64° Congresso Brasileiro de Quimica

x s B‘) 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

ESTUDO IN SILICO, SINTESE E CARACTERIZACAO DA O-CLORO
AMIDOXIMA E 1,2,4-OXADIAZOL O-CLORO COMO POTENCIAL
AGENTE ANTIOXIDANTE

Gilton Lucas Santos Duarte Gomes®: Jodo Rufino de Freitas Filho®

1 Universidade Federal Rural de Pernambuco
gilltonlsdg@gmail.com

Palavras-Chave: Arilamidoxima; 1,2,4-oxadiazol; Antioxidante;

Introducéo

E importante expor que os derivados dos 1,2,4-oxadiazol tém mostrado uma ampla
variedade de atividades bioldgicas, incluindo propriedades antitumorais, antimicrobianas e
dentre outras. Sendo assim, por conta das suas atividades, esses derivados sdo frequentemente
explorados como possiveis candidatos a medicamentos em diversas areas farmacéuticas, como
area de atividades antioxidante, um grande precursor de uma série de patologias.

Estresses oxidativos ocorre quando ha um desiquilibrio no corpo entre a producdo de
radicais livres e a capacidade de neutraliza-los. Com isso, doengas como cardiovasculares,
cancer, diabetes e doencas neurodegenerativas (Vellosa et al., 2021). Portanto, os derivados de
1,2,4-oxadiazdis se mostram na literatura como bons potenciais agentes antioxidantes, como 0s
estudos de Cunha e colaboradores (2015) em inibicdo da peroxidagdo lipidica e os estudos por
Pincher e colaboradores (2022) como ilustra a figura 1.

Figura 1: moléculas de oxadiazol como agente antioxidante
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Fonte: Cunha et al., 2015 e Pincher et al., 2022.

Também conhecida como a regra dos 5, € um conjunto de caracteristicas que ajudam a
identificar a probabilidade de um composto ser um bom farmaco oral ou ndo. Baseados em
aspectos fisico-quimicos essas diretrizes busca associar moléculas que podem ter absorgéo,
distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo ou toxicidade (ADMET). Para que uma substancia
apresente caracteristicas adequadas para ser considerada um farmaco com boa
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biodisponibilidade oral, ela deve seguir os seguintes critérios: a massa molecular deve ser
menor ou igual a 500 g/mol; o coeficiente de parti¢cdo octanol-agua (LogP) deve ser menor ou
igual a 5; 0 nimero de doadores de ligacBes de hidrogénio deve ser no méaximo 5; e o nimero
de aceitadores de ligacGes de hidrogénio, representado pelo total de &omos de nitrogénio e
oxigénio, deve ser no maximo 10. E importante ressaltar que ndo podem ocorrer duas ou mais
violacBes dessas regras, pois, nesses casos, a substancia ndo apresentaria caracteristicas
adequadas em termos de solubilidade e permeabilidade, comprometendo sua biodisponibilidade
oral (Lipinski, 2001).

A Regra de Veber (2002), surgiu como complemento a Regra de Lipinski, com foco em
propriedades moleculares diferentes, especialmente a absorcao oral dos compostos. De acordo
com essa regra, para que uma molécula tenha maior probabilidade de apresentar boa
biodisponibilidade oral, ela deve atender aos seguintes critérios: area de superficie polar
(TPSA) deve ser menor ou igual a 140 A2, e o nimero de ligagBes rotacionaveis deve ser menor
ou igual a 10.

O presente trabalho tem como finalidade apresentar compostos, cujo apresentem uma
potencialidade em atividades bioldgicas, com o foco em atividades antioxidantes. Portanto,
lincar os estudos in silicos com a arilamidoxima e o 1,2,4-oxadiazol se mostra uma técnica
interessante no planejamento de obtencao de novos compostos farmacoldgicos.

Material e Métodos

As sinteses organicas foram realizadas no Laboratério de Ecologia e Sintese Organica
do Departamento de Quimica da UFRPE. Todos os reagentes utilizados foram adquiridos de
fornecedores comerciais especializados. Solventes organicos incluindo hexano, acetato de etila
e foram submetidos a destilacdo fracionada.

Para a sintese da arilamidoxima, adotou-se a metodologia convencional de agitacdo
magnética. Em seguida, em um sistema reacional hidroalcdolico (7,5 mL de &gua destilada e
7,5 mL de etanol absoluto), a nitrila (0,001 mol) foi submetida a reacdo com cloridrato de
hidroxilamina (0,003 mol) na presenca de carbonato de sddio (0,0015 mol). A reacdo foi
mantida sob agitacdo constante em temperatura ambiente por periodo de 24 h, com
monitoramento por cromatografia em camada delgada usando sistema hexano:cloroférmio
(1:2).

