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RESUMO 

 

 

As reações de abertura de epóxidos por nucleófilos são particularmente úteis considerando 

sua versatilidade para estabelecer novas ligações covalentes com diversos compostos. 

Nucleófilos aniônicos tendem a atacar o carbono menos bloqueado estericamente da oxirana 

não simétrica atráves de um controle estérico. Já o tratamento do epóxido com nucleófilos 

neutros sob catálise ácida leva ao desenvolvimento de um estado de transição catiônico, no 

qual o controle eletrônico predomina. Uma das rotas de síntese mais comum para 

oxazolidinonas utiliza aminoalcoóis como materiais de partida que, por sua vez, podem ser 

obtidos pela abertura regiosseletiva de epóxidos por aminas nucleofílicas. Atualmente, uma 

variedade  de oxazolidinonas vem sendo aplicada no tratamento de doenças advindas de 

infecções bacterianas incluindo a tuberculose, que é uma doença crônica, infecciosa e 

transmissível causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. No ano de 2016, mais de 10 

milhões de novos casos surgiram em todo o mundo e estima–se que quase dois milhões de 

pessoas morreram em sua decorrência. Devido à necessidade de antibióticos mais eficientes, 

menos tóxicos, de baixo custo e menor tempo de tratamento, faz–se necessário o 

desenvolvimento de novos agentes antimicobacterianos. Neste trabalho, foram obtidos 

quarenta e cinco aminoálcoois (em 17 a 98% de rendimento) através de reações de abertura 

regiosseletivas de três epóxidos α–metilestirênicos com diferentes aminas, que foram 

convertidos em quinze oxazolidinonas (em 72–100% de rendimento). Todas estas substâncias 

foram testadas frente a M. tuberculosis. Na série 1, composta por 21 aminoálcoois alifáticos, 6 

substâncias apresentaram atividade antituberculose, sendo que uma apresentou valores de 

CIM (µM) comparáveis com o etambutol. Além disso, visto que a reação de abertura de 

epóxido com predomínio do controle eletrônico reacional sob catálise ácida representa uma 

estratégia pouco explorada, foi realizado um estudo das reações dos epóxidos sintetizados 

frente a silil enóis éteres na presença de TiCl4 visando o desenvolvimento desta metodologia. 

Os testes de abertura sob catálise ácida mostraram predominantemente a formação do 

regioisômero esperado para um controle eletrônico, enquanto a regiosseletividade da reação 

de abertura dos epóxidos com aminas variou conforme as propriedades estereoeletrônicas dos 

materiais de partida. 

 
Palavras–chave:  Abertura de epóxidos. Regiosseletividade. Aminoálcoois. Oxazolidinonas. 

Tuberculose. 
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ABSTRACT 

 

 

Nucleophilic opening reactions are often useful in their versatility for the planning of new 

covalent bonds with several compounds. Anionic nucleophiles tend to attack the less 

sterically hindered carbon of non–symmetrical oxirane through steric control. However, the 

treatment of epoxide with neutral nucleophiles under acid catalysis leads to the development 

of a cationic transition state, predominated by electronic control. One of the most frequent 

synthesis for oxazolidinones uses amino acids as the starting materials that can be used during 

the opening of the epoxides by nucleophilic amines. Currently, a variety oxazolidinones has 

been applied in the treatment of diseases resulting from bacterial infections including 

tuberculosis, which is a chronic, infectious and transmissible disease caused by the bacterium 

Mycobacterium tuberculosis. In 2016, more than 10 million new cases have appeared 

worldwide and it is estimated that almost two million people died as a result. Due to the need 

for more efficient antibiotics, lower toxicity, low cost and shorter treatment time, it is 

necessary to develop new anti–mycobacterial agents. In this work, fourty–five amino alcohols 

(17–98% yield) were obtained by regioselective opening reactions of three α–methylstyrene 

epoxides with different amines which were converted to oxazolidinones (72–100% yield). All 

these substances were tested against M. tuberculosis. In the series 1, composed by 21 aliphatic 

aminoalcohols, 6 substances were active, and one presented MIC values (μM) comparable to 

ethambutol. In addition, since the epoxide opening reaction with predominance of the reactive 

electronic control under acid catalysis represents a less explored strategy, a study of the 

reactions of the epoxides with silyl enols ethers in the presence of TiCl4 was carried out 

aiming the development of this methodology. The opening tests under acid catalysis showed 

predominantly the formation of the regioisomer expected for an electronic control while the 

regioselectivity of opening epoxides reactions with amines varied according to the 

stereoelectronic properties of the starting materials. 

 

Keywords: Epoxide opening. Regioselective. Aminoalcohols. Oxazolidinones. Tuberculosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 REGIOSSELETIVIDADE DAS REAÇÕES DE ABERTURA DE EPÓXIDOS 

 

Epóxidos ou oxiranas são éteres cíclicos de três membros altamente versáteis 

como blocos de construção para a síntese de diferentes compostos orgânicos. As reações de 

abertura de epóxidos por nucleófilos são particularmente úteis considerando sua versatilidade 

para estabelecer novas ligações covalentes com diversas espécies, tais como álcoois, água, 

aminas, tióis, nucleófilos de carbono, entre outros. 

A abertura do anel oxirana pode ser feita por mecanismos do tipo-SN2 ou 

tipo-SN1, dependendo da natureza do epóxido e das condições reacionais (CAREY; 

SUNDBERG, 2007). Se o epóxido não for simetricamente substituído, a reação geralmente 

resultará em regioisômeros cujas proporções relativas dependerão de fatores estereoeletrônicos 

conforme pormenorizado a seguir. 

Nucleófilos aniônicos tendem a atacar o carbono menos bloqueado 

estericamente da oxirana não simétrica atráves de um controle estérico. Já o tratamento do 

epóxido com nucleófilos neutros sob catálise ácida leva ao desenvolvimento de um estado de 

transição catiônico, no qual o controle eletrônico predomina (Figura 1). 

 

Figura 1 - Regioquímica da reação de abertura de epóxidos não simétricos 

 

 

No primeiro caso, há o ataque direto do nucleófilo no carbono menos 

substituído do epóxido. O estado de transição é caracterizado pela formação da ligação do 

nucleófilo com o carbono atacado e pela quebra da ligação deste carbono com o oxigênio da 

oxirana. O álcool correspondente é formado posteriormente à uma etapa de protonação 

(Esquema 1).  
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Esquema 1 - Mecanismo proposto para a reação de abertura de epóxido sob catálise básica 

 

 

Por sua vez, quando um epóxido reage com um nucleófilo neutro sob catálise 

ácida, o epóxido coordena-se ao próton ou ácido de Lewis, aumentando a eletrofilicidade do 

carbono mais substituído do anel da oxirana. Isto ocorre devido ao fato que, durante o ataque 

nucleofílico, há a formação de um estado de transição pentacoordenado e o desenvolvimento 

de uma carga parcial positiva no carbono que melhor suportá-la, ou seja, no carbono que carrega 

um maior número de grupos doadores de elétrons. Então, preferencialmente, o nucleófilo irá 

atacar o carbono mais substituído do epóxido (Esquema 2). 

