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RESUMO 

 

 O presente trabalho apresenta resultados de substituições nucleofílicas na 

posição α de 2-oxazolinas funcionalizadas com grupos abandonadores. Os produtos de 

substituição com alcóxidos apropriados produziram uma nova classe de compostos com 

estruturas de ligantes 2-oxazolinas bidentados do tipo N, O não simétricos. Através da 

mesma transformação foram obtidas estruturas bis-oxazolinas do tipo N, X, N, onde X 

= O, S, Se. Também são apresentados dados da foto-degradação de um derivado 

oxazolinil-butil-telureto. 
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ABSTRACT 

 

 The present work shows the results obtained with nucleophilic substitution 

reactions in a 2-oxazoline system bearing a leaving group on the α-position. The 

products represent a new class of compounds with N,O ligand positons. Using the same 

transformations was possible to synthesize  bis-oxazolines structures with N, X, N 

ligands spots, where X = O, S or Se. Also a photo-degradation of an oxazolinyl-butyl-

telluride derivative is reported for the first time for this type of compound.  
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I. Introdução 
 

Funções 2-oxazolinas são grupos de construção conhecidos em síntese orgânica. 

Nos artigos de revisão mais citados sobre o tema, enfatiza-se a propriedade de 

grupamentos 2-oxazolínicos como grupos protetores de ácidos carboxílicos[1] e 

intermediários sintéticos[2], além de alguns compostos naturais[3] ou mesmo novos 

materiais[4].  

Existem basicamente duas estratégias de síntese de 2-oxazolinas que são 

utilizadas: 1) o método direto, no qual os reagentes não se caracterizam como 2-

oxazolinas; e 2) método indireto, que envolve a transformação na estrutura da 2-

oxazolina pré-existente. A figura 01 abaixo ilustra as estratégias de síntese de 2-

oxazolinas: 

 

 

 

 

 

 

Figura 01. Métodos de obtenção de 2-oxazolinas. 
 

Um dos métodos diretos mais utilizados em síntese é a condensação seguida de 

desidratação de ácidos carboxílicos com β-amino-álcoois. Barton adaptou a essa 

metodologia o ácido bórico como catalisador[5], como mostrado no esquema 01: 

 

 

 

 
Esquema 01. Síntese de 2-oxazolinas catalisadas com ácido bórico. 

  

A partir de uma amida estável, a desidratação em meio de PPh3 e CCl4, fornece 

2-oxazolinas, como pode ser visto no esquema 02 abaixo, estudado por Vorbruggen[6, 7] 

e colaboradores.  
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Esquema 02. Síntese de 2-oxazolinas a partir de amidas. 
 

Em geral, outras funções derivadas de ácidos carboxílicos podem ser 

transformadas em 2-oxazolinas, como nitrilas[6], iminas[8] e ésteres[9]. 

Mais recentemente, Ishihara[10] e colaboradores, desenvolveram um método de 

obtenção de 2-oxazolinas, e seu análogo de enxofre tiazolina, a partir da amida 

correspondente, catalisada por óxido de molibdênio, mostrado no esquema 03: 

 

 

 
 
 

 
Esquema 03. Síntese de 2-oxazolinas e tiazolinas catalisadas por óxido de molibdênio. 

 
 

A pirólise[11] de um éster de boro, formado pela desidratação de uma amida 

apropriada e H3BO3, fornece em bons rendimentos 2-oxazolinas funcionalizadas, como 

é mostrado no esquema 04: 

 

 

  
 
 

Esquema 04. Pirólise do éster de boro. Formação de 2-oxazolinas 
 

Os métodos indiretos de preparação de compostos 2-oxazolínicos são menos 

utilizados pois ficam restritos à funcionalização dos substituintes nas posições 2, 4 e 5 

do anel. Abaixo segue a figura 02 com destaque para os substituintes presentes em 

funções oxazolinas. Também as principais posições nas funções 2-oxazolinas são 

mostradas: 
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Figura 02. Método indireto de síntese de 2-oxazolinas. 
 
 

 O uso de 2-oxazolinas em síntese orgânica se resumiu a grupos protetores de 

ácidos carboxílicos desde sua descoberta por cerca de 60 anos. Apenas na década de 70 

é que foram iniciados estudos[12] mais aprofundados, como formação de ânions e o uso 

desses intermediários em sínteses mais elaboradas, como mostrado no esquema 05: 

 

 

 
 
 

Esquema 05. Alquilação da posição α de 2-oxazolinas. 
 
 
A formação de ânions na posição α dessas funções é promovida em meio de 

bases fortes, com LDA ou n-BuLi a baixas temperaturas. Esses hidrogênios da posição 

α apresentam maior acidez em relação ao outros hidrogênios alifáticos da função pois, o 

par de elétrons do ânion conjuga com a insaturação (ligação C=N) presente no anel 

heterocíclico, estabilizando a espécie. Abaixo segue esquema 06 com as estruturas de 

ressonância de ânions derivados de 2-oxazolinas: 

 
 
 
 
 
 

Esquema 06. Formação do ânion derivado de  α oxazolinas. 
 
 
Estudos envolvendo a indução assimétrica[13] em reações de alquilação com 

ânions de 2-oxazolinas foram iniciados logo após os mostrados acima. A presença de 
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centros assimétricos nas posições 4 e 5 da 2-oxazolina, que derivam de um β-

aminoálcool, induziu baixa seletividade a alquilação na posição α da função oxazolina.  

Entretanto com a posição 4, próxima ao nitrogênio, da função 2-oxazolina 

derivada do 3-metóxi-2-amino-1-propanol (13), a alquilação apresentou resultados 

promissores na indução assimétrica. Abaixo segue o esquema 07 que ilustra esse estudo. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 07. Indução assimétrica em alquilações de 2-oxazolinas 

 

O grupamento metileno-metóxi da oxazolina (13), induz a assimetria na 

alquilação devido a um estado de transição que envolve a complexação do ânion de lítio 

com o agente de alquilação, como mostrado na figura 03 abaixo: 

 

 

 

 
 
 

 
Figura 03. Estado de transição proposto para indução assimétrica da alquilação de 2-oxazolinas. 
 
A formação de um novo centro quiral na posição β a função 2-oxazolina também 

foi obtida em sistemas π-conjugados com 97% de e.e.. A orientação orbitalar é 

fundamental para a indução assimétrica[14].  

Abaixo segue a figura 04 ilustrando o processo. 
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Figura 04. Alquilação assimétrica de sistemas 2-oxazolinas π-conjugados. 
 

Também foi estudada a propriedade de indução assimétrica de naftil-oxazolinas 

com reagentes alquil-lítio, seguido da captura de um eletrófilo apropriado, formando 

produtos de adição 1,2 com uma relação diastereoisomérica de 95:5. Essa metodologia 

permitiu a síntese de algumas lignanas aromáticas (22)[15, 16]. Segue esquema 08 que 

ilustra esse estudo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 08. Síntese alquilação de naftil-oxazolinas. 
 
Reações de acoplamentos aromáticos entre reagentes de Grignard e aril-2-

oxazolinas derivados da L-valina foram testados[17]. A aproximação do reagente de 

Grignard à função 2-oxazolina se deu de maneira induzida, pelo impedimento estérico 

causado pelo grupo isopropil. Abaixo segue a figura 05 com o esquema de indução. 
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Figura 05. Acoplamento aromático com seleção estérica induzida por 2-oxazolinas. 
 

 

Florio[18] e colaboradores estudaram a formação de ânions α-oxazolínicos 

funcionalizados com cloretos[19], expóxidos[20] e aziridinas[21], com o enfoque na 

estereoquímica do ânion. 

A mistura cis e trans do composto (28) derivado oxazolinil-oxirano foi reagida 

com sec-BuLi a -130°C e capturada com CH3OD a fim de se determinar a 

estereoquímica do produto deuterado final. O produto litiado derivado do composto 

oxazolinil-oxirano, apresentou uma barreira energética rotacional baixa, justificando a 

epimerização do produto final[22]. Cálculos teóricos foram realizados para comprovar tal 

observação. Abaixo segue o esquema 09 ilustrando a racemização. 
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Esquema 09. Racemização do composto deuterado (30). 
 

Entretanto, o composto derivado da cloro-oxazolina (31), quando tratado com 

triflatos de boro[23], apresentou a formação de um aza-enolato (32) que foi capturado em 

por cetonas simétricas. Os produtos finais apresentaram grandes excessos 

enantiométicos para os compostos 2-oxazolinas que possuíam grupos metileno-metóxi.  

A complexação do átomo de boro com o grupo metileno-metoxil garantiu a 

formação de um intermediário mais estável, capaz de induzir a assimetria. Esses dados 

também foram comprovados por cálculos teóricos. Foi observado também que a 

indução depende do volume dos ligantes do triflato de boro. Abaixo segue o esquema 

10 com a reação e os intermediários propostos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 10. Indução assimétrica de aza-enolatos de boro. 
 

Esses estudos permitiram a síntese de uma série de γ-butiro-lactonas. Esses 

compostos são importantes blocos de construção em síntese orgânica e são mostrados 

no esquema 11 abaixo [24].  
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Esquema 11. Síntese de γ-butiro-lactonas a partir da indução assimétrica de anions derivados de 
oxazolinil-oxiranas. 

 

 

A acidez dos hidrogênios na posição α de 2-oxazolinas de derivados clorados foi 

amplamente explorada[25, 26] para síntese dos intermediários epóxidos e aziridínicos.  

A dimerização do derivado clorado (38) foi observada quando o ânion de lítio 

foi exposto a temperaturas superiores a -60°C, indicando que a reação de substituição é 

favorável nessas condições, e que o átomo de cloro estava atuando como grupo de saída. 

Entretanto, a reação de substituição nucleofílica na posição α de oxazolinas não foi 

explorada pelo grupo. Abaixo segue o esquema 12 com o mecanismo de síntese do 

dímero olefínico (42) a partir de (38). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 12. Síntese do dímero (42) a partir do derivado clorado (38). 
 

Estudos envolvendo outros derivados organometálicos de 2-oxazolinas foram 

desenvolvidos no nosso grupo de pesquisa nos últimos 10 anos. Cupratos de 2-

oxazolinas mostraram seletividade na adição de compostos α,β−insaturados, como 

nitro-estirenos[27] e cetonas[28].  
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O desenvolvimento dessas metodologias permitiu a síntese de alguns produtos 

com atividades biológicas. Abaixo segue o esquema 13 representando o estudo. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 13. Emprego do cianocuprato (43) na síntese de produtos biologicamente ativos. 
 
