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Abstract

In the first part of this work 5-alkoxyoxazoles were prepared from
a-aminoacids glycine, L-alanine, L-valine and L-leucine. These a-aminoacids
were esterified and then N-formylated. In addition, some a-aminoacids were

N-formylated in a first step and subsequently esterified by diazomethane.

N-Formylated aminoesters were submitted to cyclodehydration with
phosphorus pentoxyde to furnish 5-alkoxyoxazoles in 5-50% vyield. A whole
series of others dehydrating agents was used in this step but, unfortunately,

with no improvement in the yield of this reaction.

In the second part of this work, commercial 2,4,5-trimethyloxazole and
some prepared 5-alkoxyoxazoles were tested in Diels-Alder cycloadditon with

p-benzoquinone. No evidence of cycloaddition products was observed.



Resumo

Na primeira parte deste trabalho 5-alcoxioxazoéis foram preparados a
partir dos a-aminoacidos glicina, L-alanina, L-valina e L-leucina. Estes
a—aminoacidos foram esterificados e, em seguida, N-formilados.
Alternativamente, alguns a-aminoécidos foram N-formilados em um primeiro

estagio sendo, posteriormente, esterificados por diazometano.

Os ésteres N-formilados preparados foram entdo submetidos a uma
reacdo de ciclodesidratacdo, mediada por pentoxido de fésforo, para a
obtencdo dos 5-alcoxioxazois almejados com rendimentos entre 5-50%. Uma
série de outros agentes desidratantes foi utilizada nesta etapa, porém sem

aumento do rendimento anterior.

Na segunda parte deste trabalho, o 2,4,5-trimetiloxazol comercial e
alguns dos 5-alcoxioxazois sintetizados foram testados na cicloadicdo de
Diels—Alder com a p-benzoquinona. Nao foram detectados produtos de

cicloadicao.



1. Introducéao

O oxazol (1) € um heterociclo pertencente a classe dos azdis (2, 3),
destacados no esquema 1. Estes compostos sdo heteroaromaticos com anel
de cinco membros, isoeletrbnicos ao &anion aromatico ciclopentadienila,
possuindo dois de seus atomos de carbono substituidos por um atomo de

nitrogénio e um outro heteroatomo (esquema 1).

3 3 E
F N 4 N 4 Q\\
[ [ L
5 gy 5 Ty 5 Ty
! ! X=M,0,3 !

1 2 3

Oxazol 1,3 azol 1,2 azol

Esquema 1: O anel oxazol (1) e os azéis (2) e (3).

Em todas as substancias pertencentes a essa classe se observa uma
unidade azometino (C=N), tal como na molécula de piridina. Combinacdes
interessantes de estruturas e propriedades fisicas e quimicas sdo obtidas
através da presenca de um segundo heteroatomo. Quando esta segunda
unidade é semelhante ao pirrol, onde X € um atomo de nitrogénio, forma-se o
heterociclo imidazol. Quando a segunda unidade é semelhante ao furano, onde
X é um atomo de oxigénio, forma-se o heterociclo oxazol. E, finalmente,
quando a segunda unidade € semelhante ao tiofeno, onde X é um atomo de
enxofre, forma-se o composto heterociclico tiazol. Portanto, no caso do oxazol
(1), temos um nitrogénio semelhante ao nitrogénio da piridina e um oxigénio
semelhante ao oxigénio do furano, ambos determinantes para a reatividade
desses compostos (JOULE et alli, 1995).

1.1. Ocorréncia em moléculas com atividade bioldgica

O grande interesse pela quimica dos oxazOlis surgiu quando se
acreditou, equivocadamente, que esse heterociclo era parte do antibiético
penicilina (LAKHAN e TERNAL, 1974). A partir de entdo estudos intensivos
revelaram a presenca de uma ou mais unidades do oxazol em moléculas com

atividade biolégica, naturais ou ndo. Entre os diferentes tipos de atividade



encontrados citam-se: citotoxinas (CARMELI et alli, 1995 e SEARLE e
MOLINSKI, 1995), inibidores tumorais (KATO et alli, 1986; ROESENER e
SCHEUER, 1986 e SUENAGA et alli, 1999), antibidticos (LIESCH e
RINEHART, 1977 e MEYERS e AMOS, 1980), entre outros.

Entre as citotoxinas podemos destacar os forboxazois (4a e 4b) e os
tantazois (5a, 5b, 5c, 6 e 7), destacados no esquema 2, todos encontrados em
organismos

marinhos.

Forboxazol

OMe
OMe
Br\/

OH

a Ry =OH; R;=H
b R, =H; R,=OH

w%¢

NHMe NHMe
WH
R R, N
S
Tantaz6is a H Me N% %
b Me Me
c Me H >/(S >/(

6

Amamistatinas . .
Griseoviridina

QI 2 2

oH OH

Q

N H
e
R-H Y
R=OH o

Esgquema 2: Ocorréncia do anel oxazol (1) em moléculas biologicamente
ativas.



A caliculina A (8), bem como as amamistatinas (9a e 9b) sdo exemplos
de substancias com propriedades antitumorais. A griseoviridina (10) € pertencente
a familia dos antibidticos streptograminicos, encontrados em culturas de
Streptomyces graminofaciens, 0s quais possuem um amplo espectro de
atuacao (MEYERS e AMOS, 1980).

1.2. Propriedades quimicas e reatividade

Os oxazois apresentam uma reatividade tipica, assemelhando-se tanto a
piridinas quanto a furanos. Assim, 0s o0xazOis S80 menos susceptiveis a
substituicdes eletrofilicas que o benzeno, porém mais suscetiveis a ataques
nucleofilicos (JOULE et alli, 1995). A menor reatividade frente a agentes
eletrofilicos em relacéo ao benzeno deve-se ao efeito elétron-retirador causado
pelo atomo de nitrogénio com hibridacdo sp? que desativa fortemente os
carbonos adjacentes, especialmente o carbono na posi¢cdo 2. O mesmo caso é
observado nas piridinas em relagdo aos carbonos a-piridinicos. Exemplo claro
é visto na nitracdo de feniloxazois (11) (ROSENBAUM e CASS, 1942), em que
o grupo fenil é quem sofre a substituicdo eletrofilica, como é destacado no

esquema 3.

N N
2 KNO; / H,S0, S
‘ >—th02—|0 > (NO2)
O O
o/

P

12

11

Esquema 3: Nitracdo de feniloxazois (11).

A regioquimica do ataque eletrofilico no oxazol pode ser bem analisada
através da comparagdo do caréater individual de cada carbono do anel em
relacdo aos carbonos « e y da piridina (JOULE et alli, 1995). Assim, o carbono
na posicdo 2 do oxazol é o mais desativado por ser como um carbono
semelhante ao a-piridinico e estar entre dois atomos de alta eletronegatividade.

O carbono na posicao 5 é menos fortemente desativado por estar na posicao S

10



em relacdo ao nitrogénio. O carbono na posicéao 4 também é desativado por ser

adjacente ao nitrogénio, porém menos fortemente que na posic¢ao 2.

Os oxaz0is, assim como 0s demais heterociclos que possuem a unidade
azometino (C=N), ndo utilizam o par de elétrons livres do atomo de nitrogénio
em seu sistema 7z aromatico, logo esse par fica disponivel para agentes
eletrofilicos. Desta maneira, 0 oxazol € susceptivel de sofrer adicao eletrofilica

na posicao 3, correspondente a localizacado do &tomo de nitrogénio.

Nesse aspecto, sdo muito comuns as reacdes de formacdo de sais,
chamados de sais de oxazélio, (OTT et alli, 1995). Em reacdes reversiveis
como a protonacédo a posi¢ao de equilibrio dependera do pKa do oxazol, o qual
€ influenciado pelos substituintes presentes no anel. Exemplificando, a
formacao de sal por protonacdo do nitrogénio ocorre preferencialmente em
alquiloxazadis, pois grupos doadores de elétrons incrementam a basicidade dos
oxazois por efeito indutivo. Igualmente, tais substituintes favorecem adicdes

eletrofilicas nas posicdes 4 e 5.

Oxazobis também podem sofrer substituicdo nucleofilica, embora essas
reagdes sejam raras. A adi¢cdo nucleofilica ocorre preferencialmente na posi¢ao
2. Por exemplo, 2-cloro-oxazéis (13) podem facilmente sofrer substituicdo

nucleofilica na posicao 2, como observamos no esquema 4.

\ Ph
PhCHZCN Ph //< I
CH
CI/< J 1o Ph
CN

NaNH2

13 14
Esquema 4: Substituicdo nucleofilica de 2-cloro-oxazois (13).

Com freqUéncia, a substiuicdo nucleofilica € acompanhada pela abertura
no anel heterociclico (TURCHI e DEWAR, 1975). Dependendo do reagente
pode haver nova ciclizagdo com a troca do heteroatomo, como acontece com a
amodnia e também com a formamida em reacBes nas quais se formam
imidazdis (THEILIG e BREDERECK, 1953).

De forma analoga aos furanos, dados de ultravioleta também sugerem

gue 0s oxaz0is se comportam mais como um dieno conjugado do que como um

11



sistema totalmente aromatico (LAKHAN e TERNAL, 1974). O espectro de
ultravioleta do 2,5-difeniloxazol (15) mostra uma absorcao de alta intensidade
acima de 300 nm, enquanto o espectro de 2,4-difeniloxazol (16) ndo exibe tal
absorcdo acima de 276 nm. O pico de baixa energia do isbmero 2,5
difeniloxazol (15), no esquema 5, é atribuido a conjugacdo existente na
estrutura de ressonancia (16). O espectro do 2,4 difeniloxazol (17), por sua vez,
€ quase uma superposi¢do dos espectros de 2- e 4-feniloxazdis, 0 que sugere
que a estrutura de ressonancia (18) pouco contribui a estrutura total do oxazol.

Estas observacdes indicam que os oxazoéis possuem um Otimo carater de

N—o
N
/ —
L ORe's
O Ph N
16 X T

15

dienos.

= Ph
N Ph er
Ph //<ojr i /<(1

17 18

Esquema 5: Difenil oxazois e respectivos hibridos de ressonancia.

Também como os furanos, 0os oxazois apresentam grande facilidade

para reagir com dienofilos em reacdes de Diels-Alder.

1.2.1. Atuagdo como dienos em cicloadi¢gdes de Diels-Alder

A participacdo dos oxazois como dienos em reacdes de Diels-Alder tem
sido um dos aspectos mais largamente explorados na quimica desses
compostos. Muitas cicloadicbes de oxazbis com varios dienodfilos foram
estudadas para a sintese de piridinas substituidas [HARRIS e FIRESTONE,

12



1967], especialmente na formacdo da piridoxina | (Vitamina B6) (19) e seus
analogos [KARPEISKIl e FLORENT'EV, 1969 e MUHLRADT et alli, 1967].

CH,OH
HO CH,OH
=
N
Me N

19

Esquema 6: A molécula da piridoxina (19).

A sintese de piridinas substituidas através da condensacdo de oxazois
com determinados diendfilos ocorre num processo de dois estagios
[KARPEISKII e FLORENT'EV, 1969]. O primeiro estagio € a formacédo de um
aduto biciclico (22).

R, R

21
20 22

Esquema 7: O primeiro estagio de uma reacao de Diels-Alder de um oxazol.

Estes adutos de Diels-Alder sofrem aromatizacdo, particularmente em
meio acido, por serem muito sensiveis a esse meio. Essa aromatizacdo pode
ocorrer por quatro principais vias, dependendo dos materiais de partida
[KARPEISKII e FLORENT'EV, 1969].
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Y R Y
HO. d Ry=H a  (-Hy) s
- _—
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Q (-H2) 2
Rz N Rl N b R2 N Rl
26 R3=H R \_LRS) 23
c 22
-HX
(-HX) "
HOIIY ) Y
Ry N R, R; N Ry

25 24

Esquema 8: Produtos da aromatizacao do cicloaduto (22).

A aromatizacdo onde ocorre a eliminacdo de uma molécula de agua
(rota “a”) € mais conhecida como reacao de Kondrat'eva, que se assemelha a
aromatizacdo de adutos formados da condensacédo de derivados de furanos
com diendfilos e usualmente ocorre se os substituintes Rz e X no aduto ndo
mostram uma tendéncia de ser eliminados na forma de anions [KARPEISKII e
FLORENT'EV, 1969].

Aromatiza¢des onde ocorre eliminagdo de uma molécula de alcool ou de
acido hidrocianico (rota “b”) sdo comuns em rea¢gfes em que Rz = O-alquil,
OCOOC:2Hs ou CN. Esse mecanismo é esperado, por exemplo, para reagdes
em que se utilizam 5-cianooxazois e 5-alcoxioxazois.

