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RESUMO

A sintese de compostos organicos tem seu papel fundamental na pesquisa de novos
farmacos para varias patologias, uma vez que diferentes classes de compostos organicos tém
demonstrado promissores efeitos bioldgicos, ressaltando-se, dentre esses compostos, os
heterociclos, por possuirem versatilidade bioldgica. Destaca-se neste trabalho os oxadiazdis,
que apresentam atividade promissora quando comparada a atividade de medicamentos ja
utilizados no tratamento quimioterapico.Este trabalho consistiu na sintese e avaliacdo da
atividade citotoxica de derivados 1,3,4-oxadiazolicos fenilsubstituidos nas posigdes 2 e 5,
variando-se o padrao de substitui¢do halogénica. Foram obtidos onze oxadiazois partindo de
uma rota sintética iniciada pela oxidag¢ao de aldeidos para a obtencao dos acidos carboxilicos
correspondentes, seguida de esterificagdo e hidrozindlise para formacao das hidrazidas. Uma
vez obtidas as hidrazidas, elas foram submetidas a reacdo com os respectivos aldeidos
comerciais para a formagao do intermediario N-acilidrazona. Por ltimo, o intermedidrio N-
acilidrazona ¢ submetido a uma desidratacao em meio basico, com I e DMSO para a formagao
dos oxadiazois. Todos os compostos sintetizados tiveram suas estruturas elucidadas através de
espectros de infravermelho e de RMN de 'H e '*C.Todos os compostos foram avaliados com
relacdo a atividade antitumoral através do ensaio de citotoxicidade frente as linhagens 4T1,
CT26-WT e BHK-21 e determinagdo do Clso e apresentaram valores que variaram entre 19-94
uM. De um modo geral, os oxadiazois com anéis aromaticos para-substituidos foram os mais
ativos, entretanto, ao comparar os oxadiazdis com anéis possuindo apenas o cloro como
substituintes, a posi¢do meta em ambos os anéis mostrou favorecer a agdo citotoxica. Neste
trabalho, os resultados da agdo citotoxica dos oxadiazois avaliados foram relevantes para tracar
um perfil de estrutura-atividade, comparando também com resultados ja obtidos pelo grupo de
pesquisa.

Palavras-chave: 1,3,4-oxadiazol. Sintese. Citotoxicidade. 4T1. CT26-WT. BHK-21.



ABSTRACT

The synthesis of organic compounds plays a fundamental role in the research of new
drugs for various pathologies, since different classes of organic compounds have shown
promising biological effects, specially, among these compounds, heterocycles, for their
biological versatility. The oxadiazoles are highlighted in this work, which show promising
activity when compared to the activity of drugs already used in chemotherapy treatment. This
work consisted of the synthesis and evaluation of the cytotoxic activity of phenylsubstituted
1,3,4-oxadiazole derivatives at positions 2 and 5, varying the halogen substitution pattern.
Eleven oxadiazoles were obtained starting from a synthetic route initiated by the oxidation of
aldehydes to obtain the corresponding carboxylic acids, followed by esterification and
hydrozinolysis to form the hydrazides. Once the hydrazides were obtained, they were subjected
to reaction with the respective commercial aldehydes to form the N-acylhydrazone
intermediate. Finally, the N-acylhydrazone intermediate is subjected to dehydration in a basic
medium, with I, and DMSO for the formation of oxadiazoles. All synthesized compounds had
their structures elucidated through infrared and 'H and *C NMR spectra. All compounds were
evaluated for antitumor activity through the cytotoxicity assay against 4T1, CT26-WT and
BHK-21 cell lines and ICso determination. The presented values ICso ranging from 19-94 uM.
In general, the oxadiazoles with para-substituted aromatic rings were the most active, however,
when comparing the oxadiazoles with rings having only chlorine as substituents, the meta
position in both rings was shown to favor the cytotoxic action. In this work, the results of the
cytotoxic action of the evaluated oxadiazoles were relevant to draw a structure-activity profile,
also comparing with results already obtained by the research group.

Keywords: 1,3,4-oxadiazole. Synthesis. Cytotoxicity. 4T1. CT26-WT. BHK-21.
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1. Introducio

A quimica organica sintética exerce um papel de extrema importancia na pesquisa de
novos farmacos para vdrias patologias. Diferentes classes de compostos organicos tém
demonstrado promissores efeitos bioldgicos e a literatura cientifica relata um crescimento
significativo de novas moléculas com poténcia similar ou superior aquela de um farmaco,
ressaltando os heterociclos por possuirem versatilidade biologica (KUMAR, PANWAR,
2015). Dentre os heterociclos, destacam-se os derivados oxadiazdlicos, que se caracterizam
pela presenga de um heterociclo aromatico de cinco membros, com atomos de carbono,
nitrogénio e oxigénio arranjados em quatro diferentes estruturas isoméricas (Figura 1)
(BOSTROM, et al. 2012) (PITASSE-SANTOS, et al. 2018).

Figura 1: Formas isoméricas do ciclo oxadiazoélico:
(A) 1,2,3-oxadiazol (B) 1,2,4-oxadiazol (C) 1,2,5-oxadiazol (D) 1,3,4-oxadiazol

Ri._0/ Ri_o 5N-O Riv__0
\ \ O
| N2 OIE L N? oY >R
’ N R4 {3 N7 2
R, 2
(A) (B) () (D)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Moléculas bioativas contendo o nucleo oxadiazolico vém sido amplamente
pesquisadas e estudadas com o passar dos anos devido, principalmente, as suas
potencialidades terapéuticas (Figura 2). Essas moléculas sdo relatadas na literatura cientifica
apresentando atividades biologicas tais como antitumoral, antioxidante, antibacteriana,
antiviral, anti-inflamatoéria, antiparasitaria, entre outras (PITASSE-SANTOS, et al. 2018).

Figura 2: Publicacdes anuais relacionadas a oxadiaz6is na quimica medicinal no periodo de
2010 a 2021.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



Uma justificativa de tal atividade dos oxadiazois se deve pela presenga dos grupos
azois nas estruturas de possiveis farmacos, tornando-os mais lipofilicos e, como consequéncia
mais aptos a passagem pela membrana celular (KUMAR, et al. 2011). Desde a década de
1960, com o anti-inflamatorio oxalamina, que esses heterociclos vém sido empregados em
medicamentos. Como exemplo, podemos citar o anticancerigeno zibotentan (figura 3), que ja
foi aprovado pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) (KOKKILIGADDA, et al.
2020).

Figura 3: Derivados oxadiazodlicos com atividade bioldgica.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Em trabalhos recentes do grupo de pesquisa NECSO (Nucleo de Estudos em Catalise
e Sintese Organica), demonstraram que os derivados oxadiazdlicos possuem um perfil de
atividade promissor, apresentando altos indices de seletividade com valores até 65 vezes
maior que o controle positivo, destacando os derivados 1,3,4-oxadiazélicos A e B (figura 4)
(CANESCH]I, et al. 2019). O indice de seletividade ¢ um fator muito importante, que nos diz a
relagdo entre citotoxicidade do composto sintetizado frente a uma linhagem tumoral e uma
ndo tumoral. Tal relagdo deve ser a maior possivel para um tratamento eficaz e com menos
efeitos colaterais.

Em 2013, os resultados demonstrados por Caneschi relativos a citotoxicidade
evidenciou uma potencial acdo citotoxica contra linhagens tumorais de derivados 2,3-diidro-
1,3,4 oxadiazdis. Os derivados (A) (figura 4) apresentaram baixa toxicidade contra a
linhagem WI-26 VA4, fibroblasto de pulmao, que ndo ¢ considerada uma linhagem tumoral.
A presenca de grupos aromaticos para-substituidos com halogénios nos compostos
demonstrou o aumento do efeito citotoxico contra a linhagem RKO, sendo esses derivados os
que apresentaram o maior IS nesta linhagem, com valores de 54,5 para o derivado com fltor e
78,9 para o derivado com o bromo. Os dados obtidos nesse trabalho sugerem que a
citotoxicidade e seletividade elevada dos compostos A em linhagens de células tumorais RKO
esta associada com a presenca de grupos aromaticos para-substituido com halogénios
(CANESCH]I, 2013).

Ja no trabalho de Caneschi e colaboradores de 2019, foi possivel notar que para os
derivados 1,3,4-oxadiazoélicos (B, figura 4), os derivados mais ativos foram aqueles contendo
a piperazina alquilada com 12 e 14 4&tomos de carbono, com valores de Clso de 2,55 = 0,1 uM
e 3,2 £ 2,4 uM, respectivamente, para a célula 4T1, com indices de seletividade de 6,4 ¢ 19,6,



sugerindo que a atividade antitumoral dos compostos estd correlacionada com sua
lipofilicidade (CANESCH]I, et al., 2019).

No trabalho realizado por Mendonga em 2019, intermedidrios de sintese se destacaram
na atividade citotoxica em relagdo a seus sucessores de rota sintética, que possuiam uma
estrutura maior ¢ mais complexa, contendo piperazinas alquiladas. Além disso, foi possivel
observar um aumento no indice de seletividade para o intermediario contendo o substituinte 4-
fluorfenil (C) sendo esse cerca de cinco vezes mais seletivo e trés vezes mais ativo, quando
comparado ao intermediario contendo o anel tiofénico (D) (MENDONCA, 2019).

Dessa forma, o foco consiste em aprofundar os estudos e conseguir relacionar a
estrutura quimica com a citotoxicidade de diversos derivados oxadiazdlicos sintetizados. Tais
fatores citados acima nos apontou para a escolha de oxadiazo6is mais simples e contendo
substituintes halofenil, a fim de avaliar a influéncia dos halogénios na atividade citotoxica de
1,3,4-oxadiazo6is fenil-dissubstituidos.

Figura 4: Derivados oxadiazolicos com atividade citotoxica sintetizados no grupo de estudos
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Virias metodologias sdo descritas na literatura para a sintese de 1,3,4-oxadiazois,
como por exemplo: reacdes com o reagente de periodinano Dess-Martin (DMP) (DOBROTA,
et al. 2009); reagdo one-pot com I (FAN, et al. 2016); reagdo com POCI; (CAO, et al. 2002;
PARRA, et al. 2009); ciclizagao de N-acilhidrazona com I (PIBIRI et al. 2018) (Esquema 1).



Esquema 1: Metodologias de sintese de 1,3,4-oxadiazois.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

O conhecimento da capacidade de uma substancia quimica ser bioativa ¢ de extrema
utilidade para estabelecer o potencial carcinogénico de produtos quimicos. Dessa forma, a
estratégia desse projeto ¢ utilizar o efeito sinérgico da atividade bioldgica relatada de
oxadiazdis, principalmente com os resultados ja obtidos pelo nosso grupo de pesquisa.

2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Sendo os oxadiazdis unidades estruturais em alguns farmacos disponiveis, e
considerando a sua relevancia para o desenvolvimento de novas moléculas bioativas, visto
que os oxadiazdis possuem uma gama de atividades biologicas descritas na literatura, esse
trabalho, portanto, busca a sintese de derivados oxadiazodlicos com diferentes padrdes de
substituicdo halogénica com o intuito de obter compostos biologicamente ativos, podendo
avaliar parametros estruturais que permitam discutir correlagdes da estrutura com a atividade.

2.2. Objetivos especificos

1) Sintetizar, purificar e caracterizar os derivados 1,3,4-oxadiazolicos 27-37 a partir do
acido 4-clorobenzoico, acido 4-fluorbenzoico, acido 4-bromobenzodico, acido 2-clorobenzoico
e acido benzoico (Figura 5);

2) Avaliar o potencial citotoxico dos 1,3,4-oxadiaz6is 27-37 por meio da determinagao
do Clso em diferentes linhagens de células tumorais animais e uma linhagem ndo tumoral.



Esse teste serd realizado no Laboratorio de Sintese e Interagcdes Bioinorganicas (Siblab) da
Universidade Federal de Minas Gerais em colaboragao com a Prof* Dr* Heveline Silva.

Figura 5 : Estrutura quimica dos oxadiazois propostos neste trabalho.

(27) R1=R2=R3=R4=H
(28) R1= R3=F; R2=R4=H

r/\j (29) R1=R2=Br; R2=R4=H
e) (30) R1=R2=C|; R2=R4=H
R4 R. (31) Rq=Br; Rs=F; Ry=R4=H
Rz Ry 3 (32) R4=Br; R3=Cl; Ry,=R,=H
(33) R1=F; R3=C|; R2=R4=H
(34) R1 =C|, R4=C|; R2=R3=H
(35) R1=F; R4=C|; R2=R3=H
(36) R1=Br; R4=C|, R2=R3=H
(37) R,=Cl; R4=Cl; R;=R3=H

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2022).

3. Plano de sintese

No esquema a seguir, mostra-se a proposta para a obtengdo dos compostos almejados.

Esquema 2: Plano de sintese para obten¢do dos 1,3,4-oxadiazdis 27-37.

