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Resumo

Os oxadiazéis constituem uma importante classe de substancias heterociclicas
devido as suas inUmeras aplicacfes. Estes heterociclicos podem ser sintetizados
por diferentes metodologias, porém, algumas necessitam de elevados tempos
reacionais e o uso de solventes ou reagentes téxicos. Visando contornar esses
problemas o presente trabalho teve como objetivo sintetizar o 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol mediado por forno de micro-ondas doméstico. A estratégia
adotada foi realizar inicialmente a sintese da benzamidoxima e do salicilato de
etila. Depois mapear a regido de maior incidéncia de irradiacdo, determinar a
poténcia real e a reprodutibilidade do forno de micro-ondas doméstico, visando
posterior sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadizol-5-il)fenol. Deste modo, a
benzamidoxima e o salicilato de etila foram obtidos com 61 e 53% de rendimento.
A regido de maior incidéncia da irradiacdo foi a regido central da cavidade do forno
de micro-ondas doméstico, a poténcia real foi 601,92+4,02W e o teste de
reprodutibilidade demonstrou que o0 equipamento reproduz bem a taxa de
aquecimento. O 2-(3-fenil-1,2,4-oxadizol-5-il)fenol foi obtido com 47% de
rendimento apés 2minutos de reacdo, sendo caracterizado por diferentes técnicas
espectroscopicas. Em suma, o produto desejado foi obtido em curto tempo
reacional e em bom rendimento, além de demonstrar a viabilidade do emprego do
forno de micro-ondas doméstico.

Palavras-chave: Sintese organica, Heterociclicos, Oxadiazdis, Irradiacdo de
Micro-ondas, Espectroscopia.

Abstract

The oxadiazoles are an important class of heterocyclic substances because of their
numerous applications. These heterocyclics can be synthesized by different
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methodologies; however, some require high reaction times and the use of toxic
solvents or reagents. In order to overcome these problems, the present work had
the objective of synthesizing 2-(3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenol by domestic
microwave oven. The strategy adopted was to initially perform the synthesis of
benzamidoxime and ethyl salicylate. After mapping the region of higher incidence
of irradiation, determine the real power and reproducibility of the domestic
microwave oven, aiming at the subsequent synthesis of 2-(3-phenyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)phenol. Thus, benzamidoxime and ethyl salicylate were obtained in
61 and 53% vyield. The region of highest incidence of irradiation was the central
region of the cavity of the domestic microwave oven, the actual power was
601.92+4.02W and the reproducibility test demonstrated that the equipment
reproduces well the rate of heating. The 2-(3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenol
was obtained in 47% vyield after 2minutes of reaction, being characterized by
different spectroscopic techniques. In short, the desired product was obtained in a
short reaction time and in good yield, besides demonstrating the feasibility of the
use of the domestic microwave oven.

Keywords: Organic synthesis, Heterocyclic, Oxadiazoles, Microwave irradiation,
Spectroscopy.

1 Introducéo

A sintese de compostos que apresentem atividade biologica durante as ultimas
décadas vem despertando o interesse dos quimicos, especificamente dos
sintéticos, devido a sua formacéo proporcionar a idealizacdo de novas rotas
sintéticas que resultem em elevados rendimentos e menor tempo reacional
(ROSA; MORCELLI; LOBO, 2015; MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001).

Estes compostos de origem sintética sdo 0s principais contribuintes para
o setor farmacéutico, sendo que 62% deles correspondem a heterociclicos.
Destes heterociclicos, 95% séo constituidos por atomos de nitrogénio, 28% por
atomos de enxofre e 18% por atomos de oxigénio, o que justifica a importancia
da quimica dos heterociclicos (MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001). No
reino vegetal, 50% de todos o0s compostos que constituem as plantas
apresentam anéis heterociclicos em sua estrutura molecular (PATRICK, 1995).