 

O intermediário de zinco (47) apresentou maior estabilidade térmica[29] em 

relação ao seu análogo de lítio.  O desenvolvimento da metodologia de adição desses 

ânions derivados de zinco (47) a compostos nitro-olefínicos permitiu a síntese de um 

fármaco conhecido. Abaixo segue o esquema 14 com a síntese do Rolipran (49), 

utilizando como intermediário o ânion de zinco. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Esquema 14. Emprego do reagente de zinco (47) na síntese do Rolipran (49). 
 
 
O uso de 2-oxazolinas em indução assimétrica foi impulsionado pela catálise 

metálica nos últimos anos[30, 31]. No início da década de 90, o uso de 2-oxazolinas em 

catálise organo-metálica proporcionou resultados em reações de ciclopropanação de 

olefinas[32], substituições alílicas,[33] entre outras. 
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Vários outros artigos de revisão[34-38] recentes sobre o tema podem ser 

encontrados na literatura. 

 Além do átomo de nitrogênio presente em 2-oxazolinas agir como ponto de 

coordenação, a funcionalização dessas substâncias pode proporcionar ligantes com 

novos centros de coordenação (heteroátomos doadores de elétrons). 

Alguns estudos foram publicados por Agostinho e colaboradores, envolvendo a 

síntese e caracterização de complexos com ligantes 2-oxazolinas funcionalizados com 

átomos de fósforo, na forma de fosfinas e fosfinitos[39]. 

O ligante fosfinito (51) foi sintetizado a partir do álcool (50) e n-BuLi, seguido 

da adição de cloro-difenilfosfina. Já a fosfina[40] (54) foi obtida a partir do ânion de lítio 

do derivado (52), em meio de cloro-trimetil-silano para diminuição da sua reatividade, 

seguido da captura do mesmo reagente de fósforo. A reação forneceu o produto bi-

fosfínico (53) na ausência do reagente de silício. Abaixo segue a figura 06, com a 

síntese dos ligantes fosfínicos (53) e (54) e fosfinito (51). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 06. Ligantes funcionalizados com átomo de fósforo. 
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O comportamento hemilábil[41] de ligantes derivados de 2-oxazolinas 

funcionalizados com fósforo foi amplamente estudado por Braunstein e colaboradores 

em complexos de rutênio e ródio, por exemplo, e mostrou-se fundamental para a ação 

do complexo em processos biológicos ou catalíticos. 

Reiser[42] sintetizou uma nova classe de ligantes aza-(bis-oxazolínicos) (58), que 

também proporcionaram alta indução assimétrica, os quais são ilustrados no esquema 

15 abaixo. 

 

  

 

 

 

 

Esquema 15. Método de obtenção de ligantes aza-(bis-oxazolínicos) (58). 
 

 

Ligantes indol-oxazolinas[43] foram complexados com paládio e empregados na 

alquilação alílica, com bons rendimentos e excelentes excessos enantioméricos. Abaixo 

segue o esquema 16 com os ligantes que mais induziram assimetria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 16. Catalise organo-metálica de indol-oxazolinas. 

 

 Ligantes derivados de 2-oxazolinas e seus compostos complexos também foram 

amplamente estudados com vários lantanídios [44].  Ergunes[45] e colaboradores 

H2N

HO

R O

NR

NH2
O

N

R

N
H

O

N

R

O

N

R

N O

N

R

R2

97% e.e. em reações com cátion alílico de paládio
99% e.e. em ciclopropanação de olefinas com Cu(OTf)2

BrCN PTSA R2X

(55)
(56)

(57) (58)

Ph Ph

OAc

Ph Ph

MeO2C CO2Me

N

PPh2

O

N
N

PPh2

O

N

O

(59)
(60)

(61)
(62)

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

4 mol % [Pd(alil)Cl2]
12 mol % ligante
10 mol % KOAc

dimetil malonato 3 eq.



Página 12 

desenvolveram um novo tipo de ligantes mono e bis-oxazolinas do tipo N,O com 

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

 

 

 

 

 
 
 

Figura 06B. Ligantes do tipo N,O. 

Uma propriedade importante em ligantes derivados de 2-oxazolinas é a presença 

de um eixo ou plano de simetria na molécula. Eixos do tipo C-2 são comumente 

encontrados em ligantes bis-oxazolínicos. A presença desse eixo de simetria reduz a 

quantidade de estados de transições possíveis no complexo catalisador[46] e em geral, as 

estratégias de síntese desse tipo de ligante são mais simplificadas e a propriedade de 

simetria deriva dos reagentes[36]. 

Braga[47] e colaboradores desenvolveram uma série de ligantes derivados de 2-

oxazolinas funcionalizados com átomos de selênio em duas posições diferentes em 

relação à função 2-oxazolina. Abaixo segue o esquema 17 de síntese dos ligantes. 

  

 

 

 

 

 

Esquema 17. Síntese de ligantes funcionalizados com selênio. 
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As sínteses dos ligantes derivados de selênio (67) e (69) representam um 

exemplo de método indireto de obtenção de 2-oxazolinas, como mencionado no ítem I 

página 1. 

 A obtenção indireta depende da possibilidade das transformações funcionais dos 

substituintes presentes na oxazolina.  

Em resumo, a possibilidade de obtenção de 2-oxazolinas funcionalizadas com 

átomos variados é limitada em função dos substituintes presentes na própria estrutura 2-

oxazolina ou nos seus precursores. A possibilidade de síntese de ligantes através de 

transformações com polaridade inversa na posição α a 2-oxazolinas ainda não foram 

estudadas e possibilitam a formação de ligação carbono-não metal como calcogênios e 

haletos. 

Mais alguns exemplos desses ligantes são citados na figura 07 abaixo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 07. Outros exemplos de ligantes 2-oxazolinas. 
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Evans[48-51] e colaboradores realizaram um amplo estudo envolvendo catálise 

organo-metálica de cobre com bis-oxazolinas (Box) e piridina-bis-oxazolinas (Pybox), 

mostrado na figura 08 abaixo. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 08. Box e Pybox: ligantes para catálise organometálica de várias reações. 

 
 

Esses ligantes apresentaram alta capacidade de indução assimétrica nas reações 

testadas. Porém seu método de obtenção permite variações apenas nos substituintes das 

posições 4 e 5, derivadas do aminoálcool. O ligante PYBOX é tridentado da forma N, 

N, N doador e apresenta rigidez na sua estrutura espacial. As formas de obtenção desse 

tipo de ligante também são limitadas e não permitem a funcionalização com outros 

heteroatomos, formando ligantes do tipo N, X, N. 

A reação de Henry, catalisada por complexos de cobre funcionalizados com 2-

oxazolinas forneceu excessos enantioméricos de até 81% do produto final. Os autores 

atribuíram a indução assimétrica ao impedimento estérico causado na aproximação do 

composto carbonilado ao intermediário catalisador-nitrometano. A figura 09 abaixo 

ilustra a reação catalisada, com um intermediário proposto. 
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Figura 09. Síntese de Henry catalisada por complexos de cobre com bis-oxazolinas 

  

Uma síntese não simétrica de compostos bis-oxazolinas foi descrita por Garcia e 

colaboradores[52] em meio de sais de zinco em solução, como pode ser visto no esquema 

18 abaixo. 

 

 

 
 

Esquema 18. Síntese de bis-oxazolinas não simétricas. 
 

 

Esses ligantes assimétricos são menos utilizados em induções assimétricas em 

parte pela possibilidade de formação de diversos complexos isoméricos, o que pode ser 

um fator complicante, e também pelo numero restrito de métodos de sínteses que 

permitam a obtenção de compostos semelhantes com funcionalizações variadas. 

Outros compostos ligantes derivados de 2-oxazolinas são explorados[45, 53], como 

espiro-(bis-oxazolinas)[54], amino-(bis-oxazolinas)[55] e oxazolinas funcionalizadas com 

outros heteroátomos[47].  
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Abaixo segue a figura 10 com as principais bis-oxazolinas utilizadas em indução 

assimétrica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10. Principais ligantes derivados de bis-oxazolinas. 

 
  

 

Esses ligantes apresentam as mesmas limitações de funcionalizações em suas 

posições estratégicas como no caso dos ligantes mostrados na figura 07, devido a 

poucos métodos envolvendo a transformação na posição α de oxazolinas. 
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II. Objetivos   
 
 

O objetivo desse trabalho é explorar a reatividade na posição α de 2-oxazolinas, 

especialmente em reações de substituição nucleofílica. Para isso a funcionalização dessa 

posição com grupos abandonadores, como tosilatos e mesilatos por exemplo, foi 

realizada. A substituição nucleofílica na posição α a 2-oxazolinas possibilitará a síntese 

de ligantes bi-dentados do tipo N,X e bis-oxazolinas tri-dentadas do tipo N, X, N. 
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III. Resultados e Discussão 

Para iniciarmos os testes de substituição nucleofílica na posição α a 2-

oxazolinas, foi desenvolvida uma estratégia de síntese do derivado oxazolínico 

funcionalizado com bom grupo abandonador, a partir do álcool (50). Com uso de 

nucleófilos apropriados, foi possível obter os derivados calcogenados ou halogenados, o 

esquema abaixo ilustra a estratégia utilizada. 

 

 

 

 

III. 1. Síntese de hidroxi-metileno 2-oxazolinas (50) e (94). 
 

Para obtenção das α-hidroxi-oxazolinas (50) e (94) foi utilizado o método direto 

envolvendo a condensação do β-aminoálcool apropriado com o ácido glicólico (95), 

segundo a metodologia de Pridgen[56] e colaboradores.  

A metodologia consiste no refluxo dos reagentes em meio de xileno com 

remoção de água por 24 horas usando um condensador de refluxo e um aparelho de 

Dean-Stark, o que auxilia também no monitoramento da reação, visto que quando 

cessada a remoção da água do meio reacional atingiu-se o equilíbrio.  

Os produtos finais brutos dessa síntese foram óleos amarelos escuros, insolúveis 

em xileno, que foram destilados a vácuo (cerca de 110° C em um vácuo de 1x10-3 

mmHg) para obtenção das substâncias puras. Devido a proximidade do ponto de fusão 

das hidroxi-oxazolinas com a temperatura ambiente, o óleo foi destilado com um 

condensador resfriado a ar, e não a água como convencional, obtendo-se os rendimentos 

de 65% para α−hidróxi-oxazolina (50) e 60% para (94). Abaixo segue o esquema 19 

com as sínteses dos compostos (50) e (94). 
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Esquema 19. Obtenção de α-hidroxi-metileno 2-oxazolinas (50) e (94). 

