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RESUMO

Este trabalho envolveu o planejamento, sintese e caracterizagdo de uma série de derivados
1,3,4-oxadiazdis com diferentes padrdes de substituicdo, visando potencial acdo citotoxica.
Foram empregadas duas metodologias sintéticas: uma baseada na formagdo de hidrazonas e
posterior ciclizacdo com Iz, resultando em 32 hidrazonas e 29 oxadiazoéis 2,5-dissubstituidos e
outra envolvendo ciclizagdo com CS: seguida de reacdo de Mannich, que originou 15
oxadiazois 1,3,5-trissubstituidos inéditos. Os testes de citotoxicidade (Clso) foram realizados
para os intermedidrios de sintese (hidrazonas e alquil/aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiol) e oxadiazois
finais di- e trissubstituidos frente as células de linhagem tumoral 4T1, CT26.WT e B16.F10 e
linhagem nao tumoral BHK-21e J774A.1. Quatro hidrazonas (19, 26, 30 e 31) apresentaram
atividade contra a linhagem tumoral 4T1, destacando-se o composto 31, com seletividade
superior a cisplatina. Observou-se que lipofilicidade e substituicido por halogénios,
especialmente bromo, aumentaram o perfil citotoxico. Os oxadiazois 2,5-dissubstituidos
foram, em geral, menos ativos que suas hidrazonas correspondentes, com excecdo dos
compostos 66 ¢ 67. Ja os oxadiazdis trissubstituidos apresentaram aumento de citotoxicidade
com o crescimento da cadeia lipofilica, embora com baixa seletividade, sendo favorecidos
pela presenca de piperazinas alquiladas. Além disso, compostos como 31, 66 ¢ 83 mostraram
inibi¢do da migracao celular em linhagens tumorais, sugerindo potencial para estudos anti-
metastaticos. Na avaliagdo antimicrobiana, 12 hidrazonas e 12 oxadiazois ndo apresentaram
atividade contra Lactobacillus fermentum, Leuconostoc mesenteroides ¢ Saccharomyces
cerevisiae. Entretanto, estudos em andamento com derivados 83-97 revelaram que os
fluorados da série 1,3,4-oxadiazdis-2,3-trissubstituidos exibiram desempenho promissor
contra L. mesenteroides, comparavel a ampicilina, especialmente o analogo fluorado com 12
carbonos (97).

Palavras-chave: Atividade biologica; Sintese Organica; 1,3,4-oxadiazois.



ABSTRACT

This work involved the planning, synthesis, and characterization of a series of 1,3,4-
oxadiazole derivatives with varying substitution patterns, aimed at potential cytotoxic activity.
Two synthetic methodologies were employed: the first based on hydrazone formation
followed by Ir-mediated cyclization, yielding 32 hydrazones and 29 2,5-disubstituted
oxadiazoles; the second involved cyclization with CS; followed by a Mannich reaction, which
produced 15 novel 1,3,5-trisubstituted oxadiazoles. Cytotoxicity assays ICso were performed
on the synthetic intermediates (hydrazones and alkyl/aryl-1,3,4-oxadiazole-2-thiols) and the
final di- and trisubstituted oxadiazoles against tumor cell lines 4T1, CT26.WT, and B16.F10,
as well as non-tumor lines BHK-21 and J774A.1. Four hydrazones (19, 26, 30, and 31)
exhibited activity against the 4T1 tumor line, with compound 31 demonstrating selectivity
superior to cisplatin. It was observed that lipophilicity and halogen substitution, particularly
bromine, enhanced the cytotoxic profile. The 2,5-disubstituted oxadiazoles were generally
less active than their corresponding hydrazones, with the exception of compounds 66 and 67.
In contrast, the trisubstituted oxadiazoles showed increased cytotoxicity as the lipophilic
chain length increased, though with low selectivity, favored by the presence of alkylated
piperazines. Furthermore, compounds 31, 66, and 83 inhibited cell migration in tumor lines,
suggesting potential for anti-metastatic studies. In antimicrobial evaluations, 12 hydrazones
and 12 oxadiazoles showed no activity against Lactobacillus fermentum, Leuconostoc
mesenteroides, and Saccharomyces cerevisiae. However, ongoing studies with derivatives
83-97 revealed that fluorinated 1,3,4-oxadiazole-2,3-trisubstituted derivatives exhibited
promising performance against L. mesenteroides comparable to ampicillin, particularly the

12-carbon fluorinated analog (97).

Keywords: Biological activity; Organic synthesis; 1,3,4-oxadiazoles.
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1 INTRODUCAO

Os heterociclos sao uma classe de compostos que desempenham um papel promissor
para o desenho de pequenas moléculas bioativas. Sua estrutura ciclica formada por
carbonos e pelo menos um héterodtomo (sendo os mais comuns, oxigénio, nitrogénio e
enxofre) ¢ capaz de interagir com diversos receptores bioldgicos, ampliando a importancia
na area da Quimica Medicinal (Facchinetti et. al. 2021; Wang et. al. 2022; Desai et. al.
2022). Dentre esses, pode se destacar os derivados oxadiazdlicos, que sao anéis de cinco
membros compostos por dois atomos de carbono, dois de nitrogénio e um de oxigénio. A
depender de como esta a disposi¢ao desses atomos, formam-se os isomeros, 1,2,3-, 1,2,4-
1,2,5- e 1,3,4-oxadiazdlicos (Figura 1). O isdmero 1,2,3-oxadiazol ¢ instavel, enquanto os
demais apresentam destaque na literatura cientifica, com crescente nimero de publicagdes e
citagdes, além de ampla aplicabilidade.

Figura 1 - Estrutura dos isdbmeros oxadiazdlicos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

O 1,3,4-oxadiazol ¢ considerado um nucleo versatil na quimica medicinal, capaz de
gerar ampla diversidade estrutural, com aplicagdes que vao desde antimicrobianos e
antifungicos até antivirais, antiparasitarios, antioxidantes, antitumorais e agentes
neuroprotetores. Em determinadas situagdes, pode atuar como bioisdstero de compostos
contendo carbonila, como ésteres, amidas e carbamatos, ou funcionar como um ligante
aromatico plano, conferindo a geometria molecular adequada. Sua estabilidade em meio
aquoso ¢ a capacidade de interagir facilmente com alvos bioldgicos, seja por meio de
interagdes m—7 ou pela formagdo de fortes ligagdes de hidrogénio, justificam o interesse em
desenvolver moléculas bioativas que contenham essa estrutura (Bajaj et. al. 2015; Desai et.

al. 2022).

Nesse sentido, diversos estudos t€ém demonstrado que compostos oxadiazolinicos

substituidos apresentam agdo significativa contra bactérias como Staphylococcus aureus,



Escherichia coli, Klebsiella spp. e Proteus spp., além de fungos como Candida albicans e
Aspergillus niger. Os resultados obtidos em ensaios in vitro confirmam que a atividade
antimicrobiana depende fortemente da natureza dos substituintes presentes no anel
oxadiazol, sendo que a introdu¢do de grupos volumosos na posi¢do 3 tende a intensificar

suas propriedades biologicas (Figura 2) (Hany & Koloud, 2023).

Figura 2 - 1,3,4-Oxadiazolinas tri-substituidas com acdo antibacteriana e antifingica

(Hany & Koloud, 2023).

Fonte: Adaptado de Hany & Koloud, 2023.

No campo da atividade antiviral, o nucleo 1,3,4-oxadiazol apresenta vantagens
relevantes, atuando como arcabougo para o posicionamento adequado de grupos funcionais,
como elemento farmacoférico capaz de estabelecer interagdes diversas com alvos
bioldgicos, contribuindo para maior estabilidade metabdlica e favorecendo interagcdes em
sitios ativos de enzimas essenciais ao ciclo viral, como a integrase do HIV-1. Nesse
contexto, destaca-se a revisdo de Li, Zhan e Liu (2011), que aborda métodos sintéticos e
atividades antivirais de derivados de 1,3,4-oxadiazol. Como exemplo, cita-se os derivados
de alquenildiarilmetanos, que demonstraram melhora significativa na inibicdo de enzimas
da classe NNRTIs, isto ¢, inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa,
responsaveis por bloquear a enzima essencial ao ciclo de replicagdo do HIV, impedindo que
o virus converta seu RNA em DNA e se multiplique. Esses derivados apresentaram maior
estabilidade metabolica, resultado atribuido a substituicdo de grupos mais susceptiveis a
interagdes diversas por bioisdsteros, como o proprio heterociclo 1,3,4-oxadiazol (Figura 3)

(L1, Zhan and X. Liu, 2011).



Figura 3 - Estratégia de bioisosterismo envolvendo 1,3,4-oxadiazol para aumento da

poténcia antiviral (Li, Zhan & Liu, 2011).
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Fonte: Adaptado de Li, Zhan & Liu, 2011.

Estudos recentes tém refor¢ado o potencial dos derivados de 1,3,4-oxadiazol como
agentes anti-inflamatérios e antioxidantes, destacando sua capacidade de reduzir
mediadores inflamatorios e neutralizar espécies reativas de oxigénio, o que os torna
candidatos promissores para o tratamento de doengas inflamatérias cronicas. Zainab e
colaboradores (2023) sintetizaram e caracterizaram novos derivados de oxadiazol e
tiadiazol a partir de hidrazidas, confirmando por meio de ensaios que esses compostos
apresentam atividade antioxidante significativa, associada a presenca de grupos funcionais
capazes de estabilizar radicais livres (Figura 4). Complementarmente, Bakheit e
colaboradores (2024) realizaram uma investigagao teorica sobre o mecanismo antioxidante
e as relagdes estrutura-atividade de derivados de 1,3,4-oxadiazol-2-il-tieno[2,3-d]pirimidin-
4-amina, demonstrando que modificagdes estruturais especificas podem intensificar a
atividade antioxidante e conferir maior seletividade frente a alvos biologicos. Esses achados
evidenciam que a versatilidade estrutural do nucleo 1,3,4-oxadiazol permite a geragdao de
moléculas bioativas com propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes relevantes,
consolidando seu papel como plataforma quimica de interesse para o desenvolvimento de

terapias voltadas a condic¢des inflamatorias cronicas.



Figura 4 - Estrutura quimica de composto contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol com potencial

atividade antioxidante (Zainab et al., 2023).
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Fonte: Adaptado de Zainab et al., 2023

Nos tultimos anos, os derivados de 1,3,4-oxadiazdis também tém sido amplamente
estudados pelo seu potencial terap€utico contra doencas parasitarias negligenciadas.
Diversos trabalhos relatam que esses compostos apresentam atividade significativa contra
protozoarios como Plasmodium, agente causador da malaria, e Leishmania, responsavel
pela leishmaniose, abrindo perspectivas promissoras para o desenvolvimento de novos
farmacos antiparasitarios, especialmente em regides endémicas onde tais doengas
representam um grave problema de satde publica. Estudos recentes reforcam essa
relevancia. Uma revisdo publicada no International Journal of Molecular Sciences (2021)
destacou a ampla atividade antimicrobiana de derivados de oxadiazol, incluindo resultados
expressivos contra protozodrios patogénicos (Glomb & Swiatek, 2021). Neste trabalho de
revisao pode-se destacar a pesquisa conduzida por Radini e colaboradores (2016) que
sintetizaram derivados heterociclicos contendo residuos de quinolina, entre os quais se
destacou um composto com nucleo cloroquinolina-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (Figura 5). Este
derivado apresentou atividade antimalarica expressiva contra Plasmodium falciparum,
exibindo valores de Clso semelhantes ao farmaco de referéncia cloroquina. Destaca-se
também o trabalho de Taha e colaboradores (2017) que resultou na sintese de duas séries de
derivados de 1,3,4-oxadiazol, cuja atividade antileishmania foi avaliada. Entre os
compostos sintetizados, caracterizados pela presenca do esqueleto benzohidrazona,
destacaram-se os derivados contendo substituintes di- ou trihidroxifenil, que apresentaram
poténcia significativamente superior ao farmaco de referéncia pentamidina, sendo

aproximadamente sete vezes mais ativos (Figura 5).



Figura 5 - Estruturas quimicas de compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol com agao

antiparasitaria (Radini et al., 2021; Taha et al., 2017).
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Fonte: Adaptado de Radini et al., 2021 e Taha et al., 2017

As enzimas monoamina oxidase (MAO-A e MAO-B) e colinesterases
(acetilcolinesterase — AChE e butirilcolinesterase — BChE) sdo reconhecidas como alvos
terapéuticos fundamentais no tratamento de diversas doengas neuroldgicas, incluindo
depressao, doenga de Parkinson e doenca de Alzheimer. A inibi¢do seletiva ou multialvo
dessas enzimas constitui uma estratégia relevante para modular processos neuroquimicos
relacionados a degradagdo de neurotransmissores, contribuindo para a manutencdo da
funcdo cognitiva e motora (Naseem et al., 2023). Nesse contexto, derivados de 1,3,4-
oxadiazol tém emergido como candidatos promissores, apresentando perfis de atividade

que os qualificam como potenciais agentes neuroprotetores.

Estudos recentes demonstraram que diferentes derivados de oxadiazol apresentam
valores de ICso na faixa micromolar, indicando atividade significativa e seletiva frente a
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE). Em 2023, Begum e colaboradores
relataram a sintese e avaliagdo cinética de novos derivados de 1,3,4-oxadiazol, confirmando
sua eficicia tanto em ensaios in vitro quanto em analises in silico. A figura 6 apresenta a
atividade inibitoria de dois derivados de 1,3,4-oxadiazol frente a enzima acetilcolinesterase
(AChE), em relacdo ao farmaco de referéncia galantamina, utilizado no tratamento da
doenca de Alzheimer. As estruturas quimicas destacam diferentes grupos substituintes,
sugerindo que variagdes estruturais influenciam diretamente a poténcia inibitoria,
reforgando o potencial dos oxadiazéis como candidatos promissores para o

desenvolvimento de agentes neuroprotetores (Begum et al., 2023).



Figura 6 - Estrutura quimica de derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade inibitoria frente

a enzima acetilcolinesterase (AChE) (Begum et al., 2023).
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Fonte: Adaptado de Begum et al., 2023

Um estudo realizado por Naseem e colaboradores (2023) relata a sintese e avaliagao
biologica de novos andlogos dessa classe, que exibiram efeitos inibitorios significativos
sobre as enzimas MAO-A, MAO-B e AChE, com valores de Clso na faixa micromolar,
demonstrando tanto seletividade quanto capacidade multialvo. Alguns desses derivados
mostraram elevada poténcia frente 8 MAO-A, com seletividade expressiva em relagdo as
demais enzimas, enquanto outros se destacaram por atuar simultaneamente sobre MAO-

A/B e AChE (Figura 7) (Naseem et al., 2023).

Figura 7 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol atuando como inibidores multialvo de MAO-A/B e

AChE (Naseem et al., 2023).

F H
Me H o
4 o \//N N\«OW/@ "~ F
\ N-N F N=N
N—N . ]

Me
Fonte: Adaptado de Naseem et al., 2023

Complementarmente, uma revisao publicada em 2025 destacou o nucleo oxadiazol
como um “nucleo privilegiado” para o desenvolvimento de agentes anti-Alzheimer,
ressaltando sua versatilidade estrutural e capacidade de estabelecer interacdes multiplas
frente a alvos-chave da patologia, destacando-os como candidatos promissores para o
desenvolvimento de novos farmacos voltados ao tratamento da doenca de Alzheimer (Shah

et al.,2025).



Os derivados de 1,3,4-oxadiazois tém despertado grande interesse nos ultimos anos,
pois muitos compostos dessa classe demonstraram citotoxicidade contra diversas linhagens
tumorais, sendo alguns mais potentes do que farmacos de referéncia, o que confirma o
elevado potencial anticancerigeno desse anel heterociclico (Stecoza C. E. et al., 2021). A
acdo citotoxica do 1,3,4-oxadiazol ¢ evidenciada pelo seu emprego como nucleo em
inibidores de enzimas importantes, como a metionina aminopeptidase (MetAP2), a
telomerase, a quinase de adesao focal (FAK), a timidilato sintase (TS), a glicogénio sintase
quinase-3 (GSK-3) e a timidina fosforilase (TP). Todas essas enzimas estdo diretamente
relacionadas ao cancer, pois participam de processos fundamentais como proliferacao
celular, reparo de DNA, angiogénese e apoptose (Stecoza C. E. ef al.). A Figura 8 ilustra
diferentes estruturas quimicas de compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol, cada um
associado a inibi¢do de enzimas diretamente envolvidas na progressao do cancer,
reforgando o papel do 1,3,4-oxadiazol como um esqueleto versatil e promissor na quimica

medicinal voltada ao desenvolvimento de agentes antitumorais (Stecoza C. E. et al., 2021).

Figura 8 - Estruturas quimicas de compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol com

potencial a¢do anticancerigena (Stecoza C. E. ef al., 2021).
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Os compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol tém demonstrado grande potencial
ndo apenas na area farmacoldgica, mas também em aplicagdes tecnologicas, como em
sensores bioldgicos e bioimagem. Em especial, sistemas doadores-aceptores baseados nesse
heterociclo vém sendo empregados como quimiossensores fluorescentes, capazes de
detectar biomoléculas por meio de emissao de luz. Essa propriedade fluorescente ocorre
devido a capacidade do oxadiazol de participar de processos de transferéncia eletronica, o
que permite a geracao de sinais Opticos sensiveis e especificos. Dessa forma, esses sistemas
ampliam significativamente o uso dos oxadiazdis, tornando-os ferramentas promissoras
para diagndstico molecular, monitoramento celular e estudos de interacdo biomolecular,

conforme estudos realizados por Remya e colaboradores em 2023 (Figura 9).

Figura 9 - Oxadiazol com agdo como quimiossensor fluorescente (Remya et al., 2023).
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Fonte: Adaptado de Remya et al., 2023

Além da ampla diversidade de agdes bioldgicas reportadas na literatura cientifica, o
nucleo 1,3,4-oxadiazdlico encontra-se presente em farmacos comerciais, como o
Furamizole® (antibacteriano), o Raltegravir® (antiviral) e o Nesapidil® (antiarritmico),
bem como em estudos clinicos, a exemplo do Zibotentan, um agente anticancer

experimental em desenvolvimento. (Ahsan, 2022) (Figura 10).



Figura 10 - Estrutura de farmacos comerciais e em estudos clinicos contendo o nticleo

1,3,4-oxadiazol.

F
0
N-N
o OH

I\ NO,
- 7 ~N HQ
D %\L«

0

FURAMIZOLE RALTEGRAVIR

(0] N

~3

N—N
/«o>\©\ \ VY
—\ 028\
O/EfNWN HN Nj\
o

NESAPIDIL ZIBOTENTAN

~

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Diversos métodos de sintese tém sido descritos na literatura para a preparagdo de
2,5-diaril(alquil)-1,3,4-oxadiaz6is, simétricos e assimétricos (Esquema 1). Entre os
procedimentos mais empregados, destaca-se a ciclodesidratacdo de 1,2-diacilhidrazinas
utilizando oxicloreto de fosforo (POCIs) como agente desidratante (Esquema 1, rota a) (de
Oliveira et al., 2012) . Essa metodologia apresenta como principal vantagem a elevada
eficiéncia e a ampla aplicabilidade, sendo capaz de fornecer bons rendimentos para
diferentes substituintes. No entanto, o uso de POCI: e de outros agentes desidratantes
classicos, como acido sulfurico, acido fosforico, pentacloreto de fosforo ou cloreto de
tionila, impde limitacdes relacionadas a toxicidade, a manipulacdo dificil e a geracdo de

residuos agressivos ao meio ambiente (de Oliveira et al., 2012).
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Esquema 1 - Metodologias para obten¢do do isomero 1,3,4-oxadiazol.
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Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Com o intuito de superar tais restricoes, reagentes mais brandos tém sido
explorados, como derivados de carbodiimidas, TsCl/piridina, cloreto de trimetilsilila,
Ph;O/Tf.0, PPhs/CXas (X = CI, Br, I) e o reagente de Burgess (de Oliveira et al., 2012).
Essas alternativas oferecem condi¢des mais suaves de reagdo ¢ maior compatibilidade com
substratos sensiveis, embora em alguns casos apresentem rendimentos inferiores ou maior
custo operacional. Outras rotas relevantes incluem: a reagdao de acilhidrazidas com acidos
carboxilicos aromaticos (Esquema 1, rota b), que permite a obtencao direta de oxadiazois
simétricos e assimétricos, mas pode exigir etapas adicionais de ativagdo do acido; a
ciclizagao oxidativa de acilhidrazonas, que se destaca pela simplicidade e pela possibilidade
de empregar oxidantes variados, embora a seletividade e o controle das condigdes
reacionais sejam fatores criticos (Esquema 1, rota c); e a reagdo de tetrazdis com cloretos de
acido na presenca de piridina, que constitui uma alternativa eficiente, mas limitada pela
necessidade de pré-formacao dos tetrazois e pelo uso de reagentes corrosivos (Esquema 1,

rota d) (de Oliveira et al., 2012).

Para a sintese de 1,3,4-oxadiazdis a partir de hidrazidas e derivados de acidos
carboxilicos, destaca-se protocolos em uma unica etapa que combinam eficiéncia e

simplicidade operacional. Um exemplo ¢ o uso do reagente Deoxo-Fluor, em meio a
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CH:Cl2 e na presenca de base (iPr:NEt), permitindo a formagao do heterociclo em 2 a 3
horas com excelentes rendimentos (Kangani et al., 2006). Essa abordagem se mostra
particularmente atrativa por dispensar etapas intermediarias e promover a ciclizagdo de
forma direta. Outra estratégia eficiente envolve a condensagao de monoarilhidrazidas com
cloretos de acido em solvente HMPA, seguida de aquecimento por micro-ondas. Essa
metodologia destaca-se pela rapidez da reacdo (apenas 40 segundos de irradiagdo), boa
tolerancia a diferentes grupos funcionais e auséncia de necessidade de catalisadores acidos
ou agentes desidratantes adicionais (Mashraqui ef al., 2003). Outra abordagem para a
sintese de 1,3,4-oxadiazois, destaca-se um protocolo em etapa unica que emprega HATU
como agente de acoplamento e o reagente de Burgess como agente desidratante (Li &
Dickson, 2009). Essa metodologia utiliza como substratos acidos carboxilicos e hidrazidas,

sendo conduzida a temperatura ambiente, por um periodo de 1 a 3 horas.

