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Resumo 

 

As metaloproteinases da matriz celular estão sendo amplamente estudadas, pois participam de 

um grande número de processos fisiológicos no metabolismo humano, como em processos 

patológicos, na destruição de articulações, nos casos de artrite reumatóide, osteoartrite, 

aneurisma aórtico abdominal, infarto agudo do miocárdio e câncer. Há um interesse crescente 

no desenvolvimento de pesquisas de inibidores biológicos da matriz metaloproteinases 

(MMPs) que possam ser utilizados com sucesso em processos biológicos. Alguns inibidores 

MMPs como o MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat, BMS-275291 e BAY 12-9566, 

são derivados de compostos -substituídos-aminoácidos além de serem encontrados como 

ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacêuticos, peptídeos. No entanto, há algum tempo 

a síntese de compostos -substituídos--aminoácidos não tem sido explorada, e devido a sua 

inúmera utilidade, nesse trabalho propôs-se a síntese de alguns exemplares dessa classe de 

compostos. Para a obtenção de -substituídos--aminoácidos, anéis oxazolonas são 

explorados. Com o objetivo de desenvolver um processo de síntese simples e "verde" de -

tio--aminoácidos propôs-se um catalisador heterogêneo quiral para esses tipos de reações, o 

bis (L)N, O-prolinato de zinco (II) ou simplesmente Zn[(L)-Pro]2. A utilização de etanol como 

solvente e Zn[(L) Pro]2 como catalisador foram essenciais para esta metodologia sendo queo 

efeito do catalisador foi  investigado e o mesmo proporcionou um elevado excesso 

diastereomérico quando utilizado em 20 mol%. Os produtos foram obtidos em 2 h reacionais 

e purificados facilmente por recristalização em etanol. Uma série de compostos foi sintetizada 

obtendo-sede bons a excelentes rendimentos (60-100%) com excelente diastereosseletividade, 

voltada para o composto cis à temperatura ambiente. Foi investigada concomitantemente a 

influência da temperatura sobre o rendimento reacional bem como nos excessos 

diastereoméricos, e observou-se que, dependendo das variações de temperatura (0°C, 80°C e 

temperatura ambiente) por meio de dispositivo de ultrassom, resultou em excessos 

diastereoméricos excelentes para o isômero cis na temperatura de 0ºC e para os isômeros 

trans os melhores excessos diastereoméricos para a temperatura de 80ºC. Os compostos 

obtidos foram caracterizados via IV, RMN de 
1
H e de 

13
C comprovando que na metodologia 

utilizada é possível obter os compostos desejados. 

 

Palavras-chave: Catalisador híbrido. -tio--aminoácidos. bis-L-prolinato de zinco (II). 



 

 

Abstract 

Matrix metalloproteinases have been widely studied as participating in a large number of 

physiological processes in the human metabolism, as in pathological processes in the joint 

destruction in cases of rheumatoid arthritis, osteoarthritis, abdominal aortic aneurysm, 

myocardial infarction and cancer. There is a growing interest in the development of research 

of biological inhibitors of MMPs that can be successfully used in biological processes. Some 

MMPs inhibitors and MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat, BMS-275291 and BAY 

12-9566 are derived from -substituted-aminoácidos compounds and are found as chiral 

ligands, catalysts, products pharmaceuticals, peptides. However, for some time the synthesis 

of -substituted--amino acid compounds has not been explored, and due to its countless 

utility, this paper proposes the synthesis of these compounds. To obtain -substituted-amino-

, oxazolones rings are exploited. With the aim of developing a simple synthesis process and 

"green" -tio--amino acid insertion proposed a heterogeneous chiral catalyst for these types 

of reactions, proposed the use of bis - (N, O prolinate) zinc (II) or simply Zn[(L)-Pro]2. The 

use of ethanol as solvent and Zn[(L)-Pro]2 as catalyst were essential for this methodology, the 

effect of the catalyst was investigated and showed that high diastereomeric excess was 

achieved when using 20 mol% of the catalyst. The products were obtained in reaction 2 hours 

and readily purified by recrystallization from ethanol. A series of compounds was synthesized 

obtained in good to excellent yields (up to 100%) with excellent diastereoselectivity, 

especially for the cis-compound, depending on the variations of temperature (0° C, 80 °C and 

room temperature) by ultrasound device. It was concomitantly investigated the influence of 

temperature on the reaction yield and the diastereomeric excess, depending on the temperature 

variation (0°C, 80°C and room temperature) by ultrasound device, resulting in excellent 

diastereoisomeric excess for the cis isomer 0°C in temperature and the trans isomers best 

diastereomeric excesses to 80°C. Compounds obtained were characterized via IR, 
1
H NMR, 

13
C proving that this methodology have been possible to obtain the desired compounds. 

 

Keywords: Hybrid catalyst. -thio--amino acids. bis-L-prolinate of zinc (II). 
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1 Introdução 

 

1 Introdução 

As Metaloproteinases da Matriz (MMPs) constituem-se de um grupo de enzimas 

(endopeptidases) responsáveis pela degradação dos componentes da matriz extracelular 

(MEC) e das membranas basais. O primeiro relato sobre as MMPs ocorreu no ano de 1962, 

quando Gross & Lapièrre encontraram uma enzima ativa na cultura de fragmentos da pele de 

ratos. Atualmente inúmeros trabalhos vêm se desenvolvendo a fim de elucidar e aprimorar o 

conhecimento sobre as MMPs.
1a

  

A atividade das MMPs tem sido relacionada a importantes doenças, como destruição 

de articulações nos casos de artrite reumatóide, osteoartrite, aneurisma aórtico abdominal, 

infarto agudo do miocárdio e câncer. As MMPs também participam de processos de 

remodelação normais, como no desenvolvimento embriológico, na involução pós-parto do 

útero, na remodelação óssea, na ovulação e na reparação de feridas.
1b 

Há um interesse 

crescente no desenvolvimento de pesquisas de inibidores biológicos de MMPs que possam ser 

utilizadas com sucesso em processos biológicos.  

Alguns inibidores MMPs como o MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat, 

BMS-275291 e BAY 12-9566, são derivados de compostos -tio-substituídos-aminoácidos 

e também são encontrados como ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacêuticos, 

peptídeos. Os exemplos mais representativos são as MMPs inibidoras e a glutationa.  

(Figura 1).
2a,b 

 

Figura 1- Moléculas com atividade biológica  
 

  

 

 



2 Introdução 

 

Visto a importância desses compostos, nos últimos tempos a classe dos -tio-

substituídos--aminoácidos tem atraído muita atenção em publicações no âmbito biológico. 

Numerosos estudos reportam essa reação na síntese de peptídeos, compostos antimicrobianos, 

antitumorais, imunomoduladores, biosensores para proteínas, todos com excelentes 

enantiosseletividades.
3a,b,c,d,e

  

No entanto, há algum tempo a síntese dos derivados de -tio--aminoácidos não tem 

sido explorada, porém devido a sua inúmera utilidade, nesse trabalho propõe-se a síntese 

desses compostos. Para sua produção, anéis azlactonas (também chamados de oxazolonas) 

tem sido explorados devido às suas particularidades, por exemplo
4
:  

 (1) São aminoácidos protegidos, que podem ser usados na síntese de muitos produtos 

naturais. 

 (2) São excelentes nucleófilos e eletrófilos, devido aos diferentes sítios reativos 

existentes nas oxazolonas originando pelo menos um centro estereogênico. 

Dessa forma a abertura do anel de oxazolonas por reagentes nucleofílicos é uma via 

simples para a síntese de aminoácidos. Em 2012, Geng et al. sintetizaram derivados de -tio-

-aminoácidos através da catálise assimétrica com um organocatalisador (Esquema 1).
5
 

 

Esquema 1- Trabalho reportado com organocatalisador 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Geng et al., 2012 

 

 

 

 

 

 

 



3 Introdução 

 

Com o objetivo de desenvolver um processo de síntese mais simples e "verde" para os 

-tio--aminoácidos, foi proposto a inserção de um catalisador híbrido heterogêneo quiral 

para a reação de tio-Michael o Zn[(L)-Pro]2 (Esquema 2). Nosso grupo de pesquisa tem 

utilizado este catalisador em síntese orgânica como, na reação de tio-Michael, 
6a

 síntese de -

enaminonas
6b

 e fosfa-Mannich
6c

. 

Neste trabalho com o objetivo de tornar o processo menos agressivo ao meio ambiente 

foi proposta a utilização do equipamento de ultrassom. 

