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RESUMO 

 

 

Os compostos heterocíclicos constituem uma enorme classe de moléculas orgânicas 
com diversas aplicações medicinais e industriais. Dentre estes, pode-se citar os 1,3,4-
oxadiazóis, e 1,2,3-triazóis com diversas atividades biológicas associadas à sua 
estrutura. O presente trabalho objetivou o desenvolvimento de novos compostos que 
contenham os anéis citados partindo dos compostos chaves hidrazidas aromáticas, 
utilizando a estratégia de hibridização molecular, em uma rota de síntese linear com 
múltiplas etapas. O procedimento experimental consistiu primeiramente em esterificar 
os ácidos carboxílicos obtidos comercialmente para fornecer os produtos 2a-2j (65-
70%). Na segunda etapa, os ésteres foram transformados nas acil-hidrazidas 3a-3j 
(50-56%); posteriormente, estes compostos foram ciclizados para gerar os 1,3,4-
oxadiazóis 4a-4d (51-56%) e oxadiazois-tiois 7b-7j). Em seguida, utilizou-se duas 
metodologias para o acoplamento com alcinos em rotas paralelas (5aC,5aB e 7b-7j) 
com rendimentos variados. Na última etapa, aplicou-se o protocolo de click para o 
composto 5aC, resultando na mistura dos isômeros triazol-oxadiazólicos 5aC, 6aB, 
9eB, 9gB e 9hB com rendimento de 3-92%. A rota avaliada apresentou-se promissora 
para o desenvolvimento desses híbridos moleculares. Em busca de potenciais 
agentes para tratar a doença de Chagas e a leishmaniose, utilizando a mesma 
estratégia de hibridização molecular, sintetizamos quatro novos híbridos moleculares 
resultantes da fusão de moléculas hidrazidas aromáticos com naftoquinona. Os 
compostos foram submetidos in vitro a atividade tripanocida e leishmanicidas N'-(1,4-
Dioxo-1,4-dhydronaftalen-2)-3,5dimethoxybenzohidrazida (13) apresentou melhor 
desempenho frente ao Trypanosoma cruzi (IC50 1,83 ɛM) e Leishmania amazonensis 
(IC50 9,65 ɛM). O composto 4-Bromo-N'-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-
il)benzohidrazida (16) exibiu atividade leishmanicida (IC50 12,16 ɛM). Em rela­«o à 
atividade tripanocida, o composto 13 foi pouco citotóxico para células LLC-MK2 (SI 26 
= 95,28). Além disso, através de estudos de modelagem molecular, as cisteína 
proteases cruzaína, rhodesaína eCPB2.8 foram identificadas como o potencial alvo 
biológico por trás dos efeitos antiparasitários. Análise das interações intermoleculares 
auxilia na compreensão das diferenças na potência dos compostos testados. 
 
  

Palavras-chaves: Hidrazidas aromáticas, naftoquinonas, 1,3,4-oxadiazol; 1,3,4-
oxadiazol-tiol, 1,2,3-triazol. 
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Abstract 

 

 
Specific heterocyclic compounds are a broad class of organic molecules with diverse 
medicinal and industrial applications. Among them, we can mention 1,3,4-oxadiazoles 
and 1,2,3-triazoles with different biological activities associated with their structure. 
The present work aimed to develop new compounds that contain the aforementioned 
rings using the molecular hybridization strategy, in a multistep linear synthesis route. 
The experimental procedure consisted first of esterifying commercially obtained 
carboxylic acids to provide products 2a-2j (65-70%). In the second step, esters were 
transformed into acylhydrazides 3a-3j (50-56%); subsequently, these compounds 
were cyclized to generate 1,3,4-oxadiazoles 4a-4d (51-56%) and oxadiazol-thiols (7b-
7j). Next, two methodologies were used for alkyne closure in parallel routes (5aC, 5aB, 
and 7b-7j) with varying yields. In the last step, the click protocol was applied to 
compound 5aC, resulting in the mixture of triazolo-oxadiazole isomers 5aC, 6aB, 9eB, 
9gB, and 9hB with a yield of 3-92%. The evaluated route appeared promising for the 
development of these molecular hybrids. All compounds were characterized using ¹H  
NMR and ¹³C  NMR analyses and will still be analyzed using complementary 
techniques such as a High-Resolution Mass Spectrometer. Finally, all prepared 
compounds will be subjected to biological evaluation tests available through our 
partnerships. 
In search of potential agents to treat Chagas disease and leishmaniasis, herein, 
following the molecular hybridization approach, we report the design, synthesis, and 
identification of four novel naphthoquinone hydrazide-based molecular hybrids 
resulting from the fusion of aromatic hydrazides and lawsone. The compounds were 
subjected to in vitro trypanocide and leishmanicidal activities. N'-(1,4-Dioxo-1,4-
dihydronaphthalen-2-yl)-3,5-dimethoxybenzohydrazide (13) showed the best 
performance against Trypanosoma cruzi (IC50 1.83 µM) and Leishmania amazonensis 
(IC50 9.65 µM). 4-Bromo-N'-(1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)benzohydrazide 
(16) exhibited leishmanicidal activity (IC50 12.16 µM). Regarding trypanocide activity, 
compound 13 was low cytotoxic to LLC-MK2 cells (SI = 95.28). Furthermore, through 
molecular modeling studies, the cysteine proteases cruzain, rhodesain, and CPB2.8 
were identified as the potential biological target behind the antiparasitic effects. 
Analysis of intermolecular interactions supports understanding differences in the 
potency of tested compounds. 
 
Keywords: Hydrazide, naphthoquinone hydrazide hybrids.1,3,4-oxadiazole; 1,3,4-
oxadiazol-thiol, 1,2,3-triazole. 
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SÍNTESE DE OXADIAZOL, OXADIAZOL-TIOL, HÍBRIDOS OXADIAZOL E 
TRIAZOL A PARTIR DE HIDRAZIDAS AROMÁTICAS COM POTENCIAL 
ATIVIDADE BIOLÓGICA  
 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Os compostos orgânicos heterocíclicos formam um amplo e importante grupo 

na Química Orgânica caracterizados por exibir pelo menos um heteroátomo em sua 

estrutura, estão presentes em diversas aplicações científicas, em ramos da 

tecnologia, agricultura e na medicina, mostrando um expansivo escopo de aplicações 

farmacológicas para o tratamento de diversas doenças a partir da síntese de novos 

fármacos (DESAI et al., 2023; PATEL et al., 2014; SANTOS et al., 2020).  

O grande interesse da indústria farmacêutica nestes compostos é resultado das 

diversas atividades biológicas que lhes são atribuídas, de modo que 

aproximadamente 62% dos fármacos empregados na terapêutica possuem 

heterociclos, também pela diversidade estrutural que podem apresentar e de sua 

origem, podendo ser de fonte natural ou sintética (SANTOS, GONSALVES, ARAUJO, 

2018). 

Dois dos representantes dessa classe são 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol que 

exibem um anel de cinco membros com heteroátomos na sua estrutura. O primeiro é 

constituído de dois átomos de carbono, dois átomos de nitrogênio e um de oxigênio, 

enquanto o segundo, com dois átomos de carbono e três átomos de nitrogênio, 

respectivamente. Ambas as estruturas heterocíclicas ocupam posição central na 

química medicinal moderna por apresentarem vários derivados com aplicações bem 

conhecidas na medicina com propriedades farmacológicas eficazes, como anti-HIV, 

antifúngico, antibacteriano, antituberculose, anti-inflamatórias, anticonvulsivantes e 

anticancerígenas (DE KHAMBETE; DEGANI, 2019; BADAVATH et al., 2020; 

SUMRAA, 2020). 

A química medicinal visa a descoberta de novas moléculas bioativas, a 

interpretação dos mecanismos de ação em nível molecular e a construção de relações 

existentes entre estruturas químicas dos fármacos e suas respectivas atividades 
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farmacológicas. Neste sentido hibridização molecular (HM) contribui na busca de 

novas moléculas bioativas com estratégia da junção de fragmentos bioativos em uma 

estrutura molecular química única para o desenho de novos protótipos (ARAUJO et 

al., 2015). 

Os compostos sintetizados utilizando a estratégia da junção dos núcleos 

híbridos oxadiazol e triazol podem resultar em moléculas com grande potencial 

atividade biológica, através dos múltiplos mecanismos dos grupos farmacofóricos 

(NAYAK et al., 2021), através da hibridização pode-se aumentar a eficiência na 

resposta farmacológica, superar resistência a determinados microrganismos, reduzir 

efeitos colaterais e melhorar a seletividade, quando comparados com os precursores 

(SANTOS, TEIXEIRA, CARNEIRO, 2021).  

Portanto, o presente trabalho visa sintetizar novos compostos híbridos, 

contendo o anel 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol, submetê-los a avaliações biológicas, 

comparar ao desempenho frente a diversos alvos e verificar se há ocorrência de maior 

afinidade e eficácia do que os compostos de origem. 

 

 

 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1.1 Síntese do anel 1,3,4-oxadiazol  

 

 Os oxadiazóis são heterociclos de cinco membros, com dois átomos de 

nitrogênio, um de oxigênio e dois átomos de carbono, apresentando diferentes 

isômeros constitucionais: 1,2,4-oxadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol e 1,2,5-

oxadiazol representados na figura 1 (GLOMB; SWIATEK, 2021; AMETA; KANT; 

PENONI, 2022; BIENACKI et al., 2020). São encontrados em grandes quantidades 

em biomoléculas como vitaminas, enzimas e em compostos bioativos para o 

tratamento de diversas enfermidades (AJANI; IYAYE, 2020) que justifica o grande 

interesse científico pelas diversas reações que podem sofrer como fotoquímica, 

substituição térmica, eletrolítica e nucleofílica que podem ser submetidas (NAYAK; 

POOJARY, 2019). 
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 A ciclização de hidrazida na presença de dissulfeto de carbono (CS2) leva a 

formação de um tiol na posição 2 do anel 1,3,4- Oxadiazol. 

 

Figura 1- Isômeros constitucionais de oxadiazóis 

 

 

A preparação do anel 1,3,4-oxadiazol pode acontecer via ciclodesidratação de 

diacil-hidrazidas, oxidação de acil hidrazonas, reação entre acil hidrazida e 

ortoésteres, rearranjo de diaril-tetrazinas e reações entre tetrazóis e cloreto de acila 

(Figura 2) (SANTOS, GONSALVES, ARAUJO, 2018). 

Figura 2 - Vias sintéticas para a obtenção de 1,3,4-oxadiazóis. 

 

 Uma abordagem rápida, eficiente para síntese de 1,3,4-oxadiazol sem solvente 

a partir de hidrazidas e ácidos graxos e outra catalisada por sílica e ácido sulfúrico são 

mostradas na (Figura 3) (AMETA; KANT; PENONI, 2022). 
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Figura 3 - Obtenção sustentável de 1,3,4-oxadiazol 

 

 

1.1.2 Atividades farmacológicas de compostos oxadiazólicos 

 

 Dentre os isômeros (Figura 1) o anel 1,3,4-oxadiazol tem apresentado grande 

relevância sintética no desenvolvimento de novos fármacos, pois apresenta 

propriedade farmacocinética única, justificada pela presença da fração azol (-N=C-O) 

no núcleo do oxadiazol, responsável por aumentar a lipofilicidade do fármaco, o que 

facilita a difusão por membrana para que o fármaco encontre sítios intracelulares. 

(ATHAYDE-FILHO et al., 2012, NAYAK et al., 2021).  

As características lipofílicas diminuídas dos fármacos causam impacto 

significativo sobre a biodisponibilidade oral, além ser susceptíveis de serem 

metabolizados rapidamente, mostrando assim baixa solubilidade e baixa absorção. 

Estudos demonstram que essa característica lipofílica pode ser aumentada 

introduzindo átomos apolares na molécula do heterocíclico melhorando sua 

solubilidade e facilitando a sua retenção no sitio ativo (ATHAYDE-FILHO et al., 

2012, NAYAK et al., 2021). 

O anel heterocíclico é a parte significativa do grupo farmacofórico, parte da 

estrutura química considerada capaz de se ligar ao alvo, por isso tem despertado 

interesse na química medicinal por atuar como bioisóstero em moléculas contendo 

carbonila, ácidos, ésteres e amidas. O anel também é um ligante, assegurando a 

orientação adequada da estrutura para reconhecimento molecular pelo receptor, 

contribuindo diretamente na interação da molécula com o sítio ativo biológico e, 

portanto, para o efeito farmacológico esperado (GLOMB; YATEK, 2021). Além disso, 

a literatura reporta que o heterociclo posicionado na extremidade das moléculas atua 

como um modulador das propriedades biológicas (CUNHA, DE AGUIAR, 2015). 

As características químicas e farmacocinéticas proporcionadas pelo anel 1,3,4-
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oxadiazol resultaram em diversos compostos novos sintetizados possuindo ampla 

atividade biológica, como antimicrobiana, antidepressiva, antifúngica, analgésica, anti-

inflamatória, antiviral, anticancerígena, antihipertensiva, anticonvulsivante, 

antihipertensivo e antidiabética (ROSA; MORCELLI; LOBO, 2015; GLOMB; YATEK, 

2021; SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2018; SHAHZAD et al., 2015). 

 A complexidade estrutural e o uso biológico diversificado de oxadiazóis 

funcionalizados e seus derivados tornaram-nos alvos notáveis ao longo dos anos. Tais 

compostos têm demonstrado potência como medicamento terapêutico útil, possuindo 

inúmeras atividades biológicas como por exemplo nos fármacos comercializados: 

Raltegravir® (antirretroviral) Zibotentan® (anticancerígeno) e Furamizole® 

(antibacteriano), contendo o anel 1,3,4-oxadiazol, são mostrados na figura 4 (GLOMB; 

YATEK, 2021). 

 

Figura 4 - Estruturas químicas de fármacos comercializados contendo o núcleo 1,3,4-oxadiazol 

 

 

 

1.1.3 Atividade antidiabética 

 Diabetes é um grupo de distúrbios metabólicos caracterizados por níveis 

elevados de açúcar no sangue, causado pela diminuição da produção ou resistência 
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à insulina, é considerado um problema de saúde pública que desafiam milhões de 

vidas (AJANI; IYAYE, 2020). 

 Neste contexto, os 1,3,4-oxadiazóis recentemente vem ganhando atenção 

como um possível agente anti-hiperglicêmico com os novos híbridos de benzotiazol-

1,3,4-oxadiazol-4-tiazolidinona sintetizados e testados como antihiperglicêmico in vivo 

em modelos diabéticos induzidos por estreptozotocina, como resultado todos os 

compostos reduziram os níveis de açúcar no sangue com o composto 3-(5-

benzo(d)tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-(dietilamino)-2-hidroxifenil)tiazolidon-4-

ona (Figura 5) sendo o melhor no geral, reduzindo o concentração de glicose para 

157,15 mg/dL, sendo melhor do que o medicamento de referência, a pioglitazona que 

reduziu o nível de glicose para 178,32 mg/dL (AJANI; IYAYE,2020).  

 O composto 4-(5-(((6-metilbeno(d)tiazol-2-il)tio)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)anilina (Figura 5) mostrou maior atividade da série sintetizada reduzindo o açúcar no 

sangue no diabetes induzido por aloxano em ratos por 66,84% (AJANI; IYAYE, 2020). 
 

