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1 INTRODUÇÃO
Em vista do grande problema de Saúde Pública que o câncer se tornou,
 a busca de novos protótipos de fármacos antitumorais se torna urgente. Em uma triagem randômica, uma série de amidas derivadas de ácidos graxos provenientes de fontes renováveis e aminas de diferentes arranjos estruturais foram avaliadas quanto a sua atividade antiproliferativa de células tumorais. Muitos compostos foram eficazes na inibição da proliferação de várias linhagens celulares, sendo que a amida graxa (R)-N-ricinoleil-(S)-metilbenzilamida foi totalmente seletiva para a linhagem de glioma,
 sendo então escolhida como protótipo, o qual foi levado a modificações moleculares sistemáticas em sua ligação peptídica, a fim de serem verificados os requisitos estruturais para a atividade/seletividade. Neste trabalho são apresentados os resultados na síntese de alguns dos compostos desenhados a partir do protótipo.
2 MATERIAIS E MÉTODOS
O desenho molecular foi realizado a partir de técnicas clássicas da Química Medicinal, tais como bioisosterismo, aza-homologação e ciclização sendo desenhados nove novos compostos graxos: carbamato, tioamida, amina, éster, imina, hidrazona, oxadiazol, triazol e tiazolidinona.

Síntese do precursor hidrazida graxa [(R,Z)-12-hidroxioctadec-9-enehidrazida]: ricinoleato de metila (1 mmol) foi levado a reação com  monoidrato de hidrazina (6 mmol), permanecendo à 130 ºC por 4 horas.
Síntese da hidrazona graxa [(R,Z)-1,2-hidroxi-N’-(1-feniletillideno)ocadec-9-ene-hidrazida]: a hidrazida graxa (1,2 mmol) foi levada a reação com 2-fenilpropionaldeido (1 mmol), em etanol, permanecendo à 78 °C por 24 horas. Síntese do oxadiazol graxo: a hidrazona graxa (1 mmol) foi levada a reação com NCS (1,5 mmol) e DBU (1,5 mmol), em diclorometano, permanecendo a 25 °C por 24 horas.
3 RESULTADOS e DISCUSSÃO
Primeiramente o precursor hidrazida graxa foi sintetizado utilizando dicloridrato de hidrazina, conforme metodologia previamente utilizada,
 (Tabela 1) com o uso de uma base forte (metóxido de sódio), sendo observada a perda da hidroxila na da cadeia graxa. Desta forma, foi utilizado monoidrato de hidrazina (1:4 eq/molar éster/hidrazina), com temperatura de 130 ºC, por 24 horas, e o composto foi obtido puro, com rendimento de 90%. A fim da otimização do tempo de reação, foram testadas maiores proporções de hidrazina em relação ao éster, conforme a Tabela 1. 
Tabela 1. Condições de reação testadas para a obtenção da hidrazida graxa.
	Ricinoleato de metila (eq/mol)
	NH2NH2.2HCl

(eq/mol)
	NH2NH2.H2O

(eq/mol)
	Tempo 

(horas)
	Rendimento (%)

	1
	4
	-
	24
	94*

	1
	-
	4
	12
	90

	1
	-
	6
	2
	89

	1
	-
	8
	2
	86

	1
	-
	10
	2
	89


*rendimento do produto desidratado.
A partir da reação entre a hidrazida graxa e 2-fenilpropionaldeído, foi realizada a síntese da hidrazona graxa, em um primeiro momento a partir de catálise ácida, conforme a Tabela 2.
 Uma vez que o produto não foi obtido em rendimentos consideráveis, a reação foi feita sem catalisador, em etanol como solvente da reação. Desta forma o produto foi obtido puro, com rendimento de 55%.
Tabela 2. Condições de reação testadas para a obtenção da hidrazona graxa.
	Hidrazida (eq/mol)
	Aldeído 
(eq/mol)
	Catalisador
	Temperatura (ºC)
	Tempo (h)
	Rend. %

	1
	1
	CH3CO2H (pH 5)
	80
	24
	NR

	1
	1
	HCl (pH 4)
	80
	24
	2

	1,2
	1
	HCl (pH 4)
	80
	24
	30

	1,2
	1
	-- (pH 6)
	80
	24
	55


A hidrazona graxa foi utilizada como precursor para a síntese do oxadiazol, a partir de uma reação de ciclização oxidativa, com o uso de NCS/DBU.
 Após 24 horas de reação não houve a conversão completa no oxadiazol, havendo a necessidade de otimização da metodologia.
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS
As metodologias utilizadas para a obtenção dos compostos hidrazida e hidrazona graxa foram eficientes sendo os produtos obtidos em bons rendimentos e alto grau de pureza. A metodologia para obtenção do oxadiazol graxo se mostrou apropriada, porém necessita de otimização das condições de reação. A síntese dos demais compostos desenhados está em andamento.  
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