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RESUMO

O 4cido gélico € um composto fendlico largamente encontrado na natureza, como em ervas,
folhas de chd, plantas, frutas e flores. Esse composto tem sido muito estudado por
pesquisadores de todo o mundo, devido as propriedades farmacoldgicas que apresenta, bem
como antioxidante, anticancerigena, anti-inflamatdria e antimicrobiana. O dcido galico foi
isolado da planta S. terebinthifolius em estudos prévios do nosso grupo de pesquisa, e, a partir
dessas pesquisas, foi possivel desenvolver trabalhos com os derivados dessa substincia, tais
como a série dos derivados 1,3,4-oxadiazol-substituido e unidades de carbohidrazidas, por
serem considerados agentes antitumorais. Visando a importancia dessas substancias, este
trabalho tem como objetivo sintetizar e caracterizar derivados carboxamidas e 1,3,4-
oxadiazol-N-substituido via 4cido gdlico. A sintese das carboxamidas foi realizada formando,
primeiramente, um éster a partir do dcido gélico para posterior reagcdo com aminas, as quais
foram hidrazina, etilenodiamina e pirrolidina. Para a sintese do 1,3,4-oxadiazol-N-substituido,
utilizou-se uma amina, mais especificamente a 1-metil-piperazina. O a faixa de rendimento
obtido foi de 30 — 74%, sendo que as substancias sintetizadas s@o inéditas. Todas as
substincias sintetizadas foram caracterizadas por dados de RMN de 'H e de "°C e foi possivel

confirmar a formagao das mesmas.

Palavras-chave: Sintese, dcido gélico, carboxamidas, oxadiazol.



ABSTRACT

Gallic acid is a phenolic compound widely found in nature, such as in herbs, tea leaves,
plants, fruits and flowers. This compound has been much studied for researches around the
world, due to the pharmacological properties that it presents, such as antioxidant, anticancer,
anti-inflammatory and antimicrobial. The Gallic acid was isolated from the S. terebinthifolius
plant in previous studies of our research group, and for these studies, it was possible to
develop researches with derivatives of this substance, such as the 1,3,4-oxadiazol-substituted
and carbohydrazide units, because they are considered antitumor agents. Aiming the
importance of these substances, this work has the objective to synthesize and characterize
carboxamides and 1,3,4-oxadiazole-N-substituted derivatives via gallic acid. The synthesis of
the carboxamides was performed by first forming an ester by the gallic acid, for further
reaction with amines, which ones were hydrazine, ethylenediamine and pyrrolidine. For the
synthesis of 1,3,4-oxadiazol-N-substituted an amine, more specifically 1-methylpiperazine,
was used. The yield range obtained was 30 - 74%, and the synthesized substances are
unpublished. All compounds were characterized by 'H and by °C NMR datas and it was

possible to confirm the formation of them.

Key words: Synthesis, gallic acid, carboxamides, oxadiazole.
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1 INTRODUCAO

1.1 O acido galico

O 4cido gélico (4cido 3,4,5-tri-hidroxi-benzoico), € um composto fendlico, (Figura 1)
largamente encontrado em algumas plantas, na sua forma livre ou como um componente dos
taninos (NIKOLIC et al., 2011), bem como em carocos de uva, folhas de chd, casca de
carvalho, nogueira, sumagre, ervas, frutas e em algumas flores (MAURYA,
NANDAKUMAR e DEVASAGAYAM, 2010; DIANAT, AKBARI E BADAVI, 2013;
BARCELO et al., 2014).

Figura 1 - Estrutura quimica do 4cido gélico.

O

HO
OH

HO
OH

Fonte: Préprio autor

Tem despertado o interesse de muitos pesquisadores devido as atividades
farmacoldgicas que possui, as quais destacam-se: atividade antioxidante, anticancerigena,
antimicrobiana e anti-inflamatéria (SHAHRZAD et al., 2001; SOONG E BARLOW, 2005;
FARBOOD et al., 2013; NAYEEM et al., 2016). E um poderoso antioxidante por possuir um
alto grau de hidroxilagdo em sua estrutura quimica, podendo atuar no sequestro de espécies
reativas, como o radical hidroxila (OH) (SOUZA et al., 2007; ROCKENBACH, 2008).