As N-acilhidrazonas s3o conhecidas por sofrer ciclizacdo oxidativa quando
submetidas a agentes oxidantes classicos, como Br:, HgO, KMnQO: e anidrido acético
(Esquema 1, rota ¢) (de Oliveira et al., 2012). Essas transformagdes t€ém desempenhado um
papel importante na sintese de heterociclos. No entanto, o uso desses oxidantes tradicionais
frequentemente envolve condigdes severas e baixa seletividade, o que limita sua
aplicabilidade em contextos mais amplos. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de agentes
oxidantes mais brandos e seletivos ampliou significativamente as possibilidades sintéticas
para esse tipo de transformacdo. Reagentes como nitrato de cério amoniacal (Dabiri et al.,
2006,), Cu(OTf). (Guin, et al, 2011), cloramina-T (Li & He, 2012), acido
tricloroisocianurico (Pore et al., 2008) e compostos de iodo hipervalente (Dobrota et al.,
2009) surgiram como alternativas promissoras, permitindo a ciclizacdo oxidativa em

condigdes mais controladas e com rendimentos superiores.

Ja para os S5-substituidos-1,3,4-oxadiazol-2-tiol(tiona), a principal rota sintética
envolve a reagdo inicial entre uma acilhidrazida e dissulfeto de carbono em meio alcoolico
basico, seguida de acidificagdo da mistura reacional (Esquema 2) (de Oliveira et al., 2012).
Essa metodologia tem sido amplamente utilizada nos ultimos anos, resultando em um
grande numero de derivados relatados na literatura. Um aspecto relevante desses compostos

¢ a ocorréncia do tautomerismo tiol-tiona, no qual uma das formas geralmente predomina,
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influenciando diretamente suas propriedades fisico-quimicas e biologicas (Koparir et al.,

2005).

Esquema 2 - Metodologia para obtengao de 1,3,4-oxadiazol-2-tiol-5-substituido.
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Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Essas metodologias, que vdo desde abordagens classicas até alternativas mais
modernas e ambientalmente amigaveis, demonstram a versatilidade sintética do nucleo
1,3,4-oxadiazol. A diversidade de reagentes e condi¢des relatados evidencia o potencial
desses métodos para o desenvolvimento de derivados funcionalizados com aplicagdes
terapéuticas em diferentes areas da quimica medicinal. A escolha da rota sintética mais
adequada para a preparacao dos 1,3,4-oxadiazois depende de fatores como a natureza dos
substituintes desejados, a disponibilidade de reagentes, a tolerancia as condigdes reacionais

e a escala de sintese.

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem investido no estudo de sintese e
avaliagdo bioldgica de derivados 1,3,4-oxadiazolicos. Pode-se citar o trabalho de Caneschi
e colaboradores que em 2013 sintetizou e avaliou a citotoxicidade de uma série de 1,3,4-
oxadiazois-2,3,5-trissubstituidos derivados da isoniazida. Dos derivados testados, dois
deles foram ativos contra as linhagens de células tumorais humanas HeLa ¢ RKO (Figura
11). As melhores respostas de atividade antitumoral foram para compostos contendo
substituintes 4-fluorofenil e 4-bromofenil que foram mais ativos contra a linhagem RKO
que o fosfato de etoposideo, um agente anticancerigeno usado como padrao. Além disso, os
dois compostos apresentaram altos indices de seletividade com valores de IS 54,5 e 78,9,
respectivamente, comparados ao etoposideo (IS= 0,4) (CANESCHI, 2013). Um dos
principais desafios na pesquisa por novos agentes antitumorais ¢ garantir que o fairmaco
atue seletivamente nas células cancerigenas, preservando as células saudaveis, o que

ressalta a importancia dos resultados obtidos (Tabela 1).
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Figura 11 - Oxadiazois tri-substituidos sintetizados por Caneschi, 2013
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Fonte: Adaptado de Caneschi, 2013

Tabela 1 - Atividade bioldgica dos oxadiazdis tri-substituidos sintetizados por Caneschi,

2013.
HeLa RKO
Entrada Clso (uM=SD)* IS Clso (uM=SD)* IS
1 59,7+ 5,0 5,0 5,5+ 0,3 54,5
2 70,8+ 4.9 42 3,8+ 0.3 78,9
Etoposideo 42,4+ 1.4 0,2 23,8+ 0,7 0,4

*Desvio padrdo da triplicata de dois experimentos independentes

Fonte: Adaptado de Caneschi, 2013

Em 2019, Caneschi e colaboradores sintetizaram uma série de novos derivados
1,2,4 e 1,3,4-oxadiazolicos, cujas estruturas apresentavam cadeias lipofilicas compostas por
8 a 14 atomos de carbono (Tabela 2). A citotoxicidade desses compostos foi avaliada contra
duas linhagens de células tumorais de origem animal (4T1 e CT26.WT) e uma linhagem
nao tumoral (BHK-21) (CANESCHI et al, 2019). Os resultados indicaram que os derivados
1,3,4-oxadiazolicos contendo piperazinas lipofilicas demonstraram uma citotoxicidade
promissora, com indices de seletividade elevados, variando entre 4,3 e 19,6, valores
superiores ao do controle positivo. Além disso, observou-se uma correlacdo entre o
aumento da lipofilicidade e a intensificagdo da atividade bioldgica. Assim, os compostos
com cadeia alquil de doze carbonos exibiram altos indices de citotoxicidade e seletividade,
corroborando com resultados ja descritos na literatura (Caneschi ef al, 2019). Ainda nesse
estudo, verificou-se que, entre os derivados 1,2,4-oxadiazolicos (entradas 1 e 2, Tabela 2),
o composto mais ativo foi aquele contendo piperazina alquilada com 10 4tomos de carbono
(entrada 1, Tabela 2), apresentando um Clso de 3,6 = 0,5 uM para a linhagem 4T1 e um
indice de seletividade de 18.4. Os resultados mais relevantes desse estudo estdo detalhados

na Tabela 2.
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Tabela 2 - Oxadiazéis com atividade citotdxica sintetizados por Caneschi e colaboradores.

4T1 CT26.WT BHK-21
Entrada Compostos Clso IS Clso IS Clso
(uM=£SD) (uM=£SD) (uM=£SD)

N-O
NJ\
1 QAN/)V N | 36205 | 184 | 601 | 11 | 66%1

VAN
2 ©%N/)V N ) 88 | 7844 | 09 | 7142

/\
3 ©/(o)<s & | 1,9+0,1 | 16,7 | 154+04 | 20 | 31,8+02

4 ©/k )>s 1,6£03 | 14,5 | 63+0,1 | 3,7 23+ 4

\/_N\/(/\)\
5 ©/<0/\§s 3,1£04 | 43 | 77+02 | 17 13+8
(NN,
6 /&s 3542 06 | 39+01 | 56 22+3
o
N-N NN
7 Qﬂo%s 2442 09 | 1,6+0,7 | 13,8 | 22,102
o
NN NN
8 Qﬂoks 2 2242 09 | 3402 | 62 2142
o
Daunorrubicina 0,30+£0,01 | 03 | 0,42+0,04 | 0,2 | 0,09+0,01

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026).

Considerando os resultados expressivos e promissores obtidos pelo grupo de
pesquisa e a continuidade do trabalho de Caneschi e colaboradores, estudos recentes, ainda
ndo publicados, indicaram que os derivados 1,3,4-oxadiazolicos contendo cadeias
lipofilicas de 14 atomos de carbono demonstraram potencial citotoxico relevante nas
células testadas (4T1, CT26-WT e BHK-21) (entradas 4, 5, 6 e 10, Tabela 3). Esses
compostos apresentaram indices de seletividade superiores ao farmaco de referéncia,
Cisplatina. Além disso, verificou-se o grupo fenila ligado ao anel oxadiazolico reduziu os
valores de Clso e aumentou o indice de seletividade (IS), em comparagdo aos compostos

contendo um grupo 4-metoxifenila. Destaca-se, em particular, o intermediario haleto
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(entrada 1, Tabela 3), que demonstrou ser aproximadamente duas vezes mais citotoxico que
a Cisplatina, exibindo um Clso de 2,6 uM (Calzavara, 2022).

Tabela 3 - Oxadiazois sintetizados por Calzavara, F. C. (2022) com atividade citotdxica.

N-N Nl N
/ \_ Br / \ Br / \ N )\/
o
H,CO
H,CO

) o e () nes
(E) n=10 () n=10
(F) n=12 (J) n=12
Células tumorais Célula normal
CI,, (uM=SD)* CI,, (uM=SD)*
Entrada | Oxadiazol | 4T1 IS CT26.WT IS BHK-21
1 A 2,6+02 14 2601 14 3,6 0,5
2 21,7+18 1,1 99+04 25 247+03
3 C 228+0,7 1,7 352+27 1.1 37,6+ 1,4
4 D 76+£03 32 147+0,1 1,7 245+1,6
5 E 78+03 33 134+0,1 1,9 257+1,0
6 F 57+0,6 4,0 17,607 173 225422
7 G 722422 0,9 264+14 25 67,0 + 1,6
8 H 578422 04 17,1£0,6 1,5 65,2+ 0,1
9 I

150+0,1 1,5 150+0,6 1,5 23,2+ 0,4

10 J 73+03 3,0 204+12 1,1  22,0+04
Cisplatina | 6,2+2,5 29 50+1,7 3,6 18,1 £10,9
“Desvio padrio da triplicata de dois experimentos independentes.

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026).

Com base na experiéncia acumulada na sintese de derivados oxadiazélicos € nos
resultados promissores ja alcangados pelo grupo de pesquisa da Prof* Mara, este estudo tem
como objetivo complementar as investigacdes anteriores e suprir as lacunas existentes.
Dessa forma, busca-se expandir o espectro de atividade citotoxica desses compostos. A
selecdo e o planejamento das moléculas foram fundamentados nos achados de pesquisas
anteriores conduzidas pelo grupo. Além disso, considerando a ampla gama de propriedades
farmacolodgicas atribuidas ao nucleo 1,3,4-oxadiazol este trabalho também se propde a

investigar o potencial desses derivados frente a outras patologias de relevancia clinica. Tal
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abordagem visa ampliar o escopo terapéutico dos compostos estudados, contribuindo para o

desenvolvimento de novas alternativas farmacolégicas.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

De acordo com o perfil de atividade citotéxica dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos

descrito pela literatura cientifica, e com os resultados obtidos previamente pelo grupo de

pesquisa Nucleo de Estudos em Catélise e Sintese Organica (NECSO), esse trabalho visa a

sintese e a caracterizacdo de novos derivados 1,3,4-oxadiazolicos, além da avaliacdo das

possiveis agdes como antitumorais e antimicrobianos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

S)

6)

Sintetizar e caracterizar derivados 1,3,4-oxadiazolicos di e trissubstituidos a partir
de 4cidos graxos e derivados do dacido benzodico comerciais, com diferentes
substituintes em suas estruturas quimicas;

Avaliar o potencial citotoxico das hidrazonas e seus respectivos derivados 1,3,4-
oxadiazdlicos 2,5-substituidos, e dos derivados 1,3,4-oxadiazois 2,3,5-
trissubstituidos, por meio do ensaio de viabilidade celular, da determinagao do Clso
(Concentragao inibitoria de 50% da viabilidade celular) e o indice de seletividade
(IS) frente as linhagens tumorais 4T1, B16-F10 e CT26.WT e nao tumoral BHK-21
e J774A.A1 de animais;

Selecionar os compostos com resultados mais promissores para analisar o impacto
da a¢do desses no processo de migragdo celular.

Planejar e realizar modificagdes moleculares nas estruturas quimicas dos oxadiazdis
mais promissores com o objetivo de potencializar a agdo antitumoral;

Estabelecer, se possivel, uma relacdo qualitativa entre a estrutura quimica dos
oxadiazdis e a atividade citotdxica dessa classe de compostos;

Avaliar o efeito antimicrobiano de compostos organicos sintéticos pertencentes as

classes das hidrazonas e dos oxadiazois frente a microrganismos de relevancia
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biotecnoldgica, incluindo Lactobacillus fermentum, Leuconostoc mesenteroides e
Saccharomyces cerevisiae;

Os ensaios de avaliacdo citotoxica serdo realizados no Laboratorio de Sintese e
Interagdes Bioinorganicas (SIBLAB) sob a supervisdo da Prof* Dr* Heveline Silva do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais ¢ no Centro de
Tecnologia Celular e Imunologia Aplicada (IMUNOCET) em colaboragao com o Prof. Dr.
Gilson Costa Macedo do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Juiz
de Fora. Os ensaios da atividade antimicrobiana serdo realizados em colabora¢dao com o

Prof. Dr. Gustavo Gravatim Costa da Universidade do Estado de Minas Gerais.

3 PLANO DE SINTESE

Para a obtengdo dos oxadiazéis almejados, foram utilizadas duas estratégias sintéticas
conforme pode se observar na retrossintese apresentada no Esquema 3. A primeira
envolveu uma reacdo de ciclizacdo das hidrazonas 17-49 com iodo molecular. As
hidrazonas foram obtidas por meio de reacdes de adi¢dao nucleofilica entre as hidrazidas 9-
16 e diferentes aldeidos aromaticos. As hidrazidas 9-16 por sua vez, foram obtidas através
de uma hidrazinolise partindo do éster correspondente, enquanto os foram obtidos por meio
de uma reacdo de esterificagdo de Fischer. A segunda estratégia envolveu uma reacdo do
tipo Mannich entre os oxadiaz6is 83-97 e N-alquil piperazinas. Os oxadiazois 79-82 foram
obtidos por meio de ciclizagdo de hidrazidas (9, 10, 11 e 14) com dissulfeto de carbono. As

hidrazidas foram obtidas através de uma hidrazindlise conforme estratégia 1.
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Esquema 3 - Anélise retrossintética para obtencao de 1,3,4-oxadiazois di e trissubstituidos

0
o | M/ N,
A AR L R
R1/<0\3\R2 = H (9-16)

(17-49)

(50-78) o) %
0! o
" T e on

NH,NH
: _/>N-R N NH P % o
N—N/\/\N\/ 3 R1/<O\&S R1)J/N,NH2
U\ — (79-82) : H
Ri™ o8 (9,10, 11 e 14)
(83-97) HN—
\/\N\H/ s=c=s

n

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026).

Dessa forma, os derivados 1,3,4-oxadiazélicos 2,5-substituidos serdo obtidos de
acordo com rotas ja descritas na literatura, iniciando-se pela esterificagdo dos acidos
carboxilicos comerciais (1-8) (acido caprico, acido laurico, acido miristico, acido 4-
clorobenzoico, acido 4-bromobenzdico e acido 4-fliorbenzdico) que apos purificagdo, serao
convertidos nas suas respectivas hidrazidas (9-16) (Esquema 4) (Caneschi, et al., 2019).

Em seguida, as hidrazidas (9-16) serdo submetidas a reacdo com aldeidos comerciais
(benzaldeido, 4-fluorobenzaldeido, 4-clorobenzaldeido, 4-bromobenzaldeido
4hidroxibenzaldeido e 2-naftaldeido) e aldeidos O-alquilados derivados do 4-
hidroxibenzaldeido (com cadeias de 8, 10, 12 e 14 atomos de carbono) previamente
sintetizados (Miguel, et al. 2016) para obtencdo das hidrazonas (17-49). Uma vez obtidas as
hidrazonas, as mesmas serdo submetidas a reacao com iodo, carbonato de potassio e DMSO
para formacao dos derivados oxadiazdlicos di-substituidos (50-78) (Esquema 4) (Pibiri, et

al. 2018).
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Esquema 4 - Plano de sintese dos 1,3,4-oxadiazdis 2,5-substituidos.

o]
1) H,SO, EtOH O N=N
R)kOH EalGasinndh A R,CHO, EtOH )L Ny Ry K00 Ty
2) NH,NH, T N DMSO T 07 Re
(1-8) (9-16) (17 - 49) (
________________________________________________________________________________________________ S .
0
i \/© i \/©/F \Mﬁ\ \/©/C| i \/©/Br
N N~ N& N
N - NS
n H \ij\u n H \ij\u ;
(17)n=8 (21)n=8 (25)n=8 (29)n=8 g
(18)n=10 (22)n=10 (26)n =10 (30)n=10
(19)n=12 (23)n=12 (27)n=12 (31)n=12
(20) n = 14 (24)n =14 (28)n =14 (32) n = 14
s WL s Q)L
n H
(33)n=8 (37)n- 41)X=F
(34)n=10 (38)n=10 (42) X = Cl
(35)n=12 (39)n=12 (43) X = Br
(36)n=14 (40) n =14
o]
o 0 ™
M/n N’Nv©/ "
M)J\ N\ H
10 H ci (46)n =7
(44)n=7 (47)n=09
(45)n =13 (48) n= 11
(49)n=13
(50)n=38 (54)n=8 (58)n=28
= 62)n= (66)n=38
5232:12 (55) n =10 (59) n =10 §63;:=10 (67)n=10
(53)n = 14 (oyn=12 (60) n = 12 (64) n = 12 (68)n = 12
(57) n =14 (61)n=14 (65)n =14 (69) n =14
Y ~ e i
0]
x/®/<o O 10 O)\©\O/Hn\ CI/©/<
(70) X=F (73)n=7 83223
(71) X =ClI (74)n=13 (77 n = 11
(72) X = Br (78)n=13

Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Para obtencdo dos derivados 1,3,4-oxadiaz6licos-2,3,5-tri-substituidos (83-97), as
hidrazidas (9, 10, 11 e 12) serdo submetidas a reacdo de ciclizacdo com dissulfeto de
carbono em meio basico, e em seguida os oxadiazois (79-82) serdo acoplados a N-alquil
piperazinas (N-octil-; N-decil-; N-dodecil-; N-tetradecilpiperazina), via rea¢do do tipo

Mannich (Esquema 5) (Mamolo, ef al. 2005; Sun, ef al. 2013; Caneschi, et al. 2019).
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Esquema 5 - Plano de sintese dos 1,3,4-oxadiaz6is-2,3,5-tri-substituidos

0 i /”\N<§;>N\R3
Ul nm, (CSz.KOH /J?‘EL\ H/M\H /4?_fL>
Ri H Ri™ o7 sH piperazinas RiT oS
(7-12) (79-82) (83-97)
N N
NN, NN, NN
/ A
ol s s ol Ass
®3)n=7 B7)n=7 ©@)n=7
B4)n=9 88)n=9 92)n=9
(85) n = 11 (89) n = 11 93)n = 11
(86) n =13 (90)n =13 (94) n = 13
N
N~ n
o
s
F/<:)/4b

95)n=7

(96)n=9

(97)n = 11

Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e os
intermediarios e produtos finais, obtidos at¢ o momento, foram purificados por
recristalizacdo e caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e *C,
Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV) e faixa de fusdo, quando
solidos a temperatura ambiente. Os residuos quimicos gerados foram reciclados quando
possivel e/ou recolhidos e encaminhados para empresa especializada para o seu devido

tratamento e descarte.

Os compostos foram avaliados em relagdo sua citotoxicidade, através da anélise da
viabilidade celular pela determinagdo do Clso e do indice de seletividade (IS) em linhagens
tumorais e normais pelo método do MTT (Mosmann, ef al. 1983) (Chaves, 2017). Todas as
linhagens (4T1, B16-F10, CT26.WT, BHK-21, J774.A1) utilizadas nesse trabalho foram

cultivadas em RPMI-1640 suplementado com SFB e antibidtico, ¢ mantidas em estufa
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incubadora umidificada a 37°C com atmosfera de 5% CO2 e os experimentos foram

realizados em duplicata.
4.1 SINTESE DAS HIDRAZIDAS

Primeiramente, os acidos carboxilicos comerciais (1 - 8) foram submetidos a uma
esterificacdo de Fischer com &cido sulfirico em quantidade catalitica, sob agitacdo
magnética e refluxo de etanol durante 48h (Caneschi, et al. 2019). Separadamente, as
misturas reacionais foram submetidas a extra¢des liquido-liquido, e os ésteres obtidos
foram submetidos a reagdo com hidrazina hidratada 80% sob agitacdo magnética e refluxo
de etanol, em propor¢des de 1:2 (éster derivado de acido graxo:hidrazina) e 1:5 (éster
derivado de 4cido benzdico:hidrazina). A reagdo foi acompanhada por CCD e observou-se
o término da mesma apods 24h (Esquema 6) (Upadhyay e Mishra, 2019). As hidrazidas 9 -

16 foram obtidas na forma de solidos brancos apds purificagao por recristalizagao.

Esquema 6 - Sintese das hidrazidas

0 1.H,S0O,4 EtOH 0o
PR e refluxo, 48h. Nk,
Ry OH 2.H,NNH, EtOH R N

(1) Ry = (CH,)gCH3; e refluxo, 24h. (9) Ry = (CH,)gCHj3 (90%)
(2) Rq = (CH2)1oCH3; (10) R4 = (CH3)10CH3 (83%)
(3) Ry = (CHp)12,CHg; (11) Ry = (CH2)12CH3 (85%)
(4) Ry = (CHg)12,CHg; (12) Ry = (CH2)14CH3 (78%)
(5) Ry = CeHy; (13) Ry = CgH, (58%)

(6) Ry = CgHy-4-F; (14) Ry = CgHy-4-F (72%)
(7) Ry = CgHg-4-Cl: (15) R, = CgH,4-4-Cl (60%)
(8) Ry = CgHy-4-Br; (16) Ry = CgH4-4-Br (77%)

Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Todas as hidrazidas foram devidamente caracterizadas por espectroscopias de IV e
RMN de 'H e de '°C e os resultados estdo de acordo com a literatura (Harish, et al., 2011;

Saha, et al. 2009).
4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS 1,3,4-OXADIAZOIS 2,5-SUBSTITUIDOS

As hidrazonas (17-49) foram obtidas, na forma de sélidos brancos ou amarelos apos
recristalizacdo em etanol, pela reacao das hidrazidas previamente preparadas com aldeidos

aromaticos comerciais (benzaldeido, 4-fluorobenzaldeido, 4-clorobenzaldeido, 4-
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bromobenzaldeido, 4-hidréxibenzaldeido e 2-naftaldeido) e aldeidos previamente O-
alquilados derivados do 4-hidroxibenzaldeido (Miguel, et al., 2016) sob refluxo de etanol,
apds um periodo de 24h (Pibiri, et al., 2018). Em seguida, as respectivas hidrazonas (17 -
49) foram submetidas a reacdo de ciclizagdo com iodo, carbonato de potdssio em
dimetilsulfoxido, sob agitacao magnética e aquecimento (100°C) durante 24h (Pibiri, et al.,
2018). Os oxadiazois (50-78) foram obtidos na forma de sélidos brancos ou amarelos com

rendimentos de 36% a 88% ap0s recristalizacdo em etanol (Esquema 7).

