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RESUMO 

No presente trabalho foram desenvolvidos estudos referentes à 

preparação de ligantes e complexos oxazolínicos quirais para serem 

testados como catalisadores ou auxiliares quirais em reações de indução de 

assimetria. 

A proposta básica consistiu na utilização de alguns amino álcoois 

quirais, (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50) e (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-

butanol (52), obtidos com alta pureza ótica, pela redução dos amino ácidos 

quirais de baixo custo, (S)-(-)-valina (49) e (S)-(-)-metionina (51), com 

NaBH4-l2 (Esquema I)1. 

Esquema I. Síntese dos amino álcoois (S)-(-) 2-amino-3-metil-1-butanol (50) pela redução 

da (S)-(-)-valina (49) e (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52), pela redução (S)-(-)-

metionina (51) com NaBH4-l2. 

Os amino álcoois (50) e (52), foram empregados na síntese das 2-

feniloxazolínas quirais, (S)-(-)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54), (S)-(-)-4-
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tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), das (S)-(-)-bis-aril-oxazolinas quirais (S)-(-)-

1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolinia) (57) e (S)-(-)-1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-

feniloxazolina) (58) (Esquema II). 

Esquema II. Síntese das oxazolinas e bis-oxazolinas quirais 4-isopropil-2-feniloxazolina (54), 

4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) e 1,3-bis-(4-

tiometilbutil -2-feniloxazolina) (58) 

Com a aril-oxazolina quiral 4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foram 

sintetizados a disselenoariloxazolinas (59), a diteluroariloxazolina (62) e os 

complexos de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)] disseleneto de zinco (72) e 

de bis-[2-(4-tiometil-2-feniloxazolina)] dissulfeto de zinco (77). Com a 4-

tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), foi sintetizado o bis-(4-tiometilbutil-2-

feniloxazolina) disseleneto (60) (Esquema III). 

5 7 5 0 5 4 
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Esquema III. Síntese das disselenoariloxazolinas (59) e (60), do diteluroariloxazolina (62), 

dos complexos de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazoiina)] disseleneto de zinco (72) e de bis-[2-

(4-tiometil-2-feniloxazolina)] dissulfeto de zinco (77). 

As disselenoariloxazolinas (59), (60) e a diteluroariloxazolina (62) 

foram sintetizados para serem testados em reações de indução assimétrica 

com cupratos de n-butila, tendo em conta o carácter de ligantes não 

transferíveis dos organodisseleneletos e organoditeluretos (Esquema IV)2. 
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Esquema IV. Adição do grupamento n-Butila à 2-cicloexenona. 

As bis-ariloxazolinas (57) e (58) também foram testadas como ligantes 

quirais não transferíveis em reações com cianocupratos de n-butila como 

auxiliares quirais em reações de adição à 2-cicloexenona (Esquema V). 

57 

R 57 = i-Pr 
R 58 = 4-tiometil 

68 

1) C u C N . 2 L i C I 
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70' 70 

Esquema V. Adição do grupamento n-Butila à 2-cicloexenonas 
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Tabela I: Resultados obtidos após análise dos produtos de adição 1,4, 

seguido de redução com LiAIH4. 

Cu(Sal) solvente R TfC) CG rend(%) ee (%) 

CuCN THF -CH(CH3)2 -78 > 95 27 

CuCN THF -CH(CH3)2 0 100 28 

CuBr THF -CH(CH3)2 0 100 18 

CuCN THF -CH2CH2SCH3 -78 > 95 < 1 

CuCN THF -CH2CH2SCH3 0 100 13 
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ABSTRACT 

In the present work we describe the preparation of chiral oxazoline 

ligands and complexes and its application as chiral ligands or auxiliary in the 

asymmetric induction reactions. 

The basic proposal consisted of the use of some chiral amino alcohols, 

2-amino-3-methyl-1-butanol (50) and 2-amino-4-methyltio-1-butanol (52), 

obtained with high optic purity, from the reduction of low cost chiral amino acids, 

(S) - (-) -valine (49) and (S) - (-) -methionine (51), with NaBH4-l2 (Scheme I)1. 

Scheme I. Synthesis of amino alcohols, 2-amino-3-methyl-1-butanol (50) and 2-amino-

4-methyltio-1-butanol (52), from the reduction of low cost chiral amino acids, (S) - (-) -

valine (49) and (S) - (-) -metionine (51), with NaBH4-l2. 

The amino alcohols (50) and (52), were used in the synthesis of the 

intermediary chiral oxazolines 4-isopropyl-2-phenyloxazoline (54), 4-

methyltiobutyl-2-phenyloxazoline (55) and chiral bis-oxazolines 1,3-bis-(4-

isopropyl-2-phenyloxazoline) (57) and 1,3-bis-(4-methyltiobutyl-2-

phenyloxazoline) (58) (Scheme II). 

49 50 

51 52 
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Scheme II. Synthesis of chiral oxazolines (S)-4-isopropyi-2-phenyloxazoline (54), (S)-4-

methyltiobutyl-2-phenyloxazoline (55), 1,3-bis-(4-isopropyl-2-phenyloxazoline) (57) and 1,3-

bis-(4-methyltiobutyl -2-phenyloxazoline) (58). 

Using the chiral aryl-oxazoline (3-isopropyl-2-oxazolinyl) phenyl (54) 

were also prepared Bis-[2-(4-methyltiobutyl-2-oxazolinyl)phenyl] 

diselenides (59), Bis-[2-(4-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl] ditelluride (62) 

and the complexes of zinc bis-[2-(3-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl] 

diselenide (72) and bis-[2-(4-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl] disulfide 

(77), and using the chiral aryl-oxazoline (4-methyltiobutyl-2-oxazolinyl) 

phenyl (55) was synthesized the Bis-[2-(4-methyltiobutyl-2-

oxazolinyl)phenyl] diselenide (60), (Scheme III). 
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Scheme III. Synthesis of diselenides (59), (60) and ditelluride (62) of chiral bis-aryi-

oxazolines (54) e (55) 

The diselenides and ditellurides of the chiral bis-ariloxazolines were 

synthesized to be applied as chiral ligands in the preparation of butyl 

cianocuprates considering its character of non transferable ligands (Scheme 

IV). 



Abstract 
xii 

r r 
5 R 2 

1 1 

1) n-BuLi 
2) CuCN2LiCl 

R~ , R 2 

C u 

j-Y 

Y. 
ii-BuLi 

C u B u L i 

Y 

Bu ' B u 

Y = Se ou Te 
R' = H 
59 e 62 R = i-Pr 
60 R = metiltioetil 

Scheme IV. Organocyanocuprates of diselenides and ditelluride and its addition to 2-

cyclohexenone. 

The bis-oxazolines (57) and (58) were also tested as non transferable 

chiral ligands in reactions with n-butyl cyanocuprates and as chiral auxiliary in 

addition reactions to 2-cyclohexenone (SchemeV). 

Scheme V. Addition of n-Bu to 2-cyclohexenone. 
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Table I: Results obtained of the analyses of the products after the 

addition 1,4 followed of reduction with LiAIH4. 

Cu salt solvent R T GC rend(%) ee (%) 

CuCN THF -CH(CH3)2 -78°C >95 27 

CuCN THF -CH(CH3)2 0 100 28 

CuBr THF -CH(CH3)2 0 100 18 

CuCN THF -CH2CH2SCH3 -78 > 95 < 1 

CuCN THF -OH20H2SOH3 0 100 13 
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I-INTRODUÇÃO 

1.1-OXAZOLINAS 

As 2-oxazolinas são compostos heterocíclicos de cinco membros 

contendo oxigênio e nitrogênio em sua estrutura e uma dupla ligação. A dupla 

ligação pode ser localizada em três posições, originando três anéis 

oxazolínicos diferentes. A estrutura das 2-oxazolinas é mais comum, enquanto 

3-oxazolinas e 4-oxazolinas existem principalmente como compostos de 

pesquisa laboratorial (Figura 1)1. 

R 

2- oxazolina 3- oxazolina 4- oxazolina 

Figura 1. Estruturas de sistemas oxazolínicos 

Um dos primeiros artigos de revisão publicados enfocando oxazolinas 

dava ênfase à utilização industrial de tais compostos, os quais vinham sendo 

empregados como aditivos de gasolina e óleos lubrificantes, inibidores de 

corrosão e nas indústrias têxtil, farmacêutica e fotográfica, entre outras 

aplicações2. 

A partir do final da década de 60, a exemplo do que vinha ocorrendo 

com outros heterociclos como as ditianas3, oxazinas4 e isoxazóis5, a 

reatividade das 2-oxazolinas começou a ser intensamente investigada, abrindo 

boas perspectivas para um crescente emprego de tais compostos em síntese 

orgânica6"11. 
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1.1.1- IMPORTÂNCIA DA FUNÇÃO 2-OXAZOLINA 

1.1.1.1- OXAZOLINAS EM PRODUTOS NATURAIS 

Não só por sua versatilidade sintética, 2-oxazolinas e seu análogo 

tiazolínico, são também de grande interesse em síntese por estarem presentes 

na estrutura de uma série de produtos naturais12. Peptídeos cíclicos contendo a 

unidade oxazolínica, foram isolados de ascidias Lissoclinum patella^3 (figura 2). 

Figura 2: Ascídia: Organismo marinho do qual peptídeos cíclicos foram isolados 

Esses peptídeos distinguem-se de outros produtos naturais cíclicos por 

apresentarem anéis tiazóis, 2-tiazolinas e 2-oxazolinas no esqueleto 

macrocíclico. Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A, são dois exemplos desse 

ciclopeptídeos que possuem as funções acima mencionadas. Essa classe de 

compostos apresentou pronunciada atividade biológica e, estes em especial 

(figura 3), apresentaram propriedades antineoplásicas14. Devido à pronunciada 

atividade biológica observada nestes compostos, tem sido grande o interesse 

na obtenção dessas substâncias por vias sintéticas15, o que tem contribuído 

para a comprovação estrutural das mesmas isoladas de fontes naturais. 
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Ascidiaciclamida Ulitiaciclamida A 

Figura 3: Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A 

Por serem sinteticamente mais acessíveis que as correspondentes 2-

tiazolinas, foram desenvolvidas metodologias de conversão de 2-oxazolinas em 

2-tiazolinas16 (esquema 1), permitindo assim fácil utilização de ambos os 

sistemas na síntese dessa classe de peptídeos macrocíclicos e outras classes 

de compostos que contenham tais unidades. 

Esquema 1: Conversão de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas 
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1.1.1.2- OXAZOLINAS QUIRAIS E SUA UTILIZAÇÃO EM CATÁLISE 

O emprego de oxazolinas quirais como indutores de assimetria em 

reações orgânicas tem crescido substancialmente nos últimos anos. Atenção 

especial tem sido direcionada para os sistemas bis-oxazolínicos (figura 4) que, 

quando complexados in situ com metais de transição, têm demonstrado grande 

potencial como indutores de assimetria em várias reações. 

Complexos oxazolínicos17 de Cu, Fe, Mg, Ni, Co, Zn, Sc, Ce, La, Eu, Yb 

entre outros, têm sido largamente empregados nas mais diversas reações de 

catálise com alta químio-, régio- e estereosseletividade e excelentes 

rendimentos químico e enantiomérico. Os exemplos de reações catalisadas por 

esses complexos, tais como a ciclopropanação de olefinas18, aziridinação19, 

reação de Diels-Alder20, adição de Michael21,22, adição 1,4 de Cupratos23 entre 

tantas outras, estão descritos em I.3. 

Figura 4: Bis-2-oxazolirias: Complexantes metálicos quirais 
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I.2.- MÉTODOS DE OBTENÇÃO DE 2-OXAZOLINAS 

1.2.1.- A PARTIR DE ÁCIDOS CARBOXÍLICOS: 

O sistema oxazolinico (3) é conhecido desde 188424 e a metodologia de 

preparação mais simples e direta envolve a reação de ácidos carboxílicos (1) 

com o fi -amino álcoois (2), sob refluxo (Esquema 2). 

HCk ^ o 
+ _ ^ w o + 2 H , 0 NH2 

R Refluxo 

1 2 
R = Alqufl- ou Arfl-

Esquema 2. Síntese de 2-oxazolinas a partir de ácidos carboxílicos. 

A reação de um amino álcool com ácido aromático, como o ácido 

benzóico, sob refluxo durante 18 horas e removendo a água com xileno como 

azeótropo dá oxazolina tendo a substituição fenil na posição 2.25 

O mesmo produto pode ser preparado aquecendo o amino álcool e o 

ácido benzóico à 170° C em vácuo para remover a água, embora o 

procedimento mais comum seja empregando um agente azeotrópico, reduzindo 

o tempo de reação para menos de 12 horas.26 

O mecanismo da reação de formação do anel heterocíclico das 2-

oxazolinas passa pela formação de uma amida intermediária, como mostrado 

no Esquema 3. 
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H-OH 

Esquema 3. Mecanismo proposto para a a formação de 2-oxazolinas. 

Barton e colaboradores desenvolveram uma metodologia de conversão 

de ácidos carboxílicos em oxazolinas empregando ácido bórico e remoção da 

água gerada por destilação azeotrópica com xileno anidro27. 

1.2.2-A PARTIR DE CLORETOS DE ÁCIDO OU ÉSTERES: 

A reação do cloreto do ácido (4), ou ésteres, com amino álcool produz 

hidroxiamida (5), que é transformada na correspondente cloroamida (6) por 

tratamento com cloreto de tionila ou cloreto de oxalila (C202CI2)/DMF. A 

cloroamida sofre ciclização por tratamento com base gerando o anel 

oxazolínico (3). (Esquema 4)23"31. 
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O 
A -

R Cl H2N 
4 

R O R 
OH 

R - ^ N 
I 
H 
5 

OH 
SOCb 

ou C?0->Cl->/DMF 

Esquema 4. Síntese de 2-oxazolinas a partitr de cloretos de ácido. 

A ciclização direta da cloroamida (6) também pode ser conseguida 

partindo da 2-hidroxiamida por reação com orto-clorofenilfósforo-(1,2,4)-triazol 

(7) (Esquema 5)32 ou MeaSnCb1" em condições mais suaves (Esquema 5). 33 

O 

N ' 
I 
H 

- O H 

O 
II / ^ m C H j C N / P y r 

I N — P — N / 
n' i ' W t. a. 

O 
R - < 

N ' 
I 

H 

O 

N a H C 0 3 / H 2 0 

N -

Esquema 5. Ciclização direta da 2-hidroxiamida com orto-clorofenilfósforo-(1,2,4)-triazol. 
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1.2.3- A PARTIR DE NITRI LAS VIA IMIDATOS: 

Este método consiste na condensação de /3 -amino álcoois quirais com 

imidatos (10) gerados a partir de nitrilas (9) conforme mostrado abaixo 

(Esquema 6)34'35'36 

Esquema 6. Síntese geral de 2-oxazolinas via imidato e proposta mecanística. 

I.2.4- A PARTIR DA DIMETILFORMAMIDA DIMETIL ACETAL 

Este procedimento envolve a reação de um y9 -amino álcool com 

dimetilformamida dimetil acetal (10) (DMF-DMA) (Esquema 7)37. 
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R 

R O M e N—( 
O O' O M e 

R = i-Pr, t-Bu, Ph, Bn 

Esquema 7. Síntese de 2-oxazolinas por reação de /3 -amino álcool com DMF-DMA. 

1.2.5-A PARTIR DE N-ALIL-AMIDAS 

As 2-oxazolinas também podem ser obtidas a partir de reações 

baseadas em compostos de selênio e N-alil-amidas (11) (Esquema 8)38,39,40. 

Além destas, várias outras metodologias de obtenção de 2-oxazolinas 

podem ser encontradas na literatura41. 

I.3.- ALGUMAS PROPRIEDADES DAS 2-OXAZOLINAS 

Os sistemas 2-oxazolínicos são pouco reativos42 frente a vários 

reagentes (RLi, RMgX, LiAIH4, Cr03 l e a condições levemente básicas ou 

ácidas), assim uma das primeiras aplicações das 2-oxazolinas foi como grupo 

protetor de ácidos carboxílicos43"47. 

12 

Esquema 8. Síntese de 2-oxazolinas a partir de N-alil-amidas. 
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Outra propriedade destes sistemas é a relativa acidez dos hidrogênios 

localizados na posição 2 ou na posição a de oxazolinas 2-substituídas, o que 

permite a geração de carbânions usando bases como n-BuLi, LDA, fenil-lítio, 

etc. (Esquema 9). 

O o 
H n-BuLi 

T H F o •o 

N 
> 

"X 
n-BuLi 

T H F 
O O \ C 0 > - \ 

R 

Esquema 9. Formação de carbânions em 2-oxazolinas. 

Uma das transformações mais exploradas de 2-oxazolinas é a geração 

do correspondente ânion seguido da alquilação com haletos de alquila, adição 

1,2 a compostos carbonílicos48 (e assim produzindo p-hidróxi-2-oxazolinas ou 

p-ceto-2-oxazolinas) e abertura de epóxidos (Esquema 10)49. 
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Esquema 10: a-funcionalização de 2-oxazolinas: Equivalentes carboxílicos 

1.3.1- REAÇÕES DE ALQUILAÇÃO DE OXAZOLINAS QUIRAIS 

A primeira alquilação assimétrica empregando oxazolinas quirais, 

envolvendo a obtenção de ácidos carboxílicos com estereoquímica definida na 

posição 2, foi desenvolvida por Meyers e colaboradores e data de 197450. 

No processo de alquilação, a metalação da 2-oxazolina (13) foi efetuada 

com LDA seguida da reação com agentes alquilantes e posterior hidrólise, 

levando à obtenção dos respectivos ácidos carboxílicos a ,a-dissubstituídos 

(15), de uma maneira geral, em bons rendimentos químicos e pureza óptica51. 

O Esquema 11 representa o processo descrito e a Tabela 2 ilustra 

alguns resultados obtidos. 
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o Ph 

RCHr-~ =r 
N .. ,'\ 

OMe 
13 14 15 

Esquema 11. Reações de alquilação de derivados carbonílicos protegidos. 

13 

Tabela 2. Alquilação de 2-oxazolinas quirais e obtenção dos ácidos 

carboxílicos15. 

# 13 (R) R'X T °c (Temp. alqui!.) % Rend. %ee Config. 

global 

1 Me Etl -98 84 78 S 

2 Et Me2S04 -98 83 79 R 

3 Me n-Prl -98 79 72 S 

4 n-Pr Me2S0 4 -98 74 72 R 

5 Me n-Bul -78 65 75 S 

6 n-Bu Me2S04 -98 78 70 R 

7 Me PhCH2CI -78 62 74 S 

8 PhCH2 Me2S04 -98 75 78 R 

9 Et PhCH2CI -78 30 85 S 

10 PhCH2 Etl -98 37 73 R 

11 n-Bu PhCH2CI -78 41 82 S 

12 PhCH2 n-Bul -78 39 86 R 
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Os melhores resultados, em termos de excessos enantioméricos, foram 

conseguidos com a utilização de LDA como base apesar de também terem sido 

testados n-BuLi e NBuLi52. 