Figura 5 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antidiabética 
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1.1.4 Atividade anti-inflamatória  

 

No desenvolvimento do processo inflamatório, os leucotrienos desempenham 

um papel importante como mediadores e são obtidos a partir da biotransformação do 

ácido araquidônico catalisada pela lipoxigenase. Esta enzima tem um papel chave na 

peroxidação lipídica da membrana formando hidroperóxidos na bicamada de lipídeos. 

Assim, potenciais inibidores desta enzima são eventuais candidatos a fármacos com 

propriedades anti-inflamatórios. Assim sendo, pesquisas relatam novos compostos 

com atividade anti-inflamatória baseados na inibição da lipoxigenase derivados de 

1,3,4-oxadiazol com atividade anti-inflamatória (Figura 6) (AJANI; IYAYE,2020). 

 

Figura 6 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade anti-inflamatória 

 

 

 

1.1.5 Atividade anticâncer 

 

O câncer é um grupo de doenças que possuem mais de uma centena de 

manifestações diferentes, todas caracterizadas por um crescimento descontrolado de 

células anormais. Desta forma, uma boa estratégia para o combate à doença é a 

investigação de moléculas com potencial para induzir a uma autodestruição celular 

(apoptose), desta maneira moléculas sintetizadas (Figura 7) com núcleo oxadiazólico 

mostraram ser capazes de induzir apoptose (CUNHA; DE AGUIAR, 2015; ATHAYDE-

FILHO et al., 2012).  
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Figura 7 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antitumoral 

 

 

 

1.1.6 Atividade antimalárica 

 

 A malária é um desafio prevalente de saúde pública, afeta cerca de 95 países, 

abrangendo regiões em África, região do Mediterrâneo Oriental e Sudeste Ásia. Isso 

levou à perda de muitas vidas e ainda afeta milhões de pessoas. Portanto, a 

necessidade para o surgimento de novos antimaláricos para enfrentar este desafio, 

juntamente com o problema da resistência aos medicamentos ao protozoário é 

eminente. Pesquisadores sintetizaram análogos de 1,3,4-oxadiazol com atividade 

antimalárica (Figura 8) contra P. falciparum in silico mostrando que as moléculas 

inibem a enzima diidrofolato redutase do protozoário (CUNHA; DE AGUIAR, 2015). 
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Figura 8 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antimalárica 

 

 

1.1.7 Atividade antioxidante 

 

A oxidação do DNA mediada pela ação de radicais livres está relacionada a 

muitas doenças. Em contrapartida, o efeito inibitório na oxidação do DNA e a 

habilidade de aprisionar radicais são os principais meios de se avaliar a capacidade 

de um antioxidante (CUNHA; DE AGUIAR, 2015). 

Desta forma novos derivados de oxadiazóis cumarínicos com atividade 

antioxidante são relatados com a capacidade de capturar espécies reativas formadas 

no interior do organismo. Os resultados mostraram que a introdução de grupos 

apolares maiores no núcleo oxadiazólico levaram a um aumento no percentual da 

habilidade redutora dos compostos, por exemplo uma metila no carbono C(5) do anel 

de oxadiazol foi associada uma habilidade redutora de 18,4%, enquanto ao derivado 

contendo uma fenila no mesmo carbono, foi associado um valor de 56,4% (CUNHA; 

DE AGUIAR, 2015). 

 

 

1.1.8 Atividade antimicrobiana 

 

 A atividade antimicrobiana de oxadiazóis (Figura 9) tem tido bastante destaque 

na literatura. De maneira geral, os antibióticos são compostos capazes de interagir 

com micro-organismos que causam infecções. Estas moléculas agem, geralmente, 

interferindo no metabolismo e reprodução destes seres (biostático) ou através da 



  

   35 
 

inibição de determinada proteína essencial para a manutenção da vida do 

microrganismo. (CUNHA; DE AGUIAR, 2015; ATHAYDE-FILHO et al., 2012). 

 

 

Figura 9 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade antimicrobiana 

 

 

 

1.1.9 Atividade anticonvulsivante 

 

 A epilepsia está entre as doenças neurológicas mais frequentes doença que 

afeta cerca de 50 milhões de pessoas em todo o mundo. Descobriu-se que 1,3,4-

oxadiazóis são potentes agentes anticonvulsivantes. Pesquisadores sintetizaram os 

compostos 1,3,4-oxadiazol e avaliaram quanto à sua atividade anticonvulsivante na 

qual obtiveram respostas promissoras com os compostos mostrando proteção de 

67,53% sem neurotoxicidade (Figura 10) (AJANI; IYAYE, 2020, ATHAYDE-FILHO et 

al., 2012). 
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Figura 10 - Derivados de 1,3,4-oxadiazol com atividade anticonvulsivante 

 

 

1.2.1 Síntese do anel 1,2,3-triazol 

 

 Os triazóis são compostos heterocíclicos com três átomos de nitrogênio e dois 

átomos de carbono, o seu preparo foi relatado pela primeira vez em 1888 pelo químico 

alemão Hans Von Pechmamn. Anos depois, o pesquisador Arthur Michael descobriu 

a reação que levou à formação de um produto contendo os triazóis, encontrados na 

forma de dois regioisômeros: 1H-1,2,3-triazol, presente principalmente na fase gasosa 

e 1H-1,2,4-triazol presente em todas as fases. Ambos os regioisômeros apresentam 

dois tautômeros (Figura 11) (AMETA; KANT; PENONI, 2022). 

 

Figura 11 - Isômeros constitucionais do anel triazol 

 

 

A reação realizada pioneiramente por Rolf Huisgen em 1963, caracterizada 

como cicloadição 1,3-dipolar é um método descrito de ciclização térmica que une dois 

reagentes insaturados conduzida para resultar em uma variedade de heterociclos de 

cinco membros. A metodologia tornou-se mais tarde conhecida como uma reação do 
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tipo ñclickò por Barry Sharples a associou a condições de reação simples, com amplo 

escopo, altos rendimentos, insensibilidade a água, a oxigênio e a não formação de 

subprodutos, com isolamento simples dos produtos (Figura13) (SANTOS et al., 2021).  

Os pesquisadores Woodward e Hoffmann, por sua vez classificaram a 

cicloadição 1,3-dipolar como um exemplo de reações pericíclicas, termicamente 

permitida devido a interações simétrica e geometricamente favoráveis, o que lhe 

renderam o prêmio Nobel de Química em 2013 (ANDONI, 2014). No entanto, as taxas 

de reação e a regiosseletividade permaneceram inexplicadas até uma nova teoria 

aplicar o modelo de orbital molecular de fronteira (MO) à reação (SHULZE; SHUBERT, 

2014).  

De acordo com a teoria a reação entre o 1,3-dipolo e o 1,3-dipolarófilo ocorre 

essencialmente por meio da interação dos mais ocupados orbital molecular (HOMO), 

de um reagente e o orbital molecular desocupado mais baixo (LUMO) do outro 

reagente, com a taxa de reação dependendo do intervalo de energia correspondente. 

Portanto, um grupo doador de elétrons que aumenta o HOMO, bem como um grupo 

retirador de elétrons que reduz o LUMO, aumentará a taxa de reação (SCHULZE; 

SHUBERT, 2014).  

 Em 2001, os pesquisadores Barry Sharpless e Morten Meldal (Figura 12) 

relataram uma condição de reação de cicloadição 1,3-dipolar que ocorre entre um 

alcino terminal e uma azida orgânica catalisada por cobre (CuAAC ï sigla inglesa de 

Cicloadição Azida-Alcino Catalizada por Cobre), promovendo a produção exclusiva do 

regioisômero 1,4-dissubstituído, numa velocidade e rendimento maior quando 

comparado ao método anterior (SANTOS et al., 2021; SHULZE; SHUBERT, 2014). 

Esses resultados culminaram juntamente com Carolyn Bertozi no recebimento do 

prêmio Nobel de Química em 2022 (LASTRE, 2022). 
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Figura 12 - Obtenção de regioisômeros a partir da reação de cicloadição 1,3-dipolar 

 

 

A primeira proposta mecanística para a reação CuAAC foi sugerida por 

Sharpless e colaboradores em 2002, onde na etapa inicial ocorre a adição oxidativa 

para formar o acetileto de cobre através da reação do alcino terminal com o sal de 

Cu(I). Em seguida, o intermediário é formado in situ, reage com a azida e o nitrogênio 

nucleofílico da azida coordena-se ao metal, beneficiando o ataque nucleofílico do 

carbono Ŭ do acetileto de Cu(I) ao nitrog°nio eletrof²lico terminal da azida e 

consequentemente, através da eliminação redutiva ocorre a formação de 1,2,3-triazol 

1,4 dissubstituído (SCHULZE; SHUBERT, 2014).  

Entretanto, estudos posteriores mostraram que o mecanismo inicialmente 

proposto para a reação de CuAAC explicaria somente as etapas envolvendo a 

formação e rompimento de ligações. A proposta mecanística atualmente aceita foi 

desenvolvida por Fokin e colaboradores fundamentada em experimentos 

mecanísticos (WORREL; MALIK; FOKIN, 2013). 

O ciclo catal²tico atualmente aceito ® iniciado com a coordena­«o ˊ entre a 

espécie de cobre (I) e o alcino (a). Em seguida h§ a forma­«o da liga­«o ů entre o 

acetileto de Cu(I) e outra espécie de cobre (I) para formar o complexo catalítico ativo 

(b), prosseguindo com a coordenação do nitrogênio nucleofílico da azida orgânica ao 

complexo ativo de cobre (c), favorecendo o ataque nucleof²lico do carbono ɓ do 

acetileto ao nitrogênio eletrofílico terminal da azida orgânica (d) formando a primeira 

ligação C-N. A coordenação acontece por intermédio de acoplamento oxidativo (e). O 

triazolídeo de cobre (f) é formado a partir da contração do anel e expulsão do Cu (I) 

através da eliminação redutiva, processo altamente exotérmico. Por último, o triazol 

(g) é obtido por protonólise (Figura 13) (WORREL; MALIK; FOKIN, 2013). 
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Figura 13 - Mecanismo de ação proposto por Worrell e colaboradores 

 

 

Esta reação foi aplicada com sucesso na preparação de diversos agentes 

farmacêuticos na química medicinal, promovendo a descoberta de vários 

medicamentos. Portanto, é especialmente adequada para descoberta de novas 

moléculas por ser considerado um dos farmacofóricos preferidos na síntese de 

compostos com amplas atividades biológicas (SANTOS et al., 2020).  

 

1.2.2 Atividades biológicas de compostos triazólicos  

 

Desde a descoberta do triazol seus derivados são fascinantes com variedade 

de atividades biológicas, o seu potencial para o desenvolvimento de novos fármacos, 

pode ser justificado pela incorporação das propriedades físico-químicas relevantes 

para obtenção de compostos potentes, com abordagem única, podendo ser 

introduzidos em uma molécula e estabilidade serem mantidas na maioria das 

condições orgânicas e biológicas (PINGILI; SVUM; RAGHAVENDRA, 2022). 

O núcleo do triazol (farmacofórico) apresenta características estruturais 

excepcionais como presença de sistema heterocíclico conjugado, presença de três 

nitrogênios em sua estrutura como aceitador de ligação de hidrogênio, diversidade de 

coordenação e sistemas aromáticos, levando a amplas interações secundárias não 

covalentes. Eles também apresentam estabilidade à degradação química e 
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metabólica (MALIK et al., 2019; SUMRRA et al., 2020).  

Existem vários medicamentos antifúngicos disponíveis comercialmente que 

contêm núcleo 1,2,4-triazol em suas estruturas químicas (SANTOS et al., 2020). 

Algumas das atividades estão destacadas na figura 14 (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 

2011; PINGILI; SVUM; RAGHAVENDRA, 2022). 

 

Figura 14 - Atividades biológicas associadas ao núcleo triazol 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023) 

 

1.2.3 Atividade antifúngica e antibacteriana 

 

A incidência de infecções fúngicas potencialmente fatais vem aumentando 

drasticamente devido ao uso de imunossupressores, uso prolongado de antibióticos 

de amplo espectro, uso de cateteres por longo tempo, além de apresentarem e 

ineficácia a cepas resistentes. Tal fato exige pesquisas contínuas sobre novas classes 

de antimicrobianos contendo 1,2,3-triazol (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011) já que 

desempenham um papel ativo no desenvolvimento de excelentes inibidores da enzima 

esterol a-desmetilase, alvo para descoberta de medicamentos antifúngicos e 

antibacterianos (SUMRRA et al., 2020). 

O ergosterol (Figura 15) é o componente das membranas celulares dos fungos, 

responsável por manter a estabilidade estrutural, a fluidez da membrana, a viabilidade 

celular e atuar como barreira de permeabilidade. Os agentes antifúngicos derivados 

do triazol têm como alvo o biossintético do ergosterol bloqueando efetivamente a 

enzima esterol desmetilase dependente do citocromo P450 que é necessária para a 

conversão de lanosterol em ergosterol. Como resultado a redução do ergosterol, 

destrói a integridade e as funções sistemáticas da membrana, inibindo assim o 
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crescimento de células (SUMRRA et al., 2020). 

 

Figura 15 - Mecanismo de ação do triazol sobre a membrana de fungos 

 

Fonte: SHAPIRO, R. S.; ROBBINS, N.; COWEN, L. E.; 2011 

 

Os derivados 1H-1,2,3-triazóis estão presentes em fármacos comercializados 

mundialmente, como por exemplo o Tazobactam®, a Cefatrizina® (antibacterianos), 

e os princípios ativos (antifúngicos): fluconazol e itraconazol, utilizado contra 

diferentes espécies de fungos (Figura 16) (SANTOS et al., 2020). 

 

Figura 16 - Estrutura química de fármacos comercializados contendo o núcleo triazólico 
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1.2.4 Atividade antioxidante de triazóis 

 

A descoberta de novos compostos com características antioxidantes, com 

papel de proteção contra os radicais livres, permite aos organismos manterem um 

equilíbrio entre a produção e a velocidade da sua neutralização, evitando o estresse 

oxidativo. Já que a superprodução de espécies reativas de oxigênio (ROS) pode 

causar danos ao DNA e levar a outras doenças como processo de envelhecimento na 

patogênese de diversas doenças (câncer, artrite reumatoide, doenças 

neurodegenerativas, pulmonares e aterosclerose) (PUICA et al., 2022). 

Os triazóis e seus derivados apresentam atividade antioxidante em estruturas 

muito diferentes. Alguns deles são triazóis monossubstituídos os outros são triazóis 

di- ou trissubstituídos ou estão ligados a outros heterociclos, incluindo imidazol, 

piridina, fenotiazina, indol, pirazina, pirazol, benzimidazol, benzotriazol, quinolina, 

furano, tiofeno e oxadiazol (PUICA et al., 2022). 

 

 

1.2.5 Atividade anticâncer 

 

O câncer é um problema de saúde pública tanto em países em desenvolvidos 

como em desenvolvimento, sendo assim há necessidade emergente em novos 

compostos ativos com atividade anticancerígena. Há vários agentes anticâncer, 

incluindo o taxol, vimblastina, vincristina entre outros em desenvolvimentos clínicos. 