Esquema 7 - Sintese dos 1,3,4-oxadiazo6is 2,5-substituidos.

o) R,CHO, EtOH, 0 N—
. nm, _refluxo, 24n R AN N Ry 200 q S\
RN — > RN DMSO,  RiT o7 TR,
100°C, 24h
Cl
MJ\N N& N,N\ N/N\ N/N\
n H n H n H n H
(17)n=8 (30%) (2)n=8 (71%) (25)n =8 (54%) (29)n=8 (66%)
(18) n = 10 (45%) (22) n = 10 (58%) (26) n =10 (73%) (30) n =10 (67%)
(19) n = 12 (53%) (23) n =12 (54%) (27) n =12 (81%) (31) n =12 (65%)
(20) n = 14 (55%) (24) n = 14 (48%) (28) n =14 (71%) (32) n = 14 (50%)
OH
i \/©/ \/“
NMJJ\N,N < Q)L Na
n H
(33)n=8 (56%) (37)n—8 (52%) (41) X = F (85%)
(34) n = 10 (62%) (38) n =10 (58%) (42) X = CI (69%)
(35)n =12 (57%) (39) n =12 (63%) (43) X = Br (72%)
(36) n = 14 (59%) (40) n = 14 (53%)

o

0 ™

; °H WS
\eﬁJJ\ Ns n N
N~ H

(46) n =7 (81%)

(44) n = 7 (52%) (47) n = 9 (65%)
(45) n = 13 (48%) (48) n= 11 (66%)
(49) n = 13 (60%)

w0 vl w3, W@ w0

(30)n=8 (41%) (54)n =8 (50%) (58)n=8 (78%) g 66)n=8 (52%)
(g;) n= 12 (3 23) (55) n = 10 (55%) (59) n =10 (72%) §2§} 2 =10 (8202) §67; : =10 §58%)
(53) n= 2 (470/0) (56) n = 12 (52%) (60) n = 12 (80%) (64) n = 12 (80%) (68) n = 12 (63%)
(53) n =14 (47%) (57) n =14 (57%) (61) n =14 (81%) (65) n = 14(78% (69) n = 14 (55%)
(75)n=7 (36%)
(70) X=F (78%) (73) n = 7 (40%) - 0
(71)X=Cl (81%) (74)n = 13( 5%) (78)n =9 (56%)

(77)n= 11 (70%)

(72) X = Br (71%) (78) n = 13 (40%)

Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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Uma proposta mecanistica para a ciclizagao das hidrazonas se inicia com a abstragao
do hidrogénio acido da hidrazida pelo carbonato de potassio, seguida da adi¢do de iodeto na
ligacdo C=N. Com a ciclizagdo, tém-se a saida de iodeto seguida de uma remog¢do do
hidrogénio do cation 2,5-di-hidro-1,3,4-oxadiazdlico pelo ion carbonato para formagao do

anel oxadiazolico (Esquema 8).
Esquema 8 - Mecanismo proposto para a formacao de 1,3,4-oxadiazéis-2,5-substituidos.

o)
R N. )L o)

DH ‘\ H>E 101 N-N o0
I-I N

:0:

15N

Fonte: Adaptado de Yu, et al. 2013.

Devido as semelhangas estruturais, a seguir serao discutidos os espectros de RMN de

'H e de *C da hidrazona 23 e do oxadiazol 56:

Pelo espectro de RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) € possivel observar a formagao da
hidrazona pela presenga do simpleto em 10,09 ppm referente ao hidrogénio do NH e em
7,81 outro simpleto, atribuido ao hidrogénio H5 da hidrazona, além de dois sinais em 7,65
ppm (dd, 3J=8,3 Hz, “/=5,6 Hz) e 7,09 (t, J=8,5 Hz) relativos aos hidrogénios do anel
aromatico H3 e H2, respectivamente. Os sinais da cadeia alquil podem ser observados em
2,75 ppm (t, J=7,6 Hz) referente aos hidrogénios alfa carbonila, entre 1,76-1,71 ppm e 1,42
— 1,25 ppm dois multipletos, ambos referentes a hidrogénios metilénicos. E por fim,
observa-se um tripleto (J/=7,0 Hz) em 0,87 ppm referente aos hidrogénios metilicos (Figura
12). Pelo espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) ¢ possivel evidenciar a formagao da
hidrazona pela presenga de um sinal em 142,4 ppm referente ao carbono C=N, além da
presenca de quatro dupletos em 163,9 ppm (‘J=249,0 Hz), 130,4 ppm (“J=3,1 Hz), 129,0
ppm (°J=8,4 Hz) e 116,0 ppm (°J=21,9 Hz) referentes aos carbonos do anel aromético C1,
C4, C3 e C2, respectivamente (Figura 13). Pode-se observar também os sinais da cadeia

alquil entre 32,8-14,2 ppm e do carbono da carbonila em 176,9 ppm.
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Figura 12 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (23)
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2026).

Figura 13 - Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (23)
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A formagdo do oxadiazol 56 pdde ser evidenciada no espectro de RMN de 'H
(CDClz; 500 MHz) pois ndo se observou os sinais em 10,09 ¢ 7,81 ppm referentes aos
hidrogénios do NH e da hidrazona (HC=N), sinais esses presentes no espectro do precursor
23. Observam-se também um duplo dupleto em 8,05 — 8,01 ppm (%/=5,3 Hz, °J=8,8 Hz) e
um tripleto em 7,21 — 7,17 ppm (J=8,8 Hz) relativos aos hidrogénios do anel aroméatico H3
e H2, respectivamente. Os sinais atribuidos aos hidrogénios metilénicos da cadeia alquil
podem ser observados em 2,91 ppm (t, J/=7,7 Hz, H7), 1,83 ppm (qui, J=7,5 Hz, HS), ¢
entre 1,45 — 1,25 ppm (m, H9-H18). E por fim, observa-se um tripleto (J=6,8 Hz) em 0,87
ppm referente aos hidrogénios metilicos da cadeia alquil (Figura 14). J4 no espectro de
RMN de *C (CDCls; 125 MHz) a formagao do anel oxadiazolico pode ser justificada pela
presenga de dois sinais em 167,2 ppm e 164,0 ppm atribuidos aos carbonos do anel
heterociclico. Os quatro sinais relativos ao anel aromatico sao observados como dupletos,
em 164,8 ppm (‘J=251 Hz) referente ao carbono C1, em 129, 1 ppm (°J=8,8 Hz) ao
carbono C3, em 120,6 ppm (“J=3,3 Hz) ao carbono C4 e em 116,4 ppm (°J=22,1 Hz) ao
carbono C2. Entre 32,1 e 22,8 ppm estdo os sinais de carbono metilénico da cadeia alquil e

em 14,2 ppm o sinal atribuido ao carbono metilico (Figura 15).

. 1 .

Figura 14 - Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto (56)
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Figura 15 - Espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) do composto (56)
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4.3 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS 1,3,4-OXADIAZOIS TRISSUBSTITUIDOS

A obtengdo dos derivados oxadiazolicos (83 - 97) iniciou-se pela formagdo dos
derivados 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (79-82) a partir da reagdo das respectivas
hidrazidas com dissulfeto de carbono na presenca de KOH sob refluxo de etanol por 24h.
Ap0s tratamento da reacdo, os produtos foram obtidos na forma de sélidos brancos ou
amarelos com rendimentos de 38% a 66%. Em seguida, a partir de quantidades
equimolares, os derivados (79-82) foram acoplados com piperazinas mono alquiladas
preparadas previamente (CANESCHI, et al. 2019), via reacdo do tipo Mannich. A reagao
foi mantida em temperatura ambiente e agitacio magnética por 18h, e monitorada por
CCD. Os oxadiazois 83-97 foram obtidos na forma de o6leos ou sélidos, brancos ou

amarelos, com rendimentos de 20% a 77% ap0s recristalizagdo em metanol (Esquema 9).



27

Esquema 9 - Sintese dos 1,3,4-oxadiazo6is 2,3,5-trissubstituidos

_/ON-R
0 CS,, KOH, EtOH, N=N piperazinas alquiladas, N—N/\N\/ °
)J\ _NH, _refluxo, 24h U HCOH, MeOH, t.a., 18h D
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Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Uma proposta mecanistica para a reagdo tipo Mannich inicia-se pela protonag¢ao do
oxigénio da carbonila do formaldeido (II) pelo préton do tiol (I), formando uma mistura de
tautdomeros A e B em solucdo. Uma vez ativada, a carbonila do formaldeido (III) sofre o
ataque da amina secundaria (IV) seguido da elimina¢do de uma molécula de 4gua para
formag¢dao do ion iminio (VII). Em seguida, o carbono iminico (VII) sofre o ataque
nucleofilico do tautomero B do oxadiazol formando a ligagdo carbono-nitrogénio
resultando nas bases do tipo Mannich (VIII) (Esquema 10) (Caneschi, 2016).

Esquema 10 - Proposta mecanistica para a reacao tipo Mannich
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Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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A titulo de exemplificacio, a seguir serdo discutidos os espectros de RMN de 'H e de

13C dos oxadiazois 79 e 86.

No espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) observa-se um sinal largo em 11,54
ppm referente ao hidrogénio ligado diretamente ao atomo de enxofe. Os sinais relativos aos
hidrogénios metilénicos da cadeia alquila podem ser observados em: 2,69 ppm (tripleto,
J=7,5 Hz); 1,73 ppm (quinteto, J=7,4 Hz), e em 1,38 — 1,25 ppm (multipleto). E por fim,
observa-se um tripleto (J=6,5 Hz) em 0,87 ppm referente aos hidrogénios metilicos (Figura
16). Pelo espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) observam-se sinais em 178,7 ppm e
165,0 ppm referentes aos carbonos do anel oxadiazolico. Entre 32,0 e 22,8 ppm estdo os
sinais de carbono metilénicos e em 14,2 ppm o sinal referente ao carbono metilico (Figura
17).

Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (79)
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Figura 17 - Espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) do composto (79)
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Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).

Pelo espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) a formagao da base do tipo Mannich
pode ser evidenciada pelo ndo aparecimento do simpleto largo em 11,54 ppm referente ao
hidrogénio ligado diretamente ao atomo de enxofe e pela presenca de outros trés conjuntos
de sinais. Sao eles: simpleto em 4,96 ppm referente ao hidrogénio metilénico que conecta o
anel oxadiazoélico a piperazina; um tripleto centrado em 2,83 ppm e um sinal largo em 2,45
ppm, cada um integrando para 4 hidrogénios referentes a piperazina, e por fim os
hidrogénios metilénicos e metilico da cadeia alquil em 2,63 ppm (tripleto, J=7,5 Hz); 2,31-
2,28 ppm (multipleto), 1,71 ppm (quinteto, J=7,5 Hz); 1,44 — 1,24 ppm (multipleto); 0,88
ppm (tripleto, J=7,0 Hz) e 0,87 ppm (tripleto, J/=7,0 Hz) (Figura 18). De forma anéloga, a
formagdo da base do tipo Mannich 86 pode ser verificada pelo espectro de RMN de *C
(CDCls; 125 MHz) pela presenga de sinais referente ao carbono metilénico que conecta o
anel oxadiazolico a piperazina (70,0 ppm); sinais referentes aos carbonos da piperazina em
58,9 ppm e 53,2 ppm e sinais referentes aos carbonos metilénicos e metilicos da cadeia
alquil em 50,3 ppm e entre 32,0-14,2 ppm. Por fim, os sinais em 178,8 e 162,3 ppm sdo

relativos aos carbonos do anel oxadiazdlico (Figura 19).
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (86)
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Figura 19 - Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (86)
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4.4 AVALIACAO CITOTOXICA IN VITRO DOS COMPOSTOS (17-97)

Em posse dos compostos (17-97) ja sintetizados, purificados e devidamente
caracterizados, estes foram avaliados quanto a sua acgdo biologica nas linhagens celulares
tumorais, 4T1 (carcinoma mamario murino), B16-F10 (melanoma murino metastatico) e
CT26.WT (carcinoma de colon murino). Também foi avaliada a citotoxicidade frente as
células ndo-tumorais BHK-21(rim de hamster) e J774A.1 (macréfago murino). Foram
realizados experimentos analogos, parte em colaboragdo com a Profa. Dra. Heveline Silva

(DQ/UFMG) e parte com o Prof. Dr. Gilson Costa Macedo (ICB/UFJF).

.....

do indice de seletividade (IS)

Para determinag¢ao da viabilidade celular foi feita a distribui¢ao das células em meio
de cultura RPMI 1640, adicionado de soro fetal bovino (SFB) 10% v/v (4T1, CT26.WT,
BHK-21, J774A.1) e 2% v/v (B16F10), em densidades de 1,0 x 10° (B16-F10)
células/pogo/100 pL em placas de 96 pocos e foram devidamente incubadas a 37 °C em
atmosfera umida a 5% de CO:2 por 24 horas para total aderéncia. Nos pocos das placas
contendo as células aderidas, foram distribuidos 100 puL de concentragdes 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 FBS 10% v/v
(4T1, CT26.WT, BHK-21, J774A.1) e 2% v/v (B16F10). Apos exposicdo por 72h aos
compostos em questdo, as células foram incubadas com MTT (5 pg/10 uL/pogo) por 4
horas. Em seguida, o sobrenadante foi removido ¢ 100 ul. de DMSO/pogo foram
adicionados. 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 redu¢do mitocondrial do MTT nas células vidveis (Mosmann, 1983).

A partir dos dados obtidos pelo experimento de viabilidade celular, foi possivel

calcular os Clso e IS de cada composto, e os dados estdo dispostos nas tabelas 4-7.

Primeiramente, ¢ importante ressaltar que todos os compostos testados foram menos

toxicos para a célula nao tumoral (BHK-21) do que o farmaco de referéncia, a cisplatina.
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Além disso, alguns deles nao apresentaram citotoxicidade na maior concentragao testada

(100 uM), gerando possibilidade para a avaliagdo de outras atividades biologicas.

Entre as hidrazonas, destaca-se o perfil citotoxico dos compostos 19, 26, 30 ¢ 31
frente a linhagem tumoral 4T1, em especial, o composto 31 que apresentou Clso proximo ao
da cisplatina, sendo cinco vezes menos toxico para a célula ndo-tumoral (BHK-21),
resultando assim em um indice de seletividade de 12,9, ou seja, cerca de 4 vezes mais
seletivo que o farmaco de referéncia (Tabela 4, pag. 34). A andlise a respeito do indice de
seletividade se faz importante, tendo em vista a diminui¢do de possiveis efeitos colaterais
no tratamento quimioterapico. Sabe-se que um dos grandes desafios na pesquisa para a
busca de antitumorais eficientes ¢ a atuacdo do farmaco de forma seletiva na célula tumoral
preservando assim a célula saudavel. Além disso, esse composto apresentou alta
especificidade, uma vez que ndo foi ativo na maior concentracdo testada (100 uM) na
linhagem tumoral CT26.WT. Para os compostos 19, 26 ¢ 30 mesmo com menor atividade
na 4T1, se comparados a cisplatina, s3o menos toxicos para a linhagem nao tumoral (BHK-
21), gerando uma seletividade maior. Fazendo uma andlise considerando o padrdo de
substitui¢do nas estruturas das hidrazonas, observa-se que para os derivados de acidos
graxos e fenil (hidrazonas 17-19) o aumento da cadeia lipofilica aumentou o perfil
citotoxico sendo a hidrazona 19 a mais ativa. Quando um atomo de flior ¢ inserido no
grupo (hidrazonas 21-24) ou um atomo de bromo (hidrazonas 29-32) pode-se notar o
mesmo perfil sendo os compostos com a cadeia de 14 atomos de carbono os mais
citotoxicos (23 e 31). Interessante destacar a influéncia da presenca do a&tomo de bromo na
citotoxicidade da hidrazona 31. O perfil citotoxico aumenta cerca de 7 vezes considerando
um aumento na cadeia lipofilica de 4 atomos de carbono em relagao ao derivado 29.
Resultados como estes tem motivado o grupo NECSO nas buscas de derivados sintéticos
com a inser¢do de dtomos de bromo em suas estruturas quimicas que possam apresentar
menores valores de Clso e maiores indices de seletividade. 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 presenca de um atomo de bromo. Para a série

dos derivados de aldeidos O-alquilados houve dificuldades relacionadas a solubilidade dos
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compostos para realizacdo dos testes o que pode ter comprometido os resultados obtidos.
(Tabela 4, pag. 34). Tendo em vista esse panorama, foram sintetizados 4 hidrazonas
derivadas de acidos graxos de 10, 12, 14 e 16 carbonos com o 4-hidréxibenzaldeido (33,
34, 35 ¢ 36) clas apresentaram melhor solubilidade no meio bioldgico ¢ melhor atividade

que os analogos alquilados (44 ¢ 45).

Os derivados oxadiazolicos 2,5-dissubstituidos foram menos citotdxicos para a célula
ndo tumoral (BHK-21) e menos ativo, para as duas linhagens tumorais (4T1 e CT26.WT),
que suas respectivas hidrazonas, com excecdo dos compostos 66 ¢ 67 que foram mais
ativos na linhagem tumoral CT26.WT que suas respectivas hidrazonas (37 ¢ 38), além de
apresentarem IS maior que a cisplatina, mesmo com Clso mais elevado. Isso se deve a baixa
citotoxicidade desses compostos na linhagem ndo-tumoral (BHK-21), destacando-se o
composto 66 com Clso grk-21) >100 pM. Ressalta-se também que, esses dois oxadiazois
foram duas vezes mais ativos para a célula CT26.WT em relacao a célula 4T1. Observa-se
por fim, que eles sdo os unicos derivados dessa série que sdo ativos na linhagem tumoral
4T1 com IS > 1. Da mesma forma que as hidrazonas precursoras, houve dificuldade
relacionada a solubilidade dos compostos 73 — 78 para realizacdo dos testes (Tabela 5, pag.
35). As hidrazonas 33, 34, 35 ¢ 36 nao tiveram seus derivados oxadiazolicos sintetizados e
testados, uma vez que, a maioria desses derivados 1,3,4 oxadiazolicos 2,5-dissubstituidos

apresentaram atividade bioldgica inferior as suas respectivas hidrazonas.

Dentre os oxadiazois (80-82) (Tabela 6, pag. 36) pode-se observar que para os
derivados de acido graxo (79-81), a citotoxicidade cresceu com o aumento da cadeia, tanto
para as linhagens tumorais e a ndo-tumoral, ocasionando assim uma manuten¢ao do baixo
indice de seletividade, enquanto para o derivado do acido 4-fluorobenzoico (82) nao houve
citotoxicidade até a maior concentragdo testada (100 uM) para as trés linhagens. Apds o
acoplamento das piperazinas alquiladas € possivel observar uma melhora no perfil de
atividade. Para os derivados oriundos de acidos graxos, os melhores resultados sdo dos
compostos derivados do acido céprico e acido laurico, destacando-se os compostos 85, 86,
88 ¢ 89. Dentre esses compostos também ¢ possivel observar que os quatro apresentam os
melhores indices de seletividade para a 4T1, enquanto o 88 e 89 apresentam os melhores
indices de seletividade para a CT26.WT. Os oxadiazéis derivados do 4cido benzoico dessa

série ndo apresentaram atividade promissora até o momento (Tabela 6, pag. 36).
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Tabela 4 - Concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade celular Clso (WM % SD) das hidrazonas

Cl Br OH
wN’N\ wN,N\ %N,N\ \ﬁa)LN/N\ wN,N\
n H n H n H n H n H

(17)n=8 (19)n=12 (21)n=8 (23)n=12 (25)n=8 (27)n=12 (29)n=8 (31)n=12 (33)n=8 (35)n=12
(18)n 10(20)n=14 (22)n=10(24)n=14 (26)n=10(28)n =14 (30)n 10(32)n 14 (34)n—10(36)n 14
\Hk N§” /@)L N /@)L
(37)n=8 (39)n=12 1(24;11 7 (46) n =7 (48) n=11
(38)n =10 (40) n = 14 (41) X = F (42) X = CI (43) X = Br (45) n =13 (47)n=9 (49) n =13
Células tumorais Célula nao-tumoral
Cls (uM £SD)" Cls) (uM £SD)"
Compostos 4T1 IS CT26.WT IS BHK-21
17 55,6 £6,5 1,1 58,4+1,3 1,0 60,9 +£2,0
18 18,3+ 0,3 2,6 472422 1,0 47,6 £ 14,7
19 14,0 £ 4,9 3,2 40,5+ 8,1 1,1 44,4 £ 19,0
20 392+12,4 >2.5 44,2 + 8,6 >2.3 >100
21 16,2 + 3,6 2,7 462+53 1,0 443 £20,9
22 21,9+ 1,6 1,0 25,1+1,7 0,9 22,8+0,5
23 13,1 +£1,5 2,4 18,8 +3,6 1,7 31,9+13,9
24 >100 N.A. >100 N.A. >100
25 52,8 +0,8 1,7 >100 N.A. 88,2+16,7
26 20,1 +3,8 3,2 31,8+ 10,5 2,0 64,1 +0,7
27 37,8+2,0 1,9 83,8+ 5,0 0,9 71,8 +£8,8
28 >100 N.A. >100 N.A. >100
29 54,8+£2,9 1,8 >100 N.A. >100
30 20,0 £4,2 3.5 49,3 £13,5 1,4 70,6 +£10,2
31 75+2,4 12,9 >100 N.A. 96,8 + 3,1
32 >100 N.A. >100 N.A. >100
33 45,1 + 14,2 1,3 354+23 1,7 60,1 £ 0,1
34 57,1 £10,3 1,2 25,8+ 5,6 2,7 70,4 +5,3
35 50,7+ 11,8 >2,0 25,8+ 1,0 >3,9 >100
36 56,8+ 12,6 >1,8 20,1 £1,9 >5,0 >100
37 333+£3,5 2,1 63,7+0,6 1,1 70,1 +£42,3
38 26,9+0,3 2,9 59,6 £ 0,2 1,3 77,6 £26,0
39 >100 N.A. >100 N.A. >100
40 >100 N.A. >100 N.A. >100
41 >100 N.A. >100 N.A. >100
42 >100 N.A. 88,7+3,5 >1,1 >100
43 79,1 £29,5 >1,3 >100 N.A. >100
44 >100 N.A. >100 N.A. >100
45 N.T. -- N.T. -- N.T.
46 >100 N.A. >100 N.A. >100
47 >100 N.A. 81,9+£25,6 >1,2 >100
48 >100 NA.  712+408 >14 >100
49 >100 N.A. >100 N.A. >100
Cisplatina 6,2+25 2,9 50+1,7 3.6 18,1 £10,9

"Desvio padrio da triplicata de dois experimentos independentes. N.A Nio se aplica; N.T Nio testado;
Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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Tabela 5 - Concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade celular Clso (uM % SD) dos
derivados 1,3,4 oxadiazolicos (50-78).