Os heterociclicos sdo compostos ciclicos que apresentam em sua
estrutura além dos atomos de carbono e hidrogénio, um ou mais heteroatomos
(ex. oxigénio, enxofre ou nitrogénio). Estes compostos apresentam inumeras
aplicacbes farmacoldgicas e biologicas, atuando como: anti-inflamatorio,
antiasmatico, antitumoral, antimicrobiano, antiviral, antifngico, entre outros
(Figura 1) (JAIN; NANDAN, 2014).
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Figura 1: Heterociclicos biologicamente ativos

Diante do amplo nimero de compostos heterociclicos, um que merece
destaque sdo os oxadiazois devido ao seu elevado numero de citacBes e
artigos publicados entre os anos 2000 a 2016 (Figura 2) (PESQUISA NA WEB
OF SCIENCE, 2016). Sendo isto justificado devido as suas diversas aplicacdes

na quimica dos materiais e na quimica medicinal (FREITAS et al, 2012).
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Figura 2: (a) NUomero de citacdes e (b) nimero de artigos utilizando a palavra-chave
Oxadiazole.
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Os oxadiaz6is podem ser sintetizados por diferentes metodologias
(CUNHA; AGUIAR, 2015; FREITAS et al., 2012), no entanto, elas de maneira
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geral podem ser classificadas em duas: a cicloadicdo 1,3-dipolar (Figura 3 —

rota a) e a O-acilamidoxima seguida da desidratacéo (Figura 3 — rota b).
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Figura 3: Metodologias de sintese dos oxadiazois

Vale salientar que visando melhorar o rendimento e o tempo reacional da
sintese dos oxadiazoéis diferentes formas de energia ja foram empregadas
como, por exemplo, energia térmica, irradiacdo de ultrassom, irradiacdo de
micro-ondas, entre outras. No entanto, uma energia que merece destaque € a
irradiacdo de micro-ondas, uma vez que, as reacdes sao rapidas (acontecem
em curto tempo reacional) e limpas (geralmente ndo ha formacdo de
subproduto). Além disso, as reacdes quimicas realizadas em forno micro-ondas
obedecem a varios principios da quimica verde (ndo necessita na maioria dos
casos do uso de solventes, h4 uma diminuicdo do tempo reacional, o
aquecimento € seletivo, entre outros), 0 que proporciona vantagens para
industria e laboratérios de quimica (PORTO, 2004).

Diante das diversas aplicacbes que os oxadiazbis apresentam e pela
auséncia de trabalho na literatura tratando da sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadizol-5-il)fenol mediado por forno de micro-ondas doméstico, o presente
trabalho descreve a sintese e caracterizacdo deste composto a partir da
benzamidoxima e do salicilato de etila mediado por forno de micro-ondas

doméstico.
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2 Metodologia
2.1 Local de Pesquisa

Os processos de sintese, purificacdo de todos os compostos foram realizados
no Laboratério de Sintese Organica, localizado no Centro de Educacdo e
Saude da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité-PB. No
entanto, as analises espectroscopicas de infravermelho (IV) e Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio (*H) e carbono (*3C) dos compostos
sintetizados foram realizadas na Central Analitica da Universidade Federal do
Pernambuco — Campus Recife-PE.

2.2 Materiais e Equipamentos

Utilizou-se solventes destilados de acordo com o reportado pela literatura
(PERRIN; AMAREGO, 1996), ou seja, o0 hexano e o acetato de etila foram
destilados por meio da destilacdo fracionada em um sistema de coluna de
Vigreux, e o etanol destilado utilizando o magnésio metalico e iodo.

Para o acompanhamento das reacdes, empregou-se a cromatografia em
camada delgada (CCD) com diferentes sistemas eluentes. Os solventes das
solucBes contendo os compostos foram evaporados em um evaporador rotativo
da Visatom conectado a uma bomba de vacuo New PumsSparmaz, e o
solvente residual removido através de uma bomba de alto vacuo da Cole-
Parmer.

O forno de micro-ondas doméstico, utilizado na sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol, foi da marca Panasonic, 220 V, 20L, poténcia maxima de
700 W operando sob uma frequéncia de 2450 MHz.

Para caracterizacdo dos compostos foi utilizado um espectrometro Varian
URMNS de 300 MHz para obtencdo dos espectros de RMN de 'H e 13C,
engquanto que os espectros de IV foram registrados em um espectrofotdmetro

de IV com Transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66.
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2.3 Procedimento Experimental
2.3.1Sintese do salicilato de etila (2)

Em um bal&o de fundo redondo de 125 mL adicionou-se 50 mL de etanol seco,
0 acido salicilico (1, 4,44 g; 30 mmol) e acido sulfarico (0,16 mL; 3mmol). A
este baldo acoplou-se um sistema de refluxo, e a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo e aquecimento por 12 horas. Apds esse tempo,
verteu-se a mistura reacional em um funil de separacéao acrescentando-se 100
mL acetato de etila. Em seguida, lavou-se a mistura reacional com &gua
destilada (3 x 30 mL) e solucao saturada de bicarbonato de sédio (3 x 30 mL ou
até neutralizar o pH). Utilizou-se o sulfato de magnésio anidro para secar a fase
organica , seguido da filtracdo, sendo o solvente removido sob presséo
reduzida, levando ao salicilato de etila (2). A purificacdo do salicilato de etila (2)
aconteceu através da cromatografia em coluna, utilizando um sistema eluente

hexano: acetato de etila (97,5:2,5).
2.3.2Sintese da benzamidoxima (4)