No entanto novas pesquisas em moléculas auxiliarão no combate da alta taxa de 

mortalidade causada por essa doença do composto (Figura 17) mostrou ser capaz de 

inibir (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011; ZHAO, et al., 2023). 

Pesquisas apontam que o composto sintetizado tem atividade como agente 

anticâncer, por inibir metionina aminopetidade humana tipo II pela ligação dos átomos 

de nitrogênio do núcleo triazol ligarem ao sítio alvo da enzima. (AGALAVE; MAUJAN; 

PORE, 2011). 
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Figura 17 - Composto sintetizado com núcleo 1,2,3-triazol com atividade anticâncer 

 

 

1.2.4 Atividade Antiviral 

 

A protease do HIV-1 (HIV-1Pr) foi reconhecido como alvo para a inibição da 

replicação viral, juntamente com a taxa alarmante da taxa atual de resistência aos 

medicamentos atualmente utilizados (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011). 

Uma série de 1,2,3-triazóis com potencial inibidores da protease reversa do HIV-

1 e da transcriptase reversa do HIV-1 foram sintetizadas (Figura 18) com maior perfil 

de lipofilicidade e maior peso molecular que os compostos antivirais avaliados. 

(AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011; SIGALAPALLI, et al., 2021). 

 

Figura 18 - Estrutura química do composto contendo núcleo triazol 

 

 

 

1.2.5 Hibridização Molecular dos heterociclos 1,2,3-triazol e 1,3,4- oxadiazol 

 

Os híbridos são resultantes de uma estratégia clássica de grande interesse para a 



  

   44 
 

indústria farmacêutica, chamada hibridização molecular (HM), que consiste na 

conjugação das características estruturais de dois compostos bioativos, formando 

uma nova substância, podendo aumentar a eficiência, superar resistência a 

determinados microrganismos, reduzir efeitos colaterais e melhorar a seletividade, 

quando comparados com os precursores (SANTOS; TEIXEIRA; CARNEIRO, 2021). 

 Os híbridos 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol são compostos essenciais à química 

medicinal e seus derivados demostram ampla atividade (PINGILI; SVUM; 

RAGHAVENDRA, 2022), essa combinação de dois heterociclos pode impactar no 

sinergismo da resposta farmacológica (DESAI et al., 2021). 

HM é realizada no sentido de se alcançar um dos seguintes objetivos: 

a) sinergismo de ação farmacológica; b) terapia de dupla ação farmacológica; ou c) 

modulação de efeitos secundários indesejáveis. O híbrido de ação sinérgica é obtido 

quando se unem covalentemente fármacos inteiros, ou apenas os grupos 

farmacofóricos, e que exibem a mesma atividade farmacológica, mas que atuam em 

alvos bioquímicos distintos. O objetivo final do híbrido será incrementar uma única 

atividade farmacológica por vias distintas. No híbrido de dupla ação são unidos 

covalentemente fármacos, ou grupos farmacofóricos, com atividades biológicas 

diferentes, mas que possuem alguma relação com o quadro patológico do enfermo. 

Neste caso, espera-se que o híbrido, também conhecido como agente 

simbiótico, exerça duas ações farmacológicas distintas no sentido de combater 

causas e sintomas decorrentes da doença (ARAUJO et al. 2015). 

Por fim, o híbrido modulador será obtido quando se une um fármaco, ou grupo 

farmacofórico, que irá desempenhar a ação terapêutica e produzir uma ação 

secundária indesejável, a um segundo fármaco, ou grupo farmacofórico, que irá 

minimizar ou anular os efeitos secundários indesejados provocados pelo primeiro 

(ARAUJO et al. 2015) 

A rea­«o ñclick, uma cicloadição de alcino catalisada por Cu(I) proporcionou uma 

abordagem altamente eficiente, confiável com excelentes rendimentos na hibridização 

dos núcleos 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol, e várias atividades biológicas importantes 

foram relatadas e algumas estão mencionadas na Tabela 1. A reação também foi 

utilizada como estratégia na glicoconjugação de açúcares, possibilitando aumentar a 
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hidrofilicidade e disponibilidade de compostos enquanto reduz a toxicidade e efeitos 

colaterais, considerando como objetivo do envolvimento de carboidratos 

frequentemente incorporados em simples moléculas (Figura 20) (KUSHWAHA; 

TWARI, 2016). 

 

Figura 19 - Síntese de 1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazóis glicoconjugados 

 

Fonte: KUSHWARA, TIWARI, 2016 

. 

  

 

Tabela 1 - Atividade biológica de compostos híbridos de anéis oxadiazol e triazol 

Estrutura química  Atividade biológica Referência 

 

 

 

Anticancerígeno 

 

 

PINGILI; SVUM; 
RAGHAVENDRA, 2022 

 

 

 

Antimicrobiano 

 

 

ALMALKI et al., 2021 



  

   46 
 

 

 

Inibidor de receptores de 
orexina 

 

BROTSCHI et al., 2019 

 

 

 

Anticancerígeno 

 

 

BASAPPA, 2023 

 

 

Fonte: Autoria própria (2023).
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Sintetizar novos híbridos de oxadiazóis, oxadiazóis-tióis contendo triazóis e 

novos híbridos contendo naftoquinona e hidrazidas. 

 

 

 Objetivos específicos 

 

¶ Sintetizar compostos 1,3,4-oxadiazol a partir de hidrazidas aromáticas; 

¶ Sintetizar compostos 1,3,4-oxadiazol-tiol a partir de hidrazidas aromáticas; 

¶ Realizar o acoplamento entre 1,3,4-oxadiazol e alcino terminal; 

¶ Realizar o acoplamento entre 1,3,4-oxadiazol-tiol e alcino terminal; 

¶ Sintetizar novos híbridos contendo os anéis 1,2,3-triazol/1,3,4-oxadiazol e 

1,2,3-triazol/1,3,4-oxadiazol-tiol; 

¶ Sintetizar novos híbridos naftoquinona-hidrazidas a partir de hidrazidas 

aromáticas; 

¶ Caracterizar os compostos sintetizados através das técnicas espectrais de 

RMN de ¹H e ¹³C. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

As reações de síntese foram realizadas com aparelhagem usual de 

laboratório de síntese orgânica. 

Os materiais de partida (1a-1j) e os solventes utilizados foram adquiridos 

comercialmente, sendo estes com grau de pureza PA. 

A purificação das substâncias foram realizadas por cromatografia em coluna, 

utilizando sílica gel (70- 230 mesh) em proporções de 1:50 (g amostra: g de sílica), e 

por recristalização em etanol à quente. Os solventes utilizados como eluentes foram 

misturas de hexano: acetato de etila em gradiente de polaridade. 

Os espectros de RMN de ¹H  (300 MHz) e ¹³C  (75 MHz) foram registrados com 

um espectrômetro Bruker Avance DPXT-300 com CDCl3 e DMSO-d6 como solventes 

e como referência interna foram utilizados os sinais relativos ao hidrogênio residual 

do solvente e/ou do tetrametilsilano (TMS). A multiplicidade é abreviada da seguinte 

maneira: s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), m (multipleto) e l 

(sinal alargado). 

 

3.1 Síntese de híbridos de 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol 

 

3.1.1 Síntese de ésteres (2a-2d) 

 

 

 

Em um balão de 50 mL foram adicionados 2,0 g (1,1 mmol) de ácido (2a-2i), 

solubilizado em 30 mL de metanol e 3 gotas de ácido sulfúrico adicionadas gota a 

gota. Em seguida, a mistura foi aquecida e mantida sob agitação e refluxo por 6 horas, 

sendo monitorada por cromatografia em camada delgada de sílica (CCD). O excesso 

de solvente foi retirado sob pressão reduzida em rotaevaporador e neutralizado com 

bicarbonato de sódio (0,13 g). A fase orgânica foi extraída com acetato de etila (3x20 
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mL), lavada com água (3x25 mL) e secada com sulfato de magnésio. O solvente foi 

removido por destilação a pressão reduzida, resultando em um óleo incolor. 

 

3.1.2 metilbenzoato de metila (2a) 

 

 

 

O composto 2a foi obtido como um óleo, com rendimento de 67%. RMN de ¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 2,37 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,83 (d, J = 8,1 

Hz, 2H). RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 21,2 (C-9) 51,9 (C-5), 126,6 (C-6), 130,0 

(C-4, C-1), 128,2(C-3), 138,0 (C-7), 167,2 (C-8).  

 

 

3.1.3 Benzoato de metila (2b) 

 

 

 

O composto 2b foi obtido como óleo, com rendimento de 65%. RMN de ¹H  RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 2,37 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 7,30 (H-1, H-3, d, J = 8,1 Hz, 2H), 

7,83 (H-4, H-6, d, J = 8,1 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 21,1 (C-10), 51,9 

(C-11), 126,6 (C-5), 130,0 (C-6, C-4), 128,2 (C-1, C-3), 138,0 (C-2), 167,2 (C-7). 

 

3.1.4  3,5-Dimetoxibenzoato de metila (2c) 
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O composto 2c foi obtido como um líquido oleoso, com rendimento de 70%. RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 3,91 (H-10, s, 3H), 7,43 (H-3, H1, t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,53 (d, 

J = 7,4 Hz, 1H), 8,04 (H-4, H-6, d, J = 7,2 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 52,1 

(C-10), 128,4 (C-1, C-3), 129,6 (C-4, C-6), 130,2 (C-5), 133,0 (C-2), 167,2 (C-7). 

 

3.1.5 4-Bromobenzohidrazida (2d) 

 

 

 

O composto 2d foi obtido como um líquido oleoso, com rendimento de 68%. RMN 

de 1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 3,81 (H-14, s, 6H), 3,89 (H-12, H13, s, 3H), 6,63 (H-2, t, 

J = 2,3 Hz e 2,3 Hz, 1H), 7,17 (H-6, H4, d, J = 2,3 Hz, 2H).  RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) ŭ: 52,2 (C-14), 55,5 (C-12, C-13), 105,8 (C-2), 107,1 (C-4, C-6), 132,0 (C-5), 

160,7 (C-3, C-1), 166,9 (C-7). 

 

3.1.6 Síntese das hidrazidas (3a-3d) 

 

 

4 Em um balão de 25 mL foram adicionados (1,3 mmol) de éster (2a-2d) e hidrato 

de hidrazina em solução 60% (1,6 mmol). A mistura reagente foi mantida sob 

agitação por 24h, sendo monitorada por CCD. Após este período, foi realizado a 

purificação, lavando a mistura em 20 mL de hexano. Em seguida foi colocada 

para secar a temperatura ambiente.  

 

4.1.1 Metilbenzohidrazida (3a) 
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O composto 3a foi obtido como um sólido branco, com rendimento de 52%. RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 4,15 (H-11, s, 2H), 7,30 (H-1, H-3, m, Hz, 2H), 7,60 ï 7,47 

(H-6, H-4, m, 2H), 7,85 (H-10, s, 1H).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 21,40 (C-9), 

123,93 (C-4, C-6), 127,78 (C-3, C1), 128,47 (C-5), 138,68 (C-2), 169,01 (C-7).  

 

4.1.2  Benzohidrazida (3b) 

 

 

 

O composto 3b foi obtido como um sólido branco, com rendimento de 50%. RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 4,05 (H-10, s, 2H), 7,75 (H-4, H-6, t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,51 

(H-2, t, J = 7,3 Hz,1H), 7,42 (H-3, H-1, d, J = 7,1 Hz, 2H, 7,81 (H-8, s, 1H).  RMN 

13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 127,01(C-1, C-3), 128,82 (C-6, C-4), 132,00 (C-2), 132,79 

(C-5), 168,85 (C-7). 

 

4.1.3 3,5-Dimetoxibenzohidrazida (3c) 

 

 

 

O composto 3c foi obtido como um sólido branco, com rendimento de 56%. RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 3,76 (H-11, H-12, s, 6H), 4,49 (H-14, s, 2H), 6,61 (H-2, s, 

1H), 6,98 (H-6, H-4, d, J = 2,0 Hz, 2H), 9,76 (H-13, s, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

ŭ: 55,73 (C-11, C-12), 103,38 (C-2), 105,21 (C-6, C-4), 160,68 (C-1, C-3), 165,82 
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(C-7). 

 

4.1.4 4-bromobenzohidrazida (3d) 

 

 

 

O composto 3d foi obtido como um sólido branco, com rendimento de 53%. RMN 

1H (300 MHz, DMSO) ŭ: 3,65 (H-11, s, 2H), 6,90 (H-3, H-1, d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,79 

(H-6, H-4, d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,00 (H-10, s, 1H). 3C NMR (75 MHz, DMSO) ŭ: 124,76 

(C-2), 129,07 (C-6, C-4), 131,34 (C-3, C-1), 132,42 (C-5), 164,91 (C-7). 

 

4.1.5 Síntese de 1,3,4-oxadiazóis (4a-4d) 

 

O composto acil hidrazida (3a-3d) e ortoformato de trietila foram adicionados em um 

balão de 25 mL, mantidos sob refluxo e agitação, na temperatura de 120°C por 15 

horas. Após o término da reação, foi realizada a extração com 3 porções de acetato 

de etila e secos em sulfato de magnésio anidro. O sólido bruto foi purificado em 

cromatografia em coluna, com a fase móvel acetato de etila:hexano (95:5). 

 

4.1.6 2-(o-Toluil)-1,3,4-oxadiazol (4a) 

 

 

 

O composto 4a foi obtido como cristais branco, com rendimento de 51%. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 2,37 (H-7, s, 3H), 7,47 ï 7,21 (H-3, H-1, m, 2H), 8,01 ï 7,64 
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(H-4, H-6, m, 2H), 8,39 (H-11, s, 1H) NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ: 21,30 (C-7), 124,22 

(C-5), 129,01 (C-4, C-6), 124,22 (C-3, C-1), 139,03 (C-2), 152,54 (C-11), 165,12 

(C-8). 

 

4.1.7 2-Fenil-1,3,4-oxadiazol (4b) 

 

 

 

O composto 4b foi obtido como cristais branco, com rendimento de 53%. RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,55 ï 7,40 (H-1, H-2, H-3, m, 3H), 8,03 (H-4, H-6, dd, 

J = 7,8, 1,7 Hz, 2H) 8,40 (H-10, s, 1H). NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ: 123,95 (C-5), 

127,54 (C-6, C-4), 129,58 (C-3, C-1), 132,46 (C-2), 153,16 (C-10), 165,21 (C-7). 

 

 

 

4.1.8 3,5-dimetoxifenil)1,3,4-oxadiazol (4c) 

 

 

 

O composto 4c foi obtido como cristais branco, com rendimento de 56%. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 3,84 (H-9, H-10 s, 6H), 6,61 (H-2, s, 1H), 7.20 (H-4, H-6, d, J 

= 2,0 Hz, 2 H), 8,45 (H-14, s, 1H). NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ: 55,88 (C-9, C-10), 

104,79 (C-2), 105,11 (C-6, C-4), 125,16 (C-5), 152,89 (C-14), 164,98 (C-11). 