N—N N-N
I\ TR N=N N—N N-N
(50)n=28 Cl n Br

(54)n=8 58)n=8 - =
SiE o g mate @R
(53)n =14 (57)n =14 (61)n =14 {2‘3221?1 (69)n = 14
) B )
(75)n=7
TG ano1a o) =9
(72) X = Br (78)n =13
Células tumorais Célula nao-tumoral
Cls (UM £SD)" Clso (uM £SD)"
Compostos 4T1 IS CT26.WT IS BHK-21
50 >100 NA.  778+298 >1,3 >100
51 70,2 + 6,3 1,0 47,4 £25,7 1,5 69,3 + 6,8
52 >100 N.A.  704+403 >14 >100
53 90,2 +9,6 >1,1 83,6+24 >1,.2 >100
54 >100 N.A.  788+246 >13 >100
55 >100 N.A. 654+96 >1,5 >100
56 >100 N.A. >100 N.A. >100
57 >100 N.A. >100 N.A. >100
58 >100 N.A. >100 N.A. >100
59 >100 N.A. >100 N.A. >100
60 >100 N.A. 754+1,0 >1,3 >100
61 >100 N.A. >100 N.A. >100
62 >100 N.A.  679+221 >1,5 >100
63 >100 N.A. 73,7+2,3  >1,4 >100
64 >100 N.A. >100 N.A. >100
65 >100 N.A. >100 N.A. >100
66 50,1 +7,5 >2,0 251+10,9 >4,0 >100
67 55,0 + 6,8 1,7 24,7 +£5,5 3,8 94,6 £ 7,4
68 >100 N.A. >100 N.A. >100
69 91,2+12,5 >1,1 99,1+1,3 >1,0 >100
70 >100 N.A. >100 N.A. >100
71 >100 N.A. >100 N.A. >100
72 >100 N.A. >100 N.A. >100
73 >100 N.A. >100 N.A. >100
74 N.T. -- N.T. - N.T.
75 >100 N.A. >100 N.A. >100
76 >100 N.A. >100 N.A. >100
77 >100 N.A. >100 N.A. >100
78 N.T. -- N.T. -- N.T.
Cisplatina 6,2+25 2,9 50+1,7 3.6 18,1 +£10,9

"Desvio padrdo da triplicata de dois experimentos independentes. N.A.: Nio se aplica; N.T.: Nio testado;
Fonte: Elaborada pela prépria autora (2026).



Tabela 6 - Concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade celular Clso (uM % SD) dos
derivados 1,3,4 oxadiazolicos (79-97).

N-N N-N /\N% N/\N%
\Mf(o»\SH /®/< o»\ SH N—N/\N\/ 7_N/\ 7
F \(\%g(o/&s \(\’)11.40)%3
(79 n=7 (82)
(80)n=9 (83)n=7 (87)n=7
(81) n=11 (84)n=9 (88)n=9
(85)n =11 (89) n =11
(86) n =13 (90) n =13
\ N/\N%\N% N_N/\N\//\N%
/y /
\641/240/\%3 F/@AO/\%S
9)n=7 (95)n=7
(92)n=9 (96)n=9
(93) n =11 (97)n=11
(94)n =13
Células tumorais Célula nao-tumoral
Clso (uM £SD)” Clso (uM £SD)*
Compostos 4T1 IS CT26.WT IS BHK-21
79 N.T. -- N.T. -- N.T.
80 73,9 +4,1 >1,4 698+24 >14 >100
81 42,8+ 11,6 1,4 369+5,5 1,6 59,7+ 8,7
82 >100 N.A. >100 N.A. >100
83 773+2,5 >1,3  757+£90 >13 >100
84 16,7+ 1,8 1,7 234+29 1,2 29,0+ 1,4
85 6,8 +0,6 3,7 16,6 £ 15,1 1,5 25,0 £2,9
86 8,8+0,3 2,9 16,5+12,7 1,5 25,6 £2,5
87 40,7+30,8 >2,5 585=+12,1 >1,7 >100
88 30,2+ 0,5 2,9 28,1+8,5 3,1 87,4+ 3,8
89 8,2+0,6 3,2 7,6 + 0,8 3.4 26,0 +1.4
90 25,1+£0,9 1,2 13, 76,7 22 30,1 £0,5
91 789+18,4 >1,3 489+79 >20 >100
92 229+6,7 2,2 31,9+93 1,6 50,8 +£7,0
93 238+ 1,1 2,0 17,8 +12,6 2,7 47,7+ 122
94 21,1 +14 1,7 17,9+26 2,0 36,0+ 7.4
95 88,3 +£10,8 1,1 >100 N.A. >100
96 18,9+ 6,4 1,1 14,7+0,2 1,4 20,7 +0,3
97 20,0+ 7.4 0,6 12,7 +2,1 1,0 12,8 +1,5
Cisplatina 6,2 £2,5 2,9 50+1,7 3.6 18,1 £10,9

"Desvio padrio da triplicata de dois experimentos independentes. N.A.: Nio se aplica;
Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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Os resultados apresentados com relagdo a avaliagdo da citotoxicidade dos compostos
nas linhagens 4T1, CT26.WT e BHK-21, foram realizados em parceria com a Profa. Dra.
Heveline Silva DQ/UFMG. Paralelamente, em colaboragdo com o Prof. Dr. Gilson Macedo
ICB/UFIJF, realizou-se uma triagem com trés diferentes derivados oxadiazolicos com o
intuito de averiguar a influéncia da presenca de cadeias alquilicas com 11 4tomos de
carbono na citotoxicidade em relagdo a outras linhagens tumorais. A condi¢do desse
tamanho de cadeia alquilica ja foi observada em outros trabalhos do nosso grupo como
fator importante na atividade bioldgica (Caneschi, et al. 2019). Para isso, selecionou-se os
oxadiazois 63, 67 e 89 para avaliar-se o perfil citotdxico frente a linhagem tumoral B16.F10
A linhagem B16.F10 constitui um modelo de melanoma murino muito util na oncologia
experimental. Apesar do tumor do tipo melanoma da pele apresentar baixa incidéncia, sua
letalidade ¢ extremamente elevada, devido a alta capacidade de invasao e metastase das
células B16F10. Os resultados obtidos demostraram perfil promissor desses compostos
frente a linhagem tumoral B16.F10, destacando-se o composto 89 que apresentou o menor
Clso e o maior indice de seletividade (Tabela 7). E importante ressaltar que alguns testes

precisam ser refeitos a fim de melhorar as analises estatisticas dos resultados.

Tabela 7 - Concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade celular Clso (WM £ SD) dos
derivados 1,3,4 oxadiazdlicos 63, 67 e 89, frente a linhagem tumoral B16.F10.

/\NM
Wi e T
o)\Q 0 ol s
" (63) Br b (67) O 10707 S (89)
Célula tumoral Célula nao-tumoral
Clso (uM £SD)” Clso (uM £SD)”
Compostos B16.F10 IS J774A.1
63 423+1,0 >24 >100
67 27,6 £2,5 2,1 56,9 +41,8
89 4,5+0,2 3,0 13,3+9,3

*Desvio padro da triplicata de dois experimentos independentes.
Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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4.4.2 Analise da influéncia da acio dos compostos 31, 63, 66, 67 e 89 no processo de

migracio celular

O processo de migragdo celular ¢ essencial para o reparo e regeneragcdo dos tecidos,
porém ele também ¢é observado em células tumorais. Células cancerigenas se desprendem
do tumor primdario e migram para outros tecidos, onde podem proliferar e gerar novos
tumores, resultando no processo metastatico do cancer. Como parte da triagem da agao
anticancer de novas moléculas, o teste de migragdo celular pelo ensaio de ranhura se faz
importante para avaliar a capacidade do composto em inibir o processo migratério (Wang,
et al., 2019; Friedl e Wolf, 2003). Nesse ensaio in vitro, ¢ feita uma ranhura em uma
monocamada de células aderentes que estejam com confluéncia adequada, e a partir do
tempo Oh da ranhura sua area ¢ monitorada em intervalos regulares de tempo afim de se
verificar a velocidade que as células do limite da ranhura migrardo até a fecharem,

reestabelecendo os contatos célula-célula (Almeida, ef al., 2019).

A partir dos dados de viabilidade celular, buscou-se mapear as concentragdes dos
compostos testados que apresentassem viabilidade igual ou menor que 50% para as
linhagens tumorais e igual ou maior que 70% para as linhagens ndo tumorais (ISO10993-
5:2009). Apos essa analise os compostos nas devidas concentragdes foram selecionados
para serem avaliados com relagdo a influéncia deles no processo de migragdo celular. Para
a linhagem B16F10, foram selecionados os oxadiazo6is 63 e 67 nas concentracdes de 50 e
100 uM; e o oxadiazol 89 em 5 e 10 uM. Para a linhagem 4T1, foram selecionados a
hidrazona 31 em 10 e 50 uM; e os oxadiazodis 66 e 87 em 50 e 100 pM.

As células foram cultivadas como descrito no ensaio de viabilidade celular e
transferidas para placas de 24 pogos de fundo chato (400 plL/pogo) na concentragdo de
2,5x10° células por pogo. Apds 24 horas de incubagdo a 37°C e atmosfera imida com 5%
de CO2, havendo confluéncia de aproximadamente 80%, foi feita uma fissura no fundo de
cada pogo com auxilio de uma ponteira (20-200 pL) estéril, para gerar uma area a qual seria
acompanhada o tempo de “cicatrizacdo celular”, através da porcentagem de darea
recuperada. Apos feita a fissura, o sobrenadante foi removido e as células foram tratadas
com os devidos compostos nas concentragdes determinadas. Como controle foram
utilizadas células ndo tratadas com apenas meio de cultura suplementado e células tratadas

com 1% DMSO em meio de cultura suplementado.
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O monitoramento da placa foi realizado em intervalos de 12 em 12h até completar
48h, e as fotos das placas foram capturadas com o auxilio do microscopio de fluorescéncia
invertido (Olympus CKX53 acoplado a camera Olympus U-TV0.63XC), no aumento de
4x. Em posse das fotos, foi possivel mensurar a area livre restante ao final do experimento,
utilizando o programa Cellsens, ¢ a partir desses dados calcular o percentual de &rea

recuperada por tempo, em triplicata.

Foi possivel observar pelas fotos que o composto 63 na concentracao de 50 uM e o
composto 67 em ambas as concentragdes testadas (100 pM e 50uM) (Figura 21)
apresentam os resultados mais promissores na linhagem B16F10. Uma vez medida as areas
pela progressao do tempo, observa-se pela figura 20, que enquanto os controles tiveram
100% da area recuperada apos 48h, os compostos tiveram apenas 63%, 26% e 36% de area

recuperada, respectivamente.

Figura 20 - Recuperacao da area da fissura em relacao ao tempo de exposi¢cao aos

compostos 63, 67 ¢ 89 na linhagem de células tumorais B16F10.

B16F10
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a 100 - == 1% DMSO
8 ] = 63 (100 pM)
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o 5 [ X [ 67 (100 pM)
g T T T T l [ 67 (50 uM)
s 89 (10 pM)
° == 89 (5 uM)
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Legenda: NT = controle ndo tratado; 1%DMSO = controle tratado apenas com 1%DMSO; cada cor
representa o cddigo do composto/concentracao testada.
Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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Figura 21 - Influéncia dos compostos 63, 67 ¢ 89 no processo de migracao celular de

células tumorais B16F10.
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Legenda: NT = controle néo tratado; 1%DMSO = controle tratado apenas com
1%DMSO; composto/concentragdo; tempo inicial (Oh) e tempo final (48h). A linha
pontilhada em branco marca o limite das ranhuras no tempo inicial.

Fonte: Elaborada pela propria autora (2026).
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No ensaio de ranhura para a linhagem 4TI, observa-se que o solvente (DMSO)
utilizado para o preparo das solugdes dos compostos selecionados ¢ citotoxico, para essa
linhagem, na concentracdo 1%. Essa constatacdo afeta a anélise dos compostos 66 ¢ 87 na
concentracdo 100 uM porque pode haver um sinergismo sobre o efeito de migragao celular.
Faz-se assim necessaria a avaliacdo do efeito do solvente em concentracdes menores € uma
readaptacdo do protocolo para o uso nessa linhagem. E possivel observar que a linhagem
4T1 foi mais sensivel ao protocolo do ensaio, uma vez que entre 36-48h, no controle nao
tratado, houve reducdo da porcentagem de area recuperada, e observagao de células nao
mais aderidas ao fundo do pogo, indicativo que o meio ja nao estava em boas condicdes
para a manutencao do cultivo celular. Mesmo assim, foi possivel observar que até 36h, os
compostos 66 e 87, na concentragdo de 50 puM, apresentaram diminui¢do na taxa de
cicatrizacdo celular, pois enquanto o controle NT estava com 74% de area recuperada, eles
apresentaram 21% e 36%, respectivamente (Figura 22 e 23). O efeito do composto 31, na
concentragdo de 50 uM, sobre a migracao celular foi muito pronunciado, quase ndo sendo
possivel visualizar uma taxa de porcentagem de area recuperada, enquanto na concentragao
de 10 uM a porcentagem de area recuperada em 36h € 39%.

Figura 22 - Recuperacao da area da fissura em relacao ao tempo de exposi¢do aos
compostos 31, 66 ¢ 87 na linhagem de células tumorais 4T1.
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Legenda: NT = controle ndo tratado; 1%DMSO = controle tratado apenas com 1%DMSO; cada cor
representa o cddigo do composto/concentragado testada.
Fonte: Elaborada pela prépria autora (2026).

E possivel observar que em determinadas concentragdes 0s compostos provocam a
diminui¢do da taxa de porcentagem de migracao celular. Devido a esse impacto que a agao
desses compostos gera no processo de migracdo celular de uma célula tumoral pelo ensaio
in vitro de ranhura, pode-se indicar que os mesmos possivelmente, podem impactar a
migragdo de células tumorais de um tumor primério para outros tecidos, ou seja, na

metastase dessas linhagens.
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Figura 23 - Influéncia dos compostos 31, 66 ¢ 87 no processo de migragao celular de

células tumorais 4T1.
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Legenda: NT = controle ndo tratado; 1%DMSO = controle tratado apenas com
1%DMSO; composto/concentragdo; tempo inicial (Oh) e tempo final (48h). A linha
pontilhada em branco marca o limite das ranhuras no tempo inicial.

Fonte: Elaborada pela prépria autora (2026).
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4.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DOS COMPOSTOS (17-19;
21-23; 25-27; 29-31; 50-52; 54-56; 58-60; 62-64; 96 ¢ 97)

A industria sucroenergética enfrenta um desafio recorrente relacionado a contaminagao
bacteriana nos processos fermentativos, especialmente por espécies de bactérias acido-
laticas como Leuconostoc mesenteroides ¢ Lactobacillus fermentum. Essas contaminagdes
comprometem a eficiéncia da producao de etanol, reduzindo o rendimento industrial e
exigindo o uso de antimicrobianos para controle. Entretanto, o emprego continuo de
antibidticos convencionais, como penicilina e ampicilina, levanta preocupagdes quanto a
presenga de residuos em subprodutos da fermentagdo, como leveduras destinadas a
alimentacdo animal e vinhaga utilizada na fertirrigagdo, o que pode gerar impactos
ambientais e de satide publica. Nesse cenario, a prospec¢ao de novos compostos sintéticos,
desponta como alternativa promissora para ampliar o portfolio de moléculas com potencial
acdo antimicrobiana e reduzir a dependéncia de antibioticos tradicionais. Nesse contexto,
avaliou-se o efeito antimicrobiano de doze hidrazonas e doze oxadiazoéis (Figura 22) frente
a Lactobacillus fermentum (CCTO0559), Leuconostoc mesenteroides (CCT0605) e
Saccharomyces cerevisiae (CAT-1). As bactérias selecionadas representam os principais
contaminantes da fermentagdo alcodlica em usinas de cana-de-aglicar, enquanto S.
cerevisiae corresponde a levedura industrial empregada na conversdo de agucares em

etanol.
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Figura 24: Estrutura Quimica das hidrazonas e oxadiazois testados contra

Lactobacillus fermentum, Leuconostoc mesenteroides e Saccharomyces cerevisiae.
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Todos os compostos foram suspensos e diluidos em dimetilsulfoxido (DMSO) nas
concentragdes de 1 e 3 mg/mL. Em seguida, discos de papel de filtro branco foram
preparados, previamente esterilizados em autoclave a 120 °C por 15 minutos, e
posteriormente imersos nas solugdes contendo os compostos bioativos. Como controle
positivo foram utilizados discos contendo ampicilina e actidiona, ambos na concentracao de
1 g/L, diluidos em agua ultrapura previamente autoclavada. Esses controles tiveram como
finalidade avaliar a formag¢do de halos de inibicao frente as bactérias e a levedura,

respectivamente. Como controle negativo, empregou-se disco de antibiograma embebido
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em DMSO, a fim de assegurar que possiveis efeitos observados nao fossem decorrentes do

solvente utilizado.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que os derivados das classes
hidrazona e oxadiazol, testados em concentragdes de 1 e 3 mg/mL, ndo apresentaram
atividade antimicrobiana contra L. mesenteroides e L. fermentum, nem atividade
antifingica contra Saccharomyces cerevisiae (Costa et al., 2024). Esses achados contrastam
com trabalhos anteriores que relataram atividade de hidrazonas contra Staphylococcus
aureus ¢ Streptococcus pneumoniae (Noshiranzadeh et al., 2017), bem como de oxadiazois
contra Xanthomonas malvacearum e Fusarium oxysporum (Ismailova et al., 2019). A
auséncia de atividade sugere que fatores estruturais, como a presenca de halogénios ou o
tamanho das cadeias carbonicas, podem influenciar diretamente a eficacia bioldgica desses
compostos. Além disso, aspectos metodoldgicos, como tempo de incubacdo ou diferentes

concentragdes, podem ser determinantes para revelar potenciais efeitos antimicrobianos.

Esta em andamento o estudo de avaliacao antimicrobiana dos derivados da série 1,3,4-
oxadiazois-2,3-trissubstituidos (83—-97). Os compostos foram testados contra Leuconostoc
mesenteroides por meio de ensaio de Concentracao Inibitoria Minima (MIC), em diferentes
concentragoes (0,1 a 2 ppm). Resultados preliminares indicaram que os derivados fluorados
apresentaram desempenho promissor, semelhante ao da ampicilina nas concentragdes de
0,1 e 0,5 ppm. Além disso, sugere-se uma otimizacao da lipofilicidade e da inser¢do na
membrana bacteriana, uma vez que o analogo fluorado com 12 atomos de carbono (97)
exibiu maior atividade em comparagdo ao analogo com 10 atomos de carbono (96),

reforcando o papel positivo do aumento da cadeia lateral.

Desta forma, embora a maioria dos compostos avaliados até o momento ndo tenham
demonstrado agdo direta contra os microrganismos contaminantes da fermentagdo
alcoolica, o estudo reforga a necessidade de aprofundar as investigagdes sobre modificagdes
estruturais e condi¢des experimentais alternativas. A exploragao de diferentes substituintes,
variacdo de polaridade e ajustes de lipofilicidade pode ampliar o espectro de atividade
desses derivados, tornando-os candidatos mais robustos para aplica¢do industrial. Assim, os
resultados obtidos ndo devem ser interpretados como uma limitagdo definitiva, mas como

um ponto de partida para novas linhas de pesquisa voltadas ao desenvolvimento de
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moléculas sintéticas capazes de atuar seletivamente contra contaminantes bacterianos, sem

comprometer o desempenho da levedura industrial.

