EDUCACAO

PREPARACAO DE BENZAMIDOXIMA E 5-ETIL-3-FENIL-4,5-DIHIDRO-1,2,4-OXADIAZOL

Rajendra M. Srivastava

Departamento de Quimica Fundamental - Universidade Federal de Pernambuco -

Recebido em 30/5/94; aceito em 21/10/94

Cidade Universitdria - 50.740-540 - Recife - PE

Preparation of the title compounds are described. These are easy to synthesize in the undergradu-
ate laboratory. The aim is to generate interest among the beginning students in the field of organic

chemistry.
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INTRODUCAO

A maioria dos laboratérios de graduagdo adotam vdrias sin-
teses de compostos organicos a fim de treinar os quimicos
iniciantes. Muitas vezes, estas experi€ncias geram interesse
entre os alunos, e pelo menos alguns deles comegam a fazer
pesquisa no terceiro ou quarto ano da graduag@o. A finalidade
desta comunicagio é sugerir duas sinteses, que podem ser re-
alizadas em laborat6rios de graduacfio. Estas sdo as seguintes:

Benzamidoxima [4]

Este composto é conhecido deste 1884 quando Tiemann o
sintetizou'. Esta substincia é importante porque ela pode ser
empregada para preparar uma variedade de novos e valiosos
produtos®*. Nés temos usado a benzamidoxima como o mate-
rial de partida na nossa pesquisa em vdrias ocasides, 5para sin-
tetizar compostos heterociclicos e ndo heterociclicos™

A sintese da benzamidoxima € realizada a partir de benzo-
nitrila, cloridrato de hidroxilamina, carbonato de sédio em eta-
nol- a%ua (Esquema 1) pela modificagdo do método de Tie-
mann'. Esta molécula tem algumas carasteristicas interessantes
que sdo mencionados abaixo.
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Cilculos de orbitais moleculares’ mostraram que: (1) que a
molécula existe exclusivamente na forma amino-oxima, 4, e
ndo na outra forma tautomérica, o-hidroxiaminobenzilideno
imina, 3; (2) os grupos -NH; e -OH estdo no mesmo lado, isto
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significa que a configuragdo na ligagdo C =N é Z; e (3) a
hibridizagdo do nitrogénio do -NH, é sp% com isso os dois
hidrogénios aminicos ficam no mesmo plano do N-C=N-.
Evidéncias favorecendo o tautdmero amino-oxima, 4, apa-
recem também nos resultados de infravermelho (IV) e de res-
sonincia magnética nuclear protdnica (RMN'H)®. A configura-
¢io Z de NH; e OH na dupla ligagdo C=N foi também de-
monstrada pelos dados de momento dipolo elétrico™!°.

5-Etil-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol [5]

A reagdo de 4 com propionaldeido em etanol-dgua fornece
o composto 5. A reagdio ocorre na temperatura ambiente e é
uma modlflcag:ao do método relatado por pesquisadores fran-
ceses'!. O Esquema 1 mostra as sequiéncias das reagdes.

A estrutura ciclica do composto § foi confirmada pela dupla
ressondncia magnética protonica'?

O mais provdvel mecanismo da formacgdo de 5 a partir de
benzamidoxima e propionaldefdo € mostrado no esquema 2. O
composto 4 inicialmente reage com o propionaldeido, 6, para
formar um hemiacetal ndo-estdvel, 7 (caminho A), a sua proto-
nagdo com 4gua produz 8, que pode estar em equilibrio com o
intermedidrio 9. Alternativamente, a amidoxima na sua forma
tautomérica, 3, pode combinar com o propionaldeido seguida
por protonac@o (caminho B). De qualquer modo, o intermedi-
drio necessita a configuragdo mostrada em 9 para ciclizagio.
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Uma vez formado o composto 10, ele pode perder facilmente
um préton para dar o 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol, 5.
Os compostos 4 e 5 citados acima tém as seguintes vantagens:

1. Eles podem ser preparados facilmente sem qualquer apare-
lho sofisticado;

2. Ambos sio produtos cristalinos;
3. Eles sdo estdveis na temperatura ambiente.

PARTE EXPERIMENTAL
Benzamidoxima [4]"