 

Esquema 2 - Mecanismo proposto para a reação de abertura de epóxido sob catálise ácida 

  

 

1.2 SÍNTESE DE AMINOÁLCOOIS PRECURSORES DE OXAZOLIDINONAS VIA ABERTURA DE 

EPÓXIDOS 

 

Os aminoálcoois são compostos muito importantes e versáteis com aplicações 

significativas na química sintética e medicinal. Atualmente, um grande número de novas 

moléculas contendo o grupamento aminoálcool vêm sendo utilizadas contra diversas doenças, 

tais como malária (HOWARTH; LLOYD, 2000), doença de Chagas (SALES Jr., 2014), 

síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) (SHAM et al., 1998; KUMAR et al., 1999), 

leishmaniose (CORRALES et al., 2000) e tuberculose (THOMAS et al., 1961) (Figura 2). 

A via mais simples para a síntese de 1,2-aminoálcoois é a abertura do anel 

oxirana com uma variedade de aminas. A amina atua como nucleófilo atacando diretamente o 

carbono menos substituído do epóxido aromático via um controle estérico por catálise básica. 

Nesse contexto, o procedimento sintético mais trivial envolve a mistura do epóxido com 
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excesso de amina, sem solvente ou na presença de um solvente prótico. Todavia, esta 

abordagem pode possuir algumas limitações, tais como baixas velocidades reacionais devido 

ao baixo caráter nucleofílico de algumas aminas, labilidade dos epóxidos e redução da 

regiosseletividade (SADDIQUE et al., 2016). Assim, a fim de melhorar estes problemas, uma 

variedade de materiais e catalisadores, tais como alumina (POSNER; ROGERS, 1977), líquidos 

iônicos (YADAV et al., 2003), gel de sílica sob condições isentas de solventes 

(CHAKRABORTI; RUDRAWAR; KONDASKAR, 2004) e mudanças de condições 

reacionais, como a utilização de ultrassom (KAMAL; ADIL; ARIFUDDIN, 2008) e micro-

ondas (GUPTA et al., 1997) foram introduzidos. 

 

Figura 2 – Exemplos de aminoálcoois biologicamente ativos (núcleo aminoálcool em azul) 

 

 

Alternativamente, metodologias ambientalmente amigáveis têm sido 

extensivamente exploradas tais como a utilização de água como solvente das reações de 

abertura de epóxidos por aminas. Além disso, outras propriedades favorecem a sua aplicação 

como solvente, como alta constante dielétrica, ponto de ebulição elevado, não inflamabilidade, 

capacidade de formação de ligações de hidrogênio e grande disponibilidade. 

A busca por novos heterociclos bioativos levou Chouhan e colaboradores 

(2011) a sintetizar uma variedade de derivados de 3-hidroxi-3-aminometilindolin-2-onas a 

partir da aminólise regiosseletiva de epóxidos. O uso de água como solvente e temperatura 

reacional de 50°C proporcionou a obtenção dos produtos em 85% de rendimento. Todas as 
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reações foram altamente regioespecíficas, favorecidas pelo ataque nucleofílico no carbono 

menos impedido (Esquema 3). 

  

Esquema 3 - Síntese de 3-hidroxi-3-aminometilindolin-2-onas através de aminólise de 

epóxidos proposta por Chouhan e colaboradores (2011) 

 

 

Em 2011, Du e colaboradores obtiveram total régio- e quimiosseletividade na 

abertura da epicloridrina e do óxido de estireno com aminas aromáticas, sob irradiação de 

micro-ondas, sem qualquer catalisador, utilizando etanol aquoso como solvente (Esquema 4). 

 

Esquema 4 - Abertura de epóxidos por anilinas proposta por Du e colaboradores (2011) 

 

 

Roberts e colaboradores (2011) propuseram a abertura do óxido de α-

metilestireno por aminas alifáticas, para a posterior síntese de sulfonamidas, propostas como 

agonistas seletivos de receptor β de estrogênio (Esquema 5). Os autores obtiveram 

exclusivamente os aminoálcois advindos do controle estérico da reação de abertura do epóxido. 

 

Esquema 5 – Abertura de epóxidos por aminas proposta por Roberts e colaboradores (2011) 

 

 

1.3 SÍNTESE DE OXAZOLIDINONAS 

 

Usualmente, os aminoalcoóis são precursores sintéticos diretos de 1,3-

oxazolidin-2-onas, moléculas heterocíclicas que contém um nitrogênio e um oxigênio contidos 

em um anel de cinco membros ligados em ponte com um grupo carbonila. Vale salientar que 

existem outras variações no arranjo dos membros e da carbonila que dão origem a outras 
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oxazolidinonas. Dentre todos esses heterociclos, as 1,3-oxazolidin-2-onas se destacam no 

campo da síntese orgânica e no desenvolvimento de substâncias bioativas, tais como os agentes 

antimicrobianos linezolida (BRICKNER et al., 2008) e tedizolida (BURDETTE; TROTMAN, 

2015), o anticoagulante rivaroxaban (KUBITZA; PERZBOM; BERKOWITZ, 2013) e o 

antidepressivo toloxatona (BERLIN et al., 2013) (Figura 3). Por esta grande importância, a 

partir de então, as 1,3-oxazolidin-2-onas serão chamadas apenas de oxazolidinonas e serão o 

foco desse texto. 

 

Figura 3 - Exemplos de oxazolidinonas com propriedades terapêuticas 

(núcleo oxazolidinônico em azul) 

 

 

Os métodos clássicos para a conversão de aminoálcoois em oxazolidinonas 

empregam o fosgênio (EVANS; BARTROLI; SHIH, 1981), um gás incolor, conhecida arma 

química usada na primeira guerra mundial devido à sua alta toxicicidade (Esquema 6). 

 

Esquema 6 – Síntese de oxazolidinonas utilizando fosgênio proposta por Evans e 

colaboradores (1981) 

 

 

Embora possua alta nocividade devido à decomposição a fosgênio a 

temperaturas elevadas e por reação com nucleófilos, o trifosgênio pode ser utilizado como 

alternativa mais segura em relação ao fosgênio. Isto ocorre, devido ao trifosgênio ser um sólido 

em temperatura ambiente, em oposição ao seu precursor gasoso. O trifosgênio, foi utilizado em 
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condições básicas para a síntese da oxazolidinona a partir do exo-aminoálcool correspondente 

(AHN; LEE; LIM, 1992) (Esquema 7). 

 

Esquema 7 – Síntese de oxazolidinonas utilizando trifosgênio proposta por Ahn e 

colaboradores (1992) 

 

 

Os carbonatos de dialquila podem ser manuseados de forma segura sem as 

precauções especiais devido à sua toxicidade moderada em comparação com os agentes 

convencionais de carbonilação (fosgênio/trifosgênio). Consequentemente, a utilização de 

carbonatos de dialquila tornou-se predominante. Gage e Evans (1990) sintetizaram 

oxazolidinonas quirais a partir dos seus respectivos aminoálcoois, utilizando carbonato de 

dietila em meio básico sob aquecimento (Esquema 8). 

