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RESUMO

O presente trabalho apresenta resultados de tsigfts nucleofilicas na
posicdoa de 2-oxazolinas funcionalizadas com grupos abadtmes. Os produtos de
substituicdo com alcoxidos apropriados produzirama mova classe de compostos com
estruturas de ligantes 2-oxazolinas bidentadospdoN, O ndo simétricos. Atraves da
mesma transformacao foram obtidas estruturas laseatxas do tipo N, X, N, onde X
= 0O, S, Se. Também sdo apresentados dados daeptaddcdo de um derivado

oxazolinil-butil-telureto.
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ABSTRACT

The present work shows the results obtained withlemphilic substitution
reactions in a 2-oxazoline system bearing a leagramup on thea-position. The
products represent a new class of compounds withligand positons. Using the same
transformations was possible to synthesize bigalkses structures with N, X, N
ligands spots, where X = O, S or Se. Also a phetgradation of an oxazolinyl-butyl-
telluride derivative is reported for the first tirfag this type of compound.
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[. Introducao

Funcdes 2-oxazolinas sdo grupos de construcao cidoseesm sintese organica.
Nos artigos de revisdo mais citados sobre o temfgtiza-se a propriedade de
grupamentos 2-oxazolinicos como grupos protetores adidos carboxilicds e
intermediarios sintéticéd, além de alguns compostos natdfhisu mesmo novos
materiai§’.

Existem basicamente duas estratégias de sintes-ad@zolinas que sao
utilizadas: 1) o método direto, no qual os reagemt&o se caracterizam como 2-
oxazolinas; e 2) método indireto, que envolve asf@macdo na estrutura da 2-

oxazolina pré-existente. A figura 01 abaixo ilusés estratégias de sintese de 2-

oxazolinas:
Reagentes —> \>—R1 Método direto
Ry" O (01)

. . ~ R
Funcionalizacdo 6

N
\[N\ - \[\>_R4 Método Indireto
L 01) rRs” O (02)

R3 (01)

R,

Figura 01. Métodos de obtencdo de 2-oxazolinas.

Um dos métodos diretos mais utilizados em sintese@ndensacdo seguida de
desidratacdo de &cidos carboxilicos c@ramino-alcoois. Barton adaptou a essa

metodologia o &cido bérico como catalisdiocomo mostrado no esquema 01:

(0]

H3BO; N
NH, . it E SR +2H,0
Ho/\/ R)J\OH 5 2

Esquema 01 Sintese de 2-oxazolinas catalisadas com acidody6r

A partir de uma amida estavel, a desidratacao ein deePPhe CCl, fornece
2-oxazolinas, como pode ser visto no esquema GRalestudado por Vorbruggén'!

e colaboradores.
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H
gcow (C_OCi)z @\WN\R(\OH P%Eﬁ"‘ g;b/R
amne S S (05)

Esquema 02 Sintese de 2-oxazolinas a partir de amidas.

(03)

Em geral, outras funcdes derivadas de acidos cidmx podem ser
transformadas em 2-oxazolinas, como nitfflasninas® e ésterdd.

Mais recentemente, Ishih&fa e colaboradores, desenvolveram um método de
obtencdo de 2-oxazolinas, e seu analogo de enxeizelina, a partir da amida

correspondente, catalisada por 6xido de molibd@énastrado no esquema 03:

oxido dAe _
o) CO,Me molibdénio MeO,C N
IV ou VI - 10 mol %
M xu  Vouvl -y
R N Y o~ (07)
H Ii -Hzo RZ\
(06) X=0,S

Esquema 03 Sintese de 2-oxazolinas e tiazolinas catalispdaéxido de molibdénio.

A pirdlisé'™ de um éster de boro, formado pela desidratacdonte amida

apropriada e EBO3 fornece em bons rendimentos 2-oxazolinas funcimedds, como

é mostrado no esquema 04:

. R
O R Termélise = 2 N\
)J\ }\/ —B [ >_Rl + H3803
RN 3

CaO 9

Esquema 04 Pirdlise do éster de boro. Formagéo de 2-oxaa®lin

Os métodos indiretos de preparacdo de compostomzZbiinicos sdo menos
utilizados pois ficam restritos a funcionalizaca@s dubstituintes nas posicoes 2, 4 e 5
do anel. Abaixo segue a figura 02 com destague @araubstituintes presentes em

funcBes oxazolinas. Também as principais posic@es fancbes 2-oxazolinas sao

mostradas:
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Posicéo 2 referente
a dupla ligacéo
R, deriva do acido carboxilico

/\

R, e R; derivam do

aminoalcool Funcionalizagao

R
N 6 N R
[ e L
S re 0\
Posicdo a a funcéo
2-oxazolina

Figura 02. Método indireto de sintese de 2-oxazolinas.

O uso de 2-oxazolinas em sintese organica se nesumrupos protetores de
acidos carboxilicos desde sua descoberta por deré@ anos. Apenas na década de 70
é que foram iniciados estuddsmais aprofundados, como formacédo de anions e o uso

desses intermediarios em sinteses mais elaboxamae, mostrado no esquema 05:

R R
3\EN\>_\ LDA, THF 3\[N\ R4
v R O

Esquema 05 Alquilacdo da posicéde de 2-oxazolinas.

A formacdo de anions na posicaalessas funcdes é promovida em meio de
bases fortes, com LDA ou n-BuLi a baixas tempegastuEsses hidrogénios da posi¢céo
a apresentam maior acidez em relacdo ao outrosdé@idios alifaticos da funcao pois, o
par de elétrons do anion conjuga com a insaturfligacdo C=N) presente no anel
heterociclicoestabilizando a espécie. Abaixo segue esquema ri6asoestruturas de

ressonancia de anions derivados de 2-oxazolinas:

R Ry N U
RGN H LDAoun-BuLi | ° N\: oL N @
I \> _780C . @ K
SEe! Ry” © R," ©

Rz (09) 2 (10)

Esquema 06 Formacéao do anion derivado deoxazolinas.

Estudos envolvendo a inducdo assiméfritam reacdes de alquilacdo com
anions de 2-oxazolinas foram iniciados logo aposnostrados acima. A presenca de
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centros assimétricos nas posices 4 e 5 da 2-omazajue derivam de un-

aminodlcool, induziu baixa seletividade a alquitaga posicao da fungéo oxazolina.
Entretanto com a posicdo 4, préxima ao nitrogédm,funcdo 2-oxazolina

derivada do 3-metoxi-2-amino-1-propandl3), a alquilacdo apresentou resultados

promissores na indugdo assimétrica. Abaixo segsgjoema 07 que ilustra esse estudo.

n-BuLi PRGN R

Ph__nN
T B2 T
ph O RX

PR O (12)
(11)
MeO/\EN\ _n_BULi Meo/\EN\ R
PR Ofygy P "0 (14)"

76 a 80% d.e.

Esquema 07 Inducéo assimétrica em alquilacdes de 2-oxazdlina

O grupamento metileno-metéxi da oxazolink3)( induz a assimetria na
alquilacdo devido a um estado de transi¢do quehenaccomplexacdo do anion de litio
com o agente de alquilacdo, como mostrado na fig@iebaixo:

Me O

Ty

g \‘Li"ll/
e
(15)

Figura 03. Estado de transicdo proposto para inducao assiaétai alquilacdo de 2-oxazolinas.

A formacdo de um novo centro quiral na posiBa@ofuncéo 2-oxazolina também
foi obtida em sistemastconjugados com 97% de e.e.. A orientacdo orbitélar
fundamental para a inducéo assiméttta

Abaixo segue a figura 04 ilustrando o processo.
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\O
l, N ph  EtLi, THF ?H _E
i HO Ph
A~ () H30 (17)
P 97% e.e.
solvente
O Llw
~_ |
O\Li\< solvente /, \

| . ., ~N Ph
B\ Ph i \>J

i o0 (19)
pn” O .
(18) Sem orientacdo = néo ocorre

Figura 04. Alquilagéo assimétrica de sistemas 2-oxazolimasnjugados.

Também foi estudada a propriedade de inducéo asgiende naftil-oxazolinas
com reagentes alquil-litio, seguido da captura mheeletréfilo apropriado, formando
produtos de adicdo 1,2 com uma relacéao diasteraéisca de 95:5. Essa metodologia
permitiu a sintese de algumas lignanas aromat®&°(*®. Segue esquema 08 que

ilustra esse estudo.

P h ST O P h \\\\ O/

OH
O__N Sintese de o -
. O__N
2 RLi, THF 2 algumas lignanas < I, ©
iy Me i 0 "
= O

O O Mel JMeo aromaticas
(20) nao foi observado presenca (21) MeO OMe
do composto cis. (22) OMe

Esquema 08 Sintese alquilagcdo de naftil-oxazolinas.

Reacdes de acoplamentos aromaticos entre reageetésrignard e aril-2-
oxazolinas derivados da L-valina foram testddosA aproximacdo do reagente de
Grignard a fungdo 2-oxazolina se deu de maneirazidd, pelo impedimento estérico

causado pelo grupo isopropil. Abaixo segue a fi@bdraom o esquema de inducgao.
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O\/>"”<

MgBr
OMe

OMe
OMe

—_—

THF, 65°C

MeO
OMe

S
0]

\

R
N

.

(24)

(25) f

(23)

— S

7
/Mg
Br

Menos impedido

Figura 05. Acoplamento aromatico com selecao estérica indymda&-oxazolinas.

Florio™® e colaboradores estudaram a formacdo de aribogazolinicos
funcionalizados com cloretdd, expéxido§8” e aziridina8", com o enfoque na
estereoquimica do anion.

A misturacis e trans do compostod8) derivado oxazolinil-oxirano foi reagida
com sec-BuLi a -130°C e capturada com ;0B a fim de se determinar a
estereoquimica do produto deuterado final. O pwmditiado derivado do composto
oxazolinil-oxirano, apresentou uma barreira ené&géttacional baixa, justificando a
epimerizacao do produto fiffdl. Calculos tedricos foram realizados para comprtalar

observacdo. Abaixo segue o esquema 09 ilustranaiceanizacao.
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N Ho
MRZ R
o R
(28) L2
lsec—BuLi, -130°C (29)
CH30D
N D
/ii \>W§QO,R2
o -
Ry
(30)

Esquema 09 Racemizacdo do composto deuteragf). (

Entretanto, o composto derivado da cloro-oxazo{B#, quando tratado com

triflatos de bor6*, apresentou a formacgao de um aza-enoB2pque foi capturado em

por cetonas simétricas. Os produtos finais apraesamt grandes excessos

enantiométicos para 0s compostos 2-oxazolinas ggsuam grupos metileno-metoxi.

A complexacdo do atomo de boro com o grupo metifaatoxil garantiu a

formag&o de um intermediario mais estavel, capandlezir a assimetria. Esses dados

também foram comprovados por calculos tedricos. dliservado também que a

inducdo depende do volume dos ligantes do triftetdoro. Abaixo segue o esquema

10 com a reacdao e os intermediarios propostos.

N . L
j 7 e
“. N Cl L,BOTf " N R,CO
N\
Jio> ): )=, NaOH
Ph p” O
(31) (32)
Cl)\v/
~,_0—,=Ph
R H /Nj._
—-B._ ;
R UL q @9

\O
[ rR. R
v, N
)i \>—;8(
33

Alta relagdo diastereoisomérica
em funcéo de L

Esquema 10Inducao assimétrica de aza-enolatos de boro.

Esses estudos permitiram a sintese de uma séngebdéro-lactonas. Esses

compostos sédo importantes blocos de construcaoirdess organica e sdo mostrados

no esquema 11 abai%d'.
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(35) (36)

0]
RJ'/\—

N ROR X -
M + \ —_— T N
¢LLI:O ©0 Rz/\)J\ORs Rr?\H

N

R, (37)

O

Esquema 11 Sintese dg-butiro-lactonas a partir da inducao assimétricamens derivados de

oxazolinil-oxiranas.

A acidez dos hidrogénios na posigide 2-oxazolinas de derivados clorados foi

A dimerizacédo do derivado clorad®8j foi observada quando o anion de litio

dimero olefinico42) a partir de 398).