 Os espectros de RMN de 1H das substâncias (50) e (94) caracterizaram as 

estruturas. No espectro do composto (94), os sinais desdobrados das metilas do álcool 

apareceram na forma de 2 dupletos com constante de acoplamento de J = 6,7 Hz com o 

hidrogênio do grupo CH iso-propílico, que aparece na forma de um duplo-quádruplo-

quarteto com aparência de octeto, e são característicos de resíduos de L-Valina. Segue 

figura 11 com a ampliação do espectro de (94). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Figura 11. Porção do espectro de RMN de 1H (200 MHz) de (94). Destaque para os sinais do 
grupo iso-propil do resíduo de L-Valina.  

 
 

Os sinais referentes ao álcool (50) são 3 simpletos com deslocamentos de 1,30; 

4,01 e 4,22 ppm. Os sinais dos espectros de RMN de 13C dos compostos (50) e (94) 

também confirmam as estruturas. Abaixo é mostrada a figura 12 com a sobreposição 

dos espectros de RMN de 13C de (50) e (94). 
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Figura 12. Espectros de RMN de 13C dos compostos (50) e (94). 
 

 III. 2. Síntese de tosil-metileno 2-oxazolinas (96) e (97). 
 
A partir dos alcoóis (50) e (94) foram obtidos os derivados tosilados (96) e (97) 

com rendimentos de 84% e 95% respectivamente. As primeiras tentativas de obtenção 

do tosilato (96) pelo método clássico da literatura[57], que usa clorofórmio e piridina 

como solventes, não forneceram resultados satisfatórios. Uma possível explicação pode 

ser a baixa reatividade da base (piridina) com o álcool. Foi então reagido o álcool em 

meio de THF anidro com NaH a fim de gerar o alcóxido (50b), e a este, foi adicionado 

quantidade equivalente de cloreto de tosila. Entretanto os rendimentos não eram 

reprodutíveis e havia a formação de um subproduto, que será discutido na sessão III.6, 

variando muito seu rendimento de acordo com a temperatura.  

O problema foi resolvido ao se resfriar a solução durante a adição do cloreto de 

tosila ao alcóxido (50b) e após uma hora de agitação a 0°C a solução foi aquecida e 

refluxada por 2 horas. O produto final resultou em um óleo que foi purificado em 

coluna, fornecendo 84% de um sólido branco. 
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A mesma metodologia de obtenção do tosilato (96) foi aplicada para a obtenção 

do tosilato (97), em 95% de rendimento. Abaixo segue o esquema 20 de síntese dos 

tosilatos (96) e (97). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Esquema 20. Esquema de síntese dos compostos derivados tosilatos (96) e (97). 
 

Os espectros de RMN de 1H e 13C confirmam as estruturas dos compostos (96) e 

(97). No espectro de RMN de 1H de (97) observou-se o desdobramento dos sinais dos 

hidrogênios da posição α na forma de 2 dupletos de J = 13,2Hz com deslocamentos 

químicos muito próximos (4,66 e 4,67 ppm), suprimindo a intensidade dos componentes 

extremos dos dupletos por efeito telhado. O mesmo não acontece no espectro do 

composto (96). Abaixo segue a figura 13 referente à expansão da região carbinólica dos 

compostos (96) e (97). 
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Figura 13. Comparação dos sinais de RMN de 1H (200 MHz) dos hidrogênios α dos compostos 

(96) e (97). Destaque para 2 dupletos próximos na estrutura (97). 
 

 
 
 
III. 3. Síntese de mesil-metileno 2-oxazolina (98)  
 
  

Seguindo a mesma metodologia de síntese dos tosilatos (96) e (97), foi realizada 

a adição de cloreto de mesila ao alcóxido (50b) e o produto foi obtido com 70% de 

rendimento após purificação em coluna cromatográfica. Abaixo segue a figura 14 com o 

espectro de RMN de 1H do composto derivado mesilado (98). O deslocamento químico 

dos hidrogênios na posição α aumentou em cerca de 0,2 ppm em relação aos tosilatos, 

aproximadamente 4,6 ppm para mais de 4,8 ppm no caso do mesilato (98), indicando 

um aumento de acidez. 
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ppm (f1)
0.01.02.03.04.05.0

4.829

 

Figura 14. Espectro de RMN de 1H (200 MHz) do mesilado (98). 
 

 
 
III. 4. Síntese de halo-metileno 2-oxazolinas (99) e (100) 
 
Para testar a substituição nucleofílica do tosilato (96), foram realizadas algumas 

reações com nucleófilos apropriados. Para esses testes foram utilizados sais de haletos 

como LiBr e KI. Foi então obtido o composto bromado (99) com rendimento 

quantitativo determinado por RMN de 1H refluxando o tosilato (96) em acetona na 

presença de 5 equivalentes do sal LiBr seco. Da mesma maneira foi sintetizado o 

derivado iodeto (100) a partir do refluxo de (96) em acetona em presença de 5 

equivalentes de KI seco. Abaixo segue o esquema 21 com a síntese das α-halo-

oxazolinas. 
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Esquema 21. Obtenção das α-halo-oxazolinas (99) e (100). 

 A reação do derivado tosilado (96) com brometo de lítio forneceu o composto 

bromado (99) em rendimento quantitativo em refluxo da mistura reacional por 1 hora. 

Entretanto não foi possível determinar o rendimento da reação pois o composto é volátil 

e possui característica fortemente lacrimejante. Foi observado no espectro de RMN de 
1H da mistura reacional bruto que não há sinais do tosilato (96) de partida, o que 

possibilita afirmar que a conversão é quantitativa. 

 O derivado iodo-oxazolina (100) apresentou rápida degradação na presença de 

luz, formando uma mistura intratável cerca de 20 minutos após seu isolamento. Segue a 

figura 15 com a sobreposição dos espectros de RMN de 1H do brometo (99) e iodeto 

(100).  
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ppm (f1)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.0

ppm (t1)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.0

 

Figura 15. Sobreposição dos espectros de RMN de 1H (200 MHz) dos derivados halogenados (99) e 

(100). 

 

 

Os espectros de RMN de 13C dos compostos (99) e (100) também confirmaram 

as estruturas com destaque para o grande abaixamento no deslocamento químico do 

carbono na posição α na série: tosilato (96) > tosilato (97) > mesilato (98) >> brometo 

(99) > iodeto (100). O deslocamento negativo, em -9,6 ppm, do átomo de carbono α-

oxazolina no iodeto (100) é justificado pelo efeito do átomo pesado. Abaixo segue uma 

tabela com a comparação dos 5 sistemas oxazolínicos e seus respectivos deslocamentos 

químicos do carbono α a posição 2-oxazolina. 
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Composto Deslocamento do carbono αααα (δδδδ em ppm) 

 

 

63,1 

 

 

62,9 

 

 

62,6 

 

 

21,2 

 

 

-9,7 

  

As oxazolinas apresentadas no quadro acima possuem caráter eletropositivo na 

posição α, entretanto apenas nos tosilatos (96) e (97) foram realizados testes de 

substituições com outros nucleófilos, pois ambos são sólidos estáveis, o que permite a 

fácil manipulação. O brometo (99) é volátil e lacrimejante, porém não se descarta a 

possibilidade de utilizá-lo como ferramenta sintética in situ. Pela instabilidade do iodeto 

(100), foi descartada sua manipulação. 

 

III.5. Síntese do dímero olefínico bis-oxazolina (42) 

Ao testar substituição nucleofílica na posição α do derivado tosilado (96) com n-

BuLi a temperatura ambiente usando THF como solvente, isolou-se o dímero (42). O 

composto foi formado no meio reacional a partir da reação ácido-base entre o n-BuLi e 
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os hidrogênios α da oxazolina do tosilato (96), formando um intermediário aniônico de 

lítio que ataca outra molécula do composto tosilado (96). Abaixo segue o mecanismo 

para a formação do dímero olefínico (42) no esquema 22. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 22. Mecanismo de síntese do dímero oxazolínico olefínico (42).  

 
 
 

 

 

A formação desse dímero foi mostrada pelo grupo de Florio[25] e colaboradores, 

a partir da reação do derivado oxazolínico clorado (38) e LDA. Estudos envolvendo a 

variação da temperatura nessa reação mostraram que foi possível controlar a reação 

ácido-base. Apenas em temperaturas mais elevadas ocorre a dimerização. A mesma 

explicação pode ser dada para o sistema tosilado (96). O composto olefínico (42) foi 

identificado por espectrometria de RMN de 1H, com sinais característicos de dupla 

ligação em 6,75 ppm na forma de um simpleto. Abaixo, na figura 15b, segue o espectro: 
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ppm (f1)
0.01.02.03.04.05.06.07.0

6.762

4.010

1.319

 

Figura 15b: Espectro de RMN de 1H (200 MHz) do dímero olefínico (42). 

 

III. 6. Síntese de éteres-2-oxazolinas.  

A partir da substituição nucleofílica na posição α do tosilato (96) com alcóxidos, 

foi possível obter os éteres derivados de metileno 2-oxazolina com rendimentos 

satisfatórios. 

A primeira tentativa de se obter o éter derivado do n-butanol (101) consistiu em 

agitar em meio de hidreto de cálcio o álcool e o tosilato (96), não sendo possível se 

obter o éter, recuperando-se o material de partida. Entretanto, quando adicionado 

quantidade equivalente de n-BuLi no álcool em meio de 1,10-fenantrolina como 

indicador e resfriado o derivado alcóxido de lítio a 0°C para adicionar o tosilato (96), 

foi obtido com rendimento moderado (aproximadamente 50%) o éter (101).  

O problema foi resolvido quando se iniciou o refluxo da mistura 30 minutos 

após a adição do tosilato (96) e esse mantido por 12 horas. Abaixo segue o esquema 23 

de síntese do éter derivado do n-butanol (101). 
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Esquema 23. Síntese do oxazolinil-butil-éter (101). 

 Para obtenção dos éteres derivados do álcool alílico (102), álcool homo-

propargílico (103) e (-)-mentol (105) foi seguido o mesmo protocolo acima. O derivado 

éter alílico (102) apresentou os sinais referentes à sua estrutura nos espectros de RMN 

de 1H e 13C. O sinal carbinólico referente aos hidrogênios α foram observados na forma 

de um simpleto em 4,12 ppm. Entretanto, os hidrogênios carbinólicos da porção alílica 

se apresentaram na forma de um duplo tripleto com J1 = 5,8 e J2 = 2,6 Hz, referente ao 

acoplamento com o hidrogênio olefínico vizinho e com os olefínicos a 4 ligações, como 

mostra a figura 16 abaixo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Ampliação na região de carbinólicos do espectro de RMN de 1H (200 MHz) do 
composto oxazolinil-alil-éter (102). 
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 No caso do composto derivado do álcool homo-propagílico, éter (103), os sinais 

referentes à oxazolina se mantiveram na forma de simpletos, sendo os hidrogênios na 

posição α com deslocamento em 4,18 ppm. No espectro de RMN de 13C do éter 

propargílico (103), foi observado seis sinais na região de 65 e 81 ppm referentes aos 3 

carbonos carbinólicos e 2 carbonos de tripla ligação e 1 do carbono quaternário 

oxazolínico. 