A obtencéo do glicolato de etila foi realizada através de esterificacdo de Fischer. Assim,
em baldo de fundo redondo de 125 mL, &cido glicdlico (2,0 g) foi solubilizado em etanol
absoluto (30 mL) sob agitagdo magnética. Adicionou-se lentamente 4cido sulfarico (0,5 mL)
em banho de gelo, seguido de refluxo por 3 h em no condensador. Logo, 0 acompanhamento
reacional foi realizado por cromatografia em camada delgada usando sistema hexano:acetato
de etila (6:4) e elucidado pelo revelador de permanganato. Por fim, o composto foi purificado
em coluna cromatografica em silica gel com sistema de solvente hexano:acetato de etila 85:15.

A sintese do 1,2,4-oxadiazol foi empregada a metodologia de super base ultrassom. Em
baldo de 50 mL, a amidoxima (0,25 g) e o glicolato de etila (0,105 g) foram dissolvidos em
DMSO, em seguida teve a adicdo de hidroxido de sdédio (0,0008 g). Logo, a mistura reacional
foi submetida a ultrassom por cerca de 3 h. Portando, o produto sintetizado passou pela
purificacdo em coluna cromatografica em silica gel com sistema de solvente hexano:acetato de
etila 90:10.
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Todos os compostos foram purificados atraves de cromatografia em coluna de silica gel
usando variedades de sistema de solventes apropriados. As caracterizagdes estruturais foram
realizadas na UFPE no Departamento de Quimica Fundamental por espectroscopia de IV-FT
ATR, e por RMN de 'H e *C em espectrometro de 400 MHz usando CDCls como solvente.

Para o estudo in silico a cerca das caracteristicas fisico-quimicas, foram analisados o
1,2,4-oxadiazol proveniente da o-cloro e a arilamidoxima proveniente da o-cloro nitrila. Assim,
as analises foram realizadas utilizando o aplicativo ChemDraw Ultra 12.0 para converter as
moléculas em codigo SMILES. Assim, o codigo foi processado para obter os parametros fisico-
quimico através de duas plataformas online, 0 pkCSM e SwissADMET.

Resultados e Discussao
Sintese da arilamidoxima

Inicialmente foi sintetizada a arilamidoxima com o método utilizado para obtencdo das
arilamidoximas, foi o classico, ou seja, agitacdo em temperatura ambiente por
aproximadamente 24 horas. A a arilamidoxima foi sintetizada a partir de arilnitrila com o
cloridrato de hidroxilamina (NH>.OH.HCI) e carbonato de sodio (Na2COs), numa solucdo
hidroalcdolica, utilizado o método descrito por Srivastava et al., (2009). A amidoxima
sintetizada foi a proveniente da o-cloro nitrila foi obtida como sélido branco amorfo, resultando
em 48,06% de rendimento com ponto de fuséo de 115-117 ° C.

Esquema 1: Sintese da o-cloro amidoxima.
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Fonte: Srivastava et al., (2009).

A Figura 2 trata-se da analise de espectroscopia de IV da o-cloro amidoxima, importante
método de caracterizacdo desses compostos organicos sintetizados. Bem como, pode-se
observar diferentes comprimentos de onda, como 3490-3322 cm™ correspondem a grupos
funcional N-H, (amina), 1641 cm™ em compostos C=N, em 934 cm™ que pode ser benzeno ou
derivados aromaticos substituidos com grupo hidroxila (-OH) e 548 cm™ que corresponde para
haletos.
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Figura 2: Espectro de infravermelho da o-cloro amidoxima
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Fonte: Autor, 2025.

Esterificacdo do glicolato de etila

A esterificacdo do acido glicolico, como o Esquema 2 prop6s, consistiu na reacdo do
acido glicolico (4cido carboxilico) e etanol (alcool) em meio cido. Por fim, em refluxo durando
3 horas e acompanhado pela placa CCD (cromatografia em camada delgada) foi obtido com
rendimento de 44,1% como liquido incolor.

Esquema 2: Sintese do glicolato de etila.
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Fonte: Autor, 2025.

Sintese do 1,2,4-oxadiazol

Para a sintese do 1,2,4-oxadiazol o-cloro, foi realizada através da reacdo entre a
amidoxima partida da o-cloro nitrila e glicolato de etila utilizando superbase, fornecendo o
composto purificado em coluna cromatografica em silica gel em rendimento de 30,06% em um
tempo reacional de 03h30min e foi obtido como 6leo incolor viscoso (esquema 3).
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Esquema 3: Sintese do 1,2,4-oxadiazol o-cloro.
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O composto 1,2,4-oxadiazol o-cloro foi caracterizado por infravermelho (figura 3), onde
foi possivel observar estiramentos como em 3428 cm caracteristico de ligag6es O-H, também
¢ possivel observar por volta de 1045 cm-1 proveniente de ligacdes C-O, confirmando a

OH
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NH,

formacéo do composto.
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Fonte: Du et al. (2007).