Em estudos prévios do nosso grupo de pesquisa, foi possivel isolar o dcido gélico da
planta S. terebinthifolius e estuda-lo em relacdo ao seu potencial biolégico. Esse estudo,
também direcionou nosso grupo a desenvolver derivados a partir dessa substancia, visto que,
esses derivados, apresentam funcdes antitumorais (SILVA et al., 2015). A série dos derivados
1,3,4-oxadiazol-substituido e unidades de carbohidrazidas (Figura 2), foram sintetizados, por

Silva et al. (2015), a partir do dcido galico, a fim de, testar suas atividades bioldgicas.
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Figura 2 - Exemplos de compostos derivados do 4cido galico.
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Fonte: SILVA et al., 2015.

Segundo Silva et al. (2015), a introducdo de galoil hidrazidas N'-(substituidas)-
arilideno nos derivados (3—7) mostraram uma atividade antitumoral moderada, enquanto que
os derivados 2-metiltio- e 2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-5-ilo (8 e 9) aumentaram a inibi¢ao de
proliferacao de células cancerigenas. O composto metil galato (1) e o galoil hidrazida (2)
apresentaram-se como agentes com atividade antiproliferativa, visto que mostraram valores de
ICsp < 5,54 uM contra todas as linhas de células tumorais testadas. Os compostos (1, 2,8 ¢ 9)
também, mostraram-se com efeito de inibi¢ao contra cancer de ovario (OVCAR-3), com ICs

<0,89 uM.

1.2  Caracteristicas de compostos heterociclicos da classe dos oxadiazdis

Os oxadiazois sao compostos heterociclicos, que contém em sua estrutura: dois d&tomos
de nitrogénio, um de oxigénio e dois carbonos, constituindo assim um anel de cinco membros.
Seus isomeros sdo conhecidos (FREITAS et al., 2012; OLIVEIRA, 3013; CUNHA e
AGUIAR, 2015), os quais estdo representados na Figura 3.
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Figura 3 - Isdbmeros de oxadiozol. 1,2,4-oxadiazol (1); 1,2,3-oxadiazol (2); 1,3,4-oxadiazol
(3); 1,2,5-oxadiazol (4).

N NI AN-N3 4
i L1 - (L 5 W 1

5 FI‘H < . N2 U e 3N
Q\O ﬁl’\D, s, o2 3N
1 1
1 2

Fonte: OLIVEIRA, 2013.

Os oxadiazois fazem parte das bases de Mannich, compostos altamente reativos que
podem ser transformados em numerosos outros compostos, conferindo grande importancia na
sintese de heterociclicos e aminodlcoois para a producio de firmacos (NARVAEZ e
FERREIRA, 1983). Sao encontrados naturalmente como vitaminas, metabolitos ativos de
vegetais, hormdnios e em neurotransmissores em animais (TEIXEIRA et al., 2014).

Dentre eles, o isdmero 1,3,4-oxadiazol apresenta propriedades quimicas e bioldgicas
bastante importantes, tais como as propriedades anticancerigena (OLIVEIRA, 2013),
antioxidante (SILVA, 2010), antifingica, antibactericida (HOLLA, GONSALVES e
SHENOY, 2000), analgésica, anti-inflamatéria, diurética, relaxante muscular e dentre outras

(NARVAEZ e FERREIRA, 1983).
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2 OBJETIVOS
2.1  Objetivo geral

Sintetizar os derivados carboxamidas e 1,3,4-oxadiazol N-substituido a partir do dcido
galico.
2.2 Objetivos especificos
e Modificacdo estrutural do metil galato em derivados 3,4,5-tri-hidroxifenil-
carboxamidas e 5-(3,4,5-tri-hidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol-N-substituido.

e (aracterizagao estrutural por dados de RMN de 'Hede "C.
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3 METODOLOGIA
3.1 Sintese dos novos compostos derivados do acido galico

3.1.1 Sintese dos derivados carboxamidas

A rota dos derivados carboxamidas sintetizados, os reagentes e as condi¢cdes e os

respectivos rendimentos, estao representados no Esquema 1.