/t(l;l\ (38) - /to>(3_9§$\9 :
ty iy g

CI
(40) (41)

RN

O (42

Esquema 12 Sintese do dimerd?) a partir do derivado clorad88).

amplamente explorafa ?® para sintese dos intermediarios epoxidos e azicim.

foi exposto a temperaturas superiores a -60°Ccamdio que a reacao de substituicdo é
favoravel nessas condi¢fes, e que 0 &tomo de edtava atuando como grupo de saida.
Entretanto, a reacdo de substituicdo nucleofil@gosicdoa de oxazolinas nédo foi

explorada pelo grupo. Abaixo segue o esquema 12 @waonecanismo de sintese do

Estudos envolvendo outros derivados organometalieo®-oxazolinas foram

nitro-estireno$’! e cetond®’.

desenvolvidos no nosso grupo de pesquisa nos @ltifflo anos. Cupratos de 2-

oxazolinas mostraram seletividade na adicdo de ostopa,—-insaturados, como
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O desenvolvimento dessas metodologias permitimtess de alguns produtos

com atividades biolégicas. Abaixo segue o esquednafdresentando o estudo.

HO,C
NH,.HCI
~ NO,
m cl (45) Bacoflen
/i:N CuCNLi,
A\
2 o) Jasmonato

O (46) de metila
(43) \\

;E @]

(@] (@] \

Esquema 13 Emprego do cianocuprat43) na sintese de produtos biologicamente ativos.

O intermediario de zinco4y) apresentou maior estabilidade térifitaem
relacdo ao seu analogo de litio. O desenvolvimdatmetodologia de adicdo desses
anions derivados de zincd7®) a compostos nitro-olefinicos permitiu a sinteseuch

farmaco conhecido. Abaixo segue o esquema 14 cmintase do Rolipran49),

utilizando como intermediario o &nion de zinco.

N,
N0, 5
MeO —

n
27)

MeO
(e}

0O

NH

Rolipran
O

(48) (49)

Esquema 14 Emprego do reagente de zindd@)(na sintese do Rolipras9).

O uso de 2-oxazolinas em inducdo assimétrica fpuleionado pela catalise
metalica nos ultimos an$ ** No inicio da década de 90, o uso de 2-oxazokmas
catalise organo-metalica proporcionou resultadosreagdes de ciclopropanacdo de

olefinas®?, substituicdes alilicdd® entre outras.
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Varios outros artigos de revid¥d6® recentes sobre o tema podem ser

encontrados na literatura.

Além do atomo de nitrogénio presente em 2-oxaasliagir como ponto de

coordenacdo, a funcionalizacdo dessas substanodes proporcionar ligantes com

novos centros de coordenacao (heteroatomos doatedstrons).

Alguns estudos foram publicados por Agostinho elmmladores, envolvendo a

sintese e caracterizacdo de complexos com lig&tesizolinas funcionalizados com

atomos de fosforo, na forma de fosfinas e fosf#iito

O ligante fosfinito $1) foi sintetizado a partir do alcod@) e n-BulLi, seguido

da adic&o de cloro-difenilfosfina. Ja a fosfifig54) foi obtida a partir do anion de litio

do derivado %2), em meio de cloro-trimetil-silano para diminuigda sua reatividade,

seguido da captura do mesmo reagente de fésforeagdo forneceu o produto bi-

fosfinico 63) na auséncia do reagente de silicio. Abaixo segtigura 06, com a

sintese dos ligantes fosfinic@s3) e 64) e fosfinito 61).

O—-R

(50) CIPPh, (51) @

/iiN\ P/©
SO
2 n-Buli, 2 CIPPh, @ (53)

T T 5

N
/tN\>_\ n-BuLi, 0°C /to\>_\
d  ©oH

(52) n-BuLi, TMSCI @
CIPPh,
(54)

Figura 06. Ligantes funcionalizados com atomo de fésforo.
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O comportamento hemildbit de ligantes derivados de 2-oxazolinas

funcionalizados com fésforo foi amplamente estudadioBraunstein e colaboradores

em complexos de ruténio e rédio, por exemplo, etrmose fundamental para a acéo

do complexo em processos biologicos ou cataliticos.

Reisel*? sintetizou uma nova classe de ligantes aza-(lagaiinicos) $8), que

também proporcionaram alta indu¢do assimétricajuass séo ilustrados no esquema

15 abaixo.

HO

H2N(55)

R
BrCN N
j\ \[ \; NH,
R

PTSA

—_—

O (56)

97% e.e. em reagBes com cation alilico de paladio
99% e.e. em ciclopropanacéo de olefinas com Cu(OTf),

R R R R

N N R,X N N
b\ //> — b\ //>
O)\N/I\O 0)\I}I/LO

H  (57) R, (58)

Esquema 15Método de obtencéo de ligantes aza-(bis-oxazolni68).

Ligantes indol-oxazolin&s! foram complexados com paladio e empregados na

alquilacao alilica, com bons rendimentos e exceferkcessos enantiomeéricos. Abaixo

segue 0 esquema 16 com os ligantes que mais induassimetria.

Ph/\)\Ph

(59)

PPh,
N__¢/

4 mol % [Pd(alil)Cl,]
12 mol % ligante
10 mol % KOAc

R

dimetil malonato 3 eq.

N

N O
(61)

MeoZC\/COZMe

/o\/

AN

o Fh

97% e.e. para
os ligantes (61) e (62)

PPh,
N
N/
N (@]

(62)

Esquema 16 Catalise organo-metdlica de indol-oxazolinas.

Ligantes derivados de 2-oxazolinas e seus compasioplexos também foram

amplamente estudados com vérios lantanfdtbsErgune%” e

colaboradores
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desenvolveram um novo tipo de ligantes mono e kéz@inas do tipo N,O com

simetria do tipo C-2, mostrados na figura 6B abaixo

I\
8 g Qj )
? —
Ne O O__N

Ny O O.__N N
OH OH O ‘ ‘ 00
O (63) O o O (65) O

(64)

Figura 06B. Ligantes do tipo N,O.

Uma propriedade importante em ligantes derivadaz-oeazolinas € a presenca
de um eixo ou plano de simetria na molécula. Eidostipo C-2 sdo comumente
encontrados em ligantes bis-oxazolinicos. A presalesse eixo de simetria reduz a
quantidade de estados de transi¢cdes possiveisnmuleom catalisadéf' e em geral, as
estratégias de sintese desse tipo de ligante s&osmelificadas e a propriedade de

simetria deriva dos reagerités

Bragd'”! e colaboradores desenvolveram uma série de ligaieevados de 2-
oxazolinas funcionalizados com atomos de seléniodeas posi¢Oes diferentes em

relacdo a funcdo 2-oxazolina. Abaixo segue o esguehde sintese dos ligantes

‘ N _— ’, ou
E >—Ph NaBH N
o>_(66) ‘ E>_ Ph

o (67)
OTs SePh
KEN\>_ K[N\>_
Ph - Ph
o (68) O (69)

Esquema 17 Sintese de ligantes funcionalizados com selénio.
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As sinteses dos ligantes derivados de selé®d® ¢ ©9) representam um
exemplo de método indireto de obtencdo de 2-oxamlicomo mencionado no item |
pagina 1.

A obtencéo indireta depende da possibilidaderdasformacdes funcionais dos

substituintes presentes na oxazolina.

Em resumo, a possibilidade de obtencédo de 2-oxamoliuncionalizadas com
atomos variados é limitada em funcéo dos substiisiipresentes na propria estrutura 2-
oxazolina ou nos seus precursores. A possibilidisintese de ligantes através de
transformacdes com polaridade inversa na posic@o2-oxazolinas ainda nao foram
estudadas e possibilitam a formacao de ligacdmoarhdo metal como calcogénios e

haletos.

Mais alguns exemplos desses ligantes sao citadibguna 07 abaixo.

o] a
Oo__N
P H /,
7., N N v, N
[ W [ \ A\ PPh, PPh,
o} S
° 0 Gl (72)
(73)
& N
(@) /N E \ 0] PhZR
O HN Boc N N N S
=N N \>_<J\
| (75) o} g =
= (76) (77) Ph
(74)
PPh, RS
N N
\ R ‘b\‘\‘[ N\
pp "0 (78) g (79)

Figura 07. Outros exemplos de ligantes 2-oxazolinas.
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Evan$®*! e colaboradores realizaram um amplo estudo envitveatalise
organo-metélica de cobre com bis-oxazolinas (Bog)ridina-bis-oxazolinas (Pybox),
mostrado na figura 08 abaixo.

X
Rﬁ‘ s O | = O
N N [ N
R | I )R Re S/{\] |\}\>‘R2
3 3
o)%o z
Rl R2 I:21 I:21

l (81) (pybox)
(80) (box) l

Catalisam reacdes de Henry, Michael, Mukayama
Diels-Alder entre outras.

Figura 08. Box e Pybox: ligantes para catalise organometdlevarias reacoes.

Esses ligantes apresentaram alta capacidade dgimdssimétrica nas reagdes
testadas. Porém seu método de obtencdo permitgd®asi apenas nos substituintes das
posicdes 4 e 5, derivadas do aminoalcool. O ligettBOX é tridentado da forma N,
N, N doador e apresenta rigidez na sua estrutypacesd. As formas de obtencdo desse
tipo de ligante também sdo limitadas e ndo permigefuncionalizacdo com outros
heteroatomos, formando ligantes do tipo N, X, N.

A reacao de Henry, catalisada por complexos deechrcionalizados com 2-
oxazolinas forneceu excessos enantioméricos d8ldtédo produto final. Os autores
atribuiram a inducdo assimétrica ao impedimentériest causado na aproximacado do
composto carbonilado ao intermediario catalisadtvometano. A figura 09 abaixo

ilustra a reacao catalisada, com um intermediaopgsto.
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OH
/©/CHO MeNO, NO, 81%e.e.
O,N O,N (83)
(82) L, X
L/r/ \O Me Me
M = Cu(ll) o

R/K/ "o ©&\ 0- Z ?
(84)

Figura 09. Sintese de Henry catalisada por complexos de @alnebis-oxazolinas

Uma sintese ndo simétrica de compostos bis-oxazoloi descrita por Garcia e

colaboradord¥” em meio de sais de zinco em solucdo, como poddsiemo esquema

18 abaixo.
Rl
R N, ZN(ACO), Rz" CN  zn(OTh),
Ry Tolueno R'{ Tolueno, (86
(85) (86) "7 ( ) &9

Esquema 18 Sintese de bis-oxazolinas ndo simétricas.

Esses ligantes assimétricos sdo menos utilizadom@ngdes assimétricas em
parte pela possibilidade de formacéo de diversogptExos isomeéricos, o que pode ser
um fator complicante, e também pelo numero restidométodos de sinteses que
permitam a obtencdo de compostos semelhantes cmiohalizacdes variadas.

Outros compostos ligantes derivados de 2-oxazotiiaexploradd® *%! como
espiro-(bis-oxazolinaSf!, amino-(bis-oxazolinaS}' e oxazolinas funcionalizadas com

outros heteroatombd.
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Abaixo segue a figura 10 com as principais bis-okaas utilizadas em inducao

assimétrica.
Me Me
. N\%(/N R, R, | N
S UL S WL T
. ‘& o\) R, y
(84) (80)
- N\ﬁXr/N
(D
Ry
(89)
N RlB/RlN Rl N N ~\R1
L T
(92) (93) (58)

Figura 10. Principais ligantes derivados de bis-oxazolinas.

Esses ligantes apresentam as mesmas limitacoasnderfalizacdes em suas
posicdes estratégicas como no caso dos ligantetrados na figura 07, devido a

poucos metodos envolvendo a transformacao na pasigé oxazolinas.
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Il. Objetivos

O objetivo desse trabalho é explorar a reatividaposicaa de 2-oxazolinas,
especialmente em reacdes de substituicdo nucteofitiara isso a funcionalizacdo dessa
posicdo com grupos abandonadores, como tosilatose®latos por exemplo, foi
realizada. A substituicdo nucleofilica ha posigéa 2-oxazolinas possibilitara a sintese

de ligantes bi-dentados do tipo N,X e bis-oxazalimadentadas do tipo N, X, N.
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I1l. Resultados e Discussao

Para iniciarmos os testes de substituicdo nudemfiha posicdoo a 2-
oxazolinas, foi desenvolvida uma estratégia deesintdo derivado oxazolinico
funcionalizado com bom grupo abandonador, a pddiralcool 60). Com uso de
nucleofilos apropriados, foi possivel obter oswtos calcogenados ou halogenados, o

esquema abaixo ilustra a estratégia utilizada.