OH _ _NH, CHO R
N 3
H,S0, MeOH o o
R4 R, % efiuso d HoNNH, EtOH /©\)LH R /C[RA Ne
e ¥ R, refluxo R R, 3 H
_ refuxo -
(1) Ry=Cl,Ry=H B B EtOH R R R,
(2) Ri=Br, Ry=H (6) Ry= Cl, Rp=H ::12)) 21: g'r Ez:: 60 °C 1 2
(3) 1=H, Rp=ClI (T)Ry=Br, Ry=H e (16) Ry=R,=R,=R,=H
(4)Ry=H, Ro= H (8)Ry=H, Rp=Cl PN (17) Ry= Ry=F; R,=R=H
(5)R4=F, Ry=H (9) Ri=H, Ry=H 17 ™2 (18) R4=R,=Br; Ry=R4=H

(10) Ry=F, Ry= H (19 Ri=F, Ry=H Iz, K2CO3 (19) Ry=R,=CI; Rp=R,=H
(20) R4=Br; Ry=F; Ry=R,=H
ggﬁseg (21) R4=Br; R3=Cl; R,=R,=H
(22) Ry=F; R4=Cl; R,=R,=H
(23) R4=Cl; R4=Cl; R,=R3=H
(24) Ry=F; R4,=Cl; R,=R5=H
(25) R4=Br; R4=Cl; Ry=R3=H

Ne (26) R,=Cl; R4=Cl; Ry=R3=H

N
/o
(0)
R1/®/< )@\R
R, Ry :

(27) R4=R,=R3=R4=H

(28) Ry= Ry=F; R,=R,=H
(29) R4=R,=Br; Ry=R4=H
(30) Ry=R,=Cl; Ry=R,=H
(31) R4=Br; R3=F; Ry;=R4=H
(32) R4=Br; R3=Cl; Ry=R4=H
(33) R4=F; R3=Cl; R,=R4=H
(34) Ry=Cl; R4=Cl; R,=R3=H
(35) Ry=F; R4=Cl; Ry=R3=H
(36) R4=Br; R4=Cl; Ry=R3=H
(37) Ry=Cl; R4=Cl; R4=R3=H

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

A rota sintética proposta (Esquema 2) iniciara pela esterificacao de Fischer dos
acidos, em meio acido e metanolico, seguida pela formacao das hidrazidas pela reagao dos
ésteres com hidrazina em meio alcodlico (CANESCHI, et al. 2019). Em seguida, as hidrazidas
serdo submetidas a reacdo com os aldeidos comerciais 4-bromobenzaldeido, 4-



clorobenzaldeido, 4-fluorbenzaldeido, 2 cloro-benzaldeido e benzaldeido (CANESCHI, et al.
2019) para a formacdao de um intermedidrio N-acilidrazona (16-26). Entdo, o intermediario
sera levado a reagdo com iodo, carbonato de potassio e DMSO sob aquecimento para
formacao do anel oxadiazoélico (27-37) (PIBIRI, et al. 2018).

4. Resultados e Discussao

Devido a semelhanga estrutural entre os compostos, serdo discutidos em cada etapa
apenas os espectros de um dos derivados sintetizados. Para a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN de 'H e de '3C, por motivos didaticos, utilizaram-se numeragdes para os
atomos de hidrogénio e de carbono que podem ndo corresponder aquela utilizada na
nomenclatura [UPAC.

4.1. Preparacao dos acidos carboxilicos 1-3

A primeira etapa da sintese consistiu na oxidacdo dos aldeidos comerciais 4-
clorobenzaldeido, 4-bromobenzaldeido e 2-clorobenzaldeido (Esquema 3) com
permanganato de potassio e carbonato de sodio sob aquecimento por 1 hora (VOGUEL, et al.
1989). Apos tratamento da reacdo com acido cloridrico concentrado observa-se a precipitagdo
do oxido de magnésio como um solido marrom. Posteriormente, adicionou-se solugdo
saturada de bissulfito de sddio (ou tiossulfato de sodio) até completa solubilizacao do 6xido
de magnésio. O sélido branco resultante foi obtido apo6s filtragdo a vacuo em rendimentos de
80 a 95%, respectivamente, (Esquema 3) e utilizados na proxima etapa sem qualquer
purificagao prévia.

Esquema 3: Etapa de oxidagao dos aldeidos comerciais a-c.

Q 0
H 1) KMnO4’ Nach3 , Hzo OH
90 °C, 1h
R R

! 2 2) HClgonc. Rq Ry
(a) Ry=CI,Ry=H (1) R4=Cl, Ry=H (92%)
(b) R4=Br, Ry=H (2) Ry=Br, Ry=H (95%)
(C) R1= H, R2= Cl (3) R1= H, R2= Cl (80%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Uma vez que esses acidos sao amplamente conhecidos na literatura e sdo comerciais, a
fim de comprovar a formagdo dos mesmos, a seguir sera discutido apenas o espectro de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, de '*C e o espectro na regido do infravermelho
do acido 4-bromobenzobico (2).



4 (o] Nome IUPAC: Acido 4-bromobenzoico
2 2 OH Estado fisico: So6lido branco
B 1 5 Faixa de fusdo: 253-255 °C
3 Rendimento: 95%

Pela anélise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 6) pode-se
observar dois dupletos na regido caracteristica de hidrogénio de anel aromatico 6 6,5 — 8,5
ppm sendo o dupleto centrado em 67,71 (2H) referente aos hidrogénios H4/HS, enquanto o
dupleto centrado em 6 7,86 (2H) ¢ referente aos hidrogénios H2/H3, ambos com constante de
acoplamento *J = 8,65 Hz.

Figura 6: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do 4cido 4-bromobenzéico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Pela andlise do espectro de RMN de '*C (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 7), pode-se
observar quatro sinais na regidao de 6 120,0-150,0 ppm, que ¢ caracteristico de carbono de anel
aromatico sendo o sinal em 6 126,9 ppm referente ao carbono nao hidrogenado C6, o sinal em
0 130,0 ppm referente ao carbono ndo-hidrogenado C1 e os sinais em & 131,3 ppm e 6 131,7
ppm referentes aos carbonos C4/C5 e C2/C3, respectivamente. O sinal em 6 166,6 ppm ¢
referente ao carbono da carbonila C7.

No espectro de IV (Figura 8) observa-se uma banda de absor¢do referente ao
estiramento C=0 de acido carboxilico em 1672,31 cm™', outra banda referente ao estiramento
da ligagdo O-H em 2539,17 cm™!, banda referente ao estiramento C-Br em 756,90 cm™, e em



849,72 cm! observa-se uma banda referente a deformacdo angular de dois hidrogénios
adjacentes de anel aromatico para-substituido.

Figura 7: Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do 4cido 4-bromobenzoico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Figura 8: Espectro de IV (ATR; cm™) do 4cido 4-bromobenzéico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



4.2. Preparacio dos ésteres 6-9

A sintese dos ésteres se deu pela metodologia classica de esterificagdo de Fischer, pela
reacao dos acidos carboxilicos previamente obtidos ( com metanol em meio acido em refluxo
(COSTA, et al. 2004). A reacdo foi monitorada por cromatrografia em camada delgada (CCD)
com eluente 100% diclorometano (DCM) e luz ultravioleta (UV) como revelador. Ao término
a reacao, foi feita uma extragdo liquido-liquido utilizando éter etilico/H,0O, éter
etilico/NaHCOzssat ou éter etilico/NaClsa para obtengao dos ésteres 6, 7, 9 e 10 na forma de um
solido branco em rendimentos de 50 a 87%.

Esquema 4: Etapa de formagao dos ésteres.

o}
0
OH _
H,SO4 MeOH o
R R fl
1 2 e reriuxo R1 Rz
(1)R4=ClI,Ry=H (6) Ry= ClI, Ry= H (75%)
(2) R4=Br, R,=H (7) R4=Br, Ry=H (87%)
(4)R4=H, Ry=H (8) Ry=H, Ry=CI (56%)
(5) Ry=H, R,=_Cl (9) R4=H, Ry=H (50%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Uma vez que esses ésteres sdo comerciais, a fim de comprovar a formacdo dos
mesmos, serd discutido a seguir apenas o espectro de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de 'H e '3C do éster 4-bromobenzoato de metila (7).

4 o g Nome IUPAC: 4-bromobenzoato de metila
280" Estado fisico: solido branco (cristais)
5 ! 5 Faixa de fusdo: 78-80°C
3 Rendimento: 87%

Pela anélise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 9) pode-se
comprovar a formacdo do éster pela presenca de um simpleto em 6 3,85 ppm referente aos
hidrogénios metoxilicos HS8, sinal esse ausente no espectro do seu precursor acido 4-
bromobenzodico (4). Além disso, pode-se observar dois dupletos na regido caracteristica de
hidrogénio de anel aromético 6 6,5 — 8,5 ppm, sendo o dupleto centrado em o 7,74 (2H)
referente aos hidrogénios H4/HS, enquanto o dupleto centrado em 6 7,88 (2H) ¢ referente aos
hidrogénios H2/H3, ambos com constante de acoplamento *J = 8,7 Hz.

A formagdo do éster também pode ser comprovada pela analise do espectro de RMN
de 3C (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 10), pela presenca de um sinal em & 52,36 ppm
referente ao carbono metoxilico C8, sinal esse ausente no espectro do seu precursor acido 4-
bromobenzdico (4). Pode-se observar também no espectro, quatro sinais na regido entre o
120,0-150,0 ppm, caracteristico de carbono de anel aromatico, sendo o sinal em ¢ 127,37 ppm



10

referente ao carbono ndo hidrogenado C6, o sinal em & 128,80 ppm referente ao carbono nao
hidrogenado C1 e os sinais em & 131,11 ppm e 8 131,92 ppm referentes aos carbonos C4/C5 e
C2/C3, respectivamente. O sinal em 6 165,57 ppm ¢ referente ao carbono da carbonila C7.

Figura 9: Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do éster 4-bromobenzoato de

metila 7.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Figura 10: Espectro de RMN de '*C (DMSO-de,125 MHz) do éster 4-bromobenzoato de
metila 7.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

No espectro de IV (Figura 11) observa-se uma banda de absorcdo referente ao
estiramento da ligagdo C=0 de éster em 1710,87 cm™', banda referente ao estiramento da
ligagio C-Br em 756,90 cm™', em 845,44 cm™ banda referente a deformacdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromético para-substituido, em 1395,60 cm™! banda referente a
deformacao angular de CH3 livre e em 2951,90 cm™! banda referente ao estiramento da ligagio
C-H alifatico.
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Figura 11: Espectro de IV (ATR; cm™) do éster 4-bromobenzoato de metila 7.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

4.3. Preparacao das hidrazidas 11-14

Para se obter as hidrazidas, foram feitas diversas tentativas baseadas em trés
metodologias, adaptando-as quando necessario. Segundo Martinez, hidrazidas podem ser
obtidas pela reacao de um éster com a hidrazina na proporc¢ao 1:2,3 em metanol sob refluxo
por 12 horas (MARTINEZ, 2019). Han e colaboradores, obtiveram hidrazidas ao reagir um
éster com a hidrazina na propor¢ao 1:3 sob refluxo de etanol por 2 horas (HAN, et al. 2017).
Em 2019, Upadhyay obteve fenilhidrazidas 4-substituidas ao reagir um éster com a hidrazina
na proporcao 1:5 sob refluxo de metanol, por 6 horas (UPADHYAY, 2019). Dentre todas as
tentativas realizadas, optou-se nesse trabalho pela metodologia descrita por Upadhyay, pois a
mesma levou a formagdo das hidrazidas com melhor rendimento ¢ menor formagao de
subprodutos. Todas as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(eluente: 100% DCM, revelador: luz UV e iodo).
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Esquema 5: Metodologias testadas para a preparagdo das hidrazidas.

= 1:3 eésterhidrazina
« Etanol
*+ Refluxo, 2 h

= 1:2 3 éster:hidrazina
NN + Metanol
* Refluxo, 12 h MARTINEZ, 2019
g) HAN, et al 6 2017
« 1:5 éster:hidrazina

é MHzMHz
é “NH; * Metanol

Nz, . Refluxo, 6 h UPADHYAY, 2019

Ry

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Ao término da reacdo, a mistura reacional ¢ deixada em repouso até atingir a
temperatura ambiente e precipitacdo da hidrazida. Nos casos em que ndo houve a precipitagdo
a temperatura ambiente, a mistura foi armazenada na geladeira até ocorrer a precipitacdo da
mesma. Em seguida, as respectivas hidrazidas foram isoladas apds filtragdo com EtOH frio
com rendimentos que variaram de 40 a 67%. O éster de partida é recuperado em 16% apods
precipitacdo com adi¢do de dgua destilada a 4gua mae seguido de filtracdo com dgua gelada.

Esquema 6: Etapa de formagao das hidrazidas.

e} (0]
NH
~ N’ 2
o o
R; R, HNNH, EtOH R, R,
—_—
refluxo

(6) R1=Cl, R,=H (11) R4=Cl, Ry=H (60%)
(7) R4=Br, R=H (12) Ry=Br, Ry=H (67%)
(9) Ri=H, Ry=H (13) Ri=H, R,=CI (40%)
(10) R4= H, R,=Cl (14) Ry= H, Ro=H (46%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Uma vez que essas hidrazidas sdo comerciais, a fim de comprovar a formagdo das
mesmas, sera discutido a seguir apenas o espectro de RMN de 'H e ’C da 4-
bromofenilhidrazida (12).

9 Nome IUPAC: 4-bromofenilhidrazida
2 6 ﬁ/NHZ Estado fisico: solido
H Faixa de fusao: 159,9-160,4°C
3 Rendimento: 67%
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Pela andlise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 12) da 4-
bromofenilhidrazida, a formacao da hidrazida pode ser comprovada pela auséncia do simpleto
em 0 3,85 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos e o surgimento de dois simpletos em 6
4,54 ppm e & 9,85 ppm referentes aos hidrogénios de NH, denominados aqui de H8 ¢ H9. Os
demais sinais da hidrazida também podem ser observados como os dois dupletos na regido
caracteristica de hidrogénio de anel aromatico entre 6 6,5 — 8,5 ppm sendo o dupleto centrado
em o 7,65 (2H) referente aos hidrogénios H4/HS, enquanto o dupleto centrado em 6 7,75 (2H)
é referente aos hidrogénios H2/H3, ambos com constante de acoplamento >J = 8,7 Hz.

