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Resumo 
 

Organocatálise Assimétrica e Sistemas Vinílogos: Adição de 1,3-Oxazolina-2-Tionas 

a Aldeídos −Insaturados 

O emprego de moléculas orgânicas em transformações esterosseletivas surgiu 

como uma poderosa ferramenta para a construção de esqueletos quirais de forma 

eficiente e complementando os métodos já existentes. Atualmente, uma grande 

variedade de reações empregando métodos organocatalíticos (Diels–Alder e 

cicloadições em geral, reações aldólicas de Mannich e Michael, epoxidação, α-

halogenação, aminação, entre outras) tem sido desenvolvida para a formação de 

novas ligações C-C sendo importante para o contínuo avanço deste campo da catálise 

assimétrica a aplicação de novas metodologias, catalisadores e substratos. Neste 

trabalho, explorou-se a reatividade das 1,3-oxazolina-2-tionas como doadores de 

Michael em reações de adição conjugada organocatalisadas a aldeídos -

insaturados. Através do emprego do organocatalisador de Jørgensen foi possível 

obter os sistemas heterocíclicos de interesse com rendimentos elevados e excesso 

enantiomérico de até 99% com uma razão diastereoisomérica de 9:1. 

 

Adição viníloga de Michael organocatalisada de 1,3-oxazolina-2-tionas a aldeídos -insaturados. 

 

  

 

 



 
 

 

 

                                                 

 

 

 

  

 



 
 

 
  

Abstract 

 

Asymmetric Organocatalysis and Vinylogous System: Addition of 1,3-Oxazoline-2-

Thiones to -Unsaturated Aldehydes 

The use of organic molecules in stereoselective transformations has emerged 

as a powerful tool for the efficient construction of chiral skeletons and complementing 

existing methods. Currently, a great variety of reactions using organocatalytic methods 

(Diels-Alder and cycloadditions in general, Mannich and Michael aldol reactions, 

epoxidation, α-halogenation, amination, among others) has been developed for the 

formation of new C-C bonds, being important for the continuous advances of this field 

of asymmetric catalysis the application of new methodologies, catalysts and 

substrates. In this work, we explored the reactivity of 1,3-oxazoline-2-thiones scaffolds 

as Michael donors in organocatalyzed conjugated reactions to −unsaturated 

aldehydes. By using the Jørgensen organocatalyst it was possible to obtain the 

functionalized heterocyclic compounds in high yield with ee up to 99% and 9:1 d.r. 

 

 Organocatalyzed vinylogous Michael addition of 1,3-oxazoline-2-thiones to α,β-unsaturated 

aldehydes. 
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1 - Introdução 

1.1 - Princípios da Organocatálise Enantiosseletiva e a Síntese 

Assimétrica 

Recentemente, a comunidade científica voltou-se para o desenvolvimento de 

novas metodologias de catálise assimétrica mediadas por moléculas orgânicas na 

ausência de metais denominada organocatálise enantiosseletiva. Esta metodologia 

vem recebendo especial destaque, uma vez que o entendimento dos métodos de 

ativação e indução de estereosseletividade permitem a criação e modulação destas 

novas espécies catalíticas, capazes de realizarem diferentes transformações 

químicas. 

Desde o reconhecimento da relação entre reatividade química e o arranjo 

espacial das moléculas, a área da síntese estereosseletiva vem recebendo grande 

atenção, tanto no ambiente acadêmico bem como no setor industrial, especialmente 

naquele relacionado à produção farmacêutica. 

É evidente a importância desta área na indústria farmacêutica;  cerca de 56% 

dos fármacos comercializados são compostos quirais,1  dentre os quais aqueles 

aprovados em sua forma enantiomericamente pura vem crescendo largamente desde 

a década de 80. Atualmente, existe um rígido controle da composição enantiomérica 

destes, uma vez que pode-se modular a eficiência do fármaco em termos da atividade 

desejada e a ocorrência de efeitos colaterais.  

Tratando-se de possíveis candidatos a fármacos, a síntese estereosseletiva é 

de extrema importância uma vez que os enantiômeros são distinguidos ao entrar em 

contato com o sistema biológico e, portanto, podem apresentar diferentes atividades 

farmacológicas/ tóxicas (exceto quando ambos os enantiômeros possuem a mesma 

bioatividade, ou um dos mesmos não interfere na relação concentração-resposta e 

não causa efeitos colaterais); além de apresentarem diferentes farmacocinéticas que 

estão intimamente relacionadas com os processos de absorção, distribuição e 

excreção.2 

Uma das maneiras de se introduzir quiralidade a uma molécula se dá através 

da utilização de um sistema capaz de transferir tal quiralidade a um substrato pró-

quiral. Dentre as abordagens descritas para esse fim, a catálise assimétrica está entre 
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as mais aplicadas. Neste contexto, a catálise assimétrica é basicamente composta de 

três pilares principais: catálise metálica, biocatálise e organocatálise. 

A catálise metálica é considerada uma importante ferramenta para a síntese 

assimétrica e teve um grande progresso a partir da hidrogenação catalítica de olefinas 

empregando ródio (o processo Monsanto é um dos exemplos mais conhecidos). A 

catálise mediada por metais consiste na utilização de complexos contendo um centro 

metálico principal e ligantes quirais, responsáveis pela indução da 

estereosseletividade durante a transformação química.  

Inicialmente, as difosfinas foram as espécies mais empregadas, porém os 

avanços  nesta área revelaram novos ligantes (mono e multidentados) contendo 

átomos de P, N, O, entre outros; os quais podem ser agrupados em algumas classes 

estruturais como derivados de biaril (binaftil, BINOL, BINAP), bisoxazolinas e 

tartaratos (Taddols).  Ainda, pode-se incluir aqueles não C2-simétricos como as 

ferrocenilfosfinas, fosfinoxazolinas e derivados de cinchona alcaloides.3 Esforços são 

realizados neste campo para o design de ligantes quirais efetivos, de elevada 

eficiência catalítica e seletividade; além da compreensão mecanística destes 

complexos no ciclo reacional. 

A biocatálise é outro ponto de referência dentre as ferramentas sintéticas 

disponíveis para a obtenção de compostos enantiomericamente puros. O emprego de 

enzimas isoladas e/ou células tem desempenhado um importante papel no 

desenvolvimento de rotas sintéticas alternativas para processos orgânicos já 

conhecidos. 

As enzimas hidrolases, redox, liases e transferases são as mais comumente 

empregadas e permitem o acesso a diferentes classes de transformações químicas 

como, por exemplo, acilação de álcoois e aminas, reações de hidrólise (de ésteres, 

amidas, nitrilas, hidantoínas, entre outros), formação de ligações C-C (hidrocianação 

e reações aldólicas) e reações de redução e oxidação.4 

O maior campo de aplicação das biotransformações assimétricas se encontra 

na síntese de intermediários farmacêuticos. Neste setor há um grande controle do 

processo5 em relação a: 1. Alcançar concentrações de produto comparáveis a 

processos químicos de pelo menos 50-100 g/L 2. O custo da enzima expresso em 

grama de produto/grama (ou atividade por unidade) do biocatalisador (deve ser ao 

menos 1000 para enzimas e 15 para um sistema celular – neste ponto, a imobilização 
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é um aspecto importante para recuperação do catalisador) 3. Garantir que o produto 

não contenha traços de materiais biológicos não desejados.  

A organocatálise, por sua vez, se tornou uma vertente da síntese assimétrica 

somente há cerca de duas décadas, embora moléculas orgânicas venham sendo 

aplicadas como catalisadores há mais de um século. O seu rápido desenvolvimento, 

segundo o professor David MacMillan, grande visionário da organocatálise, pode ser 

atribuído a três fatores principais:6 

1. Conceitualização: seria o estabelecimento dos conceitos da 

organocatálise como um campo individual da síntese assimétrica, os quais puderam 

ser expandidos para diferentes classes de reações pois, inicialmente, os trabalhos que 

vinham empregando moléculas orgânicas como catalisadores tratavam das 

transformações químicas em si e não identificaram o campo da catálise que estava 

em ascensão por trás dessas transformações. Dentre os exemplos mais 

reconhecidos, podemos citar a reação de Hajos-Parrish (ESQUEMA 1.1, A); uma 

reação aldol assimétrica catalisada por L-prolina para a síntese de núcleos derivados 

de esteroides (o mecanismo inicialmente proposto envolvia a adição da prolina 

zwitteriônica a um dos grupos carbonilas do anel ciclopentadiona da tricetona 

empregada).7 

 

ESQUEMA 1.1 - Exemplos dos avanços iniciais da organocatálise que contribuíram para a 
conceitualização deste novo campo da síntese assimétrica. 
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Os trabalhos de epoxidação do grupo do professor Shi8 (ESQUEMA 1.1, B) e 

da reação de Strecker assimétrica (ESQUEMA 1.1, C) pelo grupo do professor 

Jacobsen9 são citados como marcos importantes que começaram a mudar a visão 

dessa classe de moléculas emergentes como catalisadores. Mas foi apenas em 2000 

que o termo organocatálise foi concebido pelo professor MacMillan e, posteriormente, 

estabelecido pelos trabalhos de catálise via enamina e íon imínio reportados pelos 

grupos dos professores List10 e MacMillan,11 respectivamente (ESQUEMA 1.2). Desta 

forma, o termo organocatálise permitiu a identificação deste novo campo; atraindo 

novos pesquisadores devido às vantagens (que seria o segundo fator) e os modos de 

ativação efetivos e bem estabelecidos (o terceiro fator).  

 

ESQUEMA 1.2 - Estabelecimento dos modos de ativação via íon imínio e enamina pelos grupos dos 
professores MacMillan e List, respectivamente. 

 

2. Assim como os outros campos da catálise apresentam suas vantagens 

individuais, dentre as vantagens associadas com o emprego de organocatalisadores 

podemos citar as reações sem a necessidade de atmosfera inerte, utilização de 

solventes sem necessidade de tratamento prévio, o custo e a estabilidade destas 

moléculas orgânicas em relação às espécies metálicas e enzimas empregadas como 

biocatalisadores (o que representa economia dos custos e tempo), estão disponíveis 

como enantiômeros puros e são acessíveis para preparação. 

3. A identificação dos modos genéricos de ativação permitiu que eles 

fossem utilizados como uma plataforma para o planejamento de diferentes reações 

enantiosseletivas. Exemplo disso são as mais de 130 reações orgânicas descritas 

através de poucos modos de ativação. Podemos citar as reações de condensações 

aldólicas, Mannich, aminação, fluoração de aldeídos, Baylis–Hillman, cicloadições, 

epoxidação, ciclopropanação, entre outras. 
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Apesar de ter vivido a sua “era de ouro” nos primeiros anos da última década, 

a organocatálise, devido aos seus sólidos fundamentos e eficiência, ainda é um 

importante (e em crescimento) tópico de investigação para reações assimétricas 

(FIGURA 1.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURA 1.1 - A organocatálise em números. Número de publicações nos últimos anos com a palavra-
chave Organocatálise, segundo a base de dados Reaxys (em dezembro de 2016). * Vale ressaltar que 
a pesquisa não se refere à totalidade das publicações envolvendo o termo “organocatálise”, uma vez 
que são estimadas mais de 7000 citações na mesma base de dados utilizada. Os números do gráfico 
indicam a grande exploração deste campo da síntese assimétrica ao longo das últimas décadas. 

 

Em relação aos métodos de indução de assimetria, pode-se afirmar que existe 

um balanço entre as reações catalisadas por metais e aquelas por sistemas orgânicos. 

Os complexos metálicos apresentam uma grande diversidade molecular e estrutural 

e as reatividades químicas são vastamente exploradas através da modulação com 

diferentes ligantes. Por outro lado, existem os problemas relacionados com o seu alto 

custo, toxicidade, tratamento dos resíduos metálicos e a contaminação final do 

produto, onde mesmo traços metálicos podem ser cruciais para comprometer a 

efetividade de determinada molécula e são rigidamente controlados, como para 

alguns fármacos. 

Em alguns casos, busca-se desenvolver sistemas orgânicos que possam 

desempenhar papel similar ao dos metais em relação à catálise. Novos avanços têm 

sido alcançados com o desenvolvimento de novos organocatalisadores, 

especialmente planejados para determinadas reações, além disso, tais moléculas 

podem ser ancoradas em suportes sólidos para permitir a sua reutilização. No geral, 
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podemos afirmar que a organocatálise surgiu como uma poderosa ferramenta para 

complementar os outros métodos já existentes.  

1.1.1 - Os Modos de Ativação 

Um modo genérico de ativação pode ser definido como uma interação 

organizada e previsível da espécie catalisador com o grupo funcional a sofrer a 

transformação, de modo a facilitar/permitir tal processo de forma estereosseletiva.6 Os 

modos de ativação amplamente empregados até os dias atuais foram descritos entre 

os anos de 2000-2007; envolvendo as catálises via enamina,10 íon imínio,11 SOMO,12  

via ligação de hidrogênio13 e contra-íon14 (FIGURA 1.2) 

 

 

FIGURA 1.2: Principais modos de ativação da organocatálise para síntese enantiosseletiva. E= 
eletrófilo. Nu= nucleófilo. So= somófilo. HOMO= highest occupied molecular orbital. SOMO= singly 
occupied molecular orbitals. LUMO= lowest unoccupied molecular orbital. 

 

Em relação a estes modos de ativação, pode-se classificá-los de acordo com a 

formação de um estado de transição covalente ou não covalente durante a interação 

entre catalisador e o substrato. Os modos de ativação covalentes dizem respeito às 

classes de catalisadores envolvendo aminas primárias e secundárias, com a formação 

de intermediários enamina, di- e tri-enaminas ou íon imínio para a ativação do 

substrato.  

Os modos de ativação não covalentes incluem as espécies que ativam os 

substratos via ligação de hidrogênio e interações eletrostáticas, por exemplo, os 

catalisadores derivados de tiuréias, cinchona alcaloides e taddols e sais de amônio 

quaternários quirais. 
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Nesta discussão, foram enfatizados os modos de ativação covalentes 

envolvendo aminas secundárias quirais para a transformação estereosseletiva de 

aldeídos; tópico envolvido no desenvolvimento deste trabalho. 

 

1.1.2 - Aminocatálise: Aspectos Mecanísticos 

Através da utilização de aminas secundárias quirais é possível realizar a 

funcionalização de aldeídos e aldeídos α,β-insaturados nas posições α e β ou γ, 

respectivamente. Tais funcionalizações envolvem metodologias com a possibilidade 

de modificações da espécie carbonílica com o emprego de eletrófilos ou nucleófilos 

(ESQUEMA 1.3).15 

 

ESQUEMA 1.3 - Funcionalização de aldeídos e aldeídos α,β-insaturados através da aminocatálise e 
principais organocatalisadores empregados. E= eletrófilo. Nu= nucleófilo. 
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Durante o desenvolvimento deste trabalho, explorou-se a β-funcionalização 

enantiosseletiva de aldeídos α,β-insaturados empregando-se aminas secundárias 

quirais como ferramenta para indução de assimetria. Se tratando dos aspectos gerais 

envolvidos, o ciclo mecanístico (ESQUEMA 1.4)15 envolve a formação do intermediário 

reativo íon imínio e, ao contrário da catálise via enamina, o princípio de ativação deste 

intermediário está na diminuição da energia de LUMO (Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital) do aldeído α,β-insaturado. 

 

  

ESQUEMA 1.4 - Ciclo catalítico para a β-funcionalização enantiosseletiva de aldeídos α,β-insaturados. 
As etapas reacionais podem estar em equilíbrio. Nu= nucleófilo. 