S

N OH N L Nu N YR

R SN \
O (50) o o]

LG = grupo abandonador Y=0,S, Se, Te, Brou

N = nucledfilo apropriado R= SubstltumEe alquila, alila ou oxazolinila
quando Y = calcogénio

lll. 1. Sintese de hidroxi-metileno 2-oxazolinas (® e (94).

Para obtencéo dashidroxi-oxazolinas§0) e (94) foi utilizado o método direto
envolvendo a condensacdo f@eaminoalcool apropriado com o acido glicoliceby,
segundo a metodologia de Pridg8re colaboradores.

A metodologia consiste no refluxo dos reagentesne@o de xileno com
remocao de agua por 24 horas usando um condendadefluxo e um aparelho de
Dean-Stark, o que auxilia também no monitoramergorehcdo, visto que quando
cessada a remocao da agua do meio reacional asegitequilibrio.

Os produtos finais brutos dessa sintese foram @easelos escuros, insolaveis
em xileno, que foram destilados a vacuo (cercaXl¥ € em um vécuo de 1x30
mmHgQ) para obtenc&o das substancias puras. Deptdoxanidade do ponto de fuséo
das hidroxi-oxazolinas com a temperatura ambieot&leo foi destilado com um
condensador resfriado a ar, e ndo a agua como rcovel, obtendo-se os rendimentos
de 65% parax—hidroxi-oxazolina $0) e 60% para94). Abaixo segue o esquema 19

com as sinteses dos compostd € 04).
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HZI\></OH /iiN\>_\

o OH
(50 ™ 6506
OouU o Xileno
o OH ou
Lo =
7. N 60%
OH
H2N [\>_\

0(94) OH

Esquema 19 Obtencado de-hidroxi-metileno 2-oxazolina$(Q) e @4).

Os espectros de RMN d# das substanciass@ e ©4) caracterizaram as
estruturas. No espectro do compodd),(os sinais desdobrados das metilas do alcool
apareceram na forma de 2 dupletos com constardeaggamento de J = 6,7 Hz com o
hidrogénio do grupo CH iso-propilico, que apareadarma de um duplo-quédruplo-
guarteto com aparéncia de octeto, e sdo caratesiste residuos de L-Valina. Segue

figura 11 com a ampliacdo do espectro®®. (

Duplo quadruplo quarteto
com aparéncia de octeto

O Dupleto J = 6,7 Hz
3C T—‘i}
)

H Ej?_\

OH
(94)

Figura 11. Porcdo do espectro de RMN t¢ (200 MHz) de 94). Destaque para os sinais do
grupo iso-propil do residuo de L-Valina.

Os sinais referentes ao alcobD) sdo 3 simpletos com deslocamentos de 1,30;
4,01 e 4,22 ppm. Os sinais dos espectros de RMNGIelos compostoss() e ©4)
também confirmam as estruturas. Abaixo é mostrafiguea 12 com a sobreposicao
dos espectros de RMN &€ de 60) e @4).
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T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

" LJ " J\Lw‘ﬂw " i L

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppmr

Figura 12. Espectros de RMN d'€C dos composto$() e ©4).

lll. 2. Sintese de tosil-metileno 2-oxazolinas (9@ (97).

A partir dos alco6is50) e ©4) foram obtidos os derivados tosilad@§)(e 97)
com rendimentos de 84% e 95% respectivamente. ikepas tentativas de obtencéo
do tosilato 96) pelo método classico da literatifa que usa cloroférmio e piridina
como solventes, ndo forneceram resultados satigfatdJma possivel explicacdo pode
ser a baixa reatividade da base (piridina) comcoahl Foi entdo reagido o alcool em
meio de THF anidro com NaH a fim de gerar o alcoxX&Db), e a este, foi adicionado
guantidade equivalente de cloreto de tosila. Eantet os rendimentos ndo eram
reprodutiveis e havia a formag¢do de um subprodyute,sera discutido na sesséo 1.6,
variando muito seu rendimento de acordo com a tetipa.

O problema foi resolvido ao se resfriar a soluc@@ute a adicdo do cloreto de
tosila ao alcéxido50b) e apdés uma hora de agitacdo a 0°C a solucdaytmcada e
refluxada por 2 horas. O produto final resultou em Oleo que foi purificado em
coluna, fornecendo 84% de um solido branco.
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A mesma metodologia de obtencao do tosil@) {oi aplicada para a obtencéo

do tosilato 97), em 95% de rendimento. Abaixo segue o esquemde2€§intese dos

tosilatos 96) e Q7).

5 {N\ o)

O OH >_/ ) 84%

50

ou (50) 1) NaH, 0°C 1 hora O (%)

- - Oou
// 2) TsCl, 1 hora
‘0, N\ Refluxo 2 horas o)
E >\ THF // N O-S
O OH N !
04) 5 95%
o (97

Esquema 20Esquema de sintese dos compostos derivados tes@ié} e 97).

Os espectros de RMN dil e »*C confirmam as estruturas dos compos@ss ¢
(97). No espectro de RMN d&i de ©7) observou-se o desdobramento dos sinais dos
hidrogénios da posicam na forma de 2 dupletos de J = 13,2Hz com deslot@se
quimicos muito proximos (4,66 e 4,67 ppm), suprohoia intensidade dos componentes
extremos dos dupletos por efeito telhado. O mesém acontece no espectro do

composto 96). Abaixo segue a figura 13 referente a expansaeglao carbindlica dos

compostos96) e 97).
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—4.666
—4.663
;/EZ
?
O=n=0

\ (97)

2 dupletos com
deslocamentos quimicos
muito préximos

4.68 4.67 4.66 4.65 4.64 4.63 4.62 4.61 ppm O
1]

N O-S

\: i I

H
© i Slim leto
(96) "

T T T T T T T T T T T
4.68 4.67 4. 66 4. 65 4.64 4.63 4.62 4.61 4.60 4.59 ppm

Figura 13. Comparac&o dos sinais de RMN'#e(200 MHz) dos hidrogénics dos compostos
(96) e @7). Destaque para 2 dupletos préximos na estruéima (

lll. 3. Sintese de mesil-metileno 2-oxazolina (98)

Seguindo a mesma metodologia de sintese dos tas@d) e ©7), foi realizada
a adicao de cloreto de mesila ao alcoxifidbf e o produto foi obtido com 70% de
rendimento apos purificacdo em coluna cromatografdaixo segue a figura 14 com o
espectro de RMN d¥#H do composto derivado mesiladB(. O deslocamento quimico
dos hidrogénios na posic@oaumentou em cerca de 0,2 ppm em relagdo aostossila
aproximadamente 4,6 ppm para mais de 4,8 ppm rmdm@msnesilato 48), indicando

um aumento de acidez.
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628’7

. I wﬁ}

I I I I I I
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (f1)

Figura 14.Espectro de RMN d# (200 MHz) do mesilad®@).

[ll. 4. Sintese de halo-metileno 2-oxazolinas (98)(100)

Para testar a substituicdo nucleofilica do tosi@6), foram realizadas algumas
reacdes com nucledfilos apropriados. Para esstes tesam utilizados sais de haletos
como LiBr e KI. Foi entdo obtido o composto broma(@®) com rendimento
quantitativo determinado por RMN deéi refluxando o tosilato96) em acetona na
presenca de 5 equivalentes do sal LiBr seco. Danmewaneira foi sintetizado o
derivado iodeto 00 a partir do refluxo de9) em acetona em presenca de 5
equivalentes de KI seco. Abaixo segue 0 esquema&oli a sintese das-halo-

oxazolinas.
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Tt T,

©96) © 9 09)
Ou simplesmente LiBr OU KI ou
/iiN Acetona /iiN\
N >
O (96) OTs O |
(100)

Esquema 21 Obtencao das-halo-oxazolinas99) e (100).

A reacao do derivado tosiladeg) com brometo de litio forneceu o composto
bromado 99) em rendimento quantitativo em refluxo da misttgacional por 1 hora.
Entretanto ndo foi possivel determinar o rendimelatoeacao pois o composto é volatil
e possui caracteristica fortemente lacrimejante.observado no espectro de RMN de
'H da mistura reacional bruto que ndo ha sinaisodilato ©6) de partida, o que

possibilita afirmar que a conversao € quantitativa.

O derivado iodo-oxazolinalQ0) apresentou rapida degradacdo na presenca de
luz, formando uma mistura intratavel cerca de 20utais ap0s seu isolamento. Segue a

figura 15 com a sobreposicédo dos espectros de R&MH dlo brometo §9) e iodeto

(100).
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D

I L L L L L L L L L L L L L L L
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

T

(100)

\ ‘ 1 RO

ppm (t1)

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (f1)

Figura 15. Sobreposicédo dos espectros de RMNHI€200 MHz) dos derivados halogenad®$) (e
(100).

Os espectros de RMN d&C dos composto99) e (L00) também confirmaram
as estruturas com destaque para o grande abaixamerdeslocamento quimico do
carbono na posicam na série: tosilato9g) > tosilato 7) > mesilato 98) >> brometo
(99) > iodeto (00). O deslocamento negativo, em -9,6 ppm, do atoencadbonao-
oxazolina no iodetolQ0) é justificado pelo efeito do atomo pesado. Abaggue uma
tabela com a comparacéo dos 5 sistemas oxazoli@isess respectivos deslocamentos

quimicos do carbone a posi¢ao 2-oxazolina.
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Composto Deslocamento do carbona (6 em ppm)
J[N 63,1
\>_
0] (96) OTs

PN 62,9
)

/i:N\>_\ 62,6

/i:N\>_\ 21,2

As oxazolinas apresentadas no quadro acima possalter eletropositivo na
posicdo a, entretanto apenas nos tosilat®6) (e @7) foram realizados testes de
substituicbes com outros nucleofilos, pois ambasssdidos estaveis, 0 que permite a
facil manipulagdo. O bromet®9) é volétil e lacrimejante, porém ndo se descarta a
possibilidade de utiliza-lo como ferramenta sictéith situ. Pela instabilidade do iodeto

(100), foi descartada sua manipulacéo.

[11.5. Sintese do dimero olefinico bis-oxazolina &)

Ao testar substituicdo nucleofilica na posigado derivado tosiladd®6) com n-
BuLi a temperatura ambiente usando THF como sadyasblou-se o dimerat®). O

composto foi formado no meio reacional a partiretcdo acido-base entre o n-Buli e
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os hidrogéniost da oxazolina do tosilat®§), formando um intermediério aniénico de
litio que ataca outra molécula do composto tosil@hp. Abaixo segue 0 mecanismo

para a formacéo do dimero olefinigkl2 no esquema 22.
(96)
o A

. @ e}
n-BuLi, THF /tN ors O .
N oTs TBUbl |
/t\>_/ OF@\/

O (96)

N : i
/iiN>_(_</ jL n-BulLl {Nﬁ@lj&
N o N (0]

O OTs O (OTs

Esquema 22 Mecanismo de sintese do dimero oxazolinico otefi@2).

A formacéo desse dimero foi mostrada pelo grupbloo?® e colaboradores,
a partir da reacdo do derivado oxazolinico clorg@®) e LDA. Estudos envolvendo a
variacdo da temperatura nessa reacdo mostraranfoigpessivel controlar a reacao
acido-base. Apenas em temperaturas mais elevadee ar dimerizacdo. A mesma
explicacdo pode ser dada para o sistema tosila@)o @ composto olefinico (42) foi
identificado por espectrometria de RMN ¢, com sinais caracteristicos de dupla

ligacdo em 6,75 ppm na forma de um simpleto. Ahavadfigura 15b, segue o espectro:
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29L°9
0T0'v
6TET

ppm (f1)

Figura 15b: Espectro de RMN d&H (200 MHz) do dimero olefinicatp).

[1l. 6. Sintese de éteres-2-oxazolinas.

A partir da substituicdo nucleofilica na posigédo tosilato 96) com alcoxidos,
foi possivel obter os éteres derivados de metil@rmxazolina com rendimentos

satisfatorios.