Observou-se que ao utilizar-se LDA a temperatura de metalação não 

exercia grande efeito sobre a estereoquímica do produto; por outro lado, a 

temperatura da alquilação influenciava a estereosseletividade da reação, tendo 

em vista que os melhores excessos enantioméricos foram obtidos à 

temperaturas mais baixas, entre -78 °C e -95 °C.52 

A natureza dos substituintes do anel oxazolínico (13) mostrou exercer 

influência na seletividade da reação (Figura 5), conforme mostrado na Tabela 

3. 
H3C 

C H 3 C H 2 — 4 T , H , . . ) — C O 2 H 
N B R 

15 
Figura 5. Substituintes do aneloxazolínico 

Tabela 3. Estudo dos efeitos dos substituintes na indução de assimetria 

# A B RX % ee (12) Conf. 

1 Ph CH2OMe n-Bul 78 R 

2 Me CH2OMe n-Bul 7,2 R 

3 H CH2OMe n-Bul 3,5 R 

4 Ph CH2OMe PhCH2Br 74,0 R 

5 Me CH2OMe PhCH2Br 47,2 R 

6 H CH2OMe PhCH2Br 23,7 R 

7 H C(Me2)OMe n-Bul 75,0 S 

8 Ph Me n-Bul 18,0 R 
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Todas essas informações levaram Meyers a propor o mecanismo para a 

reação de alquilação em questão53,54 apresentado no Esquema 12. 

O^ ^Ph 
RCHR w N—\ 

LDA 

OCH3 

R 

H 

H, 

r" 

Ck /Ph 

N -

Li ÓCH3 
(Z)- 16 

^ /Ph 

N-

R'X 

R'X 

Li OCH3 
(E)- 16 

R ^ - L i 

o -

OCH 3 

(Z)- 16a 

R ^ - L i -

-Ph 

-OCH3 
(£1- 16a 

(Z)- 16a 

R O - ^ P h 

R' N — 

H , 0 

OCHÍ 

R 
H i — C 0 2 H 

R' 
(S)- 15a 

(£)- 16a 

H 
R 

R 
•Y—CO2H 

(.R)- 15a 

Esquema 12. Mecanismo proposto por Meyers para a reação de alquilação. 

Através de um estudo de RMN de 13C da mistura dos azaenolatos 

verificou-se que a relação entre os intermediários (Z)-16 e (E)-16 era de 95:5, 

respectivamente, sendo este fato caracterizado pelos autores como um dos 

fatores responsáveis para a estereosseletividade observada neste tipo de 

reação. 

O grande atrativo das alquilações assimétricas utilizando oxazolinas 

quirais deve-se à possibilidade de se preparar o enantiômero de configuração 
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(R ou S) de uma maneira previsível para uma série de ácidos carboxílicos e 

seus derivados, sendo necessário para tal: a) partir de oxazolinas com 

diferentes substituintes variando o agente alquilante, conforme demonstrado na 

tabela 2 ou b) efetuar alquilações seqüenciais partindo de uma mesma 

oxazolina e variando a ordem de adição dos reagentes alquilantes, conforme 

mostrado no Esquema 13. 

1) LDA, R'X R \ 

H3C 

O P h / 2 ) L D A , R X H " r 

N "••••, 

13a 0 C H 3 

1) LDA, RX R 

2) LDA, R'X h
r , 

ÓCH3 

(R'>R, segundo critérios de Cahn-Ingold-Prelog) 

Esquema 13. Oxazolinas com diferentes substituintes variando o agente alquilante. 

Estas reações de alquilação apresentam uma característica desejável 

que se constitui na recuperação do amino-álcool quiral empregado, que pode 

ser reutilizado para obtenção da ozaxolina (13a). 

I.3.2- OBTENÇÃO DE LACTONAS QUIRAIS 

Lactonas quirais podem ser preparadas através da seqüência 

metalação-alquilação das 2-oxazolinas. Desprotonação utilizando /7-BuLi e 

reação do azaenolato gerado com óxido de etileno, seguido de uma segunda 

sequência metalação-alquilação, e posterior hidrólise em meio ácido, forneceu 

butirolactonas (18) de configuração R ou S com excesso enantiomérico entre 

70% e 80% (Esquema 14 e Tabela 4)55'56. 
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17 OCHj OCHj (*). 18 

Esquema 14. Conversão de 2-oxazolinas quirais em lactonas 

Tabela 4: Butirolactonas quirais 2-substituídas 

# R % ee 

( 1 8 ) 

Conf. 

( 1 8 ) 

% rend. 

1 Me 70 R 58 

2 Et 72 R 6 8 

3 n-Pr 73 R 75 

4 Alil 72 R 6 0 

5 A7-BU 6 0 R 71 

6 Alil 8 6 S 54 

7 n-Bu 70 S 46 

I.3.3- REAÇÕES DE CICLOPROPANAÇÃO E AZIRIDINAÇÃO 

Reações de ciclopropanação estereosseletivas são descritas na 

literatura empregando-se ligantes bis-oxazolínicos quirais57, complexados in 

situ com sais de cobre (I) e cobre (II), como catalisadores58"64. 
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Estão ilustrados na Figura 6 alguns sistemas bis-oxazolínicos que 

apresentaram melhores resultados quanto à estereosseletividade do processo, 

cujos resultados estão apresentados na Tabela 5. 

Bu t-Bu 

N ' 

20 

t-Bu 

i-Pr i-Pr 

O 
N N 

J L O 
\ O, o 

21 

t-Bu t-Bu 

R R 

O 
N N 

J... 
T c> o 

o 

22 R = i-Pr 
23 R = f -Bu 

t-Bu 

Figura 6. Alguns compostos bis-oxazolínicos quirais empregados em reações de 

ciclopropanação e aziridinação. 

A reação de ciclopropanação do estireno com diazoacetatos foi 

escolhida como representativa deste tipo de reação (Esquema 15). 

o 

P h - ^ + N2 
O R ' 

C u (I) O Tf 
oxaaaüna 

CH2C12 

temp. amb. 

A 
Ph^ ^CO2R' 

26a: IR, 2R 
Produto eis 

\ Ph"' " C 0 2 R ' 

26b: IR, 2S 
Produto trans 

Esquema 15. Ciclopropanação do estireno 
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Tabela 5: Ciclopropanação do estireno 

# oxazolina R1 26b : 26a %ee Trans %ee C/s % rend 

1 18 Et 77:23 98 93 (a) 

2 20 Et 67:33 68 73 77 

3 21 Et 70:30 84 85 85 

4 19 Et 70:30 84 65 76 

5 19 t-Bu 82:18 88 84 84 

6 19 (-)-Metil 85:15 89 89 86 

7 19 (-)-8-Ph Metil 80:20 96 91 80 

8 22 (-)-Metil 81:19 84 92 (a) 

9 23 (-)-Metil 68:32 95 97 (a) 

Sais de rutênio (II) também podem ser empregados para a complexação 

com sistemas bis-oxazolínicos para a obtenção de ciclopropanos 

substituídos58. 

1.3.4- REAÇÕES DE DIELS-ALDER 

Em 1991, Corey e colaboradores663 demonstraram, pela primeira vez, o 

potencial dos complexos metal-bis-oxazolínicos na aplicação em reações de 

Diels-Alder estereosseletivas. Nestas reações as bis-oxazolinas quirais (Figura 

7) são complexados in situ com ácidos de Lewis, principalmente sais de ferro 

(III59, cobre (II)60, magnésio (ll)61b 62, níquel (II)63 e cobalto (II)64 (Esquema 16). 

Na maioria dos casos as reações foram testadas com ciclopentadieno 

variando-se o dienófilo, o ácido de Lewis e o ligante oxazolínico. Alguns 
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sistemas reacionais utilizados, acompanhados dos respectivos resultados, são 

ilustrados na Tabela 6. 

-N N ^y 
R R 

27 

Figura 7: Estruturas de oxazolinas quirais complexadas "in situ"com metais de transição e 

empregadas em reações de Diels-Alder. 

o o 
11 OxazDÜna 

N O 
Catalisador 

(R)- 29 (5)-29 

Esquema 16. Reação de Diels-Alder catalisada por oxazolina. 

A bis-oxazolina 27c (Tabela 6) mostrou também ser muito eficiente em termos 

de enantiosseletividade em processos de cicloadição intramolecular65. 
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Tabela 6: estereosseletividade em reações de Diels-Alder. 

oxazolina % config % 

# N° R config. Catai. Endo:Exo eea 29 rend 

1 27a Ph S Fe(CI2l) 97:3 90 R 85 

2 27a Ph S Mgl2 97:3 91 R 82 

3 27a Ph 5 Cu(Otf)2 95:5 30 S 92 

4 27c t-bu S Cu(Otf)2 98:2 >98 R 87 

5 27b Ph R Mg(CI04)2 93:7 70 S >98 

6 27b Ph R Mg(CI04)2.2H20 93:7 65 F» >98 

7 28 Ph S Ni(CI04)2.6H20 97:3 >99 S 96 

8 28 Ph S CO(CI04)2.6H20 97:3 99 S 97 

(a) Para o produto majoritário 

(b) A mudança de coordenação do magnésio de tetraédrica altera a configuração 

do produto de S para R. 

1.3.5- REAÇÃO DE SUBSTITUIÇÃO ALÍLICA 

Desde a sua introdução, há aproximadamente três décadas, as reações 

de substituição alílica catalisadas por metais de transição, especialmente 

paládio, têm demonstrado grande importância sintética, principalmente com a 

possibilidade de indução de assimetria através do emprego de auxiliares 

quirais60. Este fato levou a uma intensa busca por novos ligantes quirais, sendo 

muitos deles sistemas bis-oxazolínicos66"70 (Figura 8) 
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Bn Bn 
OTBDMS 30 OTBDMS 

31 

N PPh2 Ph 

R R t-Bu 

32 
33a: R = i-Pr 
33b: R = Ph 
33c: R = t-Bu 

34a: X = S 
34b: X = SO 
34c: X = Se 

O 
Ph 

Ph 

36 

Figura 8. Ligantes oxazolínicos quirais utilizados em reações de substituição alílica. 

Os ligantes que permitem que a complexação com paládio ocorra 

através da formação de anéis de seis membros, compostos (30) a (34), 

fornecem excessos enantioméricos mais elevados que os ligantes do tipo (35) 

e (36), que se complexam com o paládio através de anéis de cinco membros71. 

Algumas reações tornaram-se padrões de referência para a verificação 

da eficiência dos ligantes na indução de assimetria. O Esquema 17 mostra a 

reação de substituição do sistema difenílico com nucleófilos estabilizados 

(Figura 9), utilizando diferentes oxazolinas como ligantes. A Tabela 7 sumariza 

as enantiosseletividades obtidas, e os melhores excessos enantioméricos 

reportados na literatura. 
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O Ac [C3H5PdCl]2 
Oxazotina 

(Nu) 

N u 

Esquema 17. Substituição alílica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila. 

Nucleófilos: 

O ONa O O O OH 

J L J ^ J L + BSA J ^ ^ K ^ + BSA 
H3CO 0CH3 H3CO ^ ^ OCH3 / \ 

37 38 39 

O ONa 

H s C O ^ ^ ^ O C H j + 1 5 " c o r o a " 5 (PhS02)2CH2 + BSA (PhS02)2CHNa 

40 41 42 

BSA = N,0-bis-{trinietilsilil)acetamida 

Figura 9. Nucleófilos estabilizados testados em reações de substituição alílica. 



I-Introdução 24 

Tabela 7. Substituição aiílica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila. 

# Oxazolina Nucleófilo % Rend. % ee Ref. 

1 35 37 89 81 66 

2 33b 38 99 99 67, 68 

3 33a 38 98 98 67, 68, 69 

4 31 38 97 97 70 

5 34a 38 92 96 71, 72 

6 34c 38 50-84 95 69 

7 34b 38 100 92 72 

8 30 38 97 88 70 

9 32 38 85 85 67 

10 36 37 86 77 70 

11 33b 39 98 97 67 

12 33b 40 98 97 67 

13 33a 41 87 88 71 

14 33a 42 78 93 71 

Sistemas 1,1,3-trifenilalílicos, facilmente obtidos a partir do 

-fenilcinamaldeído72, produzem excelentes estereosseletividades (> 96% ee) 

com ligantes oxazolínicos (Esquema 18)73. 
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Ph 

W 
Ph 

Ph O Ac 
Na" "CH(C02CH3)2 

Ph Ph 
ou 

AcO Ph 
[C3H5PdCI]2 

Oxazolina 3 3 a 

Ph 
CH3O2C CO2CH3 

Esquema 18. Substituição alilica assimétrica de sistemas 1,1,3-trifenilalílicos. 

Para as reações de substituição alilica de substratos acíclicos (Esquema 

19), observou-se um aumento da estereosseletividade ao aumentar-se o 

volume estérico associado aos grupos alquílicos do substrato (R), conforme 

indicado na Tabela 8, ao mudar-se os grupos metila ou n-propila por /'-propila. 

Y [QHsPdCIh 
Oxazolina 

Nu 

Esquema 19. Reação de substituição alilica de substratos acíclicos. 
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Tabela 8. Substituição assimétrica de substratos 1,3-dialquilalílicos. 

# Substrato % % Ref. 

Oxazolina R Y Nucleófilo Rend. ee 

1 33c CH3 OAc NaN(BOC)2 44 75 73 

2 33c CH3 OAc BnNH2 87 57 73 

3 33c CH3 OAc NaNHTs 61 66 73 

4 33c CH3 OAc CH2(C02CH3)2/BSA 96 71 67 

5 33a CH3 OAc CH2(C02CH3)2/NaH 52 62 71 

6 33b CH3 OAc PhS02Na 83 55 74 

7 33c n-Pr OAc CH2(C02CH3)2/BSA 96 69 67 

8 33c n-Pr OAc NaNHTs 90 66 73 

9 33c n-Pr OAc NaN(BOC)2 60 59 73 

10 33c /-Pr OPO(OEt)2 NaNHTs 57 90 73 

11 33c i- Pr OPO(OEt)2 NaN(BOC)2 29 97 73 

12 33c /'-Pr OAc CH2(C02CH3)2/BSA 88 96 67 

I.3.6- CONDENSAÇÃO ALDÓLICA DE MUKAIYAMA 

As reações aldólicas de Mukaiyama catalisadas por complexos de cobre 

(ll)-bis-oxazolínicos foram estudadas por Evans e colaboradores74. Os 

complexos (43) e (44) apresentaram as melhores estereosseletividades quando 

empregados neste tipo de reação (Figura 10). 
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/ Cu' 

2+ 

2 OTf" 

Ph 

2+ 

2 SBF 6 

t-Bu "t-Bu Ph 

43 44 

Figura 10. Complexos oxazolínicos com cátion de cobre (II) que apresentaram os melhores 

resultados para reações de condensação aldólica de Mukaiyama. 

Conforme demonstra o Esquema 20, o complexo (43) produziu o 

estereoisômero R em 91% ee, enquanto o complexo (44) produziu o 

estereoisômero S com enantiosseletividade de 99% ee. 

Esquema 20. Melhores resultados para as reações de condensação aldólica de Mukaiyama 

Em outro sistema estudado, o complexo (43) também conduziu à 

formação do aldol correspondente com excesso enantiomérico de 98% 

(Esquema 21 )75. 

99% ee (S) 
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o o 
98 % ee 

Esquema 21. Condensação aldólica de Mukaiyama 

A reação do dieno de Chan76 com benziloxiacetaldeído, seguida de 

redução com Me4N[B(OAc)3H]77, forneceu o diol anti como produto majoritário 

em 97 % ee (Esquema 22). 

OTMS OTMS 

"OMe 

Dieno de Chan 

+ BnO 

O l. 0,5 mol % do 
catalisador 44 

2. Me4N[B(OAc)3H] 
BnO. 

OMe 

anti : sin 15:1 

97% ee 

Esquema 22. Reação do dieno de Chan com benziloxiacetaldeído seguida de redução com 

Me4N[B(OAc)3H]. 

1.3.7- REDUÇÃO DE COMPOSTOS CARBONÍLICOS 

As reduções enantiosseletivas de cetonas utilizando complexos de rádio 

com ligantes py-box, como o representado na Figura 11, foram reportadas 

inicialmente por Nishiyama e colaboradores78 (Esquema 23). 



I-Introdução 29 

Y 

4 5 a Y = H, 9 4 % ee 
4 5 b Y = CL 83 % e e 
4 5 c Y = O Me, 89 % ee 
4 5 d Y = N M e 2 , 92 % ee 

4 5 

Figura 11. Complexo de ródio com ligantes bis-oxazolínicos empregados em reduções de 

cetonas e influência. Substituintes no catalisador sobre a enantiosseletividade da redução da 

acetofenona810. 

46 

92 % ee 

Esquema 23. Reação de redução de cetonas empregando complexos de ródio com ligantes 

bis-oxazolínicos 

Utilizando as mesmas condições do esquema 23 e o catalisador (45), a 

reação com cicloexanonas substituídas produziu os respectivos álcoois com 

baixas diastereosseletidades, no entanto, cada álcool apresentou um alto 

excesso enantiomérico79,80 (Esquema 24 e Tabela 9). 

o OH OH 

46 

Esquema 24. Redução assimétrica de cicloexanonas. 
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Tabela 9. Redução assimétrica de cicloexanonas81,. 

# R(45) Trans:Cis % ee Trans % ee Cis 

1 Me 41.59 91 89 

2 Ph 51:49 99 96 

3 CH2C02Me 54:46 95 92 

Zhang e colaboradores81 utilizaram o ligante tridentado (45) (Figura 12) 

para a redução de cetonas arílicas e alquílicas obtendo excessos 

enantioméricos da ordem de até 92 % (Esquema 24 e Tabela 10). 

Figura 12. Ligante bis-oxazolínico utilizado, quando complexado com rutênio (II), para a 

redução de cetonas arílicas e alquílicas. 

O OH 
y Complexo 47- Ru(il) l 

,2 p ̂— c 
* x BaseJ-PrOH K h 

Esquema 24. Redução de cetonas com complexos bis-oxazolínicos de rutênio (II). 
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Tabela 10. Redução de cetonas com complexos de rutênio (II) 

# R1 R2 % ee % Rend. 

1 Ph Me 79 72 

2 Ph /-Pr 59 89 

3 f-Bu Me 92 85 

4 Cicloexil Me 63 93 

Também são citadas na literatura reduções de cetonas aromáticas 

utilizando complexos de irídio com bis-oxazolinas82. 



II- O B J E T I V O S 
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II- OBJETIVOS 

O presente trabalho teve por objetivo preparar uma série de compostos 

oxazolínicos quirais e alguns complexos metálicos para serem testados como 

catalisadores ou auxiliares quirais em reações de indução de assimetria. 

CuCNLii 

H2N OH 

rt-BuLi 

2) 

O 

O 

Bu '"Bu 

R = i-Pr 
R = 4-tiometilbutil 
Y= S, Se, Te 

Esquema 25. Objetivos gerais do trabalho 
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III- RESULTADOS E DISCUSSÃO 

III.-1 - SÍNTESE DOS AMINO ÁLCOOIS QUIRAIS 

111.1.1- ASPECTOS GERAIS 

Os amino-álcoois quirais são importantes insumos industriais, além de 

substratos para a construção de importantes classes estruturais de produtos 

naturais ou de moléculas de interesse biológico. São amplamente usados em 

transformações assimétricas não só como intermediários ou como blocos de 

construção quirais ("chiral building blocks"),82 como também servem de fontes 

de centros estereogênicos e ligantes para a preparação de catalisadores, 

síntese de produtos farmacêuticos83, resolução de misturas racêmicas84 e na 

síntese de inseticidas85. Simples transformações, tais como, reduções de a -

aminoácidos, permitem acesso a outras classes de compostos que também 

são úteis como fontes de centros quirais. 