S PARTE EXPERIMENTAL

5.1 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DAS HIDRAZIDAS

o) 1.H,SO, EtOH
PR e refluxo, 48h. )L _NH,
R "OH 2.H,NNH,, EtOH N

(1) Ry = (CH,)gCHg; e refluxo, 24h. (9) Ry = (CH5)gCH3 (90%)
(2) Rq = (CH3)10CH3; (10) R1 = (CH2)10CH3 (83%)
(3) Ry = (CH2)12CHg; (11) Ry = (CH3)12CH3 (85%)
(4) Ry = (CHp)1,CHg; (12) R1 = (CH2)14CH3 (78%)
(5) Ry = CgHy; (13) Ry = CgHy, (58%)

(6) Ry = CgHy-4-F; (14) Ry = CgHy-4-F (72%)
(7) Ry = CeHyg-4-Cl; (15) R1 = CgH4-4-Cl (60%)
(8) Ry = CgH4-4-Br; (16) Ry = CgHy-4-Br (77%)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados os respectivos acidos carboxilicos
comerciais (1 - 8) (50 mmol), etanol (50 mL) e 15 gotas de 4cido sulfurico concentrado. As
misturas reacionais foram mantidas sob agitagdo magnética e refluxo por 48h. A reagdo foi
acompanhada por CCD (eluente: 100% CH2Cl; revelador: luz ultravioleta e iodo) e ao
final foram realizadas sucessivas extragdes liquido-liquido com éter dietilico, duas vezes
com agua destilada e duas vezes com solucdo saturada de bicarbonato de sédio. A fase
organica foi tratada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido sob pressao
reduzida. Os ésteres foram obtidos na forma de 6leos amarelos e em seguida, foram
solubilizados, separadamente, em etanol e submetidos a reacdo com solugdo de hidrazina
hidratada 80% v/v. Para a reacdo com os ésteres derivados de acidos graxos, foram
utilizados 2,0 equivalentes de hidrazina, enquanto para a reacao dos ésteres derivados do
acido benzoico, foram utilizados 5,0 equivalentes. As misturas reacionais foram mantidas
sob agitacdo magnética e refluxo por 24h. A reagdo foi acompanhada por CCD (eluente:
100% CH2Cly; revelador: luz ultravioleta e iodo). Ao final da reagdo, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida e os produtos foram obtidos na forma de sélidos brancos

com rendimentos de 60% a 90%, ap0s recristalizagdo em etanol.
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)OL R,CHO, EtOH, o}
R, n-NHz _refluxo, 24h R)J\N’NVRz
H " H
(17) Ry = (CH2)sCH3 Ry =CgHs  (30%)  (33) R, = (CH,)gCH; R, = CgHy-4-OH (56%)
(18) Ry = (CH2)1oCHz Rz =CgHs  (45%)  (34) R, = (CH,)1oCH3 Rz = CgHy-4-OH (62%)
(19) Ry = (CH2)12CH3 Ry =CgHs  (53%)  (35) R, = (CH,)1,CH3 Rz = CgHy-4-OH (57%)
(20) Ry = (CH2)14CH3 Ry =CgHs ~ (55%)  (36) R, = (CH,)14,CH; R = CgHy-4-Br (59%)
(21) Ry = (CH2)sCH3 Ry = CeHy-4-F (71%)  (37) R, = (CH,)gCH; R, = 2-naftil (52%)
(22) Rq = (CH)1oCH;3 Ry = CgHy-4-F (58%) (38) R, = (CHy)oCHs R, =2-nafti  (58%)
(23) Ry = (CH2)12CH;3 Ry = CgHy-4-F (54%) (39) R, = (CH,)1,CH; R, = 2-naftil (63%)
(24) Ry = (CH2)14CH3 Ry = CgHy-4-F (48%)  (40) R, = (CH,)14,CH; R, = 2-naftil (53%)
(25) Ry = (CH2)gCH3 Ry = CgHy-4-Cl (54%)  (41) R, = CgH,-4-F R, = 2-naftil (85%)
(26) Ry = (CH2)1oCH3 Ry = CgHy-4-Cl (73%) (42) R, = C¢H,-4-Cl R, = 2-naftil (69%)
(27) Ry = (CH2)12CH3 Ry = CgHy-4-Cl (81%) (43) R, = CgH,-4-Br R, = 2-naftil (72%)
(28) Ry = (CHy)14CHy Ry = CeHy-4-Cl (71%)  (44) Ry = (CH,)1qCH; R, = CoH,-4-O-(CH,);CH3  (56%)
(29) Rq = (CH2)sCHs - Ry = CoHy-4-Br (68%)  (45) R, = (CH,)10CH3 Ry = CeHy-4-0-(CHp)13CH3  (64%)
(30) Rq = (CH)1oCH3 Ry = CgHy-4-Br (67%) (46) Ry = CgHy-4-Cl Ry = CgHy-4-O-(CHy);CH;  (81%)
(31) Ry = (CH2)12CH3 Ry = CgHy-4-Br (65%) (47) R, = CgH,-4-Cl Ry = CgHy-4-O-(CHy)gCH3  (65%)
(32) Ry = (CH5)14CH3 Rj; = CgHy-4-Br (50%) (48) Ry = CgH4-4-Cl

R, = CgHy-4-O-(CH,)11CH;  (66%)

(49) Ry = CgHy-4-Cl R, = CgHy-4-O-(CHy)13CH3  (60%)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados, quantidades equimolares das da
hidrazidas (9-16) (1,0 mmol) e dos respectivos aldeidos (1,0 mmol), e 10 mL de etanol. As
misturas reacionais foram mantidas sob agitacdo magnética e refluxo por 24h. A reagdo foi
acompanhada por CCD (eluente: 100% CH:Cly; revelador: luz ultravioleta e iodo) e ao
final o solvente foi removido sob pressao reduzida e os produtos foram obtidos na forma de

solidos brancos ou amarelados com rendimentos de 30% a 85% apds recristalizagdo em

etanol.
N'-benzilidinadecanohidrazida i
Formula molecular:
; 2 Ci17H2sN20

6 14 12 1 O 6 Massa molar: 274,41 gmol’!
/\/\/\/\)J\N’N \4 Estado fisico: Solido branco
17 15 13 1 9 °H s Faixa de Fusao: 67 - 68°C

a7 7 Rendimento: 30%

RMN de 'H (CDClsz; 500 MHz) 6 (ppm): 9,90 (1H; sl; H7); 7,82 (1H; s; H5) 7,67 — 7,66
(2H; m; H3); 7,40 — 7,39 (3H; m; H2 e H1); 2,76 (2H; t; J=7,6 Hz; H9); 1,73 (2H; q; J=7.,3
Hz; CH>); 1,44 — 1,25 (12H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,7 Hz; H17)

RMN de *C (CDClz; 125 MHz) o (ppm): 176,9 (C8); 143,6 (C5); 134,1 —
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C17).

127,2(Cl a
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N'-benzilidinadodecanohidrazida
Formula molecular:

, e Ci9H29N20
s 15 14 12 10 O ® Q Massa molar: 302,46 gmol!
/\/\/\/\/\)J\N,N i Estado fisico: Solido branco
19 17 15 13 11 o °H 5 Faixa de Fusao: 70 - 72°C
(18) 7 Rendimento: 45%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 9,91 (1H; sl; H7); 7,82 (1H; s; HS) 7,68 — 7,66
(2H; m; H3); 7,41 — 7,37 (3H; m; H2 e H1); 2,76 (2H; t; J=7,6 Hz; H9); 1,77 — 1,71 (2H;
m; CH»); 1,44 — 1,25 (16H; m; CH»); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H19).

RMN de “C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 176,9 (C8); 143,5 (C5); 134,1 —127,2 (Cl a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C19).

N'-benzilidinatetradecanohidrazida Férmula molecular:

2 C21H33N20
P B \ Massa molar: 330,52 gmol!
/\/\/\/\/\/\)i\N,N P Estado fisico: Solido branco
21 19 17 15 13 1 9 " H 5 Faixa de Fusao: 77 - 78°C
(19) ! Rendimento: 53%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 10,44 (1H; sl; H7); 7,87 (1H; s; HS) 7,67 (2H;
dd; J=2,5 Hz; J=7,7 Hz; H3), 7,40 — 7,39 (2H; m; H2 e H1); 2,77 (2H; t; J=7,7 Hz; H9);
1,75 (2H; q; J=7,5 Hz; CH»); 1,45 — 1,25 (20H; m; CH>»); 0,88 (3H; t; J=6,7 Hz; H21).
RMN de “*C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 177,3 (C8); 143,9 (C5); 134,2-127,2(Cl a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C21).

N'-benzilidinahexadecilhidrazida
Formula molecular:
C23H33N20

3 1
/22\/20\/18\/16\/14\/12\/10\)?\ ;\}O Massa molar: 358,57 gmol™!
N N S Estado fisico: Solido branco
(20) 7 Rendimento: 53%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 9,96 (1H; sl; H7); 7,82 (1H; s; HS) 7,67 — 7,66
(2H; m; H3); 7,40 — 7,39 (2H; m; H2 e H1); 2,76 (2H; t; J=7,7 Hz; H9); 1,74 (2H; q; J=7,0
Hz; CH»); 1,43 — 1,25 (24H; m; CH>); 0,88 (3H; t; J/=7,1 Hz; H23).
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N'-(4-fluorobenzilidina)decanohidrazida
Formula molecular:

2 C17H25N20OF
Massa molar: 292,40 gmol!

3 TF
16 14 12 10 -
/\/\/\/\)J\ NA Estado fisico: Solido branco

17 15 13 1 9 ” 5 Faixa de Fusao: 74 - 75°C
7 Rendimento: 71%

21)
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 10,16 (1H; sl; H7); 7,81 (1H; s; HS); 7,65 (2H;
dd; J=8,1 Hz; J=5,6 Hz; H2); 7,09 (2H; t; J=8,9 Hz; H3); 2,75 (2H; t; J=7,5 Hz; H9); 1,76-
1,71 (2H; m; CH»); 1,42 — 1,27 (12H; m; CHy); 0,87 (3H; t; J=6,6 Hz; H17).

RMN de “C (CDClsz; 125 MHz) 6 (ppm): 177,0 (C8); 163,9 (1C; dd; J=248 Hz; C1);
142,5 (C5); 1304 (1C; d; J=3,1 Hz; C4); 129,0 (1C; d; J=8,4 Hz; C3); 116,0 (1C; d; J=21,9
Hz; C2); 32,9 — 22,8 (CHy); 14,2 (C17).

N'-(4-fluorobenzilidina)dodecanohidrazida
Formula molecular:

. 2, F Ci19H29N>OF
s 16 14 12 10 O 6 Massa molar: 320,45 gmol’!
/\/\/\/\/\)J\N,N A Estado fisico: Solido branco
o 17 15 13 1 9 °H s Faixa de Fusao: 82 - 83°C
22) 7 Rendimento: 58%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 10,15 (1H; sl; H7); 7,81 (1H; s; HS); 7,65 (2H;
dd; J=8,6 Hz; J=5,5 Hz; H2); 7,09 (2H; t; J=8,6 Hz; H3); 2,75 (2H; t; J=7,6 Hz; H9); 1,73
(2H; q; J=7,4 Hz; CH»); 1,43 — 1,25 (16H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H19).

RMN de 2C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 177,1 (C8); 163,9 (1C; d; /=248 Hz; C1); 142,5
(C5); 1304 (1C; d; J=3,2 Hz; C4); 129,0 (1C; d; J=8,4 Hz; C3); 116,0 (1C; d; J=21,9 Hz;
C2); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C19).
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N'-(4-fluorobenzilidina)tetradecanohidrazida Férmula molecular:

2 o C21H33N20F
o s e 14 12 1 O 6 ’ Massa molar: 348,51 gmol’!
/\/\/\/\/\/\)i\N,N o Estado fisico: Solido branco
21 19 17 13 19 " H 5 Faixa de Fusao: 83 - 84°C
23) ! Rendimento: 65%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) o (ppm): 10,01 (1H; sl; H7); 7,81 (1H; s; HS); 7,65 (2H;
dd; /=7,9 Hz; J=5,6 Hz; H2); 7,09 (2H; t; J=8,5 Hz; H2); 2,75 (2H; t; J=7,4 Hz; H9); 1,76
—1,72 (2H; m; CH»); 1,41 — 1,25 (20H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,75 Hz; H21).

RMN de “C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 177,0 (C8); 163,9 (1C; d; /=249 Hz; C1); 142,4
(C5); 1304 (1C; d; J=3,1 Hz; C4); 129,0 (1C; d; J=8,4 Hz; C3); 116,0 (1C; d; J=22,0 Hz;
C2); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C21).

N'-(4-fluorobenzilidina)hexadecanohidrazida
Férmula molecular:

s > F CaH37N,OF

6 -
2SS IR N Massa molar: 376,56 gmol
NS

N R R N Estado fisico: Solido branco
(24) 7 Rendimento: 48%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 10,06 (1H; sl; H7); 7,80 (1H; s; HS5); 7,67 — 7,66
(2H; m; H2); 7,10 - 7,09 (2H; m; H2); 2,74 (2H; t; J/=7,7 Hz; H9); 1,73 (2H; qui; J=6,9 Hz;
CH»); 1,41 — 1,25 (24H; m; CH); 0,87 (3H; t; J=7,0 Hz; H23).

N'-(4-clorobenzilidina)decanohidrazida )
Formula molecular:

\ 2, Cl C17H25N20Cl
6 14 12 w0 O ﬁ Massa molar: 308,85 gmol!
/\/\/\/\)J\N,N ~ Estado fisico: Solido branco
77 15 13 1 9 °H s Faixa de Fusao: 96 - 97°C
(25) 7 Rendimento: 54%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 10,27 (1H; sl; H7); 7,81 (1H; s; HS); 7,60 (2H;
dt; J=8,5 Hz; J=1,7 Hz; H2); 7,36 (2H; dt; J=8,5 Hz; J=1,8 Hz; H3); 2,75 (2H; t; J=7,7 Hz;
H9); 1,76 — 1,71 (2H; m; CH>); 1,42 —1,25 (12H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=7,2 Hz; H17).
RMN de 2C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 177,2 (C8); 142,2 (C5); 136,0 - 128,4 (Cl a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,2 (C17).
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N'-(4-clorobenzilidina)dodecanohidrazida
Formula molecular:

, 2 Cl C19H290N>OCl
s 16 14 12 10 O 6 Massa molar: 336,90 gmol!
/\/\/\/\/\)J\N,N i Estado fisico: Solido branco
o 17 15 13 1 9 °H s Faixa de Fusao: 97 - 98°C
(26) 7 Rendimento: 73%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 9,31 (1H; sl; H7); 7,72 (1H; s; HS) 7,59 (2H; d;
J=8,5 Hz; H2); 7,37 (2H; t; J=8,5 Hz; H3); 2,74 (2H; t; J=7,6 Hz; H9); 1,72 (2H; qui; J=7,5
Hz; CH»); 1,42 — 1,25 (16H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H19).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 176,8 (C8); 142,1 (C5); 136,0 - 128,4 (C1 a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,3 (C19).

N'-(4-clorobenzilidina)tetradecanohidrazida Férmula molecular:

2 C21H33N,0Cl1

S \;©/Cl Massa molar: 364,96 gmol!
/\/\/\/\/\/\)i\N,N N Estado fisico: Solido branco
21 19 17 15 13 119 " H 5 Faixa de Fusao: 99 - 100°C

27 ! Rendimento: 81%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 10,13 (1H; sl; H7); 7,79 (1H; s; HS) 7,60 (2H;
d; /=8,4 Hz; H2); 7,37 (2H; t; J=8,5 Hz; H3); 2,74 (2H; t; J/=7,4 Hz; H9); 1,76 — 1,70 (2H;
m; J=7,5 Hz; CH); 1,43 — 1,24 (20H; m; CH>); 0,88 (3H; t; J/=7,2 Hz; H21).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 177,5 (C8); 142,8 (C5); 135,9 - 128,3 (C1 a
C4); 32,8 — 22,8 (CH2); 14,2 (C21).

N'-(4-clorobenzilidina)hexadecanohidrazida
Formula molecular:

3 *ic CaH37N,OCl

/22\/20\/18\/16\/14\/12\/10\)1\ N Massa molar: 393,01 gmol!

Estado fisico: Solido branco
28) ~ Rendimento: 71%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 10,02 (1H; sl; H7); 7,78 (1H; s; HS) 7,59 (2H;
d; J=8,4 Hz; H2); 7,37 (2H; d; J=8,4 Hz; H3); 2,74 (2H; t; J=7,7 Hz; H9); 1,72 (2H; qui;
J=7,4 Hz; CH»); 1,42 — 1,25 (24H; m; CH»); 0,87 (3H; t; /=7,0 Hz; H23).
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N'-(4-bromobenzilidina)decanohidrazida
Formula molecular:

, 2 Br C17H25N>OBr
6 14 12 1o O 6 Massa molar: 353,30 gmol’!
/\/\/\/\)J\N,N i Estado fisico: Solido branco
1715 13 11 o °H 5 Faixa de Fusao: 110 - 111°C
29) 7 Rendimento: 68%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 10,12 (1H; sl; H7); 7,78 (1H; s; H5); 7,52 (4H;
s; H2 e H3); 2,74 (2H; t; J=7,7 Hz; HY); 1,74-1,72 (2H; m; CHy); 1,42 — 1,27 (12H; m;
CH,); 0,87 (3H; t; J=7,1 Hz; H17).
RMN de **C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 177,1 (C8); 142.4 (C5); 133,1 - 1243 (Cl a
C4); 32,9 — 22,8 (CHy); 14,2 (C17).

N'-(4-bromobenzilidina)dodecanohidrazida
Formula molecular:

, 2 Br Ci19H29N2OBr
s 16 14 12 19 O 6 Massa molar: 381,36 gmol!
/\/\/\/\/\)J\N,N ~ Estado fisico: Solido branco
19 17 15 13 11 o °H s Faixa de Fusao: 111 - 112°C
30) 7 Rendimento: 67%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 10,03 (1H; sl; H7); 7,77 (1H; s; HS); 7,53 (4H;
s; H2 e H3); 2,74 (2H; t; J=7,5 Hz; H9); 1,73 (2H; qui; J=7,3 Hz; CH»); 1,42 — 1,25 (16H;
m; CHy); 0,87 (3H; t; J=6,4 Hz; H19).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 177,0 (C8); 142,3 (C5); 133,1 - 1243 (C1 a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,3 (C19).

N'-(4-bromobenzilidina)tetradecanohidrazida Férmula molecular:

2 C21H33N2OBr
o 5 16 14 2 0 O 8 B Massa molar: 409,41 gmol"!
/\/\/\/\/\/\)i\N,N o Estado fisico: Solido branco
21 19 1 %513 19 T H 5 Faixa de Fusao: 112 - 113°C
(€2Y ! Rendimento: 65%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 10,00 (1H; sl; H7); 7,77 (1H; s; HS); 7,53 (4H;
s; H2 e H3); 2,74 (2H; t; J=7,8 Hz; H9); 1,74 — 1,68 (2H; m; CH»); 1,40 — 1,25 (20H; m;
CH); 0,88 (3H; t; J/=7,1 Hz; H21).
RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 177,0 (C8); 142,3 (CS5); 133,1 - 124,3 (C1 a
C4); 32,9 - 22,8 (CH2); 14,3 (C21).
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N'-(4-bromobenzilidina)hexadecanohidrazida
Formula molecular:

s > pr  Ca3H37N2OBr

W ; P Massa molar: 437,47 gmol’!
M B Estado fisico: So6lido branco
32) 7 Rendimento: 50%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 9,92 (1H; sl; H7); 7,76 (1H; s; HS); 7,53 (4H; s;
H2 e H3); 2,74 (2H; t; J=7,8 Hz; H9); 1,72 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH>); 1,42 — 1,25 (24H; m;
CH»); 0,88 (3H; t; J=7,0 Hz; H23).

N'-(4-hidroxibenzilidina)decanohidrazida

Formula molecular:
3 1_OH C17H26N202

/16\/14\/12\/10\)J\ N 4 Massa molar: 290,41 gmol!
- NS

N Estado fisico: So6lido branco
17 15 13 1 9 H 5
7

(33) Rendimento: 56%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 11,11 ¢ 10,97 (1H; s; H7 e 1H; s; H7); 9,87 (2H,
sl, OH); 8,04 e 7,86 (1H; s; H5 e 1H; s; HS); 7,49 -7,44 (4H; m; HaromATICO); 6,81 - 6,78
(4H; m; HaromATico); 2,56 (2H; t; J=9,2 Hz; CH»); 2,50 (2H; qui; J=2,2 Hz; CH>); 2,15
(2H; t; J=9,2 Hz; CH); 1,56 (2H; qui; J=8,7 Hz; CH»); 1,28-1,24 (23H; m; CH>); 0,86 —
0,82 (6H; m; CH3).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 174,0 ¢ 168,3 (C8); 159,2 ¢ 159,0 (C5); 146,0 ¢
142,6 (C1); 128,6 — 115,6 (C2 - C4); 32,1 — 22,1 (CHa); 13,9 (C17).

N'-(4-hidroxibenzilidina)dodecanohidrazida

Formula molecular:
3 1_OH Ci9H30N202

W N Massa molar: 318,46 gmol’!
NS

N Estado fisico: Solido branco
19 17 15 13 11 9 H 5
;

1 . V]
(34) Rendimento: 62%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 11,09 e 10,97 (1H; s; H7 e 1H; s; H7); 9,86 (2H,
sl, OH); 8,04 ¢ 7,86 (1H; s; H5 e 1H; s; HS); 7,49 -7,44 (4H; m; HaromATICO); 6,81 - 6,78
(4H; m; HaromATiCO); 2,56 (2H; t; J=9,3 Hz; CH»); 2,50 (2H; qui; J=2,1 Hz; CH>); 2,15
(2H; t; /=9,1 Hz; CH»); 1,56 (2H; qui; J=8,7 Hz; CH>»); 1,28-1,24 (30H; m; CH>); 0,84 (6H;
t; J/=8,6 Hz; CHz).
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RMN de ®C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 174,0 e 168,2 (C8); 159,2 € 159,0 (C5); 146,0 ¢
142,6 (C1); 128,6 — 115,6 (C2 - C4); 34,2 - 22,1 (CH); 13,9 (C19).

N'-(4-hidroxibenzilidina)tetradecanohidrazida
Férmula molecular:

o & 3 1. 0H C21HaN20;
/20\/18\/16\/14\/12\/10\)1\ N 4 Massa molar: 346,52 gmol’!
o W ow v e N Estado fisico: Solido branco
35) 7 Rendimento: 57%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 11,09 e 10,97 (1H; s; H7 e 1H; s; H7); 9,86 (1H,
sl, OH); 9,82 (1H, sl, OH); 8,04 ¢ 7,86 (1H; s; H5 e 1H; s; HS); 7,49 -7,44 (4H; m;
HaroMmATICO); 6,81 - 6,78 (4H; m; HaromaTiCO); 2,56 (2H; t; J=7,4 Hz; CH>); 2,50 (2H; s;
CH»); 2,14 (2H; t; J/=7,3 Hz; CH»); 1,56 — 1,54 (4H; m; CH); 1,28-1,23 (36H; m; CH>);
0,84 (6H; t; J=6,9 Hz; CH3).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 174,0 e 168,2 (C8); 159,2 e 158,9 (C5); 146,1 ¢
142,6 (C1); 128,6 — 115,6 (C2 - C4); 34,2 — 22,0 (CH>); 13,9 (C21).

N'-(4-hidroxibenzilidina)hexadecanohidrazida
Formula molecular:

, 21 on  CxHisN2O2

/22\/20\/18\/16\/14\/12\/10\)?\ i‘ . Massa molar: 374,57 gmol!
MG N - Estado fisico: So6lido branco
(36) 7 Rendimento: 59%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 11,08 ¢ 10,97 (1H; s; H7 e 1H; s; H7); 9,83 (2H,
sl, OH); 8,04 ¢ 7,86 (1H; s; H5 e 1H; s; HS); 7,49 -7,44 (4H; m; HaromATICO); 6,81 - 6,78

N'-(naftaleno-2-ilmetileno)decanehidrazida Férmula molecular:
s 6 C21H2sN2O
o Py 5 Massa molar: 324,47 gmol’!
21 19 1715 12 N 10 . Estado fisico: Solido amarelo
37)2 2 18 16 1 N T2 Faixa de Fusdo: 83 - 84°C

Rendimento: 74%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 9,49 (1H; s; H12); 7,95 - 7,84 ¢ 7,53 — 7,51 (6H

e 2H; m; H1, H3 — H6, H8, H9 e H11); 2,82 (2H; t; J/=7,6 Hz; H14); 1,77 (2H; q; J=7,6 Hz;
CHb»); 1,46 — 1,25 (12H; m; CHy); 0,87 (3H; t; J=5,2 Hz; H22).RMN de *C (CDCl3; 125
MHz) 6 (ppm): 176,8 (C13); 143,7 (C11) 134,4 — 131,8 (C2, C7 e C10); 129,0 — 122,8
(C1,C3-C6,C8¢e(C9)33,0-22,8 (CH2); 14,3 (C22).
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N'-(naftaleno-2-ilmetileno)dodecanehidrazida Formula molecular:
s . C23H3N20
o o5 Massa molar: 352,52 gmol’!
A PP 12,N\1° .,  Estado fisico: Solido amarelo
@8 = » ow o wCh T Faixa de Fusio: 89 - 90°C

Rendimento: 71%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o6 (ppm): 9,58 (1H; s; H12); 7,96 — 7,84 ¢ 7,53 — 7,51 (6H

e 2H; m; H1, H3 — H6, H8, H9 e H11); 2,82 (2H; t; J=7,5 Hz; H14); 1,78 (2H; q; J=7.,5 Hz;
CH»); 1,46 — 1,26 (16H; m; CH); 0,87 (3H; t; J=6,5 Hz; H24).RMN de *C (CDCl3; 125
MHz) 6 (ppm): 176,7 (C13); 143,5 (C11) 134,4 — 131,8 (C2, C7 e C10); 129,0 — 122,8
(C1,C3-C6,C8¢e(C9) 33,0 22,8 (CH2); 14,3 (C24).