0
HO 0 Q
OH ) HO ocH, b HO .
HO —_— —
Ol HO HO
M OH OH (3) R = NHNH,
(2 (4) R = NHCH,CH,NH,

acido gélico comercial

5) R= 1\E>

Reagentes e condicoes: (a) MeOH, H,SOy, refluxo, 48 h, 74%; (3-b) NH,NH,-H,0, EtOH,
refluxo, 72 h, 70,1%; (4-b) NH,CH,CH,NH,, 90-120°C, 24 h, 30%:; (5-b) C4HgNH, 80-90°C,
24 h, 30,4%;

Esquema 1- Rota sintética para as carboxamidas derivadas do 4cido gélico.

3.1.1.1 Obtencao do 3,4,5-tri-hidroxibenzoato de metila (2)

O composto (2) (3,4,5-tri-hidroxibenzoato de metila ou metil galato) foi formado a
partir de solugdo com 2,0 g de 4cido galico comercial (1) (Acido 3,4,5-tri-hidroxibenzoico)
com 100 mL de metanol, onde adicionou-se 20 gotas de 4cido sulftrico concentrado. A
solucdo foi mantida sob refluxo e agitagdo por aproximadamente 48 h. Apds esse tempo de
racdo, a mistura foi neutralizada com uma solu¢do de bicarbonato de sédio 10% e extraiu-se a
fase orginica com acetato de etila, a qual foi seca com sulfato de sédio anidro. Apds a
filtragem do agente secante, evaporou-se o solvente em evaporador rotativo (VOGEL, 1978).
A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), tendo como fase
estaciondria a silica gel, como eluente, uma solucdo de CHCL3;/MeOH 30% e como revelador,

vapor de iodo.
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3.1.1.2 Obtencao do 3,4,5-tri-hidroxifenil-V-amino-carboxamida (3)

Obteve-se o composto (3) (3.,4,5-tri-hidroxifenil-N-amino-carboxamida ou galoil
hidrazida) através da reacdo de 2,97 mmol do derivado (2) com 48,2 mmol de hidrazina
hidratada, em meio de etanol, sob refluxo por aproximadamente 72 h. O precipitado formado
foi filtrado em funil de Biicher e lavado com etanol. Também, realizou-se placas
cromatograficas de CCD durante e apds a reacdo, tendo como eluente, uma solucdo de

CHCI3/MeOH 30%, e como revelador, vapor de iodo.

3.1.1.3 Obtencao do 3,4,5-tri-hidroxifenil-N-etil-amino-carboxamida (4)

A partir de 2 mmol do derivado (2) em reacdo com 12 mmol de etilenodiamina,
obteve-se o composto (4) (3,4,5-tri-hidroxifenil-N-etil-amino-carboxamida ou galoil N-etil-
amino-carboxamida), de modo que, a rea¢do foi mantida a uma faixa de temperatura de 90 -
120°C, por aproximadamente 24h. Posteriormente, evaporou-se o solvente em evaporador
rotativo. Acompanhou-se a reagdo por meio de CCD, com eluente CHCI;/MeOH 30% e

utilizando vapor de iodo como revelador.

3.1.1.4 Obtencao do 3,4,5-tri-hidroxifenil-V-pirrol-carboxamida (5)

A obtencdo do composto (5) (3,4,5-tri-hidroxifenil-N-pirrol-carboxamida ou galoil N-
pirrol-carboxamida) ocorreu por meio da reacdo de 2 mmol do derivado (2) em 12 mmol de
pirrolidina, em uma faixa de temperatura de 80 - 90°C, por aproximadamente 24h. Apds o
término da reacdo, evaporou-se o solvente em evaporador rotativo para obter a substancia de
interesse. Realizou-se CCD para acompanhar a reagao, utilizando como eluente uma solugao

de CHCl3/MeOH 30% e revelando-a em vapor de iodo.
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3.1.2 Sintese dos derivados heterociclicos da classe dos oxadiazois

A rota dos oxadiazois sintetizados a partir do derivado (3) (3,4,5-tri-hidroxifenil-N-
amino-carboxamida),estio representados no Esquema 2.

i

_N
N
HO %
NHNH, HO ! S HO | D=s

HO o
OH HO

3) 6) )

Reagentes e condicoes: (c) CS,/KOH, EtOH, refluxo, 48 h, acidificado com HCI diluido,
52%; (d) CH,0 37%, 1-metil-piperazina, EtOH, refluxo, 24 h, 57,1%.