 

Inicialmente, ocorre o ataque nucleofílico do par de elétrons do átomo de 

nitrogênio da porção pirrolidina do catalisador 1 no carbono carbonílico do aldeído α,β-

insaturado 2, levando à formação do hemiaminal 3, a qual pode ser assistida pela 

transferência de prótons por aditivos ou água (ESQUEMA 1.5). A eliminação de água 

leva ao íon imínio correspondente, sendo o de configuração (E) estericamente mais 

favorável e a espécie mais reativa frente ao ataque nucleofílico no carbono β. 
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ESQUEMA 1.5 - Formação do intermediário hemiaminal facilitada pela transferência de prótons com 
um aditivo. 

De acordo com estudos teóricos e experimentais, fortes evidências sustentam 

a hipótese de formação em diferentes solventes de ambos os íons imínio, 4-(E) e 4’-

(Z), a partir da condensação entre aldeídos e diferentes organocatalisadores 

derivados de aminas secundárias,16 uma vez que a barreira de ativação entre ambos 

é suficientemente baixa para permitir a interconversão até -30 ºC, e, portanto, estas 

espécies existem em equilíbrio à temperatura ambiente.  

A próxima etapa do ciclo catalítico envolve o ataque do nucleófilo no carbono 

β com a formação da enamina correspondente 5. O controle da taxa de formação dos 

íons imínio E/Z é importante, pois, nesta etapa, o ataque do nucleófilo levaria a 

produtos com estereosseletividade oposta. 

Nesta etapa ocorre o controle estereoquímico reacional devido ao catalisador 

quiral que contém geralmente um grupo substituinte volumoso R. Nos catalisadores 

de diarilprolinol éteres, o grupo no C-2 do anel pirrolidina bloqueia estericamente uma 

das faces do intermediário íon imínio e direciona o ataque do nucleófilo pela face 

oposta, menos impedida. Além disso, este grupo volumoso substituinte assegura a 

configuração (E) do íon imínio formado. 

Dados experimentais de cristalografia de raios-X e cálculos DFT sugerem que 

a ligação C-C entre o grupo substituinte R (diarilmetóximetil ou diaril sililóximetil) e o 

anel pirrolidina destes organocatalisadores adota preferencialmente a conformação 

sc-exo, sendo esta ≥3.2 kcal/mol mais estável do que a sc-endo. Dessa forma, grande 

parte do bloqueio facial Re deve-se ao grupo TMS (trimetilsilil) e não aos anéis 

benzênicos dos grupos aril. Estudos sugerem que a adição de várias espécies 

nucleofílicas a diferentes íons imínio pela face menos impedida apresenta uma 

diminuição da barreira de ativação de cerca de 1.8 - 9.2 kcal.mol-1. 

Por outro lado, na presença de meta-substituintes em um dos anéis aril (como 

3,5-(CF3)2C6H3, no caso do catalisador de Jorgensen), são estes substituintes os 

maiores responsáveis pelo impedimento estérico de uma das faces do sistema π do 
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íon imínio, característica que explica os ótimos resultados alcançados com este 

organocatalisador (ESQUEMA 1.6).17,15 

  

ESQUEMA 1.6 - Conformações dos íon-imínios formados a partir da condensação entre 
organocatalisadores diarilprolinol TMS-protegidos. Bloqueio estérico da face Re do sistema π do íon 
imínio. R= TMS. sc = sinclinal. ap = antiperiplanar. 

 

Seguindo o ciclo mecanístico, a protonação da enamina 5 leva à formação do 

íon imínio 6, etapa que pode ter sua velocidade influenciada pela presença, 

novamente, de aditivos ou água, os quais facilitam a transferência de prótons no 

equilíbrio tautomérico enamina-íon imínio.  

Por fim, a última etapa envolve a hidrólise do íon imínio pelo ataque de uma 

molécula de água ao mesmo, levando a um segundo intermediário hemiacetal 7. A 

partir desta espécie, ocorre então a liberação do produto aldeído final β-funcionalizado 

8 e da amina secundária quiral 1, a qual estará disponível novamente para entrar no 

ciclo reacional.  

O princípio de ativação envolvido neste mecanismo está centrado na formação 

in situ do intermediário reativo íon-imínio a partir da reação de condensação entre o 

organocatalisador e a espécie carbonílica α,β-insaturada. O íon imínio leva a uma 

diminuição da energia de LUMO do sistema eletrofílico, de forma semelhante às 

ativações de sistemas carbonílicos via ácidos de Lewis e Bronsted (ESQUEMA 1.7).  
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ESQUEMA 1.7 - a) Níveis de energia genéricos de uma espécie carbonílica α,β-insaturada em 
comparação com o íon imínio correspondente, ambos em relação aos níveis de energia do butadieno 
e a diferença energética em relação ao orbital HOMO de uma espécie nucleofílica genérica. b) Sítios 
de reatividade do íon imínio formado, evidenciados pelos maiores coeficientes orbitalares do LUMO. 

 

Tal diminuição energética torna o sistema mais eletrofílico e altamente reativo 

frente a adições nucleofílicas, como adições conjugadas e reações pericíclicas, uma 

vez que os orbitais de fronteira das espécies envolvidas (HOMO do nucleófilo e LUMO 

do eletrófilo) estarão, desta forma, mais próximos em energia levando a interações 

mais fortes e favorecendo a transformação.  

Embora muitos avanços tenham sido feitos na área, ainda continua aberta a 

exploração de novas reações, processos e aplicações da organocatálise e este campo 

permanece em crescente desenvolvimento, com novas metodologias empregando, 

por exemplo, reações one-pot, multicomponentes, em cascata, tandem e novos 

aparatos, como reações em micro-ondas, moinhos de bola,18 em fluxo19 e métodos 

fotoquímicos,20 foto-redox21 e eletroquímicos.22 

Em resumo, se há uma década os avanços da organocatálise foram descritos 

ainda em uma fase não muito madura do campo,23  hoje pode-se afirmar que os seus 

conceitos bem estabelecidos ao lado de investigações teóricas profundas permitiram 

um desenvolvimento essencial desta área da síntese assimétrica, a qual se tornou 

uma ferramenta indispensável na construção de moléculas orgânicas de forma 

enantiosseletiva através das mais variadas classes de reações.24 
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1.2 - Reações de Adição de Michael de Heterocíclicos 

Organocatalisadas 

O rápido desenvolvimento de métodos organocatalíticos, incluindo diferentes 

modos de ativação e catalisadores empregados, permitiu uma ampla expansão da 

sua aplicabilidade, por exemplo, em reações de Diels–Alder e cicloadições em geral, 

reações aldólicas, Mannich e Michael, epoxidação, α-halogenação, aminação, entre 

outras. 

Dentre essas, a reação de Michael é uma ferramenta extremamente útil na 

construção de novas ligações C-C e C-heteroátomo, tornando-se especialmente 

interessante com o desenvolvimento de sistemas organocatalíticos, bem como novos 

substratos e abordagens sintéticas, como as reações intramoleculares e vinílogas.  

Neste contexto, novas estratégias foram desenvolvidas para a funcionalização 

de sistemas heterocíclicos, os quais aparecem em posição de destaque, em especial, 

no campo da química medicinal, uma vez que tais unidades estruturais apresentam 

inúmeras aplicações biológicas – cerca de 59% dos fármacos aprovados pela FDA 

(do inglês, Food and Drug Administration) contém pelo menos um anel heterocíclico 

nitrogenado, dos quais 59% são compostos de anéis de seis membros, 39% de anéis 

de cincos membros e os anéis fundidos representam 14%.25 

Diferentes espécies doadoras e aceptoras de Michael vêm sendo empregadas 

visando à preparação de moléculas mais complexas funcionalizadas através da 

organocatálise. Indóis e oxindóis são frequentemente utilizados nestas reações de 

adição com diferentes sistemas aceptores, por exemplo, aldeídos α,β-insaturados,26 

alcenos terminais ativados,27 nitrolefinas,28 cloroacrilonitrila,29 entre outros30  

(ESQUEMA 1.8). 
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ESQUEMA 1.8 - Adições de Michael organocatalisadas de oxindóis a diferentes classes de espécies 
aceptoras reativas. 

 

Tais compostos e seus derivados são reconhecidos devido à sua importância 

em química medicinal, especialmente aqueles contendo carbonos estereogênicos na 

posição C-3, tendo apresentado respostas biológicas como antivirais, antifúngicos, 

antiproliferativos, anticâncer, anti-inflamatório, entre outras.31 

Ainda, tratando-se da química dos heterocíclicos, as oxazolonas apresentam-

se como plataformas que permitem acesso a outras interessantes unidades 

estruturais, como aminoácidos, oxazóis, β-lactamas, pirróis, imidazolinas, pirrolinas e 

imidazóis e, portanto, são um alvo bastante explorado em diversity oriented 

synthesis.32 

A adição conjugada organocatalisada deste heterocíclico a diferentes sistemas 

aceptores ativados, através da exploração da reatividade do C-4 do núcleo oxazolona, 

abriu uma nova rota de exploração para a síntese enantiosseletiva de derivados de 

aminoácidos quaternários quirais. Graças ao seu elevado potencial como bloco 

construtor, as oxazolonas têm sido funcionalizadas de forma simples e eficiente com 

diferentes substratos, como aldeídos α,β-insaturados,33 nitroestirenos,34 fenil sulfonil 

etileno35 e maleimidas36 (ESQUEMA 1.9).  
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ESQUEMA 1.9 - Exemplos da exploração de oxazolonas em reações de adição de Michael 
organocatalisadas com diferentes sistemas aceptores. 

 

1.2.1 As adições de Michael Vinílogas de Heterocíclicos  

Uma das abordagens sintéticas que vem sendo explorada para a 

funcionalização de heterocíclicos, contribuindo para a contínua expansão das reações 

de adição de Michael, é a classe de reação envolvendo adições do tipo vinílogo.  

O princípio de vinílogo, ou chamado de princípio de Fuson, foi definido em 1934 

por Reynold C. Fuson37 e engloba o conceito de transmissão de efeitos eletrônicos 

através de uma cadeia de um sistema conjugado. Nestes tipos de sistema, a influência 

de um grupo funcional pode ser propagada ao longo da cadeia através das ligações 

duplas e estender a reatividade nucleofílica ou eletrofílica para um ponto mais remoto 

da molécula. 

Uma espécie enolato, componente chave em diversas transformações 

químicas orgânicas, pode ser empregada como um dienolato estendido em 

compostos carbonílicos α,β-insaturados γ-enolizáveis, como um nucleófilo de quatro 

carbonos e ser capaz de reagir em sua posição γ ao invés da α (FIGURA 1.3). 
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FIGURA 1.3 - A reatividade viníloga na posição γ. 

As reações vinílogas consideradas clássicas de Aldol38 e Mannich39 já são bem 

estabelecidas, neste sentido, um grande avanço em relação às metodologias estereo 

e regiosseletivas já se encontram reportadas. Por outro lado, a reação viníloga de 

Michael ainda permanece pouco explorada em comparação às anteriores, sendo uma 

potencial fonte de compostos altamente valiosos.  

Nas reações conjugadas do tipo vinílogo, além de apresentarem os desafios 

comuns de estereosseletividade, ainda existe o problema no controle da 

regiosseletividade, uma vez que, se tratando de dienolatos como espécies 

nucleofílicas de quatro carbonos, existem dois sítios de reatividade (α e γ) e há, ainda, 

dois sítios reacionais extras quando empregados aceptores possíveis de sofrerem 

adições do tipo 1,2 ou 1,4 (FIGURA 1.4).40 

 

FIGURA 1.4 - Sítios de reatividade nos componentes da reação de Michael levando a possível 
formação de regioisômeros. 

Destacando-se a exploração da reatividade de alguns heterocíclicos de cinco 

membros na posição 5; muitas destas espécies vêm sendo empregadas como 

doadores em reações de adição de Michael vinílogas organocatalisadas a uma ampla 

gama de receptores. 

Um dos trabalhos que chamou a atenção para a utilização destes compostos 

heterocíclicos em reações deste tipo foi o publicado em 2003 pelo grupo do prof. 

MacMillan, pois, além de apresentar a primeira reação de Mukaiyama-Michael viníloga 

também evidenciou, logo nos primeiros anos da organocatálise, a importância do 

design dos organocatalisadores para se alcançar a reatividade e seletividade 

desejadas.41 
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Através da catálise via íon imínio foi possível o acesso a γ-butenolídeos 

assimétricos provenientes do controle da adição 1,4 de sililóxi furanos a aldeídos α, 

β-insaturados, uma vez que tal metodologia vinha empregando ácidos de Lewis 

quirais para a ativação do sistema carbonílico, os quais promoviam seletivamente a 

adição do tipo 1,2. 

O catalisador escolhido foi uma imidazolidinona quiral, a qual teve um papel 

chave devido ao bloqueio efetivo da face Si pelo grupo substituinte benzílico, 

direcionando o ataque nucleofílico pela face oposta Re. Adicionalmente, o grupo 

substituinte volumoso tert-butil previne qualquer adição 1,2 levando exclusivamente 

ao produto de adição 1,4 desejado (ESQUEMA 1.10).   

 

ESQUEMA 1.10 - Adição seletiva de sililóxi furanos a aldeídos α,β-insaturados  com o catalisador de 
MacMillan. 

Presente em diversos produtos naturais, a privilegiada estrutura dos γ-

butenolídeos é alvo de interesses sintéticos e derivatizações. Do ponto de vista da 

economia atômica, a metodologia descrita por MacMillan não seria a mais favorável. 

Outros trabalhos, em seguida, descreveram a adição viníloga enantiosseletiva 

organocatalisada direta de γ-butenolídeos a espécies α,β-insaturadas (ESQUEMA 

1.11). 

Inspirados pelos trabalhos dos grupos dos professores MacMillan e Trost, 

sobre a primeira adição de butenolídeos a nitroalcenos empregando um catalisador 

de zinco,42 o grupo do professor Li reportou a primeira adição direta assimétrica 

organocatalisada de butenolídeos a chalconas.43 Para esta transformação foi 

empregado o catalisador de diamina quiral 52, o qual ativa a espécie chalcona através 

de um intermediário di-imínio levando à seletividade syn dos adutos de Michael 50 

com configuração S no carbono γ e bons rendimentos de até 78%, r.d. > 9:1 e e.e. de 

até 99%. 



 
 

17 
 

  

ESQUEMA 1.11 - Adição viníloga enantiosseletiva organocatalisada de γ-butenolídeos a espécies 
α,β-insaturadas. 

Ao mesmo tempo, o grupo do professor Wang desenvolveu uma segunda 

metodologia para esta reação,44 empregando o catalisador quiral de amino tiuréia 44 

para a obtenção do composto 51 com rendimentos de até 92%, r.d. > 30:1 e e.e. de 

até 84% (ESQUEMA 1.11a). O catalisador ativa ambos os substratos; sendo a porção 

tiuréia ativadora do grupo carbonila da chalcona via duas ligações de hidrogênio e a 

amina formando uma terceira ligação de hidrogênio com o tautômero do butenolídeo; 

tal arranjo direciona seletivamente a aproximação nucleofílica pela face Si. 

Outra metodologia reportada simultaneamente na literatura mostrou-se 

eficiente em ampliar o escopo desta reação,45 permitindo a transformação entre 2(5H)-

furanonas e diferentes enonas, como benzalacetonas, chalconas e enonas aquil-

substituídas fornecendo o aduto 54 com ótimos rendimentos de até 80%,  r.d. > 20:1 

e excelentes e.e. de até 98% (ESQUEMA 1.11b). 

O catalisador de amina primária quiral 55 forma o íon imínio com a enona, 

enquanto a amina secundária e a porção sulfonamida direcionam o ataque da 

furanona dienolato. O grupo i-Pr do organocatalisador e o ânion do aditivo empregado 
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bloqueiam uma das faces de aproximação, auxiliando a indução da 

enantiosseletividade. 

 Ainda, fora reportado na literatura o acesso direto a butenolídeos α,γ-

funcionalizados através da reação de adição enantiosseletiva de α-tiofuranonas a 

nitroalcenos conjugados empregando o catalisador de guanidina 58,46 permitindo a 

obtenção dos compostos syn 57 com bons rendimentos de 61-93%, r.d. de 98:2 e e.e. 

entre 82-94% (ESQUEMA 1.11c). 