Existem muitos reagentes disponíveis (e.g. LiAIH4
86, DIBAL87, H3B-

THF88, NaBH4-H2S04
99, NaBH4-l290, Borana-Sulfeto de Metila em presença de 

trifluoreto eterato de boro91, LiAIH4 em presença do cloreto de trimetilsilano92) 

para a redução de aminoácidos livres e protegidos a correspondentes amino-

álcoois. 

NaBH4 não reduz ácidos carboxílicos, ésteres, amidas e nitrilas. em 

condições ambientais, porque forma espécies aciloboroidretos (48) que 

permanecem inalteráveis nessas condições. Os aciloboroidretos apenas 

sofrem redução a correspondentes álcoois por aquecimento (Esquema 26)93. 
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RCOOH + NaBE, RCOOBH3Na + H; 

2RCOOBH3Na (RCOO)2BH2 + NaBH, 

A RCOOBH-» + RCOONa (RCOO)2BH2Na 
48 

/ H2O 
RCH-.0— B RCHiOH 

\ 50% 
Esquema 26. Formação de aciloboroidretos e sua redução a correspondentes álcoois 

Meyers94 e colaboradores estudaram a redução de aminoácidos usando 

o sistema reagente NaBhU-h em THF, e os resultados demonstraram que ser 

um bom método para a conversão de aminoácidos a amino-álcoois (Esquema 

Esquema 27 - Redução de aminoácidos a amino-álcoois via NaBH4-l2, em THF 

O sistema redutor NaBH4-l2 proporciona a formação de H3B-THF, que é 

útil para hidroborações e reduções de vários grupos funcionais com 

seletividade aceitável para sua aplicação em síntese orgânica. 

Os aminoácidos podem ser reduzidos a correspondentes amino-álcoois 

usando NaBH4 - H2S04 em THF como agente redutor (Esquema 28). 

27). 

R = alquil, aril 

45 - 94% 
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R 
1. NaBH4/H 2 S0 4 , THF 

IMSf^CH-jOH »a 
H 2 N ^ X O O H 2. MeOH, N a O H 

80 - 98% 

Esquema 28. Redução de aminoácidos a amino-álcoois via NaBH4-H2S04. em THF. 

É importante realçar que não ocorre racemização na redução de 

aminoácidos usando NaBH4-l2 ou NaBH4-H2S04. 

O sistema NaBH4-l2 é simples e útil, principalmente na síntese de amino-

álcoois em grande escala. 

III. 1.2- SÍNTESE DE (S)-(-)-2- AMINO-3-METIL-1-BUTANOL (S)-(-)-VALINOL) 
(50) VIA REDUÇÃO COM LiAIH4 . 

No intuito de testar as condições para preparar oxazolina quiral, 

estudou-se a melhor metodologia de obtenção de amino-álcool quiral. Um 

método clássico de obtenção de amino-álcool é através da redução de a-

aminoácidos, que constituem uma fonte natural para produção de vários amino-

álcoois quirais. 

Na primeira etapa do trabalho foi preparado o amino-álcool quiral, (S)-(-)-

valinol (50), através da redução da (S)-(-)-valina (49), utilizando hidreto de lítio 

e alumínio (Esquema 29). 
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O 
LiAlH4 - E t20 

OH OH 

H . N H.N 

49 50 

[a] 2 2 + 10°, (10 %, EtOH) 

Esquema 29- Redução da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-valinol (50) com LiAIH4 

H H 

Y (Pl 
H OH 

Esquema 30 - Proposta mecanística para redução da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-valinol (50) 
c o m L Í A I H 4 . 

Uma vez reduzida a (S)-(-)-valina (49), após análise polarimétrica, 

verificou-se que o desvio óptico do amino álcool obtido, (S)-(-)-valinol (50), era 

inferior {[a]22o + 10°; (10 %, EtOH)}, com relação ao descrito na literatura {[a]22
0 

+ 17°; (10 %, EtOH)}. 

Esta discrepância na análise polarimétrica, segundo as investigações de 

Graham S. Poindexter e A. I. Meyers95 por RMN do 19F é devida à existência de 

traços de impurezas, portanto, o aparecimento de um único sinal do 19F do 

derivado acetilado com ácido trifluroacético, indica que o método não é 

acompanhado por qualquer grau de racemização significativo. 
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1II.1.3-.síNTESE DE (S)-{-)-2-AMINO-3-METIL-1-BUT ANOL.[{S)-(-)-

VALlNOL)] (50) VIA REDUÇÃO COM O SISTEMA NaBH4- h 

Tendo em conta a baixa pureza óptica observada para o (S)-(-)-Valinol 

(50) obtido da redução da (S)-(-)-valina com LiAIH4, foi testada outra 

metodologia utilizando-se o sistema NaBH4-12. O amino-álcool preparado 

forneceu o valor de desvio óptico de [a]22o + 16,8°; (10 %, EtOH), próximo ao 

da literatura ([a]22D + 17°; (10 %, EtOH)96 (Esquema 31). 

NaBHqfI~, THF MeOHfKOH ~OH 
--~~---.~ -------.~ 

refluxo 95~ H2N 

[a]~ + 16,8°, (l0~, C2HsOH) 
~J:,xp. 

[a]~. + 17°, (l0~, C2HsOH) 
~Lrt. 

Esquema 31-Redução da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50) com 

o (S)-( -)-valinol obtido com esta metodologia foi caracterizado por 

Ressonância Magnética Nuclear de 1 H e de 13C. No espectro de Ressonância 

Magnética Nuclear de 'H observa-se em 8 0,90 e 0,93 ppm dois dubletos 

referentes aos sinais dos l1idrogênios das duas metilas; em 8 1,61 ppm 

observa-se um octeto referente aos sinais do hidrogênio CH terciário do 

substituinte isopropil; de 8 2,54 a 8 2,60 ppm, observa-se um multipleto 

referente aos sinais do hidrogênio ligação -CH-N, além de um singleto largo 

referente aos sinais dos hidrogênios lábeis (NH2 e/ou OH) (Figura 13); 
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W i v ± 
ppm 

Figura 13. Espectro de RMN de 1H do (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol.( 50) 

Em ô 3,31 e 3,64 ppm, observam-se dois duplos dubletos referentes aos 

sinais dos hidrogênios da ligação CH2-0, devido ao acoplamento geminai (J = 

10,5 Hz) e ao acoplamento com o hidrogênio vicinal (a-amino) com constantes 

J = 8,7 Hz e J = 4,2 Hz, respectivamente, (Figura 14). 

r 

H2N 

H'H", J = 10,5 Hz 
HH', J = 4,2 Hz 
HH", J = 8,5 Hz 

IJIJ 

Figura 14 - Ampliação dos sinais do espectro de RMN de 1H do (S)-(-)-valinol (50). 
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No espectro de RMN de 13C, observam-se em 5 18,16 e 5 19,14 ppm os 

sinais referentes aos carbonos das duas metilas; em 5 31,18 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono de CH isopropílicol; em 5 58,39 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono da ligação CH-N; e em 5 64,47 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono da ligação CH2-0 (Figurai 5). 

• 'I i "i 1 n i i ' I i . " " ' I . ' ) .1 ' . • " ! • - - • ' ' -I 
< l ' ' i ' I ' ' i i , • i—i 1 j > < 1—• 1 1 • • > 1 ' ' | >—i • '—l ' ' • • l ' • 1 ' SO 60 40 20 p 

Figura 15 - Espectro de RMN de 13C do (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50). 

A vantagem na utilização do NaBH4 frente ao LiAIH4 é devido à facilidade 

de manuseio e por fornecer uma reação mais limpa. 

III.1.3.2- SÍNTESE DE (S)-(-)-2-AMINO-4-TIOMETIL-1-BUTANOL (52) VIA 

REDUÇÃO COM O SISTEMA NaBH4- l2 

Tendo em conta o bom rendimento químico e boa pureza óptica obtidos 

na preparação do (S)-(-)-valinol (50), a mesma metodologia foi empregada na 

redução da (S)-(-)-metionina (51) ao (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol [(S)-(-)-

metioninol] (52), com um valor de desvio óptico de [a]23
D -13,7° (1%, EtOH), 

próximo ao descrito na literatura96'97, [a]20
Oiit. -14° (1%, EtOH) e rendimento de 

65%. (Esquema 32). 
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—s 
\ 

H2N OH 

51 

0 NaBH» - I2, THF M e O H / K O H 

refluxo 65% H2N OH 

52 

[a]2DExp:13'7°'(1%'C2H50H) 

[a]DLh "14°'(1 0/o'C2H5°H) 

Esquema 32. Síntese do (S)-(-)-2-amino-4-tiometill-1-butanol (52) via redução com NaBH4-l2. 

O (S)-(-)-mtioninol foi caracterizado por RMN de 1H (Figuras 16). 

CH3 

3bHA-" , H 3 a 

4 b H V h 5 H7b 
4aH"" V ^ .H7a 

6H2N OH8 

X J L J I J L J J U A 
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm 

Figura 16. Espectro de RMN de 1H do (SH-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52) 

No espectro de Ressonância Magnética Nuclear de 1H do (S)-(-)-

metioninol (52), observa-se de 5.1,48 ppm a 5 1,62 ppm um multipleto referente 

aos sinais do hidrogênio H4a; de 5.1,68 ppm a 5 1,80 ppm observa-se um 

multipleto referente aos sinais do hidrogênio H4b; (Figura 17). 



III. - Resultados e Discussão 43 

WWW! W/l/// 

1.80 1.75 1.70 1.65 1.80 1.55 ppm 

' ' ' " PI ' J 

Figura 17. Ampliação dos sinais das regiões entre 5 1,48 ppm a 5 1,62 ppm e entre 5 1,70 ppm 

a 5 1,80 ppm do espectro de RMN de 'H do (S)-(-)-metioninol. (52) 

De 5 2,50 ppm a ô 2,65 ppm observa-se um multipleto referente aos 

sinais dos hidrogênios, H3a e H3b, da ligação -CH2-S. Na região de 8 2,94 ppm 

a ô 3,00 ppm observa-se um multipleto referente aos sinais do hidrogênio H5 

da ligação -CH-N; em 8 3,33 ppm observa-se um duplo dubleto referente aos 

sinais do hidrogênio H7a da ligação -CH2-OH, com as constantes de 

acoplamento geminai J = 10,80 Hz e J = 7,60 Hz; em 8 3,59 ppm observa-se 

um duplo dubleto referente aos sinais do hidrogênio H7b da ligação -CH2-OH, 

com as constantes de acoplamento sin J = 4,00 Hz e geminai J = 10,80 Hz 

(Figura 18). 
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Figura 18. Ampliação dos sinais da faixa entre 8 2,50 ppm e 5 3,70 ppm do espectro de RMN 

de 1H do (S)-(-)-metioninol (52). 

0 (S)-(-)-mtioninol (52) também foi caracterizado por RMN de 13C (Figura 

19). 

v_» [— OO C I 

V£> VO 

p p m 

Figura 19. Espectro de RMN de 13C do (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52) 
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No espectro de Ressonância Magnética Nuclear de 13C (S)-(-)-metioninol 

(52) (6 em ppm), em 66,26 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

carbinólico da ligação -CH2OH; em 51,93 ppm, observa-se o sinal referente ao 

carbono da ligação CH-NH2; o sinal em 33,19 ppm é referente ao carbono do 

grupo - C H 2 - ; em 30,97 ppm observa-se o sinal referente ao carbono da ligação 

-CH2-S-; e em 15,45 ppm, observa-se o sinal referente ao carbono da metila -

CH3 (Figura 19). 

A atribuição dos sinais dos carbonos do (S)-(-)-metioninol (52) foi 

confirmada por RMN 13C-DEPT 135, cujo espectro permitiu distinguir os grupos 

- C H 3 e -CH-; e CH2 não evidenciando os sinais dos carbonos quaternários 

(Figura 20). 

o 
cr\ r -

m o co ro 

CH3, CH 

CH2 

Figura 20. Espectro de RMN de 13C-DEPT 135° do (S)-(-)-metioninol (52) 
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No espectro de RMN de 13C-DEPT 135, observam-se em 5 15,45 ppm, 

observa-se o sinal referente ao carbono da metila e em 5 51,93 ppm o sinal 

referente ao carbono da ligação CH-NH2; em 5 30,97 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono da ligação -CH2-S-; em 5 33,19 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono da ligação -CH2-; e em 5 66,26 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono carbinólico da ligação -CH2OH. 

Acredita-se que a redução seletiva do grupo carboxílico do aminoácido 

se deva a formação do correspondente aminoaciloxiboridreto (53) antes da 

adição de l2 (Esquema 33). 

Esquema 34 - Proposta mecanística da redução do grupo carboxílico num aminoácido via 

NaBH„-l2. 
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III.2 - SÍNTESE DAS 2-FENILOXAZOLINAS QUIRAIS 

III.2.1- SÍNTESES DA (S)-4-!SOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA QUIRAL (54) 

O amino-álcool (50) foi utilizado na preparação da (S)-4-isopropil-2-

feniloxazolina (54). A metodologia consistiu na condensação do mesmo com a 

benzonitrila (53) em glicerol e etilenoglicol. A reação foi catalisada por K 2 C O 3 , à 

temperatura de 105 °C, durante 18 horas. (Esquema 35). 

53 50 . 105 uc, 18 h. 54 
95% 

[ a ] ^ 2 - 8 6 ° (C 5%, CHiCb) 

Esquema 35. Síntese de (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54). 

B (Carbonato) 

OH 

Esquema 36. Proposta mecanistica para a Síntese de (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54). 
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A (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foi caracterizada por RMN 1H 

(Figura 21). 

CH3 7a 
7b H 3 C — t t 

A J L _ J 1 JJJI 
—r—• • i • • • • i ' • • • Í • • • • i - i • •' • i • • • 11 • • 1 • i • 1 1 • i • • • 11 1—1—i 1 • • • i 1 1 1 11 1 1 1 11 • • • i • • i • • • i 
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm 

[rn| iro |cnI<T\ 

Figura 21. Espectro de RMN 1H da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina 54. 

O espectro de RMN de 1H da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) 

forneceu os seguintes deslocamentos químicos: em Ô 0,88 ppm observa-se um 

dubleto referente aos sinais dos H7a da metila, com a constante de 

acoplamento J = 5,51 Hz; em 5 0,98 ppm observa-se um dubleto referente aos 

sinais hidrogênios H7b da metila, com a constante de acoplamento J=5,51 Hz; 

de 8 1,78 ppm a ô 1,92 ppm, observa-se um multipleto referente aos sinais do 

hidrogênio isopropílico, H6 (Figura 22). 
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r-- r~ r - c- r - <""•• r~ r -

-1 1 ; 1 1 ; 1 ! J 1 
1.94 1.92 1.90 1.86 1.86 1.84 1.82 1.80 ppm 

r ~ 

Figura 22. Expansão da região de 5 1,78 ppm a 5 1,92 ppm do espectro de RMN 1H da (S)-4-

isopropil-2-feniloxazolina (54). 

Para os deslocamentos de 5 4,05 ppm a 5 4,19 ppm, e de 5 4,33 ppm 

a 8 4,95 ppm observam-se dois multipletos referentes aos sinais dos 

hidrogênios H2a, H2b e H3 das ligações -CH-N- e -CH2-0 (Figura 23). 

Figura 23. Expansão da região 5 4,05 ppm a 6 4,45 ppm do espectro de RMN 1H da (S)-4-

isopropil-2-feniloxazolina (54). 
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Para os deslocamentos de 8 7,35 ppm a 5 7,50 ppm observa-se um 

multipleto referente aos sinais dos hidrogênios meta- e para- à oxazolina; de ô 

7,90 ppm a 5 8,10 ppm observa-se outro multipleto referente aos sinais do 

hidrogênio orto- à oxazolina (Figura 21). 

(S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foi caracterizada por RMN do 

13C tendo fornecido os seguintes deslocamentos químicos (Sem ppm): em 

17,99 ppm, observa-se o sinal referente ao carbono 7a; em 18,86 ppm 

observa-se o sinal referente ao carbono 7b; em 32,76 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono C6 de CH isopropílico; em 70.00 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono C2 da ligação CH2-0; em 72,54 ppm observa-se o sinal 

referente ao carbono C3 da ligação CH-N; em 128,19 ppm e 131,07 ppm 

observam-se os sinais referentes aos carbonos C9, C10, C11, C12 e C13 

aromáticos; em 127,92 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C8 

quaternário aromático; em 163,31 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

C5 quaternário do anel oxazolínico (Figura 24). 

220 200 180 180 140 120 100 80 60 40 20 

Figura 24. Espectro de RMN de 13C da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54). 
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A atribuição dos sinais referentes aos carbonos foi confirmada por RMN 

13C-DEPT 135 (Figura 25) onde podem-se observar em 18,04 ppm e 18,90 

ppm, para 2CH3; em 31,57 ppm; 32,81 ppm; 72,59 ppm; 128,24 ppm e 132,70 

ppm, para 5CH; e em 70,19 ppm para 1CH2. No DEPT foi possível separar 

sinais na região de 128 ppm, referentes aos carbonos aromáticos. 

rn c «t o r-g oi o cs r-
n o ® r-

w 
CI-I3, CT 

«i 

CH 

130 1 20 110 100 90 80 70 BO 50 40 30 20 ppm 

Figura 25. Espectro RMN 13C - DEPT da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54). 
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111.2.2- SÍNTESE DA (S)-4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA QUIRAL 

(55) 

Com o amino-álcool (52) foi preparada a oxazolina quiral (S)-4-

(tiometilbutil-2-feniioxazolina (55) em bom rendimento químico e alta pureza 

óptica, como se mostra no Esquema 37. 
/ 

s 

54 52 105 °C, 18 h. 55 

65% 

[ a ]22 -90° (C 5%, CHjCh) 

Esquema 37. Síntese da (S)-4-tiometilbutil-2-feniioxazolina (55). 

A (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) foi caracterizada por RMN de 

1H (Figura 26). 

J L i J L I JL 

HQ 

LAJL 
7 - 5 7 - O 8 . 5 8 . 0 S . S S . O 4 . 5 4 . 0 3 . B 3 . 0 2 . 0 Z .O 1 . 8 1 . 0 0 . 6 p p m 

Figura 26. Espectro de RMN de 1H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55). 
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O espectro de RMN de 1H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) 

forneceu os seguintes deslocamentos químicos: na faixa de ô 1,82 ppm a 8 

2,04 ppm são observados dois multipletos referentes aos sinais dos 

hidrogênios H6b e H6a (Figura 27). 

