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Introducao

Diversas substancias contendo as func¢des hidrazida
e hidrazona sao descritas na literatura, apresentando
inlmeras e pronunciadas atividades biolégicas. A
funcionalidade hidrazona consiste no grupo
farmacoférico de inUmeras substancias, induzindo as
atividades analgésica, antiinflamatoria,
anticonvulsivante'. Recentemente desenvolvemos a
sintese de substancias que possuem em suas
estruturas os biciclos pirrolidina[3,2-d]2-isoxazolina 1
e piperidina[3,2-d]2-isoxazolina 4. Amidas N-
benzoiladas, derivadas dessas substancias, se
mostraram intensamente ativas no organismo vivo?,
em testes de efeitos gerais (toxicidade aguda),
produzindo sonoléncia aos camundongos. Além
desses testes, verificou-se pronunciada atividade
antiinflamatéria, em testes especificos.

Diante desses fatos, pretende-se obter, através da
hibridacdo molecular, hidrazidas e hidrazonas,
contendo tais heterobiciclos, visando uma posterior
investigacdo  biolégica, quanto as atividades
analgésicas e antiinflamatéria das mesmas.

Resultados e Discussao

Os ésteres isoxazolinicos 1 e 4 foram obtidos através
de reacgdes de cicloadicdo 1,3-dipolar das respectivas
enamidas endociclicas, N-benzoiladas, com o N-
6xido de nitrila CEFNO?®. Obteve-se primeiramente as
hidrazidas 2, reagindo-se os ésteres da série
pirrolidinica 1 com hidrazina 80%.
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a) NH,NH, 80%, etanol, t.a., 20-30 min; b) Benzaldeidos
p-substituidos, etanol, HCl cat., t.a., 30 min - ppt
Esquema 1. Obtencéo das quatro hidrazonas da
série pirrolidinica (R, = Cl e F; R, = OMe e Cl)
Excelentes rendimentos foram obtidos em condi¢bes
brandas. Em seguida submeteu-se as hidrazidas 2 a
reacdes de condensagdo com aldeidos aromaticos.
Todas as hidrazidas e hidrazonas foram devidamente
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identificadas por métodos espectrométricos. As
hidrazonas 3 possuem dois sitios de substituicdo, o
que possibilitard a obtencdo de uma série bem
variada, com relacdo aos efeitos dos substituintes.
Além das quatro hidrazonas obtidas e identificadas,
outras 16 estdo em processo de obtengdo e/ou
identificacdo. A série completa das hidrazonas 3 sera
submetida a avaliagdo bioldgica e estudos de QSAR.

Surpreendentemente, os resultados esperados para a
série piperidinica ndo foram obtidos. Ao reagirmos os
ésteres 4 com hidrazina, em varias condi¢es e
concentracdes, houve sempre a formacgdo quantitativa
de benzoil-hidrazidas 5, ndo sendo detectado o
nucleo isoxazolinico piperidinico, que parece degradar
nessas condicgoes.
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Esquema 2. Isoxazolinas da série piperidinica

Conclusoes

As hidrazidas 2 e hidrazonas 3 foram obtidas em
excelentes rendimentos e em condicbes muito
brandas, ao contrario do relatado na literatura para as
hidrazidas. Com relacdo a reatividade distinta da
série  piperidinica, temos também verificado
comportamento semelhante em outros tipos de
reacbes, como reducdo, oxidacdo, indicando um
provavel fator estérico. A hidrazida 6 é formada e é
estavel (carbamato), porém, ao remover o grupo Cbz,
ocorre degradacdo do nulcleo isoxazolinico, ao
contrario do anélogo pirrolidinico. Estamos iniciando
um estudo tedrico para obtermos uma possivel
explicacéo dos fatos.
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