Outras metodologias encontram-se reportadas para a adição dos mais variados 

tipos de sistemas heterocíclicos via vinílogo a sistemas insaturados. Ao lado da família 

dos derivados de butenolídeos, outra classe de compostos de estrutura privilegiada é 

a de γ-butirolactamas, presente em produtos naturais, como (+)-lactacystin, 

palmyrrolinone e 21-O-deacetylcytochalasin Q,47 e podem ser considerados como 

intermediários sintéticos de grande relevância para aplicações medicinais.   

Em 2010 foi reportada a primeira adição enantiosseletiva de N-Boc γ-

butirolactamas a aldeídos α,β-insaturados empregando-se o organocatalisador 19 via 

íon imínio.48 As pequenas moléculas obtidas 61 (rendimentos de 42-89%, r.d. de 1.5:1-

20:1 e e.e. entre 79-98%) se mostraram valiosos esqueletos para a construção de 

estruturas mais elaboradas derivadas de produtos naturais e fármacos enantio 

enriquecidos, os quais apresentam sistemas  policíclicos e anéis fundidos 62-66 

(ESQUEMA 1.12a). 

Após as publicações de adições a enonas α,β-insaturadas em 201149 e a 

primeira adição dupla viníloga 1,6 do tipo Michael de alquilideno lactonas a espécies 

do tipo 2,4-dienal pelo grupo do professor Jørgensen em 2013,50 foi relatada a dupla 

adição viníloga de Michael entre butirolactamas α,β-insaturadas e dienonas cíclicas 

impedidas β-substituídas 67,51 com bons a excelentes rendimentos, diastereo e 

enantiosseletividade (45-95%, 4:1-19:1 e 83-94%, respectivamente) revelando a 

aplicabilidade da ativação viníloga via organocatálise (ESQUEMA 1.12b). 
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ESQUEMA 1.12 - Exemplos de reações de adição viníloga enantiosseletiva organocatalisada de γ-
butirolactamas a espécies α,β-insaturadas. 

 

Para estas transformações foi utilizado o organocatalisador 70 derivado de L-

tert-leucine, o qual participa de fortes interações de ligação de hidrogêno com a 

butirolactama desprotonada e desprotegida e leva à formação do íon imínio com o 

grupo carbonila da enona empregada através da porção de amina primária do 

catalisador. Para os substratos de pentadienona, acredita-se que ocorra uma 

sequência em cascata de adição dupla viníloga de Michael/isomerização, resultando 

nos produtos cíclicos 69 observados. 

Como último exemplo, mais recentemente fora reportado a adição viníloga 

organocatalisada a 2-enoilpiridinas 71 (ESQUEMA 1.12c).52 Tal transformação foi 

mediada pelo catalisador bifuncional quiral de amino esquaramida 73, o qual participa 

da catálise com a desprotonação da γ-butirolactama α,β-insaturada para gerar o 

enolato, e, simultaneamente, permite as ligações de hidrogênio entre a porção 

esquaramida do catalisador e o substrato de enoilpiridina, ativando-o e direcionando-
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o para o ataque da butirolactama enolato, gerando os adutos de Michael 72 de forma 

estereosseletiva (rendimentos de 53-99%, r.d. ≥ 99: 1 e e.e. entre 90-99%). 

Além destes esqueletos heterocíclicos, outros sistemas têm sido alvo de 

investigações em reações de adição do tipo viníloga de Michael organocatalisadas, 

como, por exemplo, nitroisoxazóis,53 estirilisoxazóis,54 pirazolinonas,55 cumarinas,56 

alquilideno oxindóis,57 entre outros.  

Ao longo dos anos, a organocatálise tem se revelado uma ferramenta versátil 

e eficaz para uma ampla variedade de classes reacionais, dentre elas, as reações de 

ativação de substratos vinílogos para adição a substratos insaturados. A reação de 

adição de Michael enantiosseletiva, neste contexto, se mostra uma grande aliada da 

organocatálise na construção de estruturas mais complexas e de grande potencial 

sintético e medicinal, como é o caso dos heterocíclicos. Apesar de amplamente 

estudada, esta classe de reação de adição ainda continua a se expandir e está 

alcançando uma ampla gama de aplicações, através da utilização de novos substratos 

aceptores e doadores, bem como sistemas catalíticos e metodologias. 

 

   1.2.2 - A Classe das 1,3-Oxazolina-2-Tionas 

As 1,3-oxazolina-2-tionas, abreviadas como OxT, apresentam uma 

composição estrutural bastante simples, mas ao mesmo tempo complexa. Estas 

pequenas moléculas possuem diferentes sítios reativos, os quais podem ser 

explorados seletivamente em reações orgânicas para obtenção de derivados 

heterocíclicos altamente funcionalizados. Alguns representantes desta classe de 

compostos (74-78) vêm se postulando como potenciais inibidores enzimáticos, 

fúngicos e bacterianos (FIGURA 1.5).58  

Estudos acerca da utilização das OxT em síntese orgânica foram, até o 

momento, pouco explorados quando comparados com o emprego dos seus análogos 

não aromáticos. No entanto, sistemas análogos como, por exemplo, as 1,3-

oxazolidina-2-tionas (OzT), destacam-se devido ao seu papel como auxiliadores 

quirais e na química de açúcares.  
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FIGURA 1.5 - Exemplos de representantes com potenciais atividades biológicas, revelando um 
interessante campo de exploração para esta classe de compostos. 

Na química de açúcares, as OxT e OzT têm sido ancoradas seletivamente em 

estruturas de carboidratos para a síntese de estruturas híbridas análogas à 

nucleosídeos,59 permitindo, por exemplo, a obtenção de ceto-hexoses biomiméticas 

para o estudo dos efeitos de interação nos GLUTs (do inglês, glucose transporters),60 

os quais compõe uma família de proteínas isoméricas biológicas transportadoras de 

glicose.  

Devido à semelhança estrutural com as OzT, além do interesse no 

desenvolvimento de metodologias sintéticas para funcionalização das OxT, este 

sistema heterocíclico é também empregado como um versátil ligante em catálise 

assimétrica61 e está presente em algumas estruturas com potencial biológico, como 

as destacadas anteriormente.  

Existem poucas referências na literatura em relação às metodologias sintéticas 

para a obtenção de OxT,62 bem como em relação às suas aplicações em síntese 

orgânica e abordagens do seu tautomerismo tiona-tiol. 

Os dois sítios nucleofílicos reativos explorados até o momento nas OxT são os 

átomos de enxofre e nitrogênio, sendo reportadas reações de funcionalizações como 

alquilação do enxofre e acilação do nitrogênio (ESQUEMA 1.4).63 Uma vez que a 

reatividade destes centros é pouco estudada, foram realizados estudos de 

comparação em relação aos seus análogos de OzT e, em muitos casos, as 

reatividades de ambas as moléculas mostraram-se similares. 

Embora simplista para explicar a diferença de reatividade em relação à 

nucleofilicidade dos átomos de enxofre e nitrogênio; a teoria de ácidos e bases 
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duros/moles tem sido utilizada, uma vez que espera-se que o átomo de enxofre seja 

uma base mais mole em comparação ao nitrogênio; reagindo, por exemplo, facilmente 

com eletrófilos do tipo R-Br, de forma análoga às OzT (ESQUEMA 1.13a).  

Por outro lado, ao se avaliar a reatividade do sítio nitrogenado observa-se um 

comportamento diferente do esperado em relação aos seus análogos saturados; os 

quais reagem facilmente com eletrófilos “duros” como cloretos de acila e anidridos 

carboxílicos (ESQUEMA 1.13b). Resultados prévios reportados na literatura indicam 

que o átomo de nitrogênio nas OxT é menos nucleofílico, e somente reage de forma 

seletiva, sem mistura de regioisômeros com o produto de S-alquilação, com eletrófilos 

com grupos fortemente retiradores de elétrons, como, por exemplo, na reação de 

adição de Michael com bis-(fenilsulfonil)etileno (ESQUEMA 1.13c). 

 

ESQUEMA 1.13 - Estudos de comparação dos sítios de reatividade das espécies de OxT e OzT. À 
direita estão os resultados empregando-se as OzTs correspondentes sob as mesmas condições 
reacionais. 

Baseados nestes experimentos é possível concluir que a diferença marcante 

entre estas duas espécies em termos de reatividade se dá pela menor nucleofilicidade 

no átomo de nitrogênio das OxT. O par de elétrons livre do nitrogênio é deslocalizado 

e no equilíbrio tautomérico existem duas espécies de tiona e tiol (ESQUEMA 1.14). 

Embora a forma de tiol assuma um caráter pseudo-aromático, não foi reportado na 

literatura o isolamento desta. 
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ESQUEMA 1.14 - Equilíbrio tautomérico tiona-tiol nas espécies de OxT. 

 

Dados espectroscópicos de oxazolina-2-tionas, bem como os seus derivados 

de 4-metil e 4,5-dimetil, confirmam que estes compostos existem em solução na forma 

de tionas (TABELA 1.1).64 Nota-se, especialmente, a ausência de absorções na faixa 

entre 2600-2500 cm-1, característica das bandas de absorção de estiramento S-H. 

Composto 

  

Ponto de Fusão (ºC) 147 150-152 

RMN (δ ppm; J Hz)a,b 12.88 (1H), 7.73 (d, 1H, J= 

1.8), 7.34 (d, 1H, J= 1.8) 

12.82 (1H), 7.44 (q, 1H, J= 

1.4), 3.70 (d, 3H, J= 1.4) 

U.v. [λmáx. (log ε)]c 268 (4,17); 211 (3,64) 271 (4,19); 209 (3,65) 

I.V. (cm-1)d 
3445, 3165, 3105, 2755, 

1595, 1490, 1463 

3400, 3160, 2745, 2660, 1660, 

1500, 1456 

TABELA 1.1 - Dados de caracterização dos compostos de OxT em sua forma tiona em solução. 
a) Em DMSO-d6. b) d= dubleto, q= quarteto. c) Em 95% EtOH. d) Em clorofórmio. 

 

Em relação ao campo de aplicação dos derivados de OxTs em reações de 

síntese orgânica, a exploração da reatividade quimiosseletiva para S-alquilações tem 

sido objeto de estudo em trabalhos envolvendo reações de acoplamento cruzado 

(ESQUEMA 1.15). Estes tionocarbamatos cíclicos, ao lado dos seus análogos de 

OzTs, comportam-se como eficientes espécies reativas para a formação de novas 

ligações C-C através de uma abordagem inédita de dessulfurização catalisadas por 

espécies de Cu (I) em reações de acoplamento de Sonogashira.65 Além disso, sob 

irradiação de micro-ondas ou aquecimento térmico, espécies de 2-ariloxazóis ou 2-

ariloxazolinas puderam ser obtidas com ótimos resultados em estudos envolvendo tais 

heterocíclicos em acoplamentos de Stille e Suzuki.66  
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ESQUEMA 1.15 - Aplicação de OXTs em reações de acoplamento cruzado 

 

Embora muitos esforços tenham sido feitos para o entendimento da reatividade 

deste pequeno e complexo heterocíclico, bem como para a elaboração de derivados 

funcionalizados, é evidente que a sua aplicação direta como substrato em reações 

orgânicas permanece pouco explorada.  Dentre as quais, os sítios reativos de enxofre 

e nitrogênio, como exemplificados anteriormente, vêm sendo o foco principal de 

investigação a respeito da intrigante reatividade destes sistemas.  

Mais recentemente, nosso grupo de pesquisa iniciou a investigação da 

reatividade deste sistema heterocíclico visando à formação estereosseletiva de novas 

ligações C-C. Neste sentido, nossos estudos demonstraram o potencial das espécies 

de OxT como C-nucleófilo em reações de adição de Michael organocatalisadas 

envolvendo cetonas cíclicas e acíclicas67 (ESQUEMA 1.16).  

A contínua exploração sobre os modos de preparação, reatividade e aplicação 

desta classe de heterocíclico vem revelando a natureza diversa destas pequenas 

moléculas e nesta linha nos tornamos interessados em prosseguir com os estudos 

para a síntese de derivados assimétricos para ampliação do emprego de tais espécies 

doadoras e seu estabelecimento como um novo nucleófilo na síntese orgânica, 

evidenciando um campo a ser explorado para a construção de novas ligações C-C de 

maneira eficiente e seletiva.  
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ESQUEMA 1.16 – Expansão dos estudos para o emprego de OxT como C-nucleófilo em reações de 
adição de Michael assimétricas.  
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2 – Objetivos 

Se tratando das reações de adição de Michael enantiosseletivas, existe um 

terceiro sítio de reatividade nas moléculas de oxazolina-2-tionas que permanece 

inexplorado e tem potencial nucleofílico para atuar como o doador de Michael em 

transformações para formação de novas ligações C-C de forma assimétrica. O carbono 

C-5 nucleofílico seria capaz de se adicionar a diferentes sistemas carbonílicos α,β- 

insaturados e permitir a criação de centros estereogênicos de forma simultânea através 

do emprego da organocatálise (). 

  

ESQUEMA 2.1 - Exploração do centro nucleofílico C-5 para a construção de derivados assimétricos 
de OxT. 

Neste trabalho, visamos o desenvolvimento metodológico para síntese de 

derivados assimétricos deste heterocíclico através da aplicação da organocatálise em 

reações de adição conjugada de Michael a aldeídos α,β-insaturados e α,α- 

dissubstituídos. Estes  permanecem pouco explorados na literatura como potenciais 

aceptores de Michael. 
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3 - RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Neste capítulo foram apresentados e discutidos os resultados obtidos ao longo 

do desenvolvimento deste projeto. A seção inicia-se com as metodologias 

empregadas para a síntese dos materiais de partida utilizados ao longo do trabalho e, 

em seguida, serão apresentados os estudos de otimização referentes às reações de 

adição de Michael organocatalisadas entre as 1,3-oxazolina-2-tionas (OxTs) e os 

aldeídos α,β-insaturados. 

 

3.1 - Síntese dos Materiais de Partida de OxT 

Embora a classe de compostos de 1,3-oxazolina-2-tionas (OxTs) exiba um 

simples esqueleto estrutural (o que não a torna menos complexa em termos de 

reatividade) existem poucos métodos reportados na literatura62 para a sua 

preparação.  Estes envolvem, por exemplo, reações de condensação com ácido 

tiociânico ou isotiocianato, condensação entre aminocetonas e tiofosgenos e 

rearranjos sigmatrópicos [3,3] de tiocianatos propargílicos. 

Como objetiva-se estudar o carbono nucleofílico C-5, o qual mecanisticamente 

se adicionaria via vinílogo ao sistema insaturado, iniciou-se a síntese das OxTs 4-

substituídas empregando-se a metodologia desenvolvida pelo grupo do professor 

Rollin. Para este fim, os autores empregam isotiocianato de potássio (KSCN) na 

presença de ácido clorídrico, em etanol ou água como solvente (ESQUEMA 3.2).68 

 

  

ESQUEMA 3.1 - Síntese das OxTs de partida 94a-c através da condensação com isotiocianato de 
potássio em meio ácido. 
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Para a preparação da 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a emprega-se como material 

de partida a 1-hidroxi-2-propanona comercialmente disponível 93a na presença de 1,5 

equivalentes de isotiocianato de potássio em meio ácido alcoólico. Sob condições de 

refluxo e por um período reacional de 24 horas, a OxT 94a pôde ser obtida com 

rendimento de 80%. Similarmente, a OxT 94c foi obtida com 95% de rendimento 

empregando como material de partida o dímero de glicoaldeído comercial.  

Para a síntese de 94b empregou-se a mesma metodologia a partir da 2-

hidroxiacetofenona 93b, a qual foi preparada a partir da 2-bromo-acetofenona 95 e 

formiato de sódio e, em seguida, foi empregada diretamente na reação de síntese da 

OxT (ESQUEMA 3.3). 