<33 SO o o CO CD 
>-i O lf> f> 03 vO 
O O <3"> (Ti 00 ® ao co r~ r- r» r-

LO cm CO IO 
r~ r~ r- p-

H6a 

V 

I [ I — 1 — 1 ' I ' — I 1 I 1 1 — I ' i — 1 — 1 — 1 — ' — I — • — 
zoe 2-04 2.02 2.00 1.98 1 £ 6 1.94 1.92 1.90 1.88 1.66 1.84 1.82 ppm 

T 

Figura 27. Ampliação dos sinais do espectro de RMN 1H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina 

(55) 

Em 8 2,10 observa-se um singleto referente aos sinais dos hidrogênios 

H9 (Figura 26); na faixa de 8.2,58 ppm a 8 2,72 ppm observa-se um multipleto 

referente aos sinais dos hidrogênios H7 (Figura 28). 
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2.76 2.74 2.72 2.70 2.68 2.66 2.64 2.62 2.60 2.S8 ppm 

Figura 28. Ampliação dos sinais do espectro de RMN 1H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina 

(55) 

Em 5 4,04 ppm observa-se um tripleto referente ao sinal do hidrogênio 

H2b da ligação -CH2-0, JH2b -H3 - 7,77 Hz; na faixa de 5 4,35 ppm a 8 4,43 ppm 

observa-se um multipleto referente ao hidrogênio H3; em 8 4,50 ppm mostra 

um duplo dubleto referente ao hidrogênio H2a da ligação -CH2-0, JH2a-H2b = 

7,77 Hz e JH 2 a -H3 = 8,09 Hz (Figura 29) 
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Figura 29. Ampliação dos sinais do espectro de RMN 1H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina 

(55) 

Em 8 7,35 ppm a 8 7,43 ppm observa-se um tripleto referente aos sinais 

dos hidrogênios H12 e H14, meta- ao anel oxazolínico; entre 8 7,43 ppm e 8 

7,50 ppm observa-se um multipleto referente aos sinais do hidrogênio H13, 

para- ao anel oxazolínico; de 8 7,91 a 8 7,94 observa-se um multipleto referente 

aos sinais dos hidrogênios H15 e H11, orto- ao anel oxazolínico (Figura 30). 

7.B5 7.80 7.85 7 « ) 7.75 7.70 7.55 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 ppm 

Figura 30. Expansão da região aromática do espectro de RMN 1H do (S)-4 tiometilbutil-2-

feniloxazolina (55). 
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A (S):4-tiometilbutil-2-feniloxazolina foi caracterizada por RMN de 13C 

tendo fornecido os seguintes deslocamentos químicos (5 em ppm): em 15,40 

ppm há um sinal referente ao carbono C1 da ligação CH3-S-; em 35,30 ppm 

observa-se um sinai referente ao carbono C2 da ligação -CH2-S-; em 30,35 

ppm observa-se um sinal referente ao carbono C3 da ligação -Chh-Oxazolina-

;em 65,57 ppm há um sinal referente ao carbono C4 da ligação CH2-O-; em 

72,22 ppm observa-se um sinal referente ao C5 da ligação -CH-N; 128,09 ppm, 

em 128,14 ppm, e 131,17 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos 

aromáticos C11 , C12 e C13, C14 e C15; em 127,56 ppm há um sinal referente 

ao carbono C10; em 163,62 ppm há um sinal referente ao carbono C6 

quaternário do anel oxazolínico (Figura 31). 

(N ÍSJ CD n r- «r 
•-< r i O U"> 

W L . 

160 140 120 100 80 BO 
—I— 

40 20 ppm 

Figura 31. Espectro de RMN de 13C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) 
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A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos também foram 

confirmados pela análise do espectro de RMN de 13C-DEPT 135, onde podem-

se observar sinais em 15,550 ppm para 1CH3; em 65,730 ppm; 126,,977 ppm; 

128,249 ppm; 128,293 ppm;128,505 ppm e 131,322 ppm; para 6CH; e em 

30,699 ppm; 35,453 ppm e 72,372;ppm; para 3CH, (Figura 32). 

OJ LO <"•"! o*\ P— ÇVJ C3 CTV T (— (NJ C3> I.ÍJ Ct cr-ro m cs; cm «y- c— < * .o cs o"< .o 
.—i OO CO CO '-O . . . . . . . 

X // 
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\ / V 

C H 3 e CH 

CH2 

11 "1 "M 1 ' 'T I * , , | • , . , w , . 
130 120 HO 100 90 80 70 60 SÓ 40 30 20 ppm 

Figura 32. Espectro DEPT 135 RMN de 13C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55). 
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111.3- SÍNTESE DAS 1,3-BIS-(-2-FENILOXAZOLINAS) QUIRAIS 

III.3.1- SÍNTESE DA 1,3-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) (57) 

A 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi preparada pela mesma 

metodologia utilizada para a síntese das mono aril-oxazolinas quirais 54 e 55, 

em 111.2.1 e III.2.2, duplicando as quantidades molares do amino álcool 50, de 

glicerol, etilenoglicol e carbonato de potássio, e substituindo a benzonitrila por 

1,3-dicianobenzeno (56). (Esquema 38). 

XJ 
OH 

H2N 5 0 Cat. K2C03 

105°C, 18 h etilenoglicol 

56 
glicerol 

70% 

57 

a £ -98 , (C= 5%, CH2Cfc) 

Esquema 38. Síntese da 1,3-bis-(4-isopropii-2-feniloxazolina) (57). 

A 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi caracterizada por RMN de 

1H (Figura 33). 

^ v y / 

7b ^ 7a 

H 6 

~ N 9 8 Jl A n ^ b 
IO' ^ 

1 J 
9 8 7 6 6 

É 121 
3 2 1 ppm 

Figura 33. Espectro de 1H-RMN da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57). 
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No espectro de RMN de 1H, em 5 0,93 ppm observa-se um dubleto 

referente aos sinais dos hidrogênios H7a e H7b, J=13 Hz; em 5 1,03 ppm 

observa-se um dubleto referente aos sinais dos hidrogênios H7b e H7b' das 

metilas do grupo isopropilílico, J3=13 Hz,; na faixa de 5 1,80 ppm a 6 1.90 ppm 

observa-se um multipleto integrando dois hidrogênios H6 (Figura 34). 

CH3 CH3 

H6 

U 
2 . O 1 . 9 1 . 8 1 .7 1 . 6 1 . 5 1 .4 1 . 3 1 .2 1 . 1 l . O O. 9 O. 8 ppm 

Figura 34. Ampliação dos sinais das faixas de 8 0,90 ppm a 5 1,10 ppm referente às metilas 

dos grupos isopropílicos e do multipleto em 5 1,80 a 5 1,90 ppm referente a H6 do espectro de 

RMN de 1H da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (58). 

Na faixa de S 4,05 ppm a 5 4.20 ppm e de 5 4,35 ppm a 5 4,45 ppm 

observam-se dois multipletos integrando para quatro e dois hidrogênios, 

respectivamente. Estes sinais são referentes aos hidrogênios de CH 2 

carbinólicos e ao hidrogênio da ligação CH-N; em 5 7,45 ppm observa-se um 

tripleto referente aos sinais do hidrogênio aromático H12, meta às oxazolinas, 

J3=8,10 HZ; em 5 8.05 ppm observa-se um duplo dubleto referente aos sinais 

dos hidrogênios aromáticos H 1 1 e H13, nas posições orto às oxazolinas, 

J3=8,00 HZ; e em 8 8,50 ppm observa-se um tripleto referente aos sinais do 



III. - Resultados e Discussão 60 

hidrogênio aromático H9 orto- com relação às duas oxazolinas, J3=8,00 Hz 

(Figura 35). 

—i 1 ""—i—"—i 1 "1——i 1 ) I—~> ' r— i 1 1 i 1 i i i : 1 ' ' 3.5 3..J 9,3 3.2 a.l a.o 7.9 7.3 7.7 7.6 7.S Deni*-50 4.45 4.40 4 . 35 4.30 4.25 4.20 4.15 4.10 4.05 ppm 

Figura 35. Ampliação dos sinais das regiões das ligações CH2-0 e CH-N e aromáticos do 

espectro de RMN de 1H da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57). 

O composto 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi também 

caracterizado por RMN de 13C. Em 18,05 ppm e 18,78 ppm observam-se os 

sinais referentes aos carbonos 7a e 7b das metilas, respectivamente; em 32,78 

ppm observa-se o sinal referente ao carbono C6; em 70,17 ppm observa-se o 

sinal do carbono C2 da ligação -CH2-0; em 72,69 ppm observa-se o sinal do 

carbono C3 da ligação -CH-N; em 128,02 ppm e 128,29 ppm observam-se os 

sinais dos carbonos aromáticos C12 e C9; em 128,20 ppm observam-se os 

sinais dos carbonos aromáticos quaternários C8 e C10; em 130,78 ppm 

observam-se os sinais dos carbonos C11 e C13 e em 162,70 ppm há o sinal do 

carbono quaternário oxazolínico C5 (Figura 36). 
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Figura 36. Espectro de 13C-RMN de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniioxazolina) (57) 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos da 1,3-bis-(4-

isopropil-2-feniloxazolina) (57) também foi confirmada pela análise do espectro 

de RMN de 13C-DEPT 135. Em 18,08 ppm e 18,87 ppm observam-se os sinais 

referentes aos carbonos 2CH3; em 32,80 ppm; 128,09 ppm; 128,28 ppm e 

138,81 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos 4CH; e em 70,19 

ppm observa-se o sinal referente ao carbono ICH2, (Figura 37). 
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Figura 37. Espectro de 13C-DEPT 135 de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) 

III.3.2- SÍNTESE DA 1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) (58) 

Usando a mesma metodologia descrita no item anterior, foi preparada a 

1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) 58, utilizando o amino-álcool 52 

(Esquema 39). 

/ s 

'OH / N N ' 

N C ^ Y C N H Z N 5 2 , C T K2CO3 R O ^ V 1 0 

105°C, 18 h etilenoglicol 
glicerol • 

56 
58 

6 0 % t a ] p -128°, (c= 5%, CH2C12) 

Esquema 39. Síntese da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58). 



A bis-(2-feniloxaz0lina) (58) foi caracterizada por RMN de 1H (Figura 38).

i CS CM LO - T̂ I— U-> I | CO ''-O (—. O  I (M O O '

Figura 38. Espectro de RMN de 1H da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).

No espectro de RMN de 1H, na faixa de 51,80 ppm a ô 2,75 ppm 

observam-se três multipletos relativos aos hidrogênios H6 e H7; em 5 2,0 ppm 

observa-se um singleto referente aos três hidrogênios H9 da metila da ligação 

CH3-S; (Figura 39).

....................................................... J i ....................  . , 1 . . i .................. , . - ......................... , ■■■ . r .  . . , ■ ■ . 1  . . . , ..................................  . r .  . ---------

2 - 7  2 . 6  2 - 5  2 - 4  2 . 3  2 - 2  2 . 1  2 . 0  1 . 9  p p m

Figura 39. Ampliação dos sinais da faixa de 8 1,80 ppm a 5 2,75 ppm do espectro de RMN de 

1H da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).
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Em 6 4,05 ppm, observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogênio 

H5b ligação CH2-0; em 5 4,38 ppm, observa-se um multipleto referente aos 

sinais do hidrogênio H4 da ligação CH-N; em 5 4,50 ppm, observa-se outro 

tripleto referente aos sinais do hidrogênio H5a da ligação CH2-O (Figura 40). 

JP 
• 1 1 1 • •1 •1 • • • • 1 1 1 1 

4 . 6 4 . 5 4 . 4 4 . 3 4 . 2 4 . 1 4 . 0 ppm 

Figura 40. Ampliação da faixa de 8 4,05 ppm a 8 4,50 ppm do espectro de RMN de 1H da 1,3-

bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58). 

Em 5 7,41 ppm, observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogênio 

H14; em 5 8,05 ppm, observa-se um duplo dubleto referente aos sinais dos 

hidrogênios H13 e H15; em 5 8,42 ppm, observa-se um singleto referente aos 

sinais do hidrogênio H11 (Figura 41). 
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Figura 41. Ampliação dos sinais das faixas de 5 4,05 ppm a S 4,60 ppm e aromática de 5 7,41 

ppm a 5 8,42 ppm do espectro de RMN de 1H da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58). 

A bis-(2-feniloxazolina) (58) também foi caracterizada por RMN de 13C. 

No espectro de RMN de 13C (Figuras 42), observa-se em o sinal em 5 15,43 

ppm referente ao carbono C9; em 5 30,55 ppm observa-se o sinal referente ao 

carbono C7; em ô 35,81 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C6; em 

5 65,71 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C4; em 5 72.88 ppm 

observa-se o sinal referente ao carbono C5; em 5 162,92 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono C2; em 5 128,24 ppm observa-se o sinal referente 

ao carbono C11;em 5 130,80 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

C12; em 5 127,92 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C13; em 

5 127,98 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C14. 
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Figura 42. Espectro de 13C-RMN da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58). 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos da 1,3-bis-(2-

feniloxazolina) (58) também foi confirmada pela análise do espectro de RMN de 

13C-DEPT 135 invertido (Figura 43). Em 15,55 ppm observa-se o sinal referente 

ao carbono C9; em 65,83 ppm; 128,10 ppm; 128,39 ppm e 130,92 ppm 

observam-se os sinais referentes aos carbonos C4, C14 e C15; em 30,67 ppm; 

35,43 ppm e 35,61 ppm são observados os sinais referentes aos carbonos C7, 

C6,e C5. 

W M l V I T w 

CH3 e CH 

1TO IttO ISO 1 4 0 1 3 0 1 2 0 1 1 0 1 0 0 9 0 BO 7 0 80 5 0 4 0 3 0 20 p p m 

Figura 43. Espectro de 13C-DEPT 135 invertido da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58). 
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111.4- SÍNTESE DOS DISSELENETOS E DOS DITELURETOS DAS 2-

FENILOXAZOLINAS QUIRAIS 

111.4.1- ASPECTOS GERAIS 

Estudos recentes referentes aos compostos organosselenolatos 

estabilizados por interações intramoleculares E N (E=S, Se, Te) reportam que 

tais interações desempenham um importante papel não só com relação à 

atividade catalítica antioxidante destes compostos98, como também com 

relação às suas aplicações como reagentes em síntese orgânica". 

111.4.2- SÍNTESE DO DISSELENETO (59) 

O disseleneto quiral (59) foi preparado por orto-litiação direta da 4-

isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter etílico com n-BuLi, seguida de reação 

com selênio elementar. O rendimento químico foi de 35% (Esquema 40). 

[ a f p -112° (C 5 %, CH2CI2) 

Reagentes e condições: ( i ) n-BuLi, éter, O °C, 4 h; (ii ) Se0, 0 °C, 3 h; ( i i i ) 0 3 NaHC03 (aq). 

Esquema 40. Rota sintética para o disseleneto (59). 
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O bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto (59) foi caracterizada por 

RMN de 1H (Figura 44). 

Figura 44. Espectro de RMN de 1H do disseleneto (59). 

No espectro de RMN de 1H, em 5 1,02 ppm há um dubleto integrado 

para 3H, H7, da metila, J3 = 7,1 Hz; em 51,12 ppm observa-se um dubleto 

integrado para 3H, H8, da metila, J3 = 7,1 Hz (Figura 45). 

1.1» 1 . 1« 1 .1a i.io i.os i.oe 1.04 1.02 1.00 o m ppm 

' l:l ' ' 0 ' 

Figura 45. Ampliação das regiões de 8 0,96 ppm a 8 1,34 ppm do espectro de RMN de 1H do 

disseleneto (59). 
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De 5 1,77 ppm a 5 1,90 ppm observa-se um hepteto integrado para 1H 

isopropílico, H6, da ligação CH (Figura 46). 

i—• i • — 1 1 — i — • — i — • — i i — ' — ; — • — i — • — i — - — i — ' — i — 
1.98 1.96 1.94 1.92 1.90 1.88 1.86 1.84 1.82 1.80 1.78 1.76 ppm 

Figura 46. Ampliação da região de 5 1,78 ppm a 5 1,92 ppm do espectro de RMN de 1H do 

disseleneto (59). 

Em 5 4,15 ppm observa-se um tripleto integrado para 1H, H4a, da 

ligação CH2-O; de 5 4.02 ppm a 5 4,28 ppm observa-se um multipleto integrado 

para 1H, H3, da ligação -CH-N; em 5 4,47 ppm observa-se um duplo dubleto 

integrado para 1H, H4b, da ligação -CH2-0, J3 = 10 Hz e J3 = 8 Hz (Figura 47) 



III. - Resultados e Discussão 70 

Figura 47. Ampliação dos sinais das regiões de S 4,15 ppm a 5 4,28 ppm do espectro de RMN 

de 1H do disseleneto (59). 

Em 5 7,18 ppm a 8 7,28 ppm observa-se um multipleto integrado para 2H 

aromáticos H10 e H11; de 8 7,80 ppm a 8 7,90 ppm observa-se um multipleto 

integrado para dois 2H aromáticos H11 e H9 (Figura 48). 

J M 

8.0 7 J 7.8 7.7 7.® 7.5 7.4 7.3 7 J 7.1 ppm 

Figura 48. Ampliação da região aromática do espectro de RMN de 1H do disseleneto (59). 
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O disseleneto (59) também foi caracterizado por RMN de 13C (Figura 

49). 

hí m i 

M*M •i > «VlllSHI »Oiti W+f+jk/m*" î MiWWfWfrf 

170 160 150 140 130 120 110 100 90 30 70 60 50 40 30 ppm 

Figura 49. Espectro de RMN de 13C do disseleneto (59). 

No espectro de RMN de 13C, observa-se em 5 18,91 ppm o sinal 

referente aos carbonos C1 das metilas; em 8 33,32 ppm observa-se o sinal 

referente aos dois carbonos C2 isopropílicos; em 5 70,59 ppm observa-se o 

sinal referente aos carbonos C4 ligados a 2CH2-0; em 5 73,29 ppm observa-se 

o sinal referente ao carbono C3 da ligação CH-N; em 5 125, 60 ppm; 5 129,49 

ppm; ô 130,54 ppm; e 8 131,34 ppm observam-se os sinais referentes aos 

carbonos C8, C9, C10 e C11 aromáticos; em 5 126,00 ppm e em 8 136,61 ppm 

observam-se os sinais referentes aos carbonos aromáticos quaternários C6 e 

C7; em 8 162,28 ppm observa-se o sinal referente ao carbono quaternário da 

Oxazolina C5 (Figura 50);. 
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WvwvfV 

135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 ppm 

Figura 50. Ampliação das regiões de 5 125,51 ppm a 5 133,61 ppm de RMN de 13C do 

disseleneto (59). 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos do disseleneto 

(60) também foi confirmada pela análise do espectro de 13C-DEPT 135. No 

espectro de RMN de 13C-DEPT 135, em 5 18,97 ppm e 5 19,00 ppm observam-

se os sinais referentes aos carbonos C1 das metilas; em 5 33,40 ppm; ô 70,67 

ppm; 8 73,37 ppm; 5 125,60 ppm; 5 129,49 ppm; 5 130,54 ppm e 5 131,34 ppm 

observam-se os sinais referentes aos carbonos C2, C3, C5, C8, C9, C10 e 

C11; em ô 70,67 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C4 (Figura 50). 
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CH3, CH 

CH2 

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm 

Figura 50. Espectro de RMN de 13C-DEPT 135° do disseleneto (59). 

III.4.3- SÍNTESE DO DISSELENETO (60) 

A orto litiação da 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) em éter etílico com 

/i-BuLi, seguida pelo tratamento com selênio elementar, produziu uma mistura 

do disseleneto (60) e de uma outra espécie que se supõe tratar-se de um 

trisseleneto (61) como mostrado no Esquema 41. 
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n w Ò 
( i i ) 

SeLi 17% 

/ 
[ a ] ^ - 1 0 9 ° ( C 5 % , C H 2 a 2 ) 

Reagpntes e condições: ( i ) n-BuLi, éteretílco, 0 °C, 1 h.;( ii) Se 0 , 0°C, 2 h,; ( i ) 0 2 , N a H C 0 3 (aq. 20 %) 

Esquema 41. Rota sintética para a preparação do bis-(4-tiometi!butil-2-feniloxazolina) 

disseleneto (60) 

Foram feitas várias tentativas de redução da mistura do disseleneto (60) 

e o trisseleneto (61) com NaBH4 seguida de reoxidação100 para se obter o 

disseleneto em forma pura (60), mas os resultados não foram satisfatórios, 

como mostrado no Esquema 42 e no espectro de RMN de 1H da Figura 51. 