Em um baldo de fundo redondo de capacidade de 100 mL contendo 30 mL de
etanol seco adicionou-se benzonitrila (3, 1,03 g; 10 mmol). Em paralelo,
acrescentou-se em um erlenmeyer de capacidade de 100 mL o carbonato de
sédio (1,33 g; 12,5 mmol), o cloridrato de hidroxilamina (1,74 g; 25 mmol) e 30
mL de &gua destilada ou deionizada. Verteu-se a mistura do erlenmeyer no
baldo de fundo redondo contendo a solucdo etandlica de benzonitrila. Em
seguida, o baldo contendo a mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura
ambiente por 24 horas. Ap6s o término da reacdo, determinado por CCD,
verteu-se a mistura reacional para um funil de separacao, no qual adicionou-se
20 mL de acetato de etila e 20 mL de uma solucédo saturada de cloreto de
amonia e, em seguida, agitou-se a mistura formando uma solucao bifasica.
Removeu-se a agua, sendo o solvente organico evaporado sob pressdo
reduzida visando concentrar o produto de reacao. A purificagdo do composto 4
aconteceu por cristalizacao utilizando como solventes, cloroformio: hexano
(1:9).
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2.3.3Mapeamento da regido de maior incidéncia de irradiacdo das micro-
ondas dentro do forno de micro-ondas doméstico

Utilizou-se o procedimento de secagem de solu¢do aquosa 0,2 M de CoCl2
para realizar o mapeamento da distribuicdo da radiacdo e identificacdo da
regido de maior incidéncia da irradiacdo na parte interna do forno de micro-
ondas (OLIVEIRA et al, 2016; ROSINI; NASCENTES; NOBREGA, 2004;
SILVA; FERREIRA; SANTOS, 2006). Além do CoClz, utilizou-se também os
sais NiClz, CuClz, FeCls e CuSOa4 no intuito de comparar e determinar a melhor
solucdo ou possiveis alternativas para este experimento. Desta forma,
inicialmente preparou-se as solucao a 0,2 M dos diferentes sais (CoClz, NiClz,
CuClz,FeCls e CuSOa4). Em paralelo, recortou-se o papel filtro com o mesmo
diametro do prato do forno de micro-ondas. Embebeceu-se o papel filtro com
as solucdes dos diferentes sais, uma de cada vez, fixando-o no prato do forno
de micro-ondas. Colocou-se o prato com o papel embebido de cada solugéo no
forno, sendo o mesmo irradiado sob poténcia maxima durante 90 segundos,
passado esse tempo retirou-se o prato e os pontos de maior incidéncia foram
registrados e analisados. Vale ressaltar que o teste aconteceu com o prato do

forno de micro-ondas girando.

2.3.4Determinacdo da poténcia real do forno micro-ondas através da

variacdo da temperatura da agua

Para determinar a poténcia real adicionou-se 1 L de 4gua destilada a 25°C em
um béquer de vidro (Barbosa, 2001), em seguida, colocou o béquer no interior
do forno micro-ondas sob poténcia maxima (100%) por 2 minutos, apds esse
tempo imediatamente mediu-se a temperatura da agua contida no béquer com
o auxilio do termbémetro digital de espeto. Determinou-se a poténcia real

através da equacéo (1) e o desvio atraves da equacéao (2).

__ CpnAT
t

P equacao (1)

Em que:

Cp = capacidade calorifica da agua (75,312 J K*mol?);
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n = quantidade de moléculas de agua;
AT = variacado da temperatura;

t = tempo de aquecimento em (S).

equacao (2)

Xi = valores da variavel;
X = média aritmética dos testes;

n = numero de vezes que o teste se repete.