 

Esquema 8 - Síntese de oxazolidinonas utilizando carbonato de dietila proposta por Gage e 

Evans (1990) 

 

 

Mais recentemente, a utilização de 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) vem se 

mostrando a alternativa mais viável para a ciclização de aminoálcoois. Embora seja semelhante 

ao fosgênio, trifosgênio e carbonatos de dialquilo em sua utilidade sintética, o CDI além de 

mais eficiente, é de manuseio mais simples e requer condições reacionais mais brandas. Ang e 

colaboradores (2014) utilizaram esta metodologia para a obtenção de diferentes oxazolidinonas 

a partir de aminoalcoóis (Esquema 9). 
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Esquema 9 - Sìntese de oxazolidinonas utilizando CDI proposta por Ang e colaboradores 

(2014) 

 

 

1.4 OXAZOLIDINONAS E SEU POTENCIAL ANTITUBERCULOSE 

 

A tuberculose (TB), uma doença crônica, infecciosa e transmissível pelo ar a 

partir da inalação de micropartículas eliminadas por pessoas com tuberculose ativa, é causada 

pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. Esta patologia afeta prioritariamente os pulmões 

(tuberculose pulmonar), embora possa ocorrer de forma extrapulmonar, em outros órgãos e 

sistemas, como rins, cérebro e coluna vertebral (FERREIRA et al., 2007). 

Em meados dos anos 1960, devido à descoberta de fármacos eficientes para 

o tratamento da tuberculose e à melhoria das condições de vida da população, o número de 

mortes devido à doença nos países desenvolvidos diminuiu consideravelmente. Entretanto, no 

início da década de 1990, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a doença 

como uma emergência de saúde pública mundial  em virtude da disseminação da síndrome da 

imunodeficiência adquirida  (SIDA), da migração, das guerras, da diminuição de qualidade de 

vida e da falta de desenvolvimento de novos fármacos, o que acarretou um aumento alarmante 

no número de casos da doença ao redor do mundo (SOUZA, 2009).   

Em 2016, estimou-se haver cerca de 10,4 milhões de novos casos de 

tuberculose em todo o mundo, dentre os quais 5,8 milhões (55%) de homens, 3,0 milhões (29%) 

mulheres e 1,6 milhão (16%) de crianças foram acometidas. Apesar de as mortes globais por 

tuberculose terem caído 22% entre 2000 e 2015, a doença foi uma das 10 principais causas de 

morte no mundo. Estima-se que 1,6 milhão de pessoas morreram em sua decorrência no ano de 

2016 (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2017).  

No Brasil, o cenário da tuberculose também é crítico, uma vez que compõe a 

lista dos 22 países que concentram 80% da carga de tuberculose do mundo. Em 2015, foram 

registrados mais de 66 mil casos novos e 4,5 mil óbitos pela doença em todo o território nacional 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016).  

O tratamento padrão recomendado pela OMS é constituído em duas fases, 

com duração total de seis meses. Os dois primeiros meses são denominados como a fase 
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intensiva, onde acontece a administração simultânea de isoniazida (INH), rifampicina (RPM), 

pirazinamida (PZA) e etambutol  (EMB) (Figura 4). Os quatro meses seguintes consistem na 

fase de manutenção, na qual o paciente é medicado apenas com INH e RPM (ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2017).  

Os medicamentos atualmente empregados apresentam muitos efeitos 

adversos potenciais. A PZA, por exemplo, é hepatotóxica e causa diminuição da secreção de 

ácido úrico na urina. Além de ser hepatotóxico, a INH causa neuropatia periférica. O uso de 

RPM, por sua vez, resulta na mudança de coloração de fluidos corporais, como saliva, lágrimas, 

suor e urina. Já o EMB causa neurite óptica ou neurite retrobulbolar (DALE et al., 2007). Esses 

e outros fatores fazem muitos pacientes abandonarem o tratamento, que é uma das causas mais 

relevantes para o desenvolvimento de cepas resistentes a esses fármacos (SOUZA, 2009). 

Figura 4 - Fármacos de primeira escolha anti-TB 

 

 

Quando a infecção se torna resistente aos dois principais fármacos utilizados 

no esquema terapêutico padrão, INH e RPM, a doença é classificada pela OMS como MDR-

TB (do inglês, multidrug-resistant tuberculosis ou TB multirresistente) e o tratamento exige a 

utilização de fármacos de segunda escolha (Figura 5). No entanto, existem algumas 

desvantagens da utilização dos mesmos, como a longa duração de tratamento (18 a 24 meses), 

a toxicidade dos fármacos utilizados, baixa eficácia e os seus altos custos quando comparados 

aos fármacos de primeira escolha. 

Segundo a OMS (2017), em 2016, foram estimados 490 mil novos casos de 

MDR-TB e um adicional de 110 mil pessoas com TB resistente à RPM que também foram 

recentemente elegíveis para tratamento de MDR-TB. Caso as cepas do tipo MDR-TB 

desenvolvam resistência a alguma fluorquinolona (ofloxacina ou levofloxacino) e a um dos três 

fármacos injetáveis de segunda escolha (capreomicina, canamicina ou amicacina), as mesmas 

passam a ser denominadas pela OMS como XDR-TB (do inglês, extensively drug-resistant 
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tuberculosis ou TB extremamente resistente). Neste mesmo ano, 72 países e territórios 

notificaram a existência de  casos de XDR-TB. A OMS estima que em algumas regiões, cerca 

de 20% dos casos de MDR-TB são, na verdade, XDR-TB, cuja cura é possível normalmente 

em apenas 50-60% das pessoas afetadas. 

 

Figura 5 - Alguns fármacos de segunda escolha anti-TB 

 

 

 

Tendo em vista o alarmante panorama mundial da tuberculose, bem como o 

advento de cepas resistentes ao tratamento atualmente disponível, faz-se necessário o 

desenvolvimento de novos fármacos eficientes ao tratamento da doença, que possuam menos 

efeitos adversos, de baixo custo e menor tempo de tratamento. 

Com esse objetivo, em 1978, a EI DuPont de Nemours & Company 

desenvolveu algumas oxazolidinonas halogenadas com atividade contra patógenos de plantas, 

contudo, com atividade limitada contra patogênicos humanos. Posteriormente, foi desenvolvida 

a substância S-6123,  que apresentou baixa atividade in vitro contra certas bactérias presentes 

em seres humanos (DALY et al., 1988). Modificações deste composto forneceram, no final da 

década de 80, mais duas oxazolidinonas, a DuP 721 e a DuP 105 (SLEE et al., 1987), que 

apresentaram excelentes atividades antimicrobianas por via oral, todavia, com elevados níveis 

de toxicidade (Figura 6). 
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Apesar da toxicidade destas substâncias, a solubilidade, a farmacocinética, a 

síntese fácil e suas interessantes atividades antimicrobianas levaram a Pharmacia & Upjohn, 

Inc. (posteriormente Pharmacia Corporation e, atualmente, Pfizer) a prosseguir com o estudo 

dessa classe de compostos. Em meados da década de 90, foram sintetizadas algumas 

oxazolidinonas atóxicas: a eperezolina e a linezolida (Figura 7).  Esta última foi comercializada 

sob o nome de Zyvox®, apresentando-se mais eficaz contra uma ampla gama de bactérias, 

inclusive as do tipo gram-positivas resistentes às demais oxazolidinonas (BOZDOGAN; 

APPELBAUM, 2004). Esse fármaco também apresentou bons resultados, tanto in vitro como 

in vivo, contra M. tuberculosis, porém propiciou a ocorrência de efeitos adversos devido ao 

longo tempo de tratamento necessário para a cura da doença (BRICKNER et al., 1996). Além 

disso, uma grande limitação desse medicamento é o seu alto custo no mercado brasileiro (cerca 

de R$ 2.000,00 a caixa com 10 comprimidos) (“Clique Farma”, 2017).  