Pela anélise do espectro de RMN de *C (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 13), da
hidrazida 12 pode-se observar quatro sinais na regido de o 120,0-150,0 ppm, que ¢
caracteristica de carbono de anel aromatico sendo o sinal em & 132,46 ppm referente ao
carbono nao hidrogenado C6, o sinal em 6 124,85 ppm referente ao carbono nao hidrogenado
C1 e os sinais em 0 129,14 ppm e em 6 131,44 ppm sdo referentes aos carbonos C4/C5 e
C2/C3, respectivamente. Observa-se também um sinal em ¢ 165,02 ppm atribuido ao carbono
da carbonila C7. Além disso, a auséncia do sinal em 6 52,36 ppm referente ao carbono
metoxilico C8, sinal esse observado no espectro do éster precursor 5, juntamente com a
analise do espectro de RMN de 'H, possibilitou confirmar a formagio da respectiva hidrazida.

No espectro de IV (Figura 14) observam-se: uma banda de absor¢do referente ao
estiramento da ligagio C=0 de amida N-substituida em 1669 cm™, banda referente ao
estiramento C-Br em 742 cm’!, em 841 cm™ uma banda referente a deformagio angular de
dois hidrogénios adjacentes de anel aromdtico 1,4-dissubstituido, em 1566 cm™ e 1518 cm™!
bandas referentes a deformacio angular de NH> e NH, e em 3243 cm™! e 2879 cm™!, bandas
referentes a deformagao axial de NH> e NH.



Figura 12: Espectro de RMN de '"H (DMSO-de, 500 MHz) da 4-bromofenilhidrazida 12.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Figura 13: Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) da 4-bromofenilhidrazida 12.

LSS018PREP12.02.2021

165.0183

4 (e}
2 6
7

/132.4635
L 131.4374
\129.1414
\ 124.8524
39.5202

9
8 NH
N~ 2
H

T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).




Figura 14: Espectro de IV (ATR; cm™) da 4-bromofenilhidrazida 12.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

4.4. Preparacio dos intermediarios NV-acilidrazona 16-26

A formagdo dos intermediarios se deu pela reagdo, separadamente, das hidrazidas
previamente obtidas 11, 12, 13 ¢ 14 e a hidrazida comercial 4-fluorfenilhidrazida (15) com os

16

aldeidos comerciais benzaldeido, 4-bromo-, 4-cloro-, 4-flior- e 2-cloro benzaldeido em meio
etanodlico, sob refluxo, por 24 horas a fim de formar os intermediarios N-acilidrazona 26-36

(PIBIRI, et al. 2018) (YU, et al. 2013). O produto precipita no meio reacional, fazendo-se
necessaria apenas uma filtragdo a vacuo. Nos casos em que ndo ocorre a formacdo do
precipitado, o solvente ¢ removido do meio reacional e a partir do residuo obtido ¢ realizada
uma recristalizacdo em metanol ou cromatografia em coluna com o eluente 100% DCM.
Todas as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (eluente: 100%

DCM, revelador: luz UV e i0do), e as N-acilidrazonas (16-26) foram obtidas com rendimentos
que variaram de 49 a 92% (Esquema 7).
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Esquema 7 : Etapa de formacao dos intermedidrios N-acilidrazona.

(0] o o R;
_NH,
H + H EtOH, refluxo R
Ri Ro R3 R, 24 horas R R, H R4
(11) R4=CI, R=H R;=Cl; Ry=H (16) R1=Ry,=R3=R4=H (87%)
(12) R4=Br, Ry=H R3= Br; Ry=H (17) R4= R3=F; R,=R,=H (68%)
(13) Ry=H, R,=H Rs= F; R4=H (18) R4=R,=Br; Ry=R,=H (92%)
(14) Ry=H, R,=Cl R3=H; R4=H (19) R1=Ry=Cl; Ry=R4=H (50%)
(1 5) R1= F, R2= H R3= H; R4=C| (20) R1=Br; R3=F; R2=R4=H (76%)
(21) R4=Cl; R3=Br; R,=R,=H (86%)
(22) R4=F; R3=Cl; R,=R4=H (75%)
(23) R4=Cl; R,=Cl; Ry=R3=H (89%)
(24) R4=F; R4=Cl; R,=Rz=H (60%)
(25) R4=Br; R4,=Cl; R,=R3=H (49%)
(26) R,=Cl; R4=Cl; R{=R3=H (57%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2022).

O mecanismo proposto para a formacdo das N-acilidrazonas ¢ iniciado pela
protonacdo da carbonila do aldeido, levando a formacdo do ion ox6nio. A proxima etapa se da
pela adicao nucleofilica da hidrazida, seguido por uma transferéncia de proton do grupo
amino para a hidroxila e por ultimo, eliminagdo de uma molécula de dgua (Figura 15).

Figura 15: Mecanismo proposto para a estereosseletividade e formagdo dos intermedidrios N-

acilidrazona.
o g . H, ©
protonagao X s - HOS N

AN H adig&o nucleofilica +°N
| P S NH +INH Y4 H R
/- N
R HX S -INH I

.R R

prototropismo

N .. 7 =R
) TR U wee
desidratacao H\2 H
- = +Hy0 ‘ H [e]
. N
neutralizagao -H,0
o ¢ o 9 adigdo
/N‘N /'\i‘N B nucleofilica
H -R” H -R
il Z
R R

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022). Adaptado de CANESCHLI, et al. 2019.

Como pode ser visto no mecanismo proposto (Figura 15), ¢ possivel a formagao dos
isomeros £ e Z na etapa de desidratagdo. Nesta etapa, a estercosseletividade € observada ja
que o caminho que leva ao isdmero Z apresenta repulsdo entre o grupo acil com o grupo fenila
e o grupo —~OH2" com a carbonila, o que ndo acontece quando o mecanismo ocorre pela
formagdo do isdmero E, ja que os substituintes estdo em posi¢ao antiperiplanar (Figura 16).
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Figura 16: Etapa de desidratacdo na formagao dos intermediarios N-acilidrazona com a
formagao de carbocation.

Ph §
: - H N._Ph - 0
\ﬂ/ Desidratag&o \n/ Neutralizagdo
Ph H ) —_— —_— N.
PhH o ) Z N
.e R H R”
)

0
- H
Ph N_ _Ph ) H Ny
Y Desidrataca Ph N_ pn N R
H QHzo esidratacao \H@/ \n/ Neutralizagéo
(e}
H

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2022). Adaptado de NOGUEIRA,2007.

Ao comparar os isomeros E e Z, tém-se distintas interagdes espaciais entre o0s
hidrogénios (Figura 17). No isdmero E, temos um maior nimero de interagdes, o que
estabilizaria melhor a molécula. Essas interagcdes sdo possiveis de serem caracterizadas pela
espectroscopia de mapa de contorno NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), pois
se trata de hidrogénios que estdo distantes escalarmente porém estdo proximos espacialmente.
Para o intermediario 25 foi possivel observar no mapa de contorno NOESY o sinal de
correlacdo entre o hidrogénio NH com o hidrogénio iminico, inferindo assim a isomeria £
para a molécula (Figura 18).

Figura 17 : Correlagdes espaciais entre os hidrogénios dos isdmeros E ¢ Z.

(0]
R \ (0] H /N\N “
~ "N X ) | R

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Figura 18: Mapa de contornos NOESY (DMSO-ds, 500 MHz) para o intermediario 25.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Pela semelhanga estrutural, concluiu-se que todos os intermediarios estdo na
configura¢do E, com exce¢do apenas para o intermediario 26 que se apresentou como uma
mistura de isdmeros. Isso pdde ser verificado pelos espectros de RMN de 'H e '*C, que
apresentaram alguns sinais duplicados.

Acredita-se que uma justificativa para tal mistura no caso do intermediario 26 se da
pela posicdo da substituicdo halogénica do anel que, por efeito mesomérico, aumenta a acidez
do sitio de reagdo que estd proximo, explicado pelo efeito Hammett (BASTOS-
CENEVIVA,1984). Dessa forma, propde-se uma mudan¢a do mecanismo, onde na etapa de
desidratacdo, h4a a formagdo de carbocation e que, na etapa de neutraliza¢do, ndo ha uma
predominancia pelo caminho da formacdo do isdmero £ (Figura 16). Esta proposta ainda sera
estudada com mais detalhes dentro do grupo de pesquisa.

Foram realizadas tentativas de separacdo dos isdmeros E/Z por recristalizacdo em
diferentes solventes (diclorometano, etanol, metanol) porém, at¢ o momento, infrutiferas.
Realizou-se também varias placas de CCD com diferentes eluentes ou misturas em diferentes
propor¢des (DCM, acetona, DCM:acetona, Hexano:DCM) na tentativa de encontrar um
eluente adequado para a separagao desses isomeros, no entanto nenhum eluente se mostrou
adequado. Portanto seguiu-se a proxima etapa de reacdo com a mistura £/Z uma vez que a
configura¢do dos intermedidrios ndo afeta na etapa de ciclizagdo.

A titulo de exemplo serd descrita a seguir a caracterizagdo da FE-4-cloro-N'-(4-
fluorbenzilideno) fenilhidrazida (22).



20

14 Nome IUPAC: E-4-cloro-N'-(4-fluorbenzilideno) fenilhidrazida
16 Estado fisico: solido

4
8
2 NN 15 Faixa de fusdo: 183,5-183.8°C
TH 10 13
Rendimento: 75%

Pela andlise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 19) pode-se
observar cinco sinais na regido entre 6 6,5-8,5 ppm, caracteristica de hidrogénios aromaticos
sendo dois dupletos centrados em 6 7,53 ppm (2H) e & 7,76 ppm (2H), ambos com constante
de acoplamento *Jun = 10,0 Hz, referentes aos hidrogénios H12/H13 e H14/H15; um tripleto
centrado em & 7,37 ppm (2H) com constante de acoplamento *Jun="Jur= 8,7 Hz referente aos
hidrogénios H2/H3; um duplo dupleto entre o 7,99-8,00 ppm (2H) com constante de
acoplamento “Jyr = 5,8 Hz e *Jun= 8,2 Hz referente aos hidrogénios H4/H5 (constante de
acoplamento H-F aromatico orto Jir= 8-10 Hz e H-F aromético meta orto *Jir= 4-6 Hz;
BRANCO, et al., 2015) e um simpleto em 6 8,44 ppm (1H) referente ao hidrogénio iminico
H10. Por ultimo, tem-se o sinal mais desblindado em & 11,94 ppm (1H), referente ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio a-carbonila.

Pela andlise do espectro de RMN de *C (DMSO; 125 MHz) (Figura 20),
pode-se observar, na regido de carbonos aromaticos, quatro dupletos, referentes aos carbonos
do anel contendo o 4&tomo de fluior, sendo um dupleto centrado em 6 115,51 ppm referente aos
carbonos C2/C3, com constante de acoplamento 2Jcr= 22,5 Hz (2JcF aromitico orto= 20-26 Hz;
BRANCO, et.al., 2015); um dupleto centrado em o 129,77 ppm referente ao carbono C6, com
constante de acoplamento “Jcr= 2,5 Hz (*Jc F aromatico para= 4 Hz; BRANCO, et al., 2015); um
dupleto centrado em 6 130,39 ppm referente aos carbonos C4/C5, com constante de
acoplamento *Jcr= 8,75 Hz (CJc.F aromatico meta= 8-10 Hz; BRANCO, et al., 2015); um dupleto
centrado em 6 164,20 ppm referente ao carbono C1, possuindo uma constante de acoplamento
lJcr= 248,75 Hz ("JcF aromitico ipso> 230 Hz; BRANCO, et al., 2015). Ainda na regido de
carbono aromatico, tem-se dois sinais de carbonos hidrogenados em & 128,75 ppm e em 0
128,96 ppm referentes aos carbonos C12/C13, C14/C15, além de dois sinais de carbonos nao
hidrogenados em 6 133,24 ppm e em o 134,57 ppm referentes aos carbonos C11 e C16. O
sinal em & 146,55 ppm ¢ referente ao carbono iminico C10. Por ultimo, tem-se o sinal em &
162,12 ppm referente ao carbono da carbonila C7.
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No espectro de IV (Figura 21) observam-se uma banda de absorcdo referente ao
estiramento C=0 de N-acilidrazona em 1639,47 cm’!'; banda referente ao estiramento C-F em
1288,15 cm™ e C-Cl em 825,44 cm™ ; em 851,17 cm™' uma banda referente a deformacio
angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromético 1,4-dissubstituido; em 1489,52 cm’!
banda referente a deformacdo angular de NH, em 3413,18 cm’', banda referente a
deformacio axial de NH; e em 3059,00 cm™ , uma banda referente & deformacgio axial C-H
aromatico.

Figura 21: Espectro de IV (ATR; cm™) do intermediario 22.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

4.5. Preparacao dos oxadiazois 27-37

Uma vez obtidas as N-acilidrazonas, as mesmas foram submetidas a reacdo com
K2CO3, iodo em DMSO na propor¢ao 1:3:1,2 (N-acilhidrazona: K>COzs:12) por 24 horas
(PIBIRI, et al. 2018) (YU, et al. 2013) para obtencdo dos oxadiazois apds extragdo liquido-
liquido com Na2S>03(sa/DCM  seguido recristalizagdo com metanol. Os oxadiazois foram
obtidos na forma de solidos com rendimentos que variaram de 40 a 92% (Esquema 8).
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Esquema 8: Etapa de formacdo dos oxadiazdis.