 

4.1.9 2-(4-Bromofenil)-1,3,4-oxadiazol (4d) 
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O composto 4d foi obtido como cristais branco, com rendimento de 52%. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,68 (H-6, H-4, s, 2H), 7,96 (H-3, H-1, s, 2H), 8,49 (H-11, s, 

1H). NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ: 122,52 (C-2), 126,94 (C-5), 128,65 (C-4, C-6), 132,65 

(C-1, C-3), 152,87 (C-11), 164,24 (C-8). 

 

4.1.10 Síntese de acoplamento de alcino e cobre (4aa) 

 Para uma solução de iodeto de cobre (3,8 g, 20,0 mmol) em uma mistura de 

hidróxidode amônio aquoso (solução de NH3 a 28%, 50 mL) e etanol (30 mL) foi 

adicionado o alquino (10,0 mmol). A reação de coloração azul foi agitada durante 12 

horas em atmosfera de argônio. O precipitado amarelo (4aa) foi filtrado à vácuo e 

lavado sucessivamente com hidróxido de amônio (solução aquosa de NH3 a 10%, 

3X50 mL), água (3x50 mL), etanol (3x50 mL), e éter etílico (3x50 mL). 

 

3.2 Síntese de acoplamento de alcino e 1,3,4-oxadiazol (5aB e 5aC) 

 

 

Método 1. Em um balão de 5 mL, foram adicionados DMF (3 mL), 1,10-fenantrolina 

(5,0 mmol), K2CO3 (1.0 mmol), oxadiazol (5.0 mmol, 4a) e o reagente alquinilcobre 

(1.0 mmol, 4aa), mantidos sob agitação, temperatura ambiente, sob atmosfera de 

oxigênio por 48 horas. A mistura foi submetida a extração com acetato de etila, e a 

fase orgânica foi secada com sulfato de magnésio e concentrada em rota-evaporador. 
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A mistura foi purificada em cromatografia em coluna gel de sílica, com eluentes 

hexano / acetato de etila (100: 0 a 96: 4, v /v) com rendimento de 12% (5aB). 

 

Método 2. Uma solução de fenilacetileno (1,0 mmol) em DMAc (2,0 mL) foi adicionada 

após 1 hora, em uma mistura de CuCl2 (1,0 mmol), K2CO3 (2,0 mmol), oxadiazol (1,25 

mmol), DMAC (1,0 mL), previamente adicionados em um balão de duas bocas (20 

mL) sob refluxo e atmosfera de O2. Ao longo de 1 hora de reação, foi adicionado 

oxadiazol (2,5 mmol) em DMAC (1,0 mL). Após 8 horas de reação, a mistura foi 

extraída com acetato de etila e água, a fase orgânica foi secada com sulfato de 

magnésio. A mistura foi concentrada à vácuo, em seguida foi purificada em 

cromatografia em coluna gel-sílica com eluentes hexano / acetato de etila (100: 0 a 

96: 4, v /v) com rendimento de 12% (5aC). 

 

3.2.1 2-(Oct-1-in-1-il)-5(o-toluil)-1,3,4-oxadiazol (5aB) 

 

 

O composto 5aC foi obtido como óleo amarelado, com rendimento de 12%. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 0,91 (H-14, t, J = 6,2 Hz,3H), 1,20 ï 1,58 (H-12, H-13, m, 4H), 

1,20 ï 1,58 (H-11, m, 2H), 1,67 (H-10, quinteto, 2H), 2,42 (H-20, s, 3H), 2,51 (H-9, 

t, J = 7,1 Hz,2H), 8,02 ï 7,74 (H-15, H-19, m, 2H), 7,50 ï 7,29 (H-16, H-18, m, 2H). 

NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ: 14,60 (C-14), 20,02 (C-9), 21,88 (C-20), 23,05 (C-10), 
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29,13 (C-11), 31,80 (C-12), 65,83 (C-7), 77,78 (C-8), 124,00 (C-1), 124,77 (C-15), 

128,16 (C-19), 129,57 (C-16), 133,38 (C-18), 139,53 (C-17), 151,05 (C-5), 165,17 

(C-2). 

 

3.2.2 2-(Feniletinil)-5(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol (5aC) 

 

 

 

 

O composto 5aB foi obtido como óleo amarelado, com rendimento de 12%. RMN 

de ¹H (300 MHz, CDCl3) ŭ: 2,34 (H-15, s, 3H), 7,26 ï 7,38 (H-11, H-13, m, H), 7,56 

(H-16, H-20, d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,78 ï 7,83 (H-10, H-14, m, 2H). RMN 13C  (75 MHz, 

CDCl3) ŭ: 21,2 (C-15), 73,0 (C-7), 97,0 (C-8), 119,7 (C-9), 123,1 (C-9), 124,2 (C-1, 

C-13), 127,5 (C-19, C-17), 128,6 (C-10, C-14), 130,5 (C-18), 132,9 (C-16, C-20), 

138,9 (C-12), 154,0 (C-5), 164,9 (C-2). 

 

3.3 Síntese dos isômeros híbridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol (6aB e 6aBô) 

 

 

 

Ao composto 5aB (10,1 mg, 0,0230 mmol, 1,0 eq.) em THF/H2O (3:1) foram 
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adicionados CuSO4.5H2O (1,2 mg, 0,0046 mmol), ascorbato de sódio (4,2 mg, 0,0206 

mmol) e benzilazida (3 µL, 0,0459 mmol), sob atmosfera de argônio. Após a agitação 

a 60°C durante 4 horas, a mistura foi vertida em água e em seguida extraída com 

acetato de etila (3x). A fase orgânica foi lavada em salmoura e secada sobre MgSO4, 

filtrada e concentrada a vácuo. Foi realizado a purificação em coluna de sílica gel, com 

eluente (acetato de etila:hexano=1:2). Foram isolados os compostos 6aB e 6aBô como 

óleos incolores, com rendimentos de 11%. 

 

3.3.1 2-(1-benzil-4-hexil-¹H -1,2,3-triazol-5-il)-5-(o-tolil)-1,3,4-oxadiazol (6aBô) 

 

 

 

O composto 6aBô foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 11%. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) ŭ): 0,77 (H-32, t, J = 6,3 Hz,3H), 1,12-1,24 (H-27, H-28, H-29, H-

30, H-31, m, 10H), 1,73 (H-26, qt, 2H), 2,36 (H-13, s, 3H), 3,00 (H-25, t, J = 7,0 e 

7,0 Hz, 2H), 7,14-7,32 (H-1, H-3, m, 2 H), 7,15-7,32 (H-22, m, 1H), 7,15-7,32 (H-21, 

H-23, m, 2H), 7,15-7,32 (H-20, H-24, m, 2H), 5,94 (H-18, s, 2H), 7,73-7,93 (H-4, H-

6, m, 2H). 

 

3.3.2 3-(1-benzil-5-hexil-¹H -1,2,3-triazol-4-il)-5-(o-tolil)-1,3,4-oxadiazol (6aB) 

 

 

O composto 6aB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 11%. RMN 1H 
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(300 MHz, CDCl3) ŭ): 0,77 (H-32, t, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12-1,24 (H-27, H-28, H-29, H-

30, H-31, m, 10H), 1,12-1,24 (H-26, qt, 2H), 2,36 (H-13, s, 3H), 2,98 (H-25, t, J = 7,5, 

2H), 7,14-7,32 (H-1, H-3, m, 2 H), 7,15-7,32 (H-22, m, 1H), 7,15-7,32 (H-21, H-23, 

m, 2H), 7,15-7,32 (H-20, H-24, m, 2H), 5,54 (H-18, s, 2H), 7,73-7,93 (H-4, H-6, m, 

2H). 

 

3.4 Síntese de 1,3,4-oxadiazol-tiol 

 

 

O composto acil hidrazida (3b-3j, 2,0 mmol) foi dissolvido em 15 mL de etanol e 

hidróxido de potássio (2 mmol) agitado por 30 minutos em temperatura ambiente, após 

ser adicionado gota a gota de dissulfeto de carbono (6 mmol) permaneceu em refluxo 

por 6-44h. A reação foi monitorada por placa CCD, após o tempo reacional, foi 

resfriada, despejada gota a gota de HCl à 40% até pH 2 da mistura, produzindo um 

sólido que foi coletado por filtração, lavado com água gelada e recristalizado em 

etanol.  

 

3.4.1 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7b) 

 

 

O composto 7b foi obtido como sólido amarelo, com rendimento de 52%. RMN de ¹H  

(300 MHz, DMSO d6) ŭ: 7.87 (H- 4, H-6, d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.60 (H-3, H-1, H-2, m, J 

= 6.3 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: RMN 13C: 177,8 (C-10), 160,9 (C-7), 

132,6 (C-2), 129,8 (C-3, C-1), 126,4 (C-4, C-6), 122,9 (C-5). 
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3.4.2  5-(3,5-dimetoxifenil)- 1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7c) 

 

O composto 7c foi obtido como sólido amarelo, com rendimento de 78%. RMN 1H (300 

MHz, DMSO d6) ŭ: 6.93 (H-1, H-5. d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.76 ï 6.67 (H- 3, m, 1H), 3.79 

(H-9, H-10, H-15, d, J = 10.4 Hz, 7H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: 177,6 (C-14), 

161,2 (C-2, C-4), 160,5 (C-11), 124,3 (C-6), 104,6 (C-5, C-1), 104,0 (C-3), 55,9 (C-9, 

C-10). 

 

3.4.3 5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7d) 

 

O composto 7d foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 94%. RMN 1H (300 

MHz, DMSO d6) ŭ: 7.87 (H-1, H-3, d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.61 ï 7.55 (H-4, H-5, m, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: 177,9 (C-10), 160,9 (C-7), 132,6 (C-3, C-1), 129,8 

(C-4, C-6), 126,4 (C-5), 122,9 (C-2). 

 

3.4.4 4-(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrila (7e) 

 

O composto 7e foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 55%. RMN 1H (300 

MHz, DMSO) ŭ: 8,09 (H-1, H-3, d, J = 8.3 Hz, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (H-4, H-6, d, J = 
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8.3 Hz, 3H).13C NMR (75 MHz, DMSO) ŭ: 177,1 (C-10), 161,7 (C-7), 150,01 (C-3, C-

1), 147,1 (H-5), 128,0 (C-4, C-6), 112,6 (C-13), 111,3 (C-2). 

 

3.4.5 5-(4-fluorofenil) -1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7f) 

 

O composto 7f foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 50%. RMN 1H (300 

MHz, DMSO) ŭ: 8,03 (H-1, H-5, d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,92 (H-2, H-4, d, J = 8.4 Hz, 2H).13C 

NMR (75 MHz, DMSO) ŭ 178,4 (C-10), 159,2 (C-7), 152,7 (C-6), 147,0 (C-3), 134,0 

(C-1, C-5), 124,7 (s), 120,0 (C-2, C-4). 

 

3.4.6 5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7g) 

 

O composto 7g foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 66%. RMN 1H (300 

MHz, DMSO d6) ŭ: 7,94 (H-2, d, J = 5.0 Hz, 1H), 7,78 (H-4, d, J = 3.7 Hz, 1H), 7,27 

(H-2, t, J = 4.3 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: 177,1 (C-9), 157,5 (C-6), 

132,2 (C-1), 131,0 (C-2), 129,2 (C-4), 123,9 (C-3). 

 

 

3.4.7 5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7h) 

 

O composto 7h foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 51%. RMN 1H (300 
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MHz, DMSO d6) ŭ: 8,99 (H-5, s, 1H), 8,74 (H-1, d, J = 4.2 Hz, 1H), 8,20 (H-3, d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7,57 (H-2, dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: 177,4 

(C-10), 158,6 (C-7), 152,4 (C-1), 146,5 (C-5), 133,7 (C-3), 124,2 (C-4), 119,1 (C-2). 

 

3.4.8 5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7i) 

 

O composto 7i foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 57%. O composto 

7h foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 51%. RMN 1H (300 MHz, DMSO 

d6) ŭ: 8,99 (H-5, s, 1H), 8,74 (H-1, d, J = 4.2 Hz, 1H), 8,20 (H-3, d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7,57 (H-2, dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, DMSO d6) ŭ: 177,4 (C-10), 

158,6 (C-7), 152,4 (C-1), 146,5 (C-5), 133,7 (C-3), 124,2 (C-4), 119,1 (C-2). 

 

3.4.9 5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (7j) 

 

O composto 7i foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 55%. RMN de ¹H  (300 

MHz, DMSO d6) ŭ: 7,80 (H-2, H-6, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,29 (H-1, H-3, d, J = 8.0 Hz, 

2H), 2,41 (H-13, s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 178,0 (C-10), 161,8 (C-7), 143,3 

(C-2), 129,9 (C-1, C-3), 126,4 (C-4, C-6), 119,5 (C-5), 21,7 (C-13). 
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3.5 Síntese de acoplamento de alcino com 1,3,4-oxadiazol-tiol 

 

Em um balão de 50 mL foram adicionados bicarbonato de potássio (10 mmol), 

acetonitrila (18 mL) e oxadiazol-tiol (7b-7j, 5mmol). Sob agitação, gradualmente foram 

adicionados gota a gota de brometo de propargila (5 mmol). A reação foi mantida à 

temperatura de 80ºC, sob refluxo e acompanhada por CCD utilizando como eluente 

uma mistura hexano:acetato de etila na proporção 15:1. Após 48 h, a solução foi 

filtrada, adicionada 20 mL de acetato de etila e 20 mL de água destilada ao filtrado. 

As fases foram separadas e a fase orgânica foi secada com sulfato de sódio anidro, 

filtrada e o solvente removido sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando-se o mesmo eluente das análises de 

CCD. Os compostos (8b-8j) foram obtidos como um sólido branco com rendimento de 

3-99%. 

 

3.5.1 2-fenil-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8b) 

 

O composto 8b foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 99%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 8,00 (H-6, H-4, dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 2H), 7,50 (H-3, H-1, H-2, d, J = 7.3 

Hz, 3H), 4,05 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H), 2,35 (H-15, s, 1H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

ŭ 166,9 (C-10), 163,3 (C-7), 132,5 (C-2), 129,8 (C-3, C-1), 127,5 (C-4, C-6), 124,2 (C-

5), 78,0 (C-15), 73,7 (C-14), 21,8 (C-5). 

 

2-(3,5-dimetoxifenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8c) 
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O composto 8c foi obtido como óleo incolor, com rendimento de %. RMN de ¹H (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 7,2 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 10H), 6.71 ï 6.58 (m, 6H), 4,89 (d, J = 2.2 Hz, 

5H), 3,88 (s, 7H), 3,80 (s, 26H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 160,6 (C-14), 157,5 (C-4, 

C-2), 132,2 (C-11), 131,9 (C-6), 126,7 (C-6), 105,4 (C-5, C-1), 75,0 (C-19), 55,5 (C-

10), 52,5 (C-9), 52,2 (C-17). 

 

3.5.2 2-(4-bromofenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8d) 

 

O composto 8d foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 94%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 7,99 (H-1, H-3, d, J = 6.1 Hz, 2H), 7,48 (H-4, H-6, d, J = 7.4 Hz, 2H), 

4,04 (H-14, d, J = 2.5 Hz, 2H), 2,32 (H-16, t, J = 2.4 Hz, 1H). RMN de13C (75 MHz, 

CDCl3) ŭ: 166,2 (C-10), 162,5 (C-7), 131,8 (C1-C3), 129,0 (C4, C-6), 126,7 (C-5), 

123,4 (C-2), 73,0 (C-15), 29,6 (C-16), 21,1 (C-14). 