2.3.5Teste de reprodutibilidade

A determinacdo da reprodutibilidade do forno de micro-ondas doméstico,
consistiu na realizacdo de ensaios de aquecimento em triplicata com 100 mL
de agua destilada a 25,0+0,6°C em um béquer de vidro de volume aproximado,
posicionado no local predefinido de maior incidéncia de radiagdo no interior do
forno. Realizou-se o0 aquecimento sob poténcia maxima por 120 segundos,
medindo-se a cada 10 segundos a temperatura da agua até o tempo final,

sendo este procedimento proposto por Barbosa et al. (2001).
2.3.6 Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5)

Em um reator de vidro adicionou-se a benzamidoxima (0,119 g; 0,875 mmol), o
carbonato de potassio (0,0603 g; 0,437 mmol), o salicilato de etila (0,0835 g;
0,5 mmol) e uma gota de dimetilformamida (DMF). Em seguida, utilizou-se um
bastéo de vidro para homogeneizar os reagentes presentes no reator de vidro.
Introduziu-se o reator de vidro no interior do forno de micro-ondas domeéstico na
regido de maior incidéncia de irradiacdo, sendo o mesmo aquecido sob
poténcia maxima 100% por 2 minutos. Apds o término da reacdo, comprovada
por CCD, adicionou-se ao reator de vidro 15 mL de acetado de etila a quente
(fracionado e trés partes de 5 mL cada) com a finalidade de solubilizar o
produto formado. Transferiu-se o acetato de etila para um baldo de fundo

redondo e evaporou-se o solvente sob presséo reduzida levando ao 2-(3-fenil-
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1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5). Purificou-se o 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol
(5) em cromatografia de silica gel utilizando o sistema eluente hexano: acetato
de etila (95:5).

3 Resultados

Visando a sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5) mediada pelo forno
de micro-ondas doméstico, o trabalho iniciou-se com a sintese dos compostos
de partidas, sendo eles o salicilato de etila (2) e a benzamidoxima (4). O
salicilato de etila (2) foi obtido com 53% de rendimento apds 12 horas de
reacdo através da reacao de esterificacdo do acido salicilico (1) (Esquema 1).
Vale ressaltar a necessidade do uso do acido sulfarico concentrado a fim de

deslocar o equilibrio no sentido dos produtos.

) 0]

H,SO, (catalisador)
OH + CH3CH,OH A - OCH,CH,
OH OH

1 2

Esquema 1: Reagao de esterificacdo do acido salicilico

Confirmou-se a estrutura do salicilato de etila (2) através da anélise dos

espectros de RMN de H e 13C, conforme os dados expressos na tabela 1.

Tabela 1: Dados espectroscopicos do salicilato de etila (2)

Estrutura do RMN H RMN 13C
Composto (300 MHz, CDCl3)? (75 MHz, CDCls)
0 10,8 (s, 1H, H-10), 7,85 (d, 1H, J = 170,2 (C-3), 161,6 (C-9),
6 34 2 1 |78Hz, H-5),745(t 1H,J=72Hz, |1355 (C-7),129,9 (C-5),
3 OCHCH3| H.6), 6,97 (d, 1H, J = 8,7 Hz, H-8), 119,0 (C-6), 117,5 (C-8),
NF 0N 6,87 (t, 1H, J = 7,8 Hz, H-7), 4,43 112,6 (C-4), 61,4 (C-2),
8 1o (qua, 2H, J = 14,1 € 6,9 Hz, H-2), 1,42 | 14,5 (C-1)
(t, 3H,J = 7,2 Hz, H-1)

aSimbolos: s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; qua = quarteto; J = constate de acoplamento

Uma vez sintetizado e caracterizado o salicilato de etila (2), partiu-se para
a sintese da benzamidoxima (4) através da reacdo entre a benzonitrila (4), o
9
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cloridrato de hidroxilamina e o carbonato de sédio em meio hidroetandlico

(Esquema 2).
_OH
CN N
NH,OH.HCI |
Na,CO3, H,O:EtOH NH>
25°C, 24 h
3 4

Esquema 2: Sintese da benzamidoxima (4)

A benzamidoxima (4) foi obtida na forma de um sélido cristalino
transparente com 61% de rendimento apds um tempo reacional de 17 horas. O
ponto de fusdo da benzamidoxima (4) ficou entre 78-79 °C, valor este proximo
ao descrito por Srivastava et al. (2009).

A estrutura da benzamidoxima (4) pode ser confirmada através da analise
dos espectros de IV e de RMN de H e *C, conforme os dados expressos na
tabela 2.