A primeira tentativa de se obter o éter derivadamdmtanol {01) consistiu em
agitar em meio de hidreto de calcio o alcool e sldto @6), ndo sendo possivel se
obter o éter, recuperando-se o0 material de partshdretanto, quando adicionado
qguantidade equivalente de n-BuLi no alcool em me#o 1,10-fenantrolina como
indicador e resfriado o derivado alcéxido de l@i®@°C para adicionar o tosilateg],

foi obtido com rendimento moderado (aproximadamé@ée) o éter01).

O problema foi resolvido quando se iniciou o reflua mistura 30 minutos
apos a adicéo do tosilatdg) e esse mantido por 12 horas. Abaixo segue o By d8
de sintese do éter derivado do n-butahOL.
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N OTs
N\

S) OJ_/
Li O " /tN\>—/ 80%
© o
THF, 0°C - 30 min. (101)
o (96) refluxo - 12 horas

Esquema 23 Sintese do oxazolinil-butil-étet @1).

Para obtencdo dos éteres derivados do alcootaal{i0?), alcool homo-
propargilico {03 e (-)-mentol {05 foi seguido o0 mesmo protocolo acima. O derivado
éter alilico (02 apresentou os sinais referentes a sua estrubgragpectros de RMN
de'H e*3C. O sinal carbindlico referente aos hidrogémidsram observados na forma
de um simpleto em 4,12 ppm. Entretanto, os hidriogécarbindlicos da por¢éo alilica
se apresentaram na forma de um duplo tripleto gombJB e d= 2,6 Hz, referente ao
acoplamento com o hidrogénio olefinico vizinho enams olefinicos a 4 ligacdes, como

mostra a figura 16 abaixo.

4.128
4.109
4.080
3.995

J=5,8Hz
a Hb
/iiN O H,
N
(@] =
(102) J=2,6Hz

Figura 16. Ampliacdo na regido de carbinélicos do espectrBMé& de'H (200 MHz) do
composto oxazolinil-alil-éterlQ2).
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No caso do composto derivado do alcool homo-pritipagéter (03, os sinais
referentes a oxazolina se mantiveram na formamplsios, sendo os hidrogénios na
posicdoa com deslocamento em 4,18 ppm. No espectro de REIN'GI do éter
propargilico 103), foi observado seis sinais na regiao de 65 ep#i geferentes aos 3
carbonos carbindlicos e 2 carbonos de tripla ligagdl do carbono quaternario

oxazolinico.

O derivado éter-fenilico1Q04) foi obtido por uma metodologia diferente,
substituindo o n-BuLi por ¥CO; e acetona como solvente devido a acidez mais alta
que os outros alcodis. Apos 24 horas de refluxéteo foi obtido com rendimento de
85%. Os sinais obtidos no espectro de RMN'idee *C confirmaram a estrutura

proposta. Abaixo segue a figura 17 com os especiiaos de04).

T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppmr

1] L L ) }

T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 17. Espectros de RMN di#f e de**C do composto1(04).
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O éter derivado do (-)-mentol@5 foi obtido pela mesma metodologia dos
éteres alilicos1(02), homopropargilicol03 e n-butilico {01) com rendimento de 85%

apos purificacdo em coluna cromatogréfica.

Os espectros de RMN dél e **C confirmaram a estrutura proposta. O sinal
carbinodlico dos hidrogéniosa apresentou-se desdobrado devido a diferenca
diastereotopica dos nucleos na forma de 2 dupkxinsJ = 13,3 Hz e deslocamento
quimico muito proximos (4,12 e 4,17 ppm). Por eféiihado, houve a diminuicdo das
componentes laterais, porém nao seu total desaparmo como no tosilat®{), da

intensidade das componentes externas, no item 111.2

Abaixo segue a figura 18 contendo uma porcéo gect® de RMN déH do

composto éter derivado do mentb0$), com ampliagcdo nos sinais diatereotopi@os

J

H A,
N\\ 1~\ 2
o

Diferenciacéo diastereotdpica
dos hidrogénios a. J = 13,2 Hz.

o)
(105)

T T T T T T T T
4.30 4.25 4. 20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 ppm

Figura 18. Ampliac&o na regido carbinolica do espectro de RM~KH (200 MHz) do composto
(105).
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De forma analoga, porém a partir do tosila®@) (derivado da L-valina, foi
obtido o éter 106) com rendimento de 90%. Os sinais do espectroMi Be 'H do
composto confirmaram a estrutura proposta e mas wea, ocorreu a diferenciacao
diastereotopica dos hidrogénias Abaixo € mostrada a figura 19 com a ampliacdo da

regido carbindlica do espectro de RMN'He

J=13,5Hz

) NWH}\%ZVQ (106)
//,,<’\O O

Diferenciacao diastereotépica
dos hidrogénios a. J = 13,5 Hz.

T T T T T T T T T T T T T T T
4.36 4.34 4.32 4.30 4.28 4.26 4.24 4.22 4.20 4.18 4.16 4.14 4.12 4.10 4.08 ppmr

Figura 19: Ampliacdo na regi&o carbinélica do espectro de\Rl*H (200 MHz) do éter
(106).

Quanto menor a diferenca dos deslocamentos qumios dupletos nas
estruturas47), (105 e (106 menor a intensidade dos sinais externos, essentamo é
chamado de efeito telhado. O aumento da diferengadeslocamentos quimicos dos
nuacleos de hidrogénios se d& conforme aumenta mnpdade do estereocentro
definido na molécula. No caso do tosilagy)(derivado do L-valinol, a distancia do
estereocentro bem definido em relagédo aos hidrogétd posicda € grande, portanto
a diferenca nos deslocamentos quimicos é menor.

No caso do éter derivado do ment@D¥®, a proximidade do estereocentro
aumentou a diferenca do deslocamento quimico déddesgénios. Ja no étet(o)
derivado da L-valina, a presenca de um estereacéeim definido a mais aumentou
essa diferenca nos deslocamentos. A figura 20 abadxnpara a diferenca desses

deslocamentos quimicos nas estrutu®dy (105 e (L06).
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Proximo ao centro
bem definido

Préximo ao centro bem definido.
Contribuicéo do estereocentro derivado
da L-valina.

X\g)\o )/I“C\WAO,O\ (106)

O OTs
97
(©7) (105) 4
(97)
T T T T T T T T T T
4.71 4. 70 4.69 4.68 4. 67 4. 66 4. 65 4. 64 4. 63 4.62 4. 61 pprr
(109
;/_\—
T T T T T T T T T T T T
4.26 4. 24 4,22 4. 20 .18 4.16 4. 14 4,12 4.10 4. 08 4. 06 ppm
l l (106)
T T T T T T

4. 35 4. 30 4. 25 4. 20 4.15 4.10 4. 05 pprr

Figura 20: Comparacao do efeito telhado nos sinais de RMAHd#os composto9{), (105) e
(106), com detalhe para os acoplamentos nos dupletosrdposto 106).

Como resumo, a seguir a figura 21 mostra os étendgados de 2-oxazolinas
sintetizados.

J""E(“;hJ"' T -

0 © o 0
(102) 70% (103) 75% —

(106) 90%

N
>\ N
o o e,
(101) 8;/>_\ © O’Q
85%

(105)

T~ o

(104) 85%

Figura 21. Eteres derivados de 2-oxazolinas sintetizados.
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Assim como citado no item 11l.2, as primeiras &ivas de sintese do derivado

tosilado @6) apresentaram a formacao de um subproduto,

abaixamento da temperatura na adicdo do cloretmsia a

gwyiteido apenas com o

o alcoxido50b). Apods

otimizado o método de sintese do tosil&6),(foram voltados os interesses para o

subproduto, sendo esse isolado e identificado comfbis-oxazolinil)-éter 107).

Abaixo temos a figura 22 com seu espectro de RMiHde"*C

(107)

T
80

T
60

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 40

0 pprr

Figura 22. Espectros de RMN d1 (200 MHz) e'*C (50 MHz) do (bis-oxazolinil)-éted (7).

A semelhanca dos espectros de RMNHelo éter {07) e seu &lcool precursor

(50) dificultam a confirmacdo da estruturas. Na regiadoin

olicos da posicaa da

oxazolina o alcool50) apresentou seus sinais em 4,22 ppm enquanto @Le® 4,27

ppm.

Para comprovacao absoluta da estrutura propostaopéter 107) foi realizado

a espectrometria de massas de alta resolucédo. Sefigera
molecular [M+1] do éterl(07).

23 com o pico do ion
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Intens. +MS, 0.1-1.1min #(5-68)
x106 1

109 241.1539
0.8
0.6

0.4

0.2+

242.1547

0.0

T T T T T T T T T T T T
236 238 240 242 244 246 m/z

Figura 23. Espectro de massas de alta resolucdo do ion [Ma-tiedvado (bis-oxazolinl)-éter

(107).
De acordo com a estrutura do composto caracterjzsgjue o esquema 24 para

de sintese do (bis-oxazolinil)-étek0). O alcéxido $0b) é significantemente menos

basico que o n-BulLi, sendo incapaz de formar anmangosicaa no derivado tosilato

(96), evitando a formacéo do dimero olefinid@)(

© Na N N
N  OH NaH, THF N Og TsCl /i:N OTs ?A
' N\ + \ /
S — S— — — o)
0°C Temperatura 0O 0)\/ \/ko

o (50) O (50b) ambiente (96) (107)

Esquema 24 Formacéao do (bis-oxazolinil)-étexq?).

Durante a sintese do tosila®6), a reacdo em temperaturas elevadas favoreceu
a formacao do (bis-oxazolinil)-étetd7). Com o abaixamento da temperatura do meio
reacional foi evitado a reacdo de substituicdo addlato in situ. Logo, foi possivel

controlar a obtencdo de um produto ou outro corri@gao da temperatura.

O interesse em estruturas do tipo bis-oxazolinaacibnalizadas com
heteroatomos na posic@olevou a otimizacdo da sintese do ét#7). O refluxo de
meio equivalente de cloreto de tosila com alcoxiEiob) em THF proporcionou o
composto 107) com 96% de rendimento. O esquema 25 abaixo mostracanismo de

formacéo deX07).
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9 Na
N OTs N O @ Refluxo THF N N 96%)
S _/\_) + /ii \>—/ — 74\ /lg( ’
o

(107)

Esquema 25 Mecanismo de obtencao do (bis-oxazolinil)-1€Y7).

De forma analoga foi preparado o (bis-oxazoliéithr (L08) derivado da L-
valina. Os espectros de RMN Hé e *C confirmam a estrutura do composto. Abaixo
segue figura 24 com a comparacéo dos sinais céidiaéde RMN de'H do &lcool
precursor 94) e do (bis-oxazolinil)-éter 108, ambos derivados da L-valina. Foi
observado um aumento sutil no deslocamento quirdiz® sinais carbindlicosi-

oxazolinicos.

Figura 24: Ampliacéo do espectro de RMN ¢ (200 MHz) do &lcoolq4) acima e do (bis-
oxazolinil)-éter {08) abaixo.
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O aumento no deslocamento quimico do carbono dgdmos da oxazolina no
éter de aproximadamente 0,1 ppm corrobora a elg@idda estrutural(08). Da mesma
maneira, a variacdo do desvio Optico da luz plasiarizada dos compostos comprova
que sdo estruturas diferentes. O alcadl) (apresentou rotacdo especifica de -79,

enguanto o (bis-oxazolinil)-étet@8), ndo apresenta desvio na luz plano.

Pela mesma metodologia, foi sintetizado o derivgi®-oxazolinil)-éter 109),
porém com a adi¢cdo de um equivalente do composiiado ©6) a uma suspenséo do
alcooxido de sédio do alco®4b), derivado da L-valina, em THF anidro por 12 horas

Abaixo segue o0 esquema 26 de sintese do (bis-on#zéter (109).

)
N OTs //’/,
/ii N .\ ,EN\ Ol\éa Refluxo, THF N N

\ /
© (%) O (94b) O)\/O o

Esquema 26 Mecanismo de sintese do (bis-oxazolinil)-&1€9.