0 Rs DMSO NN
aquec.
3
Ry R, R" e R

(16)R,=R,=R3=R,=H (27)R=Ry=R3=R,=H (40%)
(17)Ry= Ry=F; R,=R,=H (28)R4= Ry=F: Ry=R,=H (92%)
(18)R1=R2=Br; R2=R4=H (29)R1=R3=Br; R2=R4=H (47‘%1)
(19)R1=R2=C|; R2=R4=H (30)R1=R3=C|, R2=R4=H (93%)
(20)R1=Br; R3=F; R2=R4=H (31)R1=Br, R3=F; R2=R4=H (63%)
(21)R1=C|, R3=Br; R2=R4=H (32)R1=C|, R3=Br; R2=R4=H (79%)
(22)R=F; Ry=Cl; Ry=R,=H (33)R,=F; Ry=Cl; R,=R,=H (80%)
(23)R1=C|, R4=C|, R2=R3=H (34)R1=C|, R4=C|, R2=R3=H (69%)
(24)R1=F, R4=C|, R2=R3=H (35)R1=F, R4=C|, R2=R3=H (80%)
(25)R4=Br; R4=Cl; Ry=R;=H (36)R{=Br; R4=Cl; R,=R4=H (83%)
(26)R,=Cl; R,=Cl; R;=Ry=H (37)R,=Cl; Ry=Cl; R;=Ry=H (40%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

O mecanismo proposto se inicia com a abstracao do hidrogénio 4cido da hidrazida
pelo carbonato seguida da adi¢do de iodeto na ligagdo C=N. Com a ciclizagdo, tém-se a saida
de iodeto seguida de uma remocao do hidrogénio do ciclo dihidrooxadizaol pelo carbonato
para formac¢ao do anel oxadiazdlico (Figura 22).

Figura 22: Mecanismo proposto para a formacao dos oxadiazois.

1 0 R 0
R2 N\ - [ORC) 1 R
TR R R Noy g Ry >
P — + KHCO;4
H H H { H¥ N=N 2- N-N
+COs,
(2
M cos? +KHCO,4

+KI

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).Adaptado de Yu, W., ef al.,2013.

A titulo de exemplo sera descrita a seguir a caracterizacao do 2-(4-clorofenil)-5-(4-
fluorfenil)-1,3,4-oxadiazol (33).
Nome IUPAC: 2-(4-clorofenil)-5-(4-fluorfenil)-1,3,4-
N—N oxadiazol
/

12
4 \ 0
2 6.~ O)\U@ia Estado fisico: solido
e 13 cl Faixa de fusdo: 205,9-206,3°C

5 15
3 Rendimento: 80%

Pela andlise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 23) pode-se
observar quatro sinais na regido entre o 6,5-8,5 ppm, caracteristica de hidrogénios
aromaticos: dois dupletos centrados em 6 8,6 ppm (2H) e o 8,06 ppm (2H), ambos com
constante de acoplamento *Jun = 8,7 Hz, referentes aos hidrogénios H12/H13, H14/ H15; um
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tripleto centrado em & 7,23 ppm (2H) com constante de acoplamento *Juu="Jur= 8,7Hz
referente aos hidrogénios H2/H3; um duplo dupleto centrado em o 8,13 ppm (2H) com
constante de acoplamento *Jy = 8,8 Hz e “Jir= 5,2 Hz, referente aos hidrogénios H4/HS5.

Pela analise do espectro de RMN de *C (DMSO; 125 MHz) (Figura 24), pode-se
observar, na regido de carbonos aromaticos, quatro dupletos, referentes aos carbonos do anel
contendo o fluor sendo um dupleto centrado em 6 116,64 ppm referente aos carbonos C2/C3,
com constante de acoplamento 2Jcr= 21,5 Hz; um dupleto centrado em & 120,21 ppm
referente ao carbono C6, com constante de acoplamento “Jcr= 3,75 Hz; um dupleto centrado
em & 129,39 ppm referente aos carbonos C4/C5, com constante de acoplamento *Jcr= 8,75
Hz; um dupleto centrado em 6 165,04 ppm referente ao carbono C1, com constante de
acoplamento 'Jcr= 245,0 Hz. Ainda na regido de carbono aromético, tem-se dois sinais de
carbonos hidrogenados em & 128,30 ppm e em 6 129,65 ppm referentes aos carbonos
C12/C13, C14/C15, dois sinais de carbonos ndo hidrogenados em 6 122,41 ppm e em §
138,23 ppm referentes aos carbonos C11 e C16. Os sinais em & 163,95 ppm e 6 164,01 sdo
referentes aos carbonos do anel oxadiazélico C7 e C10.
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Figura 24: Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do oxadiazol 33.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

No espectro de IV (Figura 25) ndo observa-se a banda de absor¢do referente ao
estiramento C=0 de N-acilidrazona assim como as bandas referentes a deformacao
angular e axial de NH inferindo-se a formag¢do do anel oxadiazdlico. Além disso, ¢
possivel observar bandas referente ao estiramento C-F em 1223 cm™ e C-Cl em 832 cm! ;
em 837 cm™' uma banda referente a deformacio angular de dois hidrogénios adjacentes de

anel aromatico 1,4-dissubstituido.

Figura 25: Espectro de IV (ATR; cm™) do ozadiazol 33.
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4.6. Avaliacao da atividade antitumoral dos derivados oxadiazdlicos

A atividade citotoxica ¢ determinada a partir de testes in vitro que avaliam a
biocompatibilidade do composto no organismo. Como resultado do teste, obtém-se a
viabilidade celular em diferentes concentragdes do composto testado e, a partir desses dados,
a concentracdo inibitoria de 50% da viabilidade celular (Clso) pode ser determinada
(CHAVES, 2017). Espera-se uma concentragdo minima para as células tumorais e a
concentracdo maior possivel para as células normais para que o composto em avaliagdo seja
seletivo e citotoxico.

A viabilidade celular é determinada pela medida da absorbancia a 570 nm em
espectrofotometro de microplacas, sendo proporcional a concentragao de sais de formazan —
produto da reducao mitocondrial do MTT nas células viaveis (Figura 26) (MOSMANN,
1983).

O MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5 difeniltetrazol), que ¢ um sal
tetrazolico, reage na mitocondria das células viaveis sofrendo reducdo gerando o sal de
formazan, um cristal de cor violeta que ¢ soluvel em DMSO. A viabilidade celular ¢, portanto,
proporcional a concentra¢do de formazan.

Figura 26: Reducdo do MTT a formazan na mitocondria da célula.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Para a determinagdo da CI50 foram utilizadas trés linhagens de células de
camundongo, sendo uma normal e duas cancerosas, com diferentes patologias, origens
embriondrias e provenientes de diferentes tecidos: 4T1 (adenocarcinoma metastatico de mama
murino); CT26-WT (carcinoma de célon murino); BHK-21 (célula normal de rim de hamster)
(Quadro 1).

Quadro 1: Linhagens celulares de camundongo utilizadas no teste de citotoxicidade.

Linhagem 4T1 CT26-WT BHK-21
Patologia Adenocarcinoma Carcinoma Normal
Orfgelfl . Epitelial Fibroblasto Fibroblasto
embrionaria
Tecido Mamario Colon Renal

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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As células foram cultivadas em meio de cultura RPMI 1640, adicionado de soro fetal
bovino (FBS) 10% v/v, em densidades de 0,5 x 10° (BHK-21), 1,5 x 10° (B16-F10) e 2,0 x
10 (CT26.WT) células/pogo/100 puL em placas de 96 pogos e foram devidamente incubadas a
37 °C em atmosfera timida a 5% de CO2 por 24 horas para total aderéncia. Nos pogos das
placas contendo as células aderidas, foram distribuidos 100 pL de concentra¢des decrescentes
(100 a 0,1 uM) do composto a ser testado (DMSO/RPMI <1% v/v), em quadruplicata. Para
controle negativo foi utilizado 100 pL de meio de cultura suplementado com 10% de FBS.
Apbs exposicao por 72h aos compostos em questdo, as células foram incubadas com MTT (5
ug/10 uL/pogo) por 4 horas. Em seguida, o sobrenadante foi removido por aspiragao e 100 uL
de DMSO/pogo foram adicionados.

Dos compostos sintetizados, foram testados os intermedidrios de sintese acilhidrazonas
(16-26) ¢ os oxadiazdis (17-37) e os resultados obtidos estao mostrados abaixo na Tabela 1.



Tabela 1: Atividade citotoxica para os compostos 16-37.

Rs

R
o 3
N,N N
H
Ry Ry

(16)R;=R,=R3=R,=H
(17)R4= Ry=F; Ry=R4=H
(18)R1=R,=Br; Ry=R,=H
(19)R1=R,=Cl; Ry=R,=H
(20)R1=Br; Ry=F; Ry=R,=H
(21)R;=Cl; R3=Br; Ry=R4=H
(22)R;=F; R3=Cl; Ry=R4=H
(23)R;=Cl; R4=Cl; Ry=R3=H
(24)R;=F; R4=Cl; R,=R5=H
(25)R4=Br; R4=Cl; Ry=Ry=H
(26)R,=Cl; R4=Cl; Ry=R3=H

I\
(o)
R, R
R, 3

N—N

R{

(27)Ry=R,=R3=R,=H
(28)R;= Ry=F; Ry=R,=H
(29)R1=R4=Br; Ry=R,=H
(30)R1=R,=Cl; Ry=R,=H
(31)R4=Br; Ry=F; R,=R,=H
(32)R=Cl; Ry3=Br; Ry=R4=H
(33)R;=F; Ry=Cl; Ry=R4=H
(34)R=Cl; R4;=Cl; R,=Rz=H
(35)R=F; R4=Cl; Ry=Ry=H
(36)R1=Br; R4=Cl; Ry=Ry=H
(37)R,=Cl; R4=Cl; Ry=R3=H

Células tumorais Célula normal

Clso (uM£SD)* Clso

(uM=£SD)*

Composto 4T1 IS CT26-WT IS BHK-21

16 >100 N.A. >100 N.A. >100
17 >100 N.A. >100 N.A. >100
18 >100 N.A. >100 N.A. >100
19 >100 N.A. >100 N.A. >100
20 >100 N.A. >100 N.A. >100
21 >100 N.A. >100 N.A. >100
22 >100 N.A. 80,5+1,7 1,2 >100
23 >100 N.A. >100 N.A. >100
24 >100 N.A. >100 N.A. >100
25 >100 N.A. >100 N.A. >100
26 >100 N.A. >100 N.A. >100
27 >100 N.A. >100 N.A. >100
28 >100 N.A. 76,3 £ 7,6 1.3 >100
29 >100 N.A. >100 N.A. >100
30 >100 N.A. >100 N.A. >100

31 23,6 £ 0,1 0,9 19,5+1,7 1,1 22,0 +0,2
32 >100 N.A. >100 N.A. >100

33 >100 N.A. 63,9+23 1,2 77,9 £ 0,1
34 >100 N.A. 94,3 +1,3 1,1 >100
35 >100 N.A. >100 N.A. >100
36 >100 N.A. >100 N.A. >100
37 >100 N.A. 71,3 +10,3 1,4 >100

Cisplatina 6,2+25 2,9 50+1,7 3,6 18,1 +£10,9

DP = desvio padrao da triplicata de dois experimentos independentes

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Ao analisar os resultados de ICso pode-se perceber em alguns casos, a importancia da
presenca do nucleo oxadiazélico na estrutura quimica para a citotoxicidade dos compostos.
Entre os onze intermediarios testados (16-26) apenas o intermediario 22 foi ativo para a
linhagem CT26-WT, enquanto dos onze oxadiazois testados, cinco foram ativos (28, 31, 33,
34 ¢ 37) para a linhagem CT26-WT sendo o oxadiazol 31 também ativo para a linhagem 4T1.
Os compostos apresentaram indices de seletividades similares, variando de 0,9 a 1,4. Como
controle positivo foi utilizado a cisplatina, sendo os dados retirados da literatura (GARCIA, et
al. 2016). Dos compostos ativos (22, 28, 31, 33, 34 ¢ 37), todos foram menos citotdxicos para
as c€lulas 4T1 e CT26-WT em relagdo ao controle positivo e apresentaram também baixa
toxicidade contra a linhagem BHK-21, que ndo ¢ considerada uma linhagem tumoral. No
entanto, o efeito citotoxico da cisplatina contra as células 4T1 e CT26-WT, foi mais
acentuado (ICso= 6,2 ¢ 5,0 uM, respectivamente).

Dentre os compostos ativos o que apresentou menor valor de ICso foi o
oxadiazol 31 contendo em sua estrutura um atomo de fluor e um 4tomo de bromo (Figura
27).

Figura 27: Compostos ativos com dtomo de fliior em sua estrutura quimica.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Ao analisar a estrutura quimica dos compostos ativos (Figura 27), percebe-se em todos eles a
presenca de pelo menos um atomo de fluor. Tais resultados corroboram com resultados da
literatura, onde estruturas contendo o flior t€ém se mostrado mais bioativas. A presenca do
halogénio interfere em algumas propriedades de estruturas orgénicas, tais como aumento na
estabilidade metabolica, lipofilicidade, interagdo com proteinas e basicidade (BOHM, et al.,
2004).