 O derivado éter-fenílico (104) foi obtido por uma metodologia diferente, 

substituindo o n-BuLi por K2CO3 e acetona como solvente devido a acidez mais alta 

que os outros alcoóis. Após 24 horas de refluxo, o éter foi obtido com rendimento de 

85%. Os sinais obtidos no espectro de RMN de 1H e 13C confirmaram a estrutura 

proposta. Abaixo segue a figura 17 com os espectros citados de (104). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Espectros de RMN de 1H e de 13C do composto (104). 
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 O éter derivado do (-)-mentol (105) foi obtido pela mesma metodologia dos 

éteres alílicos (102), homopropargílico (103) e n-butílico (101) com rendimento de 85% 

após purificação em coluna cromatográfica.  

Os espectros de RMN de 1H e 13C confirmaram a estrutura proposta. O sinal 

carbinólico dos hidrogênios α apresentou-se desdobrado devido a diferença 

diastereotópica dos núcleos na forma de 2 dupletos com J = 13,3 Hz e deslocamento 

químico muito próximos (4,12 e 4,17 ppm). Por efeito telhado, houve a diminuição das 

componentes laterais, porém não seu total desaparecimento como no tosilato (97), da 

intensidade das componentes externas, no ítem III.2.  

 Abaixo segue a figura 18 contendo uma porção do espectro de RMN de 1H do 

composto éter derivado do mentol (105), com ampliação nos sinais diatereotópicos α. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Ampliação na região carbinolica do espectro de RMN de 1H (200 MHz) do composto 
(105). 
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De forma análoga, porém a partir do tosilato (97) derivado da L-valina, foi 

obtido o éter (106) com rendimento de 90%. Os sinais do espectro de RMN de 1H do 

composto confirmaram a estrutura proposta e mais uma vez, ocorreu a diferenciação 

diastereotópica dos hidrogênios α. Abaixo é mostrada a figura 19 com a ampliação da 

região carbinólica do espectro de RMN de 1H. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Ampliação na região carbinólica do espectro de RMN de 1H (200 MHz) do éter 
(106). 

 
 Quanto menor a diferença dos deslocamentos químicos dos dupletos nas 

estruturas (97), (105) e (106) menor a intensidade dos sinais externos, esse fenômeno é 

chamado de efeito telhado. O aumento da diferença nos deslocamentos químicos dos 

núcleos de hidrogênios se dá conforme aumenta a proximidade do estereocentro 

definido na molécula. No caso do tosilato (97) derivado do L-valinol, a distância do 

estereocentro bem definido em relação aos hidrogênios da posição α é grande, portanto 

a diferença nos deslocamentos químicos é menor.  

No caso do éter derivado do mentol (105), a proximidade do estereocentro 

aumentou a diferença do deslocamento químico desses hidrogênios. Já no éter (106) 

derivado da L-valina, a presença de um estereocentro bem definido a mais aumentou 

essa diferença nos deslocamentos. A figura 20 abaixo compara a diferença desses 

deslocamentos químicos nas estruturas (97), (105) e (106). 
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Figura 20: Comparação do efeito telhado nos sinais de RMN de 1H dos compostos (97), (105) e 

(106), com detalhe para os acoplamentos nos dupletos do composto (106). 

 

Como resumo, a seguir a figura 21 mostra os éteres derivados de 2-oxazolinas 

sintetizados. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 21. Éteres derivados de 2-oxazolinas sintetizados. 
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III. 7. Síntese de (bis-oxazolinil)-calcogenetos 

 Assim como citado no item III.2, as primeiras tentativas de síntese do derivado 

tosilado (96) apresentaram a formação de um subproduto, que foi evitado apenas com o 

abaixamento da temperatura na adição do cloreto de tosila ao alcóxido (50b). Após 

otimizado o método de síntese do tosilato (96), foram voltados os interesses para o 

subproduto, sendo esse isolado e identificado como o (bis-oxazolinil)-éter (107). 

Abaixo temos a figura 22 com seu espectro de RMN de 1H e 13C.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 22. Espectros de RMN de 1H (200 MHz) e 13C (50 MHz) do (bis-oxazolinil)-éter (107). 
 

A semelhança dos espectros de RMN de 1H do éter (107) e seu álcool precursor 

(50) dificultam a confirmação da estruturas. Na região carbinólicos da posição α da 

oxazolina o álcool (50) apresentou seus sinais em 4,22 ppm enquanto o éter (107) 4,27 

ppm.  

Para comprovação absoluta da estrutura proposta para o éter (107) foi realizado 

a espectrometria de massas de alta resolução. Segue a figura 23 com o pico do íon 

molecular [M+1] do éter (107). 
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Figura 23. Espectro de massas de alta resolução do íon [M+1] do derivado (bis-oxazolinl)-éter 
(107). 

 De acordo com a estrutura do composto caracterizado, segue o esquema 24 para 

de síntese do (bis-oxazolinil)-éter (107). O alcóxido (50b) é significantemente menos 

básico que o n-BuLi, sendo incapaz de formar ânions na posição α no derivado tosilato 

(96), evitando a formação do dímero olefínico (42).  

 

 

 

Esquema 24. Formação do (bis-oxazolinil)-éter (107). 

 

Durante a síntese do tosilato (96), a reação em temperaturas elevadas favoreceu 

a formação do (bis-oxazolinil)-éter (107). Com o abaixamento da temperatura do meio 

reacional foi evitado a reação de substituição do tosilato in situ. Logo, foi possível 

controlar a obtenção de um produto ou outro com a variação da temperatura. 

 O interesse em estruturas do tipo bis-oxazolinas funcionalizadas com 

heteroatomos na posição α levou a otimização da síntese do éter (107). O refluxo de 

meio equivalente de cloreto de tosila com alcóxido (50b) em THF proporcionou o 

composto (107) com 96% de rendimento. O esquema 25 abaixo mostra o mecanismo de 

formação de (107). 
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Esquema 25.  Mecanismo de obtenção do (bis-oxazolinil)-éter (107). 

 De forma análoga foi preparado o (bis-oxazolinil)-éter (108) derivado da L-

valina. Os espectros de RMN de 1H e 13C confirmam a estrutura do composto. Abaixo 

segue figura 24 com a comparação dos sinais carbinólicos de RMN de 1H do álcool 

precursor (94) e do (bis-oxazolinil)-éter (108), ambos derivados da L-valina. Foi 

observado um aumento sutil no deslocamento químico dos sinais carbinólicos α-

oxazolínicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24: Ampliação do espectro de RMN de 1H (200 MHz) do álcool (94) acima e do (bis-
oxazolinil)-éter (108) abaixo. 
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O aumento no deslocamento químico do carbono da posição α da oxazolina no 

éter de aproximadamente 0,1 ppm corrobora a elucidação da estrutura (108). Da mesma 

maneira, a variação do desvio óptico da luz plano polarizada dos compostos comprova 

que são estruturas diferentes. O álcool (94) apresentou rotação específica de -79, 

enquanto o (bis-oxazolinil)-éter (108), não apresenta desvio na luz plano. 

 Pela mesma metodologia, foi sintetizado o derivado (bis-oxazolinil)-éter (109), 

porém com a adição de um equivalente do composto tosilado (96) a uma suspensão do 

alcooxido de sódio do álcool (94b), derivado da L-valina, em THF anidro por 12 horas. 

Abaixo segue o esquema 26 de síntese do (bis-oxazolinil)-éter (109). 

 

  

 

Esquema 26. Mecanismo de síntese do (bis-oxazolinil)-éter (109). 
 

 

Os sinais no espectro de RMN de 1H caracterizam a estrutura da bis-oxazolina 

(109) pelos dupletos e o octeto aparente do isopropil, e simpleto da porção dimetílica. 

Os sinais do espectro de RMN de 13C corrobora a elucidação pela duplicação dos sinais 

na região de 160 ppm, referentes as funções 2-oxazolinas diferentes. 

Abaixo segue a figura 25 com a ampliação da região alifática do espectro de 

RMN de 1H para o composto (109). 
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Figura 25. Ampliação da região alifática do espectro de RMN de 1H (200 MHz) do (bis-

oxazolinil)-éter (109). 
 

 

 

 

Com os (bis-oxazolinil)-éteres (107), (108) e (109) sintetizados, partiu-se para a 

síntese de análogos bis-oxazolínicos com outros heteroatomos na posição do oxigênio. 

O derivado (bis-oxazolinil)-sulfeto (110) foi obtido a partir da agitação em THF ou 

etanol do Na2S.9H2O com o derivado tosilado (96). Abaixo segue a figura 26 com o 

espectro de RMN de 1H e de 13C do produto obtido. 
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Figura 26: Espectros de RMN de 1H (200 MHz) e 13C (50 MHz) do (bis-oxazolinil)-sulfeto 

(110). 

 Os deslocamentos químicos dos hidrogênios e do carbono na posição α são 

próximos a metilenos ligados a enxofre de sulfeto (3,39 e 27,9 ppm respectivamente). A 

espectrometria de massas de alta resolução confirmou a estrutura (110), assim como no 

éter (107). Abaixo segue a figura 27 com o espectro do íon molecular [M+1] de alta 

resolução do (bis-oxazolinil)-sulfeto (110). 
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Figura 27 Espectro de massas de alta resolução do íon [M+1] do (bis-oxazolinil)-sulfeto (110). 

 A contribuição isotópica, bem como o erro em relação à massa teórica do 

composto (110) confirmaram, juntamente com os espectros de RMN a estrutura 
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proposta. Abaixo segue o esquema 27 com a síntese do sulfeto a partir do derivado 

tosilado (96). 

 

 

 

Esquema 27. Esquema de síntese do (bis-oxazolinil)-sulfeto (110). 

 

 O composto sulfurado derivado da L-valina foi obtido pela mesma metodologia 

do sulfeto (110) descrita acima, reagindo Na2S.9H2O com o derivado tosilado (97) 

conforme mostra o esquema 28 abaixo. 

 

 

 

 
Esquema 28. Esquema de síntese do composto bis-oxazolínico (111). 

 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C confirmaram a estrutura do composto (111). 