A aromatizacdo dos adutos pelas rotas “c” e “d” no esquema 8 é
caracteristica da interacdo de oxazoéis ndo substituidos na posicdo 5 com
diendfilos cujos substituintes tendem a ser eliminados como anions
[KARPEISKIlI e FLORENT'EV, 1969].
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2. Objetivos

Um dos objetivos do presente trabalho € a obtencdo de oxazois
substituidos que possuam elevada reatividade em reacdes de cicloadicdo de
Diels-Alder frente a diendfilos deficientes em elétrons. Tais condigbes séo
satisfeitas pelos 5-alcoxioxazois, em que a densidade eletronica do anel é

incrementada pela presenca do grupo alcoxi.

Os 5-alcoxioxazois (31) podem ser obtidos a partir de a-aminoacidos

(27), em acordo com a metodologia descrita no esquema 9.

O OR
0 o] 0 Xy Ry N
‘ ‘ ‘ ciclizagéo \\
H,N ———> CIH3NE — * — > >
OH OR
H l‘\l Ry RO 0
Ry Ry H

27 28 30 31

Esquema 9: Rota sintética proposta para a preparacao dos

5-alcoxioxazois (31).

Uma abordagem sintética alternativa também sera estudada, a qual se
encontra descrita no esquema 10. Esta sera util para efeito de comparacao da
eficiéncia das metodologias.

o) OH (0] OR
(‘3 oy oy ciclizagio L N
HZN% S /H\ —_— /H\ —_— ‘ >
OH H N R
H I‘\I Ry | 1 RO o}
R1 H H
27 29 30 31

Esquema 10: Variante da sintese de 5-alcoxioxazoéis (31) a partir de

a-aminoacidos (27).

Uma vez preparados os oxazois desejados, pretende-se utiliza-los em
reacoes de Diels-Alder com a p-benzoquinona (32), juntamente com um oxazol

disponivel comercialmente, o 2,4,5-trimetiloxazol (33).
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32 35

Esquema 11: Cicloadicao de Diels-Alder entre 5-alcoxioxazois (31) e

2,4,5-trimetiloxazol (33) com p-benzoquinona (32).

A obtencéo dos compostos (34) e (35) seria util para trabalhos futuros do
grupo, pois serao intermediarios sintéticos para a preparacdo de analogos da
elipticina (38), como os compostos (36) e (37). A elipticina € um agente
antitumoral bastante conhecido [WILMAN, 1990 e HEWLINS et alli, 1983],

sendo que certos derivados ja foram utilizados na terapéutica contra o cancer
[PAOLETTI, 1979].

oo Elipticina
\K Nﬁ%\( 38
| —>,
Ees

Esquema 12: Anélogos da elipticina (38).
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3. Resultados e discussoes

3.1. Preparacéao dos 5-alcoxioxazéis (31)

A primeira etapa de nosso trabalho consistiu na obtencdo dos
5-alcoxioxazoéis (31) ndo substituidos na posicdo 2, a qual foi baseada na
ciclodesidratacdo de ésteres N-formilados de a-aminoéacidos (30), como se
encontra descrito no esquema 13. Essa metodologia é analoga a sintese de
Robinson-Gabriel [ROBINSON, 1909], a qual ocorre a partir de compostos o-
acilaminocarbonilicos, e € uma das mais empregadas para a sintese desses
oxazobis. Como exposto anteriormente em nossa abordagem sintética, os
primeiros passos consistiram na preparacdo dos N-formilaminoésteres (30) a
partir dos a-aminoacidos glicina, L-alanina, L-valina e L-leucina. A
estereoquimica desses compostos € irrelevante para nossos propositos
sintéticos uma vez que esta informacdo serd perdida durante a sintese. A
escolha desses aminoacidos especificos deu-se puramente pela
disponibilidade e conveniéncia a metodologia adotada para a preparacdo dos

5-alcoxioxazois (31).

0
CI'H5NE ‘
OR
/ Rl \
0
28 0 OR Ry N
H,N ‘ 0N ciclizagao \
OH k I >
Ry H l‘\l R, RO 0
27 H
O OH / 30
\ o I
H "\' Ry R; : H; CHg; CH(CHjg),; CH,CH(CH3),
H R: Me; Et

Esquema 13: Abordagem sintética proposta para a obtencéo de
5-alcoxioxazéis (31).
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A preparacdo dos intermediarios sintéticos dos 5-alcoxioxazois (31) é
simples e pode ser convenientemente executada através de reagentes e
materiais facilmente disponiveis. Ja a ciclodesidratacdo dos ésteres
N-formilados de a-aminoéacidos (30), que mostrou ser uma etapa mais delicada,

foi testada com diversos agentes desidratantes.

Uma das abordagens utilizadas para a sintese dos intermediarios dos
alcoxioxazois foi a esterificacdo dos a-aminoacidos (27) seguida da
N-formilacdo dos hidrocloretos ésteres formados (28) (rota “a”). Para comparar
a eficiéncia dessa sequéncia preparamos alguns N-formilaminoésteres (30)
pelo caminho inverso; ou seja, procedemos inicialmente a N-formilacdo dos
a-aminoacidos (27) seguida da esterificagdo dos N-formilaminoécidos (29)

formados (rota “b”).

3.1.1. Esterificagcdo dos a-aminoéacidos (27) pelarota “a

A esterificacdo dos a-amino&cidos (27) foi realizada através do método
de Fischer [HARTMAN e WEINSTOCK, 1988], na qual, de forma geral, um
acido mineral protona o oxigénio carbonilico, facilitando o ataque nucleofilico
de um par de elétrons do oxigénio do alcool ao carbono carbonilico. No final do
processo obtém-se o éster e 0 acido é regenerado como pode ser observado
no esboco mecanistico descrito no esquema 14.

o
/—A OH g ‘OH, o
H—CI ( 4\ 4\ )]\
. —_— —_——
)J\ R—OH R OR, R OrR, R OR;

R OH HO | H—

HoH

Esquema 14: Mecanismo geral da esterificacao de Fischer.

Como existe equilibrio, a reacéo € reversivel e o rendimento pode ser
baixo. Utilizando cloreto de tionila, que atua como fonte de cloreto de
hidrogénio seco, em uma solugéo do &lcool a ser incorporado na fungéo éster a

esterificacdo ocorre de forma irreversivel e com excelentes rendimentos
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[OLIVEIRA et alli, 1998]. Foram preparados ésteres metilicos e etilicos dos

a-aminoacidos descritos anteriormente segundo o esquema 15.

Todos o0s hidrocloretos de ésteres obtidos sdo substéncias
higroscopicas. Alguns, como os ésteres derivados da L-alanina, chegam a ser
de dificil manipulacédo devido a essa caracteristica, razdo pela qual optamos

por ndo realizar analises de infravermelho em todos os produtos.

0
0 SOCl, . [
[ CIHsN
H,N — = OR
Y\OH ROH
Ry R
28
27
aR;=H; R=Me 94 %
Ry 1 H; CHs; CH(CH3), bR, = CHg; R=Me 95 %
R: Me; Et cR; =CHg; R=FEt 97 %

d Rl = CH(CH3)2, R=Me 96 %

Esquema 15: Esterificagdo de Fischer dos a-aminoacidos (27).

Os espectros de infravermelho das substancias 28a (pag. 74) e 28d (pag.
81) apresentaram sinais caracteristicos de ligacdo N-H por volta de 3250-2250
cm™ como um sinal forte e largo, da carbonila de éster em 1750 cm? e da
deformagédo angular simétrica do grupamento NHs* em 1500 cm™. No espectro

de 28d este Ultimo sinal encontra-se deslocado para a regido de 1600 cm™.

Todos os hidrocloretos formados apresentam dois grupos de sinais de
RMN-!H caracteristicos, que sdo os sinais referentes ao éster e aos substituintes
a-carbonilicos. No composto 28a (pag. 72), o derivado da glicina (27a), os sinais
em 63,84 e 53,8 dos espectros de RMN-'H e RMN-13C (pag. 73)
respectivamente, sdo caracteristicos do grupo éster inserido no a-aminoacido. Ja
no hidrocloreto do éster 28b (pags. 75 e 76) os sinais da metoxila encontram-se
em 63,83 e 652,4. No composto 28c (pag. 77) os sinais da etoxila surgem como
um tripleto em 61,31 e um quarteto em 64,29. J4 os sinais dos carbonos da
etoxila no espectro de RMN-13C (pag. 78) encontram-se em 514,9 e §62,3. O

composto 28d (pags. 79 e 80), originario da L-valina, apresentou sinais de
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RMN-'H e RMN-13C correspondentes a metoxila em 63,84 e 658,1,

respectivamente.

Os hidrogénios a-carbonilicos destes compostos se apresentam com
valores de deslocamento quimico entre 63,86 e 64,29, sendo 63,95 (singleto)
para 28a, 64,12 (quarteto) para 28b, 64,08 (quarteto) para 28c e 63,86

(dubleto) para o composto 28d.

3.1.2. Formilagéo dos hidrocloretos dos ésteres de a-aminoéacidos
(28).

3.1.2.1. Preparacao do N-formilglicinato de metila (30a) via anidrido
formico-acético.

As primeiras tentativas de obtencdo dos compostos N-formilados (30)

foram realizadas utilizando anidrido formico-acético gerado in situ pela reacao

entre o0 anidrido acético e o acido férmico reacional [SHEEHAN e YANG, 1958]

nas condicdes descritas no esquema 16.

@] OR
0 0N
CI'HaNE H #»ﬂ PN
S S ome H l‘\l
28a H
30a
\
] OR
0 j/
H/\ l‘\l
H
30a
Feagdo Condigies Fendimento
a atidrido acético, acido firtico,0-10 *C -
h atidtido acético, Acido frtico, AcOba, 0-10 °C &7 0

Esquema 16: N-Formilac&o do hidrocloreto do éster da glicina (28a).
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A N-formilacdo do hidrocloreto do éster da glicina (28a) via anidrido
misto ndo ocorreu apesar da formacao deste no meio reacional, como descrito
na tentativa “a”. Pela falta de uma espécie suficientemente basica no meio
reacional ndo houve a desprotonacdo do nitrogénio quaternario, assim o
anidrido misto formado se decompunha a acido acético e CO antes de efetuar

a N-formilagao.

Na tentativa subsequiente “b” a temperatura foi diminuida a cerca de 5°C
com o intuito de minimizar a taxa de decomposicdo do anidrido misto, e
adicionou-se ao meio um excesso de acetato de sodio. Com esta variacdo no

protocolo experimental observou-se a formacao do produto desejado (30a).

A formacao do anidrido misto e a N-formilagéo s&o dois processos de
substituicdo nucleofilica. Uma sugestao razoavel para o mecanismo da primeira
transformacao seria o ataque a carbonila do anidrido acético pelo acido formico
seguida da saida de uma molécula de acido acético, segundo o descrito no

esquema 17.
W)

PE a0
Ny AN A

H

S ~BA

Esquema 17: Mecanismo de formacao do anidrido formico acético.

A presenca do acetato de sédio ajuda a tamponar o meio reacional e
permite o estabelecimento de equilibrios acido-base. Desta maneira, agora o
grupamento amoénio pode ser desprotonado e a amina formada agora pode agir

como um nucleofilo, como pode ser observado no esquema 18.
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30a

Esquema 18: Mecanismo de formacao do éster N-formilado (30a).

O ataque nucleofilico preferencial a molécula do anidrido misto ocorre na
carbonila da porcao formiato porque € essa a carbonila com menor restricdo
estérea. Segundo MACPHEE e colaboradores em 1978 e 1980, o parametro
estéreo de Taft (Es) para o grupo metila € -0,08 e para o hidrogénio é 0,00.
Este fato ajudaria a explicar que o ataque nucleofilico observado esteja
ocorrendo apenas na carbonila da porcédo formiato. Apenas para comparacao,
0S mesmos autores colocam o0 grupamento tert-butila, um grupo

reconhecidamente volumoso, com um valor de Es de -1,63.

Associado ao fendbmeno descrito anteriormente tem-se o efeito eletronico
dos substituintes. A carbonila da por¢cédo formiato € menos rica em elétrons, se
for considerado o parametro om de Hammett para os dois substituintes: 0,00
para o hidrogénio e -0,07 para a metila [HANSCH et alli, 1973]. Mais uma vez

citando um exemplo apenas para comparagdo, 0S mesmos autores colocam o

grupamento fenolato (-O), um grupo reconhecidamente doador de elétrons,
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com um valor de om de -0,47. Desta forma tem-se que o ataque nucleofilico
observado, exclusivamente na carbonila oriunda do formiato, € justificado tanto
pelo menor impedimento estéreo quanto pela menor densidade eletrdnica

desta quando comparada a da porc¢éo acetato.

O anidrido misto formado nestas condicbes € uma espécie bastante
reativa e com alguma instabilidade, tendo sido necessario diminuir a

temperatura do meio reacional para aumentar o seu tempo de vida.