 

Esquema 2- Esquema geral da reação de tio-Michael usando Zn[(L)-Pro]2 como catalisador 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Rocha, 2016 
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2 Revisão bibliográfica 

2.1 Reação de tio-Michael 

A reação de Michael envolve a adição de um nucleófilo (doador de Michael) a um 

eletrófilo (aceptor de Michael) apresentando este último uma insaturação no carbono a um 

grupo retirador de elétrons (e.x. NO2, carbonila, carboxila). Essa reação recebeu o nome de 

seu primeiro executor, Arthur Michael, que realizou em 1887 a reação entre o dietilmalonato 

de sódio e o 2-bromo-acrilato de etila para a produção de derivados do ciclopropano 

(Esquema 3). 
7
 

 

Esquema 3- Reação de Michael
 

 

 

 

 

Fonte: Michael, 1887 

 

Desde então houve diversas modificações na reação de Michael, por exemplo, 

diversos nucleófilos puderam ser utilizados juntamente com muitos aceptores de Michael. 

Especificamente, uma modificação importante é a utilização de um nucleófilo de enxofre no 

processo reacional, o que confere a essa reação o nome de tio-Michael. 

A reação de tio-Michael surgiu como uma das mais importantes metodologias para 

obtenção da ligação C-S; também apresenta uma vasta aplicação sintética para (i) proteção 

quimiosseletiva da dupla ligação em compostos carbonílicos insaturados
8
, (ii) geração de 

enolatos a partir dos compostos carbonílicos insaturados
9
 e (iii) realização da síntese de 

medicamentos importantes como o Diltiazem
10a,b

 (Figura 2). 

O diltiazem é um medicamento pertencente ao grupo das benzotiazepinas, um tipo de 

bloqueador dos canais de cálcio, cuja ação se dá nos canais lentos de cálcio das membranas 

celulares miocárdicas e da musculatura lisa dos vasos, diminuindo, dessa forma, a entrada de 

cálcio nas fibras musculares e reduzindo a sua capacidade contrátil. Assim, os seus principais 

efeitos são seu poder vasodilatador e depressor da função cardíaca. 
11
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Figura 2– Estrutura do Diltiazem 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

2.2 -tio--Aminoácidos 

Diversos aminoácidos naturais e não naturais apresentam-se como compostos 

enantiomericamente puros em ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacêuticos, 

peptídeos e muitas outras moléculas alvo com importante atividades biológicas. 
5 

 

Os derivados não-naturais de -tio-aminoácidos opticamente ativos são núcleos de 

elementos estruturais existentes em muitos compostos importantes. Por exemplo, a glutationa 

desempenha um papel crítico na manutenção de um ambiente redutor e intracelular servindo 

muitas outras funções metabólicas importantes. 
1c

 

Segundo Geng et al.
5
 a abertura de anéis de azlactonas (oxazolonas) iniciou-se em 

1998, o qual dava origem a -aminoácidos com alto rendimento e enantiosseletividade. Nos 

últimos sete anos vários estudos foram relatados na literatura sobre a síntese assimétrica de 

derivados de -substituidos--aminoácidos com excelentes enantiosseletividades através da 

organocatálise, Na maioria dos estudos encontra-se a azlactona como reagente nucleofílico, 

no entanto, para a síntese assimétrica dos -tio-aminoácidos utiliza-se a azlactona como 

reagente eletrofílico, no qual tem sido menos exploradas.
5
 

Dentre as reações à azlactonas reportadas na literatura, encontra-se a adição de 

Michael de tióis aromáticos na versão aquiral na qual foi relatada em 1955 por Mustafa et 

al.
12

, em que os derivados aquirais -tio--aminoácidos foram sintetizados com moderados 

rendimentos.  

Na literatura até o momento a síntese de -tio--aminoácidos eram apenas as 

reportadas por Mustafa et al.,
12

 e a síntese assimétrica utilizando organocatalisador por Geng 

et al..
5 
 

Dessa forma, Geng et al.
5 

estudaram a reação modelo (Esquema 4) com 1,5 mmol de 

benzenotiol e 0,3 mmol de azlactona catalisada por  2,5 % molar de tiouréia em diferentes 
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solventes apolares obtendo o melhor rendimento de 96% para o clorobenzeno e tolueno, com 

95/5 excesso diastereomérico e  87% de excesso enantiomérico à temperatura de -20º C em 18 

h de agitação magnética. 

Tendo estabelecido as melhores condições da reação de tio-Michael, foi então testada 

uma grande variedade de azlactonas com o benzenotiol como reagente nucleofílico, a fim de 

examinar os efeitos das propriedades eletrônicas, impedimento estéreo e reatividade. 

Observou-se nos resultados obtidos que as reações procederam-se bem com rendimentos 

elevados (90%-98%) e com boas diastereosseletividade (92-8/ 98-2) e enantiosseletividade 

(75-89).  

Posteriormente foram analisados diferentes tióis doadores de elétrons (para-isopropil, 

para-Me) e deficientes de elétrons (para-Cl, para-Br) para que fossem obtidos derivados de 

ácidos enantiomericamente enriquecidos. Foram obtidos excelentes rendimentos (93-98%) 

com boas diastereosseletividades (92-8 / 96-4) e enantiosseletividades (82-85%) (Esquema 

4). 

Esquema 4- Reação executada por Geng et al. 
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2.3 Catálise heterogênea 

Para a ativação do aceptor de Michael, geralmente se emprega ácidos de Lewis. 

Porém, há diversas desvantagens nas metodologias que empregam estes ácidos de Lewis 

como, o longo tempo reacional, a necessidade de altas temperaturas, o custo elevado destes 

sais, a necessidade de condições reacionais anidras, rendimentos moderados e/ou utilização de 

quantidade estequiométrica do catalisador.
13

 Logo, com a finalidade de sobrepujar tais 

desvantagens, fica evidente a necessidade de se obter novos tipos de catalisadores. 

Em reações de tio-Michael frequentemente encontra-se o emprego de diversos ácidos 

de Lewis como catalisadores. Exemplos: Bi(OTf)3,
14

 InBr3, Hf(OTf)3, alumina em DMSO
15

, 

InCl3
16

 e Cu(BF4)2.xH2O. 

Alam  et al. 
14

 descreveram a adição de tio-Michael a partir da catálise por Bi(OTf)3, a 

temperatura ambiente, resultando nos correspondentes adutos de Michael com bons 

rendimentos e seletividades (Esquema 5). 

 

Esquema 5- Reação executada por Alan et al. 
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O nitrato de bismuto foi também utilizado por Srivastava at al.
17

 como catalisador nas 

adições de tia-alifáticos e tiofenos em compostos carbonílicos -insaturados a temperatura 

ambiente (Esquema 6).  

 

Esquema 6- Reação executada por Srivastava et al. 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chu et al.
15 

desenvolveram a reação de tio-Michael catalisadas por iodo utilizando 

vários tióis e cetonas  insaturadas em condições livres de solvente. Ao longo dos anos, o 

iodo surgiu como um catalisador útil para várias transformações orgânicas devido ao seu 

baixo custo e não toxicidade. Uma quantidade catalítica de iodo (5 mol%) foi utilizado para 

promover a adição de Michael (Esquema 7). 

 

Esquema 7- Reações executada por Chu et al. 
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Sanjeev et al.
18

 relataram a utilização de tetra-fluoroborato de cobre (II) para a reação 

de tio-Michael em compostos carbonílicos  insaturados (Esquema 8). Em cada caso, os 

produtos foram isolados com bons rendimentos e tempo reacional variando de 2-60 min. 

 

Esquema 8- Reação executada por Sanjeev et al. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Recentemente, metodologias que estão em conformidade com os princípios de 

química verde foram ganhando cada vez mais atenção, sendo que um dos métodos mais 

aplicados neste campo é a catálise heterogênea. Neste contexto, muitos catalisadores têm sido 

desenvolvidos e há uma classe notável que emergiu: materiais híbridos. Tais catalisadores 

heterogéneos são desenvolvidos a partir de porções orgânicas e inorgânicas, especialmente a 

partir de aminoácidos e sais metálicos, os quais são vulgarmente encontrados na literatura. 
20

 

Recentemente o catalisador heterogêneo Zn[(L)-Pro]2 (Figura 3) tem sido explorado 

como um poderoso catalisador para algumas reações orgânicas.  

 

Figura 3- Estrutura do catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) 

 

 

 

 

 

 

Este vem apresentando ótimos resultados em diversas reações, como na reação de 

Mannich realizada por Kidwai et al.,
20

 na qual os autores realizaram a síntese de compostos -

aminocarbonilados. Para tal, foram utilizadas diferentes cetonas (ciclohexanona e 

acetofenona), aldeídos (benzaldeído, para-metilbenzaldeído, para-clorobenzaldeído, para-

metóxibenzaldeído, para-nitrobenzaldeído, para-bromobenzaldeído) e aminas (anilina, para-
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toluidina, 3,4-dimetilanilina, para-anisidina, para-cloroanilina, para-nitroanilina,  

2-nitroanilina) utilizando o catalisador Zn[(L)-Pro]2 obtendo, assim, rendimentos entre  

70-98% com tempo reacional entre 9-13 h (Esquema 9). 