N'-(naftaleno-2-ilmetileno)tetradecanehidrazida Formula molecular:
s 6 C2sH36N20

o o PN s Massa molar: 380,58 gmol!
RAANR AR Lz 10 . Estado fisico: Slido amarelo
(B9)* »# 2 2w e wH moTC0 Faixa de Fuséo: 96 - 97°C

Rendimento: 69%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o6 (ppm): 9,36 (1H; s; H12); 7,95 -7,84 ¢ 7,53 — 7,51 (6H

e 2H; m; H1, H3 — H6, H8, H9 e H11); 2,82 (2H; t; J=7,5 Hz; H14); 1,78 (2H; q; J=7,4 Hz;
CH>); 1,45 - 1,25 (20H; m; CHy); 0,87 (3H; t; J=6,2 Hz; H26).

RMN de =C (CDClz; 125 MHz) o (ppm): 176,6 (C13); 143,5 (C11) 134,4 — 131,8 (C2,
C7¢C10); 129,0 — 122,8 (C1, C3 - C6, C8 e C9) 33,0 — 22,8 (CH»); 14,3 (C26).

N'-(naftaleno-2-ilmetileno)hexadecanehidrazida Férmula molecular:
8 _ 6 C27H40N20O

7
5 23 2 e 17 15 1§ °  Massa molar: 408,63 gmol™!
NS 2 4 Estado fisico: Solido amarelo

(40) S Rendimento: 53%
. 0
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 9,2 (1H; s; H12); 7,97 — 7,93; 7,86 — 7,84 ¢ 7,52
- 17,51 (3H, 3H e 2H; m; CHaromATICO); 2,83 (2H; t; J=7,7 Hz; H14); 1,78 (2H; qui; J=7.,4
Hz; CHy); 1,45 — 1,25 (24H; m; CH>); 0,88 (3H; t; J/=7,0 Hz; H28).



56

4-fluoro-N'-(naftaleno-2-ilmetileno)benzohidrazida
Formula molecular:

o . 2 A CisH13N2OF
8 ey ‘O \ Massa molar: 292,31 gmol™!
BN 0T 2 Estado fisico: Solido amarelo
(41) F 7 Rendimento: 85%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 12,0 (1H; s; H12); 8,61 (1H; s; H11); 8,16 (1H;
s; H1); 8,05 — 7,94 (6H; m; CHaromATICO); 7,58 — 7,66 (2H; m; CHaromATICO); 7,39 (2H; t;
J=11,0 Hz; ; CHarOMATICO).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 162,1 (C13); 147,8 (C11) 133,8 — 121.4

(CHaroMATICO € CAROMATICO).

4-cloro-N'-(naftaleno-2-ilmetileno)benzohidrazida
Formula molecular:

o . 22 As Ci1sH13N-OCl
IR OO . Massa molar: 308,77 gmol!
BN 0T 2 Estado fisico: Solido amarelo
(42) 7 Rendimento: 69%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 12,0 (1H; s; H12); 8,61 (1H; s; H11); 8,16 (1H;
s; H1); 8,02 — 7,94 (6H; m; CHaromATICO); 7,64 (2H; t; J=10,5 Hz; CHarROMATICO); 7,58 —
7,56 (2H; m; CHaArROMATICO).

RMN de “C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 162,1 (C13); 148,0 (C11) 136,6 — 122,7

(CHaroMATICO € CAROMATICO).

4-broro-/N'-(naftaleno-2-ilmetileno)benzohidrazida
Formula molecular:

o . 2 As Ci1sH13N>OBr
e OO . Massa molar: 353,22 gmol™
BN 0T 2 Estado fisico: S6lido amarelo
(43) Br 17 Rendimento: 72%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 12,0 (1H; s; H12); 8,61 (1H; s; H11); 8,16 (1H;
s; HI); 8,03 — 7,94 (4H; m; CHaromATICO); 7,90 (2H; d; J/=10,4 Hz; CHaAROMATICO); 7,58 —
7,77 (2H; d; J/~10,4 Hz; CHaroMATICO); 7,59 — 7,56 (2H; m; CHAROMATICO).

RMN de “C (CDClz; 125 MHz) o6 (ppm): 1622 (C13); 148,1 (C11) 133,8 — 122,7

(CHaroMATICO € CAROMATICO).



57

N'-(4-(octadeciloxi)benzilideno)dodecanohidrazida

e} 1 2 9 O\/7\/5\/\/31
24 22 20 18 16 8 6 4 2
14 N/N N2
(44) % 23 21 19 17 15 H 13
Formula molecular: C27H4sN20> Estado fisico: So6lido branco
Massa molar: 430,68 gmol! Rendimento: 52%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o6 (ppm): 9,30 (1H; s; NH); 7,70 (1H; s; H13); 7,57 € 6,90
(2H e 2H; d e d; J/=8,8 Hz ¢ J=8,8 Hz; H10 e H11); 3,98 (2H; t; J=6,5 Hz; H8); 2,74 (2H; t;
J=7,8 Hz; H15); 1,80 — 1,69 (4H; m; CH>); 1,45 — 1,25 (26H; m; CH2); 0,89 — 0,86 (6H; m;
H1 e H25).

RMN de “C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 176,3 (C15); 160,9 (C13); 143,2 — 114,9 (C9 -
C12); 68,3 (C8); 32,9 - 14,3 (C1 —C7 e C15 - C25).

N'-(4-(tetradeciloxi)benzilideno)dodecanohidrazida

16 13 11 9 7 5 3 1
I 17N OSSN
30 28 26 24 22 14 12 10 8 6 4 2
N’N =
(45) 31 29 27 25 23 21 20 H 19 18
Foéormula molecular: C33HssN>O» Estado fisico: Solido branco
Massa molar: 514,84 gmol’! Rendimento: 64%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 9,30 (1H; s; NH); 7,70 (1H; s; H19); 7,58 € 6,92
(2H e 2H; d e d; J=8,8 Hz ¢ J=8,8 Hz; H16 ¢ H17); 3,98 (2H; t; J/=6,5 Hz; H14); 2,74 (2H;
t; J=7,5 Hz; H21); 1,79 (2H; qui; J=6,7 Hz; CH»); 1,72 (2H; qui; J=7,7 Hz; CH»); 1,45 —
1,25 (38H; m; CH»); 0,86 — 0,86 (6H; m; H1 e H31).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 176,3(C20); 160,9 (C19); 146,2 — 114,9 (C15 -
C18); 68,3 (C14); 33,0- 14,3 (C1 —C13 e C21 — C31).
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4-cloro-N'-(4-(dodeciloxi)benzilideno)benzohidrazida
Formula molecular:

o RANM R 22 CH3sN20,Cl
Nv©/ 8 20 22 Massa molar: 443,03 gmol!
/©)5L 7 Estado fisico: Solido amarelo
Rendimento: 66%

IZc»

(48) c
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 9,29 (1H; s; H6); 8,24 (1H; s; H11); 7,81 — 7,67
(4H; m; CHaromarico); 7,43 (2H; d; J=7,9 Hz; CHaromATICO); 6,89 (2H; d; J=8,4 Hz;
CHaromarico); 3,98 (2H; t; J=6,5 Hz; C12); 1,79 (2H; qui; J=7,3 Hz; CH>); 1,45 (2H; qui;
J=17,9 Hz; CH>); 1,36 — 1,26 (2H; m; CH>»); 0,88 (3H; t; J/=6,9 Hz; CH3).

4-cloro-N'-(4-(tetradeciloxi)benzilideno)benzohidrazida
Formula molecular:

5 o2 2 R A AR AEA CsHN02Cl
/©)L Nv©/ 18 20 2 g Massa molar: 471,08 gmol!
5

IZm

7 Estado fisico: S6lido amarelo
Rendimento: 60%

(49) ci
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 9,20 (1H; s; H6); 8,23 (1H; s; H11); 7,80 — 7,68
(4H; m; CHaromaTICO); 7,44 (2H; d; J=6,6 Hz; CHarOMATICO); 6,90 (2H; d; J=6,6 Hz;
CHaromATICO); 3,99 - 3,97 (2H; m; C12); 1,80 - 1,77 (2H; m; CH»); 1,46 — 1,44 (2H; m;

CHo); 1,36 — 1,26 (2H; m; CHa); 0,88 (3H; sl; CH).

53 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS 1,3,4-
OXADIAZOLICOS 2,5-SUBSTITUIDOS (50-78).

0
M NUR, '2.KeCOy
R N pmso, Ri /< )\
100°C, 24h
(50) Ry = (CHp)sCHs R, =CgHs  (41%) (66) Ry = (CHp)sCHs R, = 2-nafti (52%)
(51) Ry = (CH)1oCHs Rp=CeHs  (38%) (67) Ry = (CHp)ioCHs Rj = 2-naftil (58%)
(52) Ry = (CH»)12CH; Rp=CgHs  (42%) (68) Ry = (CHp)1,CHs R, = 2-naftil (63%)
(53) Ry = (CH)14CHs Ry =CgHs  (47%) (69) R = (CHy)14CHs Rj = 2-naftil (55%)
(54) Ry = (CH»)sCH; Ry = CgHa-4-F (50%) (70) Ry = CgHy-d-F R, = 2-naftil (78%)
(55) Ry = (CHp)10CH3 Ry = CeHg-4-F (55%) (71) Ry = CeHg-4-Cl R, = 2-naftil (81%)
(56) Ry = (CHz)12CHs Ry = CgHy-4-F (52%) (72) Ry = CgHs-4-Br R, = 2-nafti (71%)
(56) Ry = (CHy)14CHs Ry = CeHa-4-F (57%) (73) Ry = (CHy)1oCHs Ry = CgHy-4-O-(CH,);CHs  (48%)
(57) Ry = (CHy)sCHs Ry = CgHy-4-Cl (78%) (74) Ry = (CHy)1oCHs Ry = CoHy-4-O-(CH,)1sCHs  (60%)
(58) R1 = (CH2)100H3 Rz = C6H4-4-C| (72%) (75) R1 = CGH4-4-C| Rz = C6H4-4-O-(CH2)7CH3 (36%)
(59) Ry = (CHy)12CH; Ry = CgHg-4-Cl (80%) (76) Ry = CgHg-4-Cl Ry = CgHg-4-O-(CHy)oCH5  (56%)
(60) Ry = (CH)14CH3 Ry = CgHg-4-Cl (81%) (77) Ry = CgHa-4-Cl Ry = CgHy-4-O-(CHy)11CH3 (40%)
(62) Ry = (CHy)sCHs Ry = CgHy-4-Br (85%) (78) Rq = CeHg-4-Cl Ry = CgHy-4-O-(CHyp)1sCHs (70%)
(63) R1 = (CH2)10CH3 R2 = C6H4-4-Br (88%)
(64) R1 = (CH2)120H3 Rz = CGH4-4-Br (80%)
( )

65) Ry = (CH,)14CH; Ry = CgHy-4-Br (78%)
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados, separadamente, 0,5 mmol das
respectivas hidrazonas (17-32 e 37-49), 1,5 mmol de carbonato de potéssio, 0,6 mmol de
iodo e 5,0 mL de DMSO. As misturas reacionais foram mantidas sob agitacdo magnética e
aquecimento (100 °C) por 24 h. A reacdo foi monitorada por CCD (eluente: 100% CH2Cl;
revelador: luz ultravioleta e iodo). Apds 24 h, a mistura reacional foi extraida com
diclorometano, duas vezes com solugdo saturada (recém preparada) de tiossulfato de sédio
e duas vezes com agua destilada. A fase organica foi tratada com sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida. Os produtos foram obtidos na forma de
solidos brancos ou amarelos com rendimentos de 36% a 88% apoés recristalizagdo em

etanol.

2-fenil-5-nonil-1,3,4-oxadiazol (50) Férmula molecular:

Y 3, Ci7H24N20
w20 g I D4 . Massa molar: 272,39 gmol!
0° Estado fisico: So6lido branco
L Rendimento: 41%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,03 (2H; dd; J=1,3 Hz; J=7,5 Hz; H3); 7,52 —
7,47 3H; m; H1 e H2); 2,92 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,84 (2H; q; J=7,5 Hz; CH>); 1,44 —
1,26 (12H; m; CH»); 0,87 (3H; t; J=6,7 Hz; H15).

RMN de “C (CDCls; 125 MHz) o (ppm): 167,2 ¢ 164,8 (C5 e C6); 131,6 — 124,2 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C15).

2-fenil-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (51) Férmula molecular:

NN 3 o Ci9H28N20
T N X ; Massa molar: 300,45 gmol!
o° Estado fisico: So6lido branco
17 15 13 1 9 7

Rendimento: 38%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 8,04 (2H; d; J=6,5 Hz; H3); 7,54 — 7,48 (3H; m;
HI1 e H2); 2,92 (2H; t; J=7,5 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,3 Hz; CH>); 1,43 (2H; qui; J=7,0
Hz; CH»); 1,34 — 1,26 (14H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,5 Hz; H17).

RMN de “C (CDCls; 125 MHz) o (ppm): 167,2 ¢ 164,8 (C5 e C6); 131,6 — 124,3 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C17).
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2-fenil-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol (52) Férmula molecular:

NN 3 C21H32N>0
18 16 14 12 10 g ] D4 1 Massa molar: 328,50 gmol!
o° Estado fisico: Solido branco
19 17 15 13 1 9 7

Rendimento: 42%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,04 (2H; d; J=7,5 Hz; H3); 7,53 — 7,47 (3H; m;
HI1 e H2); 2,92 (2H; t; J=7,8 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,1 Hz; CH>); 1,42 (2H; qui; J=7,5
Hz; CHy); 1,34 — 1,25 (18H; m; CH»); 0,87 (3H; t; J=5,2 Hz; H19).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 167,2 e 164,8 (C5 e C6); 131,6 — 124,3 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CHp); 14,2 (C19).

2-fenil-5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol (53) Férmula molecular:

N 3, C23H36N20
20 18 16 14 12 10 g Gl\f N4 1 Massa molar: 356,55 gmol!
o° Estado fisico: Solido branco
21 19 17 15 13 1 9 7

Rendimento: 47%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,03 - 8,01 (2H; m; H3); 7,52 — 7,46 (3H; m; H1
e H2); 2,91 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH>); 1,42 (2H; qui; J=6,4 Hz,
CH>); 1,34 — 1,24 (22H; m; CH); 0,86 (3H; t; J=6,6 Hz; H21).

2-(4-fluorofenil)-5-nonil-1,3,4-oxadiazol (54) Formula molecular:
, C17H23N20OF
N-N 7 Massa molar: 290,38 gmol™!
14 12 10 8 4 \ 1 , . 1
o’s F Estado fisico: Solido branco
518 M9 7 Faixa de Fusio: 45 - 46°C

Rendimento: 50%
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 8,03 (2H; t; J/=6,9 Hz; H2); 7,18 (2H; t; J=7,8

Hz; H3); 2,91 (2H; t; J=7,5 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=8,3 Hz; CH>); 1,44 — 1,27 (12H; m;
CHb»); 0,87 (3H; t; J=5,6 Hz; H15).

RMN de “C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 167,2 ¢ 164,0 (C5 e C6); 164,8 (d; J=251 Hz;
C1); 129,2 (d; J=8,8 Hz; C3); 120,6 (d; J=3,3 Hz; C4); 116,4 (d; J=22,2 Hz; C2); 32,0 —
22,8 (CH2); 14,2 (C15).
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2-(4-fluorofenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (55) Formula molecular:
, C1oH27N20F
N-N 0 Massa molar: 318,44 gmol™!
16 14 12 10 8 &l \ 1 . . Lqe
o’s F Estado fisico: Solido branco
17 15 13 M9 7 Faixa de Fusio: 55 — 56 °C

Rendimento: 55%
RMN de 'H (CDClsz; 500 MHz) 6 (ppm): 8,04 — 8,02 (2H, m, H2); 7,18 (2H; t; J=8,6 Hz;

H3); 2,90 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,42 (2H; qui; J=6,2 Hz;
CH>); 1,35 - 1,25 (14H; m; CH); 0,87 (3H; t; J=6,7 Hz; H17).

RMN de 2C (CDClsz; 125 MHz) o (ppm): 167,2 e 164,0 (C5 e C6); 164,8 (d; /=251 Hz;
Cl); 129,1 (d; J=8,8 Hz; C3); 120,6 (d; J=3,3 Hz; C4); 116,5 (d; /=21,9 Hz; C2); 32,0 —
22,8 (CH2); 14,2 (C17).

2-(4-fluorofenil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol (56) Formula molecular:
, C21H31N20F
s N-N 5 Massa molar: 346,49 gmol!
16 14 12 10 8 6 | \ 1 , o r1:
o's F Estado fisico: So6lido branco
Uo7 s 3 M e 7 Faixa de Fusio: 64 - 65°C

Rendimento: 52%
RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 8,05 — 8,01 (2H, m, H2); 7,18 (2H; t; J=8,6 Hz;

H3); 2,91 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH,); 1,44 — 1,25 (20H; m;
CH); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H19).

RMN de “C (CDCl3; 125 MHz) o (ppm): 167,2 e 164,0 (C5 e C6); 164,8 (d; J=251 Hz;
C1); 129,1 (d; J=8,8 Hz; C3); 120,6 (d; J=3,3 Hz; C4); 116,5 (d; J/=22,1 Hz; C2); 32,0 —
22,8 (CH,); 14,2 (C19).

2-(4-fluorofenil)-S-pentadecil-1,3,4-o0xadiazol (57)  Fgrmula molecular:

N 5 2 C23H35N-OF
20 18 15 14 12 10 g 6’\f N ] Massa molar: 374,54 gmol’!
’1 o's P Estado fisico: Solido branco
19 17 15 13 1 9 7

Rendimento: 57%
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 8,04 — 8,01 (2H, m, H2); 7,17 (2H; t; J=8,5 Hz;

H3); 2,90 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,4 Hz; CH»); 1,40 (2H; qui; J=7,3 Hz;
CH); 1,35 - 1,24 (22H; m; CH»); 0,86 (3H; t; J=6,6 Hz; H21).
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2-(4-clorofenil)-5-nonil-1,3,4-oxadizol (58) Formula molecular:
C17H23N20Cl
N-N 22 Massa molar: 306,83 gmol!
SN B el Estado fisico: Solido branco
T w T e Faixa de Fusio: 58 - 59 °C

Rendimento: 78%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 7,97 (2H; d; J=8,3 Hz; H2); 7,47 (2H; d; J=8,3

Hz; H3); 2,91 (2H; t; J=7,8 Hz; H6); 1,84 (2H; qui; J/=7,4 Hz; CH»); 1,45 — 1,40 (2H; qui;
J=7,2 Hz; CH»); 1,34 — 1,27 (10H; m; CHy); 0,87 (3H; t; J=6,6 Hz; H15).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 e 164,0 (C5 e C6); 137,9 (C1); 1295 ¢
128,2 (C2 e C3); 122,7 (C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C15).

2-(4-clorofenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (59) Formula molecular:
) C19H27N20Cl1
N2 Massa molar: 334,89 gmol!
16 14 12 10 8 ol O 1 , . o
o's Cl Estado fisico: S6lido amarelo
17 15 13 M9 7 Faixa de Fusio: 63 - 64°C

Rendimento: 72%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 7,97 (2H; d; J=8,8 Hz;); 7,47 (2H; d; J=8,8 Hz;,

2,91 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,45 — 1,25 (16H; m; CH»); 0,87
(3H; t; J=6,9 Hz; H17).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 e 164,0 (C5 e C6); 137,9 — 122,8 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C17).

2-(4-clorofenil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol (60) Formula molecular:
, C21H31N2OCl
_N 3 . -1
8 15 4 12 10 g Gl\f \_ 4 1 Massa mro.lar. 3§2,94 gmol
o’s Cl Estado fisico: So6lido branco
R LA I Faixa de Fusdo: 68 - 69°C

Rendimento: 80%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o6 (ppm): 7,97 (2H; d; J=8,5 Hz; H2); 7,47 (2H; d; J=8,5

Hz; H3); 2,91 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,42 (2H; qui; J=5,8
Hz; CH»); 1,34 — 1,25 (18H; m; CH>); 0,87 (3H; t; /=7,1 Hz; H19).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 ¢ 164,0 (C5 e C6); 137,9 — 122,7 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,3 (C19).
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2-(4-clorofenil)-5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol (61) Foérmula molecular:
N s 2 C23H3sN20Cl
20 18 15 4 12 10 g N4 . Massa molar: 391,00 gmol’!
o o° Cl Estado fisico: Solido branco

19 17 15 13 1 9 7 .
Rendimento: 81%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 7,97 (2H; d; J=8,5 Hz; H2); 7,47 (2H; d; J=8,5
Hz; H3); 2,91 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,4 Hz; CH»); 1,42 (2H; qui; J=7,5
Hz: CHy); 1,34 — 1,25 (22H; m; CHa); 0,87 (3H; t; J=6,6 Hz; H21).

2-(4-bromofenil)-5-nonil-1,3,4-oxadiazol (62) Formula molecular:
- C17H23N20Br
14 12 10 g 6"}’N\ 4 ; Massa molar: 351,29 gmol!
~ o's Br Estado fisico: Solido branco
15 13 9 7

Faixa de Fusao: 66 - 67 °C
Rendimento: 85%
RMN de 'H (CDClsz; 500 MHz) 6 (ppm): 7,90 (2H; d; J=8,4 Hz, H2); 7,64 (2H; d; J=8,3

Hz; H3); 2,91 (2H; t; J=7,7 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,4 Hz; CH»); 1,43 (2H; qui; J=7,2
Hz; CH»); 1,35 - 1,27 (10H; m; CH>); 0,88 (3H; t; J=6,8 Hz; H15).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) o (ppm): 167,4 ¢ 164,1 (C5 e C6); 132,5 — 123,2 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CHy); 14,2 (C15).