Os sinais no espectro de RMN ¢ caracterizam a estrutura da bis-oxazolina
(109 pelos dupletos e o octeto aparente do isopregimpleto da porcao dimetilica.
Os sinais do espectro de RMN'd€ corrobora a elucidacdo pela duplicacéo dos sinais

na regiao de 160 ppm, referentes as funcdes 2-xazaliferentes.

Abaixo segue a figura 25 com a ampliacdo da regldiética do espectro de
RMN de'H para o compostd.(9).
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Dois simpletos
Dois dupletos
Um octeto

N N
o Ay

(109)

T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 ppm

Figura 25. Ampliacdo da regi&o alifatica do espectro de RMNHI(200 MHz) do (bis-
oxazolinil)-éter £09).

Com os (bis-oxazolinil)-étered@7), (108 e (109 sintetizados, partiu-se para a
sintese de analogos bis-oxazolinicos com outreydebmos na posicdo do oxigénio.
O derivado (bis-oxazolinil)-sulfetol(0) foi obtido a partir da agitacdo em THF ou
etanol do NgS.9HO com o derivado tosilad®§). Abaixo segue a figura 26 com o
espectro de RMN d& e de™*C do produto obtido.
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32 31 30 29 28 27 26 ppm

, J . e WJ e et s
260 1é0 léO 14‘10 1%0 160 8‘0 6‘0 4‘0 2‘0 6 ppn
?AN N (95%)
\ Y
s A
(110)

. —

6.0 5.‘5 5.‘0 4.‘5 2.‘0 1.‘5 1.‘0 0.‘5 0.‘0 ppm
Figura 26: Espectros de RMN d#i (200 MHz) e**C (50 MHz) do (bis-oxazolinil)-sulfeto
(110).

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e dmomarna posicada sao
proximos a metilenos ligados a enxofre de sulf8i8q e 27,9 ppm respectivamente). A
espectrometria de massas de alta resolucao confienestrutural(10), assim como no
éter (LO7). Abaixo segue a figura 27 com o espectro do iotecular [M+1] de alta

resolucéo do (bis-oxazolinil)-sulfet@X0).

Intens. | +MS, 0.3-2.7min #(15-160)
x106 |
4

1 257.1324

258.1343
l l 259.1363
A

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2475 250.0 2525 255.0 257.5 260.0 262.5 265.0 267.5 m/z

Figura 27 Espectro de massas de alta resolucéo do ion [Ma-{Bid-oxazolinil)-sulfeto X10).

A contribuicdo isotopica, bem como o erro em @a@ massa tedrica do

composto 110 confirmaram, juntamente com o0s espectros de RMMstautura
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proposta. Abaixo segue o0 esquema 27 com a sinteselftto a partir do derivado
tosilado 06).

N OTs 74
/t 1/2 Na,S.9H,0 N N% 0
\>_/ 2 2 (95%)
—_— \ |
O)\/S\/kO

(96) THF ou EtOH
(110)

Esquema 27 Esquema de sintese do (bis-oxazolinil)-sulfétd).

O composto sulfurado derivado da L-valina foi dbtpela mesma metodologia

do sulfeto 110) descrita acima, reagindo p89HO com o derivado tosilad®T)
conforme mostra o0 esquema 28 abaixo.

y —/
. _N OTs E

[ 1/2 Na,S.9H,0 ~N N
\>_/ 2 2 <\
. | I
s
O (97) THF ou EtOH O)\/ %O

(111)

(94%)

Esquema 28 Esquema de sintese do composto bis-oxazolititd).(

Os espectros de RMN d#l e **C confirmaram a estrutura do composta ).
Abaixo segue a figura 28 com o espectro de RMNHl&om ampliacdo na regiéo
metilénica. Foi observado um simpleto na regia@decaracteristico de hidrogénios

metilénicos ligados a enxofre de sulfeto e 0s susimais caracteristicos da funcéo
oxazolina derivada da L-valina.
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T
4.4 4.3 4.2 41 40 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 ppnm

L

T T T T T T T T T T T T
8.5 80 7.5 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 ppn

Figura 28. Espectro de RMN d#H do derivado (bis-oxazolinil)-sulfetd {1) e ampliacéo da
regido metilénica.

A substituicdo do derivado tosilad®6] com NaSe foi realizada e o composto
derivado bis-oxazolinal(l?2) foi obtido com 67% de rendimento. Entretanto, ao
contrario do sulfeto de sodio, o seleneto de sddio é comercial, necessitando seu

preparo a partir de selénio elementar e NABH

Abaixo segue o0 esquema 29 com a sintese do (hmobil)-selenetol12), a

partir do derivado tosilad®6).

1/2 Se + NaBH,
l EtOH
N OTs 1/2 Na,Se YLN N% 67%
\ _ \ |
/ii0> O)\/Se/l\o
(96)
(112)

Esquema 29 Esquema de sintese do (bis-oxazolinil)-selerkta)
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As primeiras tentativas de sintese apresentaramswivproduto, mais tarde
identificado como (bis-oxazolinil)-disselenetl @) derivado da reducéao incompleta do
selénio elementar, provavelmente devido a um pexescesso de selénio no meio
reacional ou pela presenca de oxigénio. A faltaeopo necessario de agitacdo do
seleneto de sodio e o derivado tosilaélé) @baixou o rendimento da substituicdo. Ja,
um leve excesso de agente redutor provocou a redlacdomposto tosilad®§) para o
composto 2,4,4-trimetil-2-oxazolin®2). Os problemas com a reducé&o do selénio sdo

ilustrados na figura 29 abaixo.

(96) N
Na2862 - s \>_\
Excesso de Se
ou presenga (113)
de oxigénio
+
(90) Excesso de N
Recupera-se (96) <~ — [ NaBH, +1/2Se —— NaySe ] NaBH, \>_
menos de 7 o
30 minutos (52)

\ (96)

YLK,

(112)

Figura 29. Problemas encontrados na reducéo do selénio elangi@s laterais e acima) e
formacéao do (bis-oxazolinil)-selenetbl) (via abaixo).
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Abaixo segue uma figura 30 com o espectro de RMNHela mistura dos

derivados bis-oxazolinas mon@l1@) e disselenetosl{d e do monoselenetd 1?2

puro:
f\N )
O)\/Se (@)
(112)
6.‘5 6.‘0 5.‘5 5.‘0 4.‘ 5 4.‘ 0 3.‘ 5 3‘0 2 ‘ 5 2.‘ 0 1.‘ 5 1‘0 0 ‘ 5 ‘pprT
N
) ) a
O S
o Se/j\o 2
(112) (113)
6.‘ 5 6.‘0 5.‘5 5.‘0 4.‘ 5 4.‘0 3.‘5 3.‘0 2.‘ 5 2.‘0 1.‘5 1.‘0 O.‘ 5 ‘ ppmr

Figura 30. Espectro de RMN d#H do derivado (bis-oxazolinil)-selenetbl() (acima) e da
mistura com o derivado bis-oxazolina disselen2i@) (abaixo).

Uma vez sintetizado o composto (bis-oxazolinileseto {120 com grande
excesso em relacdo ao seu disseleneto correspendentrealizada a analise por
espectroscopia de massas de alta resolugdo, aefisedocalizar o ion molecular.
Abaixo segue a figura 31 com o ion [M+1]do compd&t®).

Intens. +MS, 0.3-1.5min #(17-90)
x105

1.0 305.0749

0.8

0.6

303.0784
0.4+ 302.0987
0.2 301.1252
“ 306.0772 307.0755
304.0821
0.0 1 + + T £ £ f f - f f A T T T
298 300 302 304 306 308 310 m/z

Figura 31.Espetro de massas de alta resolucao do ion [M+tpohposto 112).
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A abundancia isotdpica caracteristica (8 isétopass mstaveis) de compostos
derivados de selénio bem como o baixo erro em&elagmassa tedrica da substancia

confirmam a estrutura proposta.

O composto analogo, derivado a L-valina, foi abtin uma mistura contendo o
mono (14) e o disselenetal(5), pelo mesmo procedimento de sintese do composto
bis-oxazolinico {12. Abaixo segue o esquema 30 de sintese dos comsp(iss-
oxazolinil)-selenetol(14) e (L15).

-/

~N N
Na,Se <\ \ |
//”' N OTs (114)

\>—/ THF ou EtOH

N
o) T > NY\SéSe/QO

Na,Se, o (115)

Esquema 30 Sintese de uma mistura dos derivados bis-oxazadimono selenetd {4) e
disseleneto(15).

Através do espectro de RMN d#, foi observada a mistura das duas
substancias mostradas acima, entretanto sua ejédcidmmpleta foi dada pela analise
do espectro de RMN d€Se com padréo interno difenil-diseleneto (DPDS)aiAb
segue a figura 32 com o espectro de RMNHida mistural14) e (115).
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Sinal referente ao sseleneto118). /

Sinal referente ao
monoseleneto

(114

T T T T T T T T T T T T T T T
4.6 45 44 43 42 41 40 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 ppn

\ JY

T T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppn

Figura 32.Espectro de RMN d¥#4 (200 MHz) da mistural(l4) e (115) com destaque para a
regido metilénica.

Na regido carbindlica do espectro acima foi obskyva presenca de dois
dupletos com deslocamentos de 3,43 e 3,47 pprendés aos hidrogénios na posicao
a oxazolinas. A diferenciacédo diatereotopica desg#®dénios foi anulada quando se
aumentou uma ligacdo Se-Se na molécula, no casestlatura proposta para a
substanciall9). Nessa, o sinal dos hidrogénios na postcda oxazolina apareceu na
forma de um simpleto em 3,78 ppm. Abaixo segugwardi 33 com o espectro de RMN

de’’Se da mistura em questao.

T T T T T T T T T T T T T T
700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 ppn

Figura 33.Espectro de RMN d€Se (76 MHz) da mistural(4) e (115).

Para avaliar a possibilidade de separar de mapegparativa em HPLC a

mistura acima, foi feita uma injecdo analitica emaucoluna de fase reversa com
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mistura de solventes 70:30 metanol/agua. Abaixoueseg figura 34 com o
cromatograma da mistura, onde foi observada a agf@ar

mAU
! Det.A Chi
\
i |
S0 ‘ I| )
T | f\
l ‘ II |I II|
| [
i [
- || | A
25 | [
4 1 \
‘ | | ‘| | I'I.II | "-,\
| |
W 1) L \
0 _|\|‘__‘| u.'ul | RV L'lb | | — _,Jl \ﬂ-q___d_ T —
! T T é ——— 1|0 — 1|5 —— 2|0 ——T 2|5 ——T— 3,0 —— .35

min
Figura 34. Cromatograma liquido da misturbl{) e (115).
Assim como no caso do éter assimétrit09, a substancia derivada do (bis-
oxazolinil)-disselenetol(l3 pode ser uma importante ferramenta sintética piatase
de bis-oxazolinas assimétricas derivada de selgnatoeducéo do derivado disseleneto

(113 seguida da captura do composto tosila®if) permite a sintese desse tipo de

composto. Para isso, foi otimizada a sintese dngkazolinil)-disselenetdl (3.

Abaixo segue um esquema 31 de sintese do disel@iso

o (96)

1/2 Na,Se N N

Ts 29%2

J[ — [ A se sé\(/f
EtOH (e @]

(113)

Esquema 31Sintese do di-selenetb1(3).

O controle da reducéo parcial do selénio elemeataata ndo foi totalmente
otimizado. Mesmo assim, o0 espectro do compost@leissto {13 foi obtido, mesmo

com algumas impurezas. Entretanto, foi observadsinopleto caracteristico do
composto disseleneto em 3,7 ppm no espectro de BMN.

Os compostos diseleneto§l® e (115 sao analogos ao difenil-diseleneto
(DPDS), muito utilizado em sistemas biolégicos. @0 na enzima glutationa-
peroxidasg® foi amplamente explorada nos ultimos anos. Da rademma, resultados

preliminares mostraram que sua agdo mimética dospastos 113 e (115 foi
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igualada ou superior ao DPDS. Novos estudos aistio eem desenvolvimento em
colaboracdo com grupo do Prof. Dr. Jodo Batista€l@ da Rocha, na Universidade
Federal de Santa Maria — RS.

Em resumo, segue a figura 35 com os compostosxbzebnas sintetizados.

