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RESUMO

O oxazol € uma classe de compostos herociclicos que constituem uma larga parte dos
farmacos e moléculas biologicamente ativas. Seu padréo de substituicdo tem papel
definitivo nas propriedades quimicas e farmacologicas dos derivados. Diversas
metodologias de sintese para moléculas contendo o nucleo oxazoélico se encontram
dispostas na literatura, onde sédo possiveis a sintese de oxazo6is com ampla variacéo
de substituicbes no anel heterociclico. Entretanto, o aperfeicoamento das
metodologias existentes tem sido de interesse crescente na quimica contemporanea,
onde é visado o0 aumento da eficiéncia energética e atbmica dos processos sintéticos,
além da reducédo de etapas. O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma
metodologia sintética para sintese eficiente de 2-metiloxazéis funcionalizados a serem
utilizados como blocos de construcdo em projetos de pesquisa desenvolvidos
futuramente. Foi estudada a sintese de 2-metiloxazois funcionalizados tendo como
reagentes de partida acetofenona e aminoacidos sob condi¢cdes oxidativas. A
otimizagéo da sintese do 2-metil-5-feniloxazol foi alcangada com rendimento de 59%,
onde apoés diversas variagcfes foi possivel elevar a escala da reacdo mantendo um
rendimento aceitavel. A variacdo nos percursores para a sintese de oxazois fazendo
uso da metodologia proposta se mostrou pouco produtiva, onde a variacao da cetona
aromatica e do aminoacido empregado resultou na queda drastica da conversao para
0s produtos finais, necessitando assim de maior pesquisa e adaptacdo dos
parametros reacionais para variacdo dos materiais de partida. Em posse do 2-
metiloxazol foi realizada a halogenacao radicalar do carbono metilico, onde fazendo
uso de N-bromosuccinimida como fonte de bromo e 2,2’-azobisisobutironitrila como
iniciador radicalar se obteve o 2-bromometiloxazol com rendimento de 42%. Essa
etapa de halogenacao foi adaptada da literatura, sendo feito um estudo da variacao
do solvente visando a substituicdo de tetracloreto de carbono, que vai contra os
principios da Quimica Verde. Dentre os solventes testados, o cloroférmio se mostrou
0 mais promissor, permitindo assim a sintese do oxazol halogenado pela reacao
radicalar descrita na literatura com reducao do impacto ambiental e da periculosidade

do processo.

Palavras-chave: oxazol, sintese orgéanica, halogenagéo, quimica verde.
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1. INTRODUCAO

A quimica organica é um dos ramos da quimica que permite criar e explorar
moléculas e compostos de carbono, almejando a sintese de substancias inéditas ou
0 suprimento da demanda daquelas ja conhecidas. Com enfoque ndo apenas na
sintese de moléculas, a quimica organica € multidisciplinar e se relaciona com a
pesquisa em outras areas, tais como farmacoldgica, agricola e industrial. A demanda
crescente por compostos organicos aplicados a novas tecnologias € hovos materiais
torna necessério ndo apenas o aperfeicoamento de rotas sintéticas, mas também a

reducdo do impacto ambiental produzido por sua utilizagao.

No século passado, ao final da Segunda Guerra Mundial, houve um
crescimento explosivo no interesse por compostos heterociclicos. Isso pode ser
atribuido ao fato de que até hoje mais da metade dos compostos quimicos registrados
sao heterociclicos e este nucleo esta presente em mais de 70% dos farmacos em uso.
Além disso, é possivel lembrar da importancia dos heterociclicos quando pensamos
nas unidades fundamentais da vida, presentes nas bases de DNA, RNA etc.
Compostos contendo esqueletos heterociclicos apresentam a vantagem de ter
absorcao oral favoravel e biodisponibilidade devido a sua solubilidade, bem como a

possibilidade de formacéo de sais.

O oxazol é um importante heterociclo muito bem conhecido e caracterizado,
que possui atomos de oxigénio e nitrogénio ndo adjacentes na constituicdo de um
ciclo com cinco a&omos. Compostos contendo o nucleo oxazdlico apresentam
potenciais aplicagcdes em medicina, quimica, agricultura. Especialmente em quimica
medicinal, oxazois substituidos e seus derivados ganharam notoriedade por conta de

suas atividades biologicas.

A busca por rotas sintéticas eficientes, que utilizem um nimero menor de
etapas e fazem uso de reagentes ambientalmente amigaveis, sdo alguns dos
principios contidos na Quimica Verde. Alinhado com esses principios, este projeto
busca uma maneira de viabilizar a sintese de novos oxazoéis funcionalizados para a
utilizacdo como precursores sintéticos para outras moléculas. Portanto, esse trabalho
tem como objetivo o desenvolvimento de uma metodologia mais verde para a sintese

de 2-metiloxazdis substituidos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Quimica Verde

7

Para os quimicos € essencial assegurar que as préximas geracdes de
reagentes quimicos, materiais e fontes de energia sejam mais sustentaveis que as
geracbes anteriores. Como tendéncia internacional, a demanda por processos e
produtos quimicos ambientalmente benignos requer o desenvolvimento de novas
abordagens que aliem baixo custo com prevencéo da poluicdo.! A Quimica Verde é
um dos conceitos mais atrativos para a sustentabilidade na quimica, que engloba
varios principios direcionados em reduzir ou eliminar 0 uso ou geracao de substancias

perigosas, desde o projeto até a fabricacéo e aplicacédo de produtos quimicos.?

A Quimica Verde é definida como o “design de produtos quimicos e processos
para reducdo ou eliminagcdo do uso e geracdo de substancias perigosas”, esse
conceito e definicdo foi primeiramente formulado no inicio dos anos 1990.2 Em 1998,
Paul Anastas e John Warner ndo s6 fomentaram uma visdo mais ambiental na
utilizacdo e producdo de compostos, mas também estabeleceram 12 principios
fundamentais para o emprego da Quimica Verde nas atividades laboratoriais.?

