclear Magnética (RMN) entregava resultados esperados, confirmava-se a formagao

bem sucedida do material de partida.

Para a modificagao de estrutura deve-se poér o éster em etanol, adicionar hidrazina
ao meio reacional em refluxo a banho de 6leo. Por motivos da hidrazina presente no
laboratorio ser de menor concentracdo do que a recomendada, realizou-se um reajuste
proporcional, mas tomando cuidado para ndo chegar em quantidades com potencial risco
explosivo. Dentre outros cuidados, todos os ensaios foram realizados em capela para

exaustao dos volateis e para maior protecdo do ambiente em caso de acidente.

(2)

]
)J\ I\H'\I\Hﬁ 10 EtOH )J\
R o / Refluxo -"’/

2 3

Condigdes reacionais: (2) 5 mL de Etanol e 046 mL de Hidrazina para cada 3 4 mmol de éster
refluxo, 24h

Figura 10: FORMAGAO DE HIDRAZIDAS A PARTIR DE ESTERES
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Da mesma forma que na reacado anterior, o0 acompanhamento se da pela
cromatografia de Camada delgada. A aplicagdo dos spots na placa é feita com capilares
de vidro: tubos de pequeno didmetro utilizados, comumente, nos testes de ponto de
fusdo. Com frequéncia ha entupimento dos capilares por causa da cristalizagdo das

hidrazidas dentro do material de coleta.

Mesmo que a cristalizagdo seja um indicativo de que houve a formacgéo do produto
esperado, apenas a CCD mostrara relagdes de proporcionalidade das concentragdes dos
componentes no meio reacional de forma que auxiliara na tomada de decisdes: Manter
por mais tempo a reacdo, finaliza-la ou alterar a quantidade de algum reagente
considerando principios de Le Chatelierr Em comparagdo ao spot do éster,
tradicionalmente encontra-se o de hidrazida retido na parte inferior da placa de CCD,

significando que as hidrazidas sao, relativamente, mais polares.

Figura 11: PREPARO, REAGAO, ACOMPANHAMENTO E PRINCIPIO DA
FINALIZAGAO DE UMA HIDRAZIDA SINTETIZADA

Caso a hidrazida seja de facil cristalizagdo no capilar, pode-se utilizar essa
informagé&o para, no término da reac&o, deixar o sistema resfriar e realizar um processo
de purificagdo analogo a recristalizagc&o: ha solubilizagdo do material em etanol quente e,
em sequéncia, o natural processo de cristalizagao da substancia com a gradativa redugao
de temperatura do sistema. Para a retirada de possiveis impurezas na matriz, realiza-se

uma filtragdo a vacuo com lavagem de etanol gelado (20 mL) utilizando papel filtro
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previamente pesado para que seja possivel a contabilizacdo do produto obtido apods a

secagem da amostra.

A Figura 12 indica o esquema pratico do procedimento de isolamento para

hidrazidas de facil cristalizacio.

D - —
i ) ‘] /‘:\
@ % = .
Figura 12: ISOLAMENTO DAS HIDRAZIDAS DE FACIL CRISTALIZAC}AO

Caso a hidrazida ndo seja de facil cristalizagdo no capilar, deve-se, ao fim da
reacao e apos o resfriamento do sistema, leva-la para rotaevaporacdo. Com a retirada de
solvente o material, antes solubilizado, aparece em forma sélida e seca, mas com
possiveis impurezas na matriz sendo o éster uma delas. Para a retirada do éster dessa

matriz, por sua diferenga de polaridade indicada na CCD, pode-se realizar uma lavagem

Figura 13: ISOLAMENTO DAS HIDRAZIDAS DE DIFICIL CRISTALIZAGAO
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com solvente de baixa polaridade e, nesse caso, é utilizado o hexano. Como precisamos
isolar um material sélido e retirar um oleoso a lavagem é, preferencialmente, feita num

sistema de filtragdo simples como mostrado na Figura 13.