Um resultado interessante e que tem motivado o grupo NECSO nas buscas de
derivados oxadiazolicos com menores valores de IC50 e maiores indices de seletividade,
refere-se a inser¢do de bromo na estrutura quimica desses derivados. Resultados anteriores,
como ja mostrados na introdugdo desse trabalho, mostraram valores de citotoxicidade
relevantes com altos indices de seletividade com valores até 65 vezes maior que o controle
positivo. Em todos os derivados oxadiazolicos sintetizados pelo grupo observou-se que, os
derivados mais ativos apresentavam em sua estrutura a presen¢a de um atomo de bromo
(Figura 28). Nesse trabalho, a mesma tendéncia foi observada mostrando a importancia da
presenca do atomo de bromo na estrutura quimica dos oxadiazdis.
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Figura 28: Estrutura quimica de oxadiazoéis sintetizados pelo grupo NECSO com agdo

citotoxica.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

De um modo geral, os oxadiaz6is com anéis aromaticos para-substituidos foram os
mais ativos, entretanto, ao comparar os oxadiaz6is com anéis possuindo apenas o cloro como
substituintes (30, 34 ¢ 37) (Figura 29), a posicao orto em ambos os anéis mostrou favorecer a

acdo citotdxica uma vez que o composto 37 foi o mais seletivo e mais ativo.

Figura 29: Oxadiazois com ambos os anéis contendo substituinte com atomos de cloro.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Importante destacar que vinte compostos (16-30, 32, 34-37) ndo foram citotoxicos
para a célula normal BHK-21, o que indica que ndo teriamos efeitos colaterais significativos
ao usa-los e o que possibilita a continuacao de testes dos oxadiazoéis sintetizados para outras

linhagens tumorais e para outras patologias.

Outro resultado interessante pode ser observado ao compararmos o perfil de
citotoxicidade de derivados que possuem uma semelhanga estrutural variando apenas o nucleo
heterociclico. No trabalho realizado pela Dra. Karine Braga Enes do grupo NECSO, foram
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sintetizados e avaliada a citotoxicidade de varios derivados pirazélicos, derivados esses com
semelhanca estrutural com os oxadiazoéis sintetizados nesse trabalho (Tabela 3) (ENES,
2021).

Observa-se que o oxadiazol 31 se mostrou mais citotoxico que o pirazol 39 tanto para
a linhagem 4T1 quanto para a linhagem CT26-WT, ambos com seletividades similares.

Ja o oxadiazol 33 se mostrou mais seletivo que o pirazol 40, porém com maiores
valores de IC50, sendo portanto menos citotéxico. O menor perfil de atividade foi apresentado
quando ambos os heterociclos apresentaram em suas estruturas os dois an€is aromaticos
substituidos com atomo de fluor (R1=R3=F), sendo que apenas o composto oxadiazolico (28)
foi ativo (Tabela 2). Interessante notar que, nesse caso o derivado pirazolico que apresentou
melhor perfil de atividade ¢ o derivado 39 que também possui em sua estrutura um atomo de
bromo. Nota-se também que os derivados que apresentam halogénios bromo e cloro em suas
estruturas apresentam melhor perfil de atividade quando comparados aos derivados
substituidos somente com atomo de fluor.

Tabela 2: Comparagdo da citotoxicidade dos oxadiazodis neste trabalho e pirazois sintetizados
em trabalho anterior do grupo NECSO.

-~._ nucleo oxadiazolico -~~~ _nucleo pirazolico

,l/ N\N \\\
|‘ / \ ‘l
F O)\©\
(28) F
N—-N —N
A HN \
e S
Br F F Br
(31) (39)
N=-N HN-N

/®/< »\©\
0

F

(33) Cl

A (O

(40)

Células tumorais Célula normal

Clso (WM£SD)* Clso

(uM=£SD)*

Composto 4T1 IS CT26-WT IS BHK-21

28 >100 N.A. 76,3 £7,6 1,3 >100
38 >100 N.A. >100 N.A. >100

31 23,6 + 0,1 0,9 19,5+1,7 1,1 22,0 £0,2

39 38,0 £2,0 1,1 351+1,8 1,1 40,0 £2,0

33 >100 N.A. 63,9 +£2,3 1,2 77,9 +£0,1

40 >100 N.A. 31,6 £ 6,5 0,9 27,3+0,3

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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5. Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados onze derivados 1,3,4-oxadiazolicos
(Figura 30).Todos os oxadiazodis sintetizados ja sdao conhecidos porém ndo tiveram, até o
presente momento, a sua acao citotoxica avaliada para as células 4T1 e CT26-WT.

Figura 30 : 1,3,4-Oxadiazdis sintetizados neste trabalho.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Todos os compostos tiveram sua atividade antitumoral avaliada através do ensaio de
citotoxicidade e determinacdo do IC50 em linhagens de células animais em colaboragdo com
a Prof* Dr* Heveline Silva do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas
Gerais.

De um modo geral, os oxadiazois com anéis aromaticos para-substituidos foram os
mais ativos, entretanto, ao comparar os oxadiaz6is com anéis possuindo apenas o cloro como
substituintes, a posi¢ao orfo em ambos o0s anéis mostrou favorecer a agdo citotoxica.
Corroborou-se também com resultados anteriormente obtidos pelo grupo a informacao de que
oxadiazois contendo bromo em sua estrutura tém-se mostrado mais bioativos para diferentes
tipos de canceres. Apesar dos derivados oxadiazolicos sintetizados ndo apresentarem
citotoxicidade relevante, os resultados da acdo citotoxica foram relevantes para tracar um
perfil de estrutura-atividade, comparando com resultados ja obtidos pelo grupo de pesquisa,
principalmente no que se refere a posi¢do do substituinte e a presenca de atomos de cloro e
bromo no anel aromatico.

Uma vez que a maioria dos compostos ndo foi citotoxica para a célula normal BHK-
21, os oxadiazodis serdo enviados para avaliagdo da sua atividade esquistossomicida, em
colaboracdo com o Prof. Dr. Josué de Moraes, da Universidade de Guarulhos (UNG), do
Nucleo de Pesquisa em Doengas Negligenciadas, em Sao Paulo - SP.

Por fim, ¢ ressaltada a importancia da sintese de diferentes derivados oxadiazolicos
variando apenas um fator de cada vez. Com esse banco de dados, ¢ possivel tracar um perfil
de comportamento que nos auxilia cada vez mais a chegar em possiveis farmacos para os
tratamentos quimioterapicos futuros.
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6. Parte Experimental

Todas as reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
variando-se a polaridade da fase mdvel quando necessario. Os produtos sintetizados foram
purificados por extracdo liquido/liquido, cromatografia em coluna de silica (CCS),
cromatografia em camada delgada (CCD) preparativa ou recristalizacdo. Os compostos foram
caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e *C, além da utilizagdo de
técnicas 2D quando necessario, Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV)
e faixa de fusdo (FF) para os compostos solidos.

6.1. Materiais e métodos

Para o andamento das reacdes e verificagao da pureza dos compostos foi utilizada a
técnica de cromatografia em camada delgada, usando para tal silica gel 60G (254 nm) em
laminas de vidro. Para a revelagdo das mesmas, foi utilizada luz ultravioleta e vapores de
iodo.

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese e purificagdo dos compostos sao das
marcas Merck, Vetec e Sigma Aldrich, sem pré-purificagao.

Os espectros no Infravermelho de todos os compostos foram obtidos em um
espectrometro Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000 — 400 cm™. As analises
foram feitas no Departamento de Quimica da UFJF, utilizando a técnica de ATR (Attenuated
Total Reflectance).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de *C foram obtidos em um
equipamento BRUKER AVANCE III 500 MHz com frequéncia de 500MHz para 'H e
125MHz para '3C. Como referéncia interna foi utilizado o TMS (tetrametilsilano). As
constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz).

6.2. Procedimento geral para a sintese dos acidos

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados KMnO4 (5,0 mmol; 1,0 eq.) e
NaCOs3 (4,0 mmol; 0,80 eq.) em H>O até completa dissolugcdo. Em seguida, ¢ adicionando o
respectivo aldeido (4-bromobenzaldeido, 4-clorobenzaldeido, 2-clorobenzaldeido) (5,0 mmol;
1,0 eq.). A mistura reacional foi deixada sob agitacao magnética e refluxo por 01 hora. Apos o
término da reagdo e resfriamento da mistura reacional, acidificou-se o meio adicionando
HClcone. € depois adicionou-se uma solugdo saturada de Na>S>O3 até que todo o precipitado
marrom seja solubilizado e reste um precipitado branco em uma solugdo translacida. Obteve-
se os acidos carboxilicos almejados apos filtragdo a vacuo, na forma de sélidos brancos com
rendimentos que variaram de 80 a 95%. Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos
acidos estdo descritos a seguir.
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Nome IUPAC: Acido 4-clorobenzédico

(@]
2 4 Estado fisico: S6lido branco
1 7 OH Faixa de fusio: 238,5-239,0 °C (ref. 239,5°C)*
Cl S Rendimento: 92%

3 (1)

*( DA SILVA, et al. 2005)
IV (ATR) v (em™): 1675,17 (C=0 4cido carboxilico); 2514,90 (O-H); 758,32 (C-Cl); 849,72
(deformacao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-substituido)

4 0 Nome IUPAC: Acido 4-bromobenzdico
2 2 OH Estado fisico: Solido branco
Br 1 5 Faixa de fusao: 253-255 °C
3 (2) Rendimento: 95%

IV (ATR) v (em™): 1672,31 (C=0 4cido carboxilico); 2539,17 (O-H); 756,90 (C-Br); 849,72
(deformagdo angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-substituido)
RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & (ppm): 7,71 (2H, d, °J = 8,65 Hz, H4/H5); 7,86 (2H, d,
3J = 8,65 Hz, H2/H3).

RMN de 2*C (DMSO-ds, 125 MHz) 6 (ppm): 126,9 (C6); 130,0 (C1); 131,3 (C4/C5); 131,7
(C2/C3); 166,6 (C7).

4 o} Nome IUPAC: Acido 2-clorobenzéico
Zd}OH Estado fisico: Solido branco
1 cl Faixa de fusdo: 144,2-145,0°C (ref. 142°C)*
3 ° Rendimento: 80%

*(EMERSON, et al. 1949)

6.3) Procedimento geral para a sintese dos ésteres

Em um baldo de fundo redondo foi solubilizado o respectivo acido carboxilico (10
mmol; 1,0 eq.) em metanol e em seguida adicionou-se H>SO4 em quantidade catalitica. A
mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética e refluxo por trés dias. A reacdo foi
acompanhada por CCD (eluente: 100% CH2CI2; revelador: luz ultravioleta). Apos o término
da reacdo, fez-se sucessivas extragdes liquido-liquido utilizando éter etilico e dgua destilada.
A fase organica foi tratada com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente removido por
evaporacao sob pressao reduzida. Os ésteres 6, 7 ¢ 9 foram obtidos na forma de sélidos
branco e o éster 10 na forma de 6leo com rendimentos que variaram de 50 a 87%. Os dados
fisico-quimicos e espectroscopicos dos ésteres estao descritos a seguir.
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s 0 g Nome IUPAC: 4-Clorobenzoato de metila
2 6 >0~ Estado fisico: solido branco (cristais)
ol ! 5 Faixa de fusdo: 43,2-44,6 °C
3 (6) Rendimento: 75%

IV (ATR) v (cm™): 1718,01 (C=O0 éster); 758,32 (C-Cl); 846,86 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-substituido); 1276,73 (CHs livre); 2953,32 (C-
H alifatico).

RMN de 'H (DMSO-ds;500 MHz) & (ppm): 3,85 (3H, s, H8); 7,58 (2H, d, *°J = 10,0 Hz,
H4/H5); 7,95 (2H, d, J = 10,0 Hz, H4/H5);

RMN de *C (DMSO-ds;125 MHz) 6 (ppm): 52,41 (C8); 128,49 (C6); 128,33 (C1); 129,01
(C4/C5); 131,06 (C2/C3); 165,51 (C7).

s 0 . Nome IUPAC: 4-Bromobenzoato de metila
280" Estado fisico: sélido branco (cristais)
. 1 5 Faixa de fusdo: 78-80°C
3 (7) Rendimento: 87%

IV (ATR) v (ecm™): 1710,87 (C=0 éster); 756,90 (C-Br); 845,44 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-substituido); 1395,60 (CH3 livre); 2951,90 (C-
H alifatico).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 6 (ppm): 3,85 (3H, s, H8); 7,74 (2H, d, °J = 8,7 Hz,
H4/H5); 7,88 (2H, d, °J = 8,7 Hz, H4/H5).

RMN de 2*C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 52,36 (C8); 127,37 (C6); 128,80 (C1); 131,11
(C4/C5); 131,92 (C2/C3); 165,57 (CT7).

4 (0] g Nome IUPAC: 2-Clorobenzoato de metila
2 6 o~ Estado fisico: 6leo
Rendimento: 56%
5 CI
3
(8)
4 0] o Nome IUPAC: Benzoato de metila
2 6 o~ Estado fisico: 6leo
5 Rendimento: 50%
3 9)

6.4) Procedimento geral para a sintese das hidrazidas

Em um balao de fundo redondo foram adicionados o respectivo éster (5,0 mmol; 1,0
eq.) e solu¢do de hidrazina 80% (25,0 mmol; 5,0 eq.) em metanol. A mistura reacional foi
deixada sob agitacao magnética e refluxo por seis horas. A reagdo foi acompanhada por CCD
(eluente: 100% CH2CI2; revelador: luz ultravioleta e iodo). Ao término da reagdo, a mistura ¢
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deixada em repouso a temperatura ambiente ou resfriada na geladeira até precipitacdo da
hidrazida . Apds precipitacdo, a hidrazida almejada ¢ isolada apds filtragdo e lavagem com
etanol gelado com rendimentos de 40 a 67%, sob a forma de sélido. O éster de partida ¢
recuperado com 16% de rendimento apds adi¢do de dgua destilada a 4gua mae e filtragdo e
lavagem do sdlido com &gua gelada. Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos das
hidrazidas estdo descritos a seguir.