 

 

ESQUEMA 3.2 - Síntese da 2-hidroxiacetofenona 93b. 

 

A OxT 94d, por sua vez, foi obtida a partir do monoálcool benzilado 99, o qual 

foi preparado a partir da 1,3-dihidroxicetona comercialmente disponível 97 

(ESQUEMA 3.4). A 1,3-dihidroxicetona foi convertida no diol 98 com 70% de 

rendimento na presença de trimetil ortoformiato e ácido canforsulfônico em metanol. 

Em seguida, foi realizada uma pequena modificação do procedimento experimental 

previamente reportado69 para obtenção do composto 99 com 47% de rendimento, 

através da O-alquilação seletiva do composto 98 na presença de tert-butóxido de 

potássio, brometo de tetrabutilamônio e brometo de benzila em THF. Finalmente, a 

OxT 94d substituída pôde ser obtida com 40% de rendimento, similarmente à 

literatura, empregando-se a metodologia padrão descrita em meio ácido aquoso. 

 

 

ESQUEMA 3.3 - Rota sintética empregada para a obtenção da OxT 94d. 
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Em relação aos aspectos mecanísticos da formação das OxTs segundo esta 

metodologia, inicialmente o sistema carbonílico da α-hidroxicetona A é ativado em 

meio ácido, com subsequente adição nucleofílica da espécie tiocianato, levando ao 

intermediário de isotiocianato B. A ciclização intramolecular produz um intermediário 

de 1,3-oxazolidina-2-tiona C, que em meio ácido sofre eliminação de uma molécula 

de água e fornece a OxT D, a qual está em equilíbrio tautomérico com a espécie D’ 

(ESQUEMA 3.5).  

 

ESQUEMA 3.4 - Mecanismo reacional para a formação das OxTs em meio ácido a partir de α-
hidroxicetonas e isotiocianato. 

 

Neste procedimento para a preparação de 94d, inicialmente foi necessário 

realizar uma proteção seletiva através de uma reação de O-benzilação. Esta condição 

se faz necessário para evitar a reação competitiva de formação de espiro-bis-OzT 

quando empregada diretamente a 1,3-dihidroxicetona 97. Além disso, reporta-se que 

a OxT com a hidroxila livre é pouco estável. Neste caso, a partir do intermediário C’, 

a eliminação de água é dirigida pelo ataque do íon tiocianato, seguida de uma 

ciclização intramolecular levando à formação da bis-OzT E (ESQUEMA 3.6). 

 

ESQUEMA 3.5 - Mecanismo reacional para a formação da espiro-bis-OzT E. 

 

Ainda foi preparado um exemplo de OxT mais complexo envolvendo a 

ancoragem a um esqueleto estrutural de carboidrato partindo-se do reagente 

comercialmente disponível 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-α-D-glucofuranose 100. O 

interesse na utilização destes esqueletos se dá pela possível aplicação destes 

derivados de OxT como pseudo C-nucleosídeos. 59,60. 
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Inicialmente a proteção do grupo 3-hidroxil foi realizada através de uma reação 

de benzilação com brometo de benzila e hidreto de sódio em DMF anidro, obtendo-se 

101 quantitativamente. A clivagem da porção isopropilideno foi, em seguida, 

conduzida em meio ácido fornecendo o diol intermediário 102 com 71% de 

rendimento.  

A síntese do precursor final se deu através da oxidação seletiva da posição 5 

com óxido de dibutil estanho em tolueno seguido de N-bromosuccinamida em 

clorofórmio, sendo esta reação alcançada em apenas 5 minutos; fornecendo o 5-ceto 

açúcar 103 com 78% de rendimento. Finalmente, a OxT 94e pôde ser obtida com 50% 

de rendimento através da metodologia padrão com KSCN em etanol (ESQUEMA 3.6).  

 

ESQUEMA 3.6 - Rota sintética para a preparação da OxT 94e ancorada à estrutura de carboidrato. 

 

O tratamento de compostos derivados de O-dibutil estanho com bromo leva à 

formação regioespecífica dos ceto-álcoois correspondentes, uma vez que as ligações 

O-Sn em éteres de dibutil estanho são sensíveis à brominólise (ESQUEMA 3.7). Esta 

metodologia é comumente empregada para a oxidação seletiva de açúcares contendo 

1,2-dióis.70 

 

ESQUEMA 3.7 - Brominólise da ligação O-Sn para oxidação seletiva de 1,2-dióis. 
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Inicialmente, avaliou-se a obtenção da OxT derivada da glucofuranose 100, de 

forma direta, ou seja, sem a necessidade de etapa adicional de proteção, uma vez 

que se encontra reportado na literatura que a hidroxila livre em C-3 não influenciaria 

a reação de condensação com KSCN, permitindo acesso à OxT correspondente sem 

a formação do possível produto colateral de oxazinationa 105 (ESQUEMA 3.8). 

 

 

ESQUEMA 3.8 - Formação da OXT 104 a partir de 103’ reportada na literatura sem a formação do 
produto colateral de oxazinationa. 

 

Porém, empregando as metodologias A e B não foi possível a obtenção da OxT 

de interesse 104. Inicialmente a reação foi conduzida sob a metodologia B, com ácido 

p-toluenosulfônico em uma mistura de solventes THF/DMF sob refluxo. Após 24 h, foi 

observada total degradação do material de partida e, portanto, a mesma reação foi 

repetida em duas diferentes temperaturas:  um experimento foi conduzido a 80 ºC e 

outro a 90 ºC. Porém, após 24 h de reação não foi observada nenhuma conversão do 

material de partida 103’ empregado. O mesmo ocorreu quando a metodologia A com 

o sistema HCl/EtOH foi avaliada. 

Embora o método geral empregado seja de fácil manipulação e possuindo 

materiais de partida comercialmente disponíveis; alguns problemas foram 

encontrados na obtenção dos derivados de OxT com diferentes padrões de 

substituição. Em muitos casos não foi observada a re-aromatização do sistema, 

obtendo-se assim as OzT correspondentes, noticiou-se a formação de produtos 

indesejados ou não houve conversão do material de partida. 

Ainda, a metodologia empregada mostrou-se restrita em relação à síntese de 

outros derivados de OxT substituídas, levando-nos a certa limitação, posteriormente, 

nos estudos de escopo reacional (ESQUEMA 3.9). 
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ESQUEMA 3.9 - Síntese não eficiente das OXTs substituídas segundo a metodologia empregada. 

 

Embora as espécies de 1,3-oxazolina-tionas apresentem uma composição 

estrutural simples, são muito interessantes do ponto de vista da reatividade do seu 

sistema.  Tais compostos apresentam um potencial tautomerismo da forma tiona-tiol , 

o qual pode ser explorado em diferentes estudos químicos. Em estudos sobre as 

formas protoméricas de derivados heterocíclicos similares geralmente apenas as 

espécies tautoméricas dos tipos 106 e 107 são levadas em consideração, uma vez 

que a forma 108 nunca foi reportada (ESQUEMA 3.10).71 

 

ESQUEMA 3.10 - Formas protoméricas existentes para os compostos derivados de 1,3-oxazolina-
tionas. 

Estudos na literatura concluem que estas estruturas encontram-se 

preferencialmente na suas formas tiona de acordo com dados de RMN, UV e IV.64 

Utilizando-se a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a como representativa da classe de 

moléculas sintetizadas, de acordo com os deslocamentos químicos no RMN, sugere-

se que os compostos preparados estão sob esta mesma forma (FIGURA 3.2). 
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FIGURA 3.1 - Espectro de RMN de 1H para o composto 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a em DMSO-d6. 

 

  No espectro de RMN de 1H pode-se observar um dubleto em 1.99 ppm  (J= 

1.46 Hz) referente ao grupo metila em C-4; um quarteto em 7.44 ppm (J= 1.46 Hz) 

proveniente do próton no C-5 e um sinal característico da forma tiona NH em 12.99 

ppm. Ainda, obtemos a mesma confirmação a partir da interpretação do espectro de 

RMN de 13C, no qual pode ser identificado o sinal característico do C-2 (C=S) em 

178.14 ppm. 

Como mencionado anteriormente, as reações de adição de Michael 

estereosseletivas são excelentes ferramentas para a formação de novas ligações C-

C. Neste contexto, os esforços deste trabalho foram focados na avaliação da 

reatividade destas moléculas derivadas de OxT como nucleófilos em reações de 

adição. Através da metodologia empregada objetivou-se direcionar a reatividade para 

o átomo do carbono (que até o momento não havia sido estudado e vêm sendo alvo 

de investigação em outro trabalho em nosso grupo), o qual seria capaz de se adicionar 

a diferentes sistemas α,β-insaturados para a formação de um ou mais centros 

estereogênicos através do emprego da organocatálise.  

 

3.2 – Estudos de Otimização para a Adição a Aldeídos α,β- 

Insaturados 
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Neste trabalho, os derivados de OxT foram empregados como espécies 

nucleofílicas em reações de adição de Michael. A grande maioria da literatura 

emprega espécies nucleofílicas ativas, pré- ou rapidamente enolizadas, como por 

exemplo, silil enol éteres, enamidas, nitroalcanos e compostos 1,3-dicarbonílicos. 

Desta forma, iniciaram-se os estudos na busca da melhor condição reacional. 

Efetivamente,  para a reação entre a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a e o trans-

cinamaldeído 109a foram avaliados diferentes solventes (TABELA 3.1), empregando-

se o organocatalisador de amina secundária quiral de Jørgensen 19’ (10 mol%) a – 

20 ºC. O produto foi obtido na sua forma reduzida, decorrente de sua baixa 

estabilidade na forma oxidada e facilidade de identificação via CLAE (cromatografia 

líquida de alta eficiência). 

  O produto desejado 110a foi obtido com excelente rendimento (98 e 78%), 

porém com baixa ou moderada enantiosseletividades em solventes polares como 

etanol, diclorometano e THF (54, 69 e 53%, respectivamente) (TABELA 3.1, entradas 

1-3). 

Uma vez que em solventes polares não foram observados resultados 

satisfatórios, em especial em relação ao excesso enantiomérico, avaliou-se o 

comportamento reacional deste sistema frente a um solvente apolar. Para tanto, 

tolueno foi escolhido como o solvente reacional e o produto foi fornecido com 

excelente rendimento (99%) e enantiosseletividade (90%) (TABELA 3.1, entrada 4). 

Com base neste resultado, outras condições reacionais foram avaliadas mantendo-se 

tolueno como solvente reacional – observou-se então uma melhora no e.e. quando a 

quantidade de catalisador foi aumentada para 20 mol%, fornecendo o produto 109a 

com excelentes resultados (99% de rendimento e 99% de e.e.) em apenas 30 minutos 

de reação (TABELA 3.1, entrada 5). Por outro lado, com a diminuição da quantidade 

de catalisador para 5 mol%, o produto de adição foi produzido em e.e. inferior (95%) 

e com o dobro do tempo reacional em comparação com a entrada 4  (TABELA 3.1, 

entrada 6).  

Tendo estes resultados, em seguida foi avaliado o efeito da temperatura. Foi 

observado um decréscimo no tempo reacional quando a reação foi realizada à 

temperatura ambiente. No entanto,  o produto desejado foi obtido com um significante 

decréscimo em termos de estereosseletividade com apenas 63% de e.e. (TABELA 

3.1, entrada 7). Realizando a reação em uma temperatura intermediária de 4ºC 
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(TABELA 3.1, entrada 8), o rendimento permaneceu elevado (99%) e foi noticiada 

uma pequena diminuição no e.e. (95%) quando comparada com a entrada 5 (99%). 

Adicionalmente, empregando-se essa condição,  o tempo reacional pôde ser reduzido 

pela metade em relação à condição apresentada na entrada 4. 

Embora a condição reacional da entrada 5 forneça os melhores resultados em 

relação ao rendimento, o e.e. e o tempo reacional; optou-se em escolher a condição 

reacional apresentada na entrada 8 como sendo a condição ótima, uma vez que 

apenas a metade da carga catalítica foi empregada e uma pequena diminuição em 

relação ao e.e foi observada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com a condição reacional inicialmente investigada, foram avaliadas as 

atividades catalíticas de diferentes organocatalisadores (TABELA 3. 2). Empregando-

se os organocatalisadores 19 e 11172 derivados do aminoácido L-prolina, a reação 

decorreu de forma eficiente com bons a excelentes rendimentos (77 e 99%, 

respectivamente), mas foram observadas diminuições significativas em relação ao 

e.e.,78 e 72%, respectivamente (TABELA 3. 2, entradas 2 e 3). Relação semelhante 

foi noticiada para o catalisador 112 (TABELA 3. 2, entrada 4), com o qual o rendimento 

do produto final foi diminuído por cerca da metade (48%) e o e.e. decresceu para 77%.  

 

 

 

 

entrada solvente t (h) rend.a (%) e.e.b (%) 

1 EtOH 1.5 98 54 

2 DCM 4 98 69 

3 THF 24 78 53 

4 tolueno 2 99 90 

5c tolueno 30 min 99 99 

6d tolueno 4 99 95 

7e tolueno 10min 99 63 

8f tolueno 1 99 95 

TABELA 3.1 - Avaliação do solvente reacional. Todas as reações foram 

realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 109a em 0,15 mL de 

solvente.  A redução foi realizada com 2 equiv. de NaBH4 em 1 mL de 

MeOH durante 30 min. a Rendimento isolado. b Determinado por análise 

de CLAE em coluna quiral. c Reação com 20 mol% de catalisador. d 

Reação com 5 mol% de catalisador. e Reação a 25 ºC. f Reação a 4 ºC. 
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Por fim, o catalisador 21 não foi eficiente para esta transformação, não fornecendo o 

produto desejado. Este resultado pode estar associado à problemas de solubilidade 

desta espécie no meio reacional (TABELA 3. 2, entrada 5). 

 

 

 

 

 

 

Com a condição reacional ótima em mãos, o escopo da reação de adição de 

Michael entre as OxT e aldeídos α,β-insaturados aromáticos com diferentes padrões 

de substituição e características eletrônicas foi avaliado. Empregando-se diferentes 

substituintes no anel aromático do aldeído e no esqueleto da OxT, foi observado que 

a reação procede com moderado a excelentes resultados (rendimentos de 60 - 90% 

e e.e. entre 78 - 99%).  

entrada catalisador t (h) rend.a (%) e.e. b (%) 

1 19’ 1 99 95 

2 19 45 min 77 78 

3 111 45 min 99 72 

4 112 1 48 77 

5 21 120 - - 
TABELA 3.2 - Todas as reações foram realizadas com 94a (0,15 mmol) e 
2 equiv. de 109a em 0,15 mL de tolueno.  A redução foi realizada com 2 
equiv. de NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min. a Rendimento isolado. 
b Determinado por análise de CLAE em coluna quiral. 
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TABELA 3.3 - Avaliação do escopo reacional da adição de OxT-
substituídas e aldeídos α,β-insaturados. Todas as reações foram 
realizadas com 94 (0,15 mmol) e 2 equiv. de 109a em 0,15 mL de 
tolueno.  A redução foi realizada com 2 equiv. de NaBH4 em 1 mL de 
MeOH durante 30 min. 

 

Aldeídos contendo átomo de halogênio no anel aromático forneceram os 

produtos desejados com excelentes rendimentos e excessos enantioméricos (110b-

110e). Quando grupos doadores como, por exemplo, metoxila estavam presentes nas 

posições orto e para do anel aromático, foi observado que os produtos 110f e 110g 

ainda puderam ser obtidos em elevados rendimento e excesso enantiomérico. Ainda, 

a presença do grupo retirador nitro no anel aromático revelou não influenciar a 

efetividade da reação desenvolvida, sendo o produtos 110h obtido com praticamente 

a mesma seletividade e rendimento. Entretanto, para o produto trifluorometil-

substituído 110i observou-se um decréscimo nos valores de rendimento e e.e. 