 

Figura 6 - Primeiras oxazolidinonas desenvolvidas contra infecções bacterianas 

 

 

 

Posteriormente, o UpJohn desenvolveu a sutezolida (Figura 7) visando o 

aumento da atividade biológica, bem como a diminuição dos efeitos adversos da linezolida. 

Testes in vitro demonstraram que a sutezolida tem potencial comparável a INH e apresenta 

importante atividade frente a cepas de M. tuberculosis resistentes a diversos fármacos de 

primeira escolha (ALFFENAAR et al., 2011; BARRET, 2000). Os testes in vivo confirmam a 

superioridade da sutezolida sobre a linezolida (BARBACHYN; FORD, 2003). Atualmente, a 

sutezolida se encontra em fase II de testes clínicos contra a tuberculose (CLINICAL TRIALS, 

2016).  
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Figura 7 – Estruturas da eperezolina, linezolida e sutezolida 

 

 

1.5 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL DE OXAZOLIDINONAS COM POTENCIAL ATIVIDADE 

ANTIMICOBACTERIANA 

 

Devido aos resultados promissores das oxazolidinonas frente à M. 

tuberculosis conforme explanados no item 1.4, o planejamento estrutural proposto neste 

trabalho para a síntese de uma série de derivados visando o desenvolvimento de novas 

substâncias-protótipo eficientes contra a tuberculose, consiste na manutenção do grupo 

farmacofórico oxazolidinônico (Figura 8, em azul). Com o objetivo de se realizar um estudo de 

relação estrutura-atividade nessa classe de substâncias, foram avaliados diferentes grupos R2 

(Figura 8, em vermelho) ligado ao nitrogênio oxazolidinônico, incluindo grupos alifáticos e 

aromáticos de diferentes características estereoeletrônicas e também a introdução de diferentes 

grupos doadores R1 de elétrons (Figura 8, em vermelho) no anel aromático ligado ao C5. Além 

disso, a ausência de estudos de oxazolidinonas com este padrão de substituição em C5 (metila 

ligada ao carbono benzílico; Figura 8, em verde) possibilita a avaliação da influência deste 

grupo na atividade antimicobacteriana da série de interesse. 

Figura 8 – Padrão estrutural proposto para a síntese de oxazolidinonas 

 

 

Algumas séries de oxazolidinonas foram sintetizadas a partir de epóxidos 

terminais do tipo α-metilestirênicos. Assim, diferentes metodologias de abertura destes 

epóxidos com um conjunto de aminas alifáticas e aromáticas foram avaliadas, para a obtenção 

dos seus respectivos aminoálcoois, que, por sua vez, foram submetidos às condições de 

ciclização para conversão nas oxazolidinonas correspondentes (Esquema 10).  
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Esquema 10 – Síntese de oxazolidinonas a partir da abertura de epóxidos 

 

 

Tanto os aminoálcoois como as oxazolidinonas obtidas foram avaliados 

quanto à sua atividade biológica frente ao Mycobacterium tuberculosis, com o intuito de se 

realizar um estudo de relação estrutura-atividade nessa série de substâncias para mapear os 

aspectos estruturais chave para a atividade antimicobacteriana. Assim, espera-se identificar 

uma ou mais substâncias-líderes a serem submetidas a ensaios mais avançados. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

 

 Síntese de aminoálcoois e oxazolidinonas visando a avaliação do potencial 

antimicobacteriano. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Síntese de epóxidos α-metilestirênicos de diferentes tendências eletrônicas. 

 Avaliação de metodologias de abertura regiosseletiva de epóxidos α-metilestirênicos 

por aminas alifáticas e aromáticas a fim de sintetizar diferentes aminoálcoois. 

 Síntese de oxazolidinonas a partir de aminoálcoois através da reação de ciclização com 

1,1-carbonildiimidazol (CDI). 

 Avaliação do potencial antimicobacteriano dos aminoálcoois e oxazolidinonas 

sintetizadas e estudo da relação estrutura-atividade.  
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

3.1 MÉTODOS DE SECAGEM E PURIFICAÇÃO DE REAGENTES 

 

Os reagentes utilizados foram purificados e secos (quando informado) 

conforme metodologias descritas por Armarego e Chai (2003). 

 

3.2 MÉTODOS DE CARACTERIZAÇÃO 

 

Os pontos de fusão (P.f.) dos compostos foram determinados em aparelho 

digital da Microquímica Ltda. mod. MQAPF-302. 

Os espectros na região do infravermelho (IV) foram obtidos no laboratório 

multiusuário de espectroscopia (LABSPEC) da Universidade Estadual de Londrina (UEL) no 

espectrofotômetro infravermelho por transformada de Fourier, marca Shimadzu, modelo IR 

PRESTIGE-21 e no espectrofotômetro infravermelho por transformada de Fourier, marca 

Shimadzu modelo FTIR–8300. Os números de onda das absorções foram expressos em cm-1. 

Foram utilizadas pastilhas de KBr. 

Os espectros de massas foram obtidos no cromatógrafo a gás acoplado ao 

espectrômetro de massas (CG-EM) Shimadzu modelo GCMS-QP5000, 99604 do Laboratório 

de Pesquisa em Moléculas Bioativas (LPMBA). 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C foram 

adquiridos no LABSPEC da  Universidade Estadual de de Londrina (UEL) em espectrômetro 

BRUKER AVANCE III operando a 400 MHz para 1H e 100 MHz para 13C à 25ºC, equipado 

com sondas multinucleares de 5 mm e utilizando clorofórmio deuterado (CDCl3) como 

solvente. 

 

3.3 REAÇÕES DE METILAÇÃO DE HIDROXILAS (PADURARO, 2007) 

 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados carbonato de potássio 

pulverizado (112,2 g; 806,0 mmol) e acetona (160 mL), previamente seca. A suspensão formada 
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foi mantida sob agitação vigorosa em atmosfera de argônio por 2 horas. Subsequentemente, 

foram adicionados o substrato hidroquinônico (80,6 mmol) e o iodeto de metila (15,2 mL; 242,0 

mmol). Um condensador foi acoplado ao balão e a mistura foi mantida sob agitação e refluxo 

por 24 horas. Após esse período, a mistura obtida foi filtrada a vácuo e a solução resultante foi 

concentrada à pressão reduzida em rotaevaporador. O resíduo obtido foi dissolvido com éter 

etílico e lavado com solução aquosa de hidróxido de potássio 2 mol.L-1, até que a fase aquosa 

permanecesse incolor. Então, a fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio anidro e 

concentrada sob pressão reduzida. Os produtos obtidos foram submetidos à purificação por 

coluna cromatográfica utilizando silica gel como fase estacionária e acetato de etila/hexano 

(2:1) como fase móvel. O processo de monitoramento da coluna foi realizado através de 

cromatografia camada delgada (CCD) utilizando vanilina sulfúrica como revelador. 