III. - Resultados e Discussão 75 

1) NaBH 4 

2) [ O ] 

60 

/ 

Esquema 42. Tentativa de redução da mistura do disseleneto (60) e trisseleneto (61) em 
disseleneto puro (60). 
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Figura 51. Espectro de RMN de 1H da mistura do disseleto (60) e trisseleneto (61). 
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111.4.4- SÍNTESE DO DIITELURETO (62) 

A comparação entre as reatividades dos disselenetos (59) e (60) de diaril 

oxazolinas quirais em reações de indução de assimetria com cupratos 

incentivou a síntese do ditelureto (62). Contudo, surgiram muitas dificuldades 

na preparação deste composto devido à sua grande sensibilidade à luz e ao ar, 

além de não ser estável em solução. Por este fato a reação resultou em baixo 

rendimento químico. 

O ditelureto (62) foi preparado por orto-litiação direta da (S)-4-isopropil-

2-feniloxazolina (54) com n-Bul_i, seguida de reação com telúrio elementar. 

Nesta reação obteve-se o rendimento químico global de 25% (Esquema 43). 

Reagentes e condições: ( i ) n-BuLi, éter, O °C, 1,00 h; ( i i ) Te0,0 °C, 15 min.; ( i i i ) , K3Fe(CN)6(aq). 

[<X]2d2 -114° (C 5 %, CH2CI2) 

Esquema 43. Síntese do ditelureto (62) 



III. - Resul tados e Discussão 77 

O ditelureto (62) foi caracterizado por RMN de 1H (Figura 52). 

HSc 

H4b 
H4a w I H3 

O' 

10 r ^ 

11 

N H6 

H8b 

H8a 

H7c 

H7a 

12 
T e - T e . 

N = 

J1 

H7b 

li 

Figura 52. Espectro de RMN de 1H do ditelureto (62) 

No espectro de RMN de 1H observam-se em S 1,16 ppm e 5 1,95 ppm 

dois dubletos integrados para 6H, referentes aos sinais dos hidrogênios H7 e 

H8, das metilas, J3 = 7,1 Hz; em 5 1,87 ppm observa-se um octeto referente ao 

sinal do hidrogênio H6 da ligação CH-isopropílico (Figura 53). 

I / l / v 

—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—r 
1.96 1.94 1.92 1.90 1.88 1.86 1.84 1.82 1.80 1.78 pjm 

• 1 1 I 1 1 t • • ~ I 1 • ' ' I - • ' 1 1 •"' 1 — t — • I ' ' ' -
1. 30 1.25 1.20 1.1S 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 pp 

Figura 53. Ampliação dos sinais dos hidrogênios da região alifática do espectro de RMN de 1H 

do ditelureto (62). 
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De 8 4,10 ppm a 8 4,30 ppm observa-se um multipleto referente aos 

sinais dos hidrogênios H3 e H4a das ligações CH2-O e CH-N; em 8 4,53 ppm 

observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogênio H4b da ligação CH2-O 

(Figura 54) 

4 - 5 5 4 . 5 O 4 . 4 5 4 . 4 O 4 . 3 5 4 . 3 0 4 . 2 5 4 . 2 O p p m 

Figura 54. Ampliação dos sinais dos hidrogênios da região de CH-N e CH2-0 RMN de 1H do 

espectro de RMN 1H do ditelureto (62). 

Em 8 7,13 ppm e 8 7,26 ppm observam-se dois triplo dubletos referentes 

aos sinais dos hidrogênios aromáticos, H10 H11; em 8 7,81 ppm e 8 8,20 ppm 

observam-se dois duplos dubletos referentes aos sinais dos hidrogênios 

aromáticos orto ao telúrio e a oxazolina, H11 e H12 (Figura 55). 
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Figura 55. Ampliação dos sinais dos hidrogênios da região aromática do espectro de RMN de 

1H do ditelureto (62). 

o ditelureto (62) também foi caracterizado por RMN 13C. (Figura 56). 
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Figura 56 Especrto de RMN 13C do ditelureto (62) 
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No espectro de RMN de 13C, observa-se em 5 19,17 ppm e 5 19,21 ppm 

os sinais referentes aos carbonos C1 e C2 das metilas; em 5 33,32 ppm o sinal 

referente aos carbonos isopropílicos C3 dos grupamentos 2CH; em 5 76,09 

ppm observa-se o sinal referente aos carbonos C5 da ligação CH2-0; em 

5 127,00 ppm observa-se o sinal referente ao carbono aromático quaternário 

C8 ligado ao anel oxazolínico; em 5126,42 ppm observam-se os sinais 

referentes aos carbonos C4 da ligação CH-N; em 5 128, 85 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono aromático C12 orto-ao Te; em 5 131,45 ppm 

observa-se o sinal referente ao carbono aromático C11 meta- ao Te e para- ao 

anel oxazolínico; em 5 130,54 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

aromático C10 para- ao Te e meta- ao anel oxazolínico; em 5 131,18 ppm 

observa-se o sinal referente ao carbono aromático C9 orto- ao anel oxazolínico 

e meta- ao Te; em 5139,24 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

aromático quaternário C7 ligado ao Te; em 5 163,01 ppm observa-se o sinal do 

carbono quaternário C6 da Oxazolina. 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos do ditelureto 

também foi confirmada pela análise do espectro de RMN de 13C-PENDANT 

(Figura 57). O espectro de RMN de 13C-Pendant do ditelureto (62) forneceu os 

seguintes dados (5 em ppm): em 5 19,17 ppm e 5 19,21 ppm observam-se os 

sinais referentes aos carbonos C1 e C2 das metilas; em 5 33,32 ppm; 5 72,64 

ppm; 5 126,42 ppm; 5128,85 ppm; e 5 131,45 ppm; observam-se os sinais 

referentes aos carbonos C3, C4, C9, C10, C11,e C12, dos grupamentos CH; 

em 5 72,64 ppm observa-se o sinal do carbono referente ao carbono do 

grupamento Chh; em 5 116,00 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 
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aromático quaternário C7 ligado ao telúrio; em ô 139,24 ppm observa-se o sinal 

referente do aromático quaternário C8 ligado ao anel oxazolínico; em 5 163,01 

ppm observa-se o sinal referente ao carbono quaternário oxazolínico C6. 

CH3, CH 

Figura 57. Espectro de RMN de 13C-Pendant do ditelureto (62) 
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111.5.1-PREPARAÇÃO DE CUPRATOS A PARTIR DE DISSELENETOS 

OXAZOLíNICOS QUIRAIS 

Com a síntese dos disselenetos e diteluretos de diaril-oxazolinas quirais 

pretendia-se aplicar estes compostos na formação simultânea de cupratos (64) 

e auxiliares quirais (63) no meio reacional como mostrado no Esquema 44. 

r~X 
1) n-BuLi 
2) CuCN.2LiCl 

Y = Se ou Te 

5 9 e 6 0 

R1 = H 

R = i - Pr ou 4- tiometilbutil 

O 

"Bu 

63 

BuLi 

Esquema 44. Formação simultânea, no meio reacional, de organocuprato (63) e auxiliar quiral 

(64). 

Foram realizadas várias tentativas, neste sentido, porém os resultados 

não foram os esperados. Os produtos de adição foram obtidos em baixo 

rendimento e os excessos enantioméricos não puderam ser determinados. 
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III.5.2-.PREPARAÇÃO DE CUPRATOS DAS BIS-(2-FENILOXAZOLINAS) 

QUIRAIS GERADOS 'IN SITU' 

Com o intuito de preparar cupratos das oxazolinas quirais 'in situ', 

tentou-se gerar o ânion das bis-(2-feniloxazolinas) quirais (57) e (58) pela 

adição de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L) (1 equivalente) à 0 °C em solução 0,4 

mol/L das bis-(2-feniloxazolinas) em THF por 30 minutos. Esta solução foi 

adicionada a uma suspensão de CuCN.2LiCI (1/2 equivalente com relação à 

oxazolina) em THF. Isto resultou numa solução de coloração amarela. A adição 

da 2-cicloexenona (66) à solução, 5 minutos após a adição do ânion ao sal de 

cobre (I), produziu um composto de difícil caracterização e purificação. Nesta 

reação, com dois substituintes oxazolínicos no anel aromático, a reação com n-

BuLi favoreceu o produto de adição nucleofílica ao anel aromático (67) como 

mostrado no Esquema 45., 

O composto (67) foi caracterizado por RMN de 1H. No espectro de RMN 

observam-se sinais referentes aos hidrogênios não equivalentes quimicamente 

da região aromática numa relação de integração de 1:1:1, indicando a ausência 

Esquema 45. Reação de adição nucleofílica do n-BuLi ao anel aromático. 
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de um dos quatro hidrogênios no anel aromático, o que reforça a afirmação 

anterior (Figura 58). 

Figura 58. Espectro de RMN de 1H do produto de adição nucleofílica de n-BuLi ao anel 

aromático 

Este comportamento não estava previsto, porquanto, o que se esperava, 

era que com dois substituintes oxazolínicos no anel aromático, como 

grupamentos retiradores de eléctrons, fosse favorecida a formação do ânion 

bis-(2-feniloxazolínico) na posição orto- (68) com relação aos dois 

anéis.oxazolínicos, como mostrado no Esquema 46. 

1 1 

WH 

68 

Esquema 46. Formação do ânion bis-(2-feniloxazolínico) (68) na posição orto- com relação aos 

dois anéis oxazolínicos. 
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Este objetivo só foi atingido quando o n-BuLi (base nucleofílica) foi 

substituído por diisopropilamideto de lítio (LDA) em N,N,N ,N'-

tetrametíletilenodiamina (TMEDA) que é uma base menos nucleofílica, à 

temperatura de 0 °C. Desta reação resultou uma solução púrpura do ânion bis-

(2-feniioxazolínico). Esta solução, ao ser submetida à reação com uma solução 

de CuCN.2LiCI em THF, à -78 °C, comprovou-se a formação do intermediário 

esperado. Este foi tratado em seguida de adição com n-BuLi, à mesma 

temperatura, e submetida à reação com 2-cicloexen-1-ona, formou o composto 

que foi evidenciado pelo produto de adição 1,4 de butila a enona, como 

mostrado no Esquema 47. 

O < 

o 

o O 66 

70' 70 

Esquema 47. Preparação de cupratos a partir de bis-oxazolinas. 

Após adição de água ao ânion (68), o produto obtido foi caracterizado 

por RMN de 1H em cujo espectro observam-se os sinais referentes aos 

hidrogênios da região aromática integrando 1:2:1, mostrando dois hidrogênios 
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no anel aromático quimicamente equivalentes, o que comprova a regeneração 

do composto de partida (57) (Figura 59). 

J l 

i I i i i i 1 i M i , ; M | I ; n | . i i i | | | : : i i i i i . . M | | I i n | . .. i | l i :.) l i ; ; i | l i i | i |M ; . . . i | i :: | | i . i ; i |: ;: M 
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Figura 59. Espectro de RMN de 1H do intermediário bis-(2-feniloxazolínico) (69). 

III.5.3- ANÁLISE DOS PRODUTOS DE ADIÇÃO 1,4 DE n-BUTILA À 2-

CICLOEXEN-1-ONA 

Primeiramente foram determinadas as condições de separação dos 

produtos de adição 1,2- e 1,4- do grupamento butila à 2-cicloexen-1-ona. Para 

isto foram obtidos os produtos de adição a partir da reação de 2-cicloexen-1-

ona com n-butil-lítio e com cianocuprato de n-butila, respectivamente (Esquema 

48). 
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o o 

B U 2 C U C N L Í 2 

Bu Bu 

HO^. Bu HO ^Bu 
BuLi 

Esquema 48. Produtos de adição 1,2- e 1,4- de butila à 2-cicloexen-1-ona. 

A tentativa de separação direta dos enantiômeros formados por 

cromatografia quiral só foi possível para os álcoois formados da adição 1,2- do 

grupamento n-butila à 2-cicloexen-1-ona, como mostrado na Figura 60. 

adição 1,4 

ò 
adição 1,2 

JLL 

Figura 60. Cromatograma (coluna quiral- /3 -ciclodextrina) da co-injeção dos produtos de 

adição (1,2- e 1,4-) à 2-cicloexen-1-ona. 
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A separação dos enantiômeros obtidos da reação de adição 1,4-, por 

cromatografia quiral (/5 -ciclodextrina) foi possível pelo método de redução. 

Esta metodologia envolve a redução com hidreto de lítio e alumínio das 

cetonas obtidas da reação da 2-cicloexen-1-ona com cianocuprato de n-butila 

como mostrado na Figura 61 e respectivo cromatograma na Figura 62. 

o OH OH 

O OH OH 

Figura 61. Separação dos enantiômeros por cromatografia quiral (-ciclodextrina). 

• H OH 

1 1 . 0 '11.5 12.0 
Minutes 

Figura 62. Cromatograma de uma mistura racêmica. 
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Como é observado no cromatograma da Figura 62, apesar da formação 

de dois pares de enantiômeros, foi possível separar com boa resolução um 

destes pares. 

Por este método, foi possível determinar os excessos enantioméricos 

obtidos nas reações empregando as bis-(2-feniloxazolinas) quirais em 

diferentes condições de reação (Esquema 49). 

Os resultados obtidos após análise dos produtos de adição 1,4- seguido 

de redução das cetonas da reação da 2-cicloexen-1-ona e cianocuprato de n-

butila com hidreto de lítio e alumínio estão descritos, na Tabela 11. 

3) n-BuLi 
4 ) 2 -c ic loexen- l -ona 

1) L D A / T M E D A 
2) CuCN.2LiCl 

O O 

OH OH 

Cromatografia quiral 

(P-ciclodextrina) OH OH 

Padrão Produto 

Esquema 49. Excessos enantioméricos por cromatografia quiral empregando bis-oxazolinas 

quirais em diferentes condições de reação 
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Tabela 11. Resultados obtidos após análise dos produtos de adição 1,4-

seguido de redução com LiAIH4. 

Cu solvente R T(°C) CG rend(%) ee (%) 

CuCN THF -CH(CH3)2 -78 >95 27 

CuCN THF -CH(CH3)2 0 100 28 

CuBr THF -CH(CH3)2 0 100 18 

CuCN THF -CH2CH2SCH3 -78 > 95 < 1 

CuCN THF -CH2CH2SCH3 0 100 13 

A análise dos dados da Tabela 9 revelam que, para o caso da bis-(2-

feniloxazolina) com o substituinte R=CH(CH3)2 os excessos enantioméricos dos 

produtos de adição 1,4- do grupamento n-butila à 2-cicloexen-1-ona foram 

próximos à baixa e à alta temperatura. Para a bis-(2-feniloxazolina) com o 

substituinte R=CH2CH2SCH3 os melhores resultados em excessos 

enantioméricos dos produtos de adição 1,4- do grupamento n-butila à 2-

cicloexen-1-ona foram obtidos à temperatura de 0 °C. Apesar dos excessos 

enantiméricos terem sido baixos, trabalhar a temperaturas mais altas foi mais 

vantajoso para a 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) do que para a 1,3-bis-

(4-isopropil-2-feniloxazolina) uma vez que não se fez necessária a utilização de 

equipamentos específicos ou agentes de refrigeração mais caros. 
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111.6- SÍNTESE DOS COMPLEXOS MONOMÉRICOS SELENOLATO E 

TIOLATO DE ZINCO 

111.6.1-ASPETOS GERAIS 

Avanços recentes na área da química dos organocalcogenolatos têm 

sido impulsionados pelas potenciais aplicações destes compostos na síntese 

orgânica moderna, como ligantes químicos e bioquímicos101. A síntese 

assimétrica usando compostos organocalcogenolatos é de interesse corrente e 

apresenta-se como uma nova tendência no campo da química 

organometálica102,103. 

Muita atenção também tem sido dedicada à síntese de compostos 

organosselênio e telúrio pelas potencialidades que apresentam de poderem ser 

usados como imitadores de enzimas e como agentes quimioterapêuticos104. 

111.6.2- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (71) 

MÉTODO A (DESCRITO NA LITERATURA105* 

O composto litiado, OxLi, sob a forma de precipitado branco denso, foi 

obtido da reação de orto-metalação da 4,4-dimetil-2-feniloxazolina em hexano 

seco com n-BuLi, à temperatura ambiente. Os sub-produtos restantes, que 

permaneceram em solução, foram removidos com uma seringa e o precipitado 

dissolvido em éter etílico, adicionando-se, em seguida, o selênio elementar, à 0 
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°C. Da reação entre OxSe Li e ZnCl2 anidro, numa relação estequiométrica 

2:1, resultou um produto, formado depois de 1 hora à 0 °C e 18 horas à 

temperatura ambiente, como um sólido amarelo, que foi recristalizado em 

solução de clorofórmio e hexano (1:1), dando cristais amarelos do complexo 

monomérico de zinco (71) com um rendimento global de 45% (Esquema 50). 

71 

[«! q -4,075°(0,95 %, C H C y 

Esquema 50. Síntese do complexo de bis-[2-(4,4-dimetil-2-feniloxazolina)] disseleneto de zinco 

(71). 

Quanto à reação descrita acima, foi testada em nosso laboratório e o 

complexo de zinco foi obtido. Durante a análise deste produto verificou-se que 

apesar dos dados de RMN 1H serem exatamente idênticos aos dados da 

literatura, os dados de RMN de 13C apresentaram menos sinais que o 

reportado. Não se obteve sucesso na tentativa de isolar os dois tipos de cristais 

(agulha e em cubo) descritos. 

111.6.3- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)]DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72) 

A mesma metodologia foi empregada para a síntese do bis-[2-(4-

isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72). O problema consistiu no 
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precipitado formado, produto litiado da reação do n-Buli com (S)-4-isopropil-2-

feniloxazolina (54) em hexano seco, não decantar facilmente, dificultando a 

remoção dos sub-produtos em solução com seringa sem afetar parte do 

precipitado. Neste experimento, o rendimento obtido foi de apenas 20% 

(Esquema 51). 

n-BuLi 
t. a., 1 h 

SeLi 0 Ü C. I h 
t. a., 18 h 
20% 

Se- Zn- S e ^ ^ ^ ; . 

[<*];? + D +388° (0,05 %,CHC13) 

Esquema 51. Síntese do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
(72) pelo método A. 

III.6.4- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLINA)]DISSELENETO DE ZINCO (71) 

MÉTODO B (DESENVOLVIDO EM NOSSO LABORATÓRIO) 

Para minimizar o problema observado na remoção do sobrenadante, o 

produto litiado resultante do tratamento da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) 

com n-BuLi, testou-se uma outra metodologia que consistiu na geração do 

ânion oxazolínico diretamente em éter etílico, à 0 °C. Este novo método foi 

experimentado primeiramente com a oxazolina racêmica 4,4-dimetil-2-
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feniloxazolina, mostrando-se eficiente por ter dado um rendimento químico de 

45%, igual ao descrito na literatura (Esquema 52). 

éter etüico 

n-BuLi 
0 ° C , 1 h. 