ApOs a obtengédo do produto e a respectiva pesagem, busca-se, a partir dos dados
estequiométricos da reacao, seu rendimento de formagao e o armazenamento correto do
material de partida para que seja utilizado em outras pesquisas, dentre elas, a formagéao

de 1,3,4-oxadiazois, 1,3,4-oxadiazois-5-tidis e/ou 1,2,3 - triazdis.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram sintetizados um total de 17 (dezessete) compostos, sendo 9 (nove) ésteres
e 8 (oito) hidrazidas com diferentes ramificagdes provenientes dos acidos carboxilicos
precursores definidos e utilizados. Essa diferenga de ramificacdo € importante para indicar
a universalidade da reacdo, ampliar o escopo de pesquisa e, a0 mesmo tempo, estocar

materiais de partida diversificados para a sintese de outros produtos.

| Esteres

0O 0O O 0o 0 O~
|:| R NO,
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2b: R =CH; X
), 2e 2
a 57%, 53 mmol (7.9 g) 0% 35.64 17 @ cor acan _
$0%. 34.13 mmol (5.5 2) Yot R=F 0. 38.64 mmol (7 g) 75%, 2522 mmol (5.3 g)
$8%. 35.7 mmol (5.5 g)
2d:R=Br
98%, 72.5 mmol (15,6 g)
O
-~
o o)
@_«O_
| X SO0-
s o O‘ I
=
N
2g 2h 2i

(i) 87%, 17.5 mmol (2.5 g) 91%, 43 mmol (8,6 g) 96%, 70 mmol (9,6 g)

Figura 14: ESTERES SINTETIZADOS

Fonte: Do Autor, 2024



14

I Hidrazidas

o N o N H
"NH "NH ‘NH ON-
2 > 2 NH,
R NO,

|
N 3b: R=CH; 3e 3f
3a 7% 382mmol5.78) 3500 194 mmol (22g)  56%. 14.12 mmol 2.9 g)
73%. 25 mmol (4 g) 3c:R=F
88%. 31.4 mmol (4.8 g)
3d:R=Br O
68%, 48 3 mmol (10.6 g) N H2
N
HN-NH, H
R
S 0
38 3h
30%, 14 mmol (2 g) 40%, 17 mmol (54 2)

Figura 15: HIDRAZIDAS SINTETIZADAS

Fonte: Do Autor, 2024

0 (1) 0] (2 O
MeOH, H,S0, )k NH,NH,.H,0, EtOH
R e NH,
R o R N
R OH Refluxo Refluxo H
2 3

1

Condigées reacionais: (1) 2 mL de Metanol para cada 1 mmol de Acido Carboxilico, 4 mL de
Acido Sulfurico ou Cloridrico, Refluxo, 12h. (2) 5 mL de Etanol e 0,46 mL de Hidrazina para
cada 3.4 mmol de éster, refluxo, 24h

Figura 16: ROTA SINTETICA UTILIZADA PARA OBTENGAO DOS PRODUTOS

Fonte: Do Autor, 2024.

Tentou-se realizar a esterificacdo de acidos carboxilicos aromaticos mono e
trissubstituidos com grupo hidroxi sem protegéo desses grupos, mas néo houve formagéao

do produto esperado. Logo, é necessaria a protegao dos substituintes utilizando lodeto de



15

metila, pois, dessa forma, a esterificacdo ndo ocorre nos grupos hidroxila do anel

aromatico.

O uso de acido cloridrico na esterificagdo € recomendado para moléculas que

tenham um substituinte nitrila para que nao haja modificagao a tripla ligagao.

A confirmacdo dos produtos obtidos, assim como as falhas nas reacgdes
envolvendo acidos carboxilicos mono e trissubstituidos por grupos hidroxila foi dada pela
comparacgao direta das caracteristicas disponiveis em literatura, assim como os valores do
Fator de Retencéo na Placa CCD. Caracteristicas sensoriais como odor foram levadas em
consideragao durante o processo. Como confirmacao indireta foram utilizados espectros
de Ressonancia Nuclear Magnética (RMN) de pesquisas paralelas, como a da sintese de

1,3,4-oxadiazdis-5-tidis que utilizou o material de partida.

Vale mencionar que a quantidade de acido carboxilico utilizado na primeira etapa
reacional era dependente da necessidade do respectivo material de partida, o que
permitiu uma variagdo da quantidade em gramas e, consequentemente, de numero de

matéria para cada reacao de diferente precursor.