 

3.5.3 4-(5-(prop-2-yn-1-ylthio)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzonitrila (8e) 
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O composto 8e foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 55%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 8,14 (H-1, H-3, d, J = 8.2 Hz, 2H), 7,73 (H-4, H-6, d, J = 8.2 Hz, 2H), 

4,92 (H-13, s, 2H), 2,53 (H-15, s, 1H). RMN de13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 164,1 (C-10), 

133,1 (C-7), 132,2 (C-1, C-3), 130,2 (C-4, C-5), 129,7 (C-16), 117,8 (C-2), 116,8 (C-

14), 77,0 (C-14), 75,6 (C-15), 53,1 (C-13). 

 

3.5.4 2-(4-fluorofenil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8f) 

 

O composto 8f foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 50%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 8.00 (H-1, H-5, dd, J = 8.3, 5.3 Hz, 2H), 7.16 (H-4, H-2, d, J = 8.4 Hz, 

2H), 4.04 (H-14, d, J = 1.9 Hz, 2H), 2.32 (H-16, s, 1H). RMN de13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 

166.4 (C-3), 165.3 (C-3), 163.0 (C-11), 162.6 (C-8), 129.0 (H-1, H-5, d, J = 8.9 Hz), 

119.7 (C-2, C-4, d, J = 3.3 Hz), 116.5 (C-6), 116.2 (C-6), 77.3 (C-15), 73.0 (C-16), 21.1 

(C-14). 

 

3.5.5 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol (8g) 
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O composto 8g foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 66%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,75 ï 7,64 (H-2, m, 1H), 7,53 (H-4, dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H), 7,14 

(H-3, dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 4,01 (H-12, s, 2H), 2,31 (H-14, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN 

de13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 161,9 (C-9), 130,2 (C-6), 129,8 (C-1), 128,1 (C-2), 77,2 (C-

3, C-4), 73,1 (C-13), 21,2 (C-14). 

 

3.5.6 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol (8h) 

 

 

O composto 8h foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 71%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 9,21 (H-5, d, J = 1.3 Hz, 1H), 8,75 (H-1, dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H), 8,31 

ï 8,25 (H-3, m, 1H), 7,44 (H-2, dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H), 4,06 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H), 

2,33 (H-15, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN de13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 164,0 (C-10,d, J = 2.4 

Hz), 163,4 (C-7), 152,4 (C-1), 147,6 (C-4), 133,8 (C-2), 123,7 (C-5, C-3), 119,9 (C-14), 

73,1 (C-15), 21,1 (C-13). 

 

3.5.7 2-(naftalen-1-ilmetil)-5-(prop-2-in-1-iltio)-1,3,4-oxadiazol (8i) 
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O composto 8i foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 56%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 8,08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9.6, 5.0 Hz, 2H), 7,57 ï 7,48 (m, 

2H), 7,43 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H), 3,89 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2,20 (t, J = 2.5 Hz, 

1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 166,8 (C-15), 163,0 (C-12), 133,8 (C-10), 131,6 

(C-4), 129,5 (C-5), 128,7 (C-3), 127,7 (C-1), 126,8 (C-5), 126,1 (C-7), 125,5 (C-8), 

123,4 (C-9), 77,2 (C-19), 72,9 (C-20), 29,6 (C-11), 20,9 (C-18). 

 

3.5.8 2-(prop-2-in-1-iltio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (8j) 

 

O composto 8j foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 98%. RMN de¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 7,89 (H-4, H-6, d, J = 8.0 Hz, 2H), 7,28 (H-3, H-1, d, J = 8.0 Hz, 2H), 

4,05 (H-13, d, J = 2.6 Hz, 2H), 2,42 (H-16, s, 3H), 2,35 (H-15, t, J = 2.6 Hz, 1H). RMN 

de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 166.4 (C-10), 162,2 (C-7), 142,4 (C-2), 129,5 (C-3, C-1), 

126,7 (C-4, C-6), 120,6 (C-5), 77,3 (C-14), 73,0 (C-15), 21,6 (C-13), 21,13 (C-16). 

 

3.6 Síntese de azidas (A e B) 

 

Foi adicionado a anilina (20 mmol), ácido clorídrico (20 mL de solução aquosa 6M) em 

um balão de 250 mL. A mistura foi resfriada em banho de gelo a 0°C, posteriormente 

adicionado à solução de nitrito de sódio (30 mmol) em água destilada (50 mL) gota a 
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gota à mistura. Esta mistura foi mantida sob agitação magnética à temperatura 

ambiente por 30 minutos. Em seguida, foi adicionado uma solução de azida de sódio 

(80 mmol) em água destilada (10 mL) gota a gota na reação. Após a agitação a 

temperatura ambiente por 2 horas foi adicionado NaHCO3 (30mmol) e vertida em água 

(10 mL). Após a extração com acetato de etila (3x) e salmoura, fase orgânica foi 

separada, secada com MgSO4 anidro e concentrada à vácuo. Foram obtidos os 

compostos A e B como líquidos marrons com rendimentos de 62% e 67%, 

respectivamente. 

 

3.7 Síntese dos híbridos 1,3,4 oxadiazol-tiol e 1,2,3 triazol 

 

O composto (1,1 mmol, 8b-8j) foi adicionado em um balão de 50 mL com uma solução 

de 10 mL de DMF:H2O (4:1) e após 15 minutos de agitação a temperatura ambiente, 

foi acrescido em uma só porção o ascorbato de sódio (0,13 mmol) e CuSO4.5H2O 

(0,13 mmol), foi acompanhada por CCD durante de 24 até 60h de reação, dependendo 

de cada substrato. A mistura foi filtrada, vertida em salmoura, extraída com acetato de 

etila (3x) e concentrada no rotaevaporador. 

 

3.7.1 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (9bA) 
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O composto 9bA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 90%. RMN de¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,95 (H-4, H-6, d, J = 7.8 Hz, 2H), 7,69 (H-2, s, 1H), 7,48 (H-3, 

H-1, H-2, q, J = 6.1 Hz, 3H), 7,38 ï 7,28 (H-21, H-22, H-24, m, 3H), 7,23 (H-25, H-21, 

d, J = 8.0 Hz, 2H), 5,46 (H-13, s, 2H), 4,56 (H-19, s, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 

ŭ: 166,0 (C-10), 163,8 (C-7), 143,3 (C-20), 134,4 (C-2), 131,7 (C-15), 129,0 (C-14), 

129, 0 (C-3, C-1) 128,7 (C-22, C-24), 127,9 (C-21, C-25), 126,6 (C-23), 123,4 (C-4, C-

6), 123,2 (C-5), 54,2 (C-19), 26,9 (C-13). 

 

3.7.2 2-((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)tio)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,3,4-oxadiazol 

(9cA) 

 

O composto 9cA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 78%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,26 (H-17, dd, J = 20.0, 7.3 Hz), 7,05 (H-25, s, 1H), 6,55 (H-24, 

H-28, s, 2H), 6,24 (H-26, t, J = 6.3 Hz, 1H ), 5,64 ï 5,23 (H-25, H-27, m, 2H), 5,15 (H-

22, d, J = 6.2 Hz, 2H), 3,80 (3H-10, 3H-9, d, J = 2.7 Hz). RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) 

ŭ: 161,6 (C-4, C-2, 156,7 (C-11, C-14), 129,9 (C-17), 124,7 (C-23), 124,6(C-18), 
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124,45 (C-25), 124,3 (C-24), 123,6 (C-26), 120,4 (C-6), 100,0 (C-26), 76,2, 76,0 (C-1, 

C-5), 51,2 (C-3). 

 

3.7.3 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(4-bromofenil)-1,3,4-

oxadiazol (9dA) 

 

O composto 9dA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 92%. RMN de¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,95 (H-1, H-3, d, J = 6.3 Hz, 2H), 7,69 (H-18, s, 1H), 7,48 (H-4, 

H-6, H-24, d, J = 7.3 Hz, 3H), 7,24 (H-25, H-23, H-26, H-22,s, 4H), 5,46 (H-20, s, 2H), 

4,56 (H-13, s, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 166,0 (C-10), 163,8 (C-7), 143,3 

(C-21), 134,4 (C-1, C-3), 131,7 (16), 129,0 (C-4, C-6), 128,7 (C-14), 128.9 (C-23, C-

25), 126.6 (C-22, C-26), 123.4 (C-24, C-5), 123, 2 (C-2 ), 54,2 (C-20), 27,0 (C-13). 

 

3.7.4 4-(5-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)benzonitrila 
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O composto 9eA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 92%. RMN de¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,98 (H-1, H-3, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,58 (H-4, H-6, d, J = 8.1 Hz, 

2H), 7,50 (H-17,s, 1H), 7,24 (H-26, H-24, H-23, s, 3H), 7,18 (H-25, H-17, s, 2H), 5,41 

(H-21, s, 2H), 5,34 (H-13, s, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 164,7 (C-10), 142,5 

(C-7), 134,3 (C-22), 133,5 (C-1, C-3), 132,2 (C-14), 130,2 (C-5), 129,1 (C-24, H-26), 

128,9 (C-27, C-23), 128,2 (C-25), 124,0 (C-6, C-4), 117,7 (C-15), 116,5 (C-2), 58,6 (C-

21), 54,2 (C-13). 

 

3.7.5 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol 

(9fA) 

 

 

O composto 9fA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 92%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,89 (H-5, H-1, d, J = 5.4 Hz), 7,69 (H-16,s), 7,30 ï 7,02 (H-23, 

H-25, H-26, H-22, H-4, H-2, H-24, m), 5,40 (H-20, s), 4,49 (C-13, s). RMN de 13C (75 

MHz, CDCl3) ŭ 166,4 (C-3), 163,0 (C-10), 134,4 (C-7), 129,7 (C-21), 129,0 (C-16), 

128,9 (C-15), 128,7 ( C-5, C-1), 128,0 (C-22, C-25), 119,8 (C-22, C-26), 119,8 (C-24), 

116,5 (C-6), 116,2 (C-2, C-4), 54,3 (C-20), 27,0 (C-13). 

 

3.7.6 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il) -1,3,4-oxadiazol 

(9gA) 
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9gA 

O composto 9gA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 92%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,73 ï 7,60 (H-2, H-4, m), 7,52 (H-3, d, J = 5.0 Hz), 7,32 (H-23, 

H-21, H-14, d, J = 5.1 Hz), 7,24 ï 7,20 (H-20, H-24, m), 7,13 (H-22, t, J = 4.3 Hz), 5,46 

(H-18, s), 4,54 (H-12, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): ŭ: 163,2 (C-19), 162,2 (C-14), 

143,2 (C-9), 134,3 (C-6), 130,1 (C-1), 129,7 (C-23, C-21), 129,1 (C-24, C-20), 128,7 

(C-2), 128,0 (C-4), 124,6 (C- 19), 54,4 (C-18), 27,0 (C-12 ). 

 

 

3.7.7 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-

oxadiazol (9iA) 

 

O composto 9iA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 1%. RMN de ¹H  (300 

MHz, CDCl3) ŭ: 8,05 (H-6, d, J = 7.9 Hz), 7,88 ï 7,75 (H-3, H-7, m), 7,54 ï 7,45 (H-1, 

H-2, H-8, H-9, m), 7,40 (H-27, H-29, d, J = 5.2 Hz), 7,29 (H-30, H-26, H-28, d, J = 1.1 

Hz), 7,16 (H-20, s), 536 (H-24, s), 4,54 (H-11, s), 4,40 (H-18, s). RMN de 13C (75 MHz, 

CDCl3) ŭ: 166,6 (C-15), 164,1 (C-12), 143,2 (C-25), 134,4, 133,8 (C-10), 133,5 (C-4), 

129,6 (C-5), 129,0 (C-20), 128,8 (C-19), 128,7 (C-27, C-29), 127,9 (C-7),127,7 (C-26, 

C-30), 126,8 (C-2), 126,1 (C-2), 125,5 (C-6), 123,4, (C-1,), 123,2 (C-8), 54,1 (C-24), 

29,5 (C-11), 26,7 (C-18). 
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3.7.8 2-(((1-benzil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (9jA) 

 

O composto 9jA foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 70%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,80 (H-4, H-6, d, J = 7.6 Hz), 7,67 (H-16, s), 7,31 ï 7,16 (H-3, 

H-1, H-25, H-23, H-26, H-22, H-24, m), 5,43 (H-20, s), 4,52 (H-13,s), 2,36 (H-15,s). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 166,2 (C-10), 163,4 (C-7), 142,3 (C-2), 134,4 (C-16), 

133,7 (C-14), 129,7 (C-3, C-1), 129,1 (C-23, C-25), 128,7 (C-26, C-22), 128,0 (C-24), 

126,6 (C-4, C-6), 120,6 (C-5), 54,2 (C-20), 26,9 (C-13), 21,6 (C-15). 

 

 

3.7.9 2-fenil-5-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol (9bB) 

 

 

O composto 9bB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 70%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 8,22 (H-15, s), 7,97 (H-24, H-20, dd, J = 7.8, 1.7 Hz), 7,69 (H-6, 

H-4, d, J = 7.9 Hz), 7,58 ï 7,37 (H- 22, H, 23, H-21, H-2, H-5, H-3, m), 4,67 (H-13, s). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 166,1 (C-10), 163,8 (C-7), 143,6 (C-15), 136,8 (C-19), 

131,8 (C-21, C-23), 129,7 (C-1, C-3), 128,9 (C-22), 126,6 (C-14), 123,3 (C-4, C-6), 
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121,6 (C-5), 120,5 (C-24, C-20), 26,8 (C-15). 

 

3.7.10 -(4-bromofenil)-5-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol 

(9dB) 

 

O composto 9dB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 50%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 7,97 (H-16, s), 7,72 (H-1, H-3, d, J = 6.7 Hz), 7,44 (H-21, H-25, 

d, J = 8.0 Hz), 7,23 (H-24, H-22, H-4, H-6, d, J = 7.6 Hz), 6,98 (H-23, s), 4,42 (H-13). 

RMN de 13C ŭ: 166,1 (C-10), 163,8 (C-7), 143,6 (C-16), 136,7 (C-20), 131,8 (C-1, C-

3), 129,7 (C-4, C-6), 128,9 (C-22, C-24), 126,6 (C-23, C-14), 123,3 (C-5), 121,6 (C-2), 

120,5 (C-25, C-21), 26,8 (C-13). 