3.1.2.2. Preparacéo dos ésteres N-formilados (30a, 30b, 30c e
30d) pelo emprego dos ortoésteres TMOF e TEOF.

Os ésteres N-formilados de a-aminoacidos (30) podem ser preparados
de forma mais simples e eficiente através dos ortoésteres ortoformiato de
trimetila (TMOF) e ortoformiato de trietila (TEOF) [CHANCELLOR e MORTON,
1994], como pode ser observado no esquema 19. A metodologia para essa
N-formilagdo € praticamente a mesma para os dois reagentes, sendo que a
escolha entre um ou outro depende apenas do alcool empregado na etapa de
esterificacdo, de forma que se o éster desejado for o metilico, deve-se usar o
TMOF; se o éster é etilico, emprega-se o TEOF. Isso se deve a possibilidade de,

sob aquecimento, haver a transesterificacdo mediada pelo ortoéster em questéo.

o oR o © OR
CI'H3N ROJ\OR )k I
OR > H N R,

refluxo |
Rl H
28 30
R, R Ry R %
a H Me a H Me 89
b CHjs Me b CHs Me 86
c CH3 Et c CH3 Et 77
d CH(CH3)2 Me d CH(CH?,)Z Me 91

Esquema 19: Preparacéo dos ésteres N-formilados (30) pela acédo de

ortoésteres.
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Um mecanismo possivel para essa transformacdo envolveria
primeiramente a protonacdo do ortoéster. A fonte 4cida para esse evento € o

proprio hidrocloreto, como se observa no esquema 20.

cr
&OR O+R o
cr N (A —— +  HN
RO c|>*R AH’L ROH OR

R1 Her

RO HN)

R O 0 _OR .0
ot 0 OR OR
C H,N > )\ —~— H )\ +
R H OR ~o" N R, | ROH
+ Rl
ROH

i R -
—_—> + 2ROH ——>
~ot N 2 ROH
; | I
R H
+ Ry = H, CH3, CH(CHz),
ROH R = Me, Et

Esquema 20: Possivel mecanismo para a N-formilac&o via ortoésteres.

Os espectros de infravermelho de todos os produtos preparados nessa
etapa apresentaram um sinal em torno de 3450-3200 cm?, relativa a
deformacéo axial da ligagdo N-H da formamida. Os sinais caracteristicos da
carbonila de amida nos espectros de infravermelho dos compostos 30a, 30c e
30d (pags. 84, 90 e 93, respectivamente) surgem todos como absorcdes
intensas por volta de 1650 cm™. Os espectros de massas dos compostos 30a,
30b, 30c, 30d e 30e (pags. 84, 87, 90, 93 e 96, respectivamente) séo
condizentes com suas estruturas, apresentando sempre o pico do ion

molecular.

Os sinais de RMN-'H referentes ao grupo N-formil introduzido nesta

etapa aparecem todos como um singleto, sempre acompanhados de um
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pequeno dubleto correspondente ao rotdmero, numa proporcao de
aproximadamente 1:25 entre os dois sinais. Os sinais dos rotameros surgem
em funcdo do acoplamento entre os hidrogénios do aldeido e o do hidrogénio
ligado ao nitrogénio da amida advindo da rotacao restrita do grupo formil em
torno da ligacdo de amida. O mesmo fenbmeno ocorre com os hidrogénios
a-carbonilicos. Um dos rotameros (rotamero 1), o de maior proporcao, fornece
um singleto para o sinal do hidrogénio do grupamento formil em 68,22 (para o
N-formilglicinato de metila, 30a). O outro rotamero (rotamero 2) fornece o
dubleto em 68,01 pelo acoplamento com o hidrogénio da amida (também para
30a), sendo que a integracdo conjunta dos dois sinais corresponde a um Unico
hidrogénio, como pode ser observado na figura 1.

— G
8.027
7.093

FRotimero 1

— T — T T — T
8250 £.200 £.150 £.100 £.050 £.000
ppm (1

Figura 1: Sinais de RMN-'H do hidrogénio do grupo N-formil, no

composto 30a.

A diferenca entre os padrdes de acoplamento pode ser justificada pela
equacdao de Karplus [KARPLUS, 1963 e HAASNOQOT et alli, 1980], onde se tem
que a constante de acoplamento entre dois hidrogénios vicinais é dependente
do angulo de diedro entre estes hidrogénios. Para tentar compreender o
fenbmeno realizamos alguns calculos tedricos para 0 composto
N-formilglicinato de metila (30a) com o programa SPARTAN® empregando dois
meétodos semi-empiricos: o AM1 [DEWAR et alli, 1985], e o PM3 [STEWART,
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1989] e dois métodos ab initio com os conjuntos de bases STO-3G [HEHRE et
alli, 1969] e 6-31G* [DEWAR e O'CONNOR, 1987]. Na tabela 1 expdem-se os

resultados de forma concisa.

Rotamero Propriedade Método empregado
AM1 PM3 STO-3G 6-31G*
AHtom (KJ.mol?) -525,9736 | -513,0647 | -530,98319 | -531,09491
s-cis Angulo de diedro (¢) -13,47 -30,37 -36,23 -15,11
Afastamento (0-¢) 13,47 30,37 36,23 15,11
AHtorm (KJ.mol™?) -525,1937 | -517,9620 | -529,10150 | -523,27512
s-trans Angulo de diedro (¢) 173,63 166,91 164,55 175,76
Afastamento (180°-¢) 6,37 13,09 15,45 4,24
AAHom (KJ.mol?) 0,7799 -4,8973 | 1,88169585 | 7,8197892
(0°-¢) - (180°-¢) 7,10 17,28 20,78 10,87
Proporcao tedrica 1:1,37 7,21:1 1:2,14 1:23,44

Tabela 1: Valores tedricos de energia, angulos de diedro e proporcéo de

rotameros para o N-formilglicinato de metila 30a.

Os resultados ajudam a compreender o que esta ocorrendo mesmo
tendo em mente que a constante de acoplamento J3 observada depende nao
s6 do angulo de diedro (¢) entre os dois nucleos que estejam acoplando, mas
também da eletronegatividade e da hibridacdo dos atomos envolvidos no
sistema estudado [KARPLUS, 1963 e HAASNOOT et alli, 1980]. Pelos céalculos
Vemos que o0 rotamero em maior proporcdo € o s-cis (com o angulo de diedro
proximo a 0), pois este € o rotamero com o menor valor de calor de formacéao
em trés dos quatro métodos empregados: o semiempirico AM1 e os ab initio
STO-3G e 6-31G*. Na tabela 1 vemos que a propor¢cao dos rotameros varia
significativamente: de 1:1,37 até 1:23,44. O valor experimental encontrado
(1:25), encontra-se muito proximo a do método ab initio utilizando o conjunto de
bases 6-31G* empregado (1:23,44). Este fato é corroborado pelo dado
experimental, visto que o sinal de maior intensidade é o singleto em torno de
08,22, ou seja 0 de menor constante de acoplamento, e o sinal dubleto, o de
maior constante de acoplamento, encontra-se em torno de 68,05. Pela
equacdo de Karplus tem-se que ha dois maximos para a constante de
acoplamento: em 0° e 180° e dois minimos: em 90° e 270°. Entretanto o
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maximo que ocorre em 180° sempre terd maior valor do que o maximo que
ocorre em 0° [KARPLUS, 1963 e HAASNOOT et alli, 1980], como pode ser
visto na figura 2. Um segundo ponto corroborado pelo dado experimental é que
para o rotamero s-cis o afastamento calculado para angulo de referéncia 0° é
sempre maior que o afastamento calculado para o angulo de referéncia 180° do
rotdmero s-trans como também pode ser observado na tabela 1. Isso significa
que além de possuir a menor constante de acoplamento intrinseca pela
equacdo de Karplus, o rotamero s-cis tera sua constante de acoplamento
reduzida de forma mais significativa por estar mais afastado do seu angulo de
referéncia, neste caso 0°. Um ponto interessante € que este afastamento do
angulo de referéncia foi maior para o rotamero s-cis em todos os métodos

tedricos empregados (semiempiricos ou ab initio): AM1, PM3, STO-3G e 6-31G*.
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® —
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9.5 cos?¢ —0,28 for 90°.5¢ < 180°

Figura 2: Variagcdo da constante de acoplamento em funcéo do angulo de diedro.

No composto 30a os sinais de RMN-'H e RMN-3C (pags. 82 e 83)
referentes ao grupo N-formil surgem em 68,22 e 6161,3 para 0 rotamero
majoritario. JaA nos compostos 30b (pag. 85) e 30c (pag. 88), ambos derivados

da L-alanina, estes sinais surgem em 68,15 e 68,17, respectivamente, para 0s

27



rotdmeros majoritarios. Para 0s mesmos compostos, 0s sinais de RMN-3C
surgem em 6160,6 (pag. 86) e 6160,8 (pag. 89), respectivamente. NoO
composto 30d os sinais de RMN-'H e RMN-13C (pags. 91 e 92) para o0 mesmo
rotamero surgem em 68,23 e 6161,1. Finalmente, no composto 30e,
preparado posteriormente pelo procedimento do anidrido formico-acético,
seguido de esterificagdo por diazometano (parte experimental pag. 55), os
sinais de RMN-'H e RMN-13C (pags. 94 e 95) do rotamero 1 surgem em 68,17

e 0160,9 ppm, respectivamente.

3.1.3. N-formilagdo dos e-aminoé&cidos (27) —rota “b”

Como proposto em nossa metodologia, procedemos a uma rota sintética
alternativa a rota “a”, para efeito de comparacédo. Logo, o primeiro passo € a

N-formilacdo dos a-aminoacidos (esquema 21).

o) O OH
H anidrido acético 0
N - )k
OH H ||\1 R,
H

ac. férmico, 0-10 °C

29

aR =H 89 %
d Rl = CH(CH3)2 85 %
e Ry = CH,CH(CH,), 90 %

Esquema 21: N-formilagdo dos a-aminoacidos (27).

Nessa tentativa ndo foi necessaria a adicdo de acetato de sédio ao meio,
uma vez que o0 grupo amina encontra-se livre. Os rendimentos dessa reacdo

sao excelentes e os produtos sao facilmente purificados por recristalizagéo.

Os espectros de infravermelho dos compostos 29a, 29d e 29e (pags. 98,
100 e 102, respectivamente) obtidos destes compostos apresentaram sinais
caracteristicos de C=0 do acido carboxilico em cerca de 1740 cm™? e de C=0
de aldeido em cerca de 1645 cm™. Os espectros de RMN-'H dos mesmos
compostos (pags. 97, 99 e 101, respectivamente) mostram o0s sinais do

hidrogénio do grupo N-formil todos em 6 8,11 ppm.

28



3.1.4. Esterificacdo dos N-formil a-aminoé&cidos (29a) e (29e) via
diazometano

Num primeiro momento propomos realizar a esterificacdo dos
aminoacidos N-formilados (29) através método de Fischer. Porém, testes
preliminares indicaram que ocorria clivagem do grupo N-formil nas condi¢des
reacionais empregadas nessa metodologia, com consequente formacao do
respectivo hidrocloreto do éster. Portanto, optamos por realizar essa
transformacao através do diazometano. Esse reagente promove a esterificacao
de acidos de forma muito rapida e eficiente, como se observa em seus

rendimentos (esquema 22).

0 CH,N, o
X, = AL
H N Ry H '|\' Ry
L '
29 30
a Ry=H 70 %

e R;=CH,CH(CH3), 95%
Esquema 22: Esterificacdo dos N-formil a-aminoacidos (29a) e (29e).

A preparacao da solucdo etérea de diazometano encontra-se exposta

detalhadamente na pag. 53 da Parte Experimental.
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3.1.5. Preparacéo dos 5-alcoxioxazois (31)

3.1.5.1. Ciclodesidratacdo dos N-formilaminoésteres (30) mediada
por P20s

Ry N
P205 | \>
)k CHCI3, refluxo

o)
RO
H 31
30

R, R Ry R %
a H Me a H Me =
b CHs Me b CHs3 Me 4
c CHs Et c CHs Et 50
d CH(CHa), Me d CH(CHs), Me 9
e CH,CH(CH3), Me e CH,CH(CH3), Me 9

Esquema 23: Ciclodesidratacdo dos ésteres N-formilados (30).

Como dito anteriormente, essa sintese é analoga ao método classico de
formacdo de oxazois, o qual ocorre a partir da ciclizacdo de compostos
a-acilamino carbonilicos. Durante 60 anos o mecanismo dessa ciclizagdo néo
foi completamente elucidado, assim como a exata natureza da participacao do
agente desidratante. Wiley [WILEY, 1947] propds que essa transformacé&o
ocorre pela enolizacdo de dois grupos carbonilicos (esquema 24). Quando
esse mecanismo foi proposto também era incerto qual dos oxigénios estaria

sendo expelido na ciclizacao.