N N
Mo s XX
(107) 96% (110) 95% (112) 67%
Xy L e

(109) 79% (108) 80% (111) 94%

> 7/\se ﬂ ) Q%Sesug\ Sese N

- (114) gy <

(115) S

Figura 35. Compostos (bis-oxazolinil)-calcogénicos sintetizado
lll. 8. Sintese da série butil-calcogeneto-oxazoiito

E conhecido da quimica de calcogénios que a redesges elementos em meio
anidro com n-BuLi proporciona em altos rendimentespécies do tipo butil-
calcogenolato de Iitlf!. Dessa forma, a reatividade desses calcogenotatws o
derivado tosilato96) foi testada.

Abaixo segue o esquema 32 com a sintese dessksdbutigenetos derivados
de 2-oxazolinasi(16), (117) e (1198.

e p\

Y + n-BuLi
\ THF

o Y = S (116) 80%
Se (117) 78%
Te (118) NAO ISOLADO

Esquema 32 Sintese dos derivados butil-calcogenetos oxazokni16), (117) e (118).
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O composto derivado de enxofrElf) foi obtido em 80% de rendimento apos
uma hora de agitacdo a temperatura ambiente. Aafgiondo reagente butil-tiolato de
litio se deu a 0°C.

O composto derivado de selénidl?) foi obtido pela mesma metodologia,
entretanto com a temperatura inicial ambiente, &% @e rendimento. O mesmo
método foi empregado também para a obtencéo detelt18. Abaixo segue a figura
36 com a sobreposicédo dos espectros de RMRHddos compostos1(6), (117) e
(118).

4|i N\>_/S/\/\

d (16

T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 ppm

5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 ppmr
N Te N
—
o (118)
A

T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 ppn

Figura 36. Sobreposicéo dos espectros de RMNHiexpandidos na regido metilénica dos
derivados 116), (117) e (1198).



Pagina 49

No caso dos compostotlp) e (L17), a purificagao foi realizada por coluna
cromatografica. Entretanto depois de realizada aanatografia flash do composto
derivado de teltriol(18) foi observado a presenca de um sélido brancesgudermava

gradativamente com o tempo. Isso levou ao estuddegmadacido desse composto

(119.

Primeiramente foram analisadas suas condicOe®giadhcao, tendo em vista
que determinados compostos teluretos sdo fotovesddi®. Assim, foi realizada a
sintese novamente do derivado teluret@8( com protecdo da luz, e realizada sua
coluna cromatogréafica flash de forma isenta de énimg Mesmo assim, foram
observados alguns sinais de impurezas no se aspdetrRMN de'H, o que

impossibilitou a determinacdo do rendimento.

Foi forcada foto-degradacdo do telureidd em meio de luz branca sem
filtragem dos comprimetos ultra-violeta (lampadanakercurio com o bulbo retirado) e
borbulhamento de oxigénio gasoso. A cada period®@emninutos de irradiacao,

analisou-se a amostra por RMN'd&e.

Abaixo segue a figura 37 que reline os espectré&ie¢ de*Te no momento
pré irradiacdo (A), irradiacdo com 20 minutos @gom 40 minutos (C), onde notou-se
o total desaparecimento do sinal em 387 ppm. Coeferé&ncia interna para

deslocamento quimico, foi utilizado um capilar cdifienil-ditelureto (422 ppm).
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T L
T T T T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 25 200 150 100 50 ppm
|
T '
T T T T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0 ppn

T T T T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 pprr

Figura 37. Sobreposicédo dos espectros de RMN’JEe da indugéo da foto-degradacéo do
composto 118).

O espectro A mostrou o sinal em 387 ppm com indeals superior ao sinal do
capilar. Ao longo de 20 minutos de irradiacéo fdgairido o espectro B onde foi
observado um decréscimo na intensidade do sinakkméo a referéncia. Finalmente

notou-se o total desaparecimento apés 40 minutosadiéacéo no espectro C.

Para total comprovacdo da estrututdg foi realizada sua espectrometria de
massas de alta resolucdo. A contribuicdo isotgpi@amente com o baixo erro relativo
entre as massas tedricas e a encontrada comprestiuaura 118). Abaixo segue a

figura 38 com espectro de massas de alta resotlecéon [M+1] de 118).

Intens. +MS, 0.1-0.4min #(7-25)
x1057]
306.0770

[M+1] de (118) \DQ‘QS%

284.0946
) | ‘ i 322.0424
0L ! ||I J I |n ) ul I ]
T T

T T T T T T T T T
220 240 260 280 300 320 340 m/z

Figura 38.Espectro de massas de alta resolugao do ion [Me-{]1dB).
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O desaparecimento do sinal referente ao atomdueteo espectro C de RMN
de'®Te apontou uma transformacao na estrutlit®)(intimamente ligada ao &tomo de
teldrio dessa substancia. O aspecto final da fetpatiacdo dell8 é uma solucéo
incolor com grande quantidade de um solido braBssa solucdo foi analisada por

cromatografia gasosa para identificacdo de seupaoentes.

Com a analise por cromatografia gasosa e, por meipadrdes foi possivel
identificar 2 produtos com indicios de mais 2: oélcn-butirico (19, aldeido
butanoico {20), acido butansicolRl) e 2,4,4-trimetil-2-oxazolinab@). Abaixo segue

esquema 33 que ilustra a foto-degradacéao do deriehareto 119).

o) 0
2 U hy, O N
*‘:N\ T - >t o op t /\)J\H +/\)J\OH

g (@18 O (52 (119) (120) (121)

Esquema 33 Foto-degradacao do derivado telureth

Abaixo segue a figura 39 com os cromatogramas dgréificaram o composto
(520 em A, o composto n-butanoll9 em B e a mistura da foto-degradacéo do
composto derivado de telaria (8. Os outros composto derivadd() e (121) ainda
ndo foram completamente comprovados mas ha faltei@s de sua presenca no fim da

reacao de fotodegradacao.
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Padréo deH2)

"] 'd

Time 12355 min
Ta— Apliz 0030 mhast s

] e

] Padrao del(19

Tirre 1 4037 rmin

ol ./ ATl D00 Mk s|

Tirre 13614 1min
Az 0,355 mhviit =|

hiLtes

Figura 39. Cromatograma dos padrdes 88)((A), (119 (B) e dos produtos de foto-degradacéo
do compostoX18) (C).

[11.9. Sintese de outros derivados de metileno 2-axolinas

Ainda com o intuito de testar a substituicdo nufliea do composto derivado
(96), foi sintetizado a partir do produto de reducag-atlorodifenil-disselenetol@?), o
composto 123, com excelentes rendimentos apos a purificacdocpamatografia

flash. Abaixo segue o0 esquema 34 com a sinteserdpasto {23).

N p-CIPhSeSePhCl-p (122) N\:
>\ o s cl
o} OTs NaBH, ©

(96) (123)

92%

Esquema 34 Sintese do derivado selenel@3).

O composto contendo selenel®® apresentou estrutura semelhante a ligantes

utilizados em complexos metalicos e é analogo awatk éter fenilico 104). A
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substancia 123 foi caracterizada por RMN d&H, °C e ""Se e os seus sinais

confirmaram a estrutura proposta.
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IV. Conclusdes

Com os resultados apresentados, conclui-se quésitaicdo nucleofilica na
posicdon a 2-oxazolinas se mostrou eficiente nas condigdasionais estudadas. Os
produtos de substituicdo com os nucleofilos calcmg8 apresentam estruturas

compativeis com ligantes oxazolinicos bidentadosSiswxazolinas.

A metodologia desenvolvida permite a obtencdo deegtsem a inversdo da
configuracdo original, uma vez que a transformaw@m ocorre no carbono assimétrico

do alcool precursor.

O derivado 118 de telurio-butil sofre fotodegradacdo nas conebco
mencionadas e os produtos dessa fotodegradacates@ados de oxidagdo da porgcao
carbdnica da substancia.

Os derivados 1(13) e (15 apresentaram comportamentos semelhantes ou
superiores em relacdo ao padrao difenil-diseleregtoreacdes bioldégicas miméticas a

glutationa-peroxidade e abre grande perspectivasasa
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V. Procedimento experimental

V.1. Aspectos Gerais

Os reagentes utilizados foram marca Aldrich, Acidstec, RPE e Merck e
foram devidamente tratados, bem como o0s solventdigzados nas sinteses. O
evaporador rotativo utilizado marca Buchi com trandle 4gua para reducao da presséo
(em torno de 25 mmHg). As purificagBes cromatogesfiem coluna foram realizadas
de maneira rapidd, empregando silica flash sob presséo.

Para as analises em cromatografo gasoso foi aliligan equipamento Shimatzu
GC-14B com padrédo de 100°C temperatura inicial porminutos, rampa de
10°C/minuto e temperatura final de 230°C e deteid¢ofID de hidrogénio.

Os espectros de ressonancia magnética nucleam faratidos em um
espectrémetro Bruker DPX200 operando em 200 MHa panucleo de hidrogénio ou
AVANCE 400 operando em 400 MHz. Os deslocamentdsigos expressos em ppm
em funcéo do deslocamento do TMS (0 ppm) e as &otest de acoplamento medidas
em Hz.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em spearémetro BOMEM
MB100. As massas foram medidas em uma balancatieaatculab VI-1mg. As
medidas de desvio Optico foram realizadas em unCIAB-2000 em cela de 1 cm de
caminho Optico e cloroférmio como solvente.

Os espectros de massas obtidos foram realizadesre@®G-MS Shimadzu QP-
5050A com coluna capilar DB-5 com ionizacdo poractp de elétrons (70eV) injetor
do modosplit a 250°C com programa de temperatura de 50°C isi@ar 1 minuto,
rampa de 7°C/minuto até 250°C por 10 minutos dowofde hélio de 1mL/minuto. A
espectrometria de massas de alta resolucao fazadalna Central Analitica da USP —

Universidade de Sdo Paulo em um equipamento Bid&etonics microTOF.
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V.2. Sintese de hidroxi-metileno 2-oxazolina (50):

T,

(50)

Em um baldo de 250 mL de fundo redondo e junta eléragda adaptado com
condensador de refluxo e agitacdo magnética, fadimionados 13,38 gramas (15
mmol) de 2-amino-2-metil-1-propanol e 50 mL de mde Apds a solubilizacdo, foram
adicionados 11,40 gramas (15 mmol) de acido glio6®5) e a mistura foi posta em
refluxo. Cerca de 5 horas depois foi adaptado uane#ipo Dean-Stark com xileno e foi
destilado o azeotropo até total remocéo da aguea e 12 horas, resultado em um
Oleo insoluvel em xileno frio. O solvente foi reny a presséo reduzida e o 6leo
destilado & vacuo (aproximadamente IX1®mHg, 110 °CJ® com condensador
resfriado ao ar devido a proximidade do ponto d&#idude %0) com a temperatura

ambiente. Rendimento: 65%. Solido branco.

Dados espectroscopicos:

'H RMN (200MHz, CDCY): 1,29 s; 4,02 s; 4,22 s

3 RMN (50 MHz, CDCJ): 28,0; 56,1; 66,5; 79,8; 167,5
IV em cni': 1679; 2977; 3291

V. 3. Sintese de hidroxi-metileno 2-oxazolina (94).

///,,'

[Z\>_\O H

(94)

Mesmo procedimento de sintese 8@ .(Rendimento: 60%. Sélido branco.
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Dados espectroscopicos

'H RMN (200 MHz, CDGCY)): 0,90 d(6,7Hz); 0,99 d(6,7Hz); 1,75 dqq(6,7Hz);
3,09 ddm(8,7; 7,0Hz); 4,04 t1(8,1 Hz); 4,24 s; 4j848,1; 1,2Hz).

3C RMN (50 MHz, CDCJ): 18,1; 18,7; 32,5; 57,2; 71,1; 167,8.

[a]p? = -79,01 (CHG] ¢ = 5,0)

V.4. Sintese de tosil-metileno 2-oxazolina (96).