Abaixo segue a figura 28 com o espectro de RMN de 1H com ampliação na região 

metilênica. Foi observado um simpleto na região de 3,4 característico de hidrogênios 

metilênicos ligados a enxofre de sulfeto e os outros sinais característicos da função 

oxazolina derivada da L-valina. 
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Figura 28. Espectro de RMN de 1H do derivado (bis-oxazolinil)-sulfeto (111) e ampliação da 
região metilênica. 

  

A substituição do derivado tosilado (96) com Na2Se foi realizada e o composto 

derivado bis-oxazolina (112) foi obtido com 67% de rendimento. Entretanto, ao 

contrário do sulfeto de sódio, o seleneto de sódio não é comercial, necessitando seu 

preparo a partir de selênio elementar e NaBH4
[58]. 

 Abaixo segue o esquema 29 com a síntese do (bis-oxazolinil)-seleneto (112), a 

partir do derivado tosilado (96). 

 

 

 

 

 

 
Esquema 29. Esquema de síntese do (bis-oxazolinil)-seleneto (112). 
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 As primeiras tentativas de síntese apresentaram um subproduto, mais tarde 

identificado como (bis-oxazolinil)-disseleneto (113) derivado da redução incompleta do 

selênio elementar, provavelmente devido a um pequeno excesso de selênio no meio 

reacional ou pela presença de oxigênio. A falta do tempo necessário de agitação do 

seleneto de sódio e o derivado tosilado (96) abaixou o rendimento da substituição. Já, 

um leve excesso de agente redutor provocou a redução do composto tosilado (96) para o 

composto 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (52). Os problemas com a redução do selênio são 

ilustrados na figura 29 abaixo. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Problemas encontrados na redução do selênio elementar (vias laterais e acima) e 
formação do (bis-oxazolinil)-seleneto (112) (via abaixo). 
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Abaixo segue uma figura 30 com o espectro de RMN de 1H da mistura dos 

derivados bis-oxazolinas mono (112) e disselenetos (113) e do monoseleneto (112) 

puro: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Espectro de RMN de 1H do derivado (bis-oxazolinil)-seleneto (112) (acima) e da 
mistura com o derivado bis-oxazolina disseleneto (113) (abaixo). 

 

Uma vez sintetizado o composto (bis-oxazolinil)-seleneto (112) com grande 

excesso em relação ao seu disseleneto correspondente, foi realizada a análise por 

espectroscopia de massas de alta resolução, a fim de se localizar o íon molecular. 

Abaixo segue a figura 31 com o íon [M+1]do composto (112). 
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A abundância isotópica característica (8 isótopos mais estáveis) de compostos 

derivados de selênio bem como o baixo erro em relação a massa teórica da substância 

confirmam a estrutura proposta. 

 O composto análogo, derivado a L-valina, foi obtido em uma mistura contendo o 

mono (114) e o disseleneto (115), pelo mesmo procedimento de síntese do composto 

bis-oxazolínico (112). Abaixo segue o esquema 30 de síntese dos compostos (bis-

oxazolinil)-seleneto (114) e (115). 

 

 

 

 

 

Esquema 30. Síntese de uma mistura dos derivados bis-oxazolínicos mono seleneto (114) e 
disseleneto (115). 

 
 

 

Através do espectro de RMN de 1H, foi observada a mistura das duas 

substâncias mostradas acima, entretanto sua elucidação completa foi dada pela análise 

do espectro de RMN de 77Se com padrão interno difenil-diseleneto (DPDS). Abaixo 

segue a figura 32 com o espectro de RMN de 1H da mistura (114) e (115).   

O

N OTs

(97)

O

N
Se O

N

(114)

THF ou EtOH

O

N
Se

Se
O

N

(115)

Na2Se

Na2Se2



Página 45 

   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Espectro de RMN de 1H (200 MHz) da mistura (114) e (115) com destaque para a 
região metilênica. 

 Na região carbinólica do espectro acima foi observado a presença de dois 

dupletos com deslocamentos de 3,43 e 3,47 ppm referentes aos hidrogênios na posição 

α oxazolinas. A diferenciação diatereotópica desses hidrogênios foi anulada quando se 

aumentou uma ligação Se-Se na molécula, no caso da estrutura proposta para a 

substância (115). Nessa, o sinal dos hidrogênios na posição α da oxazolina apareceu na 

forma de um simpleto em 3,78 ppm. Abaixo segue a figura 33 com o espectro de RMN 

de 77Se da mistura em questão. 

 

 

 

 

 

 

Figura 33. Espectro de RMN de 77Se (76 MHz) da mistura (114) e (115). 

 Para avaliar a possibilidade de separar de maneira preparativa em HPLC a 

mistura acima, foi feita uma injeção analítica em uma coluna de fase reversa com 
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mistura de solventes 70:30 metanol/água. Abaixo segue a figura 34 com o 

cromatograma da mistura, onde foi observada a separação. 

Figura 34. Cromatograma líquido da mistura (114) e (115). 

 Assim como no caso do éter assimétrico (109), a substância derivada do (bis-

oxazolinil)-disseleneto (113) pode ser uma importante ferramenta sintética para síntese 

de bis-oxazolinas assimétricas derivada de selenetos, A redução do derivado disseleneto 

(113) seguida da captura do composto tosilado (97) permite a síntese desse tipo de 

composto. Para isso, foi otimizada a síntese do (bis-oxazolinil)-disseleneto (113).  

Abaixo segue um esquema 31 de síntese do diseleneto (113). 

 

 

 

Esquema 31. Síntese do di-seleneto (113). 

O controle da redução parcial do selênio elementar ainda não foi totalmente 

otimizado. Mesmo assim, o espectro do composto disseleneto (113) foi obtido, mesmo 

com algumas impurezas. Entretanto, foi observado o simpleto característico do 

composto disseleneto em 3,7 ppm no espectro de RMN de 1H. 

Os compostos diselenetos (113) e (115) são análogos ao difenil-diseleneto 

(DPDS), muito utilizado em sistemas biológicos. Sua ação na enzima glutationa-

peroxidase[59] foi amplamente explorada nos últimos anos. Da mesma forma, resultados 

preliminares mostraram que sua ação mimética dos compostos (113) e (115) foi 
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igualada ou superior ao DPDS. Novos estudos ainda estão em desenvolvimento em 

colaboração com grupo do Prof. Dr. João Batista Teixeira da Rocha, na Universidade 

Federal de Santa Maria – RS.  

Em resumo, segue a figura 35 com os compostos bis-oxazolinas sintetizados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 35. Compostos (bis-oxazolínil)-calcogênicos sintetizados 

III. 8. Síntese da série butil-calcogeneto-oxazolínico 

É conhecido da química de calcogênios que a reação desses elementos em meio 

anidro com n-BuLi proporciona em altos rendimentos espécies do tipo butil-

calcogenolato de lítio[60]. Dessa forma, a reatividade desses calcogenolatos com o 

derivado tosilato (96) foi testada.  

Abaixo segue o esquema 32 com a síntese desses butil-calcogenetos derivados 

de 2-oxazolinas (116), (117) e (118). 

  

      

 

 

 

 

Esquema 32. Síntese dos derivados butil-calcogenetos oxazolínicos (116), (117) e (118). 
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 O composto derivado de enxofre (116) foi obtido em 80% de rendimento após 

uma hora de agitação a temperatura ambiente. A formação do reagente butil-tiolato de 

lítio se deu a 0°C. 

O composto derivado de selênio (117) foi obtido pela mesma metodologia, 

entretanto com a temperatura inicial ambiente, em 78% de rendimento. O mesmo 

método foi empregado também para a obtenção do telureto (118). Abaixo segue a figura 

36 com a sobreposição dos espectros de RMN de 1H dos compostos (116), (117) e 

(118). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 36. Sobreposição dos espectros de RMN de 1H expandidos na região metilênica dos 
derivados (116), (117) e (118). 
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 No caso dos compostos (116) e (117), a purificação foi realizada por coluna 

cromatográfica. Entretanto depois de realizada a cromatografia flash do composto 

derivado de telúrio (118) foi observado a presença de um sólido branco que se formava 

gradativamente com o tempo. Isso levou ao estudo da degradação desse composto 

(118). 

 Primeiramente foram analisadas suas condições de degradação, tendo em vista 

que determinados compostos teluretos são foto-sensíveis[61-63]. Assim, foi realizada a 

síntese novamente do derivado telureto (118) com proteção da luz, e realizada sua 

coluna cromatográfica flash de forma isenta de oxigênio. Mesmo assim, foram 

observados alguns sinais de impurezas no se espectro de RMN de 1H, o que 

impossibilitou a determinação do rendimento. 

 Foi forçada foto-degradação do telureto (118) em meio de luz branca sem 

filtragem dos comprimetos ultra-violeta (lâmpada de mercúrio com o bulbo retirado) e 

borbulhamento de oxigênio gasoso. A cada período de 20 minutos de irradiação, 

analisou-se a amostra por RMN de 125Te.  

Abaixo segue a figura 37 que reúne os espectros de RMN de 125Te no momento 

pré irradiação (A), irradiação com 20 minutos (B), e com 40 minutos (C), onde notou-se 

o total desaparecimento do sinal em 387 ppm. Como referência interna para 

deslocamento químico, foi utilizado um capilar com difenil-ditelureto (422 ppm). 
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Figura 37. Sobreposição dos espectros de RMN de 125Te da indução da foto-degradação do 

composto (118). 

 O espectro A mostrou o sinal em 387 ppm com intensidade superior ao sinal do 

capilar. Ao longo de 20 minutos de irradiação foi adquirido o espectro B onde foi 

observado um decréscimo na intensidade do sinal em relação a referência. Finalmente 

notou-se o total desaparecimento após 40 minutos de irradiação no espectro C.  

 Para total comprovação da estrutura (118) foi realizada sua espectrometria de 

massas de alta resolução. A contribuição isotópica juntamente com o baixo erro relativo 

entre as massas teóricas e a encontrada comprova a estrutura (118). Abaixo segue a 

figura 38 com espectro de massas de alta resolução do íon [M+1] de (118). 
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Figura 38. Espectro de massas de alta resolução do íon [M+1] de (118). 
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O desaparecimento do sinal referente ao átomo de telúrio no espectro C de RMN 

de 125Te apontou uma transformação na estrutura (118) intimamente ligada ao átomo de 

telúrio dessa substância. O aspecto final da foto-degradação de (118) é uma solução 

incolor com grande quantidade de um sólido branco. Essa solução foi analisada por 

cromatografia gasosa para identificação de seus componentes. 