Dentre os principios estruturados, os mais relevantes para aplicacdo na
qguimica organica sdo economia atdbmica, sintese de produtos menos perigosos,
utilizacdo de solventes ndo nocivos, eficiéncia energética, uso de matéria-prima
renovavel, reducao de derivatizacdes, catélise e desenvolvimento de processos mais

seguros para prevencao de acidentes.*°

Embora alguns destes principios estejam alinhados ao senso comum, seu uso
de maneira conjunta frequentemente requer uma reestruturacdo dos produtos
quimicos e processos envolvidos. Um dos principios presentes na Quimica Verde é a
eliminacdo de solventes em processos quimicos ou a substituicio de solventes
perigosos por compostos indcuos.® A busca por solventes ambientalmente amigaveis
€ certamente uma das areas lideres nas pesquisas em Quimica Verde, com grandes

avancgos em catalise bifasica conduzida em meio aquoso.®’

O interesse crescente da quimica organica por estratégias sintéticas visando

eficiéncia quimica e economia atémica, além da diminuicdo do niumero de etapas nos
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processos sintéticos, vem sendo um dos objetivos principais da ciéncia
contemporanea. Portanto, como comunidade académica, é importante acelerar a

pesquisa nessas areas.®
2.2. Quimica de Oxazois

Compostos heterociclicos constituem uma larga parte dos farmacos e
moléculas biologicamente ativas. Comumente, a presenca de heteroatomos provém
especificidades nas respostas biolégicas destes compostos ciclicos.® O estudo
quimico e biolégico dos compostos heterociclicos tem sido uma area de enfoque de
pesquisadores ha muito tempo,° em que o heterociclo oxazol vem ganhando atencgéo

devido a sua elevada importancia na area de quimica medicinal.

Oxazois sdo anéis de 5 membros duplamente insaturados, com um atomo de
oxigénio na posi¢cao 1 e um nitrogénio na posi¢cado 3 separados por um carbono entre
eles.? A Figura 1 abaixo representa a estrutura basica de um ntcleo oxazélico (azul)

e a numeracdao usual utilizada para os substituintes (vermelho).

Figura 1. Nucleo basico oxazélico.
R4
1 2
oA
s N
-
R3 4
R
O padrao de substituicdo dos derivados oxazoélicos tem um papel definitivo na
delimitacdo da atividade biolégica destes, podendo atuar como agentes
antimicrobianos,! antitumorais,*? antitubercular,!3 anti-inflamatérios,4

antidiabéticos,® antiobesidade,16 antioxidantes!’ etc.

A Figura 2 apresenta alguns oxaz0is que sdo farmacos mundialmente
conhecidos: Aleglitazar (1, antidiabético), Ditazol (2, inibidor da formacdo de
plaquetas), Mubritinib (3, inibidor da tirosina-quinase), e Oxaprozin (4, anti-

inflamatdrio).18:19
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Figura 2. Farmacos com o nucleo oxazélico em sua estrutura.

Ho. O HO\/\N/\/OH N

oo H

. j{ otz 2 wo

F Mubritinib (3 Oxaprozin (4)

Aleglitazar (1

O anel oxalico é conhecido como um dos principais esqueletos para a
descoberta de medicamentos. Por conta da diversidade estrutural e quimica,
moléculas possuindo um oxazol como nucleo central ndo permitem apenas diferentes
tipos de interacbes com varios receptores e enzimas, revelando ampla atividade
biolégica, mas também ocupam uma posicdo central na quimica sintética e medicinal,

mostrando seu enorme valor na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos.®2°

2.2.1. Sintese de Oxazobis

Diversas metodologias de sintese de oxazois foram desenvolvidas, as mais
tradicionais sdo as reagcGes de van Leusen,?! Fischer,?”> e Robinson-Gabriel,??
dispostas no Esquema 1. A reacdo de van Leusen possibilita a sintese de oxazois 5-
substituidos 7, sendo sintetizados partindo da reacéo do aldeido 5 com isocianeto de
tosilmetila (6, TosMIC) em meio béasico. Através da reacao de Fischer é possivel obter
oxazois 2,5-dissubstituidos 9 partindo da cianoidrina 8 e aldeido 5 em meio &cido. Ja
a reacdo de Robinson-Gabriel se baseia na desidratacdo intramolecular da 2-

acilamino-cetona 10 para formacao do oxazol 2,4,5-trissubstituido 11.
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1 Esquema 1. Sintese de oxazdis por van Leusen, Fischer e Robinson-Gabriel.20-22

van Leusen

K,CO O
R1JJ\ \©\ 2 K J%/N

MeOH R1
7
Fischer R
(0]
i J\ + Jk o/\<N
N Et,O
8 \N 5 2 RZJ%/
9

Robinson-Gabriel 3
R

R' H
H\N>S(R2 A o/\<N
Rs& O -H20 RZJQ(

O R'l
) 10 11
3 Outra rota sintética classica para obtencdo de oxazois é utilizando a benzoina
4  (12) como material de partida, disposta no Esquema 2. Essa metodologia possibilita a
5 sintese de 4,5-difeniloxazéis substituidos na posicao 2 (13), onde a reacéo se procede
6 inicialmente pela acilacdo da benzoina (12) seguida da reacdo com acetato de aménio
7 e subsequente fechamento do anel oxazélico.?*
8 Esquema 2. Sintese de oxazois partindo da benzoina (12) e acidos organicos.
o)
1) RCOOH, Carbodiimida, CH,Cl, O
O OH 2) NH4OAc, AcOH, refluxo ~
12
9
10 Apesar de existirem diversas metodologias para a sintese de oxazéis, uma

11  estratégia interessante que vem sendo estudada envolve o emprego de aminoacidos
12 como precursores de oxazois. A reagdo proposta por Xu e colaboradores apresenta a
13 sintese de 5-feniloxazois substituidos na posicéo 2 (16), fazendo uso de acetofenona
14  (14) em combinacdo com aminoacidos 15 em meio oxidante,?> conforme disposto no

15 Esquema 3.
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Esquema 3. Sintese de oxazéis 16 utilizando acetofenona (14) e aminoacidos 15.

0] R R
0 I,, Oxone O/\<
+ H,N > ~ N

OH DMSO, A
14 15

16

Para ambas as reacdes utilizando benzoina ou acetofenona como substrato, €
possivel a obtencédo de 2-metiloxazois substituidos a partir, respectivamente, de acido
acético ou L-alanina. Entretanto, é possivel a obtencéo direta de 2-halometiloxazois

via reagdo da benzoina com &cidos 2-haloacéticos ou analogos.