=Ly —

HO OH HO O

Esquema 24: Enolizacdo da a-acilamino cetona, proposta por Wiley.
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Wasserman e Vinick [WASSERMAN e VINICK, 1973] apresentaram
posteriormente um estudo utilizando oxigénio-18 e espectrometria de massas
de alta resolucdo para elucidar o mecanismo dessa sintese. Estes
pesquisadores partiram da hipétese de a ciclizagdo ocorrer por duas possiveis
rotas: apés a ativacdo da carbonila de amida ou da carbonila de cetona

(esquema 25).

O o (rota a) HO 8 o

‘; (rota b)

OOl

Py

H

Esquema 25: Rotas de ciclizag&o propostas por Wasserman e Vinick.

Os resultados obtidos indicaram que o oxigénio da cetona é expelido,
enquanto o oxigénio da amida é incorporado ao anel aromatico. Logo, o
mecanismo mais provavel para essa ciclizacdo, segundo os autores, ocorre

através da rota “b”.

Os rendimentos obtidos utilizando o P20s como agente desidratante
[MUHLRADT, 1967] variam de medianos a baixos, particularmente quando os
produtos séo purificados através de destilagdo a vacuo, porque o aquecimento
requerido nesse processo promove uma extensa polimerizacdo dos oxazois.
A purificacdo por coluna cromatografica eleva um pouco os rendimentos frente

a destilacdo, embora néo proporcione 0 mesmo grau de pureza.

Quanto aos oxazois obtidos, observa-se que todos séo substituidos na
posicdo 4. O oxazol ndo substituido nessa posicao, derivado da glicina, ndo foi
detectado no meio reacional na Unica tentativa de sintese promovida. Karrer e

colaboradores obtiveram esse oxazol nas mesmas condicbes com 3-5% de
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rendimento, 0 que sugere que anéis menos substituidos sdo menos estaveis e

proporcionam piores rendimentos [MUHLRADT, 1967].

Os espectros de infravermelho de alguns oxazdis preparados nessa
etapa apresentaram um sinal em torno de 1680-1670 cm?, relativo a
deformacédo axial da ligacdo C=C do anel aromatico. Os sinais caracteristicos
do grupo alcoxila nos espectros de infravermelho dos compostos 31c, 31d e
31le (paginas 107, 110 e 113, respectivamente) surgem todos como absor¢des
intensas por volta de 1225-1215 cm™. Os espectros de massas dos oxazéis
31c, 31d e 3le (paginas 107, 110 e 113, respectivamente) sdo condizentes

com suas estruturas e apresentam todos 0s respectivos ions moleculares.

Quanto aos espectros de ressonancia magnética, as analises individuais
dos compostos podem ser feitas de forma generalizada, devido ao padrédo de
sinais observado. Como os oxazois preparados sao substituidos nas posicdes
quatro e cinco, o sinal de RMN-1H caracteristico destes compostos restringe-se
ao hidrogénio aromético na posi¢do 2, que surge sempre na faixa entre 67,33
e 07,38. Os demais sinais dependerdo do substrato analisado. Interessante
notar como 0s espectros tornam-se mais simplificados ap0s a ciclizacéo, Esses
dados poderdo ser conferidos nos espectros expostos nas paginas 103, 105,
108 e 111.

Nos espectros de RMN-13C (paginas 104, 105, 109 e 112) pode-se
observar claramente o surgimento dos trés carbonos aromaticos. O carbono
mais desprotegido, o da posi¢ao 5, oscila entre 6152,2 e §155,7 para 0s
compostos preparados. O carbono da posicéo 2 surge sempre entre §141,9 e
0142,3. Ja o carbono da posicao 4 varia entre 5§111,1 e §120,9. Um fenbmeno
que merece destaque € a inversao do sinal do carbono na posicdo 2 dos
oxazOis nos espectros de APT, fato observado em todos os oxazois
preparados. Acredita-se que este fato esteja correlacionado com a constante
de acoplamento J! entre o hidrogénio e o carbono deste sistema. Usualmente a
constante de acoplamento para sistemas semelhantes, em funcdo da
eletronegatividade dos substituintes envolvidos, tem um valor de 210 Hz
[PROVASI et alli, 2001]. No imidazol, por exemplo, o valor de J! para o carbono
e hidrogénio na posicéo 2 é de 206 Hz [PRETSCH et alli, 1989]. Um valor de J*
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maior que este € esperado para um sitema como o0 oxazol, devido a maior
eletronegatividade do oxigénio. Como a frequéncia usualmente empregada
para este experimento € de 140 Hz o sinal pode estar sendo detectado com
uma diferenca de fase de aproximadamente 180° gerando, portanto, a inversao
observada. Uma correlacdo heteronuclear (pagina 114) foi realizada para o
composto 31e, na qual é mostrado que o hidrogénio aromatico encontra-se
ligado ao carbono cujo sinal apresenta-se invertido, ou seja, o carbono na

posicao 2.

3.1.5.2. Outras tentativas de obtenc&o dos 5-alcoxioxazois (31)

Com o objetivo de aumentar o rendimento da ciclodesidratacéo,
procuramos obter os 5-alcoxioxazois (31) por meio de outros reagentes com
propriedades desidratantes. Entre os quais, utilizamos ortoformiato de trietila,
conforme descricdo de uma sintese semelhante encontrada na literatura
[LAMATTINA, 1980], dicicloexilcarbodiimida (DCC), trifenilfosfina em presenca
de iodo molecular [WIPF, 1993], trifosgénio [MAEDA et alli, 1968],

1,3,5-triclorotriazina e cloreto de sulfurila.

A transformacdo em questdo é mais complexa do que pode parecer a
primeira vista existindo pelo menos mais duas reacdes concorrentes.
A primeira € a reacdo de conversdo do grupamento aminoformil em um
grupamento isonitrila, sendo que esta reacdo também se processa em meio
acido/desidratante  [KERCHER e LIVINGHOUSE, 1997; MAZURKIEWICZ,
1992; OBRECHT et alli, 1985 e SKORNA e UGI, 1977]. A segunda é a reacgéo
de desprotecdo/polimerizagdo que também se processa em meio acido.
Note-se que tanto a formilagdo de aminas quanto a hidrolise de formamidas
ocorrem em velocidades em torno de uma ordem de grandeza superior a de
outras amidas [GUTHRIE, 1974 e GUTHRIE, 2000]. Desta forma, na realidade,
existe um problema que envolve um fino ajuste entre for¢ca acida do meio, o
poder desidratante dos reagentes em questao, e a seletividade de cada um dos
processos. Na reacdo que envolve o uso de ortoésteres cabe lembrar que os
ortoformiatos sdo excelentes agentes de formilacdo [CHANCELLOR e
MORTON, 1994]. Assim o fato de n&o ter sido observado o produto de
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ciclodesidratacdo poderia estar mascarando na realidade uma sequéncia de
reacoes de protecdo e desprotecdo (uma troca de grupo protetor) neste meio.
Entretanto, a concluséo final sobre este Ultimo aspecto exigiria reagdes que,
realmente, ndo foram feitas (por exemplo, marcacéo isotépica em um dos
reagentes). Maiores detalhes a respeito dessas tentativas poderdo ser

encontradas na parte experimental, nas paginas 61 e 62.

3.2. Tentativas de cicloadi¢céo de Diels-Alder

3.2.1. Reagdes envolvendo 2,4,5-trimetiloxazol (33)

Um dos objetivos iniciais deste trabalho visava a cicloadi¢éo [47s+2 7s]
de oxazobis comerciais com a p-benzoquinona (32). Relatos anteriores na
literatura [TOLTISKOV et alli, 1989; TOLTISKOV et alli, 1994] descrevem

experimentos semelhantes aos que objetivAvamos (esquema 26).

R SCH,CH,0OH R
a
o + | —
N N
SCH,CH,0H
M

R =Et (I, IV), MeS(CH,), (Il, V)

a) benzeno, HOAc, hidroquinona, 50-60 °C, 30 h.

1) OMe OH O /
Et Et N
QO - g0
N
\ /
e} Me Me (0]

b) HOAc, 50 °C, 6h.

Me O

Me

Esquema 26: Sistemas estudados por Toltiskov et alli.
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Entretanto, diversas tentativas (esquema 27) realizadas por nés
envolvendo o 2,4,5-trimetiloxazol (33) e a p-benzoquinona (32) para fornecer a
2,3,10-trimetil-5,8-isoquinolinadona (35) foram infrutiferas. A primeira tentativa
foi realizada nas condi¢bes sugeridas pela literatura [TOLTISKOV et alli, 1994].
A dificuldade de isolamento dos produtos através de extracdo por solvente nos
conduziu a uma segunda tentativa, nas mesmas condi¢cdes de reacdo, porém

modificando a estratégia de isolamento.

o O
| N
() ﬁ e *WH(
=N ‘ =
| 0
35

33
32

1-HOACc, hidroquinona, 60 °C, 18 h;
2-HOAC, hidroquinona, 60 °C, 27 h;
3-HOAC, hidroquinona, benzeno, 140 °C, 60 h;

4-Benzeno, hidroquinona, 140 °C, presséao, 60 h.

Esquema 27: Tentativas de cicloadicdo mediadas por 2,4,5-trimetiloxazol (33).

O isolamento dos produtos da reacdo em sua segunda tentativa
consistiu na dissolugdo do meio reacional seguida da precipitacdo de um de
seus componentes. O material obtido foi submetido a andlises de RMN-'H e
infravermelho. No entanto, a quantidade elevada de sinais observada em

ambas as técnicas nado permitiu uma analise adequada.

Os materiais de partida da reacao e os solventes foram purificados para
novos procedimentos. O 2,4,5-trimetiloxazol (33) foi bi-destilado e revelou-se
bastante instavel, pois no dia seguinte ja indicava sinais de decomposicao.
Diante dessa evidéncia, foi sugerido que este oxazol seria susceptivel de sofrer
uma abertura em seu anel catalisada pelo acido acético presente no meio
reacional. O &cido acético utilizado teria as funcbes de solvente da reacédo e
também de catalisar a desidratacdo do aduto de Diels-Alder. Entdo optamos
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por realizar essa cicloadicdo uma terceira vez, porém inserindo o benzeno

como solvente e adicionando &cido acético em quantidade catalitica.

Analisando o sistema escolhido para essa reacdo observa-se também
que o 2,4,5-trimetiloxazol (33) € um dieno pobre em elétrons. Logo, para que
essa reacado ocorresse efetivamente, sugerimos utilizar condicdes mais
enérgicas. Portanto, realizamos a terceira tentativa sob pressdo e aumento da

temperatura.

Analise por cromatografia em camada fina no produto desta terceira
tentativa revelou as mesmas substancias obtidas anteriormente e com baixa
taxa de conversdo. A estratégia de isolamento foi novamente modificada,
submetendo o material escuro a purificacdo por coluna cromatogréafica.
As fracBes coletadas foram separadas e analisadas por RMN-!H, cujos sinais
observados néo indicaram a formacéo da 2,3,10-trimetil-5,8-isoquinolinadona (35),
porém nao foram conclusivos a respeito dos produtos devido a quantidade de
sinais. Uma grande porcao do material ficou retida na origem da coluna,
indicando que essa reacédo fornece principalmente produtos de decomposicao

e de polimerizacéao.

Uma quarta tentativa foi realizada, eliminando-se o &cido acético
definitivamente do meio reacional, mas observamos 0Ss mesmos resultados

anteriormente citados.

Portanto, em todas as tentativas realizadas observou-se apenas
decomposicdo e polimerizacdo e dos materiais de partida, indicada pela alta
polaridade do material retido na origem da coluna cromatografica. Essa
caracteristica provavelmente é devida ao 2,4,5-trimetiloxazol (33), que se

mostrou bastante instavel.

3.2.2. Reacdes envolvendo 5-alcoxioxazois (31)

Os resultados obtidos preliminarmente, através das tentativas de
cicloadicdo da p-benzoquinona (32) com o 2,4,5-trimetiloxazol (33) sugeriram
que essa transformacdo poderia se realizar empregando-se oxazoéis mais

reativos frente uma Diels-Alder de demanda eletrénica normal ao invés dos
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utilizados anteriormente. Nosso proposito a partir de entéo foi o de selecionar o
oxazol ou oxazois que seriam capazes de realizar efetivamente a cicloadigdo
com a p-benzoquinona (32); ou seja, escolher oxazoOis que possuissem 0
HOMO o mais proximo possivel em energia do LUMO do diendfilo, a
p-benzoquinona (32). Nesse intuito, escolhemos os 5-alcoxioxazois (31) por
possuirem elevada densidade eletrénica em seu anel aroméatico, motivada pela

presenca da alcoxila na posicao 5.