 Com a analise por cromatografia gasosa e, por meio de padrões foi possível 

identificar 2 produtos com indícios de mais 2:  álcool n-butírico (119), aldeído 

butanóico (120), ácido butanóico (121) e 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (52). Abaixo segue 

esquema 33 que ilustra a foto-degradação do derivado telureto (118). 

  

 

 

Esquema 33. Foto-degradação do derivado telureto (118) 
 

 

Abaixo segue a figura 39 com os cromatogramas que identificaram o composto 

(52) em A, o composto n-butanol (119) em B e a mistura da foto-degradação do 

composto derivado de telúrio (118). Os outros composto derivados (120) e (121) ainda 

não foram completamente comprovados mas há forte indícios de sua presença no fim da 

reação de fotodegradação. 

 

O

N Te

(118)

hν, O2

O

N

(52)

+ OH
(119)

+ H
(120)

OH
(121)

+

O O



Página 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 39. Cromatograma dos padrões de (52) (A), (119) (B) e dos produtos de foto-degradação 

do composto (118) (C). 

III.9. Síntese de outros derivados de metileno 2-oxazolinas 

 

Ainda com o intuito de testar a substituição nucleofílica do composto derivado 

(96), foi sintetizado a partir do produto de redução do p-clorodifenil-disseleneto (122), o 

composto (123), com excelentes rendimentos após a purificação por cromatografia 

flash. Abaixo segue o esquema 34 com a síntese do composto (123). 

  

 

 

Esquema 34. Síntese do derivado seleneto (123). 
 
 

 O composto contendo seleneto (123) apresentou estrutura semelhante a ligantes 

utilizados em complexos metálicos e é análogo ao derivado éter fenílico (104). A 

A 

B 

C 

Padrão de (52) 

Padrão de (119) 

O

N

OTs
(96)

p-ClPhSeSePhCl-p (122)

NaBH4
O

N

Se Cl

(123)
92%



Página 53 

substância (123) foi caracterizada por RMN de 1H, 13C e 77Se e os seus sinais 

confirmaram a estrutura proposta. 
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IV. Conclusões 

Com os resultados apresentados, conclui-se que a substituição nucleofílica na 

posição α a 2-oxazolinas se mostrou eficiente nas condições reacionais estudadas. Os 

produtos de substituição com os nucleofílos calcogênicos apresentam estruturas 

compatíveis com ligantes oxazolínicos bidentados ou bis-oxazolinas. 

A metodologia desenvolvida permite a obtenção de éteres sem a inversão da 

configuração original, uma vez que a transformação não ocorre no carbono assimétrico 

do álcool precursor. 

 O derivado (118) de telúrio-butil sofre fotodegradação nas condições 

mencionadas e os produtos dessa fotodegradação são derivados de oxidação da porção 

carbônica da substância. 

 Os derivados (113) e (115) apresentaram comportamentos semelhantes ou 

superiores em relação ao padrão difenil-diseleneto, em reações biológicas miméticas à 

glutationa-peroxidade e abre grande perspectivas na área. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Página 55 

 

V. Procedimento experimental 
 

V.1. Aspectos Gerais 
 

Os reagentes utilizados foram marca Aldrich, Acros, Vetec, RPE e Merck e 

foram devidamente tratados, bem como os solventes utilizados nas sínteses. O 

evaporador rotativo utilizado marca Buchi com trompa de água para redução da pressão 

(em torno de 25 mmHg). As purificações cromatográficas em coluna foram realizadas 

de maneira rápida[64], empregando sílica flash sob pressão. 

Para as análises em cromatógrafo gasoso foi utilizado um equipamento Shimatzu 

GC-14B com padrão de 100°C temperatura inicial por 5 minutos, rampa de 

10°C/minuto e temperatura final de 230°C e detector de FID de hidrogênio. 

 Os espectros de ressonância magnética nuclear foram obtidos em um 

espectrômetro Bruker DPX200 operando em 200 MHz para o núcleo de hidrogênio ou 

AVANCE 400 operando em 400 MHz. Os deslocamentos químicos expressos em ppm 

em função do deslocamento do TMS (0 ppm) e as constantes de acoplamento medidas 

em Hz. 

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrômetro BOMEM 

MB100. As massas foram medidas em uma balança analítica acculab VI-1mg. As 

medidas de desvio óptico foram realizadas em um JASCO P-2000 em cela de 1 cm de 

caminho óptico e clorofórmio como solvente. 

Os espectros de massas obtidos foram realizados em um CG-MS Shimadzu QP-

5050A com coluna capilar DB-5 com ionização por impacto de elétrons (70eV) injetor 

do modo split a 250°C com programa de temperatura de 50°C iniciais por 1 minuto, 

rampa de 7°C/minuto até 250°C por 10 minutos  com fluxo de hélio de 1mL/minuto. A 

espectrometria de massas de alta resolução foi realizada na Central Analítica da USP – 

Universidade de São Paulo em um equipamento Bruker Dantonics microTOF. 
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V.2. Síntese de hidróxi-metileno 2-oxazolina (50): 
 
 
 
 

 

 

  

Em um balão de 250 mL de fundo redondo e junta esmerilhada adaptado com 

condensador de refluxo e agitação magnética, foram adicionados 13,38 gramas (15 

mmol) de 2-amino-2-metil-1-propanol e 50 mL de xileno. Após a solubilização, foram 

adicionados 11,40 gramas (15 mmol) de ácido glicólico (95) e a mistura foi posta em 

refluxo. Cerca de 5 horas depois foi adaptado um aparelho Dean-Stark com xileno e foi 

destilado o azeótropo até total remoção da água, cerca de 12 horas, resultado em um 

óleo insolúvel em xileno frio. O solvente foi removido à pressão reduzida e o óleo 

destilado à vácuo (aproximadamente 1x10-3 mmHg, 110 °C)[56] com condensador 

resfriado ao ar devido a proximidade do ponto de fusão de (50) com a temperatura 

ambiente. Rendimento: 65%. Sólido branco.  

 

Dados espectroscópicos: 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,29 s; 4,02 s; 4,22 s 
13C RMN (50 MHz, CDCl3): 28,0; 56,1; 66,5; 79,8; 167,5 

IV em cm-1: 1679; 2977; 3291 

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

 

 

 

 

 

Mesmo procedimento de síntese de (50). Rendimento: 60%. Sólido branco.  
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Dados espectroscópicos 
1H RMN (200 MHz, CDCl3): 0,90 d(6,7Hz); 0,99 d(6,7Hz); 1,75 dqq(6,7Hz); 

3,09 ddm(8,7; 7,0Hz); 4,04 t(8,1 Hz); 4,24 s; 4,34 dd(8,1; 1,2Hz). 

 13C RMN (50 MHz, CDCl3): 18,1; 18,7; 32,5; 57,2; 71,1; 167,8. 

[α]D
23 = -79,01 (CHCl3 c = 5,0) 

 

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

 

 

 

 

 

Em um balão de 50 mL de fundo redondo com uma boca, junta esmerilhada, 

atmosfera inerte e agitação magnética denominado de A, foram adicionados 260,4 mg 

(6 mmol) de NaH disperso em 60% em óleo mineral e 10 mL de THF seco. Em outro 

balão de 20 mL com uma boca, denominado de B, foram adicionados 840 mg (6 mmol) 

de hidróxi-oxazolina (50) e 10 mL de THF seco. A mistura do balão B foi adicionada 

gota-à-gota via seringa no balão A à 0° C e agitada por 30 minutos. Enquanto isso, em 

um balão de 20 mL com uma boca denominado de C, foram adicionados 1,236 gramas 

(6,5 mmol) de cloreto de tosila e 10 mL de THF seco. Essa mistura foi adicionada via 

seringa gota-à-gota à mistura do balão A, ao qual foi adaptado um condensador de 

refluxo. Essa nova mistura foi aquecida a refluxo por 2 horas e a reação foi 

acompanhada por cromatografia em camada delgada. Após o equilíbrio estabelecido, foi 

adicionado 10 mL de água destilada e 10 mL de acetato de etila, separada as fases em 

um funil de separação e extraído da fase aquosa com 3x10mL de acetato de etila. As 

porções orgânicas foram reunidas, secas com sulfato de magnésio, filtrada e 

concentradas em um evaporador rotativo, resultando em um óleo que foi purificado por 

coluna cromatográfica com fase móvel composta de 1:1 hexano/acetato de etila. 

Rendimento: 84%. Sólido branco. 
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Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,24 s; 2,48 s; 3,82 s; 4,66 s; 7,35 d (8,8Hz); 7,83 

d(8,7 Hz). 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 21,6; 27,9; 63,1; 67,5; 79,6; 128,3; 129,9; 132,4; 

145,3; 158,7. 

IV em cm-1: 1675; 2150; 3095 e 3342 

HRMS (ESI+) calcd. para C13H17NO4SH [M+1] 284,0956, encontrado: 

284,0958. 

 
 

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

 

 

 

 

Mesmo procedimento de síntese (96). Rendimento: 70%. Óleo incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,31 s; 3,16 s; 4,05 s; 4,82s. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 28,04; 38,4; 62,6; 67,7; 79,8; 159,1 

 

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

 

 

 

 

 

Mesmo procedimento de síntese de (96). Rendimento: 95%. Óleo incolor.  
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Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,83 d (J=6,7 Hz); 0,91 d (J=6,7 Hz); 1,67 dqq 

(J=6,7); 2,45 s; 3,85 ddm (J1=8,3 Hz, J2=7,7Hz); 3,94 t (J=8,3 Hz); 4,23 dd (J1=9,6 Hz; 

J2=8,3 Hz); 4,66 d (J=1,0 Hz); 4,67 d (J=1,0 Hz); 7,35 m; 7, 82 m. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 18,2; 18,7; 21,7; 32,4; 62,9; 70,9; 72,3; 128,2; 

129,9; 132,4; 145,2; 160,1. 

