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1 INTRODUCAO

Compostos heterociclos sdo assim denominados por terem em sua estrutura
ciclica pelo menos um heteroatomo, geralmente enxofre, oxigénio ou nitrogénio,
podendo ser aromético ou ndo-aromatico. Eles constituem produtos de origem
natural como vitaminas, metabolitos ativos de vegetais, hormoénios e
neurotransmissores em animais. Estes de origem natural possuem diversas
aplicacoes, principalmente como principios ativos na formulacdo de farmacos e
agroquimicos.t

Porém os heterociclos sintéticos sdo de longe muito mais diversificados e a
sua producdo oferece uma linha de trabalho em sintese organica com infindaveis
possibilidades. Os compostos heterociclicos sintéticos sao farmacos comercializados
mundialmente para combater diversos distirbios da saude, por exemplo, anti-
hipertensivos (losartan); antivirais (ribavirina); antitumorais (carbamato de
fluorouracila); antifungicos (fluconazol); antiinflamatérios e analgésicos (dipirona);
antiprotozoarios (metronidazol); antimicrobianos (benzilpenicilina) e inibidores da [3-
lactamase (tazobactama sdédica). Além de outras aplicacdes tecnologicas como
pigmentos, polimeros, aditivos em alimentos, combustiveis e nanomateriais
especializados®

Os heterociclos derivados do 1H-pirazol e 1,3,4-oxadiaz0is sao importantes
constituintes de moléculas com atividades bioldgicas, estudos destes compostos
demonstram amplo espectro de atividades farmacoldgicas. Desta forma, o presente
trabalho objetiva a producdo de novos 2-pirazolil-1,3,4-oxadiazo6is funcionalizados, a
partir de precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.®

2 REFERENCIAL TEORICO

Na literatura existem varios métodos para sintetizar os 1,3,4-oxadiazois, 0s
quais envolvem reacdo de condensacédo intermolecular seguida de ciclizagdo. Os
mais comuns sdo a ciclodehidratacdo de 1,2-diacil-hidrazinas com diferentes
agentes de acoplamento (cloreto de tionila, acido sulfurico, oxicloreto de fésforo,
pentoxido de fosforo, trifenilfosfina, cloreto de tosila), ciclizacdo de
tiosemicarbazidas, reacdo de ortoésteres, ésteres, cloretos de acila ou &cidos
carboxilicos com hidrazidas. Os métodos de ciclocondensacéo [4+1] mais usados na
sintese de 1,3,4-oxadiaz0is. Esse método [4+1], possibilta a variagdo de
substituintes nas posi¢des 2 e 5 do heterociclo 1,3,4-oxadiazol.*
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3 MATERIAIS E METODOS

Nossa metodologia envolve os precursores 1,3-dieletrofilos, 1,1,1-tricloro-4-
alcoxi-3-alquen-2-onas (1), que reagem com sulfato de hidrazina em etanal,
formando os respectivos 1H-pirazol-5-carboxilatos de etila (2). Esses, por sua vez,
reagem com monohidrato de hidrazina e s&o transformados nas respectivas
hidrazidas (3), o bloco precursor [OCNN]. E finalmente a ciclocondensacéo da série
de hidrazidas 3 com trietil ortoformato leva aos produtos alvo 2-(1H-pirazol-5-il)-
1,3,4-oxadiazois 4, conforme descrito no Esquema 1.

R
o) OCH,
N
Cl,C R N
la-e N

I
@]

R=H, CH3, n-C7H15, n'Cngg, n-C11H23

R
0
i. NH,NH,.H,S0,, EtOH, refluxo, 12h / \ \\\
ii. NH,NH,.H,0, EtOH, refluxo N \ N
~ ~
N N
H
4a-e

iii. HC(OEt)3 refluxo

Esquema 1: Sintese dos 2-(1H-pirazol-5-il)-1,3,4-oxadiazo6is
4 RESULTADOS e DISCUSSAO

Os produtos alvo 2-(1H-pirazol-5-il)-1,3,4-oxadiazois 3a-e sao soélidos obtidos
em bons rendimentos (>70%). As suas estruturas moleculares foram atribuidas a
partir de dados espectroscopicos de RMN *H,*C e infravermelho e espectrometria
de massas. As condi¢cdes reacionais foram otimizadas e a partir de metodologias
pouco nocivas ao meio ambiente foi possivel obter uma série de 2-(1H-pirazol-5-il)-
1,3,4-oxadiaz0is com alto potencial de aplicacéo tecnolégica.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho esta sendo continuado, buscando a diversificacdo de substituintes
na posicao-5 do ciclo 1,3,4-oxadiazol. Os autores agradecem ao CNPq pelo
financiamento e a CAPES pelas bolsas de estudo.
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