2-metil-1,4-dimetoxibenzeno (1a): 72%. Líquido marrom. IV (KBr; νmax /cm-1): 2998, 

2944, 2825, 1508, 1459, 1288, 1226, 1056, 804, 708. EM (m/e): 152 (93%), 

137  (100%), 121 (6%), 109 (42%), 79 (34%), 65 (36%), 53 (34%), 51 (37%). 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 6,80 (1H; d; J 3,1 Hz); 6,67 

(1H; dd; J 3,1, 8,8 Hz); 6,50 (1H; d, J 8,8 Hz); 3,39 (3H; s); 3,36 (3H; s); 2,26 

(3H; s). RMN de 13C (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,25; 151,90; 127,58; 

116,88; 110,66; 110,51; 55,57; 55,33; 16,16. 

1,4-dimetoxibenzeno (1b): 80%. Sólido amarelado. P.f. (°C): 52-54°C. IV (KBr; νmax /cm-

1): 2996, 1660, 1469, 1397, 1213, 1036, 885. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) 

δ (ppm) J (Hz): 6,84 (4H; s); 3,77 (6H; s). RMN de 13C (CDCl3; 100 MHz) 

δ (ppm): 153,72; 111,63; 55,71. 

 

 

 

3.4 REAÇÕES DE ACETILAÇÃO (FUGANTI; SERRA, 2000) 

 

 

Em um balão de fundo redondo contendo uma solução do substrato aromático 

metoxilado  (44,4 mmol) em diclorometano (100 mL), adicionou-se cloreto de acetila destilado 

(3,9 mL; 54,1 mmol). Em seguida, o balão foi colocado em banho de gelo e o tetracloreto de 
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estanho (5,1 mL; 44,4 mmol) foi adicionado à mistura, gota-a-gota. Após agitação a 

temperatura ambiente por duas horas, a mistura reacional foi transferida para um béquer 

contendo água destilada e gelo. Então, tal mistura foi extraída com éter etílico (2 x 60 mL) e a 

fase orgânica lavada com solução aquosa de bicarbonato de sódio (5%; 2 x 45 mL), seca com 

sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. Os produtos obtidos 

foram submetidos à purificação por coluna cromatográfica utilizando silica gel como fase 

estacionária e hexano/acetato de etila (2:1) como fase móvel. O processo de monitoramento da 

coluna cromatográfica foi realizado através de cromatografia camada delgada (CCD) utilizando 

vanilina sulfúrica como revelador. 

4-metil-2,5-dimetoxi-acetofenona (2a): 84%. Sólido amarelado. P.f. (°C): 73-76°C. IV (KBr; 

νmax /cm-1): 2998, 2944, 2825, 1508, 1459, 1288, 1226, 1056, 804, 708. 

EM (m/e): 194 (49%), 179 (100%), 164 (8%), 151(8%), 136 (12%), 121 

(11%), 108 (4%), 91 (18%), 77 (15%), 65 (12%), 53 (13%). RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,30 (1H; s); 6,80 (1H; s); 3,88 (3H; 

s); 3,83 (3H; s); 2,62 (3H; s); 2,27 (3H; s). RMN de 13C (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 198,74; 153,59; 151,58; 133,69; 125,29; 114,74; 110,92; 

55,96; 55,75; 32,00; 16,73. 

2,5-dimetoxi-acetofenona (2b): 96%. Líquido incolor. IV (KBr; νmax /cm-1): 3005, 2941, 

2834, 1670, 1611, 1495, 1463, 1417, 1358, 1319, 1282, 1260, 1216, 1181, 

1043, 1020, 977, 872, 819, 749, 700, 683, 591, 544. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,24 (1H; d, J 3,2 Hz); 6,96 (1H; dd; J 9,0, 

3,2); 6,84 (1H; d; J 9,0); 3,80 (3H; s); 3,72 (3H; s); 2,56 (3H; s). RMN de 

13C (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 198,94; 153,24; 153,07; 127,98; 119, 

92; 113,58; 112,90; 55,85; 55,42; 31,54. 

4-metoxi-acetofenona (2c): 75%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) 

J (Hz): 7,96-7,91 (2H; m); 6,95-6,91 (2H; m); 3,87 (3H; s); 2,56 (3H; s). 

RMN de 13C (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 196,78; 163,44; 130,55; 

113,63; 55,41; 26,28. 
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3.5 REAÇÕES DE OLEFINAÇÃO DE WITTIG (BERENS; SCHARF, 1995) 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo e sob atmosfera de argônio, o terc-butóxido 

de potássio (6,5 g; 58,2 mmol) foi adicionado juntamente ao iodeto de trifenilmetilfosfônio 

(23,5 g; 58,2 mmol). A mistura foi solubilizada em THF seco (150 mL) e a mesma foi deixada 

em agitação por 6 horas. Após este período, o sistema foi resfriado em banho de gelo para a 

adição lenta da cetona aromática (37,4 mmol). Após a adição, a reação permaneceu sob agitação 

a temperatura ambiente durante 12 horas. A finalização da reação foi realizada através da adição 

de acetona (18 mL). A mistura resultante foi evaporada até cerca de um volume final de 

aproximadamente 10 mL. Ao concentrado, foram adicionados éter de petróleo (200 mL) e após 

30 minutos sob agitação, a mistura foi filtrada a vácuo. O sólido restante foi macerado com éter 

de petróleo/éter etílico (85:15; 300 mL). Então, a mistura foi novamente filtrada a vácuo e as 

fases orgânicas foram reunidas e concentradas. Os produtos obtidos foram submetidos à 

purificação por coluna cromatográfica utilizando silica gel como fase estacionária e 

hexano/acetato de etila (4:1) como fase móvel. O processo de monitoramento da coluna 

cromatográfica foi realizado através de cromatografia camada delgada (CCD) utilizando 

vanilina sulfúrica como revelador. 
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2-metil-1,4-dimetoxi-5-(prop-1-en-2-il)benzeno (3a): 85%. Líquido incolor. IV (KBr; νmax 

/cm-1): 3080, 2019, 1633, 1505, 1463, 1393, 1209, 1046, 900, 868, 805, 742. 

EM (m/e): 192 (100%), 177 (98%), 162 (42%). 149 (78%), 134 (18%), 119 

(36%), 105 (16%), 91 (59%), 77(33%), 65 (25%), 51 (23%). RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 6,76 (1H; s); 6,75 (1H; s); 5,21-5,18 

(1H; m); 5,14-5,12 (1H; m); 3,85 (3H; d; J 1,0); 3,83 (3H; d; J 1,0); 2,28 (3H; 

s); 2,19-2,17 (3H; m). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 151,46; 150,17; 144,32; 130,47; 126,09; 114,74 (-); 114,52 (+); 

111,87 (+); 56,22 (+); 55,88 (+); 23,22 (+); 16,00 (+). 