4 O o9 Nome IUPAC: 4-Clorofenilhidrazida
2 6 , SzNHz Estado fisico: solido
H Faixa de fusao:
Cl7 1 5

S A Rendimento: 60%
IV (ATR) v (em'): 155,08 (C=O de amida N-substituida); 672,64 (C-Cl); 836,87
(deformacao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
1606,62 (NH> def. angular); 1592,34 (NH def. angular); 3184,68 (NH: def. axial);
3009,02(NH def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 4,11 (2H, s, H9); 7,43 (2H, d, °*J = 8,3 Hz,
H2/H3); 7,70 (2H, d, *J = 8,3 Hz, H4/H5).
RMN de *C (DMSO-des; 125 MHz) 6 (ppm): 138,47 (C1); 131,20 (C6); 128,48 (C2/C3);,
129,28 (C4/C5); 167,93 (C7).

4 O o9 Nome IUPAC: 4-Bromofenilhidrazida
2 6 , E/NHZ Estado fisico: solido
H Faixa de fusio: 159,9-160,4°C
Br” 1 5

3 (12) Rendimento: 67%
IV (ATR) v (em™): 1669,46 (C=O de amida N-substituida); 742,61 (C-Br); 841,15
(deformacao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
1566,63 (NH> def. angular); 1518,08 (NH def. angular); 3243,23 (NH; def. axial); 2879,06
(NH def. axial).
RMN de 'H (DMSO-d¢; 500 MHz) o (ppm): 4,54 (1H, s, H8); 9,85 (2H, s, H9); 7,65 (2H, d,
3J=8,5 Hz, H2/H3); 7,75 (2H, d, 3J = 8,5 Hz, H4/H5).
RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 132,46 (C6); 124,85 (C1); 129,14 (C2/C3);,
131,44 (C4/C5); 165,02 (C7).

4 O 9 Nome IUPAC: 2-Clorofenilhidrazida
2 dﬁ\ﬁ/'\mz Estado fisico: sélido
1 e H Faixa de fusao: 119,2-120,1°C (ref.118-120°C)*
3 (13) Rendimento:40%

*( KAUSHIK, et. al. 2010)
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4 O o9 Nome IUPAC: Fenilhidrazida
2 ©Qi\ﬁ/NH2 Estado fisico: solido
1 5 H Faixa de fusdo: 112-113°C (ref. 113-114°C)*
3 (14) Rendimento:46%

*(WANG, et. al. 2005)

6.5) Procedimento geral para a sintese das N-acilhidrazonas

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados, separadamente, o respectivo
aldeido (5,0 mmol; 1,0 eq.) e as hidrazidas previamente obtidas 11, 12, 14 e 15 e a hidrazida
comercial 4-fluorfenilhidrazida (13) (5,0 mmol; 1,0 eq.) em etanol. A reacdo foi deixada sob
agitacdo magnética e refluxo por 24 horas e acompanhada por CCD (eluente: 100% CH2CI2;
revelador: luz ultravioleta e iodo). O produto precipita no meio reacional, sendo o so6lido
removido por filtragcdo a vacuo. Nos casos em que nao ocorreu a formacao do precipitado
(16,17,19,21,22), o solvente ¢ removido do meio reacional e o residuo obtido ¢ recristalizado
em metanol ou purificado por cromatografia em coluna (eluente: 100% DCM). As N-
acilidrazonas foram obtidas com rendimentos que variaram de 49 a 92%. Os dados fisico-
quimicos e espectroscopicos das N-acilidrazonas estao descritos a seguir.

14 Nome IUPAC: E-N'-(benzilideno) fenilhidrazida

12 .
4 Q 8 9 &©16 Estado fisico: solido
6 N . o
2 ©)$N S 15 Faixa de fusdo: 201-201,5°C
Rendimento: 87%

IV (ATR) v (em™): 1639,47 (C=0 de N-acilidrazona); 1550,92 (NH def. angular), 3181,82
(NH def. axial); 3029,01cm™ (C-H aromatico def. axial).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 6 (ppm): 7,96-7,44 (10H, m, H1, H2/H3, H4/HS,
HI12/H13, H14/H15, H16); 8,47 (1H, s, H10); 11,86 (1H, s, HY).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 127,09-134,79 (C1, C2/C3, C4/C5, Cl11,
C12/C13, C14/C15, C16); 147,79 (C10); 163,15 (C7).

14 Nome IUPAC: E-4-flaor-N'-(4-
4 0 . gﬁ©/16 fluorbenzilideno)fenilhidrazida Estado fisico: solido
i@fyi\u"\l X 15  Faixa de fusdo: 184,2-185,8°C

10 13 .
F4 5 Rendimento: 68%
3 (17)

IV (ATR) v (em™): 1602,33 (C=0 de N-acilidrazona); 1228,17 (C-F); 831,18 (deformagio
angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 1502,37 (NH
def. angular), 3408,89 (NH def. axial); 3036,15 (C-H aromatico def. axial).
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RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,30 (2H, t, *Jun=*Jur= 8,5 Hz), 7,37 (2H, t,
3Jan=Jur= 8,5 Hz), 7,99 (2H, t, *Jun= >Jur= 6,4 Hz); 7,80 (2H, t, *Jun= *Jur= 6,4 Hz);
8,45 (1H, s, H10); 11,88 (1H, s, HS).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 163,14 ¢ 164,16 (d, 'Jcr= 248,7 Hz, C1/C16);
115,9 e 115,48 (d, 2Jcr= 21,8 Hz, C2/C3/C14/C15); 129,29 e 130,34 (d, *Jcr= 9,4 Hz,
C4/C5/C12/C13); 129,83 ¢ 130,89 (d, “Jer= 1,8 Hz, C6/C11); 162,07 (C7); 146,74 (C10).

14 g Nome IUPAC: E-4-bromo-N'-(4-bromo benzilideno)
0 12 r fenilhidrazid
4 8 9 » 16 enilhidrazida
2 e . H’N X 15  Estado fisico: solido

Br 1 . 5 (18) Faixa de fusao: 233-233,6°C

Rendimento: 92%
IV (ATR) v (em™): 1652,32 (C=0 de N-acilidrazona) ; 818,30 (C-Br); 1009,07 (deformagéo
angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 1645,18 (NH
def. angular), 3567,41 (NH def. axial); 3187,53 ( C-H aromatico def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,66 (2H, d, *Jun= 8,3 Hz, H4/H5), 7,69 (2H,
d, *Jun= 8,3 Hz, H2/H3), 7,75 (2H, d, *Jun= 8,5 Hz, H12/H13), 7,87 ((2H, d, *Juu= 8,5 Hz,
H14/H15); 11,98 (1H, s, HY); 8,42 (1H, s, H10).
RMN de "*C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 123,44, 125,64, 132,36, 133,53 (
C1/C6/C11/C16); 129,02, 129,76, 131,57, 131,89 (C2/C3, C4/C5, C12/C13, C14/C15);
162,26 (C7), 146,91 (C10).

14 45 Nome IUPAC: E-4-cloro-N'-(4-cloro benzilideno)
12 o .
A o : 9&@6 fenilhidrazida
2 6 H’N X 15  Estado fisico: solido
Faixa de fusao: 214-214,5°C
Cm1~3 5 (19)
Rendimento: 50%
IV (ATR) v (em™): 1658,32 (C=0 de N-acilidrazona) ; 825,44 (C-Cl) ; 851,15 (deformagio

angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 1489,52 (NH
def. angular), 3416,03 (NH def. axial); 3059,06 (C-H aromatico def. axial).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,53 (2H, d, *Jun= 8,3 Hz, H14/H15), 7,61
(2H, d, *Jun= 8,2 Hz, H2/H3), 7,76 (2H, d, *Jun= 8,3 Hz, H12/H13), 7,94 (2H, d, *Ju = 8,2
Hz,H4/H5); 11,98 (1H, s, H8); 8,44 (1H, s, H10).

RMN de C (DMSO-ds; 125 MHz) o (ppm): 132,48, 133,66, 137,14, 135,09 (
C1/C6/C11/C16); 129,08, 129,25, 129,44, 130,05 (C2/C3, C4/C5, C12/C13, C14/C15);
162,59 (C7), 147,25 (C10).
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14 Nome IUPAC: E-4-bromo-N'-(4-fluorbenzilideno)
0 2 fenilhidrazid
4 8 9 11 16 fenilhidrazida
2 o . NS 15  Estado fisico: sélido
H 10 13

Faixa de fusao: 204,7-205,2°C

Rendimento: 76%

IV (ATR) v (em™): 1739,43 (C=0 de N-acilidrazona) ; 829,03 (C-F) ;715,48 (C-Br); 844,43
(deformacao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
1739,42 (NH def. angular), 3190,39 (NH def. axial); 3017,59 ( C-H aromatico def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 6 (ppm): 7,75 (2H, d, *Jun= 8,4 Hz, H2/H3), 7,87 (2H,
d, *Jup= 8,4 Hz, H4/H5); 7,31 (2H, t, *Jun="Jur=8,7 Hz, H14/H115), e 7,80 (2H, dd, *Jur=
6,0 Hz, *Jun= 8,0 Hz, H12/H13); 11,93 (1H, s, H8); 8,45 (1H, s, H10).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 125,55 e 132,43 (C1/C6); 129,72 ¢ 131,53
(C2-C5); 162,18 (C7); 147,25(C10); 130,84 (d, *Jer= 2,5 Hz, C11); 129,34 (d, *Jer= 8,7
Hz,C12/C13); 115,94 (d, 2Jcr= 21,3 Hz, C14/C15); 163,17 (d, 'Jcr= 247,5 Hz, C16)

14 o Nome IUPAC: E-4-cloro-N'-(4-bromobenzilideno)
, 9 o7 fenilhidrazida
2 o ; E’N\11; - 15  Estado fisico: solido
cl 1 s 21) Faixa de fusao: 229,9-230,4°C

Rendimento: 86%

IV (ATR) v (cm™): 1649,46 (C=0 de N-acilidrazona); 714,05 (C-Br); 816,88 (C-Cl); 851,15
(deformacdo angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
1480,49 (NH def. angular), 3188,96 (NH def. axial); 3051,86 cm™! (C-H aromatico def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,61 (2H, d, *Jun= 8,2 Hz, H2/H3), 7,66 e
7,69, (4H, m, H12/H13, H14/H15), 7,94 (2H, d, *Juu= 8,2 Hz, H4/H5); 11,98 (1H, s, HY);
8,42 (1H, s, H10).

RMN de ®“C (DMSO-ds; 125 MHz) o6 (ppm): 123,41,132,00, 133,52, 136,66
(C1/C6/C11/C16); 128,60, 128,99, 129,57, 131,87 (C2/C3, C4/CS5, C12/C13, C14/C15);
162,10 (C7); 146,84 (C10).

14 5 Nome IUPAC:  E-4-fluor-N'-(4-clorobenzilideno)
, O 9£©/16 fenilhidrazida
i@eyi\ E’N W 15  Estado fisico: sélido
Faixa de fusao: 183,5-183,8°C
Rendimento: 75%
IV (ATR) v (em™): 1639,47 (C=0 de N-acilidrazona) ; 1288,15 (C-F); 825,44 (C-Cl); 851,17

(deformacao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
1489,52 (NH def. angular), 3413,18 (NH def. axial); 3059,00 cm™' (C-H aromatico def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 6 (ppm): 7,53 (2H, d, °J = 8,3 Hz, H14/H15); 7,75 (2H,
d, *J= 8,3 Hz, H12/H13); 7,37 (2H, t, *Juu= *Jur= 8,7 Hz, H2/H3); 7,99 (2H, dd, *Jir= 5.8
Hz e *Ju= 8,2 Hz, H4/H5); 8,44 (1H, s, H10); 11,94 (1H, s, HY).
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RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 115,51 (d, 2Jcr= 22,5 Hz, C2/C3); 129,77 (d,
“Jcr= 2,5 Hz, C6); 130,39 (d, 3Jcr= 8,75 Hz, C4/C5); 164,20 (d, 'Jer= 248,75 Hz, Cl);
128,75 (C12/C13); 128,96 (C14/C15); 133,24 (C11); 134,57(C16); 146,55 (C10); 162,12
(C7).

14 Nome [IUPAC: E-4-cloro-N'-(2-clorobenzilideno)
s 9.9 )" fenilhidrazida
2 6 ; NS 3y~ '°  Estado fisico: solido
H 10

Cl Cl Faixa de fusdo: 212,3-212,7°C

Rendimento: 89%

IV (ATR) v (em™): 1739,56 (C=0 de N-acilidrazona); 842,58 (C-Cl) ; 844,01 (deformagio
angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 749,76 e
661,21 (deformacao angular de 3 H adjacentes de anel aromatico meta-dissubstituido);
1440,05 (NH def. angular), 3167,54 (NH def. axial); 3014,73 cm™! (C-H aromatico def. axial).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 6 (ppm): 7,41-8,06 (8H, m, H2/H3, H4/HS, H12, H14,
HI15 e H16); 12,13 (1H, s, H8); 8,90 (1H, s, H10).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) 6 (ppm): 163,03 (C7); 144,68 (C10); 134,14, 132,49,
131,40, 131,33, 130,54, 127,82, 116,56, 116,38 (C1, Cl11, C12, C13, C14, C15 e Cl16);
130,89 (C4/C5); 128,60 (C2/C3).