Esquema 2 - Rota sintética para os derivados 1,3,4-oxadiazol-N-substituido via 4cido gélico.

O composto (6) (5-(3,4,5-tri-hidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol) foi obtido a partir de
uma solu¢do de 1 mmol do composto (3) (3,4,5-tri-hidroxifenil-N-amino-carboxamida) em
etanol a 0°C, sob agitacdo. Em seguida, adicionou-se 5 mmol de CS, e 1 mmol de hidréxido
de potdssio (KOH). Submeteu-se a solu¢do resultante em refluxo a uma faixa de temperatura
de 85-90°C, por aproximadamente 48 h. O solvente foi evaporado em evaporador rotativo e o
residuo foi dissolvido em dgua e acidificado com uma solucao diluida de HCl. Em seguida,
extraiu-se a fase orgénica com acetato de etila, a qual foi seca com sulfato de sédio anidro e,
apos a filtragem do secante, evaporou-se o solvente em evaporador rotativo.

Obteve-se o composto (7) (3-[N-metil-piperazina]-(1,3,4)-oxadiazolil-2-tio) pela
reacdo de 0,5 mmol do composto (6), em etanol, com 3,0 mmol de uma solu¢do de
formaldeido a 37% e 0,5 mmol de 1-metil-piperazina. A solug¢do foi submetida a refluxo, em,
aproximadamente 60°C, por 24 h. Apds esse tempo, a solu¢do foi mantida em agitagdo por 1
h a 0°C e em seguida, evaporou-se o solvente em evaporador rotativo.

As reagdes foram acompanhadas por CCD, tendo como fase estaciondria silica gel e,

como eluente, uma solu¢do de CHCls/MeOH 30%.
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3.2  Caracterizacao dos compostos sintetizados

A caracterizacdo dos derivados foi realizada por Ressonincia Magnética Nuclear

(RMN) de 'H e de "*C com sistema Varian.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Obtencao dos derivados carboxamidas e 1,3,4 oxadiazol —N-substituido

4.1.1 Obtencao e caracterizacao do metil galato

A reacdo de esterificacdo para a formacdo do metil galato (2), ocorre conforme

mecanismo ilustrado no Esquema 3.

1 .
) Oz ®0—H
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Esquema 3 — Proposta mecanistica para o derivado 3,4,5-tri-hidroxibenzoato de metila ou
metil galato (2).

Esse mecanismo reacional € chamado de reacdo de Fischer, em que ocorre uma reacio
de esterificacdo por adi¢do nucleofilica e posterior eliminacdo, catalizada por 4cido em
atomos de carbono acil (SOLOMONS e FRYHLE, 2011).

O é4cido sulftrico concentrado foi utilizado como catalisador da reacdo para conferir a
protonacdo do oxigénio da carbonila do 4cido carboxilico na primeira etapa, de forma a
aumentar a densidade de carga positiva sobre o carbono do grupamento carbonila e assim,
garantir a adicdo nucleofilica ao d&tomo de carbono acil pelo oxigénio do dlcool na segunda
etapa. Na terceira etapa, o dcido € regenerado restabelecendo a ligacdo da carbonila e

eliminando uma molécula de dgua para formar o éster (SOLOMONS e FRYHLE, 2011).
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Essa reac@o € mantida sob refluxo com o intuito de acelerar o processo e evitar que o
solvente, e/ou os reagentes, sejam evaporados durante o processo.

Para finalizar a reacdo e obter o produto desejado, realiza-se um processo de
neutraliza¢do do dcido do meio reacional com uma solu¢do de bicarbonato de sédio 10%, de
caracteristica basica.

Ap6s o ajuste de pH, realiza-se uma extracdo liquido-liquido com a finalidade de
separar a fase organica (a qual estard presente o produto desejado) da fase aquosa. Para essa
etapa utiliza-se acetato de etila como solvente extrator do produto desejado e a dgua.

O metil galato e o acetato de etila sdo compostos de baixa polaridade e que possuem
interacdo dipolo induzido em suas moléculas, de modo que, os dois ficardo juntos na mesma
fase. O uso da dgua no meio tem como finalidade auxiliar na separacdo das fases, visto que,
essa substancia tem alta polaridade e ligacdes de hidrogénio.

