Sintese de 1,2,4-oxadiazdis derivados dos Acidosrigliico e estearico
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Introducéo

Os 1,2,4-oxadiazois-3,5-dissubstituidos séo umsselale compostos heterociclicos importantes por
apresentarem diversas atividades biolédgicas, tei®canalgésica e antiinflamatdriantibacteriang
entre outras. Dentre os 1,2,4-oxadiazois conhegidlmsmenos trés oxadiazdis, isto €, oxolafmfra
libexin®:6 (antitussivas) e irrigdr(vasodilatador das artérias coronarias e tambérstésieo local)
sdo utilizados como farmacos. Em 1998, Antunes labocadore% relataram a sintese de sete
derivados de 1,2,4-oxadiazéis ligados a ftalimidet pma funcdo alquila, os quais apresentaram
atividade analgésica muito superior a da aspiNlmanosso laboratorio, relatamos a sintese e atleida
antiinflamatéria de varios 3-aril-5-isopropil-1,4adiaz6i8 e 3-aril-5-propil-1,2,4-oxadiazdid
Dando continuidade a sintese e a avaliacdo fardgical dos 1,2,4-oxadiazéis, sintetizamos seis
novos 3-aril-5-decapentil-1,2,4-oxadiazdia-f, a partir de arilamidoximas e o acido palmitmmm
excelente atividade antiinflamat6¥a Dentre os resultados obtidos, em3oluil-5-decapentil-1,2,4-
oxadiazol e J-toluil-5-decapentil-1,2,4-oxadiazol apresentardividades antiinflamatorias superior

a aspirina e similar ao ibuprofeno.

Baseado nos excelentes resultados farmacologictdosbanteriormente em nosso laboratorio,
sintetizamos cinco novos 3-aril-5-decapropil-1,@&diazdis e um B-toluil-5-decaheptil-1,2,4-
oxadiazois (Esquema 1). Este trabalho teve cometiobja sintese de seis compostos inéditos
contendo uma cadeia longa de treze e dezessetenoarba posicdo C-5 do anel oxadiazol, para
posteriormente testarmos suas atividades bioldgicas
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Resultados e Discussao

Para obtermos os 1,2,4-oxadiazoéis adicionou-sécao graxo apropriado (1 mmol) o
diciclohexilcarboiimida [DCC] (1,25 mmol) em diclmametano seco (5 mL), apés 5 minutos em
agitacdo magnética, adicionamos a amidoxima ajagor(1,0 mmol). Deixando-se em agitacdo
magnética até o término da reacao, sob atmosferiirD término da reacao foi verificada atrawees d
cromatografia de camada fina (solvente: 9:1 cidnexacetato de etila). Em seguida foi feita uma
fillracdo a vacuo do conteudo da reacdo a fim deerae a solucdo sobrenadante, o sélido
dicicloexiluréia [DCU] foi lavado com diclorometar{eeco) e a fase liquida foi rotoevaporada e 0s
compostos intermediarios assim foram obtidos. Betesmediarios foram aquecidos individualmente
a 110°C por aproximadamente 3 horas a fim de seagfa ciclizacdo. A purificacao foi feita através
da cromatografia em coluna de silica gel utilizasdo como sistema de eluicdo 99:1
cicloexano/acetato de etila, obtendo-se assim ogduprs desejados puros: os 1,2,4-oxadiazol (ver
esquema 1).

Os compostos obtidos nesta série foram baseadpsonedimento descrito por Ads Neste
meétodo, o0 acido graxos adequados reage com a amaoapropriada na presenca de DCC



produzindo O-acil-amidoxima (intermediario) a conseqiiente cekidratacdo forma os 3-aril-5-
decapropil-1,2,4-oxadiazéis e op2eoluil-5-decaheptil-1,2,4-oxadiazol desejados. tBdserma, seis
novos compostos foram sintetizados com bons remdos€Ver Tabela 1).

Tabela 1: Propriedades Fisicas dos 1,2,4-OXADIKZO

COMPOSTO | PF (°C) | RENDIMENTO (%)
4 a Oleo 75%
4b Oleo 70%
4c Oleo 71%
4d 46-47 78%
4e 63-64 69%
Af 65-67 68%

As estruturas desses novos compostos foram veldficaatravés dos espectros de infravermelho e
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)#ze’H. Nés escolhemos o compogtd para detalhar
os dados espectrais:

4d: RMN *H (300 MHz,CDC})); & 0.87 (3H, t, CH) 1.25-1.41(20H, m, H-6, H-6" até H-17, H-)7
1.85 (2H, q, H-7, H-J; 2.40 (3H, s, CHAr); 2,92(2H, t, H-6 e H-6; 7.25-7.29(2H, d, j=8,7Hz, Ar-
H); 7.94-7.96(2H, d, j= 8,4Hz, Ar-H). RMN'C (75MHz CDCly): & 14.12 (C-18); 21,55 (CHAr);
22.68, 26.67, 29.03, 29,34, 29.54, 29.62 ( C-8Cal); 31.89 (C-6);124.06 ( C)1127,27 ( C-3e
C-5); 128.50 ( C-3e C-5") ; 141,34 (C-4); 168,01 (C-3); 179,90 (C-BYFRAVERMELHO (KBr):
3049 C—H, aromatico), 2922(sCH,), 2926 {sCH,), 2846 CH,),1576 { C =N) cni".
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Conclusotes

As estruturas desses novos compostos foram veldfscatravés dos espectros de infravermelho e
de RMN de™C e'H.
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