Outra rota sintética para obtenc¢éao direta de 2-halometiloxazéis foi desenvolvida
pelo nosso grupo de pesquisa, e consiste em sintetizar os 2-bromometiloxazéis 19 em
uma Unica etapa, partindo da azirina 17 juntamente com o brometo de bromoacetila
(18)_26,27

Esquema 4. Sintese de 2-bromometiloxazoéis 19 partindo de azirinas 17.
Br

N 0 /2
12 \ + B —
R R? Br\)J\ Br Acetona 0=

N
\

R1

A sintese dessas azirinas 17 pode ser realizada de diversas maneiras, sendo
uma delas desenvolvida e publicada pelo grupo, que emprega a reacédo de bromacao
de alcenos funcionalizados 20 para obtencao dos compostos dibromados 21 de forma
diastereosseletiva. Em seguida, estes compostos sdo submetidos a uma reacao de

substituicdo seguida de eliminacdo de HBr para obtencéo das vinil azidas 22. 28

Esquema 5. Sintese das vinil azidas 22.

Br
R\/\R1 NaBr, TBCA ou BDCCA‘ R : 1 NaN; Base RW/\R1
> R :
20 Acetona, Hp0 Y R "omso N3 22
Br 21 3

R, R'=H, Alg, Ar

Estas vinil azidas 22 sao submetidas a termdlise para gerar as azirinas

funcionalizadas 17.28
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Esquema 6. Sintese das azirinas 17 via termdlise de vinil azidas 22.

R N
ZR! A AN
Wﬁ R R
N; 22
17
R, R'=H, Alq, Ar
A guantidade de etapas empregadas para obtencdo de 2-halometiloxazois
partindo de alcenos funcionalizados torna essa rota sintética ndo so ineficiente em
termos de economia atdbmica, mas também quanto ao tempo necessario para
realizacdo de todo o processo, incluindo etapas de purificacdo e outros aspectos
considerando o custo-beneficio do método.
Neste contexto, € notavel o interesse para o0 desenvolvimento de uma
metodologia mais eficiente para a obtencéo de 2-halometiloxazéis, visando suprir a

demanda para sua utilizacdo como bloco construtor em sinteses subsequentes.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo sintetizar oxazoéis contendo um grupo

de saida (X) ligado a um grupo metileno na posicéao 2 do anel.

Esquema 7. Resumo das atividades sintéticas realizadas.

-
o] 0 I N X
\
@)J\ + R/\)J\OH —»_» O>—\/
—_—
NH»
(

R =H, OH) (X=Cl, Br, 1, OTs)

. /

3.2. Objetivos Especificos

o Estudar a sintese dos oxazlis pela reacdo entre acetofenona (14) e
aminoacidos 15;

o Realizar a halogenacgéo dos 2-metiloxazois sintetizados;

o Caracterizar os produtos através de técnicas de RMN de 'H e de 3C,

entre outras.
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4. METODOLOGIA
4.1. Materiais e Métodos
4.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes utilizados para a realizacao deste trabalho foram obtidos de fontes
comerciais procedentes das marcas Vetec, Quimidrol, Synth, Aldrich, Neon e Merck.

Entre eles, o hexano usado na cromatografia em coluna foi destilado antes do uso.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando
uma coluna de vidro, silica gel 60 A (70-230 mesh) como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila em propor¢cdes adequadas como eluente. As fracdes
purificadas foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada com folhas
de silica gel Macherey-Nagel G/UV254 de 0,20 mm, obtidas de fonte comercial. Como

meétodo de revelacéo, é utilizada cuba de iodo e luz ultravioleta.

Acetofenona, acidos carboxilicos, L-serina, L-alanina e outros aminoacidos
foram obtidos de fontes comerciais, estando disponiveis no laboratério e sendo
utilizados sem purificacao prévia. N-Bromossuccinimida (NBS) e azobisisobutironitrila
(AIBN) foram purificados por recristalizacdo, respectivamente, em agua e éter etilico,

conforme informacdes dispostas na literatura.?®
4.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e de 3C séo
obtidos em espectrdbmetros das marcas Bruker Avance 200 ou Varian AS-400,
operados em 200 ou 400 MHz, respectivamente, e estdo localizados na Central de
Analises do Departamento de Quimica da UFSC. As amostras a serem analisadas
foram preparadas por meio da dissolucdo dos respectivos compostos em cloroférmio
deuterado (CDCIs). Os deslocamentos quimicos (&) estao apresentados em parte por
milhdo (ppm) em relacdo ao TMS (0,00 ppm, padrdo para RMN de 'H) ou ao CDCl3z
(77,16 ppm, padrdo para RMN de 13C).
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4.1.3. Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr na regido de
4000 a 400 cm, utilizando um espectrémetro FT Alpha-Bruker que se encontra

localizado na Central de Andlises do Departamento de Quimica da UFSC
4.1.4. Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fuséao (P.F.) foram determinados em um aparelho de
fusdo Microquimica modelo APF-301, que se encontra localizado no Laboratério de
Sintese Multicomponente (LaSiMC), e ndo seréo corrigidos.

4.1.5. Reator de Micro-ondas

As reacOes assistidas por micro-ondas foram realizadas em tubos de vidro
Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer com medida de temperatura
por infravermelho e medidor de presséo ndo-invasivos. Este equipamento se encontra

localizado no Laboratério de Metodologia e Sintese Organica (MESOLab).
4.1.6. Bombas e Rotaevaporadores

Para a remocao dos solventes foi utilizando evaporador rotativo da marca IKA,
modelo Vacuum Pump V-700, e uma linha de vacuo para a secagem final dos
produtos, equipada com uma bomba de alto vacuo JB modelo DV-172N-250, os quais
se encontram localizados no MESOLab.

4.1.7. Seguranca no Laboratério e Tratamento de Residuos

O cotidiano de trabalho laboratorial requer grande atencéo e conhecimento
guanto aos reagentes e equipamentos manuseados, necessitando nao apenas ter
cuidado com os reagentes utilizados, mas também com os produtos das reacdes

destes.