Ao extrair a fragdo organica por vdérias passagens de solvente (acetato), adiciona-se
sulfato de s6dio (Na,SO,4), um sal solivel em dgua, como agente secante. Seu objetivo é
retirar a quantidade de dgua residual da fra¢do organica pelo aumento da polaridade do meio.

Durante o andamento e apds o término da reacdo, foram feitas placas de cromatografia
em camada delgada (CCD), como pode ser observado na Figura 4, para acompanhar a

formacdo do produto desejado, nesse caso, o metil galato.

Figura 4 - CCD da substancia metil galato (2), em CHCI3/MeOH 30%, revelada com vapor
de iodo.

ORe)
Fonte: Préprio autor.

A cromatografia em camada delgada € uma técnica de adsor¢ao liquido-sélido que t€ém
como finalidade, promover a separacdo de componentes de uma mistura pela diferenca de
afinidade deles pela fase estaciondria, que, nesse caso, foi a silica gel (DEGANI, CASS e
VIEIRA, 1998). Na Figura 4, foi possivel observar a formacdo do galato de metila pela

diferenca de afinidade observada entre as substancias (1) (dcido gdlico) e (2) (metil galato),
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com a fase estaciondria. O parametro mais importante a ser observado nessa técnica € o fator
de retencdo (Ry), o qual € avaliado pela razdo entre a distancia percorrida pela substancia de
interesse e a distancia percorrida pela fase movel (eluente) (DEGANI, CASS e VIEIRA,
1998). De acordo com esse parametro, foi possivel observar a formacdo do produto de
interesse (2), de modo que este se apresentou com um alo diferente, indicado pela seta
vermelha na Figura 4, quando comparado ao alo da substancia (1).

A confirmacdo da esterificacdo para o metil galato (2) foi obtida pelo espectro de

RMN de 'H e de "°C. Os dados obtidos pelos espectros estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Dados de RMN de 'H e de "°C (300,06 MHz/75,5 MHz, DMSO) para a substincia

(2).
0
6
HO
3" 0cH,
Ho” Y2
OH Metil Galato (2)
C/H Oy (mult.; dc
J=Hz)
1 - 120,0
2/6 6,98 (s, 2H) 107,5
3/5 . 146,4
4 . 138,7
C=0 . 166,4
OCH, 3,74 (s, 3H) 52,7
OH 9,39 (s) -

No espectro de RMN de 'H, evidenciou-se a presenca de sinais em dy 3,74,
correspondente a um singleto com integral para trés hidrogénios oximetilénicos, em dy 6,98,
atribuido a um singleto com integral para dois hidrogénios de anel aromitico e, em dy 9,39,
referente a hidroxila. No espectro de RMN de B¢, essa substancia foi caracterizada pela
presenca de sinais de carbonos arométicos em dc¢ 120,0 (C-1), 8¢ 107,5 (C-2/6), &¢c 146,4 (C-
3/5) e &¢c 138,7 (C-4). Os sinais atribuidos ao carbono da carbonila (C=0) e ao carbono

oximetilénico (OCH3) apresentaram Oc 166,4 € 52,7, respectivamente.

4.1.2 Obtencao e caracterizacdo dos derivados carboxamidas

A proposta mecanistica para a formagdo das carboxamidas desejadas, usando aminas
alifaticas e uma ciclica como nucledfilos ao grupo carbonila, foi visualizada conforme o

mecanismo apresentado no Esquema 4.
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Esquema 4 — Proposta mecanistica para o derivado 3,4,5-tri-hidroxifenil-N-amino-
carboxamida ou galoil hidrazida (3).

A proposta de mecanismo para a formacao de amidas ocorre em uma Unica etapa, de
modo que, hd uma adi¢do nucleofilica pelos elétrons desemparelhados do nitrogénio das
aminas, ao carbono acil e, por fim, uma eliminacdo de um éalcool.

Amidas podem ser preparadas de vdrias maneiras, bem como, iniciando-se por
cloretos de acila, anidridos de acidos, ésteres, acidos carboxilicos e sais de carboxalatos. As
reacOes mais favordveis para a obtencdo desses compostos sao por meio de cloretos de acilas
e de ésteres, de modo que estes sdo faceis de serem preparados e por terem em suas estruturas
bons grupos de saida (SOLOMONS e FRYHLE, 2011).