[α]D
23 = -53,43 (CHCl3 c = 5,0) 

 

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

 

 

 

 

Em um balão de 25 mL, equipado com agitação magnética e atmosfera de 

argônio, foi adicionado 500 mg (1,76 mmol) de α-tosil-oxazolina (96) e 10 mL de 

acetona. Foi então adicionado 764 mg (8,8 mmol) de brometo de líto. A mistura foi 

posta em refluxo por 2 horas, formando uma grande quantidade de precipitado. A 

mistura foi filtrada em papel filtro e o sólido lavado com acetona. A solução foi 

concentrada e analisada cromatograficamente, não havendo mais material de partida 

(96). Rendimento: 99% determinado por RMN de 1H. Óleo incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,29 s; 3,90 s; 4,04s. 
13C RMN (50 MHz CDCl3):21,2; 27,9; 67,7; 79,9; 161,3 

 

 

V.8. Síntese da iodo-metileno 2-oxazolina (100). 
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Mesmo procedimento de síntese de (99). Rendimento: 99% observada por 

cromatografia. Produto instável. Óleo levemente verde facilmente degradado para 

mistura intratável negra. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,27 s; 3,79 s; 4,02s 
13C RMN (50 MHz CDCl3): -9,7; 27,6; 67,8; 79,9; 162,5 

 

 

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

 

 

 

 

Em um balão de 25 mL com uma boca, fundo redondo, junta esmerilhada, 

atmosfera inerte e agitação magnética, foram adicionados 0,13 mL de n-butanol (1,47 

mmol) e 2 mL de THF seco e quantidade  analítica de 1,10-fenantrolina. Foi então 

adicionado n-BuLi até a viragem do indicador, e então adicionado nesse balão uma 

mistura contento 380 mg (1,34 mmol) de tosil-oxazolina (96) e 1 mL de THF seco, via 

seringa gota-à-gota, a 0°C. O banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada até a 

temperatura ambiente e, posterior refluxo por 2 horas, quando se atingiu o equilíbrio, 

acompanhado por cromatografia gasosa e em placa cromatográfica fina. Foi então, 

adicionado 5 mL de água destilada e 10 mL de acetato de etila, separado as fases em um 

funil de separação, a fase aquosa foi lavado 3X10 mL de acetato de etila. As fases 

orgânicas foram secas com sulfato de magnésio, filtradas e concentradas, resultando em 

um óleo que foi purificado com coluna cromatográfica contendo sílica, com fase móvel 

de 1:1 hexano/acetato de etila e o produto com r.f. de 0,7. Rendimento 80%. Óleo 

incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,96 t (6,5Hz); 1,30 s; 1,4 m; 1,6 m; 3,52 t (6,5Hz); 

3,9 s; 4,1 s. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 13,5; 18,8; 27,9; 31,1; 64,9; 66,8; 71,0; 78,9; 162,2. 
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IV em cm-1: 1103; 1679. 

V.10. Síntese do oxazolínil-mentil-éter (105). 
  

 

 

 

 

 

Mesmo procedimento da síntese de (101), item V.9. Rendimento: 85%. Óleo 

incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,77 d (6,5Hz); 0,90 d (6,4, Hz); 1,30 d (2,3Hz); 

1,6 m; 2,1 m; 2,2 m; 3,1 td (3,5 e 10,0 Hz); 4,0 s; 4,1 d; 4,2 d (13Hz). 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 25,6; 28,2; 31,5; 34,4; 40,0; 

47,9; 63,1; 67,9; 79,3; 79,8; 163,1. 

IV em cm-1: 1668; 2960. 

 

V.11. Síntese do oxazolínil-mentil-éter (106). 
 

 

 

 

 

 

A partir do derivado tosilado (97), mesmo procedimento da síntese de (105), 

item V.10. Rendimento: 90%. Óleo levemente amarelado. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,76 d(J= 6,95Hz); 0,89 d(J=6,8Hz); 0,89 

d(J=6,8Hz); 0,90 d(J= 6,7Hz); 0,97 d(J= 6,7Hz); 1,27 m; 1,63 m; 1,76 dqq (6,7 Hz); 

2,10 m; 2,24 dsept (J1= 6,8, J2= 2,6 Hz) 3.16 dt (J1= 10,0; J2= 3,5 Hz); 3,89 m; 4,00 t 

(J=7,8 Hz); 4,15 d( J= 13,4 Hz); 4,21 d (J=13,4 Hz); 4,29 dd (J1= 9,6; J2= 7,8Hz).   
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13C RMN (50 MHz CDCl3): 16,2; 18,2; 18,7; 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 31,5; 32,5; 

34,5; 40,2; 48,0; 62,9; 70,3; 72,0; 79,7; 164,6. 

[α]D
23 = -162,89 (CHCl3 c = 5,0) 

 

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

 

 

 

 

Em um balão de 25 mL de fundo redondo e uma boca com junta esmerilhada, 

adaptado com agitação magnética e condensador de refluxo, foram adicionados 410 mg 

(1,44 mmol) de tosil-oxazolina (96) e 10 mL de acetona. Então, foram adicionados 141 

mg (1,5 mmol) de fenol e 414 mg (3 mmol) de carbonato de potássio. A mistura foi 

posta em agitação e refluxo e acompanhada por cromatografia de camada delgada e 

gasosa e cerca de 24 horas depois estabeleceu-se o equilíbrio. Foi adicionado 5 mL de 

água destilada e 10 mL de acetato de etila. As fases foram separadas em um funil de 

separação, a fase aquosa foi lavada com 3X10 mL de acetato de etila, as fases orgânicas 

reunidas, secas com sulfato de magnésio, filtradas e concentradas em evaporador 

rotativo, resultando em um óleo que foi purificado em cromatografia flash com fase 

móvel 1:1 hexano / acetado de etila. Rendimento 85%. Óleo incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,30 s; 3,99 s; 4,67 s; 6,99 m; 7,27 m. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 27,9; 62,5; 67,1; 79,1; 114,5; 121,3; 129,2; 157,8; 

161,1. 

IV em cm-1: 1677, 3440. 

V.13. Síntese do oxazolinil-alil-éter (102). 
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Mesmo procedimento da síntese de (101), item V.9. com as seguintes 

modificações: o solvente da extração do produto foi DCM e esse foi destilado a pressão 

ambiente para evitar volatilização do produto (102). Rendimento de 70%. Óleo amarelo 

intenso. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,30 s; 3,99 s; 4,10 dt ( J1= 5,8, J2= 2,6 Hz); 4,12 

s; 5,3 dt (17 Hz, 1,3 Hz); 5,99 dddm (19, 11, 10,1 Hz). 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 28,3; 64,2; 67,2; 72,2; 79,3; 118,2; 133,8; 162,5. 

 

V.14. Síntese do homopropargil-oxazolinil-éter (103). 
 

 

 

 

 

Mesmo procedimento da síntese de (102), item V.13. Rendimento: 75%. Óleo 

indolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,30 s; 2,00 t (J=2,7 Hz); 2,53 dt (J1 = 7,2; J2 = 2,7 

Hz); 3,68 t (J = 7,2Hz); 3,99 s; 4,18 s. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 19,6; 28,3; 65,5; 67,2; 69,4; 69,6; 79,3; 80,8; 162,1. 

 

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

 

 

 

 

Em um balão de 50 mL de fundo redondo, uma boca com junta esmerilhada, 

agitação magnética e atmosfera inerte, foram adicionados 59 mg (1,8 mmol) de enxofre 

elementar e 1,5 mL de THF seco e resfriado à 0°C. A mistura foi posta em agitação e 
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foi adicionado cerca de 1,51 mL de n-BuLi (volume suficiente para viragem da 

coloração característica) e agitou-se por 10 minutos, aumentado a temperatura até a 

ambiente. Foi adicionado uma solução contendo 477 mg (1,75 mmol) de tosil-oxazolina 

(96) e 1,5 mL de THF seco via cânula. A reação foi acompanhada por cromatografia 

gasosa e em camada delgada por 30 minutos, onde não se observou mais evolução na 

reação. Foi adicionado 5 mL de água destilada e 10 mL de acetato de etila, separado as 

fases e a aquosa extraída com 3X10 mL de acetato de etila. As fases orgânicas foram 

reunidas, secas com sulfato de magnésio, filtradas e concentradas em evaporador 

rotativo, resultando em um óleo que foi purificado em coluna cromatográfica, 

resultando no composto (116). Rendimento 80%. Óleo levemente amarelado. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,92 t (7,2 Hz); 1,29 s; 1,39 m; 1,58 m; 2,62 t 

(7,2Hz); 3,25 s; 4,0 s 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 13,5; 21,7; 28,1; 28,2; 31,0; 31,8; 67,2; 79,4; 162,8. 

 
 

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

 

 

 

  

Mesmo procedimento da síntese de (116), item V.15 com exceção da 

temperatura inicial não ser de 0°C, mas sim ambiente durante toda reação. Rendimento: 

78%. Óleo amarelo intenso.  

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,91 t (J=7,3 Hz); 1,28 s; 1,38 m; 1,68 m; 2,73 t 

(J=7,2 Hz); 3,22 s; 3,99 s 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 13,6; 17,1; 22,9; 24,9; 282; 32,2; 67,3; 79,5; 164,0. 

 

 
 

O

N

(117)

Se



Página 65 

V.17. Síntese do oxazolinil-butil-telureto (118). 
  

 

 

 

 

Mesmo procedimento da síntese de (116), item V.15. com exceção da 

temperatura inicial não ser de 0°C, mas sim ambiente durante toda reação. Rendimento 

não determinado devido a instabilidade de (118) ao oxigênio e luz. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 0,92 t (7,4Hz); 1,26 s; 1,37 m; 1,79 q (7,4Hz); 2,87 

t (7,4Hz); 3,33 s; 3,99 s 
13C RMN (50 MHz CDCl3): -6,6; 5,7; 13,4; 25,0; 27,9; 33,9; 67,3; 79,4; 166,2. 

HRMS (ESI+) calcd para C10H19NOTeH [M+1] 300.0607, encontrado: 

300,0599. 

 

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

 

 

 

Em um balão de 25 mL com atmosfera de argônio e agitação magnética, foi 

adicionado 127 mg (3 mmol) de NaH na forma de dispersão em 60% de óleo mineral e 

2 mL de THF seco. Foi então transferido uma solução contendo 385 mg (3 mmol) de 

hidróxi-oxazolina (50) e 2 mL de THF seco à 0° C por 30 minutos. Foi então adicionado 

uma solução de 2 mL de THF seco e 275 mg (1,44 mmol) de cloreto de tosila gota-a-

gota. Agitou-se a mistura à temperatura ambiente por 12 horas. O solvente foi removido 

em evaporador rotativo e ao sólido residual, foi adicionado 6 mL de hexano e agitado 

por 10 minutos. Essa suspensão foi filtrada e a fase orgânica concentrada. Rendimento 

96%. Óleo incolor. 
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Dados espectroscópicos 
1H RMN (200 MHz): 1,30 s; 3,99 s; 4,27 s 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 28,2; 65,2; 67,1; 79,2; 161,5.  

HRMS (ESI+) calcd para C12H20N2O3H [M+1] 241,1552, encontrado 241,1532. 

 

V.20. Síntese do bis-oxazolinil-éter assimétrico (109). 
  