Todos os residuos gerados foram armazenados e acondicionados de maneira
adequada e segura, até que sejam repassados para a empresa terceirizada

contratada pela UFSC para coleta e tratamento segundo as normas vigentes.

Foi necessario cautela para realizacao das reacdes propostas, pois na maioria

dos casos é requerido o uso de aquecimento, carecendo maior atencéo para evitar
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acidentes. Como forma de se proteger dessas e de muitas outras situacdes adversas
gue possam vir a ocorrer no trabalho pratico, sempre foi utilizado o espaco da capela
e 0s equipamentos de protecdo individual, tais como luvas, 6culos de seguranca,

mascara e jaleco, entre outros.

Em tempos pandémicos, torna-se necessario a adocdo de medidas para a
prevencao de contaminacdo no ambiente de trabalho, sendo assim foram respeitadas
as medidas de acdo determinada pela portaria vigente, onde € estabelecido como
obrigatério o uso de méascara cobrindo a boca e o nariz, respeitando as indicacdes de
distanciamento por metro quadrado, portas e janelas abertas, disponibilidade de &lcool

em gel e 70%, etc.

4.2. Procedimentos Experimentais
4.2.1. Sintese dos 2-Alquil-5-feniloxazois 23a

Os 2-alquil-5-feniloxazdis (23a e 23b) foram preparados a partir de adaptacdes
do procedimento descrito na literatura, que envolve a reacdo entre acetofenona (14)

e um aminoacido 15 (L-alanina ou L-serina) em meio oxidante.3°

Esquema 8. Preparacdo dos oxazois 23.
0 1) I, H,0, DMSO

R
110 °C, 2h _ 0/\<
2) Aminoacido 15 N
110 °C, 1 h 23a R = CH,

14
23b R = CH,OH

15a L-alanina
15b L-serina

A uma solucao da cetona 14 (600 mg, 5,0 mmol) em dimetilsulféxido (30,0 mL)
sob agitacdo foi adicionado sob agitacdo iodo molecular (2538 mg, 10,0 mmol)
seguido de agua (90 mg, 90 pL, 5,0 mmol). A mistura reacional resultante foi aquecida
a 110 °C por 2 horas. Em seguida foi realizada a adicdo do aminoéacido 15 (10,0 mmol)

e a mistura resultante foi entdo aquecida a 110 °C sob agitagdo por 1 horas.

Decorrido este tempo, a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e
posteriormente adicionado ao mesmo tempo solu¢des aquosas de Na2S203 (15 mL)
e NaHCOs (15 mL), em seguida a mistura foi extraida com AcOEt. A fase organica foi

seca utilizando Na2SOa anidro, filtrada e concentrada no rotaevaporador. O residuo
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bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando

hexano/acetato de etila (8:1) como eluente.

_________________

! . 2-Metil-5-feniloxazol (23):

| 0\ Rendimento: 0,470 g (59%); sélido amarelo; P.F. = 56,5-57,3 °C

| (Lit. 58-59 °C);25 RMN de H (400 MHz, CDCl3): 2,53 (s, 3H), 7,21
(s, 1H), 7,31 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,60 (d, J

:_%Zé_lll_z_,_éi—i)_;_l_?_MN de 13C (100 MHz, CDCl3): § 14,2 (CHs), 121,9 (CH), 124,1 (2xCH),

128,26 (C), 128,31 (CH), 129,0 (2xCH), 151,3 (C), 161,2 (C).

]

4.2.2. Halogenagéo do 2-Metil-5-feniloxazol 23a

O 2-bromometiloxazol (24) foi preparado a partir de adaptacbes do
procedimento descrito na literatura, que envolve o uso de N-bromosuccinimida (NBS)
na reacao de halogenacao radicalar da metila do 2-metiloxazol (23a) para obtencao

do oxazol halogenado 24.31

Esquema 9. Halogenac&o do oxazol sintetizado.
O (0]
\Tf@ NBS, AIBN ‘Br/U_@
N CHCl,, refluxo, 3 h N
24

A uma solucao do 2-metil-5-feniloxazol 23a (159 mg, 1,0 mmol) em cloroférmio

(5,0 mL) sob agitacdo foi adicionado NBS (178 mg, 1,0 mmol) seguido de 2,2’-
azobisisobutironitrila (AIBN) (33 mg, 0,2 mmol) e a mistura obtida foi aquecida sob
refluxo por 3 horas. Apds o tempo reacional, a mistura foi entéo resfriada e o solvente
evaporado no rota-evaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em

coluna de silica gel usando hexano/ acetato de etila (95:5) como eluente.

! , 2-Bromometil-5-feniloxazol (24):

: 0] [
5 Br/\NTJ_Q . Rendimento: 0,100 g (42%); s6lido branco; P.F. = 78-79,2 °C

. (Lit. 79-81 °C)3%; RMN de 'H (200 MHz, CDCl3): § 4,52 (s,
2H), 7,31 (s, 1H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,5 Hz,
2H); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 20,7 (CH2), 122,8 (CH), 124,3 (2xCH), 127,3

(C), 128,8 (CH), 128,9 (2xCH), 152,6 (C), 158,5 (C).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese dos oxazodis

Como metodologia para sintese de oxazois, foi utilizada inicialmente uma rota
sintética no qual sdo empregados acetofenona e aminoacidos como materiais de
partida em meio oxidante.?® Essa rota foi escolhida pelo fato de apresentar uma Unica
etapa sintética e maior economia atémica quando comparado ao uso de azirinas como
precursoras de heterociclos. Além disso, o uso de aminoacidos como precursores de
outros compostos se encontra em acordo com os principios da Quimica Verde, haja
vista que aminoacidos sdo oriundos de recursos renovaveis, dispondo de baixo
impacto ambiental em comparacdo com compostos derivados de fontes néo

renovaveis.32

Esquema 10. Sintese de oxazdis via reacdo com acetofenona e aminoacidos.