 

Esquema 9- Reação executada por Kidwai et al. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Outro exemplo presente na literatura utilizando o Zn[(L)-Pro]2 é o descrito por Heravi 

et al. 
19

 Os autores objetivaram produzir derivados da quinoxalina e, para tanto, foi utilizado 

nesta síntese o-fenilenodiaminas e compostos 1,2-dicarbonílicos substituídos junto com o 

catalisador Zn[(L)-Pro]2  em meio de ácido acético, obtendo como resultado, rendimentos 

entre 93-96% com tempo de reação variando entre 2-20 min (Esquema 10). 

 

 

Esquema 10- Reação executada por Heravi et al. 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Outro estudo demonstrando a eficácia do catalisador Zn[(L)-Pro]2 está no artigo 

publicado por Kidwai & Jain
20

, no qual foi utilizado este catalisador com o objetivo de 

sintetizar alguns derivados do triazol. Para isso foram testados alguns catalisadores que 

continham o metal zinco Zn(CH3COO)2, Zn(OTf)2; Zn(ClO4)2; Zn(NO3)2; ZnSO4; ZnCl2; L-

prolina; Zn[Lis]2; Zn[Arg]2; Zn[His]2; Zn[(L)-Pro]2. Foi observado que com o Zn[(L)-Pro]2  os 

rendimentos foram de 91% em um menor tempo de reação (2h), em comparação aos 
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utilizados na pesquisa como o Zn[Hist] que produziu 40% de rendimento em um tempo de 

reação cinco vezes maior.  

Após verificar a eficiência do catalisador, foi realizado o estudo sobre o melhor 

solvente a ser utilizado, e dentre os testados a água forneceu o melhor rendimento 91% em 2 h 

de reação. Padronizada a reação, realizou-se a síntese envolvendo o fenilacetileno, brometo de 

benzila e azida de sódio em presença de Zn[(L)-Pro]2  utilizando água como meio reacional 

por 2 h, resultando assim em 85% de rendimento (Reação 1, Esquema 11). Posteriormente 

foram efetuadas reações utilizando haletos de alquila, arila e alila, azida de sódio e diversos 

substituintes benzilas (Reação 2, Esquema 11), obtendo-se rendimento na faixa de 78-91%, e 

tempo de reação variando entre 1,5-3h (Esquema 11). 

 

Esquema 11- Reação executada por Kidwai e Jain 
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No trabalho reportado por Darbem et al.,
6a

 apresentou-se os catalisadores Zn[(L)-Pro]2 

e Zn[Gly]2 como catalisadores heterogêneos em reações tio-Michael através da aplicação de 

dois métodos: via (1) um agitador magnético e (2) por meio de um aparelho de ultrassom; o 

último método resultou em um aumento mínimo nos rendimentos em todos os casos 

(Esquema 12).  

 

Esquema 12- Reação executada por Darbem, et al. 
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3 Objetivo Geral 

 

Desenvolver uma metodologia de síntese com alta seletividade para os derivados de cis-

-tio--aminoácidos (Figura 4) a partir da catálise heterogênea utilizando como o catalisador 

o Zn[(L)-Pro]2. 

 

Figura 4- Produtos sintetizados derivados de -tio--aminoácidos  
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3.1 Objetivos específicos 

a) Sintetizar adutos de tio-Michael proveniente da adição de tióis a azlactonas. 

b) Propor uma metodologia simples e eficiente para a síntese de derivados de -

tio--aminoácidos.  

c) Propor uma nova classe de catalisador para este tipo de reação, o Zn[(L)-Pro]2. 

d) Desenvolver a metodologia para a síntese dos -tio- -aminoácidos via 

ultrassom. 

e) Realizar o estudo comparativo para as reações envolvendo o ultrassom em 

diferentes temperaturas concernente à diastereosseletividade dos produtos. 
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4 Procedimento experimental 

4.1 Síntese do catalisador quiral bis-L-prolinato de zinco (II) 

Primeiramente foi realizada a síntese do catalisador quiral Zn[(L)-Pro]2, seguindo a 

metodologia descrita na literatura
20

, a fim de inseri-lo no processo catalítico para a produção 

de derivados -tio- aminoácidos. O complexo de zinco foi preparado por adição de NaOH 

(4,34 mmol), L-prolina (4,34 mmol) em 10 mL de MeOH, e após 10 min, adicionado acetato 

de zinco (2,17 mmols). Após 45 minutos de agitação, foi obtido um precipitado branco o qual 

foi filtrado, lavado com 5 mL de metanol e seco em temperatura ambiente (95% rendimento). 

FTIR ( / cm-1): 3443, 2958, 1626, 1597, 1415, 1208, 937, 844, e 522. 

 

Esquema 13- Síntese do catalisador Zn[(L)-Pro]2 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Kidwai, 2011 

 

Figura 5- Espectro de infravermelho para Zn[(L)-Pro]2 em KBr 
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Figura 6- Espectro de RMN de 
13

C para o Zn[(L)-Pro]2 em CDCl3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 Procedimento para a síntese de benzoil glicina 

 

Obtido o catalisador quiral realizou-se a síntese da oxazolona (azlactona), conforme o 

procedimento descrito por Mocale.
21

 O aminoácido glicina (1 mol) foi dissolvida em 750 mL 

de solução de hidróxido de sódio a 10%. Seguido a isso, adicionou-se o cloreto de benzoíla 

(1,15 mol) em cinco porções em agitação até a reação se completar, cerca de 2h. A solução foi 

transferida para um béquer com alguns gramas de gelo e sob banho de gelo, seguido pela 

adição de ácido clorídrico. O produto precipitado foi filtrado e lavado com água gelada. O 

sólido foi coletado e recristalizado com água quente (95% de rendimento) (Esquema 14-15). 

 

Esquema 14- Procedimento para a síntese de benzoil glicina a partir da glicina 
 

 

 

 

 

 

Fonte: Mocale, 2012 
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4.3 Procedimento geral para síntese de 2-feniloxazol-5-onas   

Uma mistura de aldeído (1 mol), benzoil glicina (1 mol), anidrido acético (3 mol) e 

acetato de sódio (1 mol) foi aquecida em banho maria sob agitação magnética por 2h até a 

mistura se liquefazer. Após o termino da reação foram adicionados 100 mL de etanol e a 

mistura foi deixada em repouso durante a noite. O produto foi separado por filtração, lavado 

com 25 mL de água fervente e recristalizado com acetona/água (70/30). Rendimento (97%) 

Esquema 15. 

 

Esquema 15- Procedimento para a síntese de 2-feniloxazol-5-onas 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Mocale, 2012 

4.4 Procedimento experimental para a síntese assimétrica de tio-

Michael via azlactonas  

Em um tubo contendo a azlactona (0,22 mmol) foi adicionado o catalisador (0,043 

mmol) e o tiofenoís correspondentes (1,084 mmol), em etanol (5 mL) a temperatura ambiente 

e então a reação foi inserida em um equipamento de ultrassom (frequência 40 Hz) por 5h. Os 

produtos da reação foram purificados por recristalização com EtOH/H2O (95/5) e 

caracterizados via IV e RMN de 
1
H e de 

13
C. 

 

Esquema 16- Procedimento para a síntese de 2-feniloxazol-5-onas 
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4.5 Procedimento de caracterização 

4.5.1 Medidas no Infravermelho 

Os espectros de infravermelho dos compostos foram registrados em um espectrômetro 

da Jasco modelo 4000, com transformada de Fourier.  

Os espectros vibracionais foram realizados utilizando-se uma cela de KBr grau 

espectroscópico. Os espectros foram registrados à temperatura ambiente. As condições gerais 

nas quais as bandas foram registradas são as mesmas para todos os compostos, são elas: 

Resolução: 1,0 cm
-1

; Número de onda: 400 a 4000 cm
-1

. 

4.5.2 Medidas de Ressonância magnética nuclear 

Os espectros de 
1
H e de 

13
C foram registrados no espectrômetro (Bruker) e 

determinados em solução de concentração 5x10
-1

 mol/L em CDCl3 e DMSO como referência 

interna. 

Utilizou-se um campo magnético de 11,74 Tesla e radiofrequência de 300 MHz para 

1
H e 75 MHz para o núcleo de 

13
C. Os valores de deslocamento químico foram atribuídos em 

parte por milhão (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). 

4.5.3 Dados espectroscópicos 

Para confirmação das respectivas estruturas, os espectros de IV, RMN de 
1
H e de 

13
C 

encontram-se em Anexo. 