1,4-dimetoxi-2-(prop-1-en-2-il)benzeno (3b): 77%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 6,84-6,73 (3H, m); 5,15-5,13 (1H, m); 5,08-5,06 

(1H, m); 3,78 (3H, s); 3,76 (3H, s); 2,12-2,10 (3H, m). RMN de 13C e DEPT 

135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm):  153,38; 150,79; 144,03; 133,71; 115,45 

(+); 115,15 (-); 112,37 (+); 112,00 (+); 56,07 (+); 55,58 (+); 23,03 (+). 

 

1-metoxi-4-(prop-1-en-2-il)benzeno (3c): 67%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,41 (2H; m); 6,86 (2H; m); 5,28 (1H; sext; J 0,8); 

4,98 (1H, quint; J 1,5); 3,15 (3H, s); 2,13 (3H; dd; J 1,5, 0,8). RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm):  159,03; 142,53; 133,72; 126,57 

(+); 113,51 (+); 110,64 (-); 55,25 (+); 21,89 (+). 

prop-1-en-2-ilbenzeno (3d): 85%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) 

J (Hz): 7,48-7,44 (2H; m); 7,34-7,20 (3H; m); 5,36 (1H; dq; J 1,5, 0,8); 5,07 

(1H; quint; J 1,5); 2,15 (3H; dd; J 1,5, 0,8). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm):  143,25; 141,20; 128,19 (+); 127,37 (+); 125,46 

(+); 112,38 (-); 21,79 (+). 
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3.6 REAÇÕES DE EPOXIDAÇÃO (NASCIMENTO, 2013) 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo, o substrato olefínico aromático (5,2 mmol) 

foi adicionado sob agitação à uma solução de borato de sódio (3,36 g; 8,8 mmol) em 

Na2(EDTA) 4.10-4 mol.L-1 (176 mL). Em seguida, foram adicionados acetonitrila (260 mL), 

hidrogenossulfato de tetrabutilamônio (0,22 g; 0,66 mmol) e acetona (1,3 mL; 15,6 mmol).  O 

sistema foi resfriado em banho de gelo para adição simultânea (com o auxílio de uma bomba 

peristáltica de 2 canais) de uma solução de oxona (120 mL; 1,95 mol.L-1) em Na2(EDTA) 4.10-

4 mol.L-1 e uma solução de carbonato de potássio (120 mL; 0,845 mol.L-1) em água destilada, 

durante 2 horas. A reação foi monitorada por CCD utilizando como eluente hexano/acetato de 

etila (4:1) e solução de ácido fosfomolibdico como revelador. Após o consumo total de material 

de partida, a reação foi finalizada com adição de água destilada (100 mL) gelada. 

Imediatamente, a fase orgânica foi extraída com hexano (4 x 40 mL), seca com sulfato de sódio 

anidro e concentrada sob pressão reduzida.  

O epóxido 4a foi purificado através de uma recristalização à frio com éter de 

petróleo. A forma pura do produto 4d foi obtida através de coluna cromatográfica utilizando 

silica gel como fase estacionária e hexano/acetato de etila (4:1) em 2% de trietilamina como 

fase móvel. Não foi necessária a purificação dos produtos 4b e 4c. 

 

2-metil-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a): 72%. Sólido amarelo. EM (m/e): 208 

(48%), 179 (100%), 164 (68%), 149 (28%), 134 (9%) 117 (15%), 103 (12), 

91 (53%), 77 (40%), 65 (18%), 53 (24%). RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) 

δ (ppm) J (Hz): 6,89 (1H; s); 6,69 (1H; s); 3,82 (3H; s); 3,81 (3H; s); 2,93 

(1H; d; J 5,4); 2,75 (1H; d; J 5,4); 2,22 (3H; s); 1,63 (3H; s). RMN de 13C 

e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 151,51; 150,29; 127,82; 126,42; 

113,69 (+); 109,49 (+); 56,71; 55,96 (+); 55,91 (+); 55,49 (-); 23,00 (+); 

16,25 (+). 
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2-metil-2-(2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4b): 77%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ (ppm) J (Hz): 6,97 (1H; dd; J 2,2, 1,1); 6,79-6,77 (2H; m); 3,81 

(3H; s); 3,76 (3H; s); 2,92 (1H; d; J 5,4); 2,75 (1H; dd; J 5,4, 0,6); 1,63 (3H, 

s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,31; 150,85; 

130,85; 113,16 (+); 112,78 (+); 111,27 (+); 56,46; 55,58 (+); 55,46 (+); 

54,98 (-); 22,56 (+). 

2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana (4c): 42%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,33-7,28 (2H; m); 6,91-6,87 (2H; m); 3,81 (3H; s); 

2,97 (1H; d; J 5,3); 2,82 (1H; dd; J 5,3, 0,6); 1,72 (3H; d; J 0,6). RMN de 

13C (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 160,45; 129,45; 126,58; 113,72; 57,02; 

55,27; 53,45; 21,97. 

2-fenil-2-metil-oxirana (4d): 52%. Líquido incolor. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ (ppm) 

J (Hz): 7,39-7,23 (5H; m); 2,96 (1H; d; J 5,4); 2,79 (1H; dd; J 5,4, 0,7); 

1,71 (3H, d; J 0,7). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

141,13; 128,28 (+); 127,40 (+); 125,25 (+); 56,98 (-); 56,90; 21,76 (+). 

 

3.7 REAÇÕES DE ABERTURA DE EPÓXIDOS: SÍNTESE DE AMINOÁLCOOIS 

 

3.7.1 Abertura De Epóxidos Por Aminas Alifáticas 

 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo contendo a amina (0,821-2,983 mmol), o 

epóxido correspondente (4a, 4b ou 4d; 0,746 mmol) foi adicionado lentamente. A reação foi 

mantida a temperatura ambiente por um período que variou de 3 a 14 dias, dependendo do 

substrato, sendo devidamente acompanhada por CCD, utilizando como eluente hexano/acetato 

de etila (3:1) e solução de ácido fosfomolibdico como revelador.  Após o consumo de todo o 

material de partida, o excesso de amina foi evaporado, a mistura foi dissolvida em 
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diclorometano, seca com sulfato de sódio anidro e concentrada, obtendo-se os produtos puros 

em rendimentos que variaram de 47 a 98%.  

 

2-fenil-1-(metilamino)-propan-2-ol (5a): 68%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,46-7,42 (2H; m); 7,35-7,29 (2H; 

m); 7,24-7,19 (1H; m); 3,01 (1H; d; J 11,7); 2,73 (1H; d; J 

11,7); 2,36 (3H; s); 1,49 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 146,61; 128,14 (+); 126,55 

(+); 124,82 (+); 72,62; 62,49 (-); 36,33 (+); 28,23 (+). 