Em relação às OxTs 4-substituídas, foi observada uma diminuição no 

rendimento reacional bem como em relação ao e.e. (60% e 78%, respectivamente) 

partindo-se da 4-feniloxazol-2(3H)-tiona 94b e o trans-cinamaldeído 109a (produto 

110j). Tais resultados podem ser atribuídos ao fator estérico entre os substituintes 
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fenila de ambos os substratos durante a aproximação do nucleófilo para o ataque ao 

sistema α,β-insaturado. 

Curiosamente, quando se empregou a OxT 94c sem substituinte na posição C-

4, foi observada a formação do produto de N-adição 110k e mantiveram-se os ótimos 

resultados (95% de rendimento e 91% de e.e.) obtidos anteriormente. A mesma 

quimiosseletividade para N-adição já havia sido noticiada anteriormente nas reações 

de adição das espécies de OxT às cetonas α,β-insaturadas em estudo no nosso 

grupo.67  

A avaliação da influência dos grupos substituinte presentes nas OxTs tem se 

mostrado um fator limitante devido à restrição da metodologia empregada para 

obtenção dos seus derivados 4-substituídos. Porém os dados preliminares obtidos até 

o momento revelam que os compostos de OxT atuam como ótimos nucleófilos em 

reações de adição conjugada enantiosseletivas, sendo os produtos de interesse 

obtidos com elevados e.e. de 78-99%, e abrem um novo campo de exploração para a 

síntese assimétrica de derivados destes compostos orgânicos.  

Em relação à origem da enantiosseletividade em reações de adição conjugada 

com os catalisadores derivados de aminas secundárias quirais, o diastereoisômero 

(E) do íon imínio, que está sob condições de equilíbrio com a sua respectiva forma 

(Z), reage mais rapidamente frente aos nucleófilos. Esta conclusão se dá pelo fato de, 

por exemplo, estudos indicarem que as taxas (E)/(Z) dos íons imínio com diferentes 

contra-íons em acetona variam de 92:8 a 93:7 para o catalisador de diarilprolinol 19’.16 

Através destes resultados foi possível concluir que, se as velocidades de adição a 

ambos os diastereisômeros (E) e (Z) fossem as mesmas, a razão enantiomérica (r.e.) 

deveria ser essa mesma razão diastereoisomérica (r.d.) encontrada para os íons-

imínio, e o valor do e.e. seria entre 84 e 86%.  

A repulsão durante o ataque nucleofílico ao sistema α,β- instaurado explicaria 

essa diferença de reatividade. Tratando-se de adições conjugadas no C-β do íon 

imínio, considera-se que a trajetória de aproximação do nucleófilo não estaria muito 

próxima dos grupos substituintes R volumosos nas posições 2 ou 2 e 5 da porção 

pirrolidina do catalisador e, portanto, não deveria ser esta, a princípio, a grande 

responsável pela origem da diferença de reatividade entre os isômeros (E) e (Z) do 

íon imínio.   

Porém, o ataque nucleofílico pelo lado oposto do átomo de carbono trigonal β 

aceptor leva a uma piramidalização deste sistema, transpondo o grupo R’ mais 
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volumoso do C-β para cima e o efeito repulsivo entre este grupo e o grupo substituinte 

volumoso no anel pirrolidina do catalisador deve ser a maior contribuição para o efeito 

repulsivo durante a aproximação do nucleófilo. Este efeito estérico é mais acentuado 

no estereoisômero (Z) em relação à espécie (E) devido à maior proximidade entre os 

grupos R do catalisador e R’ do sistema insaturado (ESQUEMA 3.11).16 

 

ESQUEMA 3.11 - Possíveis trajetórias de aproximação do nucleófilo em uma adição 1,4 aos íons imínio 
(E) e (Z). a) Maior repulsão estérica entre os grupos volumosos R e R’ na aproximação ao íon imínio 
(Z). b) No íon imínio (E) a repulsão estérica é diminuída devido à maior distância entre os grupos R e 
R’. 

Determinação da configuração absoluta por dicroísmo circular vibracional  

A configuração absoluta do aduto de Michael obtido foi determinada através de 

métodos espectroscópicos empregando-se a técnica de dicroísmo circular vibracional 

(DCV). Tais análises foram realizadas com a colaboração do Prof. Dr. João M. Batista 

Jr., da Universidade Federal de São Paulo.  

O produto 110a é obtido como um óleo incolor e derivatizações químicas 

seriam necessárias para o crescimento de um cristal para a análise da configuração 

absoluta via cristalografia de raio-X, método mais comumente empregado pelos 

químicos na área da catálise assimétrica. Entretanto, devido à instabilidade dos 

produtos obtidos diretamente da reação de adição de Michael, bem como à desafios 

encontrados na derivatização química dos mesmos e subsequente cristalização, 

optou-se em determinar a natureza do centro estereoquímico via dicroísmo circular 

vibracional.  

A técnica de DCV é uma ferramenta alternativa poderosa e bastante útil para a 

determinação de configurações absolutas de pequenas moléculas orgânicas e 

estruturas mais complexas. Embora a sua aplicação ainda seja pouco explorada na 
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área da síntese orgânica assimétrica, a indústria farmacêutica a adota como método 

de escolha nas atribuições das configurações absolutas de uma grande variedade de 

fármacos, uma vez que esta técnica não necessita de cromóforos específicos, 

derivatização química  ou técnicas de recristalização, o que representa economia de 

custos e tempo operacional. Validando a sua aplicação e importância, a técnica de 

DCV foi considerada em 2016 reconhecida como método padrão para atribuições de 

configurações absolutas na Farmacopéia dos EUA (USP 39-NF34, Capítulos 728 e 

1728). 

De forma geral, a fim de se interpretar os resultados obtidos com a colaboração 

do Prof. Dr. João M. Batista Jr., apresenta-se a seguir o conceito geral da técnica,72 

bem como a discussão dos espectros obtidos para a determinação do centro 

estereogênico de 110a. 

A medida espectroscópica utilizada mede a absorbância diferencial da luz 

circularmente polarizada (esquerda/ direita) durante transições vibracionais. O 

resultado é um espectro para um determinado enantiômero da molécula orgânica, o 

qual apresenta uma banda negativa ou positiva para cada um dos modos vibracionais. 

De forma oposta, o enantiômero correspondente apresentaria um espectro invertido 

com as bandas com sinais opostos. Para a conclusão do estudo, faz-se necessária as 

medidas computacionais dos espectros de IV e DCV e, por comparação, pode-se 

então atribuir a natureza do centro estereoquímico da estrutura investigada. 

Os aspectos práticos deste experimento estão descritos no ESQUEMA 3.12. 

Para a confiabilidade do resultado é básico que os dados de IV e DCV recolhidos 

sejam de alta qualidade e, uma vez que os mesmos são métodos pouco sensíveis, 

geralmente uma concentração de cerca de 10-100 mM do composto em análise se 

faz necessária. Neste sentido, é importante que o solvente de escolha não interaja 

fortemente com a amostra para evitar sobreposições das bandas do soluto. Ressalta-

se também que preferencialmente sejam analisados compostos com ao menos 70% 

de excesso enantiomérico para uma interpretação ideal dos dados.  
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ESQUEMA 3.12 – Parâmetros chave na determinação da configuração absoluta via DCV. 

 

Em relação aos estudos teóricos, inicialmente é evidente que seja necessária 

a confirmação da estrutura química em questão (RMN, espectrometria de massas). A 

partir da mesma, são calculados os modelos em 3 dimensões e realizada uma análise 

conformacional da molécula (geralmente pelo algoritmo Monte Carlo ou simulações 

de dinâmica molecular). Neste estágio podem ser considerados fatores externos como 

o solvente, agregações e ligações de hidrogênio, por exemplo. Em seguida, a partir 

do modelo de menor energia, é definido um conjunto de estruturas de acordo com um 

limite de energia, o qual passa por um refinamento final (via DFT, do inglês, density 

functional theory).  

Finalmente, as diferenças relativas de energia e os espectros vibracionais 

podem, então, ser calculados. Para o cálculo da distribuição conformacional (os 

fatores de Boltzmann de todos os confôrmeros) pode-se usar a energia livre de Gibbs 

ΔG298K. Essas populações são então usadas para calcular os espectros finais de V e 

VCD. 

Para a análise do composto 110a em questão, os dados pertinentes descritos 

acima estão representados na FIGURA 3.2. 
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FIGURA 3.2 – Estruturas, energias livres de Gibbs relativas (referenciado a Conf1, G = −695011.5657 
kcal / mol) e população de Boltzmann (%) dos sete confôrmeros de menor energia para o compostos 
(S)‐110a no nível wB97XD / PCM (MeOH) / 6‐311G (d, p). 

 

De acordo com as comparações doS espectros de IV, DCV, UV e DCV 

(FIGURA 3.3) para o composto (S)‐110a, pôde-se confirmar a estereoquímica do 

aduto de Michael, a qual foi também assumida para as demais estruturas obtidas na 

avaliação do escopo reacional. 
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FIGURA 3.3 – a) Comparação dos espectros experimentais de IV e DCV do (S)‐110a em metanol-d4 
(traço em preto) com os dados calculados [wB97XD/PCM (MeOH)/6‐311G (d,p)] (traço em vermelho) 

para os confôrmeros de menor energia identificados para (S)‐110a. b) Comparação dos espectros 

experimentais de dicroísmo circular eletrônico (DCE) e DCV do (S)‐110a em metanol-d4 (traço em 
preto) com os dados calculados [CAM-B3LYP/PCM(MeOH)/TZVP//wB97XD/PCM(MeOH)/6‐311G(d,p)] 

(traço em vermelho) para os confôrmeros de menor energia identificados para (S)‐110a. 

 

3.3 – Estudos de Otimização para a Adição a Aldeídos α,β- 

Insaturados α,α- Dissubstituídos 

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, e com a intenção de se avaliar a 

abrangência desta metodologia, realizou-se a avaliação de aldeídos α,β-insaturados 

substituídos na posição alfa, uma vez que devido ao significante impedimento estérico 

e a menor reatividade, exemplos de aldeídos α,α-dissubstituídos como potenciais 

eletrófilos em reações de adições conjugadas são ainda bastante limitados e pouco 

explorados. 

A maior contribuição da organocatálise está baseada no desenvolvimento de 

novos modos de ativação, bem como novos catalisadores, que permitem acessar 

transformações de compostos carbonílicos variados. Aminas secundárias quirais são 

amplamente empregadas em reações enantiosseletivas de transformações de 

aldeídos, porém apresentam certa restrição em relação a aldeídos mais impedidos 

estericamente, como é o caso daqueles α, β-insaturados α,α-dissubstituídos.  
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Como modelo reacional para tal estudo, escolheu-se o aldeído tíglico 113a 

como aceptor de Michael na reação com a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94ª. Com base 

nos resultados anteriores, iniciou-se a otimização deste sistema com a condição 

reacional ótima alcançada para os aldeídos α,β-insaturados (TABELA 3.3). A 4 ºC e 

empregando-se 20 mol% do organocatalisador 19’, o aduto de interesse 114a pôde 

ser obtido com moderados resultados de 60% de rendimento, 87% de e.e. e 7:3 de 

r.d. (TABELA 3.3, entrada 1).  

Em busca de melhores resultados em relação à estereosseletividade desta 

transformação, a temperatura reacional foi diminuída para -20 ºC e observou-se um 

aumento do e.e. e da r.d. (98% e 9:1, respectivamente), enquanto o rendimento 

reacional manteve-se praticamente o mesmo (TABELA 3.3, entrada 2). Com os 

resultados insatisfatórios em relação ao rendimento, o tempo reacional foi avaliado 

para esta transformação a -20ºC, e embora a reação seja lenta e alcance a máxima 

conversão após 5 dias, esta foi a melhor condição encontrada fornecendo o produto 

de interesse com 87% de rendimento e com os excelentes resultados anteriores em 

relação ao e.e. e a r.d. (TABELA 3.3, entrada 3). 

Além disso, foram avaliadas outras condições reacionais como a quantidade 

de catalisador e a concentração do meio reacional. Quando a carga catalítica foi 

diminuída pela metade, foram noticiados resultados inferiores tanto em relação ao 

rendimento (53%) quanto ao e.e. (95%) e a r.d. (4:1) (TABELA 3.3, entrada 4). A 

alteração da concentração do meio reacional de 1,0 M para 0,5 M também não 

forneceu melhores resultados, e foi observada uma diminuição principalmente da r.d. 

(TABELA 3.3, entrada 5). Adicionalmente, foi constatado que a diminuição da carga 

catalítica para uma quantidade inferior a 10 mol%, como 5 mol% e 2,5 mol%, não 

permite a formação do produto desejado. 

A partir destes resultados, avaliou-se o efeito do solvente polar TFE (TABELA 

3.3, entrada 6), fornecendo o produto desejado com excelente rendimento (95%), 

observando-se uma diminuição tanto do e.e. (90%) quanto da r.d. (8:2).  
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Para um maior controle dos resultados de otimização em relação ao tempo 

reacional, os rendimentos foram avaliados ao longo de 5 dias empregando-se 5 

reações controle sob as mesmas condições reacionais. Ao longo deste período, 

calculou-se o rendimento de cada reação controle/dia via RMN através da utilização 

do padrão interno de 1,2,3-trimetóxibenzeno (GRÁFICO 3.2). 

 

GRÁFICO 3.1 - Estudos de otimização para o tempo reacional para a 
transformação entre 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a em  0,15 mL de 
tolueno a -20 ºC. 

 

Os rendimentos reacionais variaram de 51%-85% do primeiro ao quinto dia, 

com uma pequena variação durante os dias 3-4, quando os rendimentos reacionais 

variaram de 74 para 76%, respectivamente.  

Para a nossa surpresa, foi possível se obter o aduto desejado com excelentes 

resultados a partir da otimização empregando-se o organocatalisador de amina 

secundária 19’, uma vez que apenas catalisadores derivados de aminas primárias têm 

entrada T (ºC) solvente t (h) rend.a (%) e.e.b (%) r.d. 

1 4 Tolueno 48 60 87 7:3 

2 -20 Tolueno 48 56 98 9:1 

3 -20 Tolueno 5d 87 99 9:1 

4c -20 Tolueno 5d 53 95 4:1 

5d -20 Tolueno 5d 80 94 4:1 

6 -20 TFE 5d 95 90 4:1 

TABELA 3.4 - Avaliação da temperatura reacional. Todas as reações foram 
realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a em 0,15 mL de solvente.  a 

Rendimento isolado. b Determinado por análise de CLAE em coluna quiral após 
redução com 2 equiv. de NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min. c Reação 
com 10 mol% de catalisador. d Concentração do meio reacional de 0,5 M. 
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sido reportados na literatura para promover de forma eficiente a transformação de 

grupos carbonílicos mais impedidos,29d por exemplo, em reações de funcionalizações 

de aldeídos α,α-dissubstituídos com elevada enantiosseletividade.73, 74, 75, 76, 77, 78, 79. 

Em seguida, também foi avaliado o papel do organocatalisador nesta 

transformação, utilizando-se diferentes catalisadores derivados de aminas quirais 

(TABELA 3.4). Novamente, os catalisadores derivados da prolina (19’, 19 e 116) 

revelaram ser os melhores sistemas catalíticos para este modelo reacional (entradas 

1, 2 e 5); sendo o catalisador 19’ inicialmente empregado o que forneceu os melhores 

resultados em termos de rendimento e estereosseletividade (87% de rendimento, 99% 

de e.e. e r.d. de 9:1) e os resultados referentes ao catalisador 116, seu enantiômero, 

permitiu uma confirmação da reprodutibilidade em relação a eficiência da metodologia 

e sua estereosseletividade. Os catalisadores 21 e 115 não foram capazes de fornecer 

o produto de interesse (entradas 3 e 4, respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

Após os estudos da condição reacional ótima, iniciou-se uma breve avaliação 

do escopo da transformação (TABELA 3.5). Resultados preliminares indicaram que 

esta reação é limitada em relação ao aldeído tíglico 113a, uma vez que outros aldeídos 

aromáticos e alifáticos α,α-dissubstituídos foram preparados e testados nesta reação, 

mas nenhum foi capaz de reagir para obtenção dos adutos 114 de interesse. 