 
S-Fenil 2-benzamido-3-fenil-3-(feniltio)propanotioato (a) 

                                            
   

 

 

 

 

 

 

Ultrassom t.a., 100% Rendimento, e.d. = 70/30,
 
RMN de 

1
H 

(300 MHz, CDCl3): δ 7.9-7.7 (m, 3H), 7.6-7.4 (m, 5H), 7.4-7.3 

(m, 12H), 7.4–7.3 (m, 9H), 7.3-7.2 (m, 4H), 7.2–7.1 (m, 3H), 

7.2–7.1 (m, 3H), 5.5 (m, 2H), 5.1-4.9 (d, Janti = 4.3 Hz, 0.5H, d, 

Jsyn = 5.3 Hz, 1H); Ultrassom 80ºC, 100% Rendimento, e.d. = 

55/45, RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3):  δ 7.9-7.7 (t, 4H), 7.6-

7,1 (m, 41H), 5.5-5.4 (m, 2 H), 5.1-5.0 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.1-

5.0 (J = 4.3 Hz, 1H);  
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Ultrassom 0ºC, 100% Rendimento, e.d. = 90/10 RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3):  δ 7.8-7.7 

(m, 2H), 7.6-7.4 (m, 4H), 7.4-7.1 (m, 15H), 7.2-7.1 (m, 3H), 5.5-5.4 (m, 1H), 5.1-5.0 (dd, J= 

4.3 Hz, J = 9.9 Hz, 1H);  

RMN de
 13

C Ultrasom t.a. (75 MHz, CDCl3) δ 197.5, 197.0, 167.1, 137.0, 134.5, 132.7, 

134.5, 133.3, 132.7, 132.6, 132.2, 132.1, 129.7, 129.6, 129.4, 129.3, 129.2,  129.1, 129.05, 

129.0, 129.0, 128.9, 128.82, 128.8, 128.7, 128.69, 128.61, 128.23, 128.16, 128.0, 127.9, 

127.5, 127.2, 127.1, 126.7, 117.3, 71.5, 63.2, 61.7, 58.7, 55.5, 55.1;  

IR (KBr) νmax: 3424, 3294, 3059, 2920, 2849, 1699, 1639, 1538, 1482, 1023, 740, 691 cm
−1

. 

 

S-p-tolil 2-benzamido-3-fenil-3-(p-toliotio)propanotioato (b)  

                                    

 

 

 

 

 

RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) δ 197.5, 167.9, 139.9, 138.3, 138.1, 134.5, 134.0, 133.0,  

132.1, 129.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.1, 127.2, 123.2, 128.1, 127.3, 123.4, 63.1, 62.9, 55.8, 

21.4. 

 

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3-fenilpropantioato (c) 

                                        

 

 

 

 

RMN de
 13

C (100 MHz, CDCl3) δ   197.9, 167.0, 160.6, 160.1, 138.2, 136.0, 135.8, 133.6, 

132.1, 128.8, 128.6, 128.3, 128.0, 127.3, 123.0, 117.4, 114.8, 114.7, 77.4, 77.0, 76.6, 62.7, 

56.5; IR (KBr) νmax: 3443.7, 2958.2, 2834.8, 1714.4, 1639.6, 1591.4, 1514.0, 1490.2, 

1284.8, 1251.58, 1172.9, 1027.39, 825.9, 713.5 cm
−1

. 

 

 

 

 

100% rendimento, e.d. =100/0, RMN de 
1
H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.2-8.1 (m, 3H), 7.8-7.7 (m, 2H), 7.5-7.3 (m, 

8H), 7.3-7.2 (m, 2H), 7.2 (m, 9H), 7.1 (m, 3H), 7.0 (m, 

4H), 5.4-5.3 (dd, J = 8.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 4.9-4.8 (d, 

Jsyn= 5.0 Hz, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.2 (s, 3H);  

100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de 
1
H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.8-7.7 (m, 2H), 7.5-7.4 (m, 3H), 7.2-7.1 (m, 

9H), 7.0- 6.9 (m, 2H), 6.8-6.6 (m, 4H), 5.4-5.3, (dd, J = 

8.8 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 4.8- 4.7 (d, Jsyn =5.3, 1H);  
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S-(4-clorofenill) 2-benzamido-3-((4-clorofenil)tio)-3-fenilpropanotioato (d) 

                                          

 

 

 

 

 

 

 128.8, 128.4, 128.2, 127.2, 125.1, 99.9, 77.5, 77.2, 77.0, 76.6, 

62.9, 55.6; IR (KBr) νmax: 3444, 3313, 3062, 2923, 1692, 1646, 1631, 1526, 1472, 1384, 

1329, 1094, 1009, 978, 812, 685 cm
−1

. 

 

S-(4-fluorofenil) 2-benzamido-3-((4-fluorofenil)tio)-3-fenillpropanotioato (e) 

 

  

 

 

 

 

RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.2, 196.7, 166.9, 166.8, 163.5, 163.3, 161.5, 161.3, 

134.4, 134.0, 133.8, 133.7, 133.3, 133.4, 132.9, 132.8, 132.7, 132.6, 132.5, 132.3, 132.2, 

132.1, 130.3, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.3, 129.2, 128.8, 128.2, 128.1, 127.2, 

127.1, 115.9, 115.6, 115.7, 115.5, 63.1, 61.6, 54.8, 54.4, 18.4. 

. 

S-fenil 2-benzamido-3-(4-fluorofenil)-3-(feniltio)propanotioato (f) 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

100% Rendimento, e.d. = não determinado, RMN de
 1

H (300 

MHz, DMSO): δ 7.8-7.7 (m, 2H), 7.6-7.4 (m, 3H), 7.4-7.2 (m, 

12H), 7.1-6.9 (m, 3H), 5.5-5.3 (m, 0.45H), 5.5-5.41 (m, 1H), 

5.1-4.9 (m, 1H); RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.2, 137.0, 

134.4, 132.8, 132.7, 132.3, 130.0, 129.9, 129.7, 129.6, 129.4, 

129.2, 128.9, 128.8, 128.2, 128.1, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1, 

125.5, 115.7, 115.5, 63.1, 54.8. 

100% Rendimento, e.d. = não determinado,
 
RMN de

 1
H (300 

MHz, CDCl3): δ 7.8- 7.7(m, 2H), 7.5-7.4 m, 3H), 7.1 (m, 12H), 

7.0- 6.9 (m,3H), 5.5-5.3 (dd, J = 9.5 Hz, Jsyn = 5.4 Hz, 1H) e (dd, 

J = 9.5 Hz, Janti = 4.6 Hz, 0.4H), 4.90 (dd, Jsyn = 5.4 Hz, 1H, Janti 

= 4,49 Hz, 0,4H);  

100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de
 1

H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.2-8.1 (m, 1H), 7.9-7.8 (m, 2H), 7.6- 7.5 (m, 5H), 

7.3-7.2 (m, 9H), 7.2-7.0 (m, 5H), 5.5-5.4 (dd, J = 8.9 Hz, J = 

5.2 Hz, 1H), 5.0-4.9 (d, Jsyn =5.0 Hz, 1H); RMN de
 13

C (75 

MHz, CDCl3): δ 196.7, 167.1, 136.3, 136.2, 135.6, 134.5, 

134.3, 134.2, 133.1, 133.3, 132.5, 132.4, 131.3, 131.2, 129.6, 

129.3, 128.9 
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S-fenil-2-benzamido-3-(4-metoxifenol)-3-(fenilltio)propanotioato (h)                      
                                   

 

 

 

 

 

 

 

3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H);
 
Ultrasom 0ºC, 60% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de

 1
H: δ 8.1 (m, 

5H), 7.8 (m, 2H), 7.5 (m, 8H), 7.2-7.1 (m, 15H), 7.0 (m, 2H), 5.5-5.4 (dd, J= 8.8 Hz, J= 5,3 

Hz, 1H), 4.8 (d, Jsyn = 5.2 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 1.57H); RMN de
 13

C  

Ultrasom t.a. (75 MHz, CDCl3): δ 197.7,  197.3, 197.0, 167.1, 159.6, 134.5, 133.7, 133.5, 

132.7, 132.2, 129.9, 129.6, 129.5, 129.4, 129.1, 128.9, 127.9, 127.8, 127.3,127.2, 126.9, 

114.3, 114.2, 63.4, 63.2, 61.7, 55.4, 54.9, 54.3. IR (KBr) νmax: 3454, 3335, 3055, 2931, 

2830, 1696, 1639, 1512, 1479, 1255, 1176, 1031, 982, 747, 691 cm
−1

. 