Nos testes realizados (esquema 29) empregamos, na maioria das vezes
0 4-metil-5-etoxioxazol (31c) por questdo de disponibilidade de reagente, uma
vez que este oxazol foi preparado em maior escala, por ter fornecido os
melhores rendimentos em sua preparacao e também por este reagente ter sido
utiizado [KARPEISKII e FLORENT'EV, 1969] eficientemente em diversas
reacoes semelhantes (esquema 28). Também foi feito um teste com o

4-metil-5-metoxioxazol (31b).

EtO

Esguema 28: Diversas sinteses de piridinas substituidas a partir de

4-metil-5-etoxioxazol (31c) descritas por Karpeiskii e Florent’ev.
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Na primeira tentativa reproduzimos as mesmas condi¢cdes descritas na
literatura [TOLTISKOV et alli, 1994] e o resultado observado foi muito
semelhante aos resultados obtidos nas tentativas anteriores, quando se utilizou
o 2,4,5-trimetiloxazol (33), obtendo-se um material escuro, viscoso, pouco

soluvel e de separacédo muito complicada.

0 @)
| & A
X \NZ<O ab,c 31‘ ‘ K

\/ \/\/N
|
@ 31c ° 2
32 ¢

a- HOAC, hidroquinona, 50 °C, 6 h;
b- Et20,25°C, 5 h;
c- 1) benceno, 50 °C,5h
2) HCI metabdlico.
Esquema 29: Tentativas de cicloadicdo mediadas por 4-metil-5-

etoxioxazol (31c).

Baseados em relatos de outros pesquisadores [JOHNSEN e UNDHEIM,
1983], conduzimos a reacdo em éter dietilico, numa segunda tentativa. Essa
modificacdo produziu os mesmos resultados observados até entdo. Segundo
esses mesmos autores, a aromatizagdo do cicloaduto formado fornece
melhores rendimentos quando este é tratado com HCI etanélico do que quando
0 mesmo é tratado com &cido acético. Entdo optamos por realizar mais um
experimento, combinando as condi¢cdes reacionais sugeridas anteriormente
[TOLTISKQV et alli, 1994] com as sugeridas por Johnsen e Undheim para a
aromatizacdo do suposto cicloaduto. O produto obtido desse ultimo

experimento manteve as caracteristicas ja apontadas anteriormente.



4. Conclusao

Um dos principais objetivos do presente trabalho foi conquistado, o qual
consistiu na obtencdo de oxazois substituidos altamente reativos. Ainda que
em baixos rendimentos, dois oxazoéis foram sintetizados ineditamente, como
foram os casos do 4-s-propil-5-metoxioxazol (31d) e do 4-isobutil-5-
metoxioxazol (31e).

A sintese dos 5-alcOxioxazois ainda necessita de aprimoramentos para
elevar a usa eficiéncia, exclusivamente no ponto da ciclodesidratacdo, o qual
apresentou o0s resultados menos apreciados dentro das metodologias
abordadas. Os agentes desidratantes testados nessa etapa foram pouco
investigados para esse objetivo e poderiam, ainda que ja testados com
insucesso, voltar a ser utilizados num estudo mais aprofundado. Outros

agentes também poderiam ser testados.

Quanto as metologias abordadas para 0 preparo dos precursores
sintéticos dos 5 — alcOxioxazbis, ambas mostraram-se muito eficientes,
proporcionando os materiais desejados em bons rendimentos. No entanto, a

rota “a” é a mais indicada, por possuir reagentes menos toxicos e mais baratos

do que a rota “b”.

Outro de nossos objetivos seria 0 de promover uma ciclizacdo de Diels —
Alder entre os oxazlis e 0 nucledfilo p-benzoquinona.. Muitos testes foram
realizados, porém em nenhum deles detectamos os produtos desejados. Um
estudo para otimizar essa etapa poderia ser Util, devido a grande versatilidade

sintética proporcionada por reacdes dessa natureza.
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5. Parte experimental

5.1. Materiais e métodos

Durante a realizacdo das etapas desse trabalho, todas as reacdes quimicas
foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (ccd), sendo
utilizadas cromatofolhas de aluminio MERCK com silica gel 60 GF2s4 como fase
estacionaria.

Todos os solventes utilizados nas reacdes e separacdes foram de grau técnico,
tendo sido previamente tratados de acordo como é indicado por Perrin e Armarego
(1988). Os solventes foram evaporados em um evaporador rotatério FISATOM,
operando a pressao reduzida.

As andlises de CG-EM dos compostos foram feitas em um cromatografo
gasoso acoplado a um espectrometro de massas SHIMADZU modelo QP5050A
(LCQUI-UENF) utilizando-se um método com as seguintes especificacdes:

Coluna: DB-5, 30 metros, DI 0,25 mm.
Gas de arraste: Hélio.
- Temperatura do injetor: 100 °C.

Programa de temperatura para a coluna:
-Temperatura inicial: 50 °C (5 min).
-Temperatura final: 100 “C (7 min).

-Gradiente de temperatura: 5 “C/min (10 min).

- Temperatura do detector: 150 "C.

- Programa de presséao:

-Presséo inicial: 87,5 kPa (5 min).

-Presséo final: 108 kPa (7 min).

- Gradiente de Pressédo: 2,0 kPa/min (10,25 min).
- lonizagéo por impacto eletrénico (IE) 70 eV.

- Obtencéo do cromatograma de ions totais (TIC)

As analises de CG-DIC dos compostos foram feitas em um cromatografo
gasoso acoplado a detector de ionizagdo por chama SHIMADZU modelo 17A
(LCQUI-UENF) utilizando-se um método com as seguintes especificacdes:

- Coluna: DB-1, 30 metros, DI 0,25 mm .

- Gas de arraste: Hidrogénio.

- Temperatura do injetor: 200 °C.

Programa de temperatura para a coluna:
-Temperatura inicial: 50 “C.

-Temperatura final: 200 “C (5 min).

-Gradiente de temperatura: 15 “C/min (10 min).
Temperatura do detector: 230 °C.

Programa de presséo:

-Presséo inicial: 50 kPa.
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- Pressao final: 65 kPa (5 min).
- Gradiente de Pressédo: 1,0 kPa/min (10 min).
Os espectros de RMN de 'H e 13C foram obtidos nas freqiiéncias de 400 MHz e

100 MHz respectivamente em um espectrometro JEOL Eclipse+ 400 (LCQUI-
UENF), utilizando como solvente cloroférmio deuterado.

As andlises na regido do infravermelho foram realizadas em um espectrometro
SHIMADZU, modelo FTIR 8300 (LCQUI-UENF). As amostras solidas foram
analisadas em pastilha de KBr, ja as amostra liquidas foram analisadas na forma
de filme entre pastilhas de NaCl. As medidas de ponto de fusdo foram realizada

em um aparelho Fisher-Johns, sem correcao.

5.2. Esterficacdo dos a—aminoacidos via Fischer

5.2.1. Preparacédo do hidrocloreto do éster metilico da glicina (28a).

e,
Cl HBN\/\OMe

28a

Cerca de cinco mililitros e meio de cloreto de tionila (75,4 mmol) foram
adicionados gota-a-gota, sob agitacdo magnética, a 20,0 mL de metanol
(493,1 mmol) seco. Manteve-se a temperatura em torno de -5 °C durante a
adicdo de cloreto de tionila. Ao término dessa adicdo, esperou-se a mistura
atingir a temperatura ambiente e entdo pequenas porcdes de glicina (27a)
foram adicionadas, totalizando 5,00 g (66,6 mmol). ApGs a finalizagcdo da
adicdo a mistura foi aquecida a 40-45 °C. Observou-se a formacdo de um
precipitado branco volumoso apdés vinte minutos de reacdo. Ao fim de duas
horas a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e o solido foi filtrado e
seco ao ar até a diminuicdo do forte cheiro. O sdlido foi recristalizado em

metanol, obtendo-se 94% de rendimento (7,86 Q).

Ponto de fusao (°C) 151

IV, KB, vimax cm? Sinal largo entre 3250-2250; 1750 e 1500.

RMN-1H, 400 MHz, D20 () | 3,95 (s; 2H) e 3,84 (s; 3H).

RMN-3C, 100 MHz, D20 | 169.0 (C, C-2); 53.8 (CH3, C-3); 40.5 (CH2, C-1).
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5.2.2. Preparacao do hidrocloreto do éster metilico da L-alanina

(28b).
0
CI'H3NE H
Y\ OMe

28b

Cinco mililitros e meio de cloreto de tionila (75,4 mmol) foram
adicionados gota-a-gota, sob agitacdo magnética, a 20,0 mL de metanol
(493,1 mmol) seco. Manteve-se a temperatura em torno de -5 °C durante a
adicdo de cloreto de tionila. Ao término dessa adicdo, esperou-se a mistura
atingir a temperatura ambiente e entdo pequenas por¢cdes de L-alanina (27b)
foram adicionadas, totalizando 5,94 g (66,6 mmol). Apos a finalizacdo da
adicdo a mistura foi aquecida a 40-45 °C. Observou-se a formacdo de um
precipitado branco volumoso apds vinte minutos de reacdo, com sua
subsequente dissolucédo no decorrer da reagcédo. Ao fim de duas horas o meio
reacional foi concentrado a pressdo reduzida e o sélido branco resultante
mostrou-se extremamente higroscopico. O sélido foi recristalizado em metanol,
obtendo-se 95% de rendimento (8,83 g).

RMN-'H, 400 MHz, D20 (¢) | 4,12 (q; 1H; J=7,4 Hz); 3,83 (s; 3H) e 1,54 (d;
3H; J = 7,2 Hz).

RMN-13C, 100 MHz, D20 |170.1 (C, C-2); 52.4 (CHs, C-4); 48.6 (CH, C-1);

(9) 14.9 (CHs, C-3).
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5.2.3. Preparacao do hidrocloreto do éster etilico da L-alanina (28c).

0
CI'HgNE ‘ ‘
Y\ OFt

28c¢

Cinco mililitros e meio de cloreto de tionila (75,4 mmol) foram
adicionados gota-a-gota, sob agitagdo magnética, a 20,0 mL de etanol
(343 mmol) seco. Manteve-se a temperatura em torno de -5 °C durante a
adicao de cloreto de tionila. Ao término dessa adicéo, esperou-se que a mistura
atingisse a temperatura ambiente e entdo pequenas por¢cdes de L-alanina (27b)
foram adicionadas, totalizando 5,94 g (66,6 mmol). Apds a finalizacdo da
adicdo a mistura foi aquecida a 40-45 °C. Ao fim de duas horas de reacao a
solucéo foi concentrada a presséao reduzida fornecendo um sélido branco. Este

sélido foi recristalizado em etanol obtendo-se 97% de rendimento (9,92 g).

RMN-'H, 400 MHz, D20 (¢) | 4.29 (9, 2H, J = 7.2 Hz); 4.08 (q, 1H, J = 7.3 Hz),
1.54 (d, 3H, J = 7.3 Hz); 1.31 (t, 3H, J = 7.2 HZ).

RMN-3C, 100 MHz, D2O | 169.7 (C, C-2); 62.3 (CH2, C-4); 48.6 (CH, C-1);
) 14.9 (CH3, C-5); 13.0 (CH3, C-3)
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5.2.4. Preparacdo do hidrocloreto do éster metilico da L-valina

(28d).
0
CI'H3NE H
j/\ OMe

28d

Onze mililitros de cloreto de tionila (150,8 mmol) foram adicionados
gota-a-gota, sob agitacdo magnética, a 40,0 mL de metanol (986,2 mmol) seco.
Manteve-se a temperatura em torno de -5 °C durante a adicado de cloreto de
tionila. Ao término dessa adicdo, esperou-se que a mistura atingisse a
temperatura ambiente e entdo pequenas por¢cdes de L-valina (27d) foram
adicionadas, totalizando 7,80 g (66,6 mmol). ApoOs a finalizacdo da adi¢do a
mistura foi aquecida a 40-45 °C. Ao fim de uma hora de reacgéo a solugao foi
concentrada a presséao reduzida fornecendo um solido branco. Este soélido foi

recristalizado em etanol obtendo-se 96% de rendimento (10,72 g).

Ponto de fusao (°C) 168

IV, KBr, Vnax cm’ Sinal largo entre 3250-2250; 1750; 1600 e 1500.

RMN-1H, 400 MHz, D20 (¢) | 3,86 (d; J=4,4 Hz, 1H); 3,84 (s; 1H); 2,31 (m;
1H); 1,09 (s; 3H) e 1,08 (s, 3H)

RMN-3C, 100 MHz, D2O | 169,1 (C, C-2); 58,1 (CH3, C-6); 52,1 (CH, C-1);
) 29,7 € 29,4 (CHs e CHs, C-4 e C-5);
17,0 (CH, C-3).
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5.3.  N-Formilag&o dos hidrocloretos dos ésteres de a-aminoacidos.