Entrada Catalisador Rend.a (%) eeb (%) r.d. 

1 19’ 87 99 9:1 

2 19 67 87 1:1 

3 21 - - - 

4 115 - - - 

5 116 85 97 9:1 
TABELA 3.5 - Avaliação dos organocatalisadores. Todas as 
reações foram realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a 
em 0,15 mL de tolueno.  a Rendimento isolado. b Determinado por 
análise de CLAE em coluna quiral após redução com 2 equiv. de 
NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min. 
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A reação empregando-se a 4-feniloxazol-2(3H)-tiona 94b forneceu o produto 

114b com uma diminuição em relação ao rendimento (78%) e e.e. (88%), mantendo 

a r.d. de 9:1. A OxT 4-((benziloxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona 94d, por outro lado, 

manteve os resultados próximos daqueles obtidos na otimização, fornecendo o 

produto 114c com 82% de rendimento, 97% de e.e. e r.d. de 9:1. 

 

 

TABELA 3.6 - Avaliação do escopo reacional. Todas as reações 

foram realizadas com 94 (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a em 0,15 mL 

de tolueno.  a Rendimento isolado. b Determinado por análise de 

CLAE em coluna quiral após redução com 2 equiv. de NaBH4 em 1 

mL de MeOH durante 30 min. 

Neste estudo, novamente, houve uma limitação da expansão do escopo 

reacional devido às dificuldades encontradas para a síntese das OxT substituídas e, 

além disso, o aceptor de Michael tem sido limitado até o momento ao aldeído tíglico 

como já mencionado.  

Planeja-se então continuar os estudos de otimização e preparação dos 

materiais de partida para tornar esta síntese assimétrica mais abrangente para outros 

substratos, pois estes resultados preliminares apresentam mais uma vez o potencial 

da classe de compostos derivados de OxT como novos nucleófilos para a síntese 

orgânica assimétrica.  

O emprego de OxT como nucleófilos em reações de adição conjugada de 

Michael a aldeídos tem apresentado maior restrição em relação ao escopo reacional. 

Porém, resultados desenvolvidos no grupo indicam também a aplicabilidade destes 

nucleófilos em reações de adição conjugada a cetonas cíclicas e aromáticas, como 

citado anteriormente.72 
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Com o objetivo de se avaliar aspectos mecanísticos desta transformação, o 

substrato S-substituído 115 foi preparado a partir do OxT 94a na presença de hidreto 

de sódio e brometo de benzila (ESQUEMA 3.12). 

 

ESQUEMA 3.13 - Preparação do substrato S-substituído a partir da OxT 94a. 

Na reação a partir deste substrato S-substituído 115 com os eletrófilos 

estudados 109a e 113a, sob as condições reacionais ótimas, nenhum dos produtos 

de interesse 116 e 117, respectivamente, foram observados (ESQUEMA 3.13). Este 

fato sugere que a forma enólica da OxT é crítica para a reação proceder, pois é difícil 

para os substratos S-substituídos produzirem as espécies ativas através da 

tautomerização.80 

  

ESQUEMA 3.14 - A não reatividade do substrato S-substituído é uma evidência da importância da 
forma enólica para esta transformação. 

O ciclo catalítico para estas transformações (ESQUEMA 3.14) envolve os 

conceitos da catálise via íon imínio previamente discutidos. Inicialmente, a espécie 

reativa de íon imínio B é formada pela condensação entre o catalisador de amina 

secundária I e o aldeído α,β-insaturado 1. A espécie tiona de OxT está em equilíbrio 

com o seu tautômero tiol, induzindo um ataque vinílogo do C-5 ao carbono β do íon 

imínio, levando à formação da enamina C. 

A enamina está em equilíbrio tautomérico com o íon imínio D correspondente; 

o qual pode ter sua formação auxiliada pela transferência de próton do sistema 

oxazolínico levando à rearomatização do sistema. Por fim, a hidrólise do íon imínio 
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permite a liberação do produto de interesse 3 e a eliminação do catalisador de amina 

I secundária no ciclo catalítico.  

 

ESQUEMA 3.15 - Mecanismo para a reação de Michael entre OxTs e aldeídos α,β-insaturados. 

 

Avaliando a possibilidade de realizar transformações dos adutos de Michael 

obtidos, foi observado que o núcleo oxazolidínico pode ser facilmente convertido no 

núcleo oxazólico, outro esqueleto importante encontrado em diferentes compostos 

bioativos.  

Ao lado das oxazolinas, a classe dos compostos de oxazóis recebeu maior 

destaque a partir da década de 80, quando diversos produtos naturais marinhos 

principalmente provenientes de esponjas foram isolados e seus metabólitos 

secundários revelaram conter derivados de mono, bis e tris oxazóis.82 A rica e diversa 

gama de atividades biológicas, tais como antitumoral, bacteriana, viral e malarial 

associadas a este núcleo heterocíclico tornaram a síntese de estruturas derivadas 

mais complexas um interessante campo de exploração na química orgânica. 

Alguns dos seus métodos de preparação incluem reações de adição de 

isonitrilas a iminas83 e aldeídos,84 oxidação de oxazolinas, emprego de peptídeos 

precursores (serina/treonina)85 e reações de ciclização, por exemplo, de amidas 
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acetilênicas catalisadas por metais de transição,86 e reação de cicloadição [3+2] 

fotocatalisada a partir de aziridinas.87 

Empregando metodologias descritas na literatura,88,89 o aduto de adição 114a 

pôde ser transformado no seu derivado carbonílico α,β-insaturado 119. Em seguida, 

o mesmo foi submetido a condições para a epoxidação do seu sistema insaturado na 

presença de peróxido de hidrogênio (a) e m-CPBA (b) (ESQUEMA 3.15) 

 

 

ESQUEMA 3.16 - Derivatizações do aduto aldeído 114a em reações de epoxidação e a obtenção do 
núcleo oxazolidínico 119. a) H2O2 (1,2; 3,0 ou 4,0 equiv) em etanol. b) m-CPBA (3,0 equiv) em DCM. 

 

Empregando-se H2O2 como agente oxidante não foi alcançada a transformação 

desejada no epóxido correspondente 121; por outro lado, a síntese do núcleo 

oxazólico 120a foi observada com 50% de rendimento quando utilizou-se 3,0 

equivalentes de m-CPBA em DCM, levando à desulfurização do aduto de Michael 

114a através da oxidação do enxofre no anel heterocíclico da OXT.  

Do ponto de vista da economia atômica, a transformação do núcleo da OXT no 

oxazol correspondente diretamente a partir de 114a seria uma ferramenta ainda mais 

viável para a construção de oxazóis assimétricos. Porém, de forma interessante, esta 

reação tem se mostrado possível apenas após a transformação da função aldeído e 

até o momento não obtivemos resultados satisfatórios e esta reação está sob 

investigação.  

Em relação aos aspectos mecanístico desta transformação, possivelmente a 

reação proceda através de um intermediário de oxitiirana 123,90 que leva à formação 

do carbeno 124 seguido da extrusão do átomo de enxofre para fornecer o oxazol 125 

(ESQUEMA 3.16).  
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ESQUEMA 3.17 - Possível mecanismo para a formação do nucléo oxazolidínico através da extrusão 
do enxofre na presença de m-CPBA. 

Uma das perspectivas desta transformação pode ser baseada na reavaliação 

de tais condições experimentais para expandir o escopo dessa transformação e 

permitir a obtenção de oxazóis assimétricos, os quais são pouco explorados na 

literatura, diretamente a partir da oxazolina funcionalizada, representando um modo 

versátil para a conversão entre estas duas estruturas de grande relevância estrutural 

a partir de uma metodologia simples. 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SEÇÃO EXPERIMENTAL 
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4 - Seção Experimental 

4.1 - Materiais e Métodos 

4.1.1 - Aspectos Gerais 

Os reagentes comerciais foram obtidos a partir da Sigma-Aldrich, os quais 

foram utilizados sem necessidade de purificação prévia. Os solventes secos foram 

tratados conforme recomendado e os outros solventes empregados foram obtidos de 

fontes comerciais. 

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos a 400 MHz e 100 MHz, 

respectivamente. Os deslocamentos químicos (δ) para 1H e 13C foram reportados em 

ppm em relação aos solventes (CHCl3: 7,26 ppm para 1H e 77,16 ppm para 13C; 

DMSO-d6: 2,50 ppm para 1H e 39,52 ppm para 13C). As constantes de acoplamento 

(J) foram reportadas em Hz. As abreviações abaixo foram utilizadas para indicar a 

multiplicidade: s, singleto; sl, singleto largo; d, dubleto; t, tripleto; q, quadrupleto; qui, 

quintupleto; m, multipleto e dd, duplo dubleto.  

Os rendimentos químicos se referem aos compostos puros após purificação 

cromatográfica. As reações foram monitoradas por cromatrografia de camada delgada 

(CCD) e visualizadas em lâmpada UV, I2 e soluções de KMnO4 e vanilina. Para as 

cromatografias em coluna flash foi empregada silica gel 60 (230-400 mesh).  

A espectrometria de massas de alta resolução (HRMS, do inglês high resolution 

mass spectroscopy) foi realizada com ionização por elétron spray (ESI - Hybrid linear 

ion trap–orbitrap FT-MS e QqTOF/MS – Microtof – QII).   

A cromatografia líquida de alta eficiência foi realizada em um aparato com uma 

bomba LC-10AT, detector SPD-10AUV-Vis, controlador de sistema SCL-10A usando 

a coluna Chiralpak AS-H (4.6 mmØ  x  250 mmL, tamanho de partícula de 5 µm) da 

Daicel Chemical Ind. LTD com fase móvel de Hexano/ iPrOH (90:10) a 1mL.min-1 por 

100 min, λ = 254 nm. Os estereoisômeros foram assinalados conforme comparação 

com dados da literatura,91 onde (*) corresponde ao sinal majoritário quando detectada 

uma mistura de diastereoisômeros.  
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4.2 - Procedimentos Experimentais 

4.2.1 - Procedimento Geral 1: Preparação das Oxazolina-2(3H)-

tionas69 

A uma solução de α-hidroxiacetona (1,00 mmol) e KSCN (1,50 mmol) em etanol 

(4,00 mL) a -5 °C foi adicionada cuidadosamente uma solução de HCl 12 M (0,15 mL, 

1,80 mmol). A mistura reacional foi agitada sob refluxo durante 24 h. Após extração 

com acetato de etila (3 x 7 mL), as fases orgânicas foram combinadas e lavadas com 

solução saturada de NaHCO3, água e solução saturada de NaCl respectivamente. Em 

seguida, a fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e concentrada no vácuo e o 

bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 

7:3). 

 

4-metiloxazol-2(3H)-tiona 

Composto 94a: Rendimento: 80%. PF: 148,6-149,1°C. 1-hidróxipropan-

2-ona (2,00 g, 27,00 mmol), KSCN (3,94 g, 40,50 mmol), 12 M HCl (4,05 

mL, 48,60 mmol) reagiram em etanol (85 mL) de acordo com o 

procedimento geral 1 para fornecer o composto como um sólido amarelo. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,99 (sl, 1H, NH), 7,44 (q, J= 1,44, 1H), 1,99 (d, J= 

1,44, 3H).  13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 178,1, 133,1, 126,5, 7,9.   

 

4-feniloxazol-2(3H)-tiona 

Uma solução de 2'-bromoacetofenona (0,80 g, 4,00 mmol) e formiato de sódio 

(1,70 g, 25,00 mmol) em 10 mL de solução de etanol 85% foi mantida sob agitação 

sob refluxo durante 12 h. Em seguida, a mistura reacional foi lavada com água e a 

fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e concentrada sob vácuo. A α-

hidróxiacetona resultante (2-hidroxi-1-feniletan-1-ona) (0,54 g, 4,00 mmol) foi 

empregada sem purificação adicional. 

 

Composto 94b: Rendimento: 66%. PF: 163,0-163,6 °C. 2-hIdróxi-1-

feniletan-1-ona) (0,54 g; 4,00 mmol), KSCN (0,58 g, 6,00 mmol), 12 M HCl 

(0,60 mL, 7,20 mmol) reagiram em etanol (16 mL) de acordo com o 

procedimento geral 1 para fornecer o composto como um sólido amarelo. 1H RMN 
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(400 MHz, CDCl3) δ 12,42 (sl, 1H, NH), 7,55 (s, 1H); 7,52 – 7,41 (m, 5H).13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 179,4; 132,0; 1312,0; 130,0; 129,6; 125,5; 124,7.  

 

2,2-dimetoxipropano-1,3-diol 

1,3-hidroxiacetona (5,00 g, 27,70 mmol) foi dissolvida em 50 mL de MeOH 

anidro. Depois se adicionou trimetil ortoformiato (4,25 mL, 38,80 mmol) e CSA (0,032 

g, 0,14 mmol) e a mistura reacional foi agitada à temperatura ambiente durante 15 h. 

O quench da reação foi feito com trietilamina e evaporou-se o solvente sob vácuo. 

Purificou-se o bruto reacional por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 

2:8) para obter o composto sob a forma de um óleo incolor. 

 

Composto 98: Rendimento: 70%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 3,70 (s, 4H), 

3.33 (s, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.30 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 100,1, 

62,1, 48,9.  

 

3-(benziloxi)-2,2-dimetoxipropan-1-ol 

Tratou-se uma solução de tert-butóxido de potássio (1,30 g, 12,00 mmol) em 

THF (45 mL) a 0 ºC com uma solução do composto 98 (1,62 g, 12,00 mmol) em THF 

(45 mL) e agitou-se a solução resultante durante 30 minutos. Depois se adicionou 

Bu4NBr (0,40 g, 1,23 mmol) e BrBn (1,20 mL, 10,80 mmol) e a mistura reacional foi 

agitada durante 8 h. Após extração com acetato de etila (3 x 50 mL), as fases 

orgânicas foram lavadas com água, solução saturada de NaCl e secas com MgSO4. 

O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 

7:3) fornecendo composto como um óleo incolor. 

 

Composto 99: Rendimento: 47%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7,35 – 7,29 

(m, 5H); 4,58 (s, 2H); 3,70 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,27 (s, 6H), 1,95 (sl, 1H). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 137,7, 128,6, 128,1, 100,0, 73,8, 68,6, 61,78, 

48,7.  

 

4-((benziloxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona 

A uma solução do álcool 99 (0,24 g, 1,00 mol) e KSCN (0,097 g, 1,00 mmol) 

em H2O (28 mL), sob agitação a -5 ºC, foi adicionada uma solução de HCl 12 M (0,15 
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mL) cuidadosamente. A mistura reacional foi agitada a 60 ºC durante 24 h e depois 

resfriada por tratamento com banho de gelo. Após extração com acetato de etila (3 x 

50 mL), as fases orgânicas foram combinadas e lavadas com solução saturada de 

NaHCO3, água e solução saturada de NaCl respectivamente. Em seguida, a fase 

orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e concentrada em vácuo e o bruto reacional foi 

purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 7:3) para 

proporcionar composto  como óleo laranja. 

Composto 94d: Rendimento: 40%. Composto 99 (0,24 g, 1,00 mmol), 

KSCN (0,097 g, 1,00 mmol), 12 M HCl  (0,15 mL, 1,80 mmol) em H2O 

(28 mL)  a 60 ºC durante 24 h  de acordo com o procedimento geral 1 

para fornecer o composto  como um óleo laranja. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 11,23 (sl, 1H, NH), 7,18 (t, J= 1,01, 1H); 7,40 – 7,30 (m, 5H), 4,55 (s, 2H), 

4,33 (d, J= 1,01, 2H).13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 189,5, 136,7, 128,8, 128,5, 128,41, 

128,2, 128,0, 78,7, 66,7. 