 

S-fenill 2-benzamido-3-(4-nitrofenil)-3-(feniltio)propanotioato (i) 

                                                   

 

 

 

 

 

 

 

Ultrasom 0ºC, 100% Rendimento, e.d. =40/60 RMN de
 1

H (300 MHz, CDCl3): δ 8.4-8.1 (m, 

H), 7.9-7.8 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.8-7.0 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.6-7.0 (m, 26H), 5.7-5.6 (m, 1H), 

5.6-5.5 (m, 0.60 H), 5.1-5.0 (m, 0.63H), 5.0-4.9 (m,1H); RMN
 
de

 13
C  (100 MHz, CDCl3): δ 

196.3, 196.2, 167.0, 166.8, 147.6, 147.5, 144.3, 134.4, 134.3, 133.1, 133.0, 132.9, 132.5, 

132.4, 132.2, 131.8, 130.0, 129.9, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.8, 

128.5, 128.6, 127.5, 127.2, 127.1, 127.0, 126.9, 126.2, 126.0, 123.8, 62.5, 61.2, 55.3, 55.1. 

 

 

 

 

Ultrasom t.a,, 100% Rendimento, e.d. =100/0 
 

RMN de
 1

H (300 MHz, CDCl3): δ  8.0 (d, 2H), 7.8 (d, 2H), 7.5- 

7.4 (m, 5H), 7.2-7.0 (m, 6H), 5.5-5.4 (dd, J = 9.1 Hz, J = 5.3 Hz, 

1H), 5.0 (d, Jsyn= 5.2, 1H);
 
Ultrasom 80ºC, 100% Rendimento, 

e.d. = 100/0 RMN de
 1

H (300 MHz, CDCl3):  δ 8.2-8.1 (t, 3H), 

7.9-7.8 (d, J= 8.1 Hz, 3H), 7.6-7.5 (m, 8H), 7.4-7.3 (m, 5H), 7.3-

7.2 (m, 8H),  5.1, 5.0 (d, Jsyn= 5.1 Hz, 1H), 4.4-4.4 (m, 1H);  

 

Ultrasom t.a., 60% Rendimento, e.d. =35/65 RMN de
 1

H: δ 7.8-

7.7 (m, 3H), 7.5-7.1 (m, 17 H), 6.9- 6.7 (m, 2H), 6.5-6.4 (m, 

1H), 5.43-5.3 (m, 1.49 H), 4.9-4.0 (dd, Janti=4.1 Hz, Jsyn= 5.3Hz, 

1.49H),  3.8 (s, 3H); Ultrasom 80ºC, 50% Rendimento, e.d. 

60/40, RMN de 
1
H: δ 7.8-7.7 (m,4H), 7.5-7.1 (m, 4H), 6.8-6.7 

(m, 4H), 5.4-5.3 (m, 1.74H), 5.0-4.9 (dd, Janti=4.1 Hz, 

Jsyn=5.3Hz, 1.67H), 
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S-fenil 2-benzamido-5-fenilpenta-2,4-dienetioato (j) 

 

                                     

 

 

                                                             
RMN

 
de

 13
C (100 MHz, DMSO): δ 196.5, 166.2, 166.04 161.3, 

135.8, 135.6, 134.5, 133.5, 133.3, 133.2, 133.1, 132.3, 132.1, 132.0, 131.6, 129.4, 129.3, 

129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.4, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 127.3, 125.2, 122.5;  IR (KBr) 

νmax: 3447, 1785, 1755, 1647, 1636, 1494, 1449, 1333, 1299, 1191, 967, 889, 773, 683 cm
−1

. 

 

 S-fenil 2-benzamido-3-(tiofen-2-il)prop-2-anotioato (k) 

 

 

 

 

                                       

 

 

 

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-metoxifenil)-3-((4- metoxifenil)tio)propanotioato  

(l) 

 

 

 

 

 

RMN
 
de

 13
C (75 MHz, CDCl3): δ 197.8, 166.9, 160.7, 159.9, 159.2, 136.0, 135.8, 133.6, 

132.1, 129.4, 128.7, 127.2, 117.5, 114.8, 114.6, 113.9, 62.8, 55.8, 55.3, 55.3, 55.2. 

 

 

 

 

 

 

100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de
 1

H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.86 (d, J = 7.1 Hz,  2H), 7.6-7.4 (m, 3H), 7.4-

7.2 (m, 6H), 7.1-7.0 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.8-6.7 (m, 7H), 

5.4-5.3 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.4 Hz 1H), 4.9-4.8 (d, Jsyn = 

5.3 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 3H);  

100% Rendimento, RMN de
 1

H (300 MHz, DMSO): δ 8.0-7.9 

(m, 1H), 7.7-7.6 (m, 4H), 7.3-7.1 (m,2), 7.2-7.0 (m,1), 1.6 (s, 

4H), 1.3 (s, 1H); RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.6, 

134.9, 134.8, 133.6, 132.4, 131.9, 129.5, 129.2, 128.9, 127.6, 

127.5, 127.3; IR (KBr) νmax: 3439, 3290, 3077, 3047, 1673, 

1602, 1501, 1464, 1277, 1172, 971, 792, 698, 567 cm
−1

. 

100% Rendimento, RMN
 
de

 1
H (300 MHz, DMSO): δ 7.9-7.8 

(m, 1H), 7.7 (s,0.41), 7.5-7.3 (m, 6H), 7.3-7.2 (m,1.57H), 7.2 

(s, 1H), 7.0-6.8 (m, 1H), 1,5 (s, 2.44H);  
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S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3-(4-nitrofenil)propanotioato (m) 

 

 

 

 

 

 

RMN
 
de

 13
C (75 MHz, CDCl3): δ 197.3, 197.2, 167.0, 166.7, 161.0, 160.9, 160.5, 160.4, 

147.5, 147.4, 145.8, 144.5, 136.3, 136.0, 135.9, 135.9, 133.2, 133.1, 132.4, 132.3, 129.6, 

129.3, 128.9, 128.8, 127.2, 127.0, 123.7, 122.0, 121.7, 116.8, 116.7, 115.1, 115.0, 114.9, 62.0, 

60.6, 56.2, 55.9, 55.4, 55.3. 

 

S-(4-fluorofenil)2-benzamido-3-((4-fluorofenil)tio)-3-(4-nitrofenilfenil)propanotioato (n) 

 

 

 

 

 

 

129.2, 129.0, 127.2, 126.6, 126.5, 123.9, 121.5, 121.4, 116.9, 116.8, 116.5, 116.4, 62.3, 55.9. 

 

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-clorofenil)-3-((4- metoxifenil)tio)propanotioato (o) 

 

 

 

 

 

 

RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.0, 135.9, 129.9, 129.6, 128.8, 128.7, 127.7, 127.3, 

127.2, 127.2, 123.0, 122.9, 121.3, 114.9, 114.8, 100.0, 98.0, 96.7, 95.8, 62.5, 61.6, 55.3. 

 

 

 

 

Rendimento 100%, e.d.= 30/70, RMN de
 1

H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.2-8.1 (m, 3H), 7.9 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.7-

7.4 (m, 10H), 7.3-7.1 (m, 9H), 6.9-6.7 (m, 7H), 5.6-5.5 

(m, 1.48H), 4.9-4.8 (dd, Jsyn=5.4, Janti= 6.1Hz, 1.46H), 

3.8-3.7 (m, 6H);  

 

Rendimento 100%, e.d. = 100/0, RMN de
 1

H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.1 (d, J = 8.4 Hz, 2H),7.8 (d, J = 7.1 Hz, 2H),7.6-7.4 

(m, 6H),7.3-7.1 (m, 6H),7.1 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 6.9 (t, J = 8.5 

Hz, 2H), 5.5-5.4 (dd, J = 8.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H),4.9 (d, Jsyn = 

5.2 Hz, 1H);
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 196.4, 167.1, 165.8, 

165.0, 161.7, 161.1, 147.6, 145.2, 136.5, 136.4, 135.9, 135.8, 

132.9, 132.6, 

 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 196.40, 167.13, 165.80, 165.05, 

161.76, 161.12, 147.57, 145.25, 136.52, 136.39, 135.98, 
Rendimento 100%, e.d.= 100/0, RMN

 
de

 1
H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.9 (d, J = 6.9 Hz, 2H),  7.6-7.5 (m, 3H), 7.3-7.2 

(m, 7H), 7.2-7.1 (m, 3H), 6.9-6.7 (m, 4H), 5.4-5.3 (dd, 

J=8.8 Hz, J=5.4 Hz, 1H), 4.8 (d, Jsyn=5.4 Hz, 1H), 3.8 (s, 

3H), 3.7 (s, 3H);  
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S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-bromofenil)-3-((4-metoxifenil)tio)propanotioato (p) 

 

 

 

 

 

 

4.8-4.8 (d, Jsyn = 5.4 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H); RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.5, 

166.98 160.8, 160.2, 137.3, 135.9, 135.8, 133.4, 132.2, 131.7, 129.9, 128.8, 127.2, 122.5, 

121.9, 114.9, 114.8, 62.4, 55.9, 55.3, 55.3. 