2-(4-bromofenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (63) Formula molecular:
) C19H27N2OBr
_ 3 . -1
o w1 ow s ) N\ 4 1 Massa mro.lar. 379,34 gmol
o5 Br Estado fisico: Solido branco
715 13 M7 Faixa de Fusdo: 71 - 72°C

Rendimento: 88%
RMN de 'H (CDClsz; 500 MHz) 6 (ppm): 7,90 (2H, d, J=8,4 Hz, H2); 7,64 (2H, d; J=8,4

Hz, H3); 2,91 (2H; t; J=7,5 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J/=7,4 Hz; CH>); 1,44 — 1,25 (16H; m;
CHb»); 0,87 (3H; t; /=6,9 Hz; H17).
RMN de “C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 ¢ 164,1 (C5 e C6); 132,5 — 123,2 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C17).
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2-(4-bromofenil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol (64) Formula molecular:
, C21H31N20Br
- 3 . ,
B w0 e ) N = Massa molar: 407,40 gmol™!
N o’s Br Estado fisico: Solido branco
7ot 1 e T Faixa de Fusdo: 73 - 74 °C

Rendimento: 80%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 7,90 (2H, d, J/=8,5 Hz, H2); 7,64 (2H, d; J=8,4

Hz, H3); 2,91 (2H; t; J=7,4 Hz; H7); 1,84 (2H; qui; J=7,3 Hz; CH»); 1,42 (2H; qui; J=7,4
Hz; CH); 1,35 - 1,25 (18H; m; CH); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H19).

RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 e 164,1 (C5 e C6); 132,5 - 123,2 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,3 (C19).

2-(4-bromofenil)-5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol (65)  F¢rmula molecular:

N s 2 C23H3sN>OBr
20 18 15 14 12 10 g th/ N y Massa molar: 435,45 gmol'l
o ol Br Estado fisico: Sélido branco
19 17 15 13 " 9 7

Rendimento: 78%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 7,89 (2H, d, J=8,2 Hz, H2); 7,63 (2H, d; J=8,2

Hz, H3); 2,90 (2H; t; J=7,6 Hz; H7); 1,83 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,42 (2H; qui; J=7,3
Hz; CH»); 1,33 — 1,24 (22H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,4 Hz; H21).

RMN de “C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 167,4 ¢ 164,1 (C5 e C6); 132,5 — 123,2 (C1 —
C4); 32,0 — 22,8 (CH2); 14,2 (C21).

2-(naftalen-2-il)-5-nonil-1,3,4-oxadiazol (66) Férmula molecular:
8 C21H26N20
NN 107 6 Massa molar: 322,45 gmol”
20 18 16 14 12 o 5 Es?ado fl'sicoz~ solido amarelo
2 19 1 18 13 e Faixa de Fusio: 63 - 64 °C

Rendimento: 52%
RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 8,52 (1H; s; H1); 8,12 (1H; dd; J=8,5 Hz; J=1,3

Hz; H6); 7,95 (2H; d; J=8,3 Hz; H8 e H9); 7,83 — 7,88 (1H; m; H3); 7,59 — 7,55 (2H; m;
H4 e HS); 2,96 (2H; t; J=7,6 Hz; H13); 1,88 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,49 — 1,27 (12H;
m; CH>); 0,88 (3H; t; J=6,7 Hz; H21).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 167,3 e 165,0 (C11 e 12); 134,8 — 121,5 (C1 —
C10); 32,0 — 22,8 (CH); 14,2 (C21).
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2-(naftalen-2-il)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (67) Férmula molecular:

o B C23H30N20
N’N Massa molar: 350,51 gmol™!
2 0 18 16 14 12l o 5 Estado fisico: solido branco
23 21 19 7 15 1 e Faixa de Fusio: 66 - 67 °C

Rendimento: 58%
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 6 (ppm): 8,52 (1H; s; H1); 8,12 (1H; dd; J=8,5 Hz; J=1,4
Hz; H6); 7,95 (2H; d; J=8,3 Hz; H8 ¢ H9); 7,89 (1H; d; J=7,1 Hz; H3); 7,60 — 7,55 (2H; m;
H4 e H5); 2,96 (2H; t; J=7,6 Hz; H13); 1,89 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,49 — 1,26 (16H;
m; CHy); 0,87 (3H; t; /=7,1 Hz; H23). RMN de *C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 167,3 ¢
165,0 (C11 e 12); 134,7 - 121,5 (C1 — C10); 32,0 — 22,8 (CHy); 14,3 (C23).

2-(naftalen-2-il)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol (68) Formula molecular:
8 C25H34N20
NN 107 6 Massa molar: 378,56 gmol’!
24 22 a9 18 16 14 12|l J 5 Estado fisico: s6lido branco
o e o w T "= Faixa de Fusdo: 72 - 73°C

Rendimento: 63%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o6 (ppm): 8,52 (1H; s; H1); 8,12 (1H; dd; J=8,6 Hz; J=1,6

Hz; H6); 7,95 (2H; d; J=8,2 Hz; H8 e H9); 7,89 — 7,88 (1H; m; H3); 7,60 — 7,55 (2H; m;
H4 e HYS); 2,96 (2H; t; J/=7,5 Hz; H13); 1,88 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,49 — 1,25 (20H;
m; CHy); 0,87 (3H; t; J=6,8 Hz; H25).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 167,3 e 165,0 (C11 e 12); 134,7 — 121,5 (C1 —
C10); 32,0 — 22,8 (CHy); 14,2 (C25).

2-(naftalen-2-il)-5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol (69)
Formula molecular:

9 8 C27H33N20O
_N 6

NN 107 Massa molar: 406,61 gmol’!
26 24 22 20 18 16 14 12 | o 11 Q 5

- Estado fisico: solido branco
27 25 28 20 19 17 15 13 3 4 Rendimento: 55%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,49 (1H; s; H1); 8,12 (1H; d; J=8,5 Hz; H6);
7,92 (2H; d; J=8.,5 Hz; H8 e H9); 7,87 — 7,85 (1H; m; H3); 7,57 — 7,52 (2H; m; H4 ¢ HYS);
2,94 (2H; t; J=7,7 Hz; H13); 1,87 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,45 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»);
1,36 — 1,25 (22H; m; CH»); 0,87 (3H; t; J=6,6 Hz; H27).
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2-4-(fluorofenil)-5-(naftalen-2-il)-1,3,4-oxadiazol (70)

Formula molecular:

8
NN 7"’ $ C1sH1N2OF
2/@)5\0 9 15 2 Massa molar: 290,30 gmol™!
1 14 13 Estado fisico: solido branco
F Rendimento: 78%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,60 (1H; s; H16); 8,20-8.18 (3H; m; CH); 7,97
(2H; d; J=8,0 Hz; H3); 7,89 (1H; d; J=6,5 Hz; CH); 7,61 — 7,56 (2H; m; CH); 7,25 (2H; t;
J=8.,5 Hz; H2);

RMN de 2C (CDCls; 125 MHz) 6 (ppm): 165,0 (1C; d; J=251 Hz; Cl); 164,9 e 164,0
(C5 e C6); 164,8 (1C; d; J=251 Hz; Cl); 134,9 — 129,2 (CH); 128,9 (1C; d; J=10,5 Hz;
C3); 128,22 —121,2 (CH); 120,4 (1C; d; J=3,3 Hz; C4); 116,6 (1C; d; J/=22,1 Hz; C2);

2-4-(clorofenil)-5-(naftalen-2-il)-1,3,4-oxadiazol (71)
g 9 Formula molecular:
NN 70 11 CisH11N20OCl
P e 12 Massa molar: 306,75 gmol!
2 5 16 15 Estado fisico: solido branco
1 Rendimento: 81%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,59 (1H; s; H16); 8.18 (1H; d; J=8,1 Hz; CH);
8,11 ¢ 7,97 2H; d; J=8,5 Hz; e 2H; d; J=8,1 Hz; H2 e H3); 7,90 — 7,88 (1H; m; CH); 7,61 —
7,56 (2H; m; CH); 7,53 (2H; d; J=8,4 Hz; CH);

RMN de “C (CDCl3; 125 MHz) 6 (ppm): 165,1 e 164,0 (C5 e C6); 138,2 - 121,1 (CH).

2-4-(bromofenil)-5-(naftalen-2-il)-1,3,4-oxadiazol (72)
9 Formula molecular:

8
N’N\ 70 11 CisH11N2OBr
s N /e Q 12 Massa molar: 351,20 gmol!
) 4750 45 45
)

Estado fisico: solido branco
Rendimento: 71%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,60 (1H; s; H16); 8,18 (1H; d; J/=8,4 Hz; CH);
8,04 e 7,97 (2H; d; J=8,3 Hz; e 2H; d; J=8,1 Hz; H2 e H3); 7,89 (1H; d; J=7,1 Hz; CH);
7,69 (1H; d; J=8,3 Hz; CH); 7,61 — 7,56 (2H; m; CH);

RMN de *C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 165,1 e 164,1 (C5 e C6); 134,9 - 121,1 (CH).
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2-(4-(octiloxi)fenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (73)

8 6 4 2

N-N 1 10
24 22 20 18 16 N2
14 P NG
13 (@]
@) 9
25 23 21 19 17 15

7 5 3 1

Estado fisico: S6lido branco

Formula molecular: C27H44N>O» Rendimento: 48%

Massa molar: 428,66 gmol™!

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 7,94 (2H; d; J=8,6 Hz; H11); 6,96 (2H; d; J=8.,6
Hz; H10) 4,00 (2H; t; J=6,5 Hz; H14); 2,88 (2H; t; J=7,6 Hz; H21); 1,85 - 1,77 (4H; m;
CH»); 1,47 — 1,25 (26H; m; CH>); 0,89 — 0,85 (6H; m; H1 e H25).

2-(4-(tetradeciloxi)fenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol (74)

-N 14 12 10 8 6 4 2

17 16
N 19
%0 28 2 2 2 l \>\©§ O N N P NN
O
20 O 18
29 27 25 21

13 1" 9 7 5 3 1
31 23

Férmula molecular: C33Hs¢N2O» Estado fisico: So6lido branco
Massa molar: 512,82 gmol’! Rendimento: 60%

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) 6 (ppm): 7,94 (2H; d; J=9,0 Hz; H17); 6,97 (2H; d; J=9,0
Hz; H16); 4,01 (2H; t; J=6,6 Hz; H14); 2,89 (2H; t; J=7,5 Hz; H21); 1,85 - 1,77 (4H; m;
CH»); 1,49 — 1,26 (38H; m; CH>); 0,88 (6H; m; H1 e H31).

RMN de *C (CDClsz; 125 MHz) 6 (ppm): 166,3 — 115,0 (C15 -C20); 68,4 (C14) 32,1 —
14,3 (C1 -C13 e C21 —-C31).

2-(4-(clorofenil)-5-(4-(octiloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol (75)
_N 8 9

3 '\} B 7 100/11\/13\/15\/17\
2 +750 12 14 16 18
]
Cl
Foéormula molecular: C;H25N>0,Cl1 Estado fisico: Solido branco
Massa molar: 384,90 gmol! Rendimento: 36%

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,07-8,04 (4H; m; CHaromATICO); 7,51 (2H; d;
J=8,4 Hz; CHaromATICO); 7,02 (2H, d, J=8,5 Hz; CHarOMATICO); 4,04 (2H; t; J=6,5 Hz;
H11); 1,82 (2H; qui; J=7,2 Hz; CH>); 1,48 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH>); 1,35 - 1,30 (8H; m;
CH>); 0,89 (3H; t; J=6,2 Hz; H18).
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2-(4-(clorofenil)-5-(4-(deciloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol (76)

" 13 15 17 19

8 9
N—-N
3, | \>6\7©£Jo/\/\/\/\/\
2 5 O 12 14 16 18 20
]
Cl

Formula molecular: C24H29N>O>Cl Estado fisico: So6lido branco
Massa molar: 412,96 gmol’! Rendimento: 56%
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) o (ppm): 8,07 - 8,04 (4H; m; CHaromATICO); 7,51(2H; d;

J=8,8 Hz; CHaromATICO); 7,02 (2H; d; J=8,5 Hz; CHarOMATICO); 4,04 (2H; t; J=6,4 Hz;
H11); 1,82 (2H; qui; J=6,7 Hz; CH>); 1,48 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH); 1,37 - 1,28 (12H; m;
CH»); 0,88 (3H; t; J/=6,5 Hz; H20).

2-(4-(clorofenil)-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol (77)

8 9
N-N 1113 1
5 17 19 21
sl D% 10 5 SN
2 4 (@]
5 12 14 16 18 20 22

1
Cl

Estado fisico: So6lido branco

Formula molecular: C2sH33N>0,Cl Rendimento: 40%

Massa molar: 441,01 gmol’!
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,07 - 8,04, 7,51 ¢ 7,02 (4H; m; 2H; d; J=8,5
Hz; 2H; d; J=8,7 Hz; H2, H3, HS8 e H9); 4,04 (2H; t; J=6,5 Hz; H11); 1,82 (2H; qui; J=6,6
Hz; CH»); 1,48 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH>); 1,49 - 1,27 (16H; m; CH»); 0,88 (3H; t; J=6,6
Hz; H22).

2-(4-(clorofenil)-5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol (78)

1" 13 15 17 19 21 23

8 9
N-N
2 4 I \>6\7©l)o/\/\/\/\/\/\/\
2 5 O 12 14 16 18 20 22 24
1
Cl

Estado fisico: S6lido branco

Formula molecular: CogH37N>0,Cl Rendimento: 70%

Massa molar: 469,07 gmol’!
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 8,05 (4H; t; J/=8,0 Hz; CHaromATICO); 7,50 (2H;
d; J=8,4 Hz; CHaromarico); 7,01 (2H; d; J=8,4Hz; CHaromatico); 4,03 (2H; t; J=6,5 Hz;
HI11); 1,82 (2H; qui; J=7,3 Hz; CH>); 1,47 (2H; qui; J=7,8 Hz; CH»); 1,36 - 1,26 (20H; m;
CHb»); 0,88 (3H; t; J=6,4 Hz; H24).
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5.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS 1,3,4-
OXADIAZOLICOS (79-82).

o CS,, KOH, EtOH,

N-N
fluxo, 24h
R1)J\N’NH2 = R1/<o»\SH

H (79) R1=CHs3(CHy)g (44%)
9,10, 11 e 14 (80) R1 = CH3(CHy)1o (66%)
(81) R1 = CH3(CHy)1o (56%)

(82) R1 = 4-F-Ph- (40%)

Em um baldao de fundo redondo foram adicionados, separadamente, 5,0 mmol das
respectivas hidrazidas (9, 10, 11 e 14), 10 mmol de hidroxido de potassio, 2,5 mL de
dissulfeto de carbono e 25mL de etanol. As misturas reacionais foram mantidas sob
agitacdo magnética e refluxo por 24h. A reagdo foi monitorada por CCD (eluente: 100%
CH>Cl; revelador: luz ultravioleta e iodo). Apos 24h, o solvente foi removido sob pressao
reduzida, adicionou-se um volume minimo de agua destilada para solubilizar a mistura
reacional e gotejou-se uma solugdo de acido cloridrico 4M até precipitagao de um sélido. O
solido foi filtrado com etanol, obtendo-se os produtos na forma de so6lidos brancos ou

amarelos com rendimentos de 40% a 66%.

5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol Formula molecular:
\ Ci11H20N20S
N~ Massa molar: 228,35 gmol!
11 9 \2 )
N ! 5’ O>§ SH Estado fisico: Solido Bege
(79) 4 12 10 8 6 Faixa de Fusao: 58 - 59 °C

Rendimento: 44 %
RMN de 'H (CDClsz; 500 MHz) 6 (ppm): 11,5 (1H, sl, -SH); 2,69 (2H; t; J=7,5 Hz; H6);

1,73 (2H; qui; J=7,4 Hz; CH>); 1,38 — 1,25 (12H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,5 Hz; H14).
RMN de C (CDClz; 125 MHz) 6 (ppm): 178,7 ¢ 165,0 (C2 e C5); 32,0 — 22,8 (CH»);
14,2 (C14).

5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol Formula molecular:
N Ci3H24N20S
5 4 omoe 7 N V2 g Massa molar: 256,41 gmol™!
>0 Estado fisico: Solido Branco
(80) 10 4 12 10 8 6 Faixa de Fusao: 66 - 68 °C

Rendimento: 66 %
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 11,5 (1H, sl, -SH); 2,69 (2H; t; J=7,5 Hz; H6);

1,74 (2H; qui; J=7,4 Hz; CH»); 1,38 — 1,25 (16H; m; CH>); 0,87 (3H; t; J=6,7 Hz; H16).
RMN de “C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 178,7 e 165,0 (C2 e C5); 32,0 — 22,8 (CH>);
14,2 (C16).
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S-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol Formula molecular:
\ Ci15sH2sN20S
N- Massa molar: 284,46 gmol!
17 15 11 9 \ 2 )
13 ! 5’ O>§ SH  Estado fisico: Solido Branco
@™ 18 11 12 10 8 6 Faixa de Fusdo: 71 - 72 °C

Rendimento: 56 %
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 6 (ppm): 11,4 (1H, sl, -SH); 2,69 (2H; t; J=7,5 Hz; H6);

1,74 (2H; qui; J=7,5 Hz; CH»); 1,37 — 1,25 (16H; m; CH>); 0,88 (3H; t; J=6,6 Hz; H18).
RMN de C (CDCI3; 125 MHz) 6 (ppm): 178,7 ¢ 165,0 (C2 e C5); 32,0 — 22,8 (CH»);
14,3 (C18).

5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol Férmula molecular:

N-N CsHsN>OSF
4, M MsH Massa molar: 196,20 gmol!
S 270 Estado fisico: Solido branco
Faixa de Fusao: 00 - 00 °C
8)F ° Rendimento: 40 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 14,7 (1H, sl, -SH); 7,94 (2H; dd; J=5,3 Hz;
J=7,1 Hz H4); 7,43 (2H; t; J=8,6 Hz; HS);

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 177,5 ¢ 159,8 (C1 e C2); 164,2 (1C; d;
J=249 Hz; C6); 128,8 (1C; d; J=8,9 Hz; C4); 119,2 (1C; d; J=3,0 Hz; C3); 116,7 (1C; d;
J=22.4 Hz; C5);

5.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS 1,3,4-
OXADIAZOLICOS TRI-SUBSTITUIDOS (83-97).

/\N‘R
N—N  Piperazinas alquiladas, \ N/‘ NS
7\ HCOH, MeOH, t.a., 18h /_
R1/40)\SH 20-77% R1/<OAS
(79-82) .
N,
/\NM N/\N% N/\N‘(J{n Nf :
N T

83)n=7 (51%) (87)n=7 (42%) (9N n=7 (24%) (95)n=7 (77%)

(84)n=9 (37%) (88)n=9 (55%) (92)n=9 (55%) (96)n=9 (70%)

(85) n =11 (40%) (89) n = 11 (38%) (93) n =11 (20%) (97) n = 11 (66%)
) )

(86) n =13 (47%) (90) n =13 (60% (94) n = 13 (45%
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Em um baldo de fundo redondo contendo 5 mL de metanol foram adicionadas,
separadamente, quantidades equimolares (0,5 mmol) dos derivados oxadiazolicos (79-82) e
das piperazinas mono alquiladas (octil-, decil-, dodecil- e tetradecilpiperazina) preparadas
previamente (Caneschi, ef al. 2019). Em seguida, adicionou-se lentamente 0,75 mmol de
formaldeido 36,5 % v/v. A reacdo foi mantida em temperatura ambiente e agitacdo
magnética por 16h, e monitorada por CCD (eluente: 100% CH:Cly; revelador: luz
ultravioleta e iodo). Ap6s o término da reagdo, a mistura reacional foi extraida com
diclorometano e agua destilada, a fase organica foi tratada com sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida. Os produtos foram obtidos na forma de
6leos ou soélidos, brancos ou amarelos, com rendimentos de 20% a 77% apos recristaliza¢ao

em metanol.

5-nonil-3-((4-octilpiperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (83)

12 N3 14 Formula molecular:

N’N/; \:\N R C24H46N4OS
/2\/4\/6\/8\/1(')\0#3 N Massa molar: 438,72 gmol™!
2O 2 Estado fisico: 6leo amarelo

22 Rendimento: 51 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,96 (2H, s, H12); 2,83 (4H; sl; H13); 2,45
(4H; sl; H14), 2,63 (2H; t; J=7,5 Hz; H9); 2,30 (2H; t; J=7,8 Hz; H15); 1,71 (2H; qui;
J=17,8 Hz; CH»); 1,44 - 1,26 (24H; m; CH>); 0,89 — 0,85 (6H; m; CH3).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 ¢ 162,3 (C10 e C11); 70,0 (C12);
58,9 ¢ 53,2 (C13 e C14); 50,3 (C15); 32,0 - 14,2 (C1 - C9 e C16 — C22).

3-((4-decilpiperazin-1-il)metil)-5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2(3 H)-tiona (84)

2N \2\14 . Formula molecular:
l\f’N>11:S N 17 C26Hs50N4OS
MOLO R Y Massa molar: 466,77 gmol™!
2 o AR Estado fisico: 6leo amarelo
# Rendimento: 37 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,95 (2H, s, H12); 2,83 (4H; sl; H13); 2,44
(4H; sl; H14); 2,63 (2H; t; J=7,5 Hz; H9); 2,29 (2H; t; J=7,6 Hz; H15); 1,71 (2H; qui;
J=17,5 Hz; CH»); 1,44 - 1,24 (28H; m; CH»); 0,88 — 0,85 (6H; m; CH3).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 e 162,3 (C10 e C11); 70,0 (C12);
58,9 53,2 (C13 e Cl14); 50,2 (C15); 32,0- 14,2 (C1 - C9 e C16 — C24).
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3-((4-dodecilpiperazin-1-il)metil)-5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (85)

12_N 14

N’N/: L\LS/Q Féormula molecular:
, 4 8 B 1[') o>:3 C23Hs54N4OS
2 Massa molar: 494,83 gmol’!

Estado fisico: 6leo amarelo
Rendimento: 40 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,96 (2H, s, H12); 2,83 (4H; sl; H13); 2,45
(4H; sl; H14); 2,63 (2H; t; J=7,4 Hz; H9); 2,30 (2H; t; J=7,6 Hz; H15); 1,70 (2H; qui;
J=7,3 Hz; CH»); 1,44 - 1,24 (32H; m; CHy); 0,88 — 0,86 (6H; m; CH3).

RMN de C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 ¢ 162,3 (C10 e C11); 70,0 (C12);
58,9 ¢ 53,2 (C13 e C14); 50,3 (C15); 32,0 - 14,2 (C1 - C9 e C16 — C26).