 

2-(benziltio)-4-metiloxazol 

A uma solução de composto 94a (0,11 g, 1,00 mmol) em DMF anidro (4,6 mL) 

a -5 ºC, adicionou-se cuidadosamente uma dispersão de NaH 60% em óleo mineral 

(0,06 g, 1,50 mmol). Após 15 min, adicionou-se brometo de benzila (0,13 mL, 1,09 

mmol) à solução e agitou-se a mistura reacional durante 8 h à temperatura ambiente. 

Extraiu-se com acetato de etila (3 x 5 mL), lavou-se as fases orgânicas com água e 

solução saturada de NaCl , respectivamente, e secou-se com MgSO4. Após filtração 

e concentração sob vácuo, o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna 

(Hexano/ Acetato de etila 1:1) para fornecer o composto como um óleo incolor. 

Composto 115: Rendimento: 87%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7,39 – 7,24 

(m, 6H), 4,38 (s, 2H), 2,15 (d, J= 1,31, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

159,4, 137,9, 136,5, 135,9, 129,1, 128,8, 127,8, 37,0, 11,7. 

 

1-((3aR,6S,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-

d][1,3]dioxol-5-il)etano-1,2-diol 
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A uma solução de 1,2,5,6-di-O-isopropilideno-α-D-glucofuranose (3,90 g, 15,00 

mmol) em DMF anidro (32,5 mL) a -5 ºC foi adicionada NaH 60% em dispersão em 

óleo (0,54 g, 22,48 mmol). Agitou-se a mistura reacional até liberação completa de H2, 

depois se adicionou gota a gota BnBr (2,70 mL, 22,48 mmol). A reação foi agitada 

durante 12 h à temperatura ambiente. Após extração com acetato de etila (3 x 50 mL), 

as fases orgânicas combinadas foram lavadas com água, solução saturada de NaCl 

e finalmente secas com MgSO4. Após filtração e concentração sob vácuo, o óleo 

amarelo obtido foi dissolvido numa solução aquosa de AcOH a 70%. A reação foi 

agitada por 12 h à temperatura ambiente. Em seguida, o resíduo foi co-evaporado 

com tolueno (3x), concentrado sob vácuo e purificado por cromatografia em coluna 

(Hexano/Acetato de etila 3:7) fornecendo o composto como um óleo incolor. 

Composto 102: Rendimento: 71%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

7,39 – 7,29 (m, 5H), 5,93 (d, J= 3.80, 1H), 4,73 (d, J= 11,83, 1H), 

4.63 (d, J= 3,80, 1H), 4.55 (d, J= 11,80, 1H), 4,14 – 4,09 (m, 2H), 

4,04 – 4,00 (m, 1H), 3,81 (dd, J= 11,42; 3,50, 1H), 3,69 (dd, J= 

11,46; 5,52, 1H), 2,31 (sl, 2H), 1,48 (s, 3H), 1.32 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ 137,3, 128,8, 128,4, 128,0, 112,0, 105,3, 82,2, 82,1, 80,1, 72,3, 69,4, 64,5, 26,8, 

26,4.  

1-((3aR,6R,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3d][1,3]dio- 

xol-5-il)-2-hidroxietan-1-ona 

A uma solução do composto 102 (1,24 g, 4,00 mmol) em tolueno (30 mL) 

adicionou-se óxido de dibutil estanho (1,09 g, 4,40 mmol). A mistura foi agitada sob 

refluxo durante 12 h utilizando um aparelho Dean-Stark. Em seguida, o solvente foi 

evaporado e o resíduo foi seco em vácuo durante 30 min. O bruto reacional foi 

dissolvido em CHCl3 anidro (30 mL) e adicionou-se NBS (0,78 g, 4,40 mmol). A 

solução foi agitada durante 5 min. O solvente foi evaporado e o resíduo foi purificado 

por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 3:7) para fornecer o composto 

como um sólido branco. 

Composto 103: Rendimento: 78%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

7,36 – 7,29 (m, 3H), 7,21 – 7,18 (m, 2H), 6,05 (d, J= 3,53, 1H), 

4,82 (d, J= 3,63, 1H), 4,59 (d, J= 3,54, 1H), 4,57 (d, J= 11,71, 1H), 

4,50 – 4,44 (m, 3H), 2,50 (sl, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). 13C 
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RMN (100 MHz, CDCl3) δ 208,3, 136,7, 128,7, 128,4, 127,8, 112,8, 106,2, 84,7, 83,58, 

81,9, 72,8, 68,4, 27,1, 26,4.  

4-((3aR,6S,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-

d][1,3]dioxol-5-il)oxazol 2(3H)-tiona 

A uma solução de composto 103 (0,97 g, 3,00 mmol) e KSCN (0,45 g, 4,70 

mmol) em etanol (13 mL) a -5 °C adicionou-se cuidadosamente uma solução de HCl 

12 M (0,5 mL). A mistura reacional foi agitada sob refluxo durante 24 h. Após extração 

com acetato de etila (3 x 50 mL), as fases orgânicas foram combinadas e lavadas com 

solução saturada de NaHCO3, água e solução saturada de NaCl respectivamente. Em 

seguida, a fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e concentrada em vácuo e o 

bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 

7:3) para proporcionar o composto sob a forma de um sólido branco. 

Composto 94e: Rendimento: 50%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ 7,31 – 7,24 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,16 – 7,14 (m, 2H), 5,91 

(d, J= 3,70, 1H), 4,95 (d, J= 2,59, 1H), 4,62 (d, J= 3,70, 1H), 

4,59 (d, J= 11,88, 1H), 4,39 (d, J= 11,71, 1H), 3,96 (d, J= 3,11, 

1H), 1,44 (s, 3H), 1,27 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 179,3, 136,1, 134,8, 

129,0, 128,7, 128,3, 125,8, 112,5, 104,9, 82,8, 82,1, 72,7, 71,8, 26,9, 26,2.  

4.2.2 - Procedimento Geral 2: Adição 1,4 de Oxazolina-2(3H)-tionas a 

aldeídos α,β-insaturados.  

Em um vial pequeno, o aldeído α,β-insaturado (0,3 mmol, 2 equiv.) e o 

catalisador 19’ (0,015 mmol, 10 mol%) foram dissolvidos em 0,15 mL de tolueno. A 

solução foi agitada a 4 ºC por 30 minutos e, em seguida, adicionou-se a 1,3-oxazolina-

2-tiona (OXT) (0,15 mmol, 1 equiv.). A mistura reacional foi então agitada a 4 ºC 

durante 24 h. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna 

(Hexano/Acetato de etila) para fornecer o produto desejado. A fim de facilitar a 

separação enantiomérica em CLAE em coluna quiral, a redução do aldeído foi então 

realizada à temperatura ambiente, utilizando NaBH4 (2 equiv.) em 1 mL de MeOH. 

Após agitação durante 30 min, adicionou-se solução saturada de NH4Cl, seguida por 

extração com DCM (2x), as fases orgânicas combinadas foram lavadas com água, 

solução saturada de NaCl e finalmente seca com Na2SO4 anidro. Após filtração e 
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concentração sob vácuo, o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna 

(Hexano/Acetato de etila), fornecendo os álcoois correspondentes. 

3-(4-methil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-il)-3-phenylpropanal 

Composto 110a: Rendimento: 99%, 95% e.e. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ  11.42 (s, 1H, NH), 7,28 – 7,22 (m, 4H), 7,21 – 7,16 (m, 

1H), 4,06 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 3,53 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 2,29 – 2.21 (m, 

1H), 2,17 – 2,11 (m, 1H), 1,95 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 177.1, 146.9, 140.1, 129.0, 127.8, 127.4, 120.9, 60.0, 37.9, 36.1, 8.1. HRMS calcd. 

para C13H15NO2S [MH]+ 250,0896, encontrado 250,0901. 

5-(1-(2-bromofenil)-3- hidroxipropil)- 4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110b: Rendimento: 91%, 93% e.e. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 11,22 (sl, 1H, NH), 7,33 – 7,30 (m, 4H), 4,11 (t, J= 7,84, 

1H), 3.59 (t, J= 6,01, 2H), 2,35 – 2,26 (m, 1H), 2,23 – 2,16 (m, 1H), 

2.01 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,4, 146,9, 140,2, 

129.5, 129,0, 128,0, 127,8, 127,4, 120,8, 60,0, 38,0, 36,2, 8,2. 

HRMS: calcd. para C13H14BrNO2S [MH]+ 327,9929, encontrado 328,0001. 

5-(1-(4-bromofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110c: Rendimento: 95%, 99% e.e. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,65 (sl, 1H, NH), 7.43 (d, J= 8v40, 2H), 7,18 

(d, J= 8,40,  2H), 4,09 (t, J= 7,80, 1H), 3,57 (t, J= 5.90, 2H), 

2,30 – 2,22 (m, 1H), 2,17 – 2,10 (m, 1H), 2,01 (s, 3H). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,2, 146,3, 139,2, 132,1, 129,5, 

121,2, 59,7, 37,3, 36,0, 8,2. HRMS: calcd. para C13H14BrNO2S [MH]+ 327,9929, 

encontrado 328,0001. [α]D20= +3,44 (c 0,68, AcOEt). 

5-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110d: Rendimento: 95%, 99% e.e. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,39 sl, 1H, NH), 7,30 – 7,23 (m, 4H),4,14 – 

4,05 (m, 1H), 3,58 (t, J= 5,80, 2H), 2,31 – 2,23 (m, 1H), 2,18 – 

2,11 (m, 1H), 2,03 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,4, 

146,4, 138,7, 133,3, 129,2, 121,1, 59,7, 37,2, 36,1, 8,2. HRMS: 
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calcd. para C13H14ClNO2S [MH]+ 284,0507, encontrado 284,0511. [α]D20= +52.2 (c 

0,19, AcOEt). 

5-(1-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metiloxazol-2(3H)-tiona  

Composto 110e: Rendimento: 90%, 83% e.e. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,50 (sl, 1H, NH), 7,17 – 7,14 (m, 2H), 6,91 – 

7,85 (m, 2H), 4,03 – 3,98 (m, 1H), 3,46 (t, J= 5,9, 2H), 2,20 – 

2,11 (m, 1H), 2,07 – 1,97 (m, 1H), 1,93 (s, 1H), 1,90 (s, 3H). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,4, 146,7, 135,9, 129,4 (d, J= 8,0), 

120,9, 115,9 (d, J= 21,4), 59,8, 37,1, 36,3, 8,2. HRMS: calcd. para C13H15FNO2S [MH]+ 

267,0729, encontrado 268,0802. 

5-(3-hidroxi-1-(2-metoxi fenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110f: Rendimento: 94%, 95% e.e. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 10,76 (sl, 1H, NH), 7,38 (d, J= 6,70, 1H), 7,25 – 7,21 (m, 

1H), 6,95 (dd, J= 7,50, 6,70, 1H), 6,87 – 6,85 (m, 1H), 4,68 – 4,59 

(m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,58 (t, J= 6,10, 2H), 2,37 – 2,27 (m, 1H), 

2,21 – 2,13 (m, 1H), 2,04 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,4, 156,4, 147,1, 

128,4, 128,2, 121,4, 120,6, 110,6, 60,3, 55,7, 35,3, 29,8, 8,2. HRMS: calcd. para 

C14H17NO3S [MH]+ 280,1002, encontrado 280,1006. [α]D20= +4,08 (c 0,25, AcOEt). 

5-(3-hidroxi-1-(4-metoxi fenill)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110g: Rendimento: 94%, 93% e.e. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,23 (sl, 1H, NH), 7,22 (d, J= 8,50, 2H), 6,85 

(d, J= 8,50, 2H), 4,11 – 4,04 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,58 (t, J= 

6,00, 2H), 2,31 – 2,23 (m, 1H), 2,19 – 2,10 (m, 1H), 1,99 (s, 

3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,3, 158,9, 147,3, 132,2, 128,9, 120,5, 114,4, 

60,0, 55,5, 37,2, 36,3. 8,2. HRMS: calcd. para C14H17NO3S [MH]+ 280,1002, 

encontrado 280,1006. [α]D20= +1,50 (c 0,16, AcOEt). 

5-(3-hidroxi-1-(2-nitrofenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 
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Composto 110h: Rendimento: 94%, 91% e.e. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 11,25 (sl, 1H, NH), 7,79 – 7,75 (m, 2H), 7,63 – 7,59 (m, 

1H), 7,42 – 7,38 (m, 1H), 4,87 (dd, J= 6,90, 8,60, 1H), 3,56 (t, J= 

6,10, 2H), 2,39 – 2,28 (m, 1H), 2,23 – 2,14 (m, 1H), 2,11 (s, 3H). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 177,7, 149,4, 144,7, 134,2, 133,5, 130,1, 128,2, 124,5, 

122,5, 59,6, 36,5, 31,5, 8,2. HRMS: calcd. para C13H14N2O4S [MH]+ 295,0747, 

encontrado 295,0763. [α]D20= +26,1 (c 0,28, AcOEt). 

5-(3-hidroxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)-4-metiloxazol-2(3H)-

tiona 

Composto 110i: Rendimento: 77%, 76% e.e.. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 11,48 (sl, 1H, NH), 7,57 (d, J= 8,1, 2H), 7,44 (d, 

J= 8,1, 2H), 4,21 (t, J= 8,3, 1H), 3,59 (t, J= 5,9, 2H), 2,35 – 2,27 

(m, 1H), 2,22 – 2,14 (m, 1H), 2,05 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 177,5, 145,8, 144,2, 128,2, 126,0 (q, J= 3,5), 121,5, 

59,6, 37,6, 36,0, 8,2. HRMS: calcd. para C14H15F3NO2S [MH]+ 318,0697, encontrado 

318,0761. 

5-(3-hidroxi-1-fenilpropil)-4-fenil oxazol-2(3H)-tiona 

Composto 110j: Rendimento: 60%, 78% e.e. Cinamaldeído (37.7 

μL, 0,30 mmol) e a OXT 94b (26,50 mg, 0,15 mmol) em tolueno 

(0,15 mL) de acordo com o procedimento geral 2 para fornecer o 

composto  como um óleo incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

11,66 (sl, 1H, NH), 7,43–7,39 (m, 10H), 4,36 (t, J= 7,72, 1H), 3,59 

(t, J= 5,73, 2H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 1H), 1,25 (s, 1H). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ 177,8, 146,8, 140,3, 129,7, 129,5, 129,2, 128,8, 128,3, 127,8, 127,5, 127,4, 

60,0, 38,4, 36,9. HRMS: calcd. para C18H17NO2S [MH]+ 311,0980, encontrado 

311,1052. [α]D20= +21,5 (c 0,26, AcOEt). 

3-(3-hidroxi-1-fenilpropil)oxazol-2(3H)-tiona 
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Composto 110k: Rendimento: 99%, 95% e.e. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 7k46 – 7k34 (m, 5H), 7k26 (s, 1H), 6k67 (d, J= 1k70, 1H), 

6.16 (dd, J= 4k00, 11k50, 1H), 3k82 – 3k75 (m, 1H), 3k56 – 3k48 (m, 

1H), 2.46 (dddd, J= 4.00, 5k10, 8k80, 10k30, 1H), 2,22 – 2,14 (m, 1H). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 178,9, 137,3, 136,3, 129,4, 129,2, 

127,6, 116,2, 57,8, 57,4, 35,5. HRMS: calcd. para C12H13NO2S [MH]+ 236,0740, 

encontrado 236,0743. [α]D20= -1,5 (c 0,11, AcOEt). 

 

4.2.3 - Procedimento Geral 3: Adição 1,4 de Oxazolina-2(3H)-tionas 

a aldeídos α,β-insaturados α,α- dissubstituídos. 