 

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenl)tio)-3-(3-nitrofenil)propanotioato (q) 

 

 

 

 

 

 

RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): 197.2, 167.2, 160.9, 160.4, 148.2, 140.6, 136.0, 136.0, 134.3, 

133.2, 132.4, 129.5, 128.9, 127.2, 123.5, 122.9, 121.7, 116.8, 115.0, 114.9, 62.3, 56.0, 55.3, 

55.3. 

 

S-(4-metoxifenil) 2-benzamido-5-fenilpenta-2,4-dienotioato (r) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NH

O

S

O

OCH3

Chemical Formula: C25H21NO3S
Molecular Weight: 415.50

Rendimento 100%, e.d. = 100/0,
 
RMN de

 1
H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.9-7.8 (d, J = 8.2 Hz,  2H), 7.6-7.5 (m, 3H), 7.4-

7.3 (d, J = 8.2 Hz,  2H), 7.3-7.2 (m, 2H), 7.2-7.1 (d, J = 8.2 

Hz,  3H), 7.1-7.0 (m, 2.5H),6.9-6.7 (dd, J = 29.7 Hz, J = 8.8 

Hz, 4H), 5.4-5.3 (dd, J =8.8 Hz, Jsyn = 5.4 Hz, 1H),  

Rendimento100% e.d. = 100/0, RMN de 
1
H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.2 (s, 1H), 8.1 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.6-

7.4 (m,6H), 7.3-7.1 (m, 6H), 6.9-6.7 (m, 4.5 H), 5.5-5.4 (dd, J 

= 8.9 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 4.9-4.8 (d, Jsyn = 5.2 Hz, 1H), 3.8 

(s, 3H), 3.7 (s, 3H);
 
 

 

Rendimento 100%, RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3): δ 8.0-7.8 

(m,3H), 7.6-7.2 (m,12H), 7.1- 6.8 (m, 4H), 3.8 (s, 3H);
 
RMN 

de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 189.4, 165.7, 160.9, 141.7, 136.6, 

136.2, 133.7, 132.3, 132.2, 129.4, 129.3, 128.8, 128.7, 127.6, 

127.5, 123.7, 117.4, 114.9, 114.9, 55.5, 55.4, 55.2. 
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S-(4-metoxifenol) 2-benzamido-3-(tiofen-2il)prop-2-enotioato (s) 

 

 

 

 

 

 

 

 

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3- 

(4-(trifluorometil)fenil)propanotioato (u) 

 

 

 

 

 

 

RMN de
 13

C (75 MHz, CDCl3): δ 197.5, 167.0, 160.8, 160.3, 142.4, 135.9, 133.3, 132.6, 

132.3, 130.3, 129.9, 128.8, 128.6, 127.2, 125.6, 125.5, 125.5, 125.4, 122.2, 117.0, 114.9, 

114.8, 114.5, 62.2, 56.2, 55.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rendimento 100%, RMN de
 1

H (300 MHz, CDCl3): 8.0 (d, 2H), 

7.9 (s, 1H), 7.6-7.5 (m, 5H),7.4-7.3 (m, 3H), 7.3 (s, 1H), 7.2-

7.1(dd, 1H),7.1-6.9 (m, 2H),  3.8 (s, 3H); RMN de
 13

C (75 

MHz, CDCl3): δ 189.3, 166.8, 160.7, 136.5, 135.9, 135.3, 

134.9, 134.8, 133.7, 133.2, 132.8, 132.6, 132.4, 131.8, 130.9, 

128.8, 128.3, 128.1, 127.9, 127.6, 127.5, 127.0, 125.6, 124.8, 

117.8, 114.9, 55.3. 

Rendimento100% e.d. = 100/0, RMN de
 1

H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.9-7.8 (m, 2H), 7.6-7.4 (m, 8H), 7.3-7.2 (m, 2H), 

7.2-7.1 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.1 (m, 2H), 6.9-6.7 (m, 4H), 5.5-

5.4 (dd, J = 8.9 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 4.9-4.8 (d, J = 5.4 Hz, 

1H), 3.8 (s,3H), 3.7 (s, 3H);  
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5 Resultados e discussão 

As condições reacionais foram padronizadas através da análise conjunta de diversos 

parâmetros, incluindo influência do solvente, efeito da temperatura, concentração do 

substrato, eficiência do catalisador e pela assistência do ultrassom, a fim de atingir um 

protocolo reacional “verde”. Primeiramente foi estudada a influência do solvente e do tiol 

utilizando o aparelho de ultrassom (Tabela 1). 

Observa-se a partir da Tabela 1 que com a utilização de solventes com baixas 

polaridades (CHCl3 e THF), os rendimentos caíram (entrada 1-7). No entanto, quando foi 

utilizado etanol como solvente e o catalisador em 20% mol, o rendimento obtido foi de 100%, 

com 2 h de reação. O excesso diastereomérico (e.d.), fração entre diastereoisômeros 

(cis/trans), foi semelhante para todas as reações (~70/30) e o diastereoisômero majoritário foi 

para o isômero cis determinado por RMN de 
1
H. 

22
 

 

Tabela 1– Padronização das condições reacionais  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a
 Todas as reações foram executadas com 5 mL de solvente a temperatura ambiente por 5 h utilizando US 40 Hz 

frequência, 
b
 rendimento isolado, 

c
 e.d.-cis/trans determinado por RMN de 

1
H. 

d
 Reação executada em 2 h 

usando US (frequência 40 Hz). 

Entrada
a
 Tiol 

(eq. mol) 

Solvente Catal. 

(%mol) 

Rend 

(%)
b
 

e.d.
c
 

1 2 CHCl3 10 49 64/36 

2 2 CHCl3 20 44 64/36 

3 2 CHCl3 30 53 64/36 

4 2 THF 10 50 66/34 

5 2 THF 20 52 66/34 

6 5 THF 10 56 66/34 

7 5 THF 20 65 66/34 

8 5 EtOH 10 100 65/35 

9 5 EtOH
d
 20 100 70/30 
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É notório que a metodologia aqui apresentada é simples em comparação à descrita na 

literatura por Geng et al.,
5
 na qual se utiliza um tempo reacional de 18h a  

-20 °C utilizando clorobenzeno como solvente. 

Assim, estabeleceram-se as melhores condições para a reação padrão, sendo elas:  

EtOH como solvente, 5 equivalente/mol de tiol, 20 mol% catalisador, em um tempo reacional 

de 2h com assistência do equipamento de ultrassom. Estas condições tornam o processo 

“ambientalmente amigável”.  

Desta forma, foram realizadas as reações modificando grupos na posição para do 

tiofenol e da azlactona, com objetivo de verificar os efeitos desses grupos nessas reações. 

Resultados apresentados na Tabela 2. 

Observa-se a partir da Tabela 2 que a substituição na posição para- dos tiofenóis por 

grupos doadores e retiradores de elétrons (entradas 2-5) não influenciaram o processo 

reacional no tocante aos rendimentos (100%). A partir destes resultados foram executadas 

diversas reações com diferentes grupos substituídos na posição para- da azlactona  

(entrada 6-9). Logo, observou-se que grupos doadores de elétrons diminuem os rendimentos e 

aumentam o tempo reacional (Tabela 2 entrada 7 e 8). De outra forma, os compostos com 

substituintes retiradores de elétrons na posição para apresentaram de bons a excelentes 

rendimentos em curtos tempos reacionais. 