5.3.1. Preparacao do N-formilglicinato de metila (30a) via anidrido
férmico-acético.

0 OMe
Y
H/\ l‘\l
H
30a

Vinte e cinco mililitros de acido férmico (663 mmol) foram misturados a
1,204 g do hidrocloreto do éster metilico da glicina (28a) (10 mmol). A essa
solucéo foram adicionados 4,102 g de acetato de sodio (50 mmol) e 0 meio
reacional foi resfriado a cerca de 5-10 °C. Em seguida foram adicionados
8,3 mL de anidrido acético (87 mmol) gota-a-gota e a mistura formada foi
agitada magneticamente a temperatura ambiente. Ap6s uma hora foram
adicionados 8 mL de uma mistura agua/ gelo. A solucdo foi concentrada a
pressdo reduzida e o produto foi extraido da mistura sélida resultante com
diclorometano. Apds secagem do solvente com sulfato de sodio anidro,
removeu-se o solvente a pressao reduzida. Obtiveram-se 0,6674 g de um 6leo

incolor perfazendo 57% de rendimento.

IV, KBr, vinax cm’ Sinal largo entre 3450-3200 e 1650.

RMN-tH, 400 MHz, CDClz () 8,22 (s; 1H; rotamero 1); 8,00 (d; J = 12,1 Hz;
0,04H; rotamero 2); 6,50 (sl; 1H); 4,06 (d;
J=5,1Hz;, 1,98H; rotamero 1); 3,98 (d;
J = 6,2 Hz; 0,08H; rotamero 2) e 3,74 (s; 3H).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls () |170,1 (C, C-3); 161,3 (CH, C-1); 52,6 (CHs,
C-4) e 39,9 (CH2, C-2).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 89 (31%); 74 (5%); 58 (100%).
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5.3.2. Preparacao do N-formilglicinato de metila (30a) via
ortoformiato de trimetila.

0] OMe
"y
H/\N

H
30a

Quatorze mililitros e seis décimos de ortoformiato de trimetila (133 mmol)
foram misturados a 16,723 g do hidrocloreto do éster metilico da glicina (28a)
(133 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada e a temperatura foi
gradualmente aumentada a aproximadamente 100 °C, até o comeco do refluxo.
Apdés uma hora de refluxo a mistura foi destilada a pressdo atmosférica.
O formiato de metila e o0 metanol destilaram a 63°C e a 65°C,
respectivamente. O residuo foi dissolvido em CHCIs e agitado por 30 minutos
com carbonato de sodio anidro, filtrado, concentrado e destilado a alto vacuo
na temperatura de 147 °C. O rendimento final obtido foi de 86% (13,3925 g) de

um o6leo incolor.
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5.3.3. Preparacéao do L-N-formilalaninato de metila (30b) via
ortoformiato de trimetila.

) OMe
LK
H/\N
H
30b

Vinte mililitros e sete décimos de ortoformiato de trimetila (189 mmol)
foram misturados a 8,805 g do hidrocloreto do éster metilico da L-alanina (28b)
(63 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada e a temperatura foi
gradualmente aumentada a aproximadamente 100 °C, até o comeco do refluxo.
ApOs uma hora de refluxo a mistura foi destilada a pressado atmosférica.
O formiato de metila e o0 metanol destilaram a 63°C e a 65°C,
respectivamente. O residuo foi dissolvido em CHCI3 e agitado por 30 minutos
com carbonato de sodio anidro, filtrado, concentrado e destilado a alto vacuo
na temperatura de 113 °C. O rendimento final obtido foi de 89% (7,3514 g) de

um 6leo incolor.

RMN-1H, 400 MHz, CDCls (8) | 8,15 (s; 1H; rotamero 1); 8,07 (d; J = 11,7 Hz;
0,02H; rotamero 2); 6,44 (sl; 1H); 4,65 (m;
1H; rotamero 1); 4,25 (m; 0,04H; rotamero 2);
3,78 (s; 1H); 1,46 (d; J=7,3Hz; 0,25H;
rotamero 2) e 1,41 (d; J=6,9 Hz; 2,99H;
rotamero 1).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls () | 173,1 (C, C-4); 160,6 (CH, C-1); 52,7 (CHs,
C-5); 46,9 (CH, C-2) e 18,5 (CHs, C-3).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 59 (5%); 72 (100%).
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5.3.4. Preparacédo do L-N-formilalaninato de etila (30c) via
ortoformiato de trietila.

o O\ OEt
[ T
H/\N
H
30c

Sessenta e seis mililitros e seis décimos de ortoformiato de trietila
(400 mmol) foram misturados a 20,5g do hidrocloreto do éster etilico da
L-alanina (28c) (133 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada e a
temperatura foi gradualmente aumentada até atingir a ebulicdo. Ap6s uma hora
de refluxo a mistura foi destilada a pressao atmosférica. O residuo foi
dissolvido em CHCIs e agitado por 30 minutos com carbonato de sodio anidro,
filtrado, concentrado e destilado a alto vacuo na temperatura de 113 °C.

O rendimento final obtido foi de 77% (14,8643 g) de um 6leo incolor.

IV, KB, vimax cm? Sinal largo entre 3450-3200 e 1650.

RMN-1H, 400 MHz, CDCls () 8,17 (s; 1H; rotdmero 1); 8,03 (d; J = 12,1 Hz;
0,01H; rotamero 2); 6,69 (sl; 1H); 4,65 (p;
J=7,3Hz, J=6,96; 1H); 4,15 (q; J = 7,0 Hz;
2H); 1,43 (d; J=7,3 Hz; 0,3H; rotamero 2);
1,37 (d; J =6,9 Hz; 2,7H; rotamero 1) e 1,22
(t; J =7,0 Hz; 3H).

RMN-22C, 100 MHz, CDCls (¢§) | 172,7 (C, C-4); 160,8 (CH, C-1); 61,7 (CHz,
C-5); 46,9 (CH, C-2); 18,4 (CHs, C-3) e 14,1
(CH3, C-6).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 72 (100%).
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5.3.5. Preparacéo do L-N-formilvalinato de metila (30d)

30d

Cinguenta e seis mililitros de ortoformiato de trimetila (511 mmol) foram
misturados a 5,60 g do hidrocloreto do éster metilico da L-valina (28d)
(33 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada e a temperatura foi
gradualmente aumentada até atingir a ebulicdo, por volta de 95 °C. Ap0s uma
hora de refluxo a mistura foi evaporada a presséao reduzida. O solvente residual
foi removido a vacuo e o residuo soélido foi submetido a uma sublimacao.
O rendimento final obtido foi de 91,2% (4,8433 g) de um solido branco.

Ponto de fusao (°C) 59

IV, KB, vimax cm? Sinal largo entre 3450-3200 e 1650.

RMN-'H, 400 MHz, CDCI3z () 8,23 (s; 1H; rotdmero 1); 7,96 (d; J = 12,1 Hz;
0,08H; rotamero 2); 6,40 (sl; 1H); 4,61 (dd;
J=7,3Hz, J=6,96; 1H, rotamero 1); 3,89
(dd; J =5,2 Hz, J = 13,6 Hz; 0,07H, rotamero
2); 3,72 (s; 3H); 2,16 (m; 1H) e 0,90 (dd;
J=7,0Hz, J=18,7 Hz; 6H).

RMN-13C, 100 MHz, CDClz () |172,2 (C, C-3); 161,1 (CH, C-1); 55,7 (CHs,
C-7); 52,4 (CH, C-2) e 31,3 (CH, C-4).19,0
el7,7 (2CHs, C-5 e C-6)

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 72 (36%); 85 (62%); 100 (79%); 114 (14%);
55 (100%).
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5.4. N-formilagdo dos e-aminoacidos

5.4.1. Preparacao da N-formilglicina (29a)

@)

0"y
H/\N

|
H

29a

OH

A um baldo contendo 1,9 g de glicina (27a)(25 mmol) foram adicionados
cingienta e trés mililitros de acido férmico 98%. Apds essa mistura ter sido
resfriada a cerca de 5-10 °C, foram adicionados lentamente dezoito mililitros de
anidrido acético. Apoés essa adicdo, a mistura teve sua temperatura aumentada
a temperatura ambiente, na qual se iniciou a sua agitacdo. Aos uma hora de
reacdo, foram adicionados a mistura cerca de 18 mililitros de uma mistura
agua/gelo. O produto foi concentrado a pressao reduzida e o residuo branco foi
recristalizado com etanol aguoso. O rendimento obtido foi de 89 %.

Ponto de fusao (°C) 119

IV, KBTI, Vimax cm™ 1740; 1645

RMN-1H, 400 MHz, CDCls (8) | 8,11 (s, 1H, rotamero 1); 7,93 (s, 0,06 H,
rotamero 2); 4,00 (s, 2H)
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5.4.2. Preparacao da L-N-formilvalina (29d)

29d

A um baldo contendo 2,9g de L-valina (27d)(25 mmol) foram

adicionados cinquenta e trés mililitros de acido férmico 98%. ApdOs essa mistura

ter sido resfriada a cerca de 5-10 °C, foram adicionados lentamente dezoito

mililitros de anidrido acético. Apds essa adi¢do, a mistura teve sua temperatura

aumentada a temperatura ambiente, na qual se iniciou a sua agitacdo. Aos

uma hora de reacado, foram adicionados a mistura cerca de 18 mililitros de uma

mistura agua/gelo. O produto foi concentrado a pressao reduzida e o residuo

branco foi recristalizado com etanol aquoso. O rendimento obtido foi de 85 %.

Ponto de fusao (°C)

126

IV, KBr, vimax cm™

1740; 1645

RMN-1H, 400 MHz, CDCl3 ()

8,11 (s, 1H, rotamero 1); 7, 94 (s, 0,04 H,
rotamero 2); 4,33 (d, J=52Hz, 1H,
rotamero 1); 4,10 (d, J=5,2 Hz, 0,04 H,
rotamero 2); 2,21 (m, 1 H); 0,92 (dd,
J=6,8Hz,J=124Hz, 6 H)
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5.4.3. Preparacéao da L-N-formil-leucina (29e)

29%e

A um baldo contendo 3,2g de L-leucina (27€)(25 mmol) foram
adicionados cinquenta e trés mililitros de acido férmico 98%. ApdOs essa mistura
ter sido resfriada a cerca de 5-10 °C, foram adicionados lentamente dezoito
mililitros de anidrido acético. Apds essa adi¢do, a mistura teve sua temperatura
aumentada a temperatura ambiente, na qual se iniciou a sua agitacdo. Aos
uma hora de reacao, foram adicionados a mistura cerca de 18 mililitros de uma
mistura agua/gelo. O produto foi concentrado a pressao reduzida e o residuo
branco foi recristalizado com etanol aquoso. O rendimento obtido foi de 90 %.

Ponto de fusao (°C) 131

IV, KBTI, Vmax cm 1740; 1645

RMN-1H, 400 MHz, CDCls (§) | 8,11 (s, 1H, rotamero 1); 8,02 (s, 0,02 H,
rotamero 2); 4,45 (t, J=7,2 Hz, 1 H); 1,68 (m,
3 H); 0,92 (dd, J=5,6 Hz, J=13,6 Hz, 6 H)
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5.5. Esterificacdo dos a-aminoacidos N-formilados (30) mediada por
diazometano

5.5.1. Preparacdo do diazometano

Em um sistema de destilagédo livre de pontas e superficies esmerilhadas
adequado, foi adicionada uma solucdo de 2,5 g de KOH em 4 mL de H20 e 12
mL de ETOH (baldo). Uma solucdo de 10 g de Diazalde (p-
toluilsulfonilmetilnitrosamida) em 100 mililitros de éter dietilico foi introduzida
em um baldo de separacao, o qual foi anexado ao sistema de destilagdo. Um
recipiente coletor contendo 10 mL de éter dietilico foi também anexado ao
sistema, tendo sua temperatura mantida a cerca de 6 °C em banho de gelo. A
solucdo de KOH, H20 e etanol teve sua temperatura aumentada e estabilizada
a 65 °C, entao iniciou-se uma lenta adicao, gota-a-gota, da solucao de Diazalde
a solucao alcalina. O diazometano etéreo resultante foi coletado no recipiente

resfriado e estocado em geladeira, em auséncia de luz.
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5.5.2. Preparacao do N-formilglicinato de metila (30a)

A um baldo contendo 2,1 g de N-formilglicina (29a) (20 mmol) dissolvido
em metanol, foi adicionado lentamente diazometano etéreo recém preparado.
A adicdo durou até o ponto em que a solucdo se tornou amarelada, tendo sido
adicionados o equivalente a cerca de 35 mmol de diazometano. Durante a
adicdo, observou-se a precipitacdo de uma pequena parte do material de
partida, devido ao fato de que a N-formilglicina (29a) € pouco solavel em éter.
O solvente foi evaporado a pressao reduzida, e o residuo foi lavado com
cloroférmio e finalmente filtrado. A fase liquida obtida foi concentrada e o
residuo obtido foi destilado a vacuo a temperatura de 150-152°C, fornecendo

1,650 g de um liquido transltcido. O rendimento obtido foi de 70 %.