Se 

0 C , 2 h . a !N Zn Cl 

SeLi 0 C. I h . 
t .a. . 18 h 
4 5 % 

Esquema 52. Síntese do complexo de bis-[2-(4,4- dimetil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco 

(71) pelo método B. 

III.6.5- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA]DISSELENETO DE ZINCO (72) 

Tendo em conta os resultados obtidos com o novo método na síntese do 

complexo de bis-[2-(4,4-dimetil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (71), pelo 

método B, foi sintetisado o complexo quiral bis-{2-(4-isopropil-2-

feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72) empregando mesmo procedimento. O 

arenoselenolato de lítio, OxSe"Li+, foi facilmente formado por orto-litiação direta 

da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter etílico com n-BuLi, à 0 °C, 

seguindo-se a adição de selênio elementar à mesma temperatura. Da reação 

entre 2:1 OxSe"Li+ e ZnCI2 anidro, numa relação estequiométrica de 2:1, 

resultou um produto, formado depois de 1 hora à 0 °C e 18 horas à temperatura 

ambiente como um sólido amarelo, como um sólido amarelo, que foi 

recristalizado em solução de clorofórmio e hexano (1:1), dando cristais 

amarelos do complexo monomérico de zinco bis-[2-(3-isopropil-2-
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feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72), com rendimento de 45 % e [a]22
D 

+388° (C 0,05 %, C H C I 3 ) (Esquema 51). 

éter etílico 

n-BuLi, 0 C, 1 h. 

O' O' 
= N Se° ZnC'2 

Li 0 C, 2 h . " k ^ s e l i 0°C.1h. 
t. a . , 1 8 h 

4 5 % r 
Se- Z n - Sc l̂O 

72 

r 1 LaJ
 D " +388° (C 0,05 %, CHCI3) 

Esquema 51. Síntese do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto (72). 

O complexo (72) foi caracterizado por RMN de 1H, cujo espectro é 

mostrado na Figura 64, 

O C " f 
Se-Zn-S 

j _ i Í I l i 
s . o 7 . s 7 . 0 e . s a . o 5 . 5 s . o 4 . s 4 . 0 3 . 5 3 . 0 2 . 5 2 . 0 i s 1 . 0 0 . 5 p p m 

A W 

Figura 64 Espectro de RMN de 1H de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto (72). 

Os espectros de RMN de 1H e 77Se em CDCI3 foram estudados 

pormenorizadamente para investigar o comportamento do complexo (72) em 

solução. O espectro de RMN de 1H deste complexo, à temperatura ambiente, 

apresentou, a princípio, sinais referentes a dois compostos distintos numa 
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proporção de aproximadamente 3:1, como pode ser verificado no espectro da 

Figura 65. 

Metilas 

0 . 9 o . a 0 . 7 0 . 6 O.S 0.A ppm 

Figura 65. Ampliação dos sinais dos hidrogênios das metilas do espectro de RMN de 1H do 

complexo (72). 

Neste espectro de RMN de 1H é observada a duplicidade de sinais 

referentes aos hidrogênios das metilas em 5 0,68 ppm e 5 0,80 ppm, onde 

pelas integrais, foi possível determinar a proporção de 3:1. 

Em 5 3,9 ppm e 5 4,75 ppm é observada a duplicidade dos sinais 

referentes aos hidrogênios da ligação CH-N, onde pelas integrais também foi 

possível determinara proporção de 3:1 (Figura 66). 

CH-N 

CH-N 

J 
4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4 .2 | 4.1 4.0 3.9 PPtn 

Figura 66. Ampliação dos sinais dos hidrogênios do espectro de RMN de 1H na faixa de 5 3,9 

ppm a 5 4.8 ppm.do complexo (72). 
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Foi igualmente observada a duplicidade de sinais referentes aos 

hidrogênios aromáticos no espectro de RMN de 1H em 5 7,25 ppm, onde pelas 

integrais, foi possível determinar a proporção de 3:1 (Figura 67). 

I H-orto-
Oxazolina i 

3.0 7.9 7.9 7.7 7.6 7.5 7.1 7.3 7.; 7.1 ppm 

Figura 67. Ampliação dos sinais dos hidrogênios aromáticos do espectro de RMN de 1H.do 

complexo (72). 

Também através de análises do espectro de RMN e 2D do 77Se, 

observam-se dois singletos referentes ao 77Se em 5 -6,65 ppm e em 5 26,0 

ppm, onde a integração dos mesmos forneceu uma proporção de 

aproximadamente 3:1, sendo coerente com os dados do espectro de RMN de 

1H anteriormente descritos. (Figuras 68 e 69) 

25 20 15 10 S O -S ppm 

H ¥ 

Figura 68. Ampliação dos sinais do espectro de RMN do 77Se do complexo (72). 
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O complexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72) 

também foi caracterizado por RMN de 13C (Figura 70).
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W KV/I 

— . — , , , — . , . , . . , , — , , , , 

1 8 0 1 6 0 1 4 0 1 2 0 1 0 0 BO 6 0 4 0 2 0 p p m 

Figura 70. Espectro de RMN de l3C do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
(72). 

No espectro de RMN de 13C, observa-se em 5 15,42 ppm o sinal 

referente aos carbonos das metilas; em 5 30,59 e 8 35,36 ppm observam-se os 

sinais referentes aos carbonos isopropílicos; em 8 65,66 ppm observa-se o 

sinal referente aos carbonos da ligação CH2-0; em 8 72,23 ppm observa-se o 

sinal referente ao carbono da ligação CH-N; em 8 127, 64 ppm; 8 128,11 ppm; 

8 128,18 ppm; e 8 131,14 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos 

aromáticos; e em 8 163,57 ppm observa-se o sinal referente ao carbono 

quaternário da Oxazolina. 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos do complexo 

(72) também foi confirmada pela análise do espectro de RMN de 13C-DEPT 

135. No espectro de RMN de 13C-DEPT 135, em 8 15,55 ppm observa-se o 

sinal referente aos carbonos das metilas; em 8 65,79 ppm; 5128,24 ppm; 

8128,27 ppm; 5 131,28 ppm observam-se referentes aos carbonos das 
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ligações CH; em §30,73 ppm e em 5 35, 49 ppm; observam-se os sinais 

referentes aos carbonos das ligações CH2 (Figura 71). 

og CM CN 

c-j u~> 

CH. e CH 

3.2 12B.O 

ch2 

1 . ; | 1 1 • 1— 1 1 • I ' 1 

180 160 140 120 lOO 80 6O AO 20 ppm 

Figura 71 Espectro de RMN de 13C-DEPT 135 do complexo bis-[2-(4-isopropii-2-

feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72). 

Este complexo de zinco foi recristalizado em clorofórmio e hexano (1:1), 

e os cristais foram analisados por difração de Raio-X, cuja estrutura é 

apresentada na Figura 70. Pode-se observar que a molécula é quiral, 

apresentando o grupo espacial C222/1 (n° 20 da International Tables for 

Crystallography), e a geometria de coordenação tetraédrica distorcida conserva 

a assimetria da molécula. 
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Figura 72. Estrutura de difração de Raio X do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-

feniloxazolina)]disseleneto de zinco.(72). 

O comportamento do complexo (72) em solução, previamente descrito 

nas análises de RMN de 1H e do 77Se, está sendo analisado como um possível 

equilíbrio entre duas espécies de coordenação, interagindo mais ou menos 

fortemente ao metal (Zn), (73), (74), (75), (76), como proposto abaixo 

(Esquema 52). 
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73 74 

75 76 

Esquema 52. Possível equilíbrio em solução entre duas espécies de coordenação (74) e (76) 

do complexo (72). 

Na tentativa de se definir qual dos possíveis equilíbrios efetivamente 

esta ocorrendo, realizaram-se alguns cálculos para a determinação da 

densidade eletrônica nos átomos de Selênio para os diferentes complexos 

propostos. Desta forma foi possível constatar (resultados preliminares) que 

com o aumento da distância entre o nitrogênio oxazolínico e o átomo de zinco, 

a densidade eletrônica sobre o átomo de selênio aumenta. Sendo assim, é 

possível assumir que o equilíbrio observado em solução, via RMN de 1H e 77Se, 

deve se dar entre as espécies (74) e (76). 

Esta proposta está de acordo com os deslocamentos químicos 

observados para os átomos de 77Se, uma vez que a espécie que aparece em 

menor deslocamento químico (menor freqüência implica maior blindagem e, 
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consequentemente, maior densidade eletrônica) é a que está em maior 

proporção. 

Este equilíbrio foi reforçado pela comparação dos espectros de RMN de 

Cosy e Noesy, onde se pode verificar a correlação entre os hidrogênios CH-N e 

CH-isopropil das duas espécies em solução na parte referente aos sinais de 

Cosy no espectro de Noesy, enquanto esta correlação não é observada no 

espectro de Cosy. Esta observação indica a existência de uma troca rápida 

entre estes hidrogênios que é chamada de "exchange". Os espectros de Cosy 

e Noesy são apresentados nas Figuras 71 e 72 a seguir. 

Figura 71. Espectro do Cosy do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto 

de zinco.(72) 
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Figura 72. Espectro do Noesy do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-oxazolina)]disseleneto de 
zinco.(72) 
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I I I . 6 . 6 - S Í N T E S E D O C O M P L E X O D E B I S - [ 2 - ( 4 - I S O P R O P I L - 2 -

F E N I L O X A Z O L I N A ) ] D I S S U L F E T O D E Z I N C O (77) . 

Os bons resultados obtidos na síntese do complexo de bis-[2-(4-

isopropil-2-feniloxazolinal)]disseleneto de zinco (72), obtido pelo Método B, 

impulsionaram a síntese do complexo tiolato de bis-[2-(4-isopropil-2-

oxazolinil)fenil]dissulfeto de zinco (77), utilizando a (S)-4-isopropil-2-

feniloxazolina (54) como ligante. 

O arenotiolato de lítio, OxS"Li+, foi obtido por orto-litiação direta da (S)-4-

isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter com n-BuLi, à 0 °C, seguindo-se a 

adição de enxofre, à mesma temperatura. Da reação entre OxS"Li+ e ZnCh 

anidro, numa relação estequiométrica de 2:1, resultaram 1,22 g de produto 

sólido branco do complexo tiolato de bis-[2-(4-isopropil-2-

feniloxazolina)]dissulfeto de zinco (77), com um rendimento de 40 % e [a]25o 

+372° (C 0,10%, CHCI3). 

[a]^ +372° (C 0,10%, CHCI3) 

Esquema 53. Síntese do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]dissulfeto de zinco 

(77), 

O mesmo comportamento verificado no complexo de bis-[2-(4-isopropil-

2-oxazolinil)fenil]disseleneto de zinco em solução foi também observado para o 

complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]dissulfeto de zinco (77). 



IV- CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
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IV- C O N C L U S Õ E S 

Os resultados obtidos com este trabalho permitem as seguintes 

conclusões: 

> A redução dos amino álcoois quirais (50) e (52) com o sistema 

reagente NaBH4 - l2 não causa racemização, é confiável e 

simples. Portanto, é útil, especialmente na síntese amino 

álcoois em grande escala. 

> A preparação das mono-ariloxazolinas (54) e (55) e bis-

ariloxazolinas quirais (57) e (58) é mais reprodutiva 

empregando o método que envolve a condensação da 

benzonitrila (53) e 1,3-dicianobenzeno (56) com amino álcoois 

quirais. 

> A preparação dos disselenetos (59) e (60) e diteluretos (62) 

ainda carece de um estudo profundo com relação às condições 

das reações, otimização dos procedimentos, métodos de 

purifição, para melhorar os rendimentos até então obtidos. 

> A utilização de bis-oxazolinas como ligantes não transferíveis 

em reações de adição 1,4 via cupratos mostrou-se viável à 

temperaturas elevadas em se considerando a utilização de 
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cupratos como intermediários, porém os excessos 

enantioméricos obtidos foram muito baixos. 

> A metodologia empregada na preparação dos novos complexos 

oxazolínicos quirais de zinco (71) (72) e (77), permite obter 

resultados esperados em bons rendimentos químicos e 

excessos enantioméricos., 

IV- PERSPECTIVAS 

A síntese dos complexos oxazolínicos quirais de zinco abrem 

perspectivas para aplicação destes como indutores assimétricos em 

diferentes reações químicas a serem estudadas em nosso laboratório. 



V. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
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V. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

V.1-ASPECTOS GERAIS 

Os solventes empregados foram de grau comercial e previamente 

106 

tratados de acordo com os procedimentos descritos na literatura 

Todas as reações foram monitoradas via análise cromatográfica em 

coluna capilar, e/ou via cromatografia em camada delgada. 

Nas separações feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se sílica 

gel 230-400 mesh ASTM Merk, e foi adotado o procedimento "flash" sob 

média pressão. 

Nas placas cromatográficas de vidro de 2 cm x 5 cm para CCD 

analítica, utilizou-se sílica gel 60 Merk Darmstadt e as mesmas foram 

reveladas em iodo molecular ou utilizando-se um atomizador contendo uma 

solução de 1 g de vanilina, 1 ml de ácido sulfúrico concentrado e 100 ml de 

ácido acético. Para placas utilizando sílica gel com indicador de fluorescência 

utilizou-se a câmara de visualização equipada com lâmpada de ultra violeta 

com comprimento de onda de 254 nm. 

As análises de cromatografia gasosa (CG) foram efetuadas em um 

cramatógrafo Varian 3800 com injetor split/splitless, controle eletrônico de 

pressão, com detector FID,contendo duas colunas capilares:-VA-WAX 

30x0,25x0,25 (temp. de trabalho 30 °C; -VA-5 39x0,25x0,25 (temp.de 

trabalho entre 60°C - 325°C. Foi empregada a coluna quiral Cyclosil-B (J&W) 

30mx0,25mmx0,25. 
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Para concentrar as soluções orgânicas, os solventes foram removidos 

em evaporadores rotatórios Buchi e Fisaton, operando à pressão reduzida 

(20-30 mm Hg). 

As análises de RMN de 1H e RMN de 13C foram realizadas em 

espectrómetros Bruker Avanve 400 (DQ-UFPR), utilizando-se clorofórmio 

deuterado como solvente. 

Os deslocamentos químicos (5) foram expressos em ppm, tendo como 

referência TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hetz (Hz). Para 

indicar a multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abreviações: 

s (singleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto) ddd (duplo, duplo dubleto) t 

(tripleto), e m (multipleto). 

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram 

registrados em equipamento BOMEM MB-100, As amostras foram 

preparadas na forma de um filme líquido sobre pastilhas de KBr, ou em forma 

de solução sólida (amostra: KBr) e as absorções foram expressas em 

número de onda (cm"1). 
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V.2- PARTE EXPERIMENTAL 

V.2.1 - SÍNTESE DE AMINO ÁLCOOIS 

V.2.1.1- SÍNTESE DE (S)-(-)-2-AMINO-3-METIL-1-BUTANOL (S)-(-)-

VALINOL) VIA LÍAIH4 (47) 

Em um balão de 50 mL sob agitação magnética e atmosfera de 

argônio contendo 0,14 g (4,15 mmol) de LiAIH4 em 10 mL de éter etílico, à 

temperatura de O °C, foram adicionados 0,328 g (2,8 mmol) de L-valina (49). 

Após a evolução de hidrogênio, a mistura resultante foi refluxada durante 12 

horas. Depois, de esfriada em banho de gelo até O °C, foram adicionados 3 

ml de etanol em 15 mL de éter etílico para decompor o excesso de hidreto de 

lítio e alumínio. A mistura da reação foi tratada com solução aquosa de 

NaOH a 15% e as fases formadas separadas por extração com 4x25 mL de 

éter etílico. A fase orgânica foi lavada com NaHC03 a 5%, seca com Na2S04 

anidro e concentrada em evaporador rotatório sob pressão reduzida. O 

produto oleoso incolor obtido foi destilado à vácuo, dando 0,274 g de 2-

amino-3-metii-1-butanol (50). Rendimento de 95 %. 
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Dados espectroscópicos de (50) 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) 5: 0,90 ppm (d, 3H; J=2,7 Hz); 0,93 ppm (d, 3H; 

J=2,7 Hz); 1,60 ppm (m, 1H); 2,60 ppm (m, 1H); 3,30 ppm (dd, 1H; J=10,8 

Hz; J=8,4 Hz); 3,63 ppm (dd, 1H; J=10,8 Hz; J=3,6 Hz). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5: 18,16 ppm; 19,14 ppm; 31,18 ppm; 58,39 

ppm; 64,47 ppm. 

[a]22D=+ 10° (C 10%, EtOH), 

V.2.1.2- SÍNTESE DE 2-AMINO-3-METIL-1 -BUTANOL (S)-(-)-VALINOL) 

VIA REDUÇÃO COM O SISTEMA NABH4-I2 (50) 

A um balão de três bocas equipado com agitação magnética, um 

condensador de refluxo e um funil de adição, contendo 6,96 g (183 mmol) de 

NaBH4 em 200 mL de THF seco, foram adicionados 10 g (76 mmol) de (S)-(-

)-valina (46) em uma única porção. A boca restante foi fechada com um 

septo e ligada à linha de argônio. O balão foi resfriado até 0 °C em banho de 

gelo. Uma solução de 19,30 g (76 mmol) de iodo em 50 mL de THF, contida 

no funil de adição, foi adicionada lentamente gota a gota, durante 30 

minutos, resultando uma vigorosa evolução de hidrogênio. Depois de 

completa a adição da solução de iodo e cessada a evolução gasosa, o baião 

foi aquecido até ao refluxo, durante 18 horas, e, após isso, resfriado até à 

temperatura ambiente e foi adicionado metanol até a mistura ficar clara. 

Depois de 30 minutos de agitação, o solvente foi evaporado sob pressão 
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reduzida em evaporador rotatório, deixando no fundo do balão uma pasta 

branca, que foi dissolvida por adição de 150 mL da solução a 20% de KOH. 

A solução foi agitada durante 4 horas e fase orgânica extraída com 

diclorometano (3x150 mL). Os extratos orgânicos foram secos com Na2S04 e 

concentrados no evaporador rotatório sob pressão reduzida formando um 

produto oleoso incolor, que foi destilado à vácuo (p. eb. 75 °C, 1,0X10"3 mm 

Hg), dando 6.612 g de 2-amino-3-metil-1-butanol (50). Rendimento de 95% 

[a]22d +16,8° (C=10%, c2H5OH), [a]22ou, +17° (C 10%, EtOH). 

V.2.1.3- SÍNTESE DE 2-AMINO-4-TIOMETIL-1-BUTANOL (S)-(-)-

METIONINOL) (52) VIA REDUÇÃO COM O SISTEMA NABH4-I2 

A um balão de três bocas equipado com agitação magnética, um 

condensador de refluxo e um funil de adição, contendo 6,96 g (183 mmol) de 

NaBH4 em 200 mL de THF seco, foram adicionados 10 g (76 mmol) de (S)-(-

)-metionina (48) em uma única porção. A boca restante foi fechada com um 

septo e ligada à linha de argônio. O balão foi resfriado até 0 °C em banho de 

gelo. Uma solução de 19,30 g (76 mmol) de iodo em 50 mL de THF, contida 

no funil de adição, foi adicionada lentamente e gota a gota, durante 30 

minutos, resultando uma vigorosa evolução de hidrogênio. Depois de 

completa a adição da solução de iodo e cessada a evolução gasosa, o balão 

s 
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foi aquecido até ao refluxo, durante 18 horas, e, após isso, resfriado até à 

temperatura ambiente e foi adicionado metanol até a mistura ficar clara. 