 

Tabela 2– Reação de tio-Michael assimétrica/abertura de azlactonas com tióis a temperatura 

ambiente 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entrada  R1/R2 Rendimento (%)
 a
 e.d. (%)

b
 

1 H (1a) / Ph (2a) (a) /100 70/30 

2 4-OCH3(1b) / Ph (2a) (b) /100 100/0 

3 4-CH3 (1c) / Ph (2a) (c) /100 100/0 

4 4-Cl (1d) / Ph (2a) (d) /100 100/0 

5 4-F (1e) / Ph (2a) (e) /100 40/60 

6 H (1a) / 4-FC6H4 (2b) (f) /100 
c 

7 H (1a) / 4-(CH3)2NC6H4 (2c) (g) /0 
d, e

 - 

8 H (1a) / 4-OCH3 C6H4 (2d) (h) /60
e
 40/60 

Continuação 
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9 H (1a) / 4-NO2 C6H4 (2e) (i) /100 100/0 

10 H (1a) / C6H4CH=CH- (2f) (j) /100 
e,f

  - 

11 H (1a) / C4H3S (2g) (k) /100 
e,f

  - 

12 4-OCH3 (1b) / 4-OCH3 C6H4 (2d) (l) /100 100/0 

13 4-OCH3 (1b) / 4-NO2C6H4 (2e) (m) /100 30/70 

14 4-F (1e) / 4-NO2C6H4 (2e) (n) /100 100/0 

15 4-OCH3 (1b) / 4-ClC6H4 (2h) (o) /100 100/0 

16 4-OCH3 (1b) / 4-Br C6H4 (2i) (p) /100 100/0 

17 4-OCH3 (1b) / 3-NO2C6H4 (2j) (q) /100 100/0 

19 4-OCH3 (1b) / C6H4CH=CH- (2f) (r) /100 
e,f

  - 

20 4-OCH3 (1b) / 4-(CH3)2NC6H4 (2c) (s) /0 
d,e

 - 

21 

22 

4-OCH3 (1b) / C4H3S (2g) 

4-OCH3 (1b) / 4-CF3C6H4 (2k) 

(t) /100 
e,f

 

(u) /100 

- 

100/0 

a
 reações realizadas com 1 (1,08 mol), 2 (0,22 mol), 2h (0,044 mol) de catalisador em etanol (5 mL) a 

temperatura ambiente; 
b
 proporção de excesso diastereomérico determinado por análise de RMN de 

1
H; 

c
 e.d. foi 

impossível de ser determinado por RMN de 
1
H; 

d
 não houve formação de produtos; 

e
 Reação em 5h; 

f
 apenas o 

composto do ataque a carbonila foi obtido. 

 

 Com o objetivo de determinar qual foi o principal isômero produzido, seguimos as 

orientações descritas por Geng et al.
5
 no qual concluíram através do espectro de RMN 

de 
1
H que o isômero cis tem a constante de acoplamento dos hidrogênios  e  

exocíclico em torno J = 5,2 Hz. Não há relato sobre valores de constante de 

acoplamento para o isômero trans para os mesmos hidrogênios. Devido a isto, 

iniciaram-se os estudos pela realização de um branco reacional (reação sem o uso de 

catalisador) com o objetivo de determinar as constantes de acoplamento para os dois 

isômeros cis e trans (Figura 7) que foram determinados neste trabalho como sendo 

Jtrans = 4,3 Hz e Jcis = 5,2 Hz. 

 Tais observações permitiram determinar o principal produto das reações, 

especialmente para entradas de 1, 5, 8 e 13. A análise dos espectros de RMN de 
1
H 

para o composto h (grupo - OMe) revelou um pico mais intenso na região entre 4,90 

até 5,10, com constante de acoplamento igual a 4,075 Hz. A partir da mesma análise 

pôde-se concluir que o pico menos intenso apresentou uma constante de acoplamento 

de 5,392 Hz. Com essas informações, foi determinado o e.d. para este composto. 
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Figura 7- (a) RMN de 
1
H para a reação com tiofenol e 4-benzilideno-2-fenil-4H-oxazol-5-ona 

sem uso de catalisador (b) Integral dos hidrogénio  dos diastereisomêros; (c) expansão do 

sinal de Hb para ambos os diastereoisômeros e as suas constantes de acoplamento para o 

branco reacional 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 
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5.1 Calculo teórico 

Com o intento de explicar os resultados obtidos na síntese envolvendo diferentes 

substituintes na posição para- da azlactona, realizou-se um estudo de cálculo teórico [B3LYP 

6-311G
++

 (d,p)] para alguns exemplos desta classe de compostos (Figura 5- 2a, 2d e 2g ou 

seja, H, OMe e tiofeno respectivamente) e os dados estão apresentados nas Tabelas 3 e 4. 

 

Figura 8- Estruturas otimizadas para 2a, 2d e 2g e suas respectivas cargas de Mülliken obtidas 

a partir de cálculos teóricos B3LYP 6-311G
++

 (d,p) 

 

 

Os resultados obtidos via cálculos teóricos para o composto 2a indicaram a presença 

de uma densidade de carga de Mülliken no carbono carbonílico de -0,070, para o oxigênio 

carbonílico de -0,296 e para o carbono beta, no qual será inserido o átomo de enxofre, de  

-0,050. Já para o composto 2d foram determinadas as cargas de Mülliken como segue: 

carbono carbonílico endocíclico -0,122, para o oxigênio carbonílico de -0,303 e para o 

carbono beta de -0,073. Para o composto 2g os mesmos átomos apresentaram uma carga de 

Mülliken de -0,117, -0,295 e -0,929 respectivamente, Tabela 4. 

Conforme a Tabela 3 a análise comparativa das cargas de Mülliken evidenciou grande 

mudanças para as cargas nos átomos envolvidos no processo reacional, indicando que, para o 

 

2a 2d 

2g 
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composto 2g o carbono  apresenta um incremento de 1758% à carga quando comparada com 

o composto de referência (2a). Isto indica uma diminuição na eletrofilicidade do mesmo e um 

impedimento para o processo reacional. Essa conclusão é corroborada por dados da Tabela 2 

na qual o processo reacional para o composto 2g forneceu apenas a adição do enxofre na 

carbonila endocíclica. Acompanhado a isso, se esperava um aumento na mesma extensão para 

a variação de carga de Mülliken para o átomo de oxigênio carbonílico. Todavia, isso não 

ocorre.  

 

Tabela 3- Calculo teórico para os compostos 2a, 2d e 2g 
 

Compostos  

Átomo 2d 2a 2g carga (2d-2a) 
a
 Variação (%)

b
 carga (2g-2a) 

c
 Variação (%)

d


C(CO) -0,122 -0,070 -0,117 0,052 74,3 0,047 67,1 

O(CO) -0,303 -0,296 -0,295 0,007 2,4 -0,001 -0,33 

C() -0,073 -0,050 -0,929 0,023 46,0 0,879 1758 

 

a
. O carga foi calculado pela carga apresentada no composto 2a (referência) subtraído pelo valor de carga do composto 2d. 

b
. A porcentagem de aumento foi calculada através do percentual  correspondente a  

carga (2d- 2a) com referência ao composto 2a. 

c. O carga foi calculado pela carga apresentada no composto  2a  (referência) subtraído pelo valor de carga do composto 2g. 
d A porcentagem de aumento foi calculada através do percentual correspondente a  

carga (2g- 2a) com referência ao composto 2a. 

 

 

A mesma análise realizada para o composto 2d (OCH3) também indicou, de maneira 

inversa, o aumento em maior proporção para a cargas de Mülliken, de aproximadamente 

duas vezes maior para a carga no carbono carbonílico em relação ao composto 2a. 

Na tentativa de obter uma resposta, foi realizada a análise dos dados de NBO para 

ambos compostos e pôde-se verificar que a distancia de ligação C=O para os compostos 2d e 

2g (OCH3 e tiofeno) é significativamente maior do que o composto 2a (hidrogênio). Esse 

dado está em contradição ao que fora mencionado anteriormente referente às cargas, 

principalmente quando comparamos o oxigênio carbonílico no qual não há variação 

significativa para os três compostos, conforme determinado na Tabela 4. Para o caso do 

composto 2g, nos dados de NBO observa-se que há significativo aumento do tamanho da 

ligação C=C (0,0352 Å) em relação ao composto 2a. Esse indício é decorrente da baixa 

energia de interação C=C/*C=O (0,038), ou seja, duas vezes menor que para os demais 

compostos. 
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Tabela 4- Dados de NBO B3LYP 6-311G
++

 (d,p) da diferença energética entre os orbitais 

para os compostos 2a, 3i e 2g 

 Composto 

Distância de ligação 2d (OCH3) 2a (H) 2g (Tiofeno) 
C=O (Å) 1,19622 1,19492 1,19571 
CCO-O(alcoóxi) (Å) 1,47739 1,40738 1,40941 
C=N (Å) 1,29187 1,29188 1,29340 
C=C (Å) 1,35850 1,35599 1,35951 

E = Ei-Eja
    

LPO(alcoóxi)/*C=N 0,100 0,063 0,064 

LPO(alcoóxi)/*C=O 0,096 0,104 0,080 

C=C/*C=O 0,074 0,074 0,038 

Ocupância    

C=O 1,98276 1,98189 1,98138 

C(CO)-O(alcoóxi) 1,98689 1,98665 1,98642 




C=O 0,25964 0,24732 0,25747 




C=C 0,23092 0,21261 0,24680 
a. Diferença energética entre os orbitais 

 

Isso nos leva a presumir a existência das estruturas de ressonância C e D Figura 9. 