Figura 3: Espectro de infravermelho da 1,2,4-oxadiazol o-cloro
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Fonte: Autor, 2025.

I
1000

|
500

O composto obtido passou pela elucidacio de RMN H (figura 4), e constatou-se a
presenca de quatro sinais 0s quais correspondem aos hidrogénios quimicamente diferentes
presentes na estrutura do referido composto, o sinal compreendido na regido entre 7,87-7,84 e
7,53-7,34 ppm sdo multipletos referentes aos hidrogénios do anel aromatico. O sinal em 4,96

ppm um simpleto referente aos hidrogénios do grupo (CH) e o sinal em 3,65 ppm um simpleto
referente ao hidrogénio do grupo OH.
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Figura 4: Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do 1,2,4-oxadiazol o-cloro.

35
—5.289
4.967
—3.657
—-0.010

2
H H H
. N o
H \N—O ]
H Cl

T T T T T T T T T T T T T T 4 T T T T T T T T T T
125 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 10 05 00
f1 (ppm)

Fonte: Autor, 2025.

No espectro RMN de *3C do 1,2,4-oxadiazol (figura 5), observou-se nove sinais os quais
correspondentes aos carbonos quimicamente diferentes presentes no composto. Os sinais em
177.8 e 166.9 foram atribuidos aos carbonos do grupo oxadiazélico que estdo em campo baixo
e sdo os carbonos mais desblindados, pois estdo ligados a 4&tomos eletronegativos e também
sofrerem efeito anisotrépico do sistema insaturado. Os sinais compreendidos na regido entre
133.4 4 125.5 ppm foram atribuidos aos carbonos do anel aromético e o sinal em 56.4 ppm foi
atribuido ao carbono do grupo (CH>).



64° Congresso Brasileiro de Quimica

x 3 39 04 a 07 de novembro de 2025
Belo Horizonte - MG

Figura 5: Espectro de RMN *3C (CDCls;, 400 MHz) do 1,2,4-oxadiazol o-cloro.
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Fonte: Autor, 2025.

Avaliacdo das propriedades farmacocinéticas

Um dos importantes meios de compreender se um determinado composto é um bom
potencial farmaco oral ou ndo é através de avaliacGes das propriedades farmacocinéticas dos
mesmos. Para isso, utilizando as regras propostas por Lipinski (2001) que posteriormente foi
incrementada por Veber (2002) através de calculos empiricos, se pode averiguar as
propriedades dos compostos sintetizados. Com base nisso, através de calculos teoricos foi
obtidos resultados positivos para as moléculas (Tabela 1) acerca das previsdes ADMET com a
distribuicdo dos seguintes parametros do SwissADME e pkCSM: Massa molar; MLogP: mede
a lipoficidade da molécula; A.H.: nimero de aceitadores (receptores) de ligacdes de hidrogénio;
D.H.: numero de doadores de liga¢cdes de hidrogénio. L.R.: nimero de ligacbes rotacionaveis.
NUmero de violacBes: acerca das regras; TPSA: area superficie polar da molécula.

Tabela 1: Propriedades farmacocinéticas.

Composto LogP nDH nAH M.M N.V. TPSA NLR
o-cloro 1,4345 2 2 170,59 0 58,61 1
amidoxima g/mol Az
1,2,4-oxadiazol o- 1,8823 1 4 210,62 0 59,15 2
cloro g/mol Az

Fonte: Autor, 2025.
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Conclusoes

Nesse trabalho foi sintetizado a arilamidoxima, importante precursor das sinteses de
1,2,4-oxadiazdis, proveniente de uma nitrila o-cloro onde ocorreu seu método reacional sob
agitacdo magnética por aproximadamente 26 horas com rendimento de 48,06%.

Os produtos das arilamidoximas passaram por somente pela espectroscopia no
infravermelho, e 0 1,2,4-oxadiazol o-cloro passou pelas analises de RMN 1H e 13C e IV-FT.

A obtencéo do glicolato de etila foi realizada seguindo a esterificacdo proposta por Emil
Fischer que é uma reacdo quimica que produz ésteres, a partir de um &cido carboxilico e um
alcool, na presenca de um catalizador &cido. Logo, foi feita a esterificacdo do acido glicdlico
resultando em 44,1% de rendimento.

A sintese do 1,2,4-oxadiazol ocorreu com a rea¢do do o-cloro amidoxima com o
glicolato de etila, proporcionando o composto heterociclico. Assim, o produto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel e obtido com rendimento de 30,06%.

Os estudos in silicos seguindo a regra de Lipinski e Veber mostrou que o 1,2,4-oxadiazol
o-cloro e 0 a o-cloro amidoxima sdo bons potenciais farmacos com a biodisponibilidade oral.
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