Tabela 2: Dados espectroscopicos da benzamidoxima (4)

Estrutura do v RMN 1H RMN 13C

Composto (Pastilha de KBr) (300 MHz, CDClz)? (75 MHz, CDClzs)
» | 3453 cmt(vN-H) |9,63 (s, 1H, H-2),7,69- | 151,0 (C-3), 1335
N’OH 3361 cm™* (VN-H) 7,67 (m, 2H, H-6), 7,38- | (C-7), 129,0 (C-6),
6 34 | 1 |3237 cm? (vO-H) 7,35 (m, 3H, H-5e H-7), | 128,2 (C-5), 125,5
3°NH; | 3057 cm? (vCHsp) | 2:80 (8, 2H, H-1) (C-4)
7 5 1649 cm™? (VC:N)
1592 cm (vC=C)

aSimbolos: s = simpleto; m = mutipleto

Uma vez sintetizados e devidamente caracterizado o salicilato de etila (2)
e a benzamidoxima (4) iniciou-se o planejamento da sintese do oxadiazol 2-(3-
fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5) utilizando o forno de micro-ondas domestico.
Com a finalidade de garantir a reprodutibilidade desta reacdo em qualquer

laboratorio de pesquisa ou de ensino utilizando este tipo de equipamento,

10
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realizou-se a determinacdo da potencia real do forno de micro-ondas
domeéstico.

O mapeamento foi realizado utilizando uma solucdo aquosa 0,2 M de
CoClz, no entanto, a fim de confirmar a regi&o de maior indicéncia neste
mapeamento outras solugcdes de diferentes sais foram utilizadas, tais como:
NiClz, CuClz, FeClz e CuSOa.

Embora o procedimento do mapeamento seja simples, sua eficacia foi
comprovada, uma vez que se determinou a regido de maior incidéncia no prato
do forno de micro-ondas de maneira visual (Figura 4). Neste mapeamento, as
propriedades fisico-quimicas dos cations e seus ligantes sdo fundamentais no

processo de absorcdo e emissao das ondas eletromagneticas.

(b) (©) (d) )

Figura 4: Coloracao do papel filtro ap6s a irradiacdo das micro-ondas com prato girando:
(2)CoCly; (b) CuCly; (c) NiCly; (d) FeCls e (e)CuSQa.

De acordo com a figura 4 os melhores resultados foram obtidos utilizando
as solucdes de CoClz, NiCl2, CuClz, e a regido proxima ao centro do prato
apresentou maior irradiacdo de micro-ondas, porém os testes com FeCls e
CuSOg4, ndo foram conclusivos.

Apés este resultado determinou-se a poténcia real do aparelho. Os

resultados estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 3: Determinacdo da poténcia real do forno micro-ondas domeéstico

Teste Temperatura Temperatura Potencia
Inicial Final (W)
1 25,0 42,4 606,56
2 25,6 42,8 599,59
3 25,2 42,4 599,59
Média 601,92
Desvio +4,02

11
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Os valores encontrados para a poténcia real e o desvio padréao, descritos
na tabela 3, foram determinados utilizando as equacgdes 1 e 2 (descrito no item
2.3.4), sendo o valor médio de 601,92 + 4,02 W, inferior a poténcia indicada
pelo fabricante (700 W). Vale ressaltar que essa discrepancia entre os valores
encontrados pode ser justificados pelo uso do béquer de vidro durante a
determinacdo da poténcia real, uma vez que este material absorve
significativamente energia de micro-ondas. A utilizacdo do béquer de vidro fez-
se necessario para reproduzir de forma mais fiel as condi¢cdes experimentais a
serem utilizadas na sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5).

Por fim o teste de reprodutibilidade do forno micro-ondas, demonstou que
0 equipamento utilizado reproduz bem a taxa de aquecimento, que pode ser

observado pelos pequenos desvios apresentados na figura 5.

40 4 [—— Temperatura média

38
36
34

324

Temperatura °C

30 +
28

26

24 T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (s)
Figura 5: Curva de aquecimento média da agua no forno de micro-ondas doméstico.
A (Ultima etapa constituiu em sintetizar o 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)fenol (5) a partir do salicitato de etila (2) e da benzamidoxima (4) na presenca

do carbonato de potassio (Esquema 3).
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Esquema 3: Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5)

A sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5) no forno de micro-
ondas doméstico aconteceu em 2 minutos e apés purificagdo em coluna
cromatografica foi obtido com 47% rendimento na forma de um solido cristalino
(Figura 6). Diante deste resultado, sugere-se algumas vantagens do uso de
forno micro-ondas domeéstico na sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol
(5), quando se compara com outras metodologias descritas na literatura, sendo
elas: i. reducdo do tempo reacional; ii. eliminacdo do uso de solventes; e iii.

auséncia de formacao de subproduto.