1-(etilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5b): 71%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,40-7,35 (2H; m); 7,28-7,22 (2H; 

m); 7,18-7,11 (1H; m); 2,99 (1H; d; J 11,7); 2,70 (1H; d; J 

11,7); 2,56 (2H; quart; J 7,1); 1,42 (3H; s); 0,96 (3H; t; J 

7,1). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 146,71; 128,14 (+); 126,54 (+); 124,82 (+); 72,33; 

59,77 (-); 44,03 (-); 28,25 (+); 14,63 (+). 

2-fenil-1-(propilamino)-propan-2-ol (5c): 83%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,50-7,44 (2H; m); 7,38-7,31 

(2H; m); 7,28-7,21 (1H; m); 3,10 (1H; d; J 12,1); 3,00 (1H; 

d; J 12,1); 2,76-2,60 (2H; m); 1,63-1,55 (5H; m); 0,87 (3H; 

t; J 7,2). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 145,93; 128,31 (+); 126,92 (+); 124,78 (+); 72,26; 

59,34 (-); 51,19 (-); 28,23 (+); 21,33 (-); 11,26 (+). 

2-fenil-1-(isopropilamino)-propan-2-ol (5d): 57%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ (ppm) J (Hz): 7,47-7,43 (2H; m); 7,36-7,20 

(2H; m); 7,25-7,20 (1H; m); 3,04 (1H; d; J 11,7); 2,80-2,70 

(2H; m); 1,48 (3H; s); 1,03 (3H; d; J 6,3); 0,99 (3H; d; J 

6,3). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 146,96; 128,15 (+); 126,49 (+); 124,90 (+); 72,14; 

57,52 (-); 48,97 (+); 28,28 (+); 22,86 (+); 22,67 (+). 

1-(butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5e): 90%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,48-7,43 (2H; m); 7,36-7,30 (2H; 

m); 7,27-7,20 (1H; m); 3,07 (1H; d; J 12,0); 2,81 (1H; d; J 

12,0); 2,60 (2H; t; 7,4); 1,51 (3H; s); 1,47-1,37 (2H; m); 
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1,32-1,20 (2H; m); 0,86 (3H; t; J 7,4). RMN de 13C e DEPT 

135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 146,47; 128,15 (+); 

126,62 (+); 124,78 (+); 72,29; 59,80 (-); 49,33 (-); 31,02 (-

); 28,23 (+); 20,04 (-); 13,71 (+). 

1-(t-butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5f): 53%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,49-7,45 (2H; m); 7,39-7,33 (2H; 

m); 7,28-7,23  (1H; m); 3,00 (1H; d; J 11,8); 2,95 (1H; d; J 

11,8); 1,57 (3H; s); 1,09 (9H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 146,11; 128,39 (+); 126,89 

(+); 124,98 (+); 71,70; 52,58 (-); 52,19; 28,50 (+); 27,90 

(+). 

2-fenil-1-(hexilamino)-propan-2-ol (5g): 67%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,49-7,45 (2H; m); 7,39-7,33 (2H; 

m); 7,26-7,22 (1H; m); 3,09 (1H; d; J 11,8); 2,76 (1H; d; J 

11,8); 2,58 (2H; t; J 7,2); 1,50 (3H; s); 1,29-1,20 (8H; m); 

0,88 (3H; t; J 7,0). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 146,90; 128,23 (+); 126,59 (+); 124,93 (+); 

72,44; 60,18 (-); 49,90 (-); 31,61 (-); 29,73 (-); 28,33 (+); 

26,70 (-); 22,55 (-); 13,99 (+). 

1-(metilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6a): 83%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,22 (1H; d; J 3,1); 

7,15 (1H; dd; J 3,1, 2,2); 6,82-6,68 (1H; m); 3,80 (3H; s); 

3,75 (3H; s); 3,35 (1H; d; J 11,6); 2,82 (1H; d; J 11,6); 2,39 

(3H; s); 1,57 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 

100 MHz) δ (ppm): 153,59; 150,16; 134,58; 113,64 (+); 

112,48 (+); 112,02 (+); 72,71; 59,78 (-); 55,61 (+); 55,56 

(+); 36,15 (+); 25,76 (+). 

1-(etilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6b): 98%. Líquido amarelado. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,25 (1H; d; J 3,0); 

6,79 (1H; d; J 8,8); 6,74 (1H; dd; J 8,8, 3,0); 3,78 (3H; s); 

3,77 (3H; s); 3,39 (1H; d; J 11,8); 2,75 (1H; dd; J 11,8, 2,1); 

2,60 (2H; quart; J 7,1); 1,55 (3H; s); 1,04 (3H; t; J 7,1). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,52; 150,13;135,36; 113,67 (+); 112,29 (+), 111,92 (+); 
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72,62; 57,23 (-); 55,56 (+); 55,52 (+); 43,99 (-); 25,71 (+); 

14,75 (+).   

2-(2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-propan-2-ol (6c): 80%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,26 (1H; d; J 3,0); 

6,78-6,75 (1H; m); 6,74-6,71 (1H; m); 3,77 (3H; s); 3,75-

3,73 (5H; m); 3,40 (1H; d; J 12,1); 3,02 (1H; d; J 12,1); 

2,64-2,58 (2H; m); 1,64 (3H; s); 0,83 (3H; t; J 7,3). RMN 

de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,56; 

149,88; 135,36; 113,43 (+); 112,70 (+); 111,93 (+); 72,06; 

56,53 (-); 55,48 (+); 50,88 (-); 25,87 (+); 21,18 (-); 11,14 

(+). 

1-(isopropilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6d): 73%. Líquido amarelado. RMN 

de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,27 (1H; d; J 

3,1); 6,79 (1H; d; J 8,9); 6,73 (1H; dd; J 8,9, 3,1); 3,78 (3H; 

s); 3,77 (3H; s); 3,38 (1H; d; J 11,6); 2,76-2,63 (2H; m); 

1,54 (3H; s); 1,01 (3H; d; J 6,3); 0,98 (3H; d; J 6,3).  RMN 

de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,51; 

150,15; 135,71; 113,78 (+); 112,20 (+); 111,92 (+); 72,20; 

55,58 (+); 55,53 (+); 54,97 (-); 48,84 (+); 25,70 (+); 23,01 

(+); 22,76 (+). 

1-(butilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6e): 89%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,27 (1H; d; J 2,6); 

6,81-6,72 (2H; m); 3,79 (3H; s); 3,77 (3H; s); 3,41 (1H; d; 

J 12,1); 2,93 (1H; d; J 12,1); 2,62 (2H; t; J 7,2); 1,60 (3H; 

s); 1,52-1,43 (2H; m); 1,33-1,21 (2H; m); 0,86 (3H; t; J 7,2). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,50; 149,92; 134,78; 113,50 (+); 112,46 (+); 111,87 (+); 

72,19; 56,53 (-); 55,45 (+); 55,44 (+); 49,01 (-); 30,55 (-); 

25,71 (+); 19,91 (-); 13,56 (+). 

