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Introducao |

Derivados oxadiazolinicos séo compostos
extensamente relatados na literatura como
responsaveis por atividades anti-inflamatérias.
Hidrazonas e seus derivados sédo, da mesma forma,
bem conhecidas por induzirem tais efeitos®>. Em
trabalhos com isoxazolinas biciclicas®, obtivemos
novos derivados acil e aril-hidrazonas, os quais
apresentaram excelentes resultados em testes
antinociceptivos® e anti-inflamatérios’. Com base
nestes fatos, novas A®-1,2,4-oxadiazolil-aril-
hidrazonas  biciclicas foram delineadas e
sintetizadas, visando inducdo e/ou potencializacéo
das atividade dos farmacéforos supracitados, em

analises in vivo.

Resultados e Discussao |
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a) THF, refluxo, b) clorooxiimidoacetato
de etila, EtsN, THF
Figura 1: Sintese da nova A*-1,2,4-oxadiazolina
biciclica

A nova A*1,2,4-oxadiazolina biciclica 2 foi obtida, na
forma de éster etilico em C3, a partir do trimero da
1-pirrolina 1, através de reacado de cicloadicao 1,3-
dipolar do monémero A'-pirrolina com o N-6xido de
nitrila CEFNO, com 75% de rendimento.
Destrimerizou-se o trimero sob refluxo em THF e a
adicdo do precursor do N-Oxido de nitrila foi
realizada nessas condic¢des, para que nao voltasse a
formar o trimero no meio reacional. O éster do
biciclo inédito 2 foi submetido a reducéo, utilizando-
se NaBH, como redutor, resultando no alcool
oxadiazolinico 3 com rendimento de 95%. Na etapa
seguinte, realizou-se a oxidacdo de Swern®,
obtendo-se o respectivo aldeido oxadiazolinico 4,
com 72% de rendimento. Em seguida, realizaram-se
reacbes de condensacdo, nas quais reagiu-se o
aldeido 4 com hidrazinas aromaticas para-
substituidas, almejando-se as respectivas aril-
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hidrazonas oxadiazolinicas, 5 e 6. Testes de
atividades antinociceptiva e anti-inflamatoéria estao
sendo realizados no momento.
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¢) NaBHa, metanol seco, d) cloreto de oxalila, DMSO,
EtsN, CHCl,, e1) 4-cloro-fenilhidrazina, etanol, ez) 4-
metoxi-fenilhidrazina, etanol
Figura 2: Sintese das A*1,2,4-oxadiazolil-aril-
hidrazonas biciclicas

5 (R=Cl)
6 (R=OCH,)

Conclusoes |

As  A’-1,2 4-oxadiazolil-aril-hidrazonas  biciclicas
foram prontamente obtidas com consideraveis
rendimentos. O novo biciclo demonstrou-se muito
versatil, permitindo-nos planejar varias outras
modalidades de sintese, possibilitando a obtencao
de diversas moléculas com potencial efeito
biologico. As novas hidrazonas foram confirmadas
por analise de RMN 'H e *C, LC/MS-IT-TOF e IV.
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