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Introdução 

A busca por novas drogas com atividade 
antiinflamatória nos tem levado ao desenvolvimento 
e síntese de novos heterociclos, entre eles novos 
derivados oxadiazolínicos. Apesar de pouco relato 
na literatura da obtenção de 1,2,4-oxadiazolinas, 
substâncias que contém este heterociclo e 
análogos, segundo a literatura, apresentam 
interessantes atividades biológicas, incluindo 
antiinflamatória1. Pretendeu-se obter novas 1,2,4-
oxadiazolinas bicíclicas, derivadas de reações de 
cicloadição 1,3-dipolar entre a imina ∆2-pirrolina e 
óxidos de nitrila derivados dos aldeídos benzóicos 
para substituídos e do furfuraldeido. Testes de 
atividades antiinflamatória e antinociceptiva serão 
realizados, visando a exploração biológica dessas 
novas substâncias. 

Resultados e Discussão 
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a) NH2OH, CH3COONa, THF/MeOH/H2O, 70-72% 

b) NCS, CHCl3, Py cat., 80-85% 

Esquema 1: Síntese dos cloretos de hidroxiiminoíla                                  
 
As aril-oximas 2 foram obtidas pela condensação de 
hidroxilamina com aldeídos aromáticos (benzóico 
para substituídos 1 e furfuraldeído). Utilizou-se 
acetato de sódio anidro como base, em meio 
tetrahidrofurano/metanol/água, para que houvesse a 
solubilização de todos os reagentes. De posse das 
oximas, realizou-se uma reação de cloração, 
catalizada por piridina, utilizando-se N-
clorosuccinimida.2 Desta forma obteve-se os 
cloretos de hidroxiiminoilas 3 e análogos do 
furfuraldeido (esquema 1).  De posse dos cloretos 
de hidroxiiminoilas, realizaram-se seqüencialmente 
as reações de cicloadição 1,3-dipolar. O dipolarófilo 
utilizado foi a ∆2-pirrolina, que foi obtida pela 
destrimerização de seu respectivo trímero. A reação 
de cicloadição ocorre após a destrimerização do  

 
trímero, sob refluxo em THF, por 30 min, onde 
posteriormente o precursor dos respectivos N-
óxidos de nitrila, os cloretos de hidroxiiminoilas 3, 
são adicionados ao meio reacional, convertendo-se, 
in situ, nos N-óxidos de nitrila, na presença de 
trietilamina (esquema 2). A reação permanece sob 
refluxo por 1 hora e à temperatura ambiente over 
night. As novas 1,2,4-oxadiazolinas bicíclicas foram 
obtidas com um rendimento de 80-87 %. Testes de 
atividades antinociceptiva e antiinflamatória estão 
sendo realizados no momento. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

c) THF, refluxo; d) Cloretos de hidroxiiminoilas, Et3N 
refluxo  

Esquema 2: Síntese das novas ∆2-1,2,4-
oxadiazolinas (R = Cl, OMe, F, CH3) 

Conclusões 

As novas ∆2-1,2,4-oxadiazolinas bicíclicas ariladas 
foram obtidas com rendimentos consideráveis. Essa 
nova série de 1,2,4-oxadiazolinas nos permite 
planejar posteriormente várias outras modalidades 
de síntese, possibilitando a obtenção de outras 
moléculas com potencial biológico. As novas 
moléculas da série foram confirmadas por análise 
de RMN 1H e 13C, LC/MS-IT-TOF e IV.  
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