I, (cat) O/(
+ H,N = \
Oxone, DMSO, N
95 °C

23a

O uso de iodo molecular como catalisador tem como objetivo halogenar a
posicéo alfa da acetofenona (14). Na presenca de DMSO o composto halogenado 25
sofre uma oxidacdo de Kornblum, gerando assim o intermediario reacional 26
(Esquema 11). A presenca de Oxone no meio reacional serve para regenerar o iodo,
esse que apos a oxidacdo de Kornblum se encontra na forma reduzida, necessitando
assim de um agente oxidante para retornar ao estado oxidado e possibilitar nova

reacao com acetofenona (14) para gerar mais composto 26.

Esquema 11. Reacao de sintese dos oxazdis 23 pela oxidacao da acetofenona (14).

O
(e}
oo
R
T @ _ R, o)
(CH3)2S © -H0 23
-Co,

26

Entretanto, ao repetir a sintese conforme disposto na literatura®® nédo foi

formada quantidade suficiente do oxazol esperado para que fosse observavel no bruto
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reacional. Conforme disposto pelos autores, o rendimento para o oxazol oriundo da L-
alanina é de somente 20%. Por conta do baixo rendimento esperado e da auséncia
de picos caracteristicos no espectro de RMN de 'H do bruto, nova pesquisa
bibliografica foi conduzida buscando a obtencdo de um método alternativo para o

preparo do 2-metil-5-feniloxazol (23a).

Como metodologia substituta para o preparo do 2-metil-5-feniloxazol (23a) foi
utilizado o trabalho publicado por Wu e colaboradores (Esquema 12), que de maneira
anadloga a rota sintética testada anteriormente?® com acetofenona, faz uso de
aminoacidos em conjunto com aril metil cetonas.* Assim, a utilizagéo de uma aril metil
cetona derivada do indol em combinacdo com L-alanina deve fornecer um rendimento

de 80% para o oxazol correspondente.®°

Esquema 12. Sintese do 2-metil-5-feniloxazol (23a) via reacao de

acetofenona e L-alanina.
o) 1) I, H,0, DMSO /(
110 °C, 2 h 0 N
NN

150H Ej)k 2) L-alanina (15a) ©)\/23a
-------------- 14 110°C, 1h

De maneira semelhante a metodologia testada inicialmente?® (Esquema 10)

I
N
‘Zg<
o

onde se utilizou uma combinacdo de Oxone e iodo molecular, a sintese do oxazol
(23a) é feita a partir do iodo molecular neste caso participando como reagente e nao
somente como catalisador. Prop8e-se que a reacdo também se proceda em duas
etapas, onde incialmente é adicionado iodo molecular a uma solucao de acetofenona
em dimetilsulféxido, sob agitacao e aquecimento a 110 °C por 2 hora, com o intuito de
gerar o composto 26 in situ (Esquema 11). Em seguida € realizada a adi¢cdo do
aminoacido e a reacdo se mantém sob agitacao e aquecimento a 110 °C por mais 1

horas.

Sendo assim, com o intuito de obter as condi¢des 6timas para a sintese do 2-
metil-5-feniloxazol (23a), diversas condi¢gdes reacionais foram testadas. Prévio ao
processo de purificacdo, todas as reacoes realizadas tiveram seu bruto reacional
analisado por RMN de 'H para melhor otimizacdo de tempo e dos recursos. A
presenca de tracos do produto almejado indica uma baixa conversao e

consequentemente um valor de rendimento muito abaixo do esperado. Os
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rendimentos obtidos a partir das variacbes de parametros reacionais se encontram
dispostos na Tabela 1.

Tabela 1. Otimizac&o das condi¢des reacionais para a sintese do 2-metil-5-

feniloxazol (23a).

o) 1)1, DMSO /(
110 °C, tempo de reagéo-1 0 \N
- =~
2) L-Alanina ©/K/ 23a

14 110 °C, tempo de reagdo-2

Entrada 14 P DMSO L-Alanina Tempo Tempo Rendimento

(mmol) (mmol) (mL) (mmol) 1 (min) 2 (min) (%)°

12 0,5 1,0 3,0 1,0 45 15 tragos¢

20 0,5 0,5 3,0 1,0 60 - tracos®

3 0,5 1,0 3,0 1,0 120 60 47

4 5,0 10,0 30,0 10,0 120 60 52

5 10,0 10,0 10,0 10,0 120 60 23

6 10,0 20,0 10,0 20,0 120 60 27

agscala e tempo originais da metodologia presente na literatura.3° *Adicdo simultanea dos materiais de
partida. *Valores ap6s purificagdo for cromatografia em coluna. Baixa conversdo, observada pelo
espectro de RMN de 'H (200 MHz) do bruto reacional.

A condicdo Gtima para a reacdo se encontra disposta na entrada 4, onde é
alcancado um rendimento de 52% do produto 23a ap6s purificacdo. Essas condicdes
reacionais foram escolhidas ndo s6 pelo rendimento, mas também pela escala, onde
a realizacdo de uma reacao na escala de 5,0 mmol leva a uma maior economia de
tempo, haja vista que o produto dessa etapa tem como objetivo servir de precursor
em reacOes de halogenacédo posteriores (Secédo 5.2.). Todavia, conforme o estudo ia
se desenvolvendo, notou-se que as reacfes ndo se comportavam de modo uniforme.
Ou seja, realizando as reagbes nas mesmas condi¢cdes, mas em dias diferentes, foi
observado pela analise por RMN do bruto reacional e pelo rendimento apés
purificacdo que a taxa de conversdo da reacdao ndo se mantinha constante, mas

apresentava uma larga variagéo na quantidade de produto obtida.

Com o intuito de alcancar a reprodutibilidade da reacédo, foi levantada a
possibilidade da umidade relativa do ambiente impactar na conversao dos materiais
de partida ao produto. Como o possivel intermediario 26 se encontra comercialmente
disponivel na forma de hidrato,* a presenca de 4gua no meio teria forte influéncia na

estabilidade desse composto, e consequentemente impacto na conversdo para o
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produto desejado 23a. Sendo assim, foram realizados testes para determinar a
influéncia da adicdo ou remocéo agua do meio reacional, e os rendimentos obtidos

para essas variagdes se encontram dispostos na Tabela 2.

Tabela 2. Otimizacéo das condi¢des reacionais para a sintese do 2-metil-5-
feniloxazol (23a) empregando aditivos.