A reacdo de obtencido de amidas por 4cidos carboxilicos ndo € favoravel, devido a
baixa reatividade do fon carboxilato em relagdo a reacdo de substituicao nucleofilica. Além
disso, essa reagdao, normalmente, ndo ocorre em solucio aquosa e de acordo com o mecanismo
dessa reacd@o haveria eliminacao de dgua no meio (SOLOMONS e FRYHLE, 2011).

Para as reagdes de aminodlise de ésteres conforme o Esquema 1, utilizou-se como
solvente o etanol para a obtencdo do composto (3-b) e, para a formacao dos compostos (4-b, e
5-b), utilizou-se a amina do processo como solvente e o reagente do meio. Esse ultimo
procedimento foi feito com o intuito de diminuir o tempo de reacao.

Todas as reagdes de obteng¢do das carboxamidas foram acompanhadas com CCD, as

quais estdo representadas nas Figuras 5,6 ¢ 7.
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Figura 4 - CCD da substancia galoil hidrazida (3), em CHCls/MeOH 30%, revelada com
vapor de iodo.

@ &

Fonte: Préprio autor.

A confirmag¢ao do produto desejado, ou seja, da galoil hidrazida (3) foi evidenciada
pela diferenca de afinidade do metil galato (2) e da substiancia em questdo (3) com a fase
estaciondria. A diferenca de Ry entre elas foi evidenciada pela formagdo de alos diferentes na
CCD. A seta vermelha na Figura 5 indica o alo da galoil hidrazida (3).

De acordo com a Figura 6 também foi possivel observar a formagao da substancia
desejada, a galoil N-etil-amino-carboxamida (4), indicada pela seta vermelha, visto que a

diferenca de Ry foi evidenciada com a substancia comparativa, o metil galato (2).

Figura 5 - CCD comparativa do metil galato (2) (esquerda) e da galoil N-etil-amino-
carboxamida (4) (direita), em CHCIl3/MeOH 30%, revelada com vapor de iodo.

.

@ @

Fonte: Préprio autor.

A formacdo da substancia galoil N-pirrol-carboxamida (5) pode ser observada pela
CCD de comparagdo com a subtiancia metil galato (2), pela diferenca de Ry entre elas.

Evidenciou-se a presenca da substancia (5) no alo indicado pela seta vermelha.
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Figura 6 - CCD da substancia galoil N-pirrol-carboxamida (5), em CHCI3;/MeOH 30%,
revelada com vapor de iodo.

@ ®

Fonte: Préprio autor.

A atribuicdo dos valores de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C dos

compostos 3-5 encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2: Dados de RMN de 'H e de *C (300,06 MHz/75,5 MHz, DMSO; CD30D; CDCl5)

para as substancias 3-5.

(0] (6] (0]
6 I I
HO. NHNH, HO ITI /\2/ NH, HO N Q .
2 H \
HO HO HO 45
OH OH OH
S . Galoil N-etil-amino-
Galoil hidrazida (3) carboxamida (4) Galoil N-pirrol-carboxamida
)]
Oy (mult.; Oy (mult.; Oy (mult.;

C/H J=Hz) S J=Hz) B J=Hz) S
1 - 123,6 - 112,2 - 129,43
2/6 6,86 (s, 2H) 106,3 6,84 (s, 2H) 105,6 6,81 (s, 2H) 109,58
3/5 - 146,8 - 146,3 - 146,42
4 - 136,6 - 138,4 - 139,5
C=0 - 162,0 - 167.1 - 167,4

OCHj; - - - - - -

OH 9,32 (sl) - - - - -

NH, 4,40 (sl) - - - - -

) 3.36(t,J=5.1
1 - - Hz) 41.9 3,58 - 3,63 (m) 46,18
2’ - - 274 J=5.1 42.2 2,14 - 1,80 (m) 25,85
Hz)

3 - - - - 2,14 — 1,80 (m) 23,90

4 ; ; ; - 3,58-3,63(m) 4645
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A formacao da substancia galoil hidrazida (3) foi confirmada pelos dados de RMN de
'H e de C, pela auséncia de hidrogénio e carbono oximetilénico na regido de deslocamento
em &y 3 e em ¢ 50, para os espectros de 'H e de B, respectivamente.