Depois de 30 minutos de agitação, o solvente foi evaporado sob pressão 

reduzida em evaporador rotatório, deixando no fundo do balão uma pasta 

branca, que foi dissolvida por adição de 150 mL da solução a 20% de KOH. 

A solução foi agitada durante 4 horas e fase orgânica extraída com 

diclorometano (3x150 mL). Os extratos orgânicos foram secados em Na2S04 

e concentrados no evaporador rotatório sob pressão reduzida formando um 

produto oleoso incolor, que foi destilado à vácuo (p. eb. 141 °C, 1,0X10"3 mm 

Hg), dando 4,872 g de 2-amino-4-tiometil-1-butanol ((S)-(-)-metioninol) (52), 

com rendimento de 70% , {[a]22
0 -14° (C 1%, EtOH)}. 

Dados espectroscópicos: 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) 5:.1,48 ppm -1,62 ppm (m, H4a); 1,68 ppm -1,80 

ppm (m, H4b; 2,50 ppm - 2,65 ppm (m, H3a e H3b, -CH2-S); 2,94 ppm - 3,00 

ppm (m, H5-CH-N; 3,33 (dd, H7a,-CH2-OH, J3 = 10,80 Hz e J3 = 7,60 Hz; 

3,59 ppm (dd, H7b, -CH2-OH, J3 = 4,00 Hz e J3 = 10,80 Hz). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6: 66,05 ppm; 51,72 ppm,; em 32,99 ppm; 30,76 

15,24 ppm; 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5:15,44.ppm (CH3); 51,93 ppm (CH); 

30,90 ppm; 33,00 ppm; 66,00 ppm (CH2). 
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V.2.2 - SÍNTESE DE ARIL-OXAZOLINAS QUIRAIS 

V.2.2.1- SÍNTESE DA (S)-4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA (54) 

A uma suspensão de 5 g (23,5 mmol) de 2-amino-3-metil-1-butanol (L-

valinol) (50), 0,5 g (3,6 mmol) de K2C03, 7,5 mL de etilenoglicol e 4,1 mL de 

gliceroi, sob atmosfera de argônio e agitação magnética, aquecida até 105 

°C, foram adicionados 4 mL (39,2 mmol) de benzonitrila. A reação foi 

mantida à temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura 

resultante ser resfriada e lavada com água, a fase orgânica foi extraída com 

hexano, seca com Na2SÜ4 e concentrada em evaporador rotatório sob 

pressão reduzida, tendo se obtido 6,9 g de 4-isopropil-2-feniloxazolina (54). 

Rendimento: 95% e [a]22
0 -86° (C 5%, CH2CI2). 

Dados espectroscópicos: 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) S: 0,88 ppm (d, 3CH3 7a, J3 = 5,51 Hz); 0,98 ppm 

(d, 3CH3 7b, J3=5,51 Hz); 1,78 ppm-1,92 ppm (m, H6); 4,05 ppm- 4,19 ppm e 

4,33 ppm-ô 4,95 ppm (H2a, H2b e H3, CH-N- e CH2-0); 7,35 ppm-7,50 ppm 

(m, H, meta- e para- à oxazolina); 7,90 ppm-8,10 ppm (m, 2H, orto- à 

oxazolina. 
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13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5: 17,99 ppm; 18,86 ppm; 32,76 ppm; 

70.00 ppm; 72,54 ppm; 128,19 ppm e 131,07 ppm; 127,92 ppm; 163,31 ppm. 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 8:18,04 ppm e 18,90 ppm (2CH3); 

31,57 ppm; 32,81 ppm; 72,59 ppm; 128,24 ppm; 132,70 ppm (5CH); e em 

70,19 (1CH2). 

V.2.2.2- SÍNTESE DA (S)-4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA (55) 

A uma suspensão de 5 g (23,5 mmol) de 2-amino-4-tiometil-1-butanol 

(L-metioninol) (52), 0,5 g (3,6 mmol) de K2C03, 7,5 mL de etilenoglicol e 4,1 

mL de glicerol, sob atmosfera de argônio e agitação magnética, aquecida até 

105 °C, foram adicionados 4 mL (39,2 mmol) de benzonitrila. A reação foi 

mantida à temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura 

resultante ser resfriada e lavada com água, a fase orgânica foi extraída com 

hexano, seca com Na2SC>4 e concentrada em evaporador rotatório sob 

pressão reduzida, tendo se obtido 5,319 g de 4-metiltiobutil-2-feniloxazolina 

(55). Rendimento: 65 % e [a]22
0 -90° (C 5%, CH2CI2). 

—s 
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Dados espectroscopicos: 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3)6:1,82 ppm-2,04 ppm, (2m multipletos, 

H6); 2,10 ppm (s, 3H9);.2,58 ppm-2,72 ppm (m, H7); 4,35 ppm-4,43 ppm (m, 

H3); 4,04 ppm (t, H2b, CH2-0, J3= 7,77 Hz); 4,50 ppm (dd, H2a, CH2-0, J3 = 

9,50 Hz e J3 = 8,09 Hz); 7,35 ppm-7,43 ppm (t, H12 e H14, meta- ao anel 

oxazolinico; 7,43 ppm-7,50 ppm (m, H13, para- ao anel oxazolinico); 

7,91ppm-7,94ppm (m, H15 e H11, orto- ao anel oxazolinico). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6: 15,40 ppm; 35,30 ppm; 30,35 ppm; 65,57 

ppm; 72,22 ppm; 128,09 ppm; 128,14 ppm; 131,17 ppm; 127,56 ppm; e 

163,62 ppm. 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6:15,55 ppm (1CH3); 30,67 ppm; 

72,50 ppm (3CH2); 65,83 ppm; 128,39 ppm e 130,92 (3CH). 
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V.2.2.3- SÍNTESES DA (S,S)-1,3-BIS-[(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) 

(57) 

A uma suspensão de 4,8 g (47 mmol) de 2-amino-3-metil-1-butanol (L-

valinol) (50), 1,0 g (7,2 mmol) de K2C03, 15 mL de etilenoglicol e 8,2 ml_ de 

glicerol, sob atmosfera de argônio e agitação magnética, aquecida até 105 

°C, foram adicionados 2,51 g (19,6 mmol) 1,3-dicianobenzeno. A reação foi 

mantida à temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura 

resultante ser resfriada e lavada com água, a fase orgânica foi extraída com 

hexano, seca com Na2S04 e concentrada em evaporador rotatório sob 

pressão reduzida, tendo se obtido 6,9 g da S,S 1,3-bis-(4-isopropil-2-

feniloxazolina) (57). Rendimento: 70% e [a]22
0 -98° (C 5%, CH2CI2). 

Dados espectroscópicos 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) 5, ppm: 0,93 (d, 3H; J=5,51 Hz); 1,03 (d, 3H; 

J=5,51 Hz); 1,85 (m, 1H); 4,10 (m, 1H, CH-N); 4,12 (dd, 1H); 4,40 (dd, 1H); 

6,45 (t, H Ar; J=1,0 Hz; 8,0 Hz); 8,05 (dd, H Ar; j=1,0 Hz; 7,0 Hz); 8,45 (t, H 

Ar; J=2,0 Hz). 
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13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5: 18,05 ppm e 18,78 ppm (7a e 7b), 32,78 ppm 

(C6); 70,17 ppm (C2) da ligado a -CH2-0; 72,69 ppm (C3) da ligação -CH-N; 

128,02 ppm e 128,29 ppm (C12 e C9); 128,20 ppm (C8 e C10) quaternários; 

130,78 ppm (C1 e C13); 162,70 ppm (C5) quaternário oxazolínico. 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 8:18,08 ppm e 18,87 ppm (2CH3); 

32,80 ppm; 72,72 ppm; 128,08 ppm; 128,28 ppm; 130,81 ppm (5CH); 70,19 

p p m ( C H 2 ) . 

V.2.2.4- SÍNTESES DA (S,S)-1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-

FENILOXAZOLINA) (58) 

A uma suspensão de 6,4 g (47 mmol) de 2-amino-4-metiltio-1-butanol 

((S)-(-)-metioninol) (52), 1,0 g (7,2 mmol) de K2C03, 15 mL de etilenoglicol e 

8,2 mL de glicerol, sob atmosfera de argônio e agitação magnética, aquecida 

até 105 °C, foram adicionados 2,51 g (19,6 mmol) 1,3-dicianobenzeno. A 

reação foi mantida à temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da 

mistura resultante ser resfriada e lavada com água, a fase orgânica foi 

extraída com hexano, seca com Na2S04 e concentrada em evaporador 
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rotatório sob pressão reduzida, tendo se obtido 4,35 g, da S,S 1,3-bis-[(4-

tiometilbutil)-2-feniloxazolina] (58). Rendimento: 65% e {[a]22
0 -128° (C 5%, 

CH2CI2)}. 

Dados espectroscópicos 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) S, ppm: 2,0 ppm (s, 3CH3; 1,80 ppm-2,75 ppm 

(3m, H6 e H7; 4,05 ppm, (t, H5 CH2-0); 4,38 ppm, (m, H4, CH-N); 4,99 ppm, 

(t, H4b, CH2-0); 7,41 ppm (t, H14); 8,05 ppm, (dd, H13 e H13'); 8,42 ppm, (s, 

H11). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5, ppm: 15,5 ppm, H9; 30,67 ppm, H7; 

35,6 ppm, H6; 65,8 ppm, H4; 72.5 ppm, H5; 162,9 ppm, H2; 128,3 ppm, H11; 

130,8 ppm, H12; 128,0 ppm, H13; 127,9 ppm H14 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 8:15,55 ppm (1CH3); 30,67 ppm; 

35,43 ppm e 72,50 ppm (3CH2); 65,83 ppm; 128,39 ppm e 130,92 ppm 

(3CH). 



VI-.Procedimento Experimental 122 

V.3- PREPARAÇÃO DO CIANOCUPRATO DAS BIS-ARILOXAZOLINAS. 

V.3.1-PREPARAÇÃO DO CIANOCUPRATO DA (S,S)-1,3-BIS-(4-

ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) 

Em um balão de 50 ml seco equipado com agitação magnética e sob 

atmosfera de argônio, foram adicionados 0,09 g (2 mmol) de LiCI seco no 

vácuo (1,0x10"3 mm Hg) a 120 °C. Depois de 3 horas de agitação, o balão foi 

resfriado, a pressão equalizada com argônio, foram adicionados 0,09 g (1 

mmol) de CuCN. O balão foi submetido novamente ao vácuo (1,0x10"3 

mmHg) por uma hora. Sob atmosfera de argônio, os dois sais foram 

dissolvidos em 5 ml de THF. A solução de CuCN(LiCI)2 foi resfriada até -78 

°C e adicionados 0,300 g (1,0 mmol) do ânion bis-oxazolínico de 1,3-bis-(4-

isopropil-2-feniloxazolina), obtido da reação de 0,300 g (1,0 mmol) de 1,3-

bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) e 0,47 mL (3,0 mmol) de TMDA com 

0,46 mL (0,3 mmol) de LDA. A reação foi mantida à temperatura de -78 °C 

durante 30 minutos e, depois, aquecida lentamente até à temperatura 

ambiente. A solução do cianocuprato de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) 
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foi neutralizada com a solução de NH4OH:NH4CI (90:10) e a fase orgânica 

extraída com éter etílico. 

V.3.2- PREPARAÇÃO DO CIANOCUPRATO DA (S,S)-1,3-BIS-(4-

TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) (63) 

/ 

Em um balão de 50 ml_ seco equipado com agitação magnética e sob 

atmosfera de argônio, foram adicionados 0,09 g (2,0 mmol) de LiCI seco no 

vácuo (1,0x10"3 mm Hg) a 120 °C. Depois de 3 horas de agitação, o balão foi 

resfriado, a pressão equalizada com argônio, foram adicionados 0,09 g (1,0 

mmol) de CuCN. O balão submetido novamente ao vácuo (1,0x10"3 mmHg) 

por uma hora. Sob atmosfera de argônio, os dois sais foram dissolvidos em 5 

mL de THF. A solução de CuCN(LiCI)2 foi resfriada até -78 °C e adicionados 

0,365 g (1,0 mmol) do ânion bis-oxazolínico de 2,6-bis-(4-metiltiobutil-2-

feniloxazolina), obtido da reação de 0,300 g (1,0 mmol) de 1,3-bis-(4-

isopropil-2-feniloxazolina) (58) e 0,47 ml (3,0 mmol) de TMDA com 0,46 mL 

(0,3 mmol) de LDA. A reação foi mantida à temperatura de -78 °C durante 30 

minutos e, depois, aquecida lentamente até à temperatura ambiente. A 

\ 
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solução do cianocuprato de 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) foi 

neutralizada com a solução de NH4OH:NH4CI (90:10) e a fase orgânica 

extraída com éter etílico. 

V.3.3-ADIÇÃO DO CIANOCUPRATO AO ÂNION BIS-OXAZOLÍNICO DE 

(S,S)- 1,3-BIS- (4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) À 2-CICLOEXEN-1-

ONA 

Depois de 30 minutos de agitação, sob atmosfera de argônio e à 

temperatura de -78°C, 0,8 mL (2 mmol) de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L) 

foram adicionados à reação de CuCN(LiCI)2 com o ânion bis-oxazolínico de 

1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina). A reação foi mantida à -78 °C. Depois 

de 30 minutos de agitação foram adicionados 0,100 mL de 2-cicloexen-1-ona 

e o sistema aquecido lentamente até à temperatura ambiente. 
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V.3.4-ADIÇÃO DO CIANOCUPRATO AO ÂNION BIS-OXAZOLÍNICO DE 

(S,S)-1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) (58) À 2-

CICLOEXEN-1 -ONA (66). 

Depois de 30 minutos de agitação, sob atmosfera de argônio e à 

temperatura de -78°C, 0,8 mL (2 mmol) de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L) 

foram adicionados à reação de CuCN(LiCI)2 com o ânion bis-oxazolínico de 

1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina). A reação foi mantida à de -78 °C. 

Depois de 30 minutos de agitação foram adicionados 0,100 mL de 2-

cicloexen-1-ona e o sistema aquecido lentamente até à temperatura 

ambiente. 

\ 
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V.4- SÍNTESE DOS BIS-FENILOXAZOLINA)]DISSELENETOS E 

DITELURETO 

VI.4.1- SÍNTESE DO (S,S)-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) 

DISSELENETO (59) 

1,89 g (10 mmol) de (S)-4-(isopropil)-2-feniloxazolina (54) em 50 mL 

de éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solução 

de n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argônio, à 0 °C. Depois 

de 1 hora de agitação, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 0,8g 

(10 mmol) de selênio elementar foram adicionados e a temperatura mantida 

à 0 °C, por 2 horas adicionais. A reação foi retirada da linha de argônio e 

borbulhada com oxigênio em velocidade moderada. Depois de 10 minutos, a 

solução foi vazada num becker contendo solução aquosa fria de NaHCÜ3 

(20%) e borbulhada com oxigênio a uma velocidade moderada por mais 15 

minutos. A fase orgânico foi extraída com éter etílico e seca com Na2S04 

anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatório sob pressão 

reduzida, resultando um produto oleoso amarelo, que foi recristalizado a frio 
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em solução de diclorometano-hexano (1:2), tendo fornecido 1,60 g (3 mmol) 

de cristais amarelo-pálidos de bis-[(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto 

(59). Rendimento: 30% e [«]22
0 -112° (C 5%, CH2CI2). 

Dados espectroscópicos 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) 6, ppm: 1,02 ppm (d, 3H, CH3, J3 = 7,1 Hz); 1,12 

ppm (d, 3H, CH3, J3 = 7,1 Hz); l,77ppm-1,90 ppm (m, CH isopropílico); 

4,15 ppm (t, 1H, CH2-0); 4.02 ppm-5 4,28 ppm (m, 1H, CH-N); 4,47 ppm 

(dd, 1H, CH2-0, J3 = 10 Hz e J3 = 8 Hz); 7,18 ppm-7,28 ppm (m, H11 e H12); 

7,80 a 8 7,90 ppm (m, H10 e H13). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5, ppm: 18,91 ppm (4CH3); 33,32 ppm (2CH); 

70,59 ppm (2CH ligados a 2CH2-0); 73,29 ppm (1CH-N); 125, 60 ppm, 

129,49 ppm; 130,54 ppm; 131,34 ppm (4CH Ar); 126,00 ppm e 136,61 ppm 

(2C Ar quaternários; 162,28 ppm (C quaternário da Oxazolina). 

DEPT 135 13C-RMN (100 MHz, CDCI3) S: 18,97 ppm e 19,00 ppm (2CH3); 

33,40 ppm; 73,37ppm; 125,60 ppm; 129,49 ppm; 130,54 ppm e 131,34 ppm 

(6CH); 70,67 ppm. (CH2). 
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V.4.2- SÍNTESE DO (S,S)-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) 

DISSELENETO (60) 

/ 

/ 

5,99 g (10 mmol) de 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), em 50 mL de 

éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solução de 

n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argônio, à 0 °C. Depois de 

1 hora de agitação, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 0,8g (10 

mmol) de selênio elementar foram adicionados, e a temperatura mantida à 0 

°C, por 2 horas adicionais. A reação foi retirada da linha de argônio e 

borbulhada com oxigênio em velocidade moderada. Depois de 10 minutos, a 

solução foi vazada num becker contendo solução aquosa fria de 

NaHC03,(20%) e borbulhada com oxigênio a uma velocidade moderada por 

mais 15 minutos. A fase orgânico foi extraída com éter etílico e seca com 

Na2S04 anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatório sob 

pressão reduzida, resultando um produto oleoso amarelo, que foi 

recristalizado a frio em solução de diclorometano-hexano (1:2), tendo 

fornecido 1,68 g (2,8 mmol) de cristais amarelo-pálidos de bis-[(4-
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tiometilbutil-2-feniloxazolina)]disseleneto (58). Rendimento: 28% e [a]22o -

109° (C 5%, C H 2 C I 2 ) . 

V.4.3- SÍNTESE DO (S,S)-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) 

DITELURETO (62) 

1,89 g (10 mmol) de 4-(isopropil)-2-feniloxazolina (54) em 50 mL de 

éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solução de 

n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argônio, à 0 °C. Depois de 

1 hora de agitação, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 1,28g 

(10 mmol) de telúrio elementar foram adicionados, e a agitação mantida por 

15 minutos, à 0 °C. A reação foi retirada da linha de argônio e vazada num 

becker contendo solução aquosa fria de K3Fe(CN)6 (20%). A fase orgânica 

foi extraída com éter etílico, lavado com água, seca com Na2S04 anidro e 

filtrada. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatório sob pressão 

reduzida, dando um produto oleoso amarelo, que foi recristalizado em 

solução de diclorometano-hexano (1:2), tendo fornecido 1,0 g (2,5 mmol) de 

cristais amarelo-pálidos de bis-[(4-isopropil-2-feniloxazolina)]ditelureto (62). 

Rendimento: 25% e [a]22
0 -114° (C 5%, CH2CI2). 