3-((4-octilpiperazin-1-il)metil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (87)

4 _N._15 16 0 :
N Formula molecular:
I N 9 Ca6Hs50N4OS
10 12 _
W o TR, Massa molar: 466,77 gmol™!
" y . r
s 7 ¢ 2 Estado fisico: 6leo amarelo

24

Rendimento: 42 %
RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 4,96 (2H, s, H14); 2,85 (4H; sl; H15); 2,49

(4H; sl; H16); 2,62 (2H; t; J=7,5 Hz; H11); 2,34 (2H; t; J=7,6 Hz; H17); 1,70 (2H; qui;
J=7,5 Hz; CH»); 1,46 - 1,26 (28H; m; CHy); 0,89 — 0,85 (6H; m; CH3).

RMN de 2C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 e 162,3 (C12 e C13); 70,0 (C14);
58,8 ¢ 53,0 (C15 e C16); 50,1 (C17); 32,0- 14,2 (C1 —C11 e C18 — C24).

3-((4-decilpiperazin-1-il)metil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3 H)-tiona (88)

4_N._15 16 .
Nf’ 0\ 4 Formula molecular:
N~ N
. s 1wl s N CasHs54N4OS
2 A A~ o 20 - Massa molar: 494,83 gmol’!
22 y . 4
I % Estado fisico: 6leo amarelo

2 Rendimento: 55 %
RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 4,96 (2H, s, H14); 2,89 (4H; sl; H15); 2,55
(4H; sl; H16); 2,64 (2H; t; J=7,9 Hz; H11); 2,39 (2H; m; H17); 1,72 (2H; qui; J=7,4 Hz;
CH); 1,48 - 1,26 (32H; m; CH>); 0,88 — 0,87 (6H; m; CH3).
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3-((4-dodecilpiperazin-1-il)metil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3 H)-tiona (89)

Formula molecular:
C30H5sN4OS

Massa molar: 522,88 gmol’!
Estado fisico: solido branco
Rendimento: 38 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,95 (2H, s, H14); 2,83 (4H; sl; H15); 2,45
(4H; sl; H16); 2,62 (2H; t; J=7,5 Hz; H11); 2,30 (2H; t; J=7,5 Hz; H17); 1,70 (2H; qui;
J=7,7 Hz; CH»); 1,44 - 1,24 (36H; m; CHy); 0,88 — 0,85 (6H; m; CH3).

RMN de C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 e 162,3 (C12 e C13); 70,0 (C14);
58,9 ¢ 53,1 (C15 e C16); 50,2 (C17); 32,0 - 14,2 (C1 —C11 e C18 — C28).

3-((4-tetradecilpiperazin-1-il)metil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3 H)-tiona (90)
1?’N\—\1’L‘\1€

N-N N—Y Formula molecular:
13
g 10 12f! =s
s 4 8 (]
: 7 9 "

C32HeN4OS
73 Massa molar: 550,94 gmol!
Estado fisico: solido branco
Rendimento: 60 %

RMN de '"H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,95 (2H, s, H14); 2,85 (4H; sl; H15); 2,49
(4H; sl; H16); 2,63 (2H; t; J=7,5 Hz; H11); 2,34 (2H; t; J=7,6 Hz; H17); 1,71 (2H; qui;
J=17,3 Hz; CH>); 1,46 - 1,24 (40H; m; CH>); 0,88 — 0,86 (6H; m; CH3).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 ¢ 162,3 (C12 e C13); 70,0 (C14);
58,8 ¢ 53,1 (C15 e C16); 50,1 (C17); 32,0 - 14,2 (C1 —C11 e C18 — C30).

3-((4-octilpiperazin-1-il)metil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (91)

N e Foérmula molecular:
~N \’\N 9
. 14'\f N8 21 C2s3H54N4OS
23 -
, 4 s 3P o 2% 2 Massa molar: 494,83 gmol
13 y . 3
2 S 24 Estado fisico: 6leo amarelo

26

Rendimento: 24 %
RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o (ppm): 4,93 (2H, s, H16); 2,81 (4H; sl; H17); 2,43

(4H; sl; H18); 2,61 (2H; t; J=7,5 Hz; H13); 2,28 (2H; t; J=7,6 Hz; H19); 1,69 (2H; qui;
J=17,3 Hz; CH>); 1,42 - 1,23 (32H; m; CH3); 0,86 — 0,82 (6H; m; CH3).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,7 e 162,2 (C14 e C15); 70,0 (C16);
58,8 ¢ 53,1 (C17 e C18); 50,1 (C19); 32,0 - 14,2 (C1 — C13 e C20 — C26).
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3-((4-decilpiperazin-1-il)metil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (92)

Formula molecular:
C30HssN4OS

Massa molar: 522,88 gmol!
Estado fisico: 6leo amarelo
Rendimento: 55 %

RMN de '"H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 4,95 (2H, s, H16); 2,92 (4H; sl; H17); 2,65 —

2,62 (6H, m; H18 e H19); 2,46 (2H; t; J=7,5 Hz; H13); 1,71 (2H; qui; J=7,2 Hz; CH»); 1,50

- 1,25 (36H; m; CH>); 0,88 — 0,85 (6H; m; CH3).

RMN de 2*C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,8 ¢ 162,5 (C14 e C15); 69,7 (C16);

58,5e52,7(C17 e C18); 49,6 (C19); 32,0 - 14,2 (C1 — C13 e C20 — C28).
3-((4-dodecilpiperazin-1-il)metil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (93)

Formula molecular:
C32HeN4OS

Massa molar: 550,94 gmol!
Estado fisico: solido branco
Rendimento: 20 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 4,95 (2H, s, H16); 2,82 (4H; sl; H17); 2,44
(4H; sl; H18); 2,62 (2H; t; J=7,6 Hz; H13); 2,29 (2H; t; J=7,6 Hz; H19); 1,70 (2H; qui;
J=7,2 Hz; CH»); 1,43 - 1,24 (40H; m; CH»); 0,88 — 0,85 (6H; m; CH3).

3-((4-tetradecilpiperazin-1-il)metil)-5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3 H)-tiona (94)

Formula molecular:
C34HssN4OS

Massa molar: 578,99 gmol™!
Estado fisico: solido branco
Rendimento: 45 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o6 (ppm): 4,92 (2H, s, H16); 2,81 (4H; sl; H17); 2,43
(4H; sl; H18); 2,60 (2H; t; J=7,6 Hz; H13); 2,28 (2H; t; J=7,4 Hz; H19); 1,68 (2H; qui;
J=7,1 Hz; CH»); 1,42 - 1,21 (44H; m; CH»); 0,85 — 0,82 (6H; m; CH3).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,7 ¢ 162,2 (C14 e C15); 69,8 (C16);
58,7 ¢ 53,0 (C17 e C18); 50,1 (C19); 32,0 - 14,2 (C1 — C13 e C20 — C32).
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5-(4-fluorofenil)-3-((4-octilpiperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (95)

f N/\11/\13/\15/\17 Formula molecular:
N?’NJ C21H3 N4OSF
s N L Massa molar: 406,56 gmol™!
2 X500 Estado fisico: solido branco
F}©/k Rendimento: 77 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 7,85 — 7,82 (2H; m; H3) e 7,12 — 7,08 (2H;
m; H2); 5,02 (2H, s, H7); 2,90 (4H; sl; H8) e 2,52 (4H; sl; H9); 2,35 (2H; t; J=7,6 Hz;
H10); 1,43 — 1,18 (12H; m; CH); 0,79 (3H; t; J=6,5 Hz; H17).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,1 e 158,0 (C5 e C6); 165,0 (d; J=253,0
Hz; C1); 128,8 (d; J=9,4 Hz; C3); 118,6 (d; J=3,2 Hz; C4); 116,5 ( d; J/=21,8 Hz; C2); 70,1
(C7); 58,5 52,9 (C8 e C9); 49,7 (C10); 31,8 —22,6 (C11 — C16); 14,0 (C17).

3-((4-decilpiperazin-1-il)metil)-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (96)

10 12 14 16 18

Formula molecular:

\3//\ 11 13 15 17 19 Cy3H3sN4OSF

}——N
NN Massa molar: 434,62 gmol!
2 5/ O>:3 Estado fisico: S6lido amarelo
1 Faixa de Fusao:
F Rendimento: 70 %

RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) 6 (ppm): 7,86 — 7,84 (2H; m; H3) e 7,13 — 7,10 (2H;
m; H2); 5,03 (2H, s, H7); 2,90 (4H; sl; H8) e 2,51 (4H; sl; H9); 2,34 (2H; t; J=7,3 Hz;
H10); 1,43 — 1,18 (16H; m; CH>); 0,80 (3H; t; J=6,5 Hz; H19).
RMN de 3C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,1 ¢ 158,0 (C5 ¢ C6); 165,0 (d; J=253,0
Hz; C1); 128,8 (d; J=9,3 Hz; C3); 118,7 (d; J=3,1 Hz; C4); 116,5 (d; J=22,1 Hz; C2); 70,1
(C7); 58,5¢ 52,9 (C8 e C9); 49,8 (C10); 31,8 —22,6 (C11 — C18); 14,1 (C19).
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3-((4-dodecilpiperazin-1-il)metil)-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (97)

fN NN Formula molecular:
}’N\/ C25H39N4OSF
NN, Massa molar: 462,67 gmol’!
/z@t/sloﬁs Estado fisico: Solido amarelo
i 1 Faixa de Fusao:

Rendimento: 66 %
RMN de 'H (DMSO-d6; 500 MHz) o6 (ppm): 7,92 (2H; dd; J=8,6 Hz ¢ J=5,2 Hz; H3) e

7,18 (2H; m; H2) 5,07 (2H, s, H7); 2,90 (4H; sl; HS) e 2,47 (4H; sl; HI); 2,30 (2H; t; J=7,5
Hz; H10); 1,43 — 1,25 (20H; m; CH>»); 0,86 (3H; t; J/=6,7 Hz; H21).

RMN de *C (DMSO-d6; 125 MHz) 6 (ppm): 178,3 ¢ 158,2 (C5 e C6); 165,2 (d; J=253,0
Hz; C1); 129,0 (d; J=9,6 Hz; C3); 118,8 (d; J=3,3 Hz; C4); 116,7 (d; J=22,0 Hz; C2); 70,4
(C7); 58,9 ¢ 53,2 (C8 e C9); 50,9 (C10); 32,0 — 22,8 (C11 — C20); 14,2 (C21).

6 CONCLUSOES

Esse trabalho consistiu no planejamento, sintese e caracterizacdo de uma série de
1,3,4-oxadiazois, a fim de produzir moléculas com diferentes padrdes de substituicdo com
potencial agdo citotoxica e antimicrobiana. Para a sintese dos oxadiazodis duas diferentes
metodologias foram utilizadas ambas usando 4cidos carboxilicos como material de partida
¢ hidrazidas como intermediarios em uma sintese de 4 etapas. A primeira metodologia
envolveu a formagdo de hidrazonas pela reacdo das hidrazidas intermediarias com
diferentes aldeidos aromaticos que foram posteriormente ciclizadas em reagdo com I
levando a formacdao de trinta e trés hidrazonas ¢ vinte ¢ nove 1,3,4-oxadiazdis 2,5-
dissubstituidos, em rendimentos bons a moderados. A segunda metodologia envolveu a
ciclizacdo das hidrazidas com CS; para formac¢do de um intermedidrio alquil/aril-1,3,4-
oxadiazol-2-tiol que posteriormente em uma reacao do tipo Mannich com formaldeido e
piperazinas N-alquiladas levou a obten¢do de quinze derivados 1,3,4-oxadiazois 1,3,5-
trissubstituidos, todos inéditos. Testes de citotoxicididade (Clso) foram realizados para os
intermediarios de sintese (hidrazonas e alquil/aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiol) e oxadiazdis finais
di e trissubstituidos frente as células de linhagem tumoral 4T1, CT26.WT e B16.F10 e
linhagem ndo tumoral BHK-21e J774A.1. Como resultado, destaca-se que, das vinte e trés
hidrazonas testadas (13-27, 29, 30, 36, 39, 48-51) quatro delas (15, 20, 23 ¢ 24)

apresentaram citotoxicidade frente a linhagem tumoral 4T1, em especial, o composto 24
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que apresentou Clso préximo ao da cisplatina, sendo cinco vezes menos toxico para a célula
ndo-tumoral (BHK-21), sendo assim cerca de 4 vezes mais seletivo que o farmaco de
referéncia. Ainda, observou-se que, para as hidrazonas derivadas de 4acidos graxos a
lipofilicidade teve papel importante na atividade citotoxica e que aliado a presenca de um
atomo de bromo no grupo fenila aumentou consideravelmente o perfil citotoxico. Fazendo
uma analise considerando o padrdo de substitui¢do nas estruturas das hidrazonas, observa-
se que para os derivados de 4cidos graxos e fenil (hidrazonas 13-15) o aumento da cadeia
lipofilica aumentou o perfil cictétoxico sendo a hidrazona 15 a mais ativa. Quando o grupo
fenila ¢ substituido por um atomo de fltior (hidrazonas 16-18) ou bromo (hidrazonas 22-24)
pode-se notar o mesmo perfil sendo os compostos com a cadeia de 14 atomos de carbono os
mais citotoxicos (18 e 24). Interessante destacar a influéncia da presenca do atomo de
bromo na citotoxicidade da hidrazona 24, com um aumento de cerca de 7 vezes no perfil
citotoxico considerando um aumento na cadeia lipofilica em relagdo ao derivado 22.

Os derivados oxadiazolicos 2,5-dissubstituidos foram menos citotoxicos para a
célula ndo tumoral (BHK-21) e menos ativo, para as duas linhagens tumorais (4T1 e
CT26.WT), que suas respectivas hidrazonas, com excecdo dos compostos 68 ¢ 69 que
foram mais ativos na linhagem tumoral CT26.WT que suas respectivas hidrazonas (25 e
26). Para os demais oxadiazdis dessa série ndo houve citotoxicidade até a maior
concentragdo testada (100 pM) para as trés linhagens testadas, o que possibilita a
continuacdo de testes dos oxadiazois sintetizados para outras linhagens tumorais e para
outras patologias. Ja para a série dos oxadiazdis trissubstituidos pode-se observar que para
os derivados de acido graxo, em geral, a citotoxicidade aumentou com o aumento da
cadeia, tanto para as linhagens tumorais e a ndo-tumoral ocasionando assim, uma
manuten¢do do baixo indice de seletividade. Cabe destacar que a inser¢ao de unidades de
piperazinas alquiladas nas moléculas melhora o perfil citotoxico, destacando-se os
derivados do acido caprico 107 e 108 e acido laurico 110 e 111. Os compostos 24, 68 ¢ 109
foram selecionados para avaliacdo do efeito sobre o processo de migracdao na linhagem
4T1, e os compostos 66, 69 ¢ 111 para a linhagem B16.F10. O composto 68 ¢ o que inibe a
migracdo de B16.F10 de forma mais expressiva. Ja na linhagem 4T1, todos os compostos
inibiram a migragdo celular nas maiores concentracdes testadas, porém ¢ necessario

verificar a influéncia do sinergismo da acdo dos compostos como solvente utilizado.
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Mesmo assim, foi possivel observar uma inibi¢do de migragao celular dos compostos
testados, que ¢ promissora para estudos anti-metastaticos.

Além disso, neste trabalho avaliou-se ainda o efeito antimicrobiano de doze
hidrazonas e doze oxadiazoéis frente a Lactobacillus fermentum (CCT0559), Leuconostoc
mesenteroides (CCT0605) e Saccharomyces cerevisiae (CAT-1). As bactérias escolhidas
representam os principais contaminantes da fermentacdo alcodlica em usinas de cana-de-
acucar, enquanto a levedura corresponde ao microrganismo industrial responsavel pela
conversao de agucares em etanol. Os resultados mostraram que os derivados testados nao
apresentaram atividade antimicrobiana contra L. mesenteroides e L. fermentum, nem
antiflingica contra S. cerevisiae.

O estudo em andamento avaliou a atividade antimicrobiana dos derivados (83-97)
contra Leuconostoc mesenteroides por meio de ensaio MIC nas concentacdes de 0,1 a 2
ppm. Resultados preliminares mostraram que os derivados fluorados da série 1,3,4-
oxadiazdis-2,3-trissubstituidos apresentaram desempenho promissor, comparavel a
ampicilina nas concentracdes de 0,1 e 0,5 ppm. Observou-se ainda que o analogo fluorado
com 12 atomos de carbono (97) foi mais ativo que o de 10 atomos (96), reforcando a
influéncia positiva do aumento da cadeia lateral na lipofilicidade e inser¢do na membrana
bacteriana.

Por fim, os resultados obtidos at¢é o momento foram muito importantes para o
conhecimento adquirido no desenvolvimento do trabalho seja na parte da quimica sintética,
seja no aprendizado na realizagdo dos testes de citotoxicidade ou atividade antibacteriana e
denota-se o extenso planejamento que pode ser usado através da proposi¢do de novos
derivados que podem ser obtidos em face ao trabalho desenvolvido até o momento e tendo

em conta as condicionantes que rodearam este trabalho.
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (31)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (34)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (35)

s

#Gb'9E
5 s 19€
£005'2 x = (ST
LPSE i
mmmm.mw b - 00
148
e
(=]
L1809
Emﬁmw - & 9LE
££08'9 N\
SEbTL N\ X
o0Sr 'L Voo T = LLE
85L7'L zZ _ 107
{28 \, N B 270
SeS8¢L \
18208 i
WTSE, - 80
665867 #L'0
089607~ ——————~ %0
188011 - ™ 890
Q
3} i
#

T

12.0

T

12.5

a0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0
f1 (ppm)

9.5

10.5 100

110

115

Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (35)

6E68'ET
TS0
L152%E
115052
bS/9'82
k= |
zoL8'8e
8E£6'824
£852 €|
S964'TEA
SBLTPE~
2510568

T

PSB1'6E]
BESE BE
cocses
0£89'624
ZPS8'6E]
E0C00F-

B8Le5'5TT—

PTOE'SZT,
SELT' TN
goss'1/

T1Z19ErT—

0556'85T—

82k 89T —
RTOPLT—

HaC

HaC

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1} -10

210

1 (ppm)




Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (36)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (37)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (37)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (38)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (38)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (39)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (39)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (40)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (41)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (42)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (42)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (43)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (43)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (45)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (48)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (49)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (50)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (51)

019807
05480
188801
5952 |
EINE
FTORS
[EDRS
a656¢ _\_.
44345

562 |+
9EPP L ——

9lsk L
9elg )
0628 |
BEPE |
6858 ||
9eig )
L5062
v0Z6°Z
peesz’

wowwh
M.wmwg.
056% L
00L5L
A=y
06€5 L
26208
mmwo,mv.

=7
\

==

01980~

05.8'0—
lgsg 0"

(s]

H.C

9gL8" I~
08z8' |~
gepe’L—
6858 | —
9eL8' L

L5062~
POTET—
Pee6T—

128y L
om?,hw
00452
9ves L \
0655 L

2670 8~

pradi

=

T T
7.1 76 75 295 290
1 {ppm)

1 (ppm)

79

= pZe

== ¢ OoE

-1.0

05

00

3.0

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
1 (ppm)

105

Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (51)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (52)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (52)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (53)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (54)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (55)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (56)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (57)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (58)
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz) do composto (58)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (59)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (59)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (60)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (60)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (61)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (62)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (62)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (63)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (63)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (64)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (64)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (65)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (65)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (66)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (66)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (67)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (67)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (68)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (68)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (69)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (70)
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz) do composto (70)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (71)
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz) do composto (71)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (72)
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz) do composto (72)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (73)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (74)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (74)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (77)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (77)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (78)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (78)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (79)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (79)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (80)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (81)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (82)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (82)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (83)
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz) do composto (83)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (84)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (84)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (85)
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz) do composto (85)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (86)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (86)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (87)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (87)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (88)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (89)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (89)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (90)

1098 0
80480
VP28 0]
9£880
SLPT |7
1852 |
e |
LL9g'}
295V 1
sloll—
1569 1t Py
20LL 1A

Lves QF -
€684 |

50282

pose T i
515827 ~
0662 %
9z -
20897

zZ5po'z]

51587

epes P— =

= o)
A
L
9652 L —
(8]
2

CHy

1028°0
monm.ow
LPLB'0
@mmm.o\

8649 |~
L569 |~
0L L —
LPTL b
CBEL

1
Jb\\ '
| A/ j\L
[],IQU [],‘55
1 (ppm)

T T
1.70 165

1 {ppm)

T
175

S0ZE Ty
posEz—
sisez’

2062~
RICEAN

0897
zsvez’

6L58'e— -

22

T T
25 24 23

27 28
1 (ppm)

29

= BLT
L ool |
* ez

= spp

30

40

4.5
1 (ppm)

= 002 |-

5.0

55

6.5

70

75

Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (90)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (91)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (91)

CIAIR S
€091 22
IECE
8705 52
LBy 62
191982
pyliBz

L00Z 06—
BLBO'ES
£hL885—

ZZLEB9
£906 9L
P0G LL
SPLYLL

L
/ —

8Leg zol—

PSZLBLL—

CHy

HaC

-10

2[‘)!! 180 180 170 160 150 140 130 120 M0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

210




Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (92)

05580
L0980
16980
9z48'0

a0y

O]

6851
9569'L
e0LL _v.

S9pP'T

5Z9r'T
SLLP T,

B0Z9'Z-
0928'C
6059'C
0rZe'e

056 v—

B65C L—

/

LA

=

0

==

CH,

0558'0
£098°0
1698°0
9Z.8'0
85880

R

085 080
1 {ppm)

0390

7lea Ly
95691~
€0 L~
Lresl

zovi L/

170 185

1 {ppm)

175

SOp T
ST T—
sl

60Z9°Z~,

092977~
605927

opZe'e—

23

24

29 28 27 26 25
1 {ppm)

3.0

HaC

= 009

ze
= ZhT
> G

HoEE
™ O
@@
oD —

= &G

0.0 -0.5

05

4.0

. 45
1 (ppm)

55

Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (92)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (93)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (94)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (94)

BLgr By
PLp9 62
5850 62
610P'62
L1026z
0895 ¢
520005
Nwotomwp
0gsL 05
L0805
ZepL 8g~

015869~
6506'9.L
LOgLLL
Pl Ll

epBlL Zol—

0269 841 —

HsC

CHy

200 180 180 170 160 150 140 130 120 M0 100 90
1 (ppm)

210

EELLD
£LBLO
Z008 0
PRV
zZesl _W

5002 |

alerh

£9EET
mwmnmw
GL9ET

c0zgz

Z06e g
Z668 NW.
z806'T

|

e0Z05—

arel L
GLOLL —

mm:s%

L09T L

9028 L fJ

oLce @. —

0iees = i

91p8 L H/

Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (95)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (95)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (96)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) do composto (97)
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz) do composto (97)
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