 

 

 

 

À uma suspensão do alcóxido (50b) gerado in situ na escala de 1 mmol pelo 

procedimento em V.6, foi adicionado uma solução contento 1 mmol do derivado tosil-

oxazolina (96) em 1 mL de THF anidro. Essa mistura foi tratada pelo mesmo 

procedimento de síntese de (107). Rendimento 79%. Óleo amarelo.  

 

Dados espectroscópicos:  
1H RMN (200 MHz, CDCl3) 0,88 d (6,7Hz); 0,96 d (6,7 Hz); 1,77 dqq. (6,7 Hz); 

3,93 m; 4,03 dd (9,1; 8,2Hz) 4,20 s; 4,32 dd (9,4; 8,0 Hz). 

 13C RMN (50 MHz CDCl3) 17,9; 18,6; 32,7; 56,8; 70,7; 71,3; 168,5.  

[α]D
23 = -60,7 (CHCl3 c = 5,0) 

 

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

 

 

 

 

Mesmo procedimento de síntese de (107), item V.18. Rendimento 80%. Óleo 

amarelo.  
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Dados espectroscópicos:  
1H RMN (200 MHz, CDCl3) 0,88 d (J= 6,8 Hz); 0,98 d ( J=6,8 Hz); 1,76 dqq 

(J=6,8 Hz); 3,93 ddm (J1= 8,3 Hz; J2=7,6 Hz); 4,00 t (J=8,2); 4,30 m. 
13C RMN (50 MHz CDCl3): 18,2; 18,8; 32,5; 65,3; 70,4; 72,2; 163,1.  

 

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

 

 

 

 

Em um balão de 25 mL de fundo redondo e uma boca com junta esmerilhada, 

adaptado com agitação magnética. Foram então adicionados 240 mg (1 mmol) de 

Na2S.9H20 e 1,5 mL de etanol. Foi então adicionado uma solução contendo 520 mg (1,9 

mmol) de tosil-oxazolina (96) e 10 mL de etanol. A mistura foi posta em agitação por 3 

horas. O mesmo procedimento de síntese de (107) foi tomado então. Rendimento: 95%. 

Óleo incolor.  

 

Dados espectroscópicos: 
1H RMN (200MHz, CDCl3): 1,29 s; 3,39 s; 3,99 s.  
13C RMN (50 MHz CDCl3): 27,9; 28,2; 67,4; 79,6; 162,5.  

HRMS (ESI+) calcd para C12H20N2O2SH [M+1] 257,1324 encontrado 257,1324. 

 

 

V. 23. Síntese do bis-oxazolinil-sulfeto quiral (111). 
  

 

 

 

A partir do derivado tosilado (97), mesmo procedimento de síntese do composto 

(110), item V.22. Rendimento: 94%. Óleo levemente amarelo.  
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Dados espectroscópicos:  
1H RMN (200 MHz CDCl3): 0,88 dd (6,7 Hz); 0,97 dd (6,7 Hz); 1,77 dqq. (6,7 

Hz); 3,43 s; 3,91 ddm (J1= 8,2 Hz, J2= 7,6 Hz);; 4,01 dd (9,0; 7,8 Hz); 4,30 dd (9,5; 

7,8Hz).  
13C RMN (50 MHz, CDCl3): 18,0; 18,7; 27,9; 32,5; 70,6; 72,8; 164,0. 

[α]D
23 = -84,17 (CHCl3 c = 5,0) 

 

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

 

 

 

 

À um balão de 25 mL de 2 bocas esmerilhadas, adaptou-se um saco de adição de 

sólidos em uma das bocas com 40 mg (0,5 mmol) de selênio elementar. No balão, 

adicionou-se 38 mg (1 mmol) de NaBH4 e sob atmosfera de argônio desoxigenado e 1,5 

mL de etanol, foi transferido o selênio ao balão. Cerca de 30 minutos, após 

descoloração e forte liberação de hidrogênio, foi adicionada à essa solução, outra 

contendo 1,5 mL de etanol e 283 mg (1 mmol) de tosil-oxazolina (96). À essa mistura, 

foi aplicado o mesmo procedimento de síntese de (107). Rendimento: 65%. Óleo 

amarelo.  

 

Dados espectroscópicos:  
1H RMN (200MHz CDCl3): 1,28 s; 3,42 s; 3,98 s.  
13C RMN (50 MHz CDCl3): 18,2; 28,1; 67,4; 79,6; 163,6.  

HRMS: (ESI+) calcd para C12H20N2O2SeH [M+1] 305,0768 encontrado 

305,0749. 

V.25. Síntese do bis-oxazolinil-seleneto quiral (114).  
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Mesmo procedimento de síntese de (112). Rendimento: 60% medido por HPLC.  

 
 

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

 

 

 

Em um balão de 25 mL de duas bocas, contendo 79 mg (1 mmol) de selênio 

elementar e 4 mL de etanol, uma boca adaptada com septo e outra com um dispositivo 

de adição de sólidos contendo 26 mg (0,7 mmol) de NaBH4. Esse sistema foi 

desoxigenado com fluxo de hélio sob ultrassom por 30 minutos. Após, o NaBH4 foi 

adicionado à suspensão com forte agitação magnética. Foi evoluído hidrogênio nos 

primeiros 15 minutos de agitação. Essa foi mantida por mais 15 minutos e então foi 

adicionada uma solução desoxigenada via cânula contendo 1 mL de etanol  186 mg 

(0,65 mmol) de tosil-oxazolina (96). Essa mistura foi mantida em agitação por 12 horas, 

o solvente foi removido e adicionado 10 mL de hexano. À essa mistura, foi aplicado o 

mesmo procedimento de síntese de (107). 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200 MHz): 1,29 s; 3,74 s; 3,98 s 
77Se RMN (76 MHz): 385 s. 

 

  

V. 27. Síntese do seleneto oxazolínico (123). 
 

 

 

 

 

  

 Em um balão de 25 mL contendo 382 mg (1 mmol) do p-cloro-difenil-

disseleneto (122) com duas bocas de juntas esmerilhadas, uma adaptada com um septo e 

outra com um dispositivo de adição de sólidos contendo 76 mg (2 mmols) de NaBH4, 
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foi adicionado 3 mL de THF anidro e o sistema inteiro desoxigenado por 30 minutos 

com fluxo de hélio sob ultrasson. Após, foi adicionado o NaBH4 em uma porção, e sob 

agitação magnética adicionado 1 mL de etanol desoxigenado. Foi evoluída grande 

quantidade de hidrogênio e após 30 minutos a solução ficou incolor. Após 30 minutos 

de agitação, foi adicionado via cânula uma solução desoxigenada contendo 2 mL de 

THF seco e 566 mg (2 mmols) de tosil-oxazolina (96). Após 3 horas de agitação, a 

mistura reacional foi extraída com acetato de etila (3x10) de água destilada, as fases 

orgânicas foram reunidas, secas com MgSO4, filtradas e concentradas em um 

evaporador rotativo. O óleo resultante foi purificado em coluna cromatográfica 2:1 

hexano/acetato de etila, o que resultou em 92% de rendimento de um óleo incolor. 

 

Dados espectroscópicos 
1H RMN (200 MHz): 1,19 s; 3,55 s; 3,93 s; 7,24 dm (J1=8,59 Hz); 7,52 dm 

(J1=8,6 Hz). 
13C RMN (50 MHz): 22,3; 28,1; 67,4; 79,6; 127,2; 129,2; 134,0; 135,0; 162,8. 
77Se RMN (76 MHz): 332,4 s. 
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Apêndice I. Espectros selecionados. 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-hidroxi-metileno 2-oxazolina (50) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-
0
.
5

6
.
0

5
.
5

5
.
0

4
.
5

4
.
0

3
.
5

3
.
0

2
.
5

2
.
0

1
.
5

1
.
0

0
.
5

0
.
0

p
p
m

1.298

4.011

4.223

O N

O
H

(50)



Página 80 

Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-hidroxi-metileno 2-oxazolina (50). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-hidroxi-metileno 2-oxazolina (94). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-hidroxi-metileno 2-oxazolina (94). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-tosil-metileno 2-oxazolina (96). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-hidroxi-metileno 2-oxazolina (96). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-mesil-metileno 2-oxazolina (98). 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ppm
 (f1)

0.00
0.50

1.00
1.50

2.00
2.50

3.00
3.50

4.00
4.50

5.00
5.50

6.00
6.50

4.825

4.054

3.163

1.315

O N

O

(98)

S OO



Página 86 

 
Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-mesil-metileno 2-oxazolina (98). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-tosil-metileno 2-oxazolina (97). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-tosil-metileno 2-oxazolina (97). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-bromo-metileno 2-oxazolina (99). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-bromo-metileno 2-oxazolina (99). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de α-iodo-metileno 2-oxazolina (100). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de α-iodo-metileno 2-oxazolina (100). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-éter (101). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-éter (101). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-mentil-éter (105). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-mentil-éter (105). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-mentil-éter (106). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-mentil-éter (106). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-fenil-éter (104). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-fenil-éter (104). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-alil-éter (102). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-alil-éter (102). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-homopropargil-éter (103). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-homopropargil-éter (103). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-sulfeto (116). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-sulfeto (116). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-seleneto (117). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-seleneto (117). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-telureto (118). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-telureto (118). 
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Espectro de RMN de 125Te (126 MHz – CDCl3) de oxazolinil-butil-telureto (118). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (107). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (107). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (109). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (109). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (108). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-éter (108). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2
4
0

2
2
0

2
0
0

1
8
0

1
6
0

1
4
0

1
2
0

1
0
0

8
0

6
0

4
0

2
0

p
p
m

18.875

32.507

65.283
70.453
72.218

163.117

O

N
O

O

N

(108)



Página 118 

 
Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-sulfeto (110). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-sulfeto (110). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-sulfeto (111). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-
1

9
8

7
6

5
4

3
2

1
0

p
p
m

0.871
0.905
0.954
0.988

1.753
1.786

3.436
3.908
3.939
3.954
4.018
4.303
4.309

O

N
S

O

N

(111)



Página 121 

 
Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-sulfeto (111). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-seleneto (112). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-seleneto (112). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-diseleneto (113). 
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Espectro de RMN de 77Se (76 MHz – CDCl3) de bis-oxazolinil-diseleneto (113). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de oxazolinil-p-cloro-fenil-seleneto (123). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de oxazolinil-p-cloro-fenil-seleneto (123). 
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Espectro de RMN de 77Se (76 MHz – CDCl3) de oxazolinil-p-cloro-fenil-seleneto (123). 
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Espectro de RMN de 1H (200 MHz – CDCl3) de (bis-oxazolinil)-olefina (42). 
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Espectro de RMN de 13C (50 MHz – CDCl3) de (bis-oxazolinil)-olefina (42). 
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