A confirmagdo da formacdo da substancia galoil N-etil-amino-carboxamida (4) foi
feita pela andlise do espectro de RMN de 'H que apresentou sinais de dois tripletos referentes
aos grupos de hidrogénios metilénicos H-1’e H-2’em 0y 3,36 ¢ 2,74, respectivamente. Estes
grupos aparecem em Oc 41,9 (C-17) e 42,2 (C-2’) nos espectros de RMN de BC. O sinal de
carbonila do grupo amida foi observado em d¢ 167,1.

Para a confirmacgao da substancia galoil N-pirrol-carboxamida (5) foi feita pela andlise
de RMN de 'H e de "°C, pela evidéncia de sinais de hidrogénio e carbono metilénicos. No
espectro de IH, os sinais nas regioes de Oy 3,58 - 3,63 (H-1°/4") e de 2,14 - 1,80 (H-2’/3’),
como multipletos. No espectro de B¢, sinais proximos a d¢ 50 (C-1" e C-4’), mostram
carbonos ligados a um dtomo eletronegativo e sinais em Oc¢ 25,85 (C-2’) e 23,90 (C-3’),

indicam a presencga de carbonos metilénicos.
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4.1.3 Obtencio e caracterizacdo dos derivados heterociclicos da classe dos oxadiazois

A proposta mecanistica para a obtencao dos derivados (1,3,4)-oxadiazolil-2-tio (6) e

N-substituido (7) pode ser visualizada pelos Esquemas 5 e 6, respecivamente.

HO HO . NNH @
NHNH, NH- @ o

+ s=CE$ —> I —
HO HO S
OH OH

HO HO
HO HO
OH
SH
03
:0” NH N —NH
HO N / HO. |
N 0 g @/\
- + SH + H-Cl —— H,8
HO HO
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Esquema S — Proposta mecanistica para o derivado 5-(3,4,5-tri-hidroxifenil)-2-tio-1,3,4-
oxadiazol (6).

A etapa de acidificacao apds todos os reagentes serem consumidos, € necessdria para
que se promova a intera¢do intramolecular do composto, de modo que o fon SH™ que serd
eliminado forme com o H" do HCI, o 4cido sulfidrico H,S, estabilizando a reagio e formando
o composto desejado.

A reacdo de formacdo da substincia 5-(3.,4,5-tri-hidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol
(6), foi acompanhada por CCD, de modo que, esta (indicada pela seta vermelha) apresentou

um Ry diferente da substancia comparativa, a galoil hidrazida (3).
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Figura 7 — CCD da substancia 5-(3,4,5-tri-hidroxifenil)-2-tio- 1,3,4-oxadiazol (6), em
CHCI3/MeOH 30%, revelada com vapor de iodo.

3 ©®

Fonte: Préprio autor.

Na proposta mecanistica exemplificada no Esquema 6, a primeira etapa consiste em
uma adic@o nucleofilica dos pares de elétrons do nitrogénio, do grupo oxadiazol, ao carbono
acil do formaldeido. Na segunda etapa, também ocorre uma rea¢do de adicao nucleofilica ao
carbono acil que foi agrupado, visto que, este possui uma maior densidade de carga positiva

devido aos 4tomos captores de elétrons proximos a ele (N, N e O).
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Esquema 6 — Proposta mecanistica para o derivado 5-[3,4,5-tri-hidroxifenil]-3-[ N-metil-
piperazina]-(1,3,4)-oxadiazolil-2-tio (7).
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Essa reacdo também foi acompanha por CCD, a qual estd exemplificada na Figura 8.
A diferenca de Ry entre a substiancia de partida, que para essa sintese foi a 5-(3,4,5-tri-
hidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol (6), também foi observada, sendo possivel observar a
formacao da substancia 5-[3,4,5-tri-hidroxifenil]-3-[ N-metil-piperazina]-(1,3,4)-oxadiazolil-2-

tio (7) no alo indicado pela seta vermelha.