2-(2,5-dimetoxifenil)- 1-(t-butilamino)-propan-2-ol (6f): 86%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,29 (1H; d; J 3,0); 

6,78 (1H; d; J 8,8); 6,74 (1H; dd; J 8,8, 3,0); 3,78 (6H; s); 

3,34 (1H; d; J 11,4); 2,26 (1H; d; J 11,4); 1,54 (3H; s); 1,04 

(9H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 
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(ppm): 153,54; 150,11; 135,72; 113,99 (+); 112,28 (+); 

111,96 (+); 71,82; 55,69; 55,63 (+); 55,57 (+); 50,37 (-); 

28,86 (+); 25,75 (+). 

1-(hexilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6g): 70%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,21-7,17 (1H; 

m); 6,79-6,76 (2H; m); 3,79-3,76 (6H; m); 3,27 (1H; d; J 

13,3); 2,60 (1H; d; J 13,3); 1,45 (3H; s); 1,35-0,97 (8H; m); 

0,85-0,77 (3H; m). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 153,74; 150,19; 136,43; 113,47 (+); 112,27 

(+); 111,83 (+); 73,73; 63,40 (-); 57,02 (-); 55,55 (+); 55,50 

(+); 31,73 (-); 31,68 (-); 26,83 (-); 26,34 (+); 22,56 (-); 

14,00 (+). 

1-(metilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7a): 87%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,07 

(1H; s); 6,63 (1H; s); 3,77 (3H; s); 3,75 (3H; s); 3,30 (1H; 

d; J 13,1); 2,68 (1H; d; J 13,1); 2,19 (3H; s); 2,17 (3H; s); 

1,45 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) 

δ (ppm): 151,68; 149,53; 134,33; 125,60; 114,29 (+); 

109,98 (+); 73,93; 69,40 (-); 55,97 (+); 55,67 (+); 46,30 (+); 

26,42 (+); 15,95 (+). 

1-(etilamino)- 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7b): 66%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,24 

(1H; s); 6,71 (1H; s); 3,83 (3H; s); 3,82 (3H; s); 3,58 (1H; 

d; J 12,7); 3,45 (1H; d; J 12,7); 2,91 (2H; quart; J 7,3); 2,20 

(3H; s); 1,72 (3H; s); 1,34 (3H; t; J 7,3). RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 151,76; 148,90; 

128,97; 126,92; 114,26 (+); 109,83 (+); 71,76; 56,01 (+); 

55,64 (+); 55,23 (-); 43,45 (-); 26,53 (+); 16,06 (+); 10,78 

(+). 

2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-propan-2-ol (7c): 59%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,22 

(1H; s); 6,69 (1H; s); 3,83-3,77 (8H; m); 3,46 (1H; d; J 

12,1); 3,09 (1H; d; J 12,1); 2,73-2,59 (2H; m); 2,20 (3H; s); 

1,63 (3H; s); 0,87 (3H; t; J 7,3). RMN de 13C e DEPT 135 



40 

 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 151,67; 149,18; 130,82; 

126,20; 114,29 (+); 110,05 (+); 72,11; 56,65 (-); 55,96 (+); 

55,60 (+); 50,84 (-); 26,21 (+); 21,02 (-); 15,97 (+); 11,25 

(+). 

1-(isopropilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7d): 55%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,25 (1H; s); 6,70 (1H; s); 3,83 (3H; s); 3,80 (3H; s); 

3,51 (1H; d; J 12,0); 3,14 (1H; d; J 12,0); 3,01 (1H; sept; J 

6,5); 2,21 (3H; s); 1,61 (3H; s); 1,17 (3H; d; J 6,5); 1,15 

(3H; d; J 6,5). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 151,88; 149,00; 130,36; 126,48; 114,39 

(+); 110,33 (+); 71,83; 56,01 (+); 55,80 (+); 53,51 (-); 49,96 

(+); 26,49 (+); 20,75 (+); 20,40 (+); 16,07 (+). 

1-(butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7e): 64%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,21 

(1H; s); 6,68 (1H; s); 3,81 (3H; s); 3,78 (3H; s); 3,40 (1H; 

d; J 11,8); 2,84 (1H; d; J 11,8); 2,62-2,56 (2H; m); 2,20 

(3H; s); 1,57 (3H; s); 1,47-1,40 (2H; m); 1,26 (2H; sext; J 

7,3); 0,84 (3H; t; J 7,3). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 

100 MHz) δ (ppm): 151,53; 149,31; 131,82; 125,08; 

114,25 (+); 110,13 (+); 72,30; 57,28 (-); 55,84 (+); 55,64 

(+); 47,23 (-); 31,11 (-); 25,99 (+); 20,05 (-); 15,86 (+); 

13,71 (+). 

1-(t-butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7f): 78%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,23 

(1H; s); 6,70 (1H; s); 3,81 (3H; s); 3,80 (3H; s); 3,32 (1H; 

d; J 11,8); 3,23 (1H; d; J 11,8); 2,21 (3H; s); 1,62 (3H; s); 

1,24 (9H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) 

δ (ppm): 151,70; 149,12; 130,70; 126,35; 114,37 (+); 

110,13 (+); 71,69; 55,95 (+); 55,75 (+); 54,50; 50,29 (-); 

27,09 (+); 25,50 (+); 15,98 (+).  
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1-(hexilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7g):  47%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,19 

(1H; s); 6,68 (1H; s); 3,81 (3H; s); 3,78 (3H; s); 3,40 (1H; 

d; J 11,8); 2,77 (1H; d; J 11,8); 2,57 (2H; m); 2,20 (3H; s); 

1,55 (3H; s); 1,46-1,39 (2H; m); 1,29-1,20 (6H; m); 0,86 

(3H; t; J 7,0). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 151,63; 149,43; 132,05; 125,74; 114, 37 

(+); 110,28 (+); 72,44; 57,50 (-); 55,98 (+); 55,77 (+); 49,75 

(-); 31,58 (-); 29,34 (-); 26,69 (-); 26,06 (+); 22,53 (-); 15,97 

(+); 13,97 (+). 

3.7.2 Abertura De Epóxidos Por Aminas Aromáticas (ROBERTS et al., 2011) 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo foi adicionado 0,5 mmol de epóxido em 

isopropanol (2 mL). Em seguida, foi adicionada a trietilamina (0,15 mL; 1,0 mmol), a amina 

aromática (0,5 mmol) e a água (0,5 mL). Um condensador foi acoplado ao balão e a reação foi 

colocada à 80ºC e monitorada por CCD, utilizando como eluente hexano/acetato de etila (3:1) 

e solução de ácido fosfomolibdico como revelador. Após o consumo total do material de 

partida, em um tempo que variou de 1 a 5 dias, a mistura foi diluída com diclorometano e lavada 

com solução saturada de NaCl (1 x 20 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio 

e concentrada sob pressão reduzida.  

Os produtos obtidos foram submetidos à purificação por coluna 

cromatográfica utilizando silica gel como fase estacionária e hexano/acetato de etila (4:1) como 

fase móvel. O processo de monitoramento da coluna cromatográfica foi realizado através de 

cromatografia camada delgada (CCD) utilizando solução de ácido fosfomolibdico como 

revelador. 
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1-(fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8a): 60%. Líquido marrom. RMN de 1H (CDCl3; 400 