 

3.7.11 4-(5-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol-4-

il)benzonitrila (9eB) e 4-(5-(((1-fenil-¹H -1,2,3-triazol-2-il)metil)tio)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)benzonitrila (9eBô) 

 

O composto 9eB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 45%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 8,13 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 7,99 (s, 3H), 7,71 (d, J = 7.9 Hz, 14H), 
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7,47 (dd, J = 16.0, 7.4 Hz, 10H), 7,25 ï 7,14 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5,56 (s, 

9H), 2,93 (s, 6H), 2,86 (s, 6H). RMN de13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 164,95 (C-10, C-36), 

162,71 (C-33, C-7), 142,90 (C-40), 136,7 (C-47), 133,4 (C-17), 132,2 (C-21), 130,9 (C-

3, C-29, C-1, C-27, C-31, C-5, C-51, C-49, C-25, C-23), 129,9 (C-24, C-14), 129,0 (C-

50), 122,4 (C-6, C-4, C-30, C-32), 120,6 (C-26, C-22), 117,8 (C-43), 116,7 (C-52), 

115,3 (C-41, C-15), 58,5 (C-2, C-28), 36,5 (C-58, C-23), 31,5 (C-39, C-13). 

 

3.7.12 2-(4-fluorofenil)-5-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-1,3,4-oxadiazol 

(9fB) e 2-(4-fluorofenil)-5-(((1-fenil-¹H-1,2,3-triazol-2-il)metil)tio)-1,3,4-

oxadiazol (9fBô).  

 

Os compostos 9fB e 9fBô foram obtidos como óleo incolor, com rendimento de 42%. 

RMN de ¹H  (300 MHz, CDCl3) ŭ: 8,21 (H-41, H-16, s, 2H), 7,97 (H-30, H-5, H-1, H-26, 

dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 4H), 7,68 (H-21, H-25, H-46, H-50, d, J = 7.7 Hz, 4H), 7,44 (H-24, 

H-22, H-47, H-49, H-27, H-4 dt, J = 23.4, 7.2 Hz, 6H), 7,16 (H-2, H-29, H-23,H-48, t, J 

= 8.5 Hz, 4H), 4,66 (H-38, H-13, s, 4H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 166,4 (C-28), 

166,3 (C-3), 165,3 (C-35), 164,0 (C-10), 163,4 (C-32), 163,1 (C-39), 143,6 (C-45), 

142,4 (C-16), 136,8 (C-20), 136,8 (C-5, C-1), 129,7 (C-25, C-20), 129,7 (C-47), 129,0 

(C-49), 128,9 (C-22), 128,8 (C-24), 126,0 (C-23, C-14), 121,6 (C-48), 120,5 (C-25, 

C21), 119,7 (C-41),119,7 (C-31, C-6), 119,7 (C-50, C-46), 116,6 (C-27, C-29), 116,3 

(C-2, C-4), 26,8 (C-38), 21,6 (C-16). 
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3.7.13 2-(((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol 

(9gB) e 2-(((1-fenil-¹H-1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-

oxadiazo (9gBô) 

 

 

O composto 9gB e 9gBô foram obtidos como óleo incolor, com rendimento de 38%. 

RMN de ¹H  (300 MHz, CDCl3) ŭ: 8,04 (H-14, H-37, t, J = 12.3 Hz, 2H), 7,86 ï 7,74 (H-

23, H-19, m, 2H), 7,62 (H-42, H-46, d, J = 7.9 Hz, 2H), 7,59 ï 7,31(H-2, H-25, H-14,H-

22, H-20, H-45, H-43, H-3,H-26, m, 9H), 7,19 (H-21, d, J = 7.5 Hz, 1H), 6,85 (H-44, t, 

J = 7.2 Hz, 1H), 4,58 (H-12, s, 2H), 4,52 (H-35, s, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 

ŭ 166,8 (C-9, C-32), 164,2 (C-29, C-6), 136,7 (C-36), 133,8 (C-41), 131,5 (C-14), 129,7 

(C-4, C-27), 129,5 (C-18), 129,4 (C-25, C-2), 129,2 (C-4, C-27), 128,8 (C-43, C-45), 

127,7 (C-20, C-22), 126,8 (C-21, C-13), 126,0 (C-44), 125,5 (C-26, C-3), 123,3 (C-19, 

C-23), 120,5 (C-37), 115,6 (C-46, C-42), 29,5 (C-35), 26,6 (C-12). 

 

3.7.14 2-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol 

(9hB) 

 

.  
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O composto 9hB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 38%. RMN de¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 9,20 (H-5, s), 8,74 (H-1, s), 8,32 ï 8,07 (H-2, H-3, H-24, m), 7,67 

(H-20, H-24, d, J = 7.9 Hz), 7,43 (H-22, H-23, H-21, H-15, dt, J = 23.4, 7.2 Hz), 4,67 

(H-13, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ 164,6 (C-10), 163,9 (C-1), 152,3 (C-5), 147,5 

(C-15), 143,4 (C-3), 136,7 (C-19), 133,8 (C-23, C-21), 129,7 (C-4), 128,9 (C-22), 123,8 

(C-14), 121,6 (C-24, C-20), 120,4 (C-2), 26,9 (C-13). 

 

3.7.15 2-(((1-fenil-1H -1,2,3-triazol-4-il)metil)tio)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol (9jB) 

 

O composto 9jB foi obtido como óleo incolor, com rendimento de 68%. RMN de ¹H  

(300 MHz, CDCl3) ŭ: 8,24 (H-16, s), 7,84 (H-25, H-21, d, J = 7.9 Hz), 7,69 (H-4, H-6, 

d, J = 7.7 Hz), 7,60 ï 7,32 (H-24, H-22, H-23, m), 7,30 ï 7,21 (H-3, H-1, m), 4,66 (H-

13, s), 2,38 (H-15, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) ŭ: 166,3 (C-10), 163,4 (C-7), 143,8 

(C-20), 142,3 (C-2), 136,8 (C-16), 129,73 (C-24, C-22), 129,7 (C-1, C-3), 128,8 (C-23, 

C-14), 126,6 (C-4, C-6 ), 121,6 (C-5), 120,5 (C-21, C-25), 26,8 (C-15), 21,6 (C-13). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 

 Considerando a importância da estratégia de hibridização molecular na síntese 

de novos compostos bioativos, no presente trabalho foram preparados híbridos (6aB, 

6aBô, 9bA-9jA, 9bB, 9dB, 9hB e 9jB), contendo os heterociclos 1,3,4-oxadiazólicos e 

1,2,3 triazólicos na sua estrutura química. Para a obtenção desses compostos alvos, 

conforme a rota sintética geral linear e de múltiplas etapas (Figura 20), partiu-se de 

uma série de ácidos aromáticos, submetendo-os a subsequentes etapas, na qual 

resultaram em duas rotas diferentes, estrategicamente selecionadas, baseados nas 

possibilidades químicas reacionais do composto chave hidrazidas, que possibilitou a 

síntese de 1,3,4-oxadiazol e 1,3,4-oxadiazol-tiol. Paralelamente foram conduzidas 

para o acoplamento com acetileno e após a cicloadiçao de alcinos catalisada por cobre 

(CuAAA) resultar na formação de híbridos 1,3,4 oxadiazol/triazol (6aBô e 6aBô) e 1,3,4-

oxadiazol-tiol/triazol (9bA-9jA, 9bB, 9dB, 9hB e 9jB ) com amplo potencial atividades 

biológicas. 

 Nas próximas páginas detalharemos o percurso seguido na etapa sintética, 

purificação e análises de elucidação estrutural através das técnicas de RMN de ¹H  e 

de ¹³C  realizadas para ambas as rotas que culminaram nos híbridos planejados.  
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Figura 20 -  Rota sintética geral para a síntese de compostos contendo os anéis 1,3,4-oxadiazol/1,2,3-triazol e 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-triazol. 
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4.3  Síntese dos híbridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol 

 

Os oxadiazóis foram preparados a partir de ácidos carboxílicos (1a-1d), que 

primeiramente, foram esterificados usando metanol e ácido sulfúrico em quantidade 

catalítica, sob refluxo. Os ésteres formados foram submetidos a reação com hidrato 

de hidrazina, para formar hidrazidas que posteriormente que foram submetidas à 

ciclização, na presença de ortoformiato de trietila (TEOF), resultando nos 

correspondentes 1,3,4-oxadiazóis (4a-4d) (Figura 21) (RAFIQUE et al., 2014). 

 

Figura 21 - Rota sintética geral para a síntese de compostos contendo os anéis 1,3,4-oxadiazol/1,2,3-
triazol 
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Figura 22 - Compostos sintetizados contendo o anel 1,3,4-oxadiazol (4a-4d) 

 

 

 Na primeira tentativa de alquinilação oxidativa direta da ligação C-H do anel 

oxadiazol dos compostos 1,3,4-oxadiazóis (4a-4d), foi utilizando o método que traz 

como vantagem a alquinilação em temperatura ambiente, desencadeada pelo 

oxigênio molecular. Para isto, preparou-se os reagentes alquinilcobre (4aa), resultante 

da reação entre o alcino, iodeto de cobre e hidróxido de amônio. No início a mistura 

apresentou coloração azul que se tornou após 12 horas um precipitado amarelo que 

foi filtrado, lavado e secado (THEUNISSEN; EVANO, 2014).  

 Para a posterior reação de acoplamento entre o alcino e o anel oxadiazol (4a), 

o reagente alquinilcobre (4aa), juntamente com o carbonato de potássio, a 1,10-

fenantrolina foram mantidos sob agitação por 48 horas. Após a purificação em 

cromatografia em coluna contendo sílica-gel, houve a separação do composto 5aB 

com rendimento de 12%. 

 Em busca de melhores rendimentos, iniciou-se um estudo de otimização 

(Tabela 3). Primeiramente manteve-se a base, variando-se o solvente, porém, não 

houve formação de produto em nenhuma das tentativas. 
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Tabela 2 - Otimização de solvente para a síntese do composto 2-(oct-1-in-1-il)-5(p-toluil)-1,3,4-
oxadiazol (5aB) 

 

 

Entrada Base Solvente Rendimento (%) 

1 K2CO3 DMF 12 

2 K2CO3 DMSO Não reagiu 

3 K2CO3 THF Não reagiu 

4 K2CO3 NMP Não reagiu 

 

 Diante dos resultados não satisfatórios de otimização, nova metodologia foi 

testada para a alquinilação (KITAHARA et al., 2010), desta vez sem a necessidade 

prévia de preparo do reagente alquinilcobre, onde o alcino foi adicionado lentamente 

em solução previamente aquecida, contendo cloreto de cobre, o oxadiazol (4a), 

solvente DMAc e carbonato de potássio, mantendo sob refluxo por 8 horas em 

atmosfera de oxigênio. Esse método forneceu o produto 5aC após purificação em 

coluna cromatográfica contendo sílica, com o mesmo rendimento de 12% da 

metodologia anterior (Figura 23). 
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Figura 23 - Alquinilação direta do composto (5aC) pelo método Kitahara et al., 2010 

 

 O acoplamento cruzado direto entre 1,3,4-oxadiazóis e alcinos terminais, 

mediado por cobre ocorre com auxílio de base subsequente à alquinilação redutiva, 

considerada crucial para a etapa. A presença do oxigênio na reação pode coordenar 

ao cobre e aumentar a produtividade. Na Figura 24 é apresentada o mecanismo para 

a reação de alquinilação proposta por KITAHARA e colaboradores (2010). 

 

Figura 24 - Proposta de mecanismo para a reação de alquinilação 

 

 

 A execução da última etapa proposta para a síntese dos híbridos, resultando 

na junção entre o anel 1,3,4-oxadiazol e o anel 1,2,3-triazol, consistiu na reação de 

cicloadição 1,3 dipolar entre um alcino terminal (5aC) a benzilazida (B). Após a reação, 

foi obtida uma mistura de regioisômeros, (6aB) e (6aBô) dissubstituídos (Figura 25) 

(ALMALKI, 2021).  
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Figura 25 - Reação para obtenção dos compostos (6aB) e (6aBô) 

 

 

 

4.3.1 Elucidação estrutural  

 

Os compostos obtidos foram caracterizados por meio das análises dos 

espectros de RMN de ¹H obtidos a 300 MHz e RMN de ¹³C obtidos a 75 MHz. Ao 

analisar os espectros de RMN de ¹H os sinais que indicam a obtenção do composto 

2a (Figura 26) foram: um simpleto em 3,85 ppm referente ao hidrogênio metílico 

atribuídos a H11 (s, 3H) e outro simpleto em 2,33 ppm, referente aos hidrogênios H10 

(s, 3H). Os sinais na região de anel aromático são dois dupletos referentes aos 

hidrogênios H4 e H6 (ŭ 7,80 d, J = 8,1 Hz, 2H), mais desprotegidos; dois dupletos 

referentes aos hidrogênios H1 e H3 (ŭ 7,27 d, J = 8,1 Hz, 2H), mais protegidos, 

respectivamente. 
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Figura 26 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 2a 

 

 

O espectro de RMN de ¹³C do composto 2a (Figura 27) reforçaram as 

informações observadas no espectro de RMN de ¹H, onde o sinal em 21,2 ppm e 51,9 

ppm foram atribuídos aos carbonos metílicos das posições C10 e C11, 

respectivamente. O sinal em 167,2 ppm foi atribuído ao carbono C7 da carbonila. Para 

os sinais da região de aromáticos em 138,1 e 133,6 ppm foram atribuídos aos 

carbonos não hidrogenados das posições C2 e C5. Os sinais em 128,2 ppm e 130,1 

ppm foram atribuídos aos carbonos C1 e C3 mais protegidos devido ao efeito gama; 

e C6 e C4 mais desprotegido, respectivamente.  
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Figura 27 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 2a 

 

 

O espectro de RMN de ¹H do composto 3a (Figura 28), mostra simpletos em 

7,85 ppm e 4,15 ppm que foram atribuídos ao hidrogênio H10 (s, 1H) e aos hidrogênios 

H11 (s, 2H) respectivamente, ambos ligados ao nitrogênio, que confirmam a formação 

do composto acil hidrazida. O simpleto em 2,37 ppm foi atribuído ao hidrogênio H9 (s, 

3H, ligado ao grupo metila. Os multipletos em 7,58-7,51 ppm foram atribuídos aos 

hidrogênios H6 e H4 (m, 2H) e 7,30 ppm atribuídos aos hidrogênios H1 e H3 (m, 2H), 

são referentes a região aromática.  
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Figura 28 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6 ) do composto 3a 

 

A confirmação da substituição do grupo metoxila (O-CH3) pelo grupo hidrazida 

(NH-NH2) no composto 3a pode ser evidenciada através do espectro de RMN de ¹³C 

(Figura 29) onde ocorre a ausência do sinal em 51,9 ppm referente ao carbono da 

metoxila C11 (O-CH3) observado no espectro de RMN de 13C do composto 2a (Figura 

27). Os sinais de deslocamento químico para os outros carbonos do composto 3a 

apresentaram o mesmo padrão de deslocamento e multiplicidade. 
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Figura 29 -Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3a 

 

 

Os compostos sintetizados 2b-2d (ésteres) e 3b-3d (acil hidrazidas), 

diferenciam-se na substituição no anel aromático, ou seja, todos os compostos 

apresentaram características semelhantes nas técnicas de elucidação estrutural. 

