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Introducao

A literatura reporta que derivados de aril-4,5-
diidroisoxazois possuem diferentes bioatividades
(antibacteriana, antifingica, anti-inflamatéria e
antitumoral)'2,. Com o0 objetivo de desenvolver
novos protétipos com acédo farmacoldgica, nosso
grupo de pesquisa vem investigando a sintese de
4,5-diidroisoxazéis empregando o conceito de
hibridagcdo molecular. A estratégia de sintese
envolve a cicloadi¢cdo de oxidos de nitrila (dip6lo) a
eugenol (dipolarofilo). A sele¢cdo do eugenol foi
associada as diferentes atividades deste na
literatura (antibacteriana, antifiingica, antitumoral e
antioxidante)23. Assim, este resumo reporta a
sintese de dois derivados contendo diferentes
substituintes com propriedades eletrénicas
diferenciadas (nitro e cloro).

Resultados e Discussao |

A sintese dos heterociclos foi realizada através de
reacdes de cicloadi¢cdo de dois diferentes 6xidos de
nitrila ao eugenol. Esta metodologia priorizou o
emprego de aldeidos para-substituidos. Esta
selegdo teve como foco, em uma etapa posterior,
comparar a eficiéncia antibiotica destes derivados
com compostos anteriormente sintetizados pelo
grupo de pesquisa, 0s quais apresentam fenila
meta-substituidas ligada ao C-3 do heterociclo®.
Assim, as reagbes empregaram como reagente p-
nitro e p-cloro-benzaldeidos (Figura 1).

Os aldeidos (1 e 2) foram tratados com cloridrato
de hidroxilamina em etanol produzindo as
respectivas aldoximas (3 e 4) com rendimentos de
15 e 84 %. Os cloretos de imidoila (5 e 6) foram
obtidos pelo tratamento das aldoxima com &cido
tricloroisociandrico em diclorometano. Os
heterociclos 7 e 8 foram sintetizados in situ pela
insercdo de eugenol ao meio reacional, 0s quais
foram obtidos em rendimentos de 43 e 95 %,
respectivamente. Todos os heterociclos foram
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isolados por cromatografia flash empregando uma
mistura de solventes (hexano/acetato de etila — 5:2,
5:3 e 5:4) como eluente. Os heterociclos foram
caracterizados por IV e RMN 'H e 12:3C e
apresentaram pontos de fusdo de 113-115°C (7) e
96-99°C (8). A formacdo do heterociclo foi
evidenciada, no espectro de RMN de 13C, pelo
aparecimento de um sinal a 38,6 ppm (7) e 39, 2 (8)
referente ao metileno do anel.
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Figura 1. Esquema de sintese dos heterociclos.

Conclusodes

Ainda que algumas etapas de reacao tivessem seu

rendimento influenciado pela natureza do
substituinte, a metodologia mostra-se promissora
em funcdo do baixo custo do reagente empregado
(&cido tricloro-isocianlrico), bem como pela
simplicidade do procedimento adotado.
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