No baldo redondo de 250 ml sdo colocados 10,42g (0,15
mol) de cloridrato de hidroxilamina, 2, 7,95g (0,075 mol) do
carbonato de s6dio anidro e 40 ml de dgua, e o contetido é
agitado manualmente até que a efervescéncia pare. 10,3g (0,1
mol) da benzonitrila, 1, e 40 ml de etanol sdo adicionados ao
baldo e a mistura é refluxada durante seis horas. Apés a rea-
¢@o, a cromatografia em camada delgada (1:1 n-hexano-cloro-
férmio), seguida pela revelagdo das manchas com vapores de
iodo mostra o desaparecimento da benzonitrila (R = 0,6), e a
formacdo de benzamidoxima (R¢ = 0,085).

A remocdo do solvente sob pressdo reduzida produz um
material viscoso contaminado com cloreto de sédio, ao qual
adiciona-se 15ml de dgua. A mistura é deixada durante a noite
na geladeira onde ocorre a formagio de duas fases, sendo uma
delas viscosa. A decantagdo da camada aquosa remove a maio-
ria do sal e hidroxilamina. Se a cristalizagdo ndo ocorre, uma
cromatografia liquida em silica gel usando cloroférmio purifica
o composto. O sélido obtido, apds a cromatografia, € cristaliza-
do em cloroférmio e n-hexano para fornecer 10,4g (76,5%) de
cristais incolores, p.f. 80°C, [Lit"'4, p. f. 79-80°C].

No espectro de IV (Nujol), hd absor¢des em 3.453,1 e
3.350,7 cm! (v-NH, assimétrica e simétrica), 3.211,9 (v OH,
b), 3.056,8 (v =C-H, Ar) e 1.649,1 (v C=N).

O espectro de RMN'H (90 MHz, CDCl; ,TMS) mostra um
sinal largo em & 5,20 (2H, b, -NH,), 7,27-7,47 (3H, m, Ar-
meta e para prétons), 7,47-7,80 (2H, m, Ar- orto prétons) e
9,50 (1H, b, -OH).

5-Etil-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol [5]"

A reagio ¢ feita pela modificagio do método anterior'’.

Dissolve-se 1,0g (7,3 mmol) da benzamidoxima em 2,0 ml
de etanol, e 20 ml de 4dgua até que a solucdo fique turva. A
essa solucdo € adicionado 0,42 g (7,3 mmol) de propionaldei-
do, destilado imediatamente antes da reagdo, e o conteiido
agitado na temperatura ambiente. Apds 24h, mais propional-
deido 0,26ml (3,65 mmol) é adicionado a essa solugéo e a
agitacdo € mantida. Finalmente, mais aldeido (0,26 ml) é colo-
cado apds 72h. A reagdo termina entre 4 a 5 dias. Os cristais sdo
filtrados e recristalizados em etanol-dgua, p.f. 72-72,5°C {Lit!
p.f. 72°C]. A cromatografia em camada delgada de silica gel (clo-
roférmio), apds a revelagdo numa camara saturada com vapores

304

de iodo apresenta uma mancha com Rf = 0,5. O reagente de
partida, benzamidoxima tem o Ry = 0,1 no mesmo sistema®,

O espectro de IV (Nujol) mostra absor¢des em 3.211,9 em’ (v
NH, b), 3.058,8 (v =C-H, Ar), 1.600,3 (v C=N), 850,9 (v N-O).

O espectro de RMN'H (100 MHz, CDCl;, TMS) registrou
os sinais em 81,00 (3H, t, CHy), 1,6-1,96 (2H, m, CH3), 5,38
(1H, b, NH), 5,64 (1H, m ,J = 5,0 ¢ 4,0 Hz, C-H), 7,20-7,44
(3H, m, meta e para prétons do anel fenflico) e 7,58-7,76 (2H,
m, orto prétons do anel fenilico).

Se os cristais do produto 5 forem contaminados pelo com-
posto 4, este pode ser removido por cristalizagdo ou por cro-
matografia rdpida em coluna com silica gel. O eluente deve ser
uma mistura apropriada de n-hexano e cloroférmio.
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