VI-.Procedimento Experimental 130 

Dados espectroscópicos de (62) 

1H-RMN (100 MHz, CDCI3) S, ppm: 1,95 (d,3H; J=6 Hz); 1,16 (d, 3H; J=?; 1 

Hz); 1,87 (m, 1H; J=13 Hz; 7 Hz); 4,20 (dd, J=8 Hz;J=16 Hz, CH-O); 4,26 (m, 

1H, CH-N); 4,55 (t, 1H, CH-O; J=8 Hz); 7,13 (dt, 1H Ar; J=2 Hz; J=8 Hz); 7,26 

(dt, 1H Ar; J=1 Hz; J=5 Hz); 7,81 (dd, 1H Ar; J=2 Hz; J=8 Hz). 

13C-RMN (100MHz, CDCI3) 6, ppm: 19,17 ppm e 5 19,21 ppm sinais (4CH3); 

33,32 ppm (2CH); 72,64 ppm (2CH2-0); 126,42 ppm (2CH-N); 128, 85 ppm 

(CH- Ar o- Te); 131,45 ppm (1CH- Ar m- Te); 130,54 ppm (1CH- Ar p- Te e 

m- oxazolina); 139,24 ppm (1CH- Ar o- Oxazolina e m- Te); 139,24 ppm (1C 

Ar quaternário ligado ao Te); 163,01 ppm (1C quaternário da Oxazolina). 

13C-RMN-PENDANT (100MHz, CDCI3) 8, ppm: 19,17 ppm e 19,21 ppm 

(2CH3); 33,32 ppm; 72,64 ppm; 126,42ppm; 128,85 ppm; 131,45 ppm; 139,24 

ppm, (6CH); 69,6 ppm (1CH2); 160,00 ppm (1C aromático quaternário ligado 

ao telúrio); 127,00 ppm (1C aromático quaternário ligado ao anel 

oxazolínico); 163,00 ppm (1C quaternário oxazolínico). 
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V.S- SíNTESE DOS COMPLEXOS SELENOLATOS E TIOLATO DE BIS-

(2-FENILOXAZOLlNA)] DE ZINCO 

V.5.1-SíNTESE DO COMPLEXO BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLlNA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)h}(71) 

MÉTODO DESCRITO NA LITERATURA 

1,79 g (10 mmol) de 4,4- dimetil-2-feniloxazolina em 50 mL de hexano, 

sob atmosfera de argônio, foram tratados com 4,31 mL (11 mmol) de n-Buli 

em hexano (2,48 mal/L) , à temperatura ambiente. Depois de 1 hora de 

agitação, foi obtido um precipitado branco do produto litiado (OxLi). A 

solução sobrenadante foi removida com uma seringa e o precipitado 

dissolvido em éter seco. Depois de resfriado o balão até O De, foram 

adicionados 0,8 g (10 mmol) de selênio elementar. Após 2 hora de agitação, 

à O DC, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCb anidro, fundido três 

vezes em vácuo, e a agitação continuada por 1 hora adicional à temperatura 

de O DC, e 18 horas à temperatura ambiente. A reação foi filtrada em celite e 

o filtrado concentrado em evaporador rotatório sob pressão reduzida, tendo 
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fornecido um sólido amarelo, que foi recristalizado em solução de 

clorofórmio-hexano (1:1), tendo se obtido 1,43 g do produto, que foram 

dissolvidos em solução de 20 mL de clorofórmio e 20 mL de hexano. A 

evaporação lenta do solvente, à temperatura ambiente, proporcionou a 

formação de 1,25 g (2,8 mmol) de cristais. Rendimento: 45%. 

V.5.2- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72) 

1,89 g (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de hexano, 

sob atmosfera de argônio, foram tratados com 4,31 ml (11 mmol) de n-Buli 

em hexano (2,48 mol/L), à temperatura ambiente. Depois de 1 hora de 

agitação, foi obtido um precipitado amarelo do produto litiado (OxLi). A 

solução sobrenadante foi removida com uma seringa e o precipitado 

dissolvido em éter seco. Depois de resfriado o balão até 0 °C, foram 

adicionados 0,8 g (10 mmol) de selênio elementar. Após 2 hora de agitação, 

à 0 °C, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCI2 anidro, fundido três 

vezes em vácuo, e a agitação continuada por 1 hora adicional à mesma 

temperatura, e 18 horas à temperatura ambiente. A reação foi filtrada em 

celite e o filtrado concentrado em evaporador rotatório sob pressão reduzida, 
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tendo resultado um sólido amarelo, que foi recristalizado na solução de 

clorofórmio-hexano (1:1), dando 1,00 g (1,7 mmol) de cristais amarelos de 

produto. Rendimento: 20 %. 

V.5.3- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

OXAZOLINIL)FENIL] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (71) 

MÉTODO DESENVOLVIDO EM NOSSO LABORATÓRIO (LEQSO) 

1,79 g (10 mmol) de 4,4- dimetil-2-feniloxazolina em 50 mL de éter 

seco, sob atmosfera de argônio, à temperatura de 0 °C, foram tratados com 

4,31 ml (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48 mol/L). Depois de 1 hora de 

agitação, à 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e 0,8 g (10 mmol) de 

selênio elementar foram adicionados. Após 2 hora de agitação foram 

adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCI2 anidro, fundido três vezes em vácuo, à 

0 °C, e a agitação continuada por 1 hora adicional à 0 °C, e 18 horas à 

temperatura ambiente. A reação foi filtrada em celite e o filtrado concentrado 

em evaporador rotatório sob pressão reduzida, tendo resultado um sólido 

amarelo, que foi dissolvido em 20 ml de clorofórmio seguido de adição de 20 

mL de hexano. A evaporação lenta do solvente, à temperatura ambiente, 

proporcionou a formação de 1,25 g (2,19 mmol) de cristais. Rendimento: 

45%. 
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V.5.4- SÍNTESE DO COMPLEXO BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72) 

1,89 g (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de éter 

seco, sob atmosfera de argônio, à temperatura de 0 °C, foram tratados com 

4,31 ml (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48mol/L). Depois de 1 hora de 

agitação, à 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e 0,8 g (10 mmol) de 

selênio elementar foram adicionados. Após 2 hora de agitação, à 0 °C, foram 

adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCI2 anidro, fundido três vezes em vácuo, 

e a agitação continuada por 1 hora adicional à 0 °C, e 18 horas à 

temperatura ambiente. A reação foi filtrada em celite e o filtrado concentrado 

em evaporador rotatório sob pressão reduzida, tendo resultado um sólido 

amarelo, que foi dissolvido em 20 mL de clorofórmio seguido de adição de 

20 mL de hexano. A evaporação lenta do solvente, à temperatura ambiente, 

proporcionou a formação de 1,35 g (2,25 mmol) de cristais amarelos de 

produto. Rendimento: 50% e [a]22
0 +388° (C 0,05%, CHCI3). 

Os cristais foram analisados por Difração de Raio-X e os dados são 

encontrados no Anexo VIII. 
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V.5.5- SÍNTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSULFETO DE ZINCO, Zn[S(Ox)]2 (77). 

1,89 g, (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de éter 

seco, sob atmosfera de argônio, à temperatura de 0 °C, foram tratados com 

4,31 mL (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48 mol/L). Depois de 1 hora de 

agitação, à 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e foram adicionados 0,32 

g (10 mmol) de enxofre, recristalizado em clorofórmio. Após 2 hora de 

agitação, à 0 °C, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCI2 anidro, fundido 

três vezes em vácuo, e a agitação continuada por 1 hora adicional à 0 °C, e 

18 horas à temperatura ambiente. A reação foi filtrada em celite e o filtrado 

concentrado em evaporador rotatório sob pressão reduzida, tendo resultado 

1,10 g (2,245 mmol) de sólido branco. Rendimento 35% e [a]22
0 +372° (C 

0,10, CHCI3). 
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Espectro de RMN de 1H do (S)-(-)-Valinol 
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Espectro de RMN de13 C do (S)-(-)-valinol 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT - 135 do (S)-(-)-Metioninol 
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Espectro de RM de 1H da 4-isopropil-2-feniloxazolina 
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Espectro de RMN de 13C da 4-ispropil-2-feniloxazolina 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT-135° da 4-isopropil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de 1H da (S)-4-tiometilbutíf-2-fenifoxazofina 
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Espectro de RMN de 13C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT-135 da 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina 
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Espectro de RMN de 1H da 1,3-Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 13C da 1,3-Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT 135 da 1,3-Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 1H da 1,3-bis-(4-tiometibutil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 13C da 1,3-bis-(4-tiometibutil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT 135 da 1,3-bis-(4-tiometibutil-2-feniloxazolina) 
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Espectro de RMN de 1H do bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto 
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Espectro de RMN de 13C- do bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT135° do bis-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)disseleneto 
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Espectro de RMN de 1H do Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)ditelureto 
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Espectro de RMN de 13C do Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)ditelureto 
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Espectro de RMN de 13C-PENDANT do Bis-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)ditelureto 
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Espectro de RMN de 1H do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
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Espectro de RMN 13C do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
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Espectro de RMN de 13C-DEPT do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
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Espectro 2D Cosy do complexo do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-
feni!oxazolina)]disseleneto de zinco 
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E 
Q. 
Q. 

Espectro 20 Noesy do complexo do complexo bis-[2-( 4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
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Espectro de difração de Raio-X do complexo do complexo bis-(2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 
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Espectro RMN de Selênio do complexo bis-[2-( 4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco 

E c. c. 

o 

Lt) N ___ 
OOOt ----

188 



VIII - RESULTADOS DE Dl FRAÇÃO DE RAIO - X 



VIII - Resultados de Difragao de RAIO - X 218 

Table 12. Crystal data and structure refinement for cad4. 

Identification code 

Empirical formula 

Formula weight 

Temperature 

Wavelength 

Crystal system, space group 

Unit cell dimensions 

Volume 

Z, Calculated density 

Absorption coefficient 

F(000) 

Crystal size 

Theta range for data collection 

Limiting indices 

Reflections collected I unique 

Completeness to theta = 28.96 

Refinement method 

Data / restraints / parameters 

Goodness-of-fit on FA2 

Final R indices [l>2sigma(l)] 

R indices (all data) 

Absolute structure parameter 

Extinction coefficient 

Largest diff. peak and hole 

cad4 

C24H28N202Se2Zn 

599.79 

293(2) K 

0.71073 Â 

orthorhombic, C 2 2 2 i 

a = 11.7168(17) A a = 90° 

b = 11.8060(11) A p = 90° 

c = 17.4345(12) A y = 90° 

2411.7(4) A 3 

8, 1.652 Mg/m3 

4.060 mm"1 

1200 

0.23 x 0.30 x 0.40 mm 

2.34° to 28.96° 

-15<h<0, -16<k<0, -23<l<0 

1798/1798 [R(int) = 0.0000] 

100.0 % 

Full-matrix least-squares on F 

1798/0 /142 

0.961 

Ri = 0.0367, WR2 = 0.0666 

R1 =0.1236, wR2 = 0.0813 

0.00(2) 

0.0025(2) 

0.354 and -0.423 e.A"3 
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Table 13. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement 

parameters (A2 x 103) for cad4. U(eq) is defined as one third of the trace of the 

orthogonalized Uij tensor. 

X y z U(eq) 

Se 912(1) 10199(1) 6190(1) 56(1) 

Zn 1862(1) 10000 5000 42(1) 

0(23) 3434(4) 7105(4) 5876(2) 61(1) 

N(21) 2823(4) 8614(4) 5242(3) 40(1) 

C(22) 2965(5) 8156(5) 5902(3) 40(1) 

C(24) 3518(6) 6791(5) 5074(4) 62(2) 

C(25) 3280(5) 7891(5) 4635(4) 49(2) 

C(01) 4294(6) 8458(7) 4239(4) 69(2) 

C(02) 5349(5) 8490(7) 4770(5) 90(3) 

C(03) 4573(8) 7947(8) 3489(5) 113(3) 

C(11) 1998(5) 9481(5) 6846(3) 47(2) 

C(12) 2779(5) 8611(5) 6662(3) 45(2) 

C(13) 3476(6) 8158(6) 7246(4) 63(2) 

C(14) 3404(8) 8569(7) 8001(4) 83(2) 

C(15) 2665(7) 9410(7) 8162(4) 82(2) 

C(16) 1958(6) 9862(5) 7608(4) 67(2) 



VIII - Resultados de Difragao de RAIO - X 192 

Table 14. Bond lengths [Â] and angles [°] for cad4. 

Element 

Bond lengths 

[Â] and angles 

n 

Se-C(11) 1.909 (6) 

Se-Zn 2.3648 (7) 

Zn-N(21)#1 2.032 (4) 

Zn-N(21) 2.032 (4) 

Zn-Se#1 2.3648 (7) 

0(23)-C(22) 1.358 (7) 

0(23)-C(24) 1.449 (8) 

N(21)-C(22) 1.282 (7) 

N(21)-C(25) 1.461 (7) 

C(22)-C(12) 1.445 (8) 

C(24)-C(25) 1.533 (8) 

C(24)-H(24A) 0.9700 

C(24)-H(24B) 0.9700 

C(25)-C(01) 1.529(10) 

C(25)-H(25) 0.9800 

C(01)-C(03) 1.477(10) 

C(01)-C(02) 1.545(10) 

C(01)-H(01) 0.9800 

C(02)-H(02A) 0.9600 

C(02)-H(02B) 0.9600 

C(02)-H(02C) 0.9600 

C(03)-H(03A) 0.9600 

C(03)-H(03B) 0.9600 

Element 

Bond lengths 

[A] and angles 

n 

0(23)-C(24)-C(25) 104.6 (5) 

0(23)-C(24)-H(24A) 110.8 

. C(25)-C(24)-H(24A) 110.8 

0(23)-C(24)-H(24B) 110.8 

C(25)-C(24)-H(24B) 110.8 

H(24A)-C(24)-H(24B) 108.9 

N(21)-C(25)-C(01) 110.9(5) 

N(21 )-C(25)-C(24) 101.5(5) 

C(01)-C(25)-C(24) 117.0 (6) 

N(21 )-C(25)-H(25) 109.0 

C(01)-C(25)-H(25) 109.0 

C(24)-C(25)-H(25) 109.0 

C(03)-C(01)-C(25) 113.2 (7) 

C(03)-C(01 )-C(02) 111.3(7) 

C(25)-C(01)-C(02) 111.2 (6) 

C(03)-C(01)-H(01) 106.9 

C(25)-C(01 )-H(01 ) 106.9 

C(02)-C(01)-H(01) 106.9 

C(01 )-C(02)-H(02A) 109.5 

C(01 )-C(02)-H(02B) 109.5 

H(02A)-C(02)-H(02B) 109.5 

C(01 )-C(02)-H(02C) 109.5 

H(02A)-C(02)-H(02C) 109.5 
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C(03)-H(03C) 0.9600 

C(11)-C(16) 1.403 (8) 

C(11)-C(12) 1.412(8) 

C(12)-C(13) 1.411 (8) 

C(13)-C(14) 1.405 (9) 

C(13)-H(13) 0.9300 

C(14)-C(15) 1.347(11) 

C(14)-H(14) 0.9300 

C(15)-C(16) 1.381 (9) 

C(15)-H(15) 0.9300 

C(16)-H(16) 0.9300 

C(11)-Se-Zn 99.67(18) 

N(21)#1-Zn-N(21) 112.6 (3) 

N(21)#1-Zn-Se#1 99.11 (13) 

N(21)-Zn-Se#1 111.30(12) 

N(21)#1-Zn-Se 111.30(12) 

N(21)-Zn-Se 99.11 (13) 

Se#1-Zn-Se 123.90 (5) 

C(22)-0(23)-C(24) 107.1 (5) 

C(22)-N(21)-C(25) 110.9 (5) 

C(22)-N(21)-Zn 126.7 (4) 

C(25)-N(21 )-Zn 121.5(3) 

N(21)-C(22)-0(23) 114.0 (5) 

N(21 )-C(22 )-C( 12) 130.3(5) 

0(23)-C(22)-C( 12) 115.6 (5) 

Symmetry transformations used to generate 

#1 x,-y+2,-z+1 

H(02B)-C(02)-H(02C) 109.5 

C(01 )-C(03)-H(03A) 109.5 

C(01 )-C(03)-H(03B) 109.5 

H(03A)-C(03)-H(03B) 109.5 

C(01 )-C(03)-H(03C) 109.5 

H(03A)-C(03)-H(03C) 109.5 

H(03B)-C(03)-H(03C) 109.5 

C(16)-C(11)-C(12) 118.0(6) 

C(16)-C(11)-Se 113.7(5) 

C(12)-C(11)-Se 128.2 (5) 

C(13)-C(12)-C(11) 119.1 (6) 

C(13)-C(12)-C(22) 115.7 (6) 

C(11)-C(12)-C(22) 125.2 (5) 

C(14)-C(13)-C(12) 120.7 (7) 

C(14)-C(13)-H(13) 119.7 

C(12)-C(13)-H(13) 119.7 

C(15)-C(14)-C(13) 119.3 (7) 

C(15)-C(14)-H(14) 120.4 

C(13)-C(14)-H(14) 120.4 

C(14)-C(15)-C(16) 121.7 (7) 

C(14)-C(15)-H(15) 119.2 

C(16)-C(15)-H(15) 119.2 

C(15)-C(16)-C(11) 121.2 (6) 

C(15)-C(16)-H(16) 119.4 

C(11)-C(16)-H(16) 119.4 

equivalent atoms: 
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Table 15. Anisotropic displacement parameters (A2 x 103) for cad4. 

The anisotropic displacement factor exponent takes the form: 

-2 piA2 [ hA2 a*A2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

U11 U22 U33 U23 U13 U12 

Se 47(1) 56(1) 64(1) 11(1) 15(1) 12(1) 

Zn 37(1) 40(1) 51(1) 10(1) 0 0 

0(23) 76(3) 47(3) 59(3) 12(2) 2(2) 23(2) 

N(21) 37(3) 36(3) 47(4) 5(2) 3(2) 4(2) 

C(22) 31(3) 39(3) 52(4) 6(3) 0(3) 4(3) 

C(24) 69(4) 52(4) 66(5) -7(4) 9(5) 15(3) 

C(25) 42(4) 51(4) 54(4) 1(3) 1(3) 16(3) 

C(01) 58(4) 74(5) 74(5) 5(4) 18(4) 6(4) 

C(02) 48(4) 104(7) 119(9) 26(6) 18(4) 0(4) 

C(03) 126(8) 130(7) 82(6) 4(6) 50(6) 27(7) 

C(11) 46(3) 41(3) 54(4) 8(3) 10(3) -5(3) 

C(12) 41(3) 49(3) 45(4) 16(3) -2(3) -3(3) 

C(13) 55(4) 70(4) 65(5) 12(4) 0(4) 3(4) 

C(14) 94(6) 116(7) 40(4) 23(5) -3(4) 6(6) 

C(15) 101(6) 105(6) 40(4) -8(4) 14(5) 0(6) 

C(16) 86(4) 63(4) 53(4) 6(4) 18(4) 1(5) 
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Table 16. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement parameters 

(A2 x 103) for cad4. 

X y z U(eq) 

H(24A) 2959 6215 4946 75 

H(24B) 4274 6505 4956 75 

H(25) 2680 7751 4255 59 

H(01) 4075 9246 4141 82 

H(02A) 5972 8849 4507 136 

H(02B) 5562 7731 4907 136 

H(02C) 5170 8910 5226 136 

H(03A) 5232 8316 3277 169 

H(03B) 3938 8038 3146 169 

H(03C) 4731 7155 3555 169 

H(13) 3989 7581 7131 76 

H(14) 3862 8265 8385 100 

H(15) 2630 9693 8659 99 

H(16) 1445 10430 7742 80 




