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Introducao |

Os tetrazbis sdo sistemas heterociclicos que
apresentam inimeras aplica¢bes, tendo importancia
como precursores para uma variedade de
compostos heterociclicos que contém nitrogénio™?
Vérias sdo as atividades farmacolédgicas descritas
na literatura para derivados tetrazoéis, i.e. Losartan,
empregado como antagonistas de angiotensina II.
No ambito de uma linha de pesquisa que visa o
planejamento, sintese e avaliacdo farmacoldgica de
novos candidatos a protétipos de farmacos
antiinflamatérios, descrevemos a sintese de (7a-h)
desenhados a partir do celecoxibe® (Figura 1). Os
novos derivados tetrazélicos (7a-h) apresentam o
padrdo bis-arilheterociclo, presente no prototipo
celecoxibe®.
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Figura 1. Planejamento estrutural de b (7a-h) a
partir do celecoxibe® (a)

Resultados e Discussao |

A rota sintética (Figura 2) para producdo dos
derivados tetrazois funcionalizados (7a-h) teve inicio
através da reacdo de condensagdo, entre
fenilidrazinas funcionalizadas (1a-h) e 1,1,3,3-
tetrametoxipropano (2), em meio acido, levando a
obtencdo dos N-fenilpirazois funcionalizados (3a-h).
Em etapa subseqiente, os N-fenilpirazois (3a-h)
foram formilados quimio- e regioespecificamente na
posicdo 4 do anel pirazol, aos intermediarios
aldeidicos (5a-h), através do emprego de condicdes
da Reacdo de Duff. Os intermediarios aldeidicos
(5a-h) submetidos a reagdo de condensagao com
cloridrato de  hidroxilamina, formando as
correspondentes oximas, que desidratam in situ, na
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presenca de iodeto de potassio, as correspondentes
nitrilas (6a-h). Por fim, os intermediarios nitrila (6a-h)
foram submetidos a reagdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar, através do emprego de azida de sodio e
cloreto de amoénio com catalisador, levando a
obtencdo dos compostos objeto de estudo (7a-h).
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| — HCI, EtOH/A, 2h; II CF;CO,H/A, 24h; NI —
NH,OH, HCI, Nal, DMF, A, 12h; IV — NaN3/NH,CI,
DMF, A, 72h. 7-a: p-NOZ; 7-b: p-F; 7-c: m-F; 7-d: p-

Cl; 7-e: m-ClI; 7-f: m-NO2; 7-g: o-F; 7-h: p-Br

Figura 2. Rota sintética.

Conclusdes |

Ao término deste trabalho, podemos concluir que a
estratégia sintética eleita para a obtencdo das
moléculas (7a-h) objeto de estudo se mostrou
adequada, uma vez que as mesmas foram
sintetizadas em bons rendimentos.

Atualmente, as moléculas (7a-h) se encontram sob
avaliacao farmacoldégica.
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