Sendo assim, todas as informações referentes a esses sinais, como multiplicidade e 

deslocamento químico analisados nos espectros de RMN de ¹H e RMN de ¹³C podem 

ser verificados nas Tabelas 3 e Tabela 4. 
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Tabela 3 - Deslocamentos qu²micos (ŭ) expressos em ppm, multiplicidade, integra­«o e J para compostos sintetizados (2a-2d) em CDCl3 

Compostos                                                                                                                          Continua 

 

 

Posição 

  

 

 

 2a 2b 2c 2d 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  

1 7,27 (d, J = 8,1 
Hz, 2H) 

128,2 7,43 (t, J = 7,3Hz, 
2H) 

128,4 - 160,7 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 131,8 

2  

            - 

138,1 7,53 (d, J = 7,4 
Hz, 1H) 

133,0 6,63 (t, J = 2,3 Hz, 1H) 105,8  

- 

128,1 

3 7,27 (d, J = 8,1 
Hz, 2H) 

128,2 7,43 (t, J = 7,3 
Hz, 2H) 

128,4  

- 

160,7 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 131,8 

4 7,80 (d, J = 8,1 
Hz, 2H) 

130,1 8,04 (d, J = 7,2 
Hz, 2H) 

129,6 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 
2H) 

107,1 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H ) 131,2 

5 - 126,7 - 130,2 - 132,0 - 129,1 
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 2a 2b 2c 2d 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  

 7,80 (d, J = 8,1 
Hz, 2H) 

129,6  8,04 (d, J = 7,2 
Hz, 2H) 

107,16 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 
2H) 

107,2 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 131, 7 

7 - 167,2 - 167,2 - 166,9 - 166,4 

8 - - - - - - - - 

9 - - - - - - - - 

10 2,37 (s, 3H) 21,2 3,91 (s, 3H) 52,2 - - - - 

11 3,88 (s, 3H) 51,9 - - - - 3,90 (s, 3H) 52,4 

12 - - - - 3,89 (s, 3H) 55,5 - - 

13 - - - - 3,89 (s, 3H) 55,5 - - 

14 - - - - 3,81 (s, 6H) 52,2 -  
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Tabela 4 - Deslocamentos qu²micos (ŭ) expressos em ppm, multiplicidade, integra­«o e J para compostos sintetizados (3a-3d) em CDCl3 

Compostos                                                                                          Continua 

 

 

Posição 

  

 

 

 3a 3b 3c 3d 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  

1 7,30 (m, Hz, 
2H) 

127,8 7,42 (d, J = 
7,1 Hz, 2H 

127,0 - 1607 6,90 (d, J = 8,4 
Hz, 2H 

131,3 

2 - 138,7 7,51 (t, J = 
7,3 Hz ¹H ), 

132,0 6,61 (s, 1H ) 

 

103,4 - 124,7 

3 7,30 (m, Hz, 
2H) 

127,8 7,42 (d, J = 
7,1 Hz, 2H 

127,0 - 160,7 6,90 (d, J = 8,4 
Hz, 2H 

131,3 

4 7,60 ï 7,47 (m, 
2H) 

123,9 7,75 (t, J = 
7,3 Hz, 2H) 

128,8 6,98 (d, J = 2,0 
Hz, 2H) 

105,2 6,79 (d, J = 8,4 
Hz, 2H) 

129,0 

5 - 128,4 - 132,8 - - - 132,4 

6 7,60 ï 7,47 (m, 
2H) 

123,9 - 128,8 6,98 (d, J = 2,0 
Hz, 2H) 

105,2 6,79 (d, J = 8,4 
Hz, 2H) 

129,0 
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Compostos 

 

 

Posição 

  

 

 

 3a 3b 3c 3d 

7 - 169,0 - 168,8 - 165,8 - 164,9 

8 - - 7,81 (s, 1H ) - - - - - 

9 2,37 (s, 3H) 21,4  - - - - - 

10 7,85 (s, 1H ) - 4,05 (s, 2H). - - - 9,00 (s, 1H ) - 

         

11 4,15 (s, 2H) - - - 3,76 (s, 6H) 55,7 3,65 (s, 2H).  

12 - -  - 3,76 (s, 6H) 55,7 - - 

13 - - - - 9,76 (s, ¹H ) - - - 

14 - - - - 4,49 (s, 2H) - - - 
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Os espectros de RMN de 1H dos heterociclos sintetizados na quarta etapa são 

semelhantes entre si (Tabela 5). Notamos que há um sinal em comum, simpleto 

próximo a 8,50 ppm em todos os produtos formados de 4a a 4d, referente ao 

hidrogênio ligado ao carbono (HC=N-) do anel oxadiazol. Para o composto 4a (Figura 

30), o simpleto em 8,39 ppm foi atribuído ao hidrogênio H11. O deslocamento em 2,37 

ppm (s) foi atribuído aos hidrogênios ligados a metila (CH3) e os multipletos em 8,01ï

7,64 ppm e 7,47ï7,21 ppm foram atribuídos aos hidrogênios H4, H6 (2H) e H3, H1 

(2H) respectivamente; indicando a obtenção do composto 4a. 

 

Figura 30 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4a 

 

 

 

Os dados do espectro de RMN de ¹³C que corroboraram para formação do 

produto 4a (Figura 31) são os deslocamentos em 152,5 ppm e 164,9 ppm referentes 

aos carbonos C11 e C8, ambos do anel oxadiazol. Os demais sinais referentes ao 

anel aromático e ao substituinte se mantiveram sem alterações significativas. 
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Figura 31 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4a. 
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Tabela 5 - Deslocamentos qu²micos (ŭ) expressos em ppm, multiplicidade, integração e J para compostos sintetizados (4a-4d) em CDCl3 

Compostos                                                                    Continua 

 

 

Posição 

  

 

 

 4a 4b 4c 4d 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  

1 7,47 ï 7,21 
(m, 2H) 

124,2 
7,55 ï 7,40 (m, 3H). 

129,6 - 161,2 7,96 (s, 2H) 132,6 

2 - 139,0 7,55 ï 7,40 (m, 3H). 132,4 6,61 (s, 1H) 104,6 - 122,5 

3 7,47 ï 7,21 
(m, 2H) 

124,2 7,55 ï 7,40 (m, 3H). 129,5 - 161,2 7,96 (s, 2H) 132,6 

4 8,01 ï 7,64 
(m, 2H) 

129,0 8,03 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 
2H) 

127,5 7,20 (d, J = 2,0 
Hz, 2 H) 

104,9 7,68 (s, 2H) 128,6 

5 - 124,2  123,9 - 125,0 - 126,9 

6 8,01 ï 7,64 
(m, 2H) 

129,0 8,03 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 
2H) 

127,5 7,20 (d, J = 2,0 
Hz, 2 H) 

104,9 7,68 (s, 2H) 128,6 

7   - 165,2 -  - - 

8 - 165,1 - - -  - 164,2 
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Compostos 

Posição 

  

 

 

 4a 4b 4c 4d 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  RMN ¹³C  

9 - - - - 3,84 (s, 6H) 55,7 - - 

10 - - 8,40 (s, 1H) 153,1 3,84 (s, 6H) 55,7 - - 

11 8,39 (s, 1H) 152,5 - - - 164,8 8,49 (s, 1H) 152,8 

12 - - - - -  - - 

13 2,37 (s, 3H) 21,3 - - -  - - 

14   - - 8,45 (s, 1H) 152,8 - - 
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Na etapa de acoplamento do anel oxadiazol ao alcino, os dados de RMN de 1H 

obtidos para o composto inédito, 5aC (Figura 32) referentes a porção da cadeia 

alquilíca foram: um tripleto em 0,91 ppm referentes aos hidrogênios metílicos (CH3) 

da posição H14 (t, J = 6,2 Hz e 6,2 Hz, 3H) e os sinais referentes aos hidrogênios 

metilênicos (ïCH2): um multipleto em 1,20-1,58 ppm atribuído aos hidrogênios 

H11,H12 e H13 (1,20ï1,58,m, 2H), um quinteto em 1,67 ppm atribuído ao hidrogênio 

H10 (2H) e um tripleto em 2,51 ppm atribuídos ao hidrogênio H9 (2H). Os 

deslocamentos e multiplicidades na região aromática permaneceram com o mesmo 

padrão observados nos espectros anteriores. 

 

Figura 32 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 5aC 

 

 

Os dados do espectro de RMN de ¹³C para o composto 5aC (Figura 33) que 

corroboraram para evidenciar a reação de acoplamento , foram: 151,0 ppm referente 

ao carbono C5 do anel oxadiazol; em 65,8 ppm e 77,7 ppm referentes aos carbonos 

alcinos C7 e C8; e aos sinais em 20,0 ppm, 23,0 ppm, 29,1 ppm, 31,8 ppm, 21,9 ppm 

e 14,6 ppm referentes aos carbonos C9, C10, C11, C12, C13 e C14, respectivamente. 
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Figura 33 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 5aC. 

 

 

Figura 34 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 5aB 
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Figura 35 - Espectro de RMN de ¹³C (300 MHz, CDCl3) do composto 5aB 

 

 

Analisando os resultados obtidos por Kitahara e colaboradores (2010) 

(Tabela 6) para os espectros de RMN de 1H e RMN de ¹³C do composto 5aB com o 

que sintetizamos na penúltima etapa (Fig. 34 e Fig. 35), podemos observar sinais 

próximos e característicos que sugerem a formação do composto, porém, há 

necessidade de nova purificação do produto para ser submetido a nova análise de 

forma a prosseguir na rota sintética proposta.  

 

Na última etapa da síntese de híbridos moleculares houve a formação do anel 

triazol. Obtivemos os compostos 6aB e 6aBô inéditos, como uma mistura de isômeros. 

Os sinais de RMN de ¹H  atribuídos podem estar invertidos. Os dados espectrais 

podem ser visualizados na Tabela 7. Não foi possível atribuir os sinais do espectro de 

RMN de ¹³C (Figura 37), mas, verifica-se a duplicidade de sinais, sugerindo a formação 

dos dois compostos.  

Ao analisar o espectro de RMN de ¹H (Figura 36) para os compostos 6aB e 

6aBô, os sinais dos hidrogênios da região aromática ligados ao anel oxadiazol foram: 

um multipleto em 7,14-7,32 ppm e outro em 7,73-7,93 ppm referentes aos hidrogênios 
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H1, H3 (2H) e H4, H6 (2H) respectivamente; um simpleto em 2,36 ppm referente aos 

hidrogênios da metila (CH3) H13 (3H). Os sinais dos hidrogênios do grupo benzila 

ligado ao anel triazólico foram atribuídos ao multipleto em 7,15-7,32 ppm referentes 

aos hidrogênios H20 (1H), H21 (1H), H22 (1H), H23 (1H) e H24 (1H). Os tripletos em 

2,94 ppm para o composto 6aBô e em 2,98 ppm para o composto 6aB referentes aos 

hidrogênios da posição H25 (t, J = 7,0 Hz e 7,0 Hz, 2H); e o quarteto em 1,73 ppm foi 

atribuído aos hidrogênios H26 (t, J = 7,5 Hz, 2H). 

Os sinais mais evidentes da obtenção dos dois compostos são os simpletos em 

5,54 ppm e 5,94 ppm referentes aos 2 hidrogênios metilênicos (-CH2) da posição H18. 

Outros sinais relevantes são: um tripleto em 2,94 ppm referente aos dois hidrogênios 

da posição H25 (2H); um quarteto em 1,73 ppm atribuído aos hidrogênios da posição 

H26 (2H). Um multipleto em 1,12-1,24 ppm referente aos hidrogênios da posição H27 

(2H), H28 (2H), H29 (2H), H30 (2H) e H31 (2H) e um tripleto em 0,77 ppm referentes 

aos hidrogênios da metila (CH3) da posição H32 (J = 6,3Hz e 6,3 Hz). 

 

Figura 36 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, CDCl3) do composto 6aB e 6aBô 
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Figura 37 -  Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 6aB e 6aBô 
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Tabela 6 - Deslocamentos qu²micos (ŭ) expressos em ppm, multiplicidade, integra­«o e J para compostos sintetizados (5aC e 5aB) em CDCl3 

Compostos                                                                                                 Continua 

 

 

 

Posição 

 
 

 5aB   5aC 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  *RMN ¹H  RMN ¹³C  *RMN ¹³C  

1 - 124,0  - 123,1 126,0 

2 - 165,1  - 164,9 164,0 

3 - -  - - - 

4 - -  - - - 

5 - 151,0  - 154,0 141,8 

6 - -  - - - 

7 - 65,8  - 73,0 72,2 

8 - 77,7  - 97,0 95,9 

9 2,51 (t, J = 7,1 Hz, 2H) 20,0  - 119,7 118,8 
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 Compostos                                                                                                 Continua 

 

 

 

Posição 

 
 

 5aB 5aC 

 RMN ¹H  RMN ¹³C  RMN ¹H  *RMN ¹H  RMN ¹³C  *RMN ¹³C  

10 1,67 (quinteto, 2H) 23,0 7,78 ï 7,83 (m, 1H) 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 128,6 119,5 

11 1,20 ï 1,58 (m, 2H) 29,1 7,26 ï 7,38 (m, 1H) 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 124,2 129,5 

12 1,20 ï 1,58 (m, 4H) 31,8 - - 138,9 141,8 

13 1,20 ï 1,58 (m, 4H) 21,8 7,26 ï 7,38 (m, 1H) 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 124,2 129,5 

14 0.91 (t, J = 6,2 Hz, 3H) 14,6 7,78 ï 7,83 (m, 1H) 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 128,6 119,5 

15 8,02 ï 7,74 (m, 2H) 124,7 2,34 (s, 3H) 2,36 (s, 3H) 21,2 20,7 

16 7,50 ï 7,29 (m, 2H) 129,5 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 2H) 7,55-7,58 (m, 1H), 132,9 131,3 

17 - 139,5 7,26 ï 7,38 (m, 1H) 7,32-7,36 (m, 1H) 127,5 127,6 
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Compostos 

 

 

 

Posição 

 
 

 5aB 5aC 

18 7,50 ï 7,29 (m, 2H) 133,3 7,26 ï 7,38 (m, 1H) 7,37-7,41 (m, 1H) 130,5 128,8 

19 8,02 ï 7,74 (m, 2H) 128,1 7,26 ï 7,38 (m,1H) 7, 2-7,36 (m, 1H) 127,5 127,6 

20 2,42 (s, 3H) 21,8 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H) 7,55-7,58 (m, 1H) 132,9 131,3 

*Referência: KAWANO et al., 2009. 
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Tabela 7 - Deslocamentos qu²micos (ŭ) expressos em ppm, multiplicidade, integra­«o e J para compostos sintetizados (6aBô e 6aB) em CDCl3 

Compostos                                                                                                  Continua 

 

 

 

 

 

 
 

 

Posição 6aBô 6aB 

 RMN ¹H  RMN ¹H  

1,3 7,14-7,32 (m, 2 H) 7,14-7,32 (m, 2 H) 

4,6 7,73-7,93 (m, 2H) 7,73-7,93 (m, 2H) 

13 2,36 (s, 3H) 2,36 (s, 3H) 

18 5,94 (s, 2H) 5,54 (s, 2H) 

20,24 7,15-7,32 (m, 2H) 7,15-7,32 (m, 2H) 

21,23 7,15-7,32 (m, 2H) 7,15-7,32 (m, 2H) 

22 7,15-7,32 (m, 1H) 7,15-7,32 (m, 1H) 

25 3,00 (t, J = 7,0 2H) 2,98 (t, J = 7,5, 2H) 

26 1,73 (qt, 2H) 1,12-1,24 (m, 2H) 

27,28, 29 1,12-1,24 (m, 10H) 1,12-1,24 (m, 10H) 

30 0,77 (t, J = 6,3 Hz e 6,3 Hz, 3H) 0,77 (t, J = 6,3 Hz e 6,3 Hz, 3H) 
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4.4 Síntese dos híbridos 1,3,4-oxadiazol-tiol e 1,2,3-triazol 

 

 

Prosseguindo a síntese de novos híbridos 1,3,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol, 

descrevemos um protocolo partindo de 1,3,4-oxadiazol-tiol. Inicialmente os seus 

derivados foram formados através de reações quantitativas de ácidos aromáticos (1b-

1j) com diferentes substituições, que em meio ácido (H2SO4) e etanol formaram 

ésteres (2a-2j) através da esterificação de Fischer. Os compostos apresentam 

propriedades moleculares predispostas à reações de substituição nucleofílica, que na 

presença de hidrato de hidrazina (solução a 60% em água), etanol, refluxo por 24h 

formaram as hidrazidas correspondentes (3b-3j). 