-4

Figura 6: Aspecto do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5).

Um provavel mecanismo de formacdo do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
ifenol (5) estd descrito no esquema 4, no qual inicialmente ocorre a
desprotonacdo da amidoxima pelo carbonato de potassio, levando a formagéo
do intermediario I. O intermediario | por sua vez realiza um ataque nucleofilico
ao carbono carbonilico do salicilato de etila (2) levando a formacdo do
intermediario Il, que elimina o anion etoxido ((OCH2CHz) para formar o

intermediario Ill. O intermediéario lll por sua vez passa pelo processo de
13
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ciclizacéo através do ataque intermolecular provocado pelo par de elétrons do
N (grupo amina) ao carbono da carbonila formando o intermediario IV. O par
de elétrons do oxigénio ligado ao carbono sp® abstrai um hidrogénio do N
(grupo amino), formando uma hidroxila e reestabelecendo o par eletrénico em
N (grupo amina). Por fim, o intermediario V formado perde uma molécula de
agua, levando a formacéao 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5).

1° Etapa: Desprotonacao da benzamidoxima (4)

0) oe
NI/ H o 2K® Nl .
Ho+ : S H '+ KHCO
© 3
©)\’Tj HOJJ\O @)\N
H H
4 carbonato intermedidrio I

de potdssio

2° Etapa: Formacao da 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5)

N,OG/\O)

@OH O 0
-OCH,CH - \”/ ;
| * OCH20H3 N/o v/—O ‘é‘ Nl (’
-H | o OH
N (OCH,CH;4 -
Y OH N N-H
2 H H
intermediario | intermediario Il intermediario 11

N -H,0 N-O . N-O
N -— [X  Of [ NG oA
4 N QH NN
@f% S H
OH
5 intermediario V intermediario IV

Esquema 4: Proposta mecanistica do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5)
A estrutura do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5) pode ser confirmada

através da andlise dos espectros de IV e de RMN de 'H e '3C, conforme os

dados expressos na tabela 4.
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Tabela 4: Dados espectroscopicos do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol (5)

Estrutura do v RMN 1H RMN 13C

Composto (Pastilha de KBr) (300 MHz, CDCl3)? (75 MHz, CDCls)
3156 cm™ (vO-H) 10,51 (s, 1H, H-13), 174,2 (C-6), 167,0
2 3035 cmt (vCHgp2) | 812 (dd, 2H,J=7,2¢e | (C-5),158,1 (C-12),

' )e | 1627 cmt(vC=N) |18Hz H-3),799(d, |1352(C-8),1316
v 0| 1592 cmt(vC=C) | 1H,J=84Hz,H-8), |(C-1),1289(C-10),

eijvf%w 1248 cm (5C-0) | 7:51 (M, 4H, H-2, H-9 e | 127,8 (C-2), 127,5
N H-10), 7,14 (d, 1H, J= (C-3), 125,8 (C-4),
"o 8,1 Hz, H-11), 7,03 (t, | 120,1(C-9), 117,8
1H, J= 7,5 Hz, H-1). (C-11), 108,1 (C-7).
aSimbolos: s = simpleto; d = dupleto; dd = duplo dupleto; t = tripleto; m = mutipleto

4 Conclusao

Neste trabalho foi descrito a sintese eficiente e rapida do 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol a partir do salicilato de etila e benzamidoxima mediado no
forno de micro-ondas doméstico. O salicilato de etila e a benzamidoxima foram
obtidos em bons rendimentos de 53 e 61% respectivamente. O mapeamento
do forno de micro-ondas doméstico demonstrou a regido central da cavidade
como a de maior incidéncia das micro-ondas. A poténcia real maxima foi
601,92 + 4,02 W, e o teste de reprodutibilidade demonstrou pequena variagéo
na taxa de aquecimento. Obteve-se o 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol com
47% de rendimento apdés 2 minutos de reacdo. Todos 0s compostos
sintetizados foram caracterizados pelas técnicas espectroscéopicas de
infravermelho e ressonancia magnética nuclear. Adicionalmente, esta
metodologia pode ser aplicada como método complementar as demais
metodologias ja existentes na literatura visando a sintese de moléculas de

maior complexidade estrutural.
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