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Introducao |

Os 1,2,4-oxadiazéis foram sintetizados pela primeira
vez em 1884 por Tiemann e Krijger.1 Recentemente,
0 uso dos 1,2,4-oxadiazéis na quimica medicinal e
de materiais com aplicacé@o tecnoldgica tém sido um
estimulo para os pesquisadores, retratada no
crescente numero de artigos publicados sobre este
heterociclico. A metodologia mais utilizada na
sintese de 1,2,4-oxadiazdis envolve a formacgédo do
intermediério O-acilamidoxima, através da interacao
de amidoximas com acidos carboxilicos e seus
derivados, na presenca de base, seguido pela
ciclodesidratacdo térmica da O-acilamidoxima
formada. Em 2007, Du e colaboradores®
apresentaram uma sintese one-pot de 3-substituido-
5-B-ceto-1,2,4-oxadiazol pelo aquecimento de um [3-
ceto éster e uma amidoxima, sem solvente e sem
adicao de base, passando por um intermediario acil
ceteno. Este trabalho tem como objetivo propor uma
nova metodologia sintética para obtencéo de 1,2,4-
oxadiazéis em uma reagdo one-pot, na auséncia de
solvente e base.

Resultados e Discussao |

Os 1,2,4-oxadiazdis e bis-1,2,4-oxadiazéis (5a-d, 6a-
d e 7a-d) foram obtidos a partir da reacdo entre a
amidoxima (la-d) e o respectivo éster: lactato de
metila (2), malato de dimetila (3) e tartarato de dietila
(4), com aquecimento a 120-140 °C por 4-6 horas
(Esquema 1). Os compostos foram purificados
através de cromatografia em coluna e
caracterizados por espectroscopia de IV, RMN 'H e

RMN *3C.
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Esquema 1. Sintese one-pot de 1,2,4-oxadiazdis.
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O mecanismo proposto sugere que os a-hidroxi
ésteres (2,3 e 4) sofrem, em condiges térmicas,
eliminagdo de uma molécula de élcool para formar o
respectivo a-hidroxi ceteno (8a) intermediario. A
amidoxima pode reagir com o ceteno formado para
fornecer o intermediario O-acil amidoxima (9a-d),
que por sua vez sofre uma ciclodesidratacédo
formando o 1,2,4-oxadiazéis e bis-1,2,4-oxadiazéis
(5a-d, 6a-d e 7a-d ) respectivamente (Esquema 2).
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Esquoema 2. Mecanismos para sintese de 1,2,4-
oxadiazdis e bis a partir de a-hidroxi ésteres.

Os compostos foram obtidos com bons rendimentos
(60-78%) em um tempo reacional curto, sem
utilizag&o de solvente e base.

Conclusodes

A metodologia sugerida mostrou-se de grande valia
e eficiéncia na sintese de 1,2,4-oxadiazéis e bis-
1,2,4-oxadiazo6is a partir de a-hidroxi ésteres, ja que
as reacdes foram realizadas na auséncia de
solvente e base, levando em consideragdo os
principios de uma quimica mais “verde”: diminui¢ao
na producdo de rejeitos e no uso de solvente. Os
compostos obtidos foram alcangados com bons
rendimentos.
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