Em seguida, estes compostos foram submetidos a reação com dissulfeto de 

carbono, etanol em condições básicas. Nessa reação, o hidróxido de potássio 

desempenhou um papel de ativador para ciclização e promoveu a síntese dos 

nucleófilos tióis, obtidos na forma de sólidos amarelados com bons rendimentos (7b-

7j). Posteriormente, as substituições no átomo de S (8b-8j) foram alcançadas em 

condições básicas com brometo de propargila adicionado lentamente à tempertatura 

de 50°C. Após purificação em coluna cromatográfica utlizando o eluente 

hexano:acetato (10:1), os compostos foram obtidos como sólidos de coloração 

esbranquiçada com excelentes rendimentos .  

A determinação das estruturas químicas dos compostos sintetizados 1,2,3-

oxadiazol-tiol (7b-7j) e os compostos sintetizados contendo o acoplamento com alcino 

(8b-8j) pode ser verificada na Tabela 08, juntamente com os respectivos rendimentos 
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Tabela 8 - Rota sintética, estrutura química e rendimentos dos produtos obtidos 7b-7j e 8b-8j. 

 

Continua 

Entrada Composto Entrada Composto 

 

 

1 

 

 

 

 

8 

 

 

 

 

2 

 

 

 

 

 

9 

 

 

 

 

3 

 

 

 

 

 

10 

   

 

 

 

 

4 

 

 

 

 

 

11 
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Entrada Composto Entrada Composto 

 

 

 

5 

 

 

 

 

 

16 

 

 

 

 

6 

 

 

 

 

 

17 

 

 

 

7 

 

 

 

 

18 
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Entrada Composto Entrada Composto 

 

 

 

9 

 

 

 

 

 

19 

 

 

 

10 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

 



109 

 

Os compostos híbridos obtidos de acordo com o banco de dados ScinFinder 

são inéditos. Tanto o rendimento, quanto o tempo de reação apresentaram-se 

semelhantes de acordo com o substituinte da azida. Podemos notar que a série de 

híbridos com substituintes benzilazida (A) reagiram em menor tempo que híbridos com 

o substuinte fenilazida (B) (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Tempo reacional de síntese dos híbridos 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-triazol. 

Entrada Composto R1 R3 Tempo (h) 
    Continua 

1 9bA -  

 

 

A 

24 

2 9cA 4-Br 24 

4 9dA 3,5-OCH 60 

6 9eA 4-CN 24 

7 9fA 4-F 24 

8 9gA C4H4S 24 

9 9hA C1¹H 10 24 

10 9iA C5H4N 24 

11 9jA 4-CH3 24 

12 9bB -  

 

 

 

B 

48 

13 9cB 4-Br 60 

14 9dB 3,5-OCH 60 

15 9eB 4-CN 60 

16 9fB 4-F 60 

17 9gB C4H4S 60 

18 9hB C11H 10 60 

19 9iB C5H4N 60 

20 9jB 4-CH3 24 

 

 

A cicloadição azida-alcino catalisada por Cu (CuAAC), resultou na formação 

de 1,2,3-triazóis de forma mais eficiente e com uma regiosseletividade muito alta para 

o regioisômero 1,4 para os compostos com substituição benzílica do que fenílica, 
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conforme a pode ser verificado na Tabela 10.  

Estes resultados mostram a eficiência da rea­«o ñclickò na constru­«o de 

moléculas orgânicas de interesse farmacêutico, especificamente na série 9bA-9jA.  

No entanto, para os compostos 9eB, 9fB e 9gB com substituição fenílica não 

apresentaram regiosseletividade fornecendo uma mistura de regioisômeros, e ainda, 

os compostos 9eB e 9iB não foram formados. Os compostos com substituintes 

benzílica, foram obtidos com regiosseletividade, com bons rendimentos e em menor 

tempo. 

A seletividade observada para o 1,4-regioisômero pode ser explicada pela 

preferência pela coordenação Cu (I) no carbono acetilênico, direcionando o ataque 

nucleofílico do carbono terminal. Este sistema catalítico, cuja a principal vantagem é 

atribuída ao baixo custo e tolerância ao meio aquoso, envolvendo o sulfato de cobre 

penta-hidratado e um agente redutor o ascorbato de sódio, favorece a reação em 

temperatura ambiente, eliminando a necessidade de altas temperaturas (KAUR; 

SAXENA, RISHI, 2021). 

O ascorbato de sódio tem sido usado como o agente mais comum como redutor 

em combinação com diferentes sais de cobre (II). Sua função é reduzir regularmente 

o estado de cobre (II) para o estado de cobre(I) e auxilia na manutenção de níveis 

consideravelmente elevados das espécies catalíticas no meio de reação. No sistema 

CuSO4/ascorbato de sódio como fonte de Cu(I) em meio aquoso, o CuAAC é 

altamente eficiente na maioria dos casos. Deve-se considerar, entretanto, que Cu (I) 

e acetilenos tendem a não liberar o triazol livre, permitindo que o Cu(I) interrompa o 

ciclo catalítico (KAUR; SAXENA; RISHI, 2021).  

Em geral, apenas alguns substituintes na azida e no alcino permitem a 

formação exclusiva de um regioisômero 1,2,3-triazol. Portanto a regiosseletividade 

observada está frequentemente associada a variações desses substituintes. 

(SHULZE; SHUBERT, 2014).  
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Tabela 10 - Rota sintética, estrutura química e rendimentos dos híbridos 1,3,4-oxadiazol-tiol/1,2,3-
triazol. 

    

Entrada Composto Entrada Composto 
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12 
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Entrada Composto Entrada Composto 

 

 

 

 

 

4 

 

 

 

 

 

 

 

 

14 

 

 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 

 

 

 

 

 

 

 

 

16 
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7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

17 

 

 

 

 

 

 

9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.1 Elucidação estrutural 

 

 Analisando os dados do espectrais de RMN de ¹H e de RMN de ¹³C do 

composto 1,3,4-oxadiazol-tiol (7b), os deslocamentos e multiplicidades na região 

aromática foram atribuídos a: um dupleto em 7,87 ppm referente aos hidrogênios H4 

e H6 (d, J = 6.8 Hz, 2H) e um multipleto em 7,60 ppm atribuído aos hidrogênios H3, 

H-1, H-2 (m, J = 6.3 Hz, 3H), como pode ser visto na Figura 38. No espectro de RMN 

de ¹³C  os sinais em 177,9 ppm e 160,9 ppm foram os mais desprotegidos e atribuídos 

ao carbonos do anel oxadiazol C-10 e C-7. Os sinais 132,6 ppm, 129,8 ppm, 126,4 

ppm e 122,9 ppm aos carbonos C-5, C6, C-4, C1, C-3 e C-2 do anel aromático, 

respectivamente (Figura 39). 
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Figura 38 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7b 

 

  

   

 

Figura 39 - Espectro de RMN de ¹³C  (75 MHz, DMSO d6) do composto 7b 
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No composto 8b, foi resultante do acoplamento do anel oxadiazol ao alcino. Os 

sinais de RMN de ¹H (Figura 40) dos hidrogênios metilênicos (CH2) foram atribuídos 

ao sinal em 4,05 ppm do H-13 (d, J = 2,6 Hz, 2H) e o simpleto em 2,35 ppm se refere 

ao H-15 (s, 1H ), ligado ao carbono terminal do acetileno. Os sinais em 8,00 ppm (dd, 

J = 7,7 e 1,6 Hz, 2H) e 7,50 ppm (d, J = 7,3 Hz e 7,3 Hz, 3H) foram atribuídos aos 

hidrogênios do anel aromático. 

Figura 40 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 8b 

 

 

 

Os sinais no RMN de ¹³C que sugerem o acoplamento ao acetileno para o 

composto 8b são: em 78,0 ppm atribuídos ao C-15 e 73,7 ppm atribuído ao C-14, e o 

deslocamento em 21,8 ppm é condizente com o carbono metilênico (CH2). Os sinais 

do carbono do anel oxadiazol foram atribuídos e estão localizados em 166,9 ppm 

referentes a C-10 e em 163,3 ppm referente a C-7, enquanto os deslocamentos em 

132,5 ppm (C-5), 129,8 ppm (C-4, C-6), 127,4 ppm (C-3, C-1) e 124,2 ppm (C-2), 

apresentaram o mesmo padrão de sinal de deslocamento dos carbonos do anel 

aromático do composto 7b (Figura 41). 
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Figura 41 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 8b 

 

 

Os dados obtidos do espectro de RMN de ¹H (Figura 42) para o composto 9bA 

permitiram identificar sinais cujos valores de deslocamentos químicos e multiplicidade 

estão de acordo com a estratégia sintética dos híbridos. O simpleto em 7,69 ppm foi 

atribuído ao hidrogênio do anel triazol H-15, o dupleto em 7,95 ppm foi atribuído aos 

hidrogênios H-4 e H-6 , o quarteto em 7,48 ppm foi atribuído aos hidrogênios H-21, H-

25, H-2, o multipleto 7,38-7,28 ppm referentes aos H-22, H-23 e H-25, o dupleto em 

7,23 ppm atribuído aos H-1 e H-3 do anel aromático. Aos hidrogênios do grupo metílico 

(CH2) os deslocamentos em 5,46 ppm e 4,56 ppm são referentes aos hidrogênios H-

19 e H13, respectivamente. 
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Figura 42 -  Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 9bA 

 

 

 

Os dados do espectro de RMN de ¹³C (Figura 43), corroboram para a 

identificação da formação do composto 9bA, onde os sinais relacionados a formação 

do híbrido são os deslocamentos em: 166,6 ppm atribuído ao sinal do C-10, em 163,8 

ppm atribuído ao C-7; em 143,3 ppm atribuído C-20; em 134,4 ppm atribuído ao C-5; 

em 131,7 ppm atribuído ao C-15; em 129,0 ppm atribuído ao C-14 do anel triazol; em 

129,0 ppm atribuídos aos átomos de carbono C-4, C-6; em 128,7 atribuídos ao C-21, 

C-25;em 127,9 ppm ao C-22, C-24; em 126,6 ppm atribuído ao C-23; em 123,4 ppm 

atribuído ao C-3, C-1; em 123,2 ppm atribuído ao C-2 do anel aromático; e por fim, os 

sinais 54,2 (C-19), 26,9 (C-13), foram atribuídos aos carbonos C-19 e C13, 

respectivamente. 
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Figura 43 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 9bA 

 

 

 

 Comparando-se os dados entre os compostos 9bA e 9bB, observa-se grandes 

similaridades nos deslocamentos e multiplicidades nos espectros de RMN de ¹H e 

RMN de ¹³C. A diferença é que o composto 9bB, apresenta dois grupos metilênicos 

(CH2) em sua estrutura, enquanto o composto 9bA, apresenta um grupo metilênico 

com deslocamento especificamente em 4,6 ppm para os hidrogênios e 26,8 ppm para 

os carbonos. Os demais espectros de RMN de 1H e RMN de 13C dos híbridos 

sintetizados da série 9cA-9jA e 9bB, 9dB, 9hB e 9jB podem ser visulizados nos 

Anexos (Figura 46-119) nas páginas 119 à 192. 
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Figura 44 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 9bB 

 

 

Figura 45 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 9bB 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Com base na estratégia de hibridização molecular e analisando os dados 

espectrais de RMN de ¹H  e RMN de¹³C, a síntese dos compostos híbridos 

moleculares inéditos em mistura de isômeros e 15 (quinze) híbridos regiosseletivos 

(6aBô, 6aB, 9bA-9jA e 9bB, 9dB, 9hB, e 9jB com rendimentos variados entre 3-92% 

foi bem sucedida via rea­«o ñclickò para a ciclização, resultando no acoplamento 

molecular dos núcleos oxadiazólico e triazólico. Contudo, é necessário a confirmação 

inequívoca das estruturas formadas através de análises de elucidação por 

espectrometria de massas de alta resolução. Sendo assim, a rota demonstrou ser 

promissora para síntese novos compostos híbridos moleculares de oxadiazóis-tióis 

podendo ser submetidos futuramente a um amplo escopo de avaliações de atividade 

biológica. 

Sintetizamos ainda novos híbridos moleculares com os núcleos de hidrazidas 

aromáticas de naftoquinona. O composto 13 apresentou atividade antileishmania e 

maior atividade tripanocida que o padrão benzonidazol, sendo também não citotóxico 

para células LLC-MK2. Estes resultados demonstram o potencial da presente 

abordagem para a descoberta de novos protótipos de medicamentos antiparasitários 

relacionados a essas estruturas moleculares. 
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Anexo 1 

 



 

Figura 46 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 2b 

 



 

Figura 47 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 2b. 

 



 

Figura 48 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, CDCl3) do composto 2d 

 



 

Figura 49 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, CDCl3) do composto 2d 

 



 

Figura 50 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3b 

 



 

Figura 51 - Espectro de RMN de ¹³C  (75 MHz, DMSO d6) do composto 3b 

 



 

Figura 52 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3c 

 



 

Figura 53 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3c 

 



 

Figura 54 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 3d 

 



 

Figura 55 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 3d 

 



 

Figura 56 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4b 

 



 

Figura 57 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4b 

 



 

Figura 58 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 4c 

 



 

Figura 59 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4c 

 



 

Figura 60 - Espectro de RMN de ¹H  (DMSO d6) do composto 4d 

 



 

Figura 61 -  Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 4d 

 



 

Figura 62 - . Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7c 

 



 

Figura 63 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7c 

 



 

Figura 64 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7c 

 



 

Figura 65 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7d 

 



 

Figura 66 - Espectro de RMN de ¹³C  (75 MHz, DMSO d6) do composto 7d 

  



 

Figura 67 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7c 

 



 

Figura 68 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7e 

  



 

Figura 69 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7e. 

 



 

Figura 70 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7e 

 



 

Figura 71 - . Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7g. 

 



 

Figura 72 -Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7g 

 



 

Figura 73 - Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO d6) do composto 7h 

 



 

Figura 74 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7h. 

 



 

Figura 75 - Espectro de RMN de ¹H  (300 MHz, DMSO d6) do composto 7i 

 



 

Figura 76 - Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO d6) do composto 7i. 

 










































































































































