14 Nome IUPAC: E-4-fltior-N'-(2-clorobenzilideno)
., 9 9% fenilhidrazida
2 6 8 N 15 ;. fq:
7 H 10 13 Estado fisico: solido
F Cl Faixa de fusido: 203,0-203,8°C

1 5 (24
3 (24) Rendimento: 60%

IV (ATR) v (cm™): 1738,45 (C=0 de N-acilidrazona); 1232,38 (C-F); 844,05 (C-Cl) ; 845,43
(deformagao angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido);
748,33 e 672,64 (deformacdo angular de 3 H adjacentes de anel aromatico meta-
dissubstituido); 1366,69 (NH def. angular), 3198,96 (NH def. axial); 3023,03 cm™ (C-H
aromatico def. axial).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,38 (2H, t, *Jun=>Jur= 8,6 Hz H2/H3); 8,03-
8,02 (3H, m, H4/HS5, H12); 7,54-7,44 (3H, m, H14, H15, H16); 12,1 (1H, s, HS); 8,86 (1H, s,
H10).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 115,54 (d, 2Jcr= 21,65 Hz, C2/C3); 129,60 (d,
“Jer= 1,3 Hz, C6); 130,43 (d, *Jor= 9,11 Hz, C4/C5); 164,25 (d, 'Jor= 246,75 Hz, Cl);
126,88, 127,65, 129,94, 131,54, 133,21 (C11 a C15); 143,74 (C10); 162,10 (C7).

14 Nome [IUPAC: E-4-bromo-N'-(2-clorobenzilideno)
., O o PP N'® fenilhidrazida
2 6 M 8 NI 15 . .
2 N 13 Estado fisico: solido
H 10

Cl Faixa de fusao: 207,6-208,1°C
Rendimento: 49%
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IV (ATR) v (ecm™): 1649,46 (C=0 de N-acilidrazona) ; 748,32 (C-Br); 839,73 (C-Cl); 841,15
(deformacdo angular de dois hidrogénios adjacentes de anel aromadtico para-dissubstituido);
715,48 e 655,05 (deformagdo angular de 3 H adjacentes de anel aromadtico meta-
dissubstituido); 1359,56 (NH def. angular), 3177,54 (NH def. axial); 3057,57 cm™ (C-H
aromatico def. axial).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 7,76 (2H, d, *Jun= 8,2 Hz, H2/H3); 7,89 (2H,
d, *Jun= 8,2 Hz, H4/H5); 7,53 (1H, d, *Jupu= 7,0 Hz, H15); 8,03 (1H, d, *Ju = 7,0 Hz, H12);
7,47-7,43 (2H, m, H14, H16); 12,14 (1H, s, HY); 8,86 (1H, s, H10).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) o6 (ppm): 125,7, 131,48, 132,19, 133,25 (C1, Ce, C11,
C13); 126,90, 127,66, 129,77, 129,94, 131,56 (C2/C3, C4/CS5, C12, C14, C15, C16); 162,21
(C7); 144(C10).

14

o 12 16 Nome IUPAC: E-2-cloro-N'-(2-clorobenzilideno) fenilhidrazida
) 4 5 ’3 N 15 Estado fisico: solido

"H 1073, Faixa de fusdo: 206,5-207,1°C
! 3 0 Cl (26) Rendimento: 57%

IV (ATR) v (em): 1739,43 (C=0 de N-acilidrazona); 842,85 (C-Cl), 749,75 e 659,48
(deformagdo angular de 3 H adjacentes de anel aromatico meta-dissubstituido); 1362,41 (NH
def. angular), 3181,82 (NH def. axial); 3026,15 cm™ (C-H aromatico def. axial).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) o (ppm): 12,14 (HS8); 12,12 (H8); 8,70 (H10); 8,45
(H10); 8,17-7,46 (m, H1, H2, H3, H4, H12, H14, H15, H16).

RMN de *C (DMSO-ds; 125 MHz) o (ppm): 168,78 (C7); 162,54 (C7), 143,93 (C10);
140,22 (C10), 135,70-126,19 (C1 a C6, C12 a C16).

6.6) Procedimento geral para a sintese dos oxadiazois

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados a respectiva N-acilhidrazona 16-27
(5,0 mmol; 1,0 eq.), K2CO3 (15,0 mmol; 3,0 eq.) e > (6,0 mmol; 1,2 eq.) em DMSO. A
reagdo foi deixada sob agitacdo magnética e aquecimento a 100°C por 24 horas e
acompanhada por CCD (eluente: 100% CH2CI2; revelador: luz ultravioleta). Apds o término
da reacdo, fez-se sucessivas extracdes liquido-liquido utilizando CH>Cl», solugdo saturada de
bissulfito de sodio saturada e agua destilada. A fase organica foi tratada com sulfato de sddio
anidro, filtrada e o solvente removido por evaporacdo sob pressdo reduzida. Os solidos
resultantes foram recristalizados em metanol e os oxadiazois foram obtidos na forma de
solidos com rendimentos que variaram de 40 a 92%. Os dados fisico-quimicos e
espectroscopicos dos oxadiazois estdo descritos a seguir.
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Nome IUPAC: 2,5-bisfenil-1,3,4-oxadiazol

N—N 12 Estado fisico: solido
2 4 6 7 / \10 14 ] ~ o
o Faixa de fusao:135,9-136,40°C
1 13 16 Rendimento: 40%
3 5 15
(27)

IV (ATR) v (em™): 692,64 ¢ 734,06 (deformagdo angular de cinco hidrogénios adjacentes de
anel aromatico monosubstituido).

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 7,53-7,57 e 8,16-8,14 (10H, m, HI a HS5, H12 a
H16).

RMN de C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 131,89 (C1 e C16); 127,10 e 129,24 (C2/C3,
C4/C5, C12/C13, C14/C15); 194,1 (C7 e C10); 124,1 (C11).

Nome IUPAC: 2,5-bis(4-fluorfenil)-1,3,4-oxadiazol

N—N 12 Estado fisico: solido
o 4 7l MO 14
6 o . Faixa de fusdo:197,4-198,2°C
F1 13 F Rendimento: 92%
5 15
3 (28)

IV (ATR) v (em™): 1261,02 (C-F); 798,31 (deformag¢do angular de dois hidrogénios
adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,23 (4H, t, *Jup= *Jru= 8,5 Hz, H2/H3,
H14/H15); 8,14 (4H, dd, *Jun= 8,8 Hz “Jru= 5,3 Hz, H4/H5, H12/H13).

RMN de »C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 116,61 (d, 2Jcr= 22,5 Hz, C2/C3, C14/C15);
120,28 (d, *Jcr= 3,75 Hz, C6/C11); 129,34 (d, *Jcr= 8,75 Hz, C4/C5, C12/C13); 164,93 (d,
lJcr=252,5 Hz, C1/C16); 163,96 (C7/C10).

Nome IUPAC: 2,5-bis(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol

N—N 12 Estado fisico: solido
2 A ezll MO 14
6 0)\1@6 Faixa de fusdo: 255,6-256,0°C
Br 1 13 Br Rendimento: 47%
5 5 15
(29)

IV (ATR) v (em): 73547 (C-Br); 835,44 (deformagdo angular de dois hidrogénios
adjacentes de anel aromatico para--dissubstituido).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,01 (4H, d, *Jux= 8,7 Hz, H4/H5, H12/H13);
7,69 (4H, d, 3Jun= 8,7 Hz, H2/H3, H14/H15).

RMN de “*C (CDClz; 125 MHz) o (ppm): 122,76 (C1/C16); 128,49 (C2/C3/C14/C15);
132,65 (C4/C5/C12/C13); 126,79 (C6/C11); 164,20 (C7/C10).



43

Nome IUPAC: 2,5-bis(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol
N—N 12 Estado fisico: solido

4 szl O 14
NS 0)\L©1\6 Faixa de fuso: 227-228,1°C
o 13 cl Rendimento: 93%

355 @oy 15

IV (ATR) v (em™): 836,87 (C-Cl); 834,47 (deformacdo angular de dois hidrogénios
adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,53 (4H, d, *Jun= 8,5 Hz, H2/H3, H14/H15);
8,07 (4H, d, *Jun= 8,5 Hz, H4/H5, H12/H13).

RMN de “C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 122,34 (C1/C16); 128,35 (C2/C3, C14/C15);
129,68 (C4/C5, C12/C13); 138,34 (C6/C11); 164,08 (C7/C10).

Nome IUPAC: 2-(4-fluorfenil)-5-(4-bromofenil)-1,3,4-

N-N 12 oxadiazol
2467/ WO 14 Estado fisico: solid
0 i stado fisico: solido
Br ! 13 F Faixa de fusdo: 203,0-203,8°C
15
3 (31) Rendimento: 63%

IV (ATR) v (ecm™): 1071,80 (C-F); 738,33 (C-Br); 835,44 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,68 (2H, d, *Jun= 8,5 Hz, H2/H3); 7,98 (2H, d,
3= 8,5 Hz, H4/H5); 8,13 (2H, dd, *Juu= 8,8 Hz “Jur= 5,3 Hz, HI12/H13); 7,24 (2H, t,
3nn=>3Jru=8,5 Hz, H14/H15).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 116,64 (d, 2Jcr= 22,5 Hz, C14/C15); 120,19 (d,
“Jer= 2,5 Hz, C11); 129,40 (d, *Jcr= 8,75 Hz, C12/C13); 165,06 (d, 'Jcr= 252,5 Hz, C16);
164,02 e 164,04 (C7/C10); 122,84 e 126,65 (C1/C6); 128,43 ¢ 132,61 (C2/C3, C4/C5S).

Nome IUPAC: 2-(4-bromofenil)-5-(4-clorofenil)-1,3,4-

N—N 12 oxadiazol
o A szl YO 14 L
6 ())\1.@1\6 Estado fisico: solido
o 13 Br Faixa de fusdo: 236,7-238,0°C
3 95 (32) 15 . 0
Rendimento: 79%

IV (ATR) v (em™): 835,44 (C-Cl); 735,47 (C-Br); 831,15 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,51, 7,67, 7,99, 8,06 (8H, d, *Jun= 8,3 Hz,
H2/H3, H4/HS, H12/H13, H14/H15).

RMN de “C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 138,50 e 126,9 (C7 e C10); 132,78, 129,82,
128,62, 128,50 (C2/C3, C4/C5, C12/C13, C14/C16); 122,92 (C1); 122,47 (C16).
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Nome IUPAC: 2-(4-clorofenil)-5-(4-fluorfenil)-1,3,4-

N—N 12 oxadiazol
2 A sl YO 14 e
6 O)\L©1\6 Estado fisico: solido
F1 ; 13 Cl Faixa de fusdo: 205,9-206,3°C (ref.215-215,5°C)*
1
3 (33) ° Rendimento: 80%

IV (ATR) v (em™): 1223,89 (C-F); 832,58 (C-Cl); 836,89 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 8 (ppm): 8,13 (2H, dd, *Jiur= 5,3 Hz *Juu= 8,8 Hz, H4/H5);
7,23 (2H, t, 3Jun= *Jru= 8,5 Hz, H2/H3); 7,51(2H, d, *Jun= 8,5 Hz, H14/H15); 8,06 (4H, d,
3Jup= 8,5 Hz, H12/H13).

RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 116,64 (d, 2Jcr= 21,5 Hz, C2/C3); 120,21 (d,
*Jcr= 3,75 Hz, C6); 129,39 (d, *Jcr= 8,75 Hz, C4/C5); 165,04 (d, 'Jcr= 245 Hz, C1); 163,95
e 164,01 (C7/C10); 122,41 e 138,23 (C11/C16); 128,3 € 129,65 (C12/C13, C14/C15).

Nome IUPAC: 2-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1,3,4-

N—N 12 oxadiazol
o A szl MO 14 e
6 o Estado fisico: s6lido
cl 1 13 16 Faixa de fusao: 212,4-213°C
Y5 CI™ s
(34) Rendimento: 69%

IV (ATR) v (em™): 83545 (C-Cl); 951,13 (deformacdo angular de dois hidrogénios
adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 734,06 ¢ 648,37 (deformagdo angular de 3
H adjacentes de anel aromdtico meta-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,11-8,10 (1H, m, H16); 8,09 (2H, d, *Jun= 8,4
Hz, H4/H5); 7,58 (1H, d, *Jun= 8,0 Hz, H12); 7,52 (2H, d, *Jun= 8,4 Hz, H2/H3); 7,48 (1H,
dd, 3Jun= 8,0 Hz, *Jun= 1,8 Hz, H16); 7,44 (1H, t, *Juy= 7,8 Hz, H14).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 164,68 ¢ 163,57 (C7 e C10); 138,56 ¢ 133,46 (C1
e C3); 129,89 (C4/C5); 128,68 (C2/C3); 132,91, 131,68, 131,63, 127,52 (C12, C14, Cl15 ¢
C16); 123,99 ¢ 122,60 (C6 ¢ C11).

Nome IUPAC: 2-(2-clorofenil)-5-(4-fluorfenil)-1,3,4-
N-N 1 oxadiazol

2
4 0
e A o {4 Estado fisico: solido
F1 - 16 Faixa de fusdo: >300°C
Y 5 CI™ 15 .
(35) Rendimento: 80%

IV (ATR) v (em™): 1219,60 (C-F); 841,15 (C-Cl); 844,01 (deformagdo angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 738,33 e 696,61 (deformacgao
angular de 3 H adjacentes de anel aromatico meta-dissubstituido).
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RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) & (ppm): 7,23 (2H, t, *Juu= >Jru= 8,6 Hz, H2/H3); 8,16
(2H, dd , *Jup= 8,5 Hz *Jry= 5,3 Hz, H4/H5); 8,10 (1H, d, *Jun= 7,6 Hz, H12); 7,58 (1H, d,
3Jun= 7,6 Hz, H15); 7,49 (1H, t, 3Jun= 7,4 Hz, H14); 7,44 (1H, d, *Jun= 7,6 Hz, H16).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 116,62 (d, 2Jcr= 22,5 Hz, C2/C3); 120,24 (d,
*Jor= 2,5 Hz, C6); 129,5 (d, *Jcr= 8,75 Hz, C4/C5); 165,04 (d, 'Jcr= 252,5 Hz, C1); 163,22
e 164,45 (C7 e C10); 123,23 ¢ 133,20 (C11/C13); 127,28, 131,37, 131,44, 132,62 (C12,
Cl4,C15¢e C16).