Em um pequeno vial, dissolveu-se o aldeído α-ramificado, α,β-insaturado (0,3 

mmol, 2 equiv.) e o catalisador 19’ (0,03 mmol, 20 mol%) em 0,15 mL de tolueno. A 

solução foi agitada -20 ºC durante 30 minutos e, em seguida, adicionou-se a 1,3-

oxazolina-2-tiona (OxT) (0,15 mmol, 1 equiv.). A mistura reacional foi então agitada a 

-20 ºC durante 5 dias. Purificou-se o resíduo por cromatografia em coluna 

(Hexano/Acetato de etila) para se obter o produto desejado. A fim de facilitar a 

separação enantiomérica em CLAE em coluna quiral, a redução do aldeído foi então 

realizada à temperatura ambiente, utilizando-se NaBH4 (2 equiv.) em 1 mL de MeOH. 

Após agitação durante 30 min, adicionou-se solução saturada de NH4Cl, seguida por 

extração com DCM (2x), as fases orgânicas combinadas foram lavadas com água, 

solução saturada de NaCl e finalmente seca com Na2SO4. Após filtração e 

concentração sob vácuo, o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna 

(Hexano/Acetato de etila) para fornecer os álcoois correspondentes. 

2-metil-3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrox oxazol-5-il)butanal 

 

Composto 114a: Rendimento: 87%, 99% e.e., 9:1 r.d. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,61 (sl, 1H, NH), 9,63* (d, J = 1,36, 1H), 3,09 (qui, J 

=  7,28, 1H), 2,76 – 2,64 (m, 1H), 2,09* (s, 3H), 1,25* (d, J= 7,20, 3H), 

1,17* (d, J= 7,28, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 202,8, 177,2*, 

147,5*, 120,7*, 49,7*, 30,2*, 15,5*, 11,3*, 8,2. HRMS: calcd. para C9H13NO2S [MH]+ 

200,0739, encontrado 200,0744. [α]D20= -31,4 (c 0,19, AcOEt). 

2-metil-3-(4-fenil-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)butanal 
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Composto 114b: Rendimento: 78%, 88% e.e., 9:1 r.d.  1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 11,61 (brs, 1H, NH); 9,65* (d, J = 1,17, 1H), 7,48 – 

7,40 (m, 5H), 3,41 – 3,27 (m, 1H), 2,85 – 2,78 (m, 1H), 1,30* (d, J= 

7,12, 3H), 1,23* (d, J= 7,30, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 202,7*, 

177,7, 147,9*,129,7*, 129,5*, 128,9, 127,4, 125,3*, 49,5*, 30,7*, 16,2*, 

11,2*. HRMS: calcd. para C14H15NO2S [MH]+ 262,0896, encontrado 

262,0898. [α]D20= -12,7 (c 0,17, AcOEt). 

3-(4-((benziloxi)metil)-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)-2-metil butanal 

Composto 114c: Rendimento: 82%, 97% e.e., 9:1 r.d. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 10,62 (sl, 1H, NH); 9,59* (d, J = 1,04, 1H), 7,37 – 7,31 

(m, 5H), 4,55* (d, J= 1,93 2H), 4,34* (d, J= 3,36, 2H), 3,12 – 3, 04 (m, 

1H), 2,76 – 2,64 (m, 1H), 1,24* (d, J= 7,21, 3H), 1.16* (d, J= 7,34, 3H). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 202,5, 178,2, 148,9, 136,8, 128,8*, 

128,4*, 128,2*, 121,6, 73,0*, 59,8*, 49,5, 30,2, 15,4, 11,2. HRMS: calcd. para 

C16H21NO3S [MH]+ 307,1242, encontrado 308,1308. [α]D20= -41,2 (c 0,31, AcOEt). 

 

4.2.4 - Modificações Estruturais dos Substratos  

 

Metil(E)-4-metil-5-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-il)hex-2-

enoato88 

Uma solução da ilida 118 (1,5 mmol) e do composto aldeído 114a (1,0 mmol) 

em 5 mL de água foi agitada 2 h a 90 ºC. Em seguida, a mistura reacional foi levada 

à temperatura ambiente, extraída com DCM, seca com MgSO4, filtrada e concentrada. 

O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 7: 3) 

para fornecer o composto como um óleo incolor. 

Composto 119: Rendimento: 50%. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 11,45 (sl, 1H, NH), 6,81 – 6,75 (m, 1H), 5,76 (d, J= 

15,63, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,83 – 2,54 (m, 2H), 2,06 – 2,03 (m, 

3H), 1.25 (d, J= 7,04, 3H), 1,10 – 1,03 (m, 3H). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 177,1, 167,0, 151,1, 147,7, 121,3, 51,7, 40,9*, 35,4*, 17,0*, 16,0*, 

8,2*. 
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Metil (E)-5-(4-metiloxazol-5-il)hex-2-enoato 

A uma solução do composto 119 (1,0 mmol) em 25 mL de DCM seco adicionou-

se m-CPBA 77% (3,0 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 20 h à 

temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se solução saturada de NaHSO3, 

extraiu-se com DCM (3x), lavou-se com solução saturada de NaHCO3, água e solução 

saturada de NaCl, secou-se com MgSO4, filtrou-se e concentrou-se. O resíduo foi 

purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 1:1) para fornecer o 

composto como um óleo incolor. 

Composto 120a: Rendimento: 50%. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 7,69* (s, 1H), 6,82 – 6,76 (dd, J= 8,29, 15,64, 1H), 

5,71 (dd, J= 1,07, 15,70, 1H), 3,70*  (s, 3H), 2,92 – 2,74 (m, 

1H), 2,60 – 2,49 (m, 1H), 2,10* (s, 3H), 1,24* (d, J= 7,19, 3H), 

1.05 (d, J= 6,83, 3H) 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 167,0, 152,3, 151,5, 149,1, 148,61, 

130,6, 121,0, 51,6, 42,0, 17,4, 16,5, 11,5.  
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5 - Conclusão e Perspectivas 

 

Neste trabalho, foi explorada a classe de compostos de 1,3- oxazolina-2-tionas 

como nucleófilos em reações de adições assimétricas a aldeídos α,β-insaturados 

seletivamente através da sua posição C-5, a qual tem sua reatividade estudada pela 

primeira vez em adições; permitindo a obtenção de derivados deste núcleo 

heterocíclico de reconhecida importância medicinal. 

Os resultados obtidos até o momento evidenciam a aplicabilidade deste novo 

C-nucleófilo, sendo possível a formação dos produtos correspondentes com 

excelentes resultados com rendimentos de 60 - 99%, e.e. entre 78 - 99% e r.d. de 9:1. 

Os resultados preliminares tratando-se da adição aos aldeídos α,β-insaturados 

α,α-dissubstituídos abre caminho para uma reavaliação das condições ótimas 

reacionais nesta transformação a fim de se expandir a aplicabilidade desta 

metodologia. 

Além disso, conclui-se que seria interessante o estudo de uma síntese mais 

eficiente para as 1,3-oxazolinas-2-tionas e seus derivados, pois a obtenção destes 

compostos substituídos se mostrou outro fator limitante para o desenvolvimento do 

trabalho apresentado.  

Os resultados indicaram uma interessante transformação direta dos núcleos 

oxazolidínicos, obtidos após a reação de adição de Michael, permitindo a obtenção de 

forma eficiente de outra classe de heterocíclicos importante; os oxazóis assimétricos. 

Visando a preparação de substratos mais complexos, a oxazolina 94e derivada da 

1,2:5,6-di-O-isopropilideno-α-D-glucofuranose poderá ter sua atividade avaliada sob o 

protocolo desenvolvido. 

A fim de se elucidar a natureza reativa do sistema heterocíclico das OxT, 

cálculos teóricos poderão ser realizados para sustentar a hipótese de adição viníloga 

aos sistemas α,β-insaturados e para a compreensão da origem da quimiosseletividade 

das reações envolvendo as espécies de OxT. 

Por fim, ainda deseja-se submeter tais compostos a testes de atividade 

biológica, dada a reconhecida bioatividade de algumas moléculas pertencentes a esta 

classe.  

Após a conclusão destes estudos, pretende-se submeter o trabalho para 

publicação.  
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7 - ANEXOS 

7.1 - Espectros de Ressonância Magnética Nuclear 

 

4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

 

 

 

FIGURA 7.1 - Espectro de RMN de 1H do composto 94a. 

FIGURA 7.2 - Espectro de RMN de 13C do composto 94a. 
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FIGURA 7.3 - Espectro de RMN de 1H do composto 94b. 

FIGURA 7.4 - Espectro de RMN de 13C do composto 94b. 

4-feniloxazol-2(3H)-tiona 

 

 

 

 



 
 

89 
 

2,2-dimetoxipropano-1,3-diol 

 

 

 

 

FIGURA 7.5 - Espectro de RMN de 1H do composto 98. 

 

 

 

FIGURA 7.6 - Espectro de RMN de 13C do composto 98. 
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3-(benziloxi)-2,2-dimetoxipropan-1-ol 

 

 

 

 

FIGURA 7.7 - Espectro de RMN de 1H do composto 99. 

FIGURA 7.8 - Espectro de RMN de 13C do composto 99. 
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4-((benzilóxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona 

 

FIGURA 7.9 - Espectro de RMN de 1H do composto 94d. 

 

FIGURA 7.10 - Espectro de RMN de 13C do composto 94d. 
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2-(benziltio)-4-metiloxazol 

  

FIGURA 7.11 - Espectro de RMN de 1H do composto 115. 

 

FIGURA 7.12 - Espectro de RMN de 13C do composto 115. 
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1-((3aR,6S,6aR)-6-(benzilóxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-

il)etano-1,2-diol 

 

FIGURA 7.13 - Espectro de RMN de 1H do composto 102. 

 

FIGURA 7.14 - Espectro de RMN de 13C do composto 102. 
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1-((3aR,6R,6aR)-6-(benzilóxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-

il)-2-hidroxietan-1-ona

 

 

FIGURA 7.15 - Espectro de RMN de 1H do composto 103. 

FIGURA 7.16 - Espectro de RMN de 13C do composto 103. 
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4-((3aR,6S,6aR)-6-(benzilóxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-

il)oxazol 2(3H)-tiona 

 

FIGURA 7.17 - Espectro de 1H do composto 94e. 

 

FIGURA 7.18 - Espectro de 13C do composto 94e. 
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3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-il)-3-fenilpropanal 

 

 

FIGURA 7.19 - Espectro de RMN de 1H do composto 110a. 

  

FIGURA 7.20 - Espectro de RMN de 13C do composto 110a. 
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5-(1-(2- bromofenil)-3-hidroxipropil)- 4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

 

 

 

FIGURA 7.22 - Espectro de RMN de 13C do composto 110b. 

 

FIGURA 7.21 - Espectro de RMN de 1H do composto 110b. 
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5-(1-(4-bromofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

  

FIGURA 7.23 - Espectro de RMN de 1H do composto 110c. 

 

FIGURA 7.24 - Espectro de13C do composto 110c. 
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5-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

 

 

FIGURA 7.25 - Espectro de RMN de 1H do composto 110d. 

 

FIGURA 7.26 - Espectro de RMN de 13C do composto 110d. 
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5-(1-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metiloxazol-2(3H)-tiona  

 FIGURA 7.27 - Espectro de RMN de 1H do composto 110e. 

FIGURA 7.28 - Espectro de RMN de 13C do composto 110e. 
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5-(3-hidroxi-1-(2-metóxi fenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

FIGURA 7.29 - Espectro de RMN de 1H do composto 110f. 

 
FIGURA 7.30 - Espectro de RMN de 13C do composto 110f. 
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5-(3-hidróxi-1-(4-metoxi fenill)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

FIGURA 7.32 - Espectro de 13C do composto 110g. 

 

FIGURA 7.31 - Espectro de RMN de 1H do composto 110g. 
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5-(3-hidroxi-1-(2-nitrofenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.33 - Espectro de RMN de 1H do composto 110h. 

 FIGURA 7.34 - Espectro de RMN de 13C do composto 110h. 
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5-(3-hidroxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)-4-metiloxazol-2(3H)-

tiona 

7.35 - Espectro de RMN de 1H do composto 110i. 

 FIGURA 7.36 - Espectro de RMN de 13C do composto 110i. 
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5-(3-hydroxi-1-fenilpropil)-4-fenil oxazol-2(3H)-tiona 

 FIGURA 7.37 - Espectro de RMN de 1H do composto 110j. 

FIGURA 7.38 - Espectro de RMN de 13C do composto 110j. 
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3-(3-hidróxi-1-fenilpropil)oxazol-2(3H)-tiona 

 

FIGURA 7.39 - Espectro de RMN de 1H do composto 110k. 

FIGURA 7.40 - Espectro de RMN de 13C do composto 110k. 
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2-metil-3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrox oxazol-5-il)butanal 

 

 

FIGURA 7.41 - Espectro de RMN de 1H do composto 114a.

 

FIGURA 7.42 - Espectro de RMN de 13C do composto 114a. 
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2-metil-3-(4-fenil-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)butanal

FIGURA 7.43 - Espectro de RMN de 1H do composto 114b. 

FIGURA 7.44 - Espectro de RMN de 13C do composto 114b. 
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3-(4-((benziloxi)metil)-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)-2-metil butanal

FIGURA 7.45 - Espectro de RMN de 1H do composto 114c. 

 

 

 FIGURA 7.46 - Espectro de RMN de 13C do composto 114c. 
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Metil(E)-4-metil-5-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-yl)hex-2-enoato 

 

FIGURA 7.47 - Espectro de RMN de 1H do composto 119. 

 

FIGURA 7.48- Espectro de RMN de 13C do composto 119. 
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Metil (E)-5-(4-metiloxazol-5-il)hex-2-enoato 

 

FIGURA 7.49 - Espectro de RMN de 1H do composto 120a. 

 

FIGURA 7.50 - Espectro de RMN de 13C do composto 120a. 
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7.2 – Cromatogramas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 7.51 – Cromatograma do composto 110a. Coluna Chiralpak IC: 90:10 hexane/iPrOH, 

1,0 mL/min., λ = 276 nm τminor = 30,4 min, τmajor = 37,7 min. 
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FIGURA 7.52 – Cromatograma do composto 110b. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 42,7 min, 𝛕major = 61,5 min. 
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FIGURA 7.53 – Cromatograma do composto 110c. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 45,1 min, 𝛕major = 78,4 min. 
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FIGURA 7.54 – Cromatograma do composto 110d. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 47,4 min, 𝛕major = 67,8 min. 
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FIGURA 7.55 – Cromatograma do composto 110e. Coluna ACQUITY UPC2 Trefoil CEL1 OD: 

inicial: 100% CO2, 5 – 7 min: 90:10 CO2/MeOH, 7 – 15 min: 100% CO2; 1,0 mL/min., λ = 254 

nm 𝛕minor = 9,64 min, 𝛕major = 9,23 min. 
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FIGURA 7.56 – Cromatograma do composto 110f. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 25,6 min, 𝛕major = 39,6 min. 
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FIGURA 7.57 – Cromatograma do composto 110g. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 71,1 min, 𝛕major = 105,7 min. 

 

 

 

 

 

 



 
 

119 
 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 7.58 – Cromatograma do composto 110h. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 56,1 min, 𝛕major = 70,1 min. 
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FIGURA 7.59 – Cromatograma do composto 110i. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 8,7 min, 𝛕major = 10,1 min. 
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FIGURA 7.60 – Cromatograma do composto 110j. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 70,9 min, 𝛕major = 47,7 min. 
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FIGURA 7.61 – Cromatograma do composto 114a. Coluna Daicel Chiralpak AD-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 0,8 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 32,8 min, 𝛕major = 24,1 min. 
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FIGURA 7.62 – Cromatograma do composto 114b. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 0,8 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 42,8 min, 𝛕major = 54,2 min. 
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FIGURA 7.63 – Cromatograma do composto 114c. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10 

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., λ = 254 nm 𝛕minor = 34,9 min, 𝛕major = 58,3 min. 

 