O 1) I, aditivo, DMSO
110 °C, 2 h O{N
> =~
2) L-Alanina 23a
14 110 °C, 1 h
Entrada? Aditivo Rendimento
(mmol) (%)°
1 H20 (5,0) 59
2 Na2S0a4 (5,0) 23

aCondi¢cGes: 5,0 mmol de 14; 10,0 mmol de I2; 30,0 mL de DMSO; 10,0 mmol de L-alanina. ®Valores

apos purificacdo for cromatografia em coluna.

A condicdo otima para essa variacao foi a entrada 1 (Tabela 2), na qual foi
realizada a adicdo de agua, fortalecendo assim a hipétese de que a umidade do meio
teria efeito positivo na taxa de converséo para o oxazol 23a, apresentando rendimento

superior (59%) ao da condi¢do sem adicao de aditivos (52%, Tabela 1).

Quanto a analise de ressonancia magnética nuclear (RMN de *H) do composto
23a (Figura 3), pode-se observar em 2,53 ppm um simpleto com integral relativa
correspondente a 3 hidrogénios, referente ao grupo metil (CHs). Em 7,21 ppm é
observado um simpleto com integral relativa correspondente a 1 hidrogénio, referente
ao hidrogénio da posicédo 4 do oxazol. Entre 7,26 ppm e 7,62 ppm observam-se o
dupleto e os doi tripletos referentes aos hidrogénios do anel aromatico, com integral

relativa correspondente a 5 hidrogénios.
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No espectro de RMN de 13C (Figura 4), pode-se observar em 14,2 ppm um pico
referente ao carbono metilico da posi¢cdo 2 do anel oxazdlico. Em 121,9 ppm é
observado um pico referente ao carbono 4 do anel oxazoélico. Entre 124,1 ppm e 129,0
ppm sédo observados os quatro picos referentes aos carbonos do anel aromatico ligado
na posicao 5 do anel oxazélico. Em 151,3 ppm se encontra o pico referente ao carbono
5 do anel oxazdlico. Por fim, em 161,2 ppm é observado o pico proveniente do carbono

na posicao 2 do anel oxazdlico.
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Figura 4. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCIs3) para o composto 23a.
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Como tentativa de elevar a eficiéncia energética e reduzir o tempo reacional,
foram realizados testes no reator de micro-ondas disponivel no MESOLab. As
variacfes das condi¢cdes reacionais em conjunto com os rendimentos obtidos se

encontram na Tabela 3.

Tabela 3. Otimizac&o das condi¢des reacionais para a sintese do 2-metil-5-

feniloxazol (23a) em reator de micro-ondas.

o 1) I, DMSO
110 °C, 20 min O/\(N
> =
2) L-Alanina 23a
14 110 °C, 20 min
Entrada? 14 2 DMSO L-Alanina Rendimento
(mmol) (mmol) (mL) (mmol) (%)°
1 0,5 1,0 3,0 1,0 56
2 1,2 2,4 7,0 2.4 61

aReacdo em reator de micro-ondas, condicdes: poténcia de 150 W; 2 minutos de rampa. ®Valores ap6s

purificagdo for cromatografia em coluna.
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E notavel a maior conversdo dos materiais de partida para o produto-alvo,
sendo este resultado atribuido a forma no qual o reator de micro-ondas opera,
fornecendo energia para as moléculas do meio reacional de maneira mais eficiente
quando comparada com o método de aquecimento convencional em banho de 6éleo.
Porém, a utilizacdo do equipamento de micro-ondas oferece algumas limitacdes, onde
processos com liberacéo de gas tendem a necessitar da reducéo de escala para que
ndo ocorra acumulo de gases com aumento da pressao no tubo reacional. De maneira
semelhante, a quantidade de volume final ndo pode passar 70% da capacidade total
do tubo reacional utilizado durante a realizacdo do projeto, limitando assim a um

volume maximo de 7 mL de solucao para o tubo.

O uso de L-serina no lugar de L-alanina também foi estudado, de modo a obter
o oxazol correspondente 23b (Esquema 13). Porém, mesmo realizando a variacéo
das condic¢@es reacionais, a utilizacdo desse aminoacido se mostrou ineficiente quanto
ao emprego de aquecimento convencional, apresentando conversdo insatisfatoria
para todas as tentativas realizadas. De maneira semelhante ao emprego de L-alanina
(Tabela 3), quando a reacao se procedeu com aquecimento via reator de micro-ondas
foi observado um acréscimo da conversdo para o produto 23b pela analise do bruto
reacional por RMN de H (Esquema 13).

Esquema 13. Sintese do 2-hidroximetil-5-feniloxazol (23b) via reacao de

acetofenona com L-serina.

P . HO

+ HO ; o) 1) I, H,0, DMSO, 110 °C

' ! 150 W, 20 min

X j\fo ! ©)J\ . 0] \N
+ HoN | . x

! 1550H | 2) L-serina (15b), j10 C

; ! 14 150 W, 20 min 23p

O 2-hidroximetil-5-feniloxazol (23b) foi planejado como um substituto para o 2-
bromometil-5-feniloxazol (24), haja vista que o grupo hidroxila poderia ser modificado
para outros grupos funcionais (haletos, sulfonatos), viabilizando o uso desse oxazol
como bloco de construcdo em reacdes subsequentes. Entretanto, problemas técnicos
com o reator de micro-ondas empregado para 0s testes causaram a sua inoperancia,

gue por consequéncia levou a interrupcao dessa vertente do projeto.
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Como variacéo para a reacao de sintese dos oxazdis, foi testado a troca da
acetofenona (14) pela p-metoxiacetofenona (27) (Esquema 14), fazendo uso da
condigcéo reacional otimizada anteriormente. Conforme observado pelo espectro de
RMN de H do bruto reacional, a reacéo apresentou baixa converséo para o oxazol
esperado 28. Esta observacao esta em conformidade com a tendéncia observada na
literatura,?® onde a utilizacdo da cetona 27 na reacdo com o aminodcido L-leucina
resultava num rendimento menor (54%) quando comparado com a mesma reagao
utilizando acetofenona (14) (70%), nao dispondo do rendimento referente ao oxazol

oriundo da reacao de L-alanina com a cetona 27.