Figura 8 — CCD comparativa da galoil hidrazida (3) e 1,3,4-oxadiazol (6) com a substancia
(1,3,4)-oxadiazolil-2-tio-N-substituido, em CHCl3/MeOH 30%, reveladas com vapor de iodo.

e ©® O |

Fonte: Préprio autor.
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A obtengdo das substincias (1,3,4)-oxadiazolil-2-tio (6 e 7) foi evidenciada pela
presenca dos sinais na regido de d¢ 180,0 e 163,0 referentes aos carbonos C-2’" ¢ C-1"", no

espectro de RMN de 13 C, evidenciando a formag¢do do anel heterociclico, conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Dados de RMN de 'H e de '*C (300,06 MHz/75,5 MHz, DMSO) para as
substancias (6) e (7).

o
3” N
—N 5"
O L
HO 1 o S 2 )N
Ho J s
OH HO (0)
HO

OH

5-(3,4,5-trihidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol (6)
(1,3,4)-oxadiazolil-2-tio-N-substituido (7)

CH Oy (mult.; 5 Oy (mult.; 5
J=Hz) J=Hz)

1 - 112,2 - 124,93
2/6 6,84 (s, 2H) 105,6 6,84 (s, 2H) 110,38
3/5 - 146,3 - 149,22

4 - 138,4 - 136,25

r - 164,7 - 161,73
2’ - 175,8 - 177,82
1 - - 5,24 (s) 68,82

216> - - 3,71 (t, J=5, 1Hz) 45,90
37757 - - 2,58 (t, J=5, Hz) 54,0
N-CH; - - 2,37 (s) 46,20

A formacdo da substancia 5-[3,4,5-tri-hidroxifenil]-3-[ N-metil-piperazina]-2-tio-
(1,3,4)-oxadiazol (7) conforme ilustrado no Esquema 2, foi evidenciado pelo espectro de
RMN de '"H que apresentou sinais de dois tripletos referentes aos hidrogénios metilénicos H-
2”/H-6" e H-3”/H-5” em &y 3,71 (t, J=5,1) e 2,58 (t, J=5,1), respectivamente e pela presenga
dos sinais em Oy 3,20 (sl) referente ao hidrogénio metilénico H-1” e do sinal em dy 2,37 (s)
correspondente ao hidrogénio metilico N-CHs. O espectro de RMN de "*C desta substéncia
apresentou sinais em ¢ 45,9 (C-2”/C-6”; CH; ), 54,0 (C-3”/C-5”; CH,) € em dc 46,2 (N-

CHj3) confirmando a N-substitui¢do do anel heterociclico.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as metodologias propostas para a sintese de derivados carboxamidas e
de 1,3,4-oxadiazol N-substituido, foi possivel obté-los em em uma faixa de rendimento de 30-
74%.

Foi possivel controlar a formacdo das substancias por meio de CCD, observando em
todas elas a diferenca de Ry. Além disso, pode-se comprovar a formac¢do dos compostos
obtidos pelos dados de RMN de 'H e de "°C. No entanto, ndo foi possivel comparar os dados
de RMN obtidos com a literatura, visto que as substincias estudadas nesse trabalho sdo

inéditas.
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ANEXO

Espectros de RMN de 'H e de "°C das substéancias sintetizadas

Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, DMSO-d¢) do galato de metila.

HO
OCH;

HO
OH

Figura 10 - Espectro de RMN de Bc (75,45 MHz, DMSO-dg) do galato de metila.
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Figura 11 - Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCIl3/CDs;0OD) do derivado galoil

10

hidrazida.
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Figura 12 - Espectro de RMN de Bc (75,45 MHz, CDCl3/CD3;0D) do derivado galoil

hidrazida.
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCl3/CDs0D) do derivado galoil N-

etilamino-carboxamida.
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Figura 14 - Espectro de RMN de °C (75,45 MHz, CDCl5/CD;0D) do galoil N-etilamino-

carboxamida.
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Figura 15 - Espectro de RMN de Bc (75,45 MHz, CDCl5/CDs0D) do derivado 5-(3,4,5-

trihidroxifenil)-2-tio-1,3,4-oxadiazol .
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Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (300,06 MHz, CDCl3/CD;0D) do derivado 5-galoil-3-
[N-metil-piperazina]-2-tio-(1,3,4-oxadiazol).
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Figura 17 - Espectro de RMN de °C (75,45 MHz, CDCl5/CD;0D) do 5-galoil-3-[N-metil-

piperazina]-2-tio-(1,3,4-oxadiazol).
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