Durante a segunda etapa reacional houve, em muitos ensaios, a formagao de uma
impureza oleosa e de coloragédo alaranjada. Estimou-se que esse fenbmeno dava-se por
possiveis contaminantes presentes na solucdo de hidrazina utilizada, pois quanto maior
era a quantidade de solucgao utilizada, maior era a quantidade da formagao da impureza.
Esse material gerou bastante dificuldade no isolamento de hidrazidas de dificil

cristalizagao.

Figura 17: a) 4-FLUOROBENZO-HIDRAZIDA COM IMPUREZA; b) SEM IMPUREZA

Fonte: Do Autor, 2023
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6. CONCLUSOES/CONSIDERAGOES FINAIS

A obtencdo dos nove ésteres nos indica uma vasta universalidade de escopo, onde
ha possibilidade da sintese de produtos com grupos ativantes e também desativantes do
anel aromatico. Dessa forma, mostra-se possivel uma multi substituicdo no anel aromatico
em posi¢des diferentes caso seja desejavel essa modificacdo. Quanto a formagao das
sete hidrazidas, € destacavel a seletividade da transformac¢do do grupo metoxila, na qual
pode ser feita sem preocupagcdo com a modificacdo da parte proveniente do acido

carboxilico.

Haja vista a pergunta-problema e o desenvolvimento de sua resposta como
trabalho realizado em bancada informado nesta tese, pode-se considerar concluido o
processo. Dessa forma, € possivel a sintese dos materiais de partida utilizados em
diversas reagbes para sintese de moléculas hibridas como 1,3,4-oxadiazois,
1,3,4-oxadiazois-5-tidis e 1,2,3-triazdis a partir de moléculas simples, como acidos

carboxilicos, comercialmente disponiveis e/ou no almoxarifado do SINTMOL.
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Aos quinze dias do més de julho do ano de dois mil e vinte e quatro, as nove horas, reuniu-se
nas dependéncias do Instituto de Quimica (INQUI) da Fundacao Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, a Banca Examinadora composta pelos membros Jamal Rafique (UFMS), Tiago
Elias Allievi Frizon (UFSC) e Vijay Pal Singh (UFMS) sob a presidéncia do primeiro, para avaliar o
Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado "SINTESE DE ESTERES E HIDRAZIDAS COMO
MATERIAL DE PARTIDA PARA A FORMACAO DE MOLECULAS HIBRIDAS BIOATIVAS" do
estudante IGOR VILLANOVA DOS SANTOS (RGA 2019.2302.003-0) do Curso de Bacharelado em
Quimica Tecnoldgica, sob a orientagdo do Prof. Dr. Jamal Rafique. O presidente da Banca
Examinadora declarou abertos os trabalhos, agradeceu a presenca de todos os Membros
e concedeu a palavra ao estudante que exp0s o trabalho. Terminada a exposicdo, os senhores
membros da Banca Examinadora iniciaram as arguicdes. Terminadas as arguicoes,
o presidente da Banca Examinadora fez suas consideracGes. A seguir, a Banca Examinadora
reuniu-se para avaliagao, e apds, emitiu parecer expresso conforme segue:

Membros da banca || Conceito
Jamal Rafique (UFMS) A
Tiago Elias Allievi Frizon A
(UFSC)
Vijay Pal Singh (UFMS) A

Campo Grande, 15 de julho de 2024.

Documento assinado eletronicamente por Jamal Rafique
Khan, Professor do Magistério Superior - Voluntario, em
15/07/2024, as 10:11, conforme horario oficial de Mato
Grosso do Sul, com fundamento no § 32 do art. 42 do
Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.
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Documento assinado eletronicamente por Tiago Elias Allievi
Frizon, Usuario Externo, em 15/07/2024, as 10:14,
conforme horario oficial de Mato Grosso do Sul, com
fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13
de novembro de 2020.
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Documento assinado eletronicamente por Vijay Pal Singh,
Usudrio Externo, em 15/07/2024, as 10:17, conforme
horario oficial de Mato Grosso do Sul, com fundamento no §
32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
2020.
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Documento assinado eletronicamente por Igor Villanova dos
Santos, Usudrio Externo, em 15/07/2024, as 15:28,
conforme horario oficial de Mato Grosso do Sul, com
fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13
de novembro de 2020.
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verificador 4959912 e o cédigo CRC 8841DBEE.
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