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo com uma ljoo&é esmerilhada,
atmosfera inerte e agitacdo magnética denominadb, fieram adicionados 260,4 mg
(6 mmol) de NaH disperso em 60% em 6leo minerd enl. de THF seco. Em outro
baldo de 20 mL com uma boca, denominado de B, fadimionados 840 mg (6 mmol)
de hidréxi-oxazolinag0) e 10 mL de THF seco. A mistura do baldo B foicemtiada
gota-a-gota via seringa no baldo A a 0° C e agip&80 minutos. Enquanto isso, em
um baldo de 20 mL com uma boca denominado de @nfadicionados 1,236 gramas
(6,5 mmol) de cloreto de tosila e 10 mL de THF sé&tssa mistura foi adicionada via
seringa gota-a-gota a mistura do baldo A, ao quiahdaptado um condensador de
refluxo. Essa nova mistura foi aquecida a refluar @ horas e a reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada. Apquilibrio estabelecido, foi
adicionado 10 mL de agua destilada e 10 mL de @acd&etila, separada as fases em
um funil de separacdo e extraido da fase aquosa3gd@mL de acetato de etila. As
por¢cdes organicas foram reunidas, secas com sullatomagnésio, filtrada e
concentradas em um evaporador rotativo, resultendam 6leo que foi purificado por
coluna cromatografica com fase mével composta de hkxano/acetato de etila.

Rendimento: 84%. Sélido branco.
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Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC})): 1,24 s; 2,48 s; 3,82 s; 4,66 S; 7,35 d (8,8HA3
d(8,7 Hz).

3¢ RMN (50 MHz CDCY)): 21,6; 27,9; 63,1; 67,5; 79,6; 128,3; 129,9; 432,
145,3; 158,7.

IV em cni': 1675; 2150; 3095 e 3342

HRMS (ESI+) calcd. para &Hi;/NO,SH [M+1] 284,0956, encontrado:
284,0958.

V. 5. Sintese de mesil-metileno 2-oxazolina (98).

/iiN
R o)
Il
g o-s—

(98) O

Mesmo procedimento de sinte$€)( Rendimento: 70%. Oleo incolor.
Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDCJ): 1,31 s; 3,16 s; 4,05 S; 4,82s.
13C RMN (50 MHz CDC}): 28,04; 38,4; 62,6; 67,7; 79,8; 159,1

V. 6. Sintese de tosil-metileno 2-oxazolina (97).

Mesmo procedimento de sintese 86).(Rendimento: 95%. Oleo incolor.
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Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDCY): 0,83 d (J=6,7 Hz); 0,91 d (J=6,7 Hz); 1,67 dqq
(J=6,7); 2,45 s; 3,85 ddm;£B,3 Hz, J=7,7Hz); 3,94 t (J=8,3 Hz); 4,23 dd€9,6 Hz,
J=8,3 Hz); 4,66 d (J=1,0 Hz); 4,67 d (J=1,0 HZ)573; 7, 82 m.

¥C RMN (50 MHz CDC}): 18,2; 18,7; 21,7; 32,4; 62,9; 70,9; 72,3; 128,2;
129,9; 132,4; 145,2; 160,1.

[a]p* = -53,43 (CHG ¢ = 5,0)

V.7. Sintese da bromo-metileno 2-oxazolina (99).

T,

(99)

Em um baldo de 25 mL, equipado com agitacdo magnéti atmosfera de
argonio, foi adicionado 500 mg (1,76 mmol) deosil-oxazolina §6) e 10 mL de
acetona. Foi entdo adicionado 764 mg (8,8 mmolbrdeneto de lito. A mistura foi
posta em refluxo por 2 horas, formando uma grandmtifade de precipitado. A
mistura foi filtrada em papel filtro e o solido &lo com acetona. A solucdo foi
concentrada e analisada cromatograficamente, né&ntla mais material de partida
(96). Rendimento: 99% determinado por RMN'tle Oleo incolor.

Dados espectroscéopicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 1,29 s; 3,90 s; 4,04s.
¥C RMN (50 MHz CDC}):21,2; 27,9; 67,7; 79,9; 161,3

V.8. Sintese da iodo-metileno 2-oxazolina (100).

T

(100)
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Mesmo procedimento de sintese @9)( Rendimento: 99% observada por
cromatografia. Produto instavel. Oleo levementedeefacilmente degradado para

mistura intratavel negra.

Dados espectroscopicos
'H RMN (200MHz, CDCY): 1,27 s; 3,79 s; 4,025
13%C RMN (50 MHz CDC}Y): -9,7; 27,6; 67,8; 79,9; 162,5

V.9. Sintese do oxazolinil-butil-éter (101).

J[N:
\

o o

(101) _\—\

Em um baldo de 25 mL com uma boca, fundo redondguajesmerilhada,

atmosfera inerte e agitacdo magnética, foram awhicios 0,13 mL de n-butanol (1,47
mmol) e 2 mL de THF seco e quantidade analiticdl ,d®-fenantrolina. Foi entdo
adicionado n-BuLi até a viragem do indicador, edenadicionado nesse baldo uma
mistura contento 380 mg (1,34 mmol) de tosil-oxeweo(96) e 1 mL de THF seco, via
seringa gota-a-gota, a 0°C. O banho de gelo foiladet e a mistura foi agitada até a
temperatura ambiente e, posterior refluxo por Zasioguando se atingiu o equilibrio,
acompanhado por cromatografia gasosa e em placaatygrafica fina. Foi entéo,
adicionado 5 mL de agua destilada e 10 mL de acdwattila, separado as fases em um
funil de separacédo, a fase aquosa foi lavado 3XLOdenacetato de etila. As fases
organicas foram secas com sulfato de magnésiadis e concentradas, resultando em
um 6leo que foi purificado com coluna cromatog@@fiontendo silica, com fase mével
de 1:1 hexano/acetato de etila e o produto comdef0,7. Rendimento 80%. Oleo

incolor.

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 0,96 t (6,5Hz); 1,30 s; 1,4 m; 1,6 m; 3,52 6(6z);
3,9s;4,1s.

3%c RMN (50 MHz CDC}): 13,5; 18,8; 27,9; 31,1; 64,9; 66,8; 71,0; 78682,2.
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IV em cmil: 1103; 1679.

V.10. Sintese do oxazolinil-mentil-éter (105).

(105)

Mesmo procedimento da sintese d@1}, item V.9. Rendimento: 85%. Oleo

incolor.

Dados espectroscéopicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 0,77 d (6,5Hz); 0,90 d (6,4, Hz); 1,30 d (2,3Hz)
1,6m;2,1m;22m;3,1td (3,5e 10,0 Hz); 4,0,%;d; 4,2 d (13Hz).

13C RMN (50 MHz CDCY): 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 25,6; 28,2; 31,5; 34@,0;
47,9; 63,1; 67,9; 79,3; 79,8; 163,1.

IV em cni': 1668; 2960.

V.11. Sintese do oxazolinil-mentil-éter (106).

. _/

N 2
N\ ”,
Eo>_\o
(106)

A partir do derivado tosilado97), mesmo procedimento da sintese ti@5)

item V.10. Rendimento: 90%. Oleo levemente amacelad

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC)): 0,76 d(J= 6,95Hz); 0,89 d(J=6,8Hz); 0,89
d(J=6,8Hz); 0,90 d(J= 6,7Hz); 0,97 d(J= 6,7Hz);71@; 1,63 m; 1,76 dqq (6,7 Hz);
2,10 m; 2,24 dsept 3 6,8, 3= 2,6 Hz) 3.16 dt (¥ 10,0; J= 3,5 Hz); 3,89 m; 4,00 t
(J=7,8 Hz); 4,15 d( J= 13,4 Hz); 4,21 d (J=13,4;4239 dd (&= 9,6; 3= 7,8Hz).
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¥C RMN (50 MHz CDC}): 16,2; 18,2; 18,7; 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 3B3;5;
34,5; 40,2; 48,0; 62,9; 70,3; 72,0; 79,7; 164,6.
[a]p* = -162,89 (CHGIc = 5,0)

V.12. Sintese do oxazolinil-fenil-éter (104).

T~

(104)

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo e uma bogajonta esmerilhada,
adaptado com agitacdo magnética e condensadoflaerdoram adicionados 410 mg
(1,44 mmol) de tosil-oxazolin®§) e 10 mL de acetona. Entédo, foram adicionados 141
mg (1,5 mmol) de fenol e 414 mg (3 mmol) de carbmrle potassio. A mistura foi
posta em agitacdo e refluxo e acompanhada por tografia de camada delgada e
gasosa e cerca de 24 horas depois estabeleceeegdlibrio. Foi adicionado 5 mL de
agua destilada e 10 mL de acetato de etila. As fllgam separadas em um funil de
separacao, a fase aquosa foi lavada com 3X10 nalcetato de etila, as fases organicas
reunidas, secas com sulfato de magneésio, filtraancentradas em evaporador
rotativo, resultando em um oOleo que foi purificaglto cromatografia flash com fase

moével 1:1 hexano / acetado de etila. Rendimento. &i&o incolor.

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDCJ): 1,30 s; 3,99 s; 4,67 s; 6,99 m; 7,27 m.

13C RMN (50 MHz CDCY): 27,9; 62,5; 67,1; 79,1; 114,5; 121,3; 129,2; 857
161,1.

IV em cm'; 1677, 3440.

V.13. Sintese do oxazolinil-alil-éter (102).

9,

N\—

(102)
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Mesmo procedimento da sintese dEOYf, item V.9. com as seguintes
modificagdes: o solvente da extracdo do produt®foM e esse foi destilado a presséo
ambiente para evitar volatilizacido do prodit®2. Rendimento de 70%. Oleo amarelo

intenso.

Dados espectroscépicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 1,30 s; 3,99 s; 4,10 dt ( J1= 5,8, J2= 2,6 MA2
s; 5,3 dt (17 Hz, 1,3 Hz); 5,99 dddm (19, 11, 197).

¥C RMN (50 MHz CDCY): 28,3; 64,2; 67,2; 72,2; 79,3; 118,2; 133,8; 562,

V.14. Sintese do homopropargil-oxazolinil-éter (103

5

O o
(103) —

Mesmo procedimento da sintese d62, item V.13. Rendimento: 75%. Oleo

indolor.

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 1,30 s; 2,00 t (J=2,7 Hz); 2,53 dt (J1 = 7,2=127
Hz); 3,68t (J = 7,2Hz); 3,99 s; 4,18 s.

3C RMN (50 MHz CDC}): 19,6; 28,3; 65,5; 67,2; 69,4; 69,6; 79,3; 80.&2,1.

V.15. Sintese do oxazolinil-butil-sulfeto (116).

J[NI
\
o s
(116) _\—\

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo, uma boca joota esmerilhada,

agitacdo magnética e atmosfera inerte, foram adhcdios 59 mg (1,8 mmol) de enxofre

elementar e 1,5 mL de THF seco e resfriado a 0°@idtura foi posta em agitacdo e
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foi adicionado cerca de 1,51 mL de n-BuLi (volumdigente para viragem da
coloracdo caracteristica) e agitou-se por 10 mgjuaomentado a temperatura até a
ambiente. Foi adicionado uma solugéo contendo 4y {1i75 mmol) de tosil-oxazolina
(96) e 1,5 mL de THF seco via canula. A reacao foingzanhada por cromatografia
gasosa e em camada delgada por 30 minutos, ondeendleservou mais evolucédo na
reacdo. Foi adicionado 5 mL de agua destiladamll@e acetato de etila, separado as
fases e a aquosa extraida com 3X10 mL de acetattildeAs fases organicas foram
reunidas, secas com sulfato de magneésio, filtraancentradas em evaporador
rotativo, resultando em um Oleo que foi purificadmn coluna cromatografica,

resultando no compost@16). Rendimento 80%. Oleo levemente amarelado.

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC})): 0,92 t (7,2 Hz); 1,29 s; 1,39 m; 1,58 m; 2,62 t
(7,2Hz); 3,25 s;4,0 s

13C RMN (50 MHz CDC}): 13,5; 21,7; 28,1; 28,2; 31,0; 31,8; 67,2; 7982,8.

V.16. Sintese do oxazolinil-butil-seleteto (117).

{N\:
o Se
(117) _\_\

Mesmo procedimento da sintese delf, item V.15 com excecdo da

temperatura inicial ndo ser de 0°C, mas sim ambidatante toda reagdo. Rendimento:
78%. Oleo amarelo intenso.

