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Introducéao

Compostos 1,2,4-oxadiazois s&o de grande
importancia para a quimica medicinal e seus
derivados tém sido aplicados como diversos
terapéuticos, tais como, antiinflamatorios, agonistas
muscarinicos e adrenergicos e antagonistas
serotoninericos. Um grande numero de métodos
sintéticos vem sendo usado na sintese de derivados
1,2,4-oxadiazois, sendo omais usado a O-acilagcido
de amidoxima seguida de ciclodesidratagdo." Nos
ultimos anos, tém-se buscado métodos sintéticos
para obtencdo destes heterociclicos em uma Unica
etapa. Recentemente, Itoh e colaboradores® e Yu e
colaboradores® usaram catalisadores como Fe(NO;),
e Y(OTf); respectivamente, para promover a sintese
one-pot de 3-acetil e 3-benzoil-1,2,4-oxadiazois,
usando cetonas e nitrilas em meio &cido. No
presente trabalho, foi desenvolvida uma metodologia
de sintese catalitica de 1,2,4-oxadiazois, usando
oxidos ou ditiocarbamatos de fons lantanideos.

Resultados e Discussao

Compostos 3-benzoil-1,2,4-oxadiazois (la-c) foram
obtidos a partir da reacdo de acetofenonas com
benzonitrila catalisada por 6xido ou ditiocarbamato de
eurdpio, em meio acido.(Esquema 1).
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Esquema 1: Sintese de benzoil-1,2,4-oxadiazois na presenca
de compostos de eurdpio

Os primeiros ensaios foram realizados utilizando 4
cloroacetofenona e benzonitrila na presenca de 10
mol% dos catalisadores de eurépio. Os resultados
obtidos utilizando o dxido ou o dietilditiocarbamato de
Eu(lll) foram muito similares. Os resultados estdo
mostrados na Tabela 1.

A similaridade observada na Tabela 1indica que o
mecanismo catalitico independe da presenga do
triflato de terras raras, como indicado por Yu et al.*
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Tabela 1: Eurdpio catalisando a sintese e 3Cl-benzoil-1,2,4-
oxadiazois (1a)

Catalisador Rend(%)
Eu,0O, 90
FenEu(NEt,CS,); 85
Y(OTf), 83°

* determinados a partir da conversao da cetona por GC-MS.
Com base nessas observagbes, sugerimos que 0O
mecanismo mais apropriado, tanto para 0 nosso
caso, como para aquele descrito por Yu et al.®> seja o
mostrado no Esquema 2.
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Esguema 2: Mecanismo proposto para sintese de 1,2,4-
oxadiazois

O complexo 2, constituido pelo enol e 0 Eu(NOs;);
formado in situ, e ndo o triflato, como mencionado
por Yu et al., é quem atua como intermediario
catalitico.

A metodologia utilizando diretamente o 6xido de
Eu(lll) também foi testada para R = NO,(1b) e OMe
(1c), apresentando, aproximadamente 100% e 40%
de conversao, respectivamente, baseado na cetona.
E importante mencionar que a metodologia de Yu et
al. para grupos doadores de elétrons usando Y(OTf)s,
ao contrdrio da nossa, nao resultou no produto
desejado, mas em derivados furoxanicos.

A metodologia proposta, além de simples, pode
permitir  que, futuramente, as  propriedades
luminescentes do ion Eu(lll) possam  ser

convenientemente aproveitadas no monitoramento
das reacdes.

Conclusdes

Uma metodologia simples baseada no uso de
oxidos de ions Lantanideos como catalisador, foi
desenvolvida para a sintese 1,2,4-oxadiazois a partir
de cetonas, nitrilas e acido nitrico. Um mecanismo
baseado na formacéo do intermediério
[Ln(ll)(CH,=CROH)(NO3)4] foi proposto.
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