IV, KBr, vinax cm’ Sinal largo entre 3450-3200 e 1650.

RMN-1H, 400 MHz, CDCls (&) | 8,22 (s; 1H; rotdmero 1); 8,00 (d; J = 12,1 Hz;
0,04H; rotamero 2); 6,50 (sl; 1H); 4,06 (d;
J=5,1Hz;, 1,98H; rotamero 1); 3,98 (d;
J = 6,2 Hz; 0,08H; rotamero 2) e 3,74 (s; 3H).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls () |170,1 (C, C-3); 161,3 (CH, C-1); 52,6 (CHs,
C-4) e 39,9 (CH2, C-2).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 89 (31%); 74 (5%); 58 (100%).
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5.5.3. Preparacéo do L-N-formil-leucinato de metila (30e)

30e

A um baldo contendo 1,3 g de L-N-formil-leucina (29e) (20 mmol)
dissolvido em metanol, foi adicionado lentamente diazometano etéreo recém
preparado. A adicdo durou até o ponto em que a solucdo se tornou amarelada,
tendo sido adicionados o equivalente a cerca de 35 mmol de diazometano.
O residuo foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma mistura de
diclorometano, hexano e metanol 5:4:1 como eluente. As fracoes desejadas

foram misturadas e o produto foi concentrado. O rendimento obtido foi de 95%.

IV, KBr, vinax cm’ Sinal largo entre 3450-3200 e 1650.

RMN-tH, 400 MHz, CDClz () 8,17 (s; 1H; rotamero 1); 8,01 (d; J = 12,1 Hz;
0,01H; rotamero 2); 6,32 (sl; 1H); 4,61 (sx;
J=4,8Hz, J=4,4 Hz; 1H, rotamero 1); 3,71
(s; 3H); 163 (m; 3H) e 091 (dd;
J=4,4Hz,J =10,0 Hz; 6H).

RMN-13C, 100 MHz, CDClz () |173,2 (C, C-3); 160,9 (CH, C-1); 52,5 (CHs,
C-4); 49,4 (CH, C-2); 41,6 (CH2, C-5); 24,8
(CH, C-6);.22,8 e 21,97 (2CHs, C-7 e C-8)

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 55 (8%); 70 (10%); 86 (100%).
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5.6. Preparacdo dos 5-alcoxioxazois (31)

5.6.1 Tentativa de preparacdo do 5-metoxioxazol (31a)

I

3la

H

MeO

Quatrocentos e quarenta e dois miligramas de pentéxido de fosforo
(3,1 mmol) foram suspendidos em 7,4 mL de cloroférmio recém destilado em
pentéxido de fésforo. Foram adicionados 460 mg de N-formilglicinato de metila
(24a) (0,25 mmol) em por¢des a suspensao em refluxo, durante trinta minutos.
ApoOs quinze minutos de refluxo adicionou-se uma por¢ao de 221 mg de P20s
(1,56 mmol). A mistura foi novamente deixada em refluxo e apos quarenta
minutos uma segunda porcao de 221 miligramas de P20s (1,56 mmol) foi
adicionada. Ao total, a suspensao foi mantida sob refluxo por cinco horas. Apos
resfriar a mistura a temperatura ambiente, o cloroférmio foi decantado e
descartado. O residuo marrom escuro foi dissolvido com gelo e Na2COz3 sélido
alternadamente, de forma que a temperatura néo ultrapassasse 3°C e o pH por
volta 5. A solucéo resultante foi extraida com éter dietilico e o extrato foi seco
com Na2SO04s, filtrado e submetido a purificacdo por coluna cromatografica,
utiizando uma mistura de diclorometano, hexano e metanol 5:4:1 como
eluente. Os produtos separados foram submetidos a analise de RMN. N&o foi

observada a presenca do oxazol desejado em nenhuma das amostras.
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5.6.2. Preparacéo do 4-metil-5-metoxioxazol (31b)

H3 N
[ >
MeO 0
31b

Seis gramas e dois décimos de pentdxido de fésforo (43,5 mmol) foram
suspendidos em 104 mL de cloroférmio recém destilado em pentoxido de
fésforo. Foram adicionados 7,8 g de L-N-formilalaninato de metila (30b)
(60,2 mmol) dissolvidos em 10 mL de cloroférmio, durante trinta minutos. Apos
trinta minutos adicionais de refluxo resfriou-se a mistura e adicionou-se uma
porcédo de 3,1 g de P20s5 (21,8 mmol). A mistura foi novamente deixada sob
refluxo e apods trinta minutos uma segunda porcdo de 3,1 gramas de P20s
(21,8 mmol) foi adicionada. Ao total, a suspenséo foi mantida sob refluxo por
cinco horas. Apos resfriar a mistura a temperatura ambiente, o cloroférmio foi
decantado e descartado. O residuo marrom escuro foi dissolvido com gelo e
Na2COs3 solido alternadamente, de forma que a temperatura ndo ultrapassasse
3°C e o pH por volta 5. Apés pronta essa solugdo, o extrato de NaOH do
cloroférmio foi adicionado e o pH aumentado a 9. A solucéo resultante (cerca
de 300 mL) foi extraida com cerca de 200 mL de éter etilico, seguida por mais
duas extracbes com 150 mL do mesmo solvente. O extrato (fase organica) foi
seco com Na2SO4 e decantado. O éter foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo foi destilado a presséo reduzida a uma temperatura de 74 °C. Durante
a destilacdo observou-se uma extensa polimerizacao do produto. O rendimento

obtido foi de 4%, para 269 mg de material purificado.

RMN-1H, 400 MHz, CDCls (&) | 7,33 (s; 1H); 3,9 (s; 3H); 2,00 (s, 3H).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls (6) | 155,2 (C, C-3); 141,9 (CH, C-1); 1111 (C, C-
2); 60,9 (CH3, C-5); 9,9 (CH3, C-4).
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5.6.3. Preparacdo do 4-metil-5-etoxioxazol (31c)

B

EtO

31c

Quatorze gramas de pentoxido de fosforo (5,6 mmol) foram solubilizados
em 180 mL de cloroférmio recém destilado em pentdxido de fésforo. Foram
adicionados a suspensao em refluxo 13 g de L-N-formilalaninato de etila (30c)
(90 mmol) dissolvidos em 15 mL de cloroférmio, durante uma hora. Apés uma
hora adicional sob refluxo resfriou-se a mistura e adicionou-se uma porcao de
7,0 g de P20s (2,8 mmol). A mistura foi novamente deixada sob refluxo e apés
trinta minutos uma segunda porcéo de 7,0 g de P20s (2,8 mmol) foi adicionada.
No total a suspenséo foi mantida sob refluxo por cinco horas. Apos resfriar a
mistura a temperatura ambiente, o cloroférmio foi decantado e concentrado a
30 mL e extraido com NaOH aquoso pouco concentrado. O residuo marrom
escuro foi dissolvido pela adicao lenta de lentilhas de NaOH e gelo, mantendo
a temperatura entre 0-5°C e o pH entre 3 e 5. Apés pronta essa solucdo, o
extrato de NaOH do cloroférmio foi adicionado e o pH aumentado a 9. A
solucdo alcalina foi extraida ao todo com 110 mL de éter etilico. O extrato
etéreo foi combinado com o CHCIs, seco com Na2SO4 e concentrado a
pressdo atmosférica até uma temperatura maxima de 70 °C, para diminuir
perdas por decomposicao térmica. O residuo foi destilado a vacuo, propiciando
um rendimento de 25 %. Esse rendimento aumenta para 50 % se o método de
purificagdo utilizado for a cromatografia em coluna, utilizando hexano,

cloroférmio e acetato de etila na proporcédo 2:2:1.

IV, KBr, Vinax cm’ 1680-1670; 1225-1215.
RMN-1H, 400 MHz, CDClz (8) | 7,34 (s; 1H); 4,10 (q; 2H); 1,99 (s, 3H); 1,3 (t,
3H).

RMN-3C, 100 MHz, CDCls (6) | 154,3 (C, C-3); 142,3 (CH, C-1); 112,3 (C, C-
2); 63,5 (CH2, C-5); 25,0 (CH3, C-6); 9,9
(CHs, C-4).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 55 (12%); 99 (57%); 127 (45%); 71 (100%)
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5.6.4. Preparacao do 4-s-propil-5-metoxioxazol (31d)

"\
I
MeO 0

31d

Um grama e seis décimos de pentoxido de fésforo (10,5 mmol) foi
suspendido em 15 mL de cloroférmio recém destilado de pentdxido de fésforo.
Foi adicionado a suspensdo em refluxo 1,4 g de L-N-formilvalinato de metila
(30d) (8,8 mmol) dissolvido em 5 mL de cloroférmio, durante uma hora. Apos
uma hora adicional de refluxo resfriou-se a mistura e adicionou-se uma porc¢ao
de 0,8 g de P20s (5,3 mmol). A mistura foi novamente deixada em refluxo e
apo0s mais uma hora uma segunda porcdo de 0,8 g de P20s (5,3 mmol) foi
adicionada. Ao total, a suspensao foi mantida sob refluxo por cinco horas. Apos
resfriar o meio a temperatura ambiente, o cloroférmio foi decantado e
concentrado a 15 mL e extraido com NaOH aquoso diluido. O residuo marrom
escuro foi dissolvido pela adicao lenta de lentilhas de NaOH e gelo, mantendo
a temperatura entre 0-5°C e o pH entre 3 e 5. Apdés pronta essa solucéo, o
extrato de NaOH do cloroférmio foi adicionado e o pH levado a 9. A solugéo
alcalina foi extraida com 30 mL, seguida por mais trés porcbes de 20 mL de
éter dietilico. O extrato etéreo foi combinado com o cloroformio, seco com
Na2S04 e concentrado a pressdo atmosférica até uma temperatura de 70 °C.
O residuo foi purificado por coluna cromatografica com uma mistura de hexano,

diclorometano e acetato de etila 11:9:1 fornecendo um rendimento de 9 %.

IV, KBTI, Vinax cm™ 1680-1670; 1225-1215.

RMN-2H, 400 MHz, CDCls (6) | 7,38 (s; 1H); 3,89 (s; 3H); 1,93 (h, 1H); 0,90
(d, J = 6,8 Hz, 6H).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls (§) | 153,9 (C, C-3); 142,1 (CH, C-1); 120,9 (C, C-
2); 61,2 (CHs, C-4); 24,0 (CH, C-5); 21,7
(2CHs, C-6 e C-7)).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 59 (28%); 68 (40%); 83 (26%); 126 (52%);
141(41%): 98 (100%)
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5.6.5. Preparacao do 4-isobutil-5-metoxioxazol (31e)

"\
m >
MeO 0

3le

Um grama e meio de pentdxido de fésforo (10,5 mmol) foi suspendido
em 15 mL de cloroformio recém destilado de pentdxido de fosforo. Lentamente
adicionou-se 1,5 g de L-N-formil-leucinato de metila (30e)(8,6 mmol) dissolvido
em 5mL de cloroférmio, perfazendo uma hora de adigdo. Apds uma hora
adicional de refluxo resfriou-se a mistura e adicionou-se uma porgéo de 0,8 g
de P20s (5,3 mmol). A mistura foi novamente deixada em refluxo e apés uma
hora uma segunda porcao de 0,8 g de P20s (5,3 mmol) foi adicionada. Ao total,
a suspensao foi mantida sob refluxo por cinco horas. Ja a temperatura
ambiente, o cloroférmio foi decantado e concentrado a 20 mL e extraido com
NaOH aquoso diluido. O residuo marrom escuro foi dissolvido pela adicéo lenta
de lentilhas de NaOH e gelo, mantendo a temperatura em 0-5 °C e o pH entre 3
e 5. Apos pronta essa solucédo, o extrato de NaOH do cloroférmio foi adicionado
e o pH elevado a 9. A solucao alcalina foi extraida com uma por¢éao de 30 mL e
mais trés de 20 mL de éter etilico. O extrato etéreo foi combinado com o
cloroformio, seco com Na2SO4 e concentrado a pressado atmosférica até uma
temperatura de 70°C, para reduzir perdas por decomposicdo térmica. O
residuo foi purificado por coluna cromatogréfica com uma mistura de hexano,

diclorometano e acetato de etila 11:9:1 fornecendo um rendimento de 8,8 %

IV, KBr, vmax cm™ 1680-1670: 1225-1215.

RMN-IH, 400 MHz, CDCls (9 | 7,38 (s; 1H); 3,80 (s; 3H); 2,25 (d, J = 7,2 Hz,
2H); 1,93 (h, J = 6,4 Hz, 1H); 0,90 (d, J = 10,4
Hz, 6H).

RMN-13C, 100 MHz, CDCls (6) | 155,7 (C, C-3); 142,0 (CH, C-1); 114,7 (C, C-
2); 60,9 (CHs, C-4); 33,6 (CH2, C-5); 27,9
(CH-C-7) e 22,2 (2CH3, C-6 e C-8).