Nome IUPAC: 2-(2-clorofenil)-5-(4-bromofenil)-

N—N 1,3,4-oxadiazol
12
2 A gl WOy 4 o
6o Estado fisico: solido
B o 16 Faixa de fusdo: 148,7-150,3°C
5 15
3 7 (3p) Rendimento: 83%

IV (ATR) v (em™): 774,43 (C-Cl); 734,04 (C-Br); 832,58 (deformagido angular de dois
hidrogénios adjacentes de anel aromatico para-dissubstituido); 725,47 e 648,36 (deformacgao
angular de 3 H adjacentes de anel aromético meta-dissubstituido).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,67 (2H, d, *Jun= 8,8 Hz, H2/H3); 8,00 (2H, d,
3Jun= 8,8 Hz, H4/H5); 7,43-8,09 (4H, m, H12, H14, H15, H16).

RMN de ®"C (CDCl3; 125 MHz) o (ppm): 122,62, 122,94, 126,58, 133,04
(C1/C6/C11/C13); 128,39 e 132,44 (C2/C3, C4/C5); 163,16 e 164,34 (C7/C10); 127,12,
131,21, 131,29, 132,52 (C12, C14, C15, C16).

Nome IUPAC: 2,5-bis(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol
N—N 12 Estado fisico: solido
o 4 7 MO 14
6 o Faixa de fusdo: 148,7-150,3°C
13 16 : . 0
1 N 7 Rendimento: 83%
(37)
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 7,36 (2H, t, *Jun= 7,6 Hz, H2 e H14); 7,40 (2H,
td, *Jun= 8,0 Hz, “Jun= 1,4 Hz, H1 e H16); 7,44 (2H, dd, *Jun= 8,0 Hz, “Jun= 1,4 Hz, H3 e
H15); 8,22 (2H, dd, *Jun= 7,7 Hz, *Jun= 1,2 Hz, H4 e H12);
RMN de C (CDCls; 125 MHz) o (ppm): 127,08, 128,32, 130,99, 132,21 (C1/C16, C2/C14,
C3/C15, C4/C12); 131,45 (C6/C11); 135,86 (C5/C13); 159,09 (C7/C10).



46

Referéncias Bibliograficas

BASTOS-CENEVIVA, M. P., Relagdes lineares de energia livre e atividade
famacologica. Parte | — Equagdo de Hammett. Quimica Nova, 141-150,1984.

BOHM, H-J., et al. Fluorine in Medicinal Chemistry, ChemBioChem, 5:637- 643,
2004.

BOSTROM, J., et al. Oxadiazoles in Medicinal Chemistry. Journal of Medicinal
Chemistry, 55(5): 1817-1830, 2012.

BRANCO, F. S. C., et al. Ressonancia magnética nuclear de substancias
organofluoradas: um desafio do ensino de espectroscopia. Quimica Nova, 39(9):1237-1246,
2015.

CANESCHI, W. Sintese e avaliacao biologica de 1,3,4-oxadiazdis derivados da
isoniazida. 2013. 220 f. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) — Departamento de Quimica,
Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2013.

CANESCHI, W., et al. Synthesis and anticancer evaluation of new lipophilic 1,2,4 and
1,3,4-oxadiazoles. European Journal of Medicinal Chemistry, 165: 18-30, 2019.

CAO, S., et al. Synthesis and insecticidal activity of new 2-(5-
(trifluoromethyl)pyridiloxymethyl)-1,3,4-oxadiazoles. Journal of Fluorine Chemistry, 117:
63-66, 2002.

CHAVES, J. D. S., et al. Novel gold(I) complexes with 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-
thione and phosphine as potential anticancer and antileishmanial agentes. European Journal
of Medicinal Chemistry, 127:727-739, 2017.

COSTA, T.S., et al. Confirmando a esterificagdo de Fischer por meio dos aromas,
Quimica Nova na Escola, (19): 36-38, 2004.

COTTRELL, D.M., et al. Antikinetoplastid activity of 3-aryl-5-thiocyanatomethyl-
1,2,4-oxadiazoles. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 12(11): 2815-2824, 2004.

GARCIA, A. et al. Novel antitumor adamantane-azole gold(I) complexes as potential
inhibitors of thioredoxin reductase. Journal of Biological Inorganic Chemistry, 21(2): 275—
292, 2016.

DOBROTA, C. et al. Convenient preparation of unsymmetrical 2,5-disubstituted
1,3,4-oxadiazoles promoted by Dess—Martin reagent. Tetrahedron Letters, 50: 18861888,
20009.

ENES, K. B. Sintese e avaliacio biologica de 1,2,4-oxadiazdis acoplados a
diaminas. 2017.153 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Departamento de Quimica,
Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2017.

ENES, K. B. Sintese e avaliacio biologica de derivados pirazolicos. 2021 .255 f.
Tese (Doutorado em Quimica) - Departamento de Quimica, Universidade Federal de Juiz de
Fora, Juiz de Fora, 2021.

EMERSON, W. S., et al. The Preparation of Aromatic Acids by Liquid Phase
Oxidation. Journal of the American Chemical Society, 71(5): 17421743, 1949.



47

FAN, Y., et al. lodine-mediated Domino Oxidative Cyclization: One-pot Synthesis of
1,3,4-Oxadiazoles via Oxidative Cleavage of Csp2-H or Csp-H Bond. Journal Organic
Chemistry,81: 6820-6825, 2016.

GLOBAL CANCER OBERVATORY. Disponivel em: http://gco.iarc.fr/. Acesso em
31 de outubro de 2021.

HAN, M.L, et al. New Hydrazide-Hydrazones derived from Benzocaine. Marmara
Pharmaceutical Journal, v 21(4): 961-966, 2017.

KAUSHIK, D., et al. N’-[(5-chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)methylene]
2/4-substituted hydrazides: Synthesis and anticonvulsant activity. European Journal of
Medicinal Chemistry, 45(9): 3943-3949. 2010.

KOKKILIGADDA, S. B, et al. Synthesis and Anticancer Activity of 1,3,4-
Oxadiazole-oxazolo[4,5-b]pyridine Derivatives, Russian Journal of General Chemistry,
90(7): 1331-1335, 2020.

KUMAR, D., et al. Synthesis of novel 1,2,4-oxadiazoles and analogues as potential
anticancer agents, European Journal of Medicinal Chemistry, 43: 3085-3092, 2011.

KUMAR, R., PANWAR, H. Synthesis and pharmacological evaluation: antimicrobial,
anti-inflammatory, analgesic, ulcerogenic properties of severial bis-heterocyclic derivatives.
Indonesian Journal of Pharmacy, 26(1): 1-10,2015.

MENDONCA, C. C. Sintese e avaliacio da acao antitumoral de derivados 1,2,4-
oxadiazolicos em modelos in vitro de linhagens de tumores humanos e animais. 2019.104
f. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) - Departamento de Quimica, Universidade Federal de
Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2019.

MOSMANN, T. Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival:
Application to Proliferation and Cytotoxicity Assays. Journal of Immunological Methods,
65:55-63, 1983.

NOGUEIRA, A. J. M. “Novas dietoxifosfonil-N-acilhidrazonas e
diaquilfosforilidrazonas com potencial atividade biolégica”. 2007. 188f. Dissertacdo de
Mestrado. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

PACE, R.D., REGMI, Y. The Finkelstein Reaction: Quantitative Reaction Kinetics of
an SN2 Reaction Using Nonaqueous Conductivity, Journal of Chemical Education, 83(9):
1344-1348, 2006.

PARRA, M. L., et al. Novel amides and Schiff’s bases derived from 1,3,4-oxadiazole
derivatives: synthesis and mesomorphic behavior. Liquid Crystals, 36(3): 301-317, 2009.

PIBIRIL I, et al. Rescuing the CFTR protein function: Introducing 1,3,4-oxadiazoles
as translational readthrough inducing drugs, European Journal of Medicinal Chemistry
,159:126-142, 2018.

PITASSE-SANTOS, P., et al. 1,2,4- and 1,3,4-Oxadiazoles as Scaffolds in the
Development of Antiparasitic Agents, Journal of the Brazilian Chemical Society,
29(3):435-456, 2018.

UPADHYAY, P. K. Synthesis and antimicrobial screening of some 1, 3, 4-oxadiazoles
and their molecular properties prediction through ‘rule of five’, Pak. J. Pharm. Sci.,
32(3):1025-1032, 2019.



48

VOGUEL, A.L, et al., Vogel's Textbook of organic chemistry. Longman, p. 1218-
1220; p.1257,1989.

WANG, X., et al. A facile synthesis of acylhydrazines from acylbenzotriazoles.
Journal of Chemical Research, 9: 595-597,2005.

YU, W., et al. I2 Mediated Oxidative C—O Bond Formation for the Synthesis ofl1,3,4-
Oxadiazoles from Aldehydes and Hydrazides, The Journal of Organic Chemistry,
78:10337-10343, 2013.



APENDICE

Espectro de IV (ATR; cm™) do 4cido 4-clorobenzéico 1.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de IV (ATR; cm™) do 4cido 4-bromobenzéico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do 4cido 4-bromobenzoico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do 4acido 4-bromobenzoico 2.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).
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Espectro de IV (ATR; cm™) do éster 4-clorobenzoato de metila 6.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do éster 4-clorobenzoato de metila 6.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds,125 MHz) do éster 4-clorobenzoato de metila 6.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de IV (ATR; cm™) do éster 4-bromobenzoato de metila 7.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do éster 4-bromobenzoato de metila 7.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de *C (DMSO-ds,125 MHz) do éster 4-bromobenzoato de metila 7.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



Espectro de IV (ATR; cm™) da 4-clorobenzohidrazida 11.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) da 4-clorobenzohidrazida 11.
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) da 4-clorobenzohidrazida 11.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de IV (ATR; cm™) da 4-bromobenzohidrazida 12.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) da 4-bromofenilhidrazida 12.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHz) da 4-bromofenilhidrazida 12.
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Espectro de IV (ATR; cm™) do intermediério N-acilhidrazona 16.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 17.
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 17.
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Espectro de IV (ATR; cm™) do intermediario N-acilhidrazona 17.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 17.
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedirio N-acilhidrazona 17.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 18.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 18.
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 18.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 19.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 19.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedirio N-acilhidrazona 19.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 20.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 20.
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 20.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 21.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario N-acilhidrazona 21.
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Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedirio N-acilhidrazona 21.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 22.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermedidrio 22
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Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedidrio 22.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 23.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermedidrio 23.

LSS064 X T O T OMT NN ~
o) OANRNMOMmOLR [N
S ONT ML O ® WO a
~ Qo Wmin ¥ T MM N
— BB NNNNNN N
[ I
14
, 0 12 1R
2 5} E_N\ﬂ 15
) J THOom'
CI7y 5
155064y TR3mon :
T Mo oo
AT &
l\zfl\l\/?:l\
I N
|
|
|
‘\ 1
5
N N ¢
T T T T T T T T
8.1 79 78 77 76 75 74 73 7.2
f1 (ppm)
|
! |
L J |
b b Fadn
= S N NG M
= — Rl
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 6 5 4 3 2 1 0

8
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedidrio 23.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 24.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediario 24.
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13 . e, .
Espectro de RMN de °C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermediario 24.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 25.

1,04

0,9

0,8

Transmitancia

0,7

0,6

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).



71

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermedidrio 25.
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Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHz) do intermedidrio 25.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do intermediario N-acilhidrazona 26.
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1 .
Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do intermediério 26.
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Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do intermediario 27.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 27.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 27.
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Espectro de RMN de '3C (CDCl;3, 125 MHz) do intermediario 27.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 28.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) do oxadiazol 28.
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Espectro de RMN de '*C (CDCl3, 125 MHz) do intermediario 28.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 29.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 29.

SYTTOOT "IN 0 77 ©Om
LSS076 ADTOORNOLAN®D®T DO
OO QNVOAONONMN OO
SCO0aNVOYBWYVYLWYAN N-N 12
BBONNNNNNNNNN 5 A _op 0 i
) e 1@’1\0 3
Br 13 g
b i5
FS IV AR DT & O
o Qo MO NN O O
QAo YO VYVY N
o@r\mr{/:\:\r\r\r\
= |
|
J |
|
|
|
< O
s o— ‘
8.0 7.5 7.0
f1 (ppm)
LA .
5
<+ &
T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 3 2 1
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 13C
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77



Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 30.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) do oxadiazol 30.
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Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do intermedidrio 30.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 31.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 31.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do intermedidrio 31.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 32.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) do oxadiazol 32.
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Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do intermedidrio 32.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 33.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 33.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do oxadiazol 33.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 34.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 34.
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Espectro de RMN de '*C (CDCl3, 125 MHz) do oxadiazol 34.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 35.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 35.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 125 MHz) do oxadiazol 35.
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Espectro de IV (ATR; cm-1) do oxadiazol 36.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do oxadiazol 36.
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Espectro de RMN de '*C (CDCl3, 125 MHz) do oxadiazol 36.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2022).

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) do oxadiazol 37.
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Espectro de RMN de '*C (CDCl3, 125 MHz) do oxadiazol 37.
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