Dados espectroscopicos

'H RMN (200MHz, CDC}): 0,91 t (J=7,3 Hz); 1,28 s; 1,38 m; 1,68 m; 2(73
(J=7,2 Hz); 3,22 5; 3,99 s

13C RMN (50 MHz CDCY): 13,6; 17,1; 22,9; 24,9; 282; 32,2; 67,3; 79/4,0.
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V.17. Sintese do oxazolinil-butil-telureto (118).
N
{ \:
o Te
(118) _\—\

Mesmo procedimento da sintese delg], item V.15. com excecdo da

temperatura inicial ndo ser de 0°C, mas sim ambidatante toda reagcédo. Rendimento

nao determinado devido a instabilidade HE3( ao oxigénio e luz.

Dados espectroscéopicos

'H RMN (200MHz, CDCY): 0,92 t (7,4Hz); 1,26 s; 1,37 m; 1,79 q (7,4HZR7
t(7,4Hz); 3,33 5; 3,99 s

3%c RMN (50 MHz CDCY): -6,6; 5,7; 13,4; 25,0; 27,9; 33,9; 67,3; 79,86 .

HRMS (ESI+) calcd para GHigNOTeH [M+1] 300.0607, encontrado:
300,0599.

V.18. Sintese da bis-oxazolinil-éter (107).

(107)

Em um baldo de 25 mL com atmosfera de argbnio &gy magnética, foi
adicionado 127 mg (3 mmol) de NaH na forma de ds&meem 60% de 6leo mineral e
2 mL de THF seco. Foi entéo transferido uma solwgidendo 385 mg (3 mmol) de
hidroxi-oxazolina $0) e 2 mL de THF seco a 0° C por 30 minutos. Foi eatioionado
uma solucdo de 2 mL de THF seco e 275 mg (1,44 jndeotloreto de tosila gota-a-
gota. Agitou-se a mistura a temperatura ambientd pdoras. O solvente foi removido
em evaporador rotativo e ao soélido residual, faciadado 6 mL de hexano e agitado
por 10 minutos. Essa suspensao foi filtrada e @& daganica concentrada. Rendimento

96%. Oleo incolor.
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Dados espectroscopicos

'H RMN (200 MHz): 1,30 s; 3,99 s; 4,27 s

13C RMN (50 MHz CDC}): 28,2; 65,2; 67,1; 79,2; 161,5.

HRMS (ESI+) calcd para@H2oN203H [M+1] 241,1552, encontrado 241,1532.

V.20. Sintese do bis-oxazolinil-éter assimétrico@®).

(109)

A umasuspenséo do alcéxiddQqb) geradoin situ na escala de 1 mmol pelo
procedimento em V.6, foi adicionado uma solucadexo 1 mmol do derivado tosil-
oxazolina 96) em 1 mL de THF anidro. Essa mistura foi trataddo pmesmo

procedimento de sintese d®7). Rendimento 79%. Oleo amarelo.

Dados espectroscopicos:

'H RMN (200 MHz, CDCY) 0,88 d (6,7Hz); 0,96 d (6,7 Hz); 1,77 dqqg. (6 2):H
3,93 m; 4,03 dd (9,1; 8,2Hz) 4,20 s; 4,32 dd (8,08;Hz).

3%C RMN (50 MHz CDC¥) 17,9; 18,6; 32,7; 56,8; 70,7; 71,3; 168,5.

[a]p?® = -60,7 (CHC} ¢ = 5,0)

V.21. Sintese do bis-oxazolinil-éter (108).

R

(108)

Mesmo procedimento de sintese d87, item V.18. Rendimento 80%. Oleo

amarelo.
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Dados espectroscopicos:

'H RMN (200 MHz, CDCJ) 0,88 d (J= 6,8 Hz); 0,98 d ( J=6,8 Hz); 1,76 dqq
(J=6,8 Hz); 3,93 ddm {3 8,3 Hz; §=7,6 Hz); 4,00 t (J=8,2); 4,30 m.

3C RMN (50 MHz CDCY): 18,2; 18,8; 32,5; 65,3; 70,4; 72,2; 163,1.

V.22. Sintese da bis-oxazolinil-sulfeto (110).

(110)

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo e uma boegajonta esmerilhada,
adaptado com agitacdo magnética. Foram entdo addns 240 mg (1 mmol) de
N&S.9H0 e 1,5 mL de etanol. Foi entdo adicionado umagdolieontendo 520 mg (1,9
mmol) de tosil-oxazolinadg) e 10 mL de etanol. A mistura foi posta em agitagér 3
horas. O mesmo procedimento de sintesdd@ (oi tomado entdo. Rendimento: 95%.

Oleo incolor.

Dados espectroscopicos:

'H RMN (200MHz, CDCY): 1,29 s; 3,39 s; 3,99 s.

¥C RMN (50 MHz CDCY): 27,9; 28,2; 67,4; 79,6; 162,5.

HRMS (ESI+) calcd paraH2oN20.SH [M+1] 257,1324 encontrado 257,1324.

V. 23. Sintese do bis-oxazolinil-sulfeto quiral (11)).

RSN U

(111)

A partir do derivado tosilad®{), mesmo procedimento de sintese do composto
(110, item V.22. Rendimento: 94%. Oleo levemente atoare
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Dados espectroscopicos:

'H RMN (200 MHz CDCJ): 0,88 dd (6,7 Hz); 0,97 dd (6,7 Hz); 1,77 dqq7(6
Hz); 3,43 s; 3,91 ddm {3 8,2 Hz, J= 7,6 Hz);; 4,01 dd (9,0; 7,8 Hz); 4,30 dd (9,5;
7,8Hz).

¥C RMN (50 MHz, CDCJ): 18,0; 18,7; 27,9; 32,5; 70,6; 72,8; 164,0.

[a]p® = -84,17 (CHG ¢ = 5,0)

V.24. Sintese do bis-oxazolinil-seleneto (112).

\X“fse ;fx]

(112)

A um baldo de 25 mL de 2 bocas esmerilhadas, agaetam saco de adigdo de
sélidos em uma das bocas com 40 mg (0,5 mmol) dmiseelementar. No baldo,
adicionou-se 38 mg (1 mmol) de NaB&lsob atmosfera de argénio desoxigenado e 1,5
mL de etanol, foi transferido o selénio ao bala®rc@ de 30 minutos, apos
descoloracéo e forte liberacdo de hidrogénio, fticianada a essa solucdo, outra
contendo 1,5 mL de etanol e 283 mg (1 mmol) dé-tosizolina 06). A essa mistura,
foi aplicado o mesmo procedimento de sintese 1d%).( Rendimento: 65%. Oleo

amarelo.

Dados espectroscopicos:

'H RMN (200MHz CDC}): 1,28 s; 3,42 s; 3,98 s.

13C RMN (50 MHz CDCI3): 18,2; 28,1; 67,4; 79,6; 163,6

HRMS: (ESI+) calcd para @HzoN2.0,SeH [M+1] 305,0768 encontrado
305,0749.

V.25. Sintese do bis-oxazolinil-seleneto quiral (4L

g g

(114)
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Mesmo procedimento de sintese fi£. Rendimento: 60% medido por HPLC.

V. 26. Sintese do bis-oxazolinil-diseleneto (113).

O O

(113)

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, contendo 79Lmgmol) de selénio
elementar e 4 mL de etanol, uma boca adaptada epta e outra com um dispositivo
de adicdo de sdlidos contendo 26 mg (0,7 mmol) &BHY. Esse sistema foi
desoxigenado com fluxo de hélio sob ultrassom fomiutos. Apds, o NaBHfoi
adicionado a suspensdo com forte agitacdo magnétaaevoluido hidrogénio nos
primeiros 15 minutos de agitacdo. Essa foi manpidlamais 15 minutos e entao foi
adicionada uma solucdo desoxigenada via canulemdmtl mL de etanol 186 mg
(0,65 mmol) de tosil-oxazolin®§). Essa mistura foi mantida em agitacao por 12djora
o0 solvente foi removido e adicionado 10 mL de hexa@nessa mistura, foi aplicado o

mesmo procedimento de sintese H&/).
Dados espectroscopicos

'H RMN (200 MHz): 1,29 s: 3,74 s; 3,98 s
"'Se RMN (76 MHz): 385 s.

V. 27. Sintese do seleneto oxazolinico (123).

sl

(123)

Em um baldo de 25 mL contendo 382 mg (1 mmol) pedoro-difenil-
disselenetol22) com duas bocas de juntas esmerilhadas, uma ddagien um septo e

outra com um dispositivo de adi¢do de sélidos catder6 mg (2 mmols) de NaBH
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foi adicionado 3 mL de THF anidro e o sistema notelesoxigenado por 30 minutos
com fluxo de hélio sob ultrasson. Apoés, foi adieido o NaBH em uma porgéo, e sob
agitacdo magnética adicionado 1 mL de etanol dgenoado. Foi evoluida grande
quantidade de hidrogénio e apds 30 minutos a solficdu incolor. Apds 30 minutos
de agitacao, foi adicionado via canula uma solwEsnxigenada contendo 2 mL de
THF seco e 566 mg (2 mmols) de tosil-oxazolif8).(Apos 3 horas de agitacdo, a
mistura reacional foi extraida com acetato de €8kl0) de agua destilada, as fases
organicas foram reunidas, secas com MgSiliradas e concentradas em um
evaporador rotativo. O Oleo resultante foi purificaem coluna cromatografica 2:1

hexano/acetato de etila, 0 que resultou em 92%rtEimento de um 6leo incolor.

Dados espectroscépicos
'H RMN (200 MHz): 1,19 s; 3,55 s; 3,93 s; 7,24 dn=8)59 Hz); 7,52 dm
(h=8,6 Hz).
13C RMN (50 MHz): 22,3; 28,1; 67,4; 79,6; 127,2; 129,34,0; 135,0; 162,8.
"'Se RMN (76 MHz): 332,4 s.
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) dea-hidroxi-metileno 2-oxazolinas().

00¢
!

08T
!

09T
!

ovT
!

0cT
!

00T
!

08
\

ov
\

0¢
\

udd

v

v

(0S)

—166. 862

—79. 558

—66. 462

—56. 680

—28. 036



Pagina 81

Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) dea-hidroxi-metileno 2-oxazolinadg).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) dea-hidroxi-metileno 2-oxazolinadg).
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Espectro de RMN d& (200 MHz — CDCJ) dea-tosil-metileno 2-oxazolinad§).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) dea-hidroxi-metileno 2-oxazolinad§).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) dea-mesil-metileno 2-oxazolin#g).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDGJ) dea-mesil-metileno 2-oxazolin®#).
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Espectro de RMN d& (200 MHz — CDCJ) dea-tosil-metileno 2-oxazolinad().
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) dea-tosil-metileno 2-oxazolinad().
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) dea-bromo-metileno 2-oxazolin®9).

(14) wdd

0'S

(04

o€

0z
\

0T

00

T

—r

(66)

8E0'V

S06°€

S6C'T




(T4) wdd

Pagina 90

Espectro de RMN d¥C (50 MHz — CDGJ) dea-bromo-metileno 2-oxazolin®9).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) dea-iodo-metileno 2-oxazolinal00).
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Espectro de RMN d¥C (50 MHz — CDG)) dea-iodo-metileno 2-oxazolinalQ0).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-éter{01).
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Espectro de RMN d¥C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-éter{01).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-mentil-éterl05).
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Espectro de RMN d#H (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-mentil-éterl(06).
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Espectro de RMN d¥C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-mentil-éterl(06).
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Espectro de RMN d& (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-fenil-éter04).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-fenil-éter04).
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Espectro de RMN d#H (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-alil-éter 102).

T

W
1L

-

Paginalll

. 002
. 951
. 916
. 864

. 262

. 128
. 109
. 080
. 995

. 305



Paginal02
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Espectro de RMN d& (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-homopropargil-étet 3.
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-homopropargil-étet 3.
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-sulfeto{16).
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Espectro de RMN d¥C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-sulfeto{16).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-selenetd. (7).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-selenetd. (7).
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Espectro de RMN d# (200 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-telureto1(18).
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Espectro de RMN d€C (50 MHz — CDCJ) de oxazolinil-butil-telureto1(18).
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Espectro de RMN d&°Te (126 MHz — CDG)) de oxazolinil-butil-telureto1(19).
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