EM, IE, 70 Ev, m/z (%) 54 (70%); 68 (6%); 98 (5%); 112 (61%);
155(70%); 84 (100%)
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5.6.6. Tentativa de preparacéo do 4-metil-5-etoxioxazol (31c) via
TEOF

A uma mistura de 100mg de L-N-formilalaninato de etila (30c)
(0,7 mmol) e 4 mg de acido p-toluenossulfénico foi adicionado 1,15 mL de
TEOF. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante cerca de trés
horas, observando-se através de cromatografia em camada delgada (hexano,
acetato de etila 3:1) a formacdo de uma substancia de Rt = 0,50. A mistura foi
aguecida a refluxo por 3 horas, observando-se a formacgao de outra substancia,
com Rf = 0,65. A reacéo foi cessada, o excesso de TEOF foi evaporado ao ar e
adicionou-se Na2SO4 e CHCIs. A solugéo foi filtrada e concentrada a pressao
reduzida. O residuo foi submetido a purificacdo cromatografica e os produtos
separados foram analisados por RMN. Em nenhum deles se observou sinais

caracteristicos do oxazol desejado.

5.6.7. Tentativa de preparacao do 4-metil-5-etoxioxazol (25c) via
iodo/trifenilfosfina

Oitenta e dois mg e quatro décimos de L-N-formilalaninato de etila (30c)
(0,56 mmol) foram dissolvidos em 5 mL de diclorometano seco e transferidos a
um baldo contendo uma solugéo previamente preparada de 300 mg de PhsP
(1,15 mmol) e 288 mg de I2 (1,13 mmol) em 2,3 mL de trietilamina e 10 mL de
diclorometano. O baldo contendo o substrato foi lavado com mais 15 mL de
diclorometano. O balédo foi agitado e apdés 15 minutos a mistura foi transferida
para um funil de separacao, onde foi tratada com 60 mL de Na2S203 aquoso e
extraido com 200 mL de éter dietilico. A fase organica foi lavada com 40 mL de
solucdo de NaHCOz3 saturada e entdo seca com Na2SO4 anidro. A solucéao foi
filtrada e concentrada e o produto obtido, um sélido amarelado, mostrou nao

ser 0 oxazol desejado.
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5.6.8. Tentativa de preparacéo do 4-metil-5-etoxioxazol (31c) via
fosgénio
Em 1,4 mL de cloroférmio, 200 mg de L-N-formilalaninato de etila (30c)

(2,4 mmol) e 0,57 mL de trietlamina (4,1 mmol) foram dissolvidos. Uma
solucdo pré-preparada contendo 1,4 mL de cloroférmio e 205 g de trifosgénio
foi lentamente introduzida a mistura anterior, a temperatura ambiente.
A temperatura foi entdo elevada a 50 °C e assim mantida por uma hora.
Andlises por cromatografia em camada delgada ndo sugeriram a formacao de
gualquer produto.

5.6.9. Tentativa de preparacéo do 4-metil-5-etoxioxazol (31c) via
1,3,5-triclorotriazina.

A uma solucao contendo 160 mg de 1,3,5-triclorotriazina (0,86 mmol) em
THF sob agitacdo foram adicionados 367 mg de L-N-formilalaninato de metila
(30c) (2,5 mmol) a temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por
cromatografia em camada delgada utilizando como eluente um solucédo de
hexano, diclorometano e metanol 5:4:1. Nao foi observada nenhuma mudanca

na composicao da mistura.

5.6.10. Tentativa de preparagdo do 5-metoxioxazol (25a) via
dicicloexilcarbodiimida (DCC)

Cem miligramas do N-formilglicinato de metila (30a) (0,85 mmol)
dissolvidos em THF seco foram misturadas a 211 mg de DCC sob agitacéo e a
temperatura ambiente. Apds trés horas a solucdo foi aquecida a refluxo.
Areacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (hexano,
acetato de etila 5:1) e observou-se a formacédo de um unico produto. Apés 4
horas em refluxo a reacado foi cessada e a solucéo foi concentrada, revelando

gue o produto obtido foi um sdlido branco, a N,N-dicicloexiluréia.
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5.7. Tentativas de cicloadi¢céo de Diels-Alder

5.7.1. Tentativas de cicloadicdo mediadas por 2,4,5-trimetiloxazol
(33)

5.7.1.1. Primeira tentativa

A uma mistura contendo 108 mg de p-benzoquinona (32) (1 mmol) e 10
mililitros de &cido acético foram adicionados 127 mg de 2,4,5-trimetiloxazol (33)
(1,24 mmol) e quantidade catalitica de hidroquinona. A mistura foi aquecida a
59 9C e apds 18 horas a reacdo foi finalizada. O material escuro e viscoso
obtido foi neutralizado com uma solucdo de NaOH (6,8 g, em 5 mL de agua)
sob agitacdo e banho de gelo. Tentou-se fazer uma extracdo com acetato de
etila, porém se formou uma emulsdo muito consistente, de forma que nao foi
possivel separar os produtos da reacao por extracdo. O material foi evaporado
ao ar e testes de solubilidade no produto sélido revelaram que este € muito
solavel em piridina, razoavelmente solivel em metanol e parcialmente soltvel
em benzeno. Tentou-se, entdo, promover uma recristalizacdo com piridina e
benzeno. O sélido preto obtido foi submetido para analise de RMN, mas sua
analise nao foi possivel devido a complexidade dos sinais, indicando que havia

varias substancias na amostra submetida a analise.

5.7.1.2. Segunda tentativa

A uma mistura contendo 108 mg de p-benzoquinona (32) (1 mmol) e 10
mililitros de &cido acético foram adicionados 127 mg de 2,4,5-trimetiloxazol (33)
(1,14 mmol) e quantidade catalitica de hidroquinona. A mistura foi aquecida a
60 °C e apds 27 horas a reacdo foi finalizada. O material obtido foi seco ao ar e
entdo tentamos promover uma recristalizagdo com piridina e benzeno. O solido
preto obtido foi submetido para analise de RMN, mas sua andlise nao foi
possivel devido a complexidade dos sinais, indicando certamente que haviam
varias substancias na amostra submetida a analise. Este material foi

descartado.
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5.7.1.3. Terceira tentativa

Foi feita uma mistura contendo 57 mg de p-benzoquinona (32)
(0,53 mmol), 10 mL de benzeno e 67 mg de 2,4,5-trimetiloxazol (33)
(0,60 mmol), num reator de pressdo. O banho foi aquecido a 140 °C e apds 60
horas a reacgéo foi finalizada. O material obtido foi seco ao ar e entdo O produto
foi submetido a analise por RMN, mas novamente o0s resultados nao

forneceram indicios da formacéo do produto de cicloadicéo.

5.7.1.4. Quarta tentativa

Foi feita uma mistura contendo 57 mg de p-benzoquinona (32)
(0,53 mmol), 0,1 mL de acido acético, 10 mL de benzeno e 67 mg de 2,4,5-
trimetiloxazol (33) (0,60 mmol), num reator de pressdo. O banho foi aquecido a
140 °C e ap6s 60 horas a reacéo foi finalizada. Uma analise por cromatografia
em camada delgada foi realizada (diclorometano, 4% de metanol) indicou que o

produto obtido foi 0 mesmo das tentativas anteriores.
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5.7.2. Tentativas de cicloadi¢c&do do 4-metil-5-etoxioxazol (31c)

5.7.2.1. Primeira tentativa

A uma mistura contendo 2,3 gramas de p-benzoquinona (32) (21 mmol)
e 200 mL de &cido acético foram adicionados 3 gramas de 4-metil-5-
etoxioxazol (31c) (24,2 mmol) e quantidade catalitica de hidroquinona.
A mistura foi aquecida a 50 °C e ap6s 6 horas a reacgéo foi finalizada. Andlises
por cromatografia em camada delgada indicaram que a reacdo teria se

processado da mesma forma observada nas tentativas anteriores.

5.7.2.2. Segunda tentativa

A um baldo contendo 108 mg de 4-metil-5-etoxioxazol (31c) (0,85 mmol)
foram adicionados 5 mL de éter dietilico, seguido de 92 mg de p-benzoquinona
(32) (0,85 mmol). A mistura foi agitada e aos poucos se observou 0 seu
escurecimento, num indicio de que os materiais estariam se decompondo. A

reagao foi cessada.

5.7.2.3. Terceira tentativa

A uma mistura de 263 mg de p-benzoquinona (32) (2,4 mmol) e 25 mL
de benzeno foram adicionados 309 mg de 4-metil-5-etoxioxazol (31c). Essa
mistura foi aquecida a 50 °C durante seis horas, entéo, foi tratada com adicdo
lenta de 5 mL de acido cloridrico metandlico. Foi feito um monitoramento da
adicdo da solucdo de HCI/MeOH por meio de cromatografia em camada
delgada e foi observado que houve uma mudanga nos Rt das substancias
envolvidas, num indicio e que o0s supostos cicloadutos estariam se
aromatizando, no entanto seu aspecto ndo diferia dos demais produtos ja
obtidos. O material foi seco ao ar e dissolvido em metanol. O excesso de acido
foi neutralizado com Na2CO3 e o material foi novamente exposto ao ar para
secagem. O produto escuro, entdo, foi submetido a uma sublimacéo, de onde se
obteve um sélido cristalino amarelo, que foi submetido as analises

espectroscopicas e nao foi detectado o cicloaduto desejado.
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5.7.3. Tentativa de cicloadicdo mediada por 4-metil-5-metoxioxazol
(31b)

A uma mistura de 142 mg de p-benzoquinona (32) (1,4 mmol) e 15 mL
de benzeno foram adicionados 180 mg de 4-metil-5-metoxioxazol (31b). Essa
mistura foi aquecida a 50 °C durante seis horas e entdo tratada com adicao
lenta de 5 mL de acido cloridrico metandlico. O material foi seco ao ar e
dissolvido em metanol. O excesso de acido foi neutralizado com Na2COs e 0
material foi novamente exposto ao ar para secagem. O produto escuro foi,
entdo, submetido a uma sublimacdo, de onde se extraiu um solido cristalino
amarelo, que foi submetido as analises espectroscopicas nao revelando a

presenca do cicloaduto desejado.
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Composto 28a - Espectro de RMN'H (400 MHz, D20)

- +
H
cl H3N\/\ OMe

28a

ui=lo g

72

]‘1.58

- ]‘1.02 —

3750

3.800

3850

3.800

ppmf1]



Composto 28a - Espectro de RMN®3C (100 MHz, APT, D20)
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Transmitancia

Composto 28a - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 28b - Espectro de RMNH (400 MHz, CD30D)
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Composto 28b - Espectro de RMN*3C (100 MHz, APT, CD30D)
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Composto 28¢ - Espectro de RMN'H (400 MHz, CD30D)
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Composto 28¢ - Espectro de RMN*3C (100 MHz, APT, CDs0D)
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Composto 28d - Espectro de RMNH (400 MHz, CD30D)
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Composto 28d - Espectro de RMN*3C (100 MHz, APT, CD30D)
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Transmitancia

Composto 28d - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)

1
500

28d
40 — v
30
20 -
10
o T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
v (cm™)

81



Composto 30a - Espectro de RMN!H (400 MHz, CDCls)
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Composto 30a - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 30a - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 30b - Espectro de RMN*H (400 MHz, CDCls)
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Composto 30b - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDClz)
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Composto 30b - Espectro de Massas
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Composto 30c - Espectro de RMN!H (400 MHz, CDCls)
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Composto 30c

- Espectro de RMN!3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 30c - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 30d - Espectro de RMN*H (400 MHz, CDCls)
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Composto 30d - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDClz)
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Composto 30d - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 30e - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 30e - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 29a - Espectro de RMN!H (400 MHz, D20)
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Transmitancia

Composto 29a - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 29d - Espectro de RMN*H (400 MHz, D20)
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Transmitancia

Composto 29d - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 29e - Espectro de RMN'H (400 MHz, D20)
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Transmitancia

Composto 29e - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 31b - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDClz)

HsC N
T
MeO 0

31b

LZEG

Sh3 08

ELOLEL

Gof

[N, cra=1=1 8 -

104

a0

I
100

ppm if1)



Composto 31c - Espectro de RMN*H (400 MHz, CDCls)
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Composto 31c - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 31c - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 31d - Espectro de RMN*H (400 MHz, CDCls)
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Composto 31d

- Espectro de RMN?*3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 31d - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 31e - Espectro de RMN*H (400 MHz, CDCls)
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Composto 31e - Espectro de RMN*3C (100 MHz, CDCls)
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Composto 31e - Espectro de Infravermelho (pastilha KBr)
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Composto 31e - Espectro de Correlacdo de RMN1H e RMN®3C

(100 MHz, CDCls)
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