Essas estruturas também podem ser confirmadas no híbrido de ressonância de forma mais 

efetiva observado nos dados de ocupância do orbital antiligante C=C. Para o composto 2g, tal 

orbital apresenta a maior ocupância quando comparado aos demais, justificando, assim, a 

existência da alta carga no carbono . 

 

Figura 9- Estrutura de ressonância da azlactona 2g 

 

 

 

 

 

 

O ataque à carbonila para o composto 2g até então não foi explicado. A explicação 

refere-se à interação do par de elétrons do oxigênio alcoóxido com a *C=N. Essa interação é 

observada nos dados de NBO quando nota-se um aumento significativo para a ligação dupla 

C=N e uma das menores energias de interação orbitalar (0,064). Logo, pode-se preconizar a 

existência da estrutura de ressonância E (Figura 10) que tornaria o grupamento alcoóxido um 

grupo de saída melhor e assim, facilitaria o ataque à carbonila. Na verdade os dados de NBO 

revelam uma interação à longa distância entre o LPO(alcoóxido) com a dupla endocíclica do 



33 Resultados e discussão 

 

grupamento tiofênico, confirmando  assim, que o grupamento alcoóxido neste composto é um 

melhor grupo de saída comparado ao composto de referência 2a. (Figura 10) 

 

Figura 10- Principais estruturas de ressonância composto 2g 

 

 

 

 

 

 

 

 

Já a análise para o composto 2d (OCH3) é semelhante ao encontrado para o composto 

2g (tiofeno) no que tange às estruturas de ressonância conforme Figura 11. Dados do NBO 

para o referido composto sugerem tais estruturas de ressonância. Todavia, as estruturas 

através dos dados de aumento da ligação C=O com relação ao composto de referência e 

aumento da ligação C=C juntamente com um aumento da ocupância dos orbitais *C=O e 

*C=C (Tabela 4). Todavia, esses dados não explicam a reação com o composto 2g ser 

dificultada com relação ao composto de referência. Além da diminuição da eletrofilicidade do 

carbono carbonílico já apresentada pelas estruturas de ressonância, um fator importante não 

fora mencionado – a energia de interação entre os orbitais C=C/*C=O é o dobro, ou seja, há 

uma dificuldade na interação entre as estruturas C, D, E e F da Figura 11 e observada pelo 

aumento energético da interação supracitada (0,074). Isso sugere que tais estruturas de 

ressonância contribuem em menor extensão quando comparadas com o composto 2g em uma 

ligeiramente maior extensão quando comparadas com o composto de referência 2a. Tal fato 

explica o porquê da carga no carbono  ser apenas 46% maior do que o mesmo carbono no 

composto de referência e para o composto 2g ser 1758% maior. Essa diferença é diretamente 

observada no produto, pois há uma diminuição de 46% na eletroficilidade do carbono no que 

concerne à carga de Mülliken e uma diminuição de 40% de rendimento (Tabela 2).  

Diferente do observado para o composto 2g, para o composto 2d observa-se um 

aumento da energia de interação entre os orbitais LPO(alcoóxi)/*C=N o que torna o grupamento 

alcoóxi um não tão bom grupo de saída comparado ao composto 2g. Isto também é um fator 

de diminuição da efetividade do ataque do enxofre à carbonila e consequentemente uma 

diminuição do rendimento reacional. Esse fato pode ser comprovado observando os dados de 

distância de ligação para o módulo CCO-O(alcoóxi) no qual há uma diminuição significativa do 

tamanho de ligação para os compostos 2a e 2g, indicando, assim, uma mudança da 

hibridização dos átomos envolvidos nesta ligação, o que não ocorre para o composto 2d. 
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Figura 11- Estruturas de ressonância para o composto 2d 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2 Reações de tio-Michael executadas em diferentes temperaturas 

Com o objetivo de verificar a influência da temperatura sobre os rendimentos 

reacionais e sobre a diastereosseletividade nos produtos, foram realizadas algumas 

reações a 0
o
C, bem como a 80

o
C e os dados estão apresentados na Tabela 5.  

 

Tabela 5- Rendimento das reações de adição assimétrica de tio-Michael com uso do ultrassom 

em diferentes temperaturas 

Azlactona
a
 

4-substituida 

Rend.  

0°C (%) 

Rend.  

t.a. (%) 

Rend.  

80°C (%) 

NO2 (2e) (i)/100 (i)/100 (3i)/100 

H (2a) (a)/100 (a)/100 (3a)/100 

OCH3 (2d) (h)/60 (h)/60 (3h)/50 

 

 
a 
Reações executados  1(1.08 mol),  2(0.22 mol), 3(0.044 mol) em etanol (5 mL), 2 h em ultrassom.  
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Figura 12- Excesso diastereomérico (e.d.) obtido a partir da síntese dos compostos 3i (azul), 

3a (vermelho), 3h (laranja) a 0ºC, temperatura ambiente e 80ºC para os isômeros cis 

 

Os resultados indicaram que as mudanças na temperatura não interferiram nos 

rendimentos das reações. Todavia, quanto ao e.d., a mudança da temperatura 

influenciou drasticamente nos resultados obtidos (Figura 10). Foi observado que para 

os compostos 2a e 2d, (H e OCH3, respectivamente) a diminuição da temperatura 

produziu um aumento no e.d. para o isômero cis. Por outro lado, para o composto 2e, 

(NO2) a mesma diminuição na temperatura proporcionou uma diminuição no e.d. para 

o isômero cis, e aumento do isômero trans. Com esta informação, foi estimado que 

para substituintes retiradores de elétrons ligado ao grupo fenila, o aumento da 

temperatura proporcionou um aumento do e.d. para o isômero cis. Por outro lado, para 

substituintes doadores de elétrons o aumento da temperatura proporcionou um aumento 

do e.d. para o isômero trans.  

Outra contribuição “verde” deste trabalho foi o processo de purificação, uma vez 

que todos os compostos foram purificados por filtrações simples, procedimentos de 

lavagem e de recristalização com etanol/água como solvente. 
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6 Conclusão  

Neste trabalho foi desenvolvido uma nova metodologia, simples e eficiente para a 

adição de tio-Michael entre azlactonas e tióis visando a produção desses derivados catalisadas 

por Zn[(L)-Pro]2 como catalisador híbrido heterogêneo. Tal rota mostrou-se eficiente para a 

adição dos compostos de enxofre aos anéis aromáticos das azlactonas (oxazolonas) utilizando-

se o ultrassom e com a utilização de 20 mol% do Zn[(L)-Pro]2.  

No âmbito das estratégias sintéticas que visavam a produção de derivados de 

cistio--aminoácidos substituídos, os melhores resultados no tocante ao rendimento 

reacional foram obtidos quando se utilizou azlactonas contendo substituintes retiradores de 

elétrons, os quais produziram preferencialmente o derivado cis à temperatura ambiente. 

Todavia, com a alteração da temperatura o derivado trans pôde ser obtido na proporção de 

60% a 0ºC com auxílio do ultrassom. Já para as azlactonas substituídas por grupamentos 

doadores de elétrons ou por hidrogênio, o resultado contrário foi obtido, ou seja, à 

temperatura de 0ºC resultou preferencialmente no isômero cis e com o aumento da 

temperatura obteve-se o aumento da proporção do isômero trans. Os produtos foram obtidos 

em bons rendimentos e excelentes excessos diastereoméricos purificados a partir da 

recristalização com EtOH/H2O.  

Cumpre salientar que avanços ambientais foram alcançados através da execução desta 

metodologia dentre os quais podemos destacar: (a) a utilização de um solvente 

ambientalmente correto – o etanol; (b) a purificação dos produtos via recristalização, sem a 

utilização de elevadas quantidades de solventes os quais são frequentemente utilizados em 

colunas cromatográficas e (c) a diminuição do tempo reacional através da realização da 

metodologia utilizando-se o ultrassom. Os compostos obtidos foram caracterizados via IV, 

RMN de 
1
H e de 

13
C comprovando que na metodologia utilizada é possível obter os 

compostos desejados.  
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8. Memorial das atividades 

8.1 Créditos exigidos pelo Programa 

Total de créditos exigidos pelo programa: 28 

 

 Disciplinas obrigatórias: 4 

 Disciplinas optativas: 12 

 Seminários: 4 

 Estágio Docência: 2 

 Dissertação: 6 

8.2 Créditos cumpridos 

Disciplinas Cursadas Créditos Conceitos 

Obrigatórias 

Química Orgânica Avançada 04 A 

Estágio e Docência 02 A 

Seminário 04 A 

Optativas 

Síntese Orgânica 04 A 

Compostos Carbonilicos 04 A 

Determinação Estrutural de Compostos 

Orgânicos 

04 A 

Estereoquímica        04           B 

Total de Créditos Cursados      26 

Dissertação           06                   - 
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