Esquema 14. Tentativa de sintese do 2-metil-5-(p-metoxifenil)-oxazol (28) via

reacao de p-metoxiacetofenona (27) com L-alanina.

------------- \ o] 1) I2, H,0, DMSO o/(
o 110°C,2h \N
HoN : ~ =
1540H E ~o 2) L-alanina (15a)

______________ 27 110°C, 1 h ~0 28

e - —

A reacdo utilizando a L-fenilalanina (15c¢) no lugar de L-alanina (15a) também
foi testada (Esquema 15), fazendo uso da condi¢éo reacional otimizada anteriormente.
De maneira semelhante para a sintese do composto 28, o espectro de RMN de *H do
bruto reacional apresentou uma baixa converséo para o produto 29, se encontrando
em conformidade com a tendéncia observada na literatura,3® onde a utilizacdo de L-
fenilalanina ocasiona uma queda no rendimento (51%) em comparacdo com a
utilizacédo da L-alanina (80%), em reacdes com metilcetonas analogas a acetofenona
(14).

Esquema 15. Tentativa de sintese do 2-benzil-5-feniloxazol (29) via reacéo

de acetofenona com L-fenilalanina.
o 1) |2’ Hzo, DMSO
110 °C, 2 h
> (@) N\
NH, 2) L-fenilalanina (15¢) P
___________ 1?9_______, 14 110°C, 1h 29

______________________

©)
I
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5.2. Sintese do 2-bromometil-5-feniloxazol (24)

Como metodologia para sintese de 2-halometiloxazois, foi utilizada uma rota
sintética no qual se faz uso de uma reacéo de bromacéao radicalar de 2-metiloxazéis,3*

Esquema 16.

Esquema 16. Sintese do 2-bromometil-5-feniloxazol (24) via reacéo radicalar.

/( Bry T :
0 A¥ NBS, AIBN o[ 5 : N ;
=~ > \N o) N o X N. K !
CHCl3, refluxo x ; \V\Jé N7y

23a , X

___________________________________

A reacdo disposta na literatura®! para bromacédo do 2-metiloxazol apresenta o
uso de tetracloreto de carbono (CCls) como solvente, o qual é toxico e ambientalmente
perigoso.34 Como seu uso vai contra os principios da Quimica Verde, foram realizados
testes para variacdo do solvente, sendo cloroférmio o que se mostrou mais adequado
conforme disposto na Tabela 4, entradas 3-5.3 Com o intuito de obter a melhor
condicdo para a sintese do 2-bromometil-5-feniloxazol (24), foram realizadas
variagbes da condicdo reacional disposta na literatura. Prévio ao processo de
purificacdo, todas as reacdes realizadas tiveram seu bruto reacional analisado por
RMN de 'H para melhor otimizacéo de tempo e dos recursos. A presenca de tracos
do produto almejado indica uma baixa conversdo e consequentemente um valor de
rendimento muito abaixo do esperado. Os resultados obtidos a partir das variagdes de
parametros reacionais se encontram dispostos na Tabela 4.
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Tabela 4. Otimizac&o das condi¢des reacionais para a sintese do 2-bromometil-5-

feniloxazol (24).

B0 == 00 [
24 30

Solvente, refluxo, 3 h

23a
Entrada 23a NBS AIBN Solvente Rendimento
(mmol) (mmol)  (mmol) (mL) (%)®
1 0,5 0,5 0,1 CH2Cl2 (5,0) tragosP
2 0,5 0,5 0,1 CH3CN (5,0) tragosP
3 0,5 0,5 0,1 CHCI3(5,0) 39
4 1,0 1,0 0,2 CHCI3(5,0) 42
5 1,0 2,0 0,4 CHCls (5,0) 27

aValores apo6s purificagéo for cromatografia em coluna. PBaixa conversédo observada pelo espectro de
RMN de *H do bruto reacional.

O processo de sintese dos 2-halometiloxazois fazendo uso de reacdes
radicalares se encontra amplamente descrito na literatura e apresenta trés etapas
distintas: iniciacdo, propagacao e término. Para iniciar a formacgao de radicais no meio,
se faz o uso de AIBN, que sob aquecimento sofre termolise e gera o radical 30 no
meio (Tabela 4). O uso de diclorometano como solvente, por apresentar baixo ponto
de ebulicdo (39,6 °C), ndo se mostrou eficiente (Entrada 1). Entretanto, o uso de
acetonitrila, mesmo apresentando um ponto de ebulicdo maior (81,6 °C), ndo propiciou
a formacdo do produto desejado 24 no bruto reacional (Entrada 2). Todavia, a
utilizacdo de cloroformio se mostrou mais eficiente para sintese do produto
halogenado 24 (39%, Entrada 3). Importante, a reacdo em maior escala apresentou
um acréscimo no rendimento (42%, Entrada 4). Em contrapartida, foi testado a
influéncia do aumento da quantidade de NBS e AIBN na reacéo para a escala de 1,0
mmol do oxazol 23a, levando a um decréscimo muito pronunciado no rendimento
(27%, Entrada 5). Por conta da n&o seletividade na etapa de propagacéo, é possivel
gue o mesmo oxazol seja halogenado mais de uma vez, consumindo o produto gerado
e reduzindo assim o rendimento obtido, o que explicaria assim a redugcdo na

quantidade de produto obtida na Entrada 5 em comparagédo com a Entrada 4.

A utilizac&o do reator de micro-ondas poderia vir como solugéo para o uso de

iniciadores radicalares da reacdo de halogenagéo, teste esse que nao foi colocado em
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pratica por problemas técnicos com o equipamento, sendo este uma rota possivel de

ser explorada para variacdes futuras do desenvolvimento do projeto.

Quanto ao espectro de RMN de 'H do composto 24 (Figura 5), pode-se
observar em 4,50 ppm um simpleto com integral relativa correspondente a 2
hidrogénios, referente ao grupo CH: ligado ao 4tomo de bromo. Em 7,29 ppm é
observado um simpleto com integral relativa correspondente a 1 hidrogénio, referente
ao CH da posicéo 4 do anel do oxazol. Entre 7,31 ppm e 7,64 ppm observam-se 0s
sinais com integral relativa correspondente a 5 hidrogénios, referente aos hidrogénios
CH do anel aromético ligado na posicao 5 do oxazol.

Figura 5. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) para o composto 24.
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No espectro de RMN de 13C (Figura 6), pode-se observar em 20,7 ppm um pico
referente ao carbono metileno da posi¢do 2 do anel oxazdlico. Em 122,8 ppm é
observado um pico referente ao carbono 4 do anel oxazolico. Entre 124 e 129 ppm
sao observados os quatro picos referentes aos carbonos do anel aromatico ligado na

posicdo 5 do anel oxazélico. Em 152,6 ppm se encontra o pico referente ao carbono
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5 do anel oxazolico. Por fim, em 158,5 ppm é observado o pico proveniente do carbono

na posicdo 2 do anel oxazolico.

Figura 6. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIls) para o composto 24.
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Por conta da reacdo de halogenacéo utilizar iniciador radicalar, o subproduto
da termolise do AIBN (31, Figura 7) se encontra presente no bruto reacional, este que
apresenta moderada dificuldade de separacédo por cromatografia em coluna, haja vista
que apresenta fator de retencdo préximo ao 2-bromometil-5-feniloxazol (24),
necessitando em alguns casos da realizacdo de duas etapas de purificacdo em
sequéncia para obtencdo do produto 24 puro. Portanto, se torna necessario 0
desenvolvimento de uma alternativa para a etapa de purificacéo, visando remover o
subproduto de degradacdo 31 em uma Unica etapa ou a substituicdo do iniciador

radicalar para evitar a formagéao desse contaminante.
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Figura 7. Produto de degradacao do AIBN.

NC
CN

31

Com intuito de realizar a halogenacdo de uma forma mais branda, sem
necessidade de iniciadores radicalares, foi colocado em teste a metodologia de Zhao3°
e colaboradores que propdem a iodacdo de metil-heterociclos com sulfato de cobre
pentahidratado (CuS0O4.5H20) e iodo molecular em acetonitrila (Esquema 17).
Todavia, utilizando o composto 23a como material de partida, ndo foi observada a
formacdo do 2-iodometil-5-feniloxazol (32) pela analise do RMN de 'H do bruto
reacional, onde essa tendéncia se manteve mesmo duplicando o tempo reacional.
Sendo assim, foi descartada a utilizacdo dessa metodologia para producdo de 2-

halometiloxazdis.

Esquema 17. Tentativa de sintese do 2-iodometil-5-feniloxazol (32) catalisada

por cobre.
O/\< l, CuSO,.5H,0 !
2, LUSU,.0M; /(
<N - o0
CH4CN, 70 °C, 3 h N
23a

32

Como forma de sumarizar as reacdes referentes ao trabalho, o Esquema 18
apresenta as reacdes utilizando acetofenona (14) como precursora dos oxazois 24 e
33. A utilizacdo da L-alanina como substrato gera o 2-metil-5-feniloxazol (23a) que
necessita de uma etapa de halogenacdo do carbono metilico, enquanto que a
utilizacao da L-serina gera o 2-(hidroximetil)-5-feniloxazol (23b) que necessita de uma

etapa de tosilacdo para gerar um produto analogo estruturalmente 33.
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Esquema 18. Esquema geral para sintese de oxazois partindo da acetofenona (14).

(0]
1) l,, DMSO, 110 °C, 2 h 0 NBS, AIBN (cat) g o)
> W > r/\f
14 2) L-Alanina, 110°C, 1 h N CHClj, refluxo, 3 h N/
23a 24
OH
(0]
1) I,, DMSO, 110°C, 2 h - % TsCl, EtsN :sO Ij-@
2) L-Serina, 110 °C, 1 h N N7 A i aan N
23b CH2C|2, t.a., 16 h 33
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6. CONCLUSAO

Foi visto que a metodologia sintética para preparo de 2-metiloxazois
substituidos se mostrou eficiente e de relativa facilidade. Entretanto, a
reprodutibilidade da metodologia proposta apresentou dificuldade para a formacao do
2-metil-5-feniloxazol (23a), tendo como possivel alternativa o uso de reator de micro-
ondas. A reducao de etapas quando comparado com outras metodologias de sintese
de oxazdis vem a ser um dos principais pontos para atestar o éxito do principal objetivo
proposto pelo trabalho, a partir de uma rota mais eficiente e com possibilidade de
suprir as necessidades quanto a geracdo de oxazois para o grupo de pesquisa no qual
o projeto foi desenvolvido.

Quanto a etapa de halogenacéao, foi realizado o preparo do bromometiloxazol
24 por reacao radicalar, tendo como dificuldade a etapa de purificacdo, haja vista que
a utilizacdo de AIBN como iniciador radicalar gera o composto 31 como subproduto, o
qual apresenta fator de retencdo préximo ao do produto desejado 24, dificultando
assim a separacao por cromatografia em coluna. Todavia, quando realizado o teste
da reacao de halogenacéo pela metodologia ndo radicalar, fazendo uso de catalisador
de cobre com iodo molecular, ndo foi constatado a formacdo do iodometilozaxol
correspondente, necessitando assim maior estudo nessa vertente do projeto. A
utilizacdo de reagentes mais ambientalmente amigaveis € uma alternativa a ser
estudada para a etapa de halogenacédo proposta no trabalho, onde a substituicdo de
NBS por uma fonte de bromo mais branda ja teria como beneficio a reducédo no
impacto ambiental do processo. Entretanto, o emprego de solvente halogenado
continua sendo um ponto negativo da rota sintética proposta, necessitando assim de
estudos para otimizacao das condi¢cdes reacionais nessa etapa.

Como projecdes futuras, o grupo de pesquisa fara uso da metodologia de
sintese e halogenacdo de oxazoOis proposta neste trabalho, onde os compostos
gerados serdo utilizados como blocos de construgdo partindo da substituicdo
nucleofilica no carbono metileno, com posterior rearranjo intramolecular para
obtencdo de tiazolinas. Pretende-se ainda publicar os resultados obtidos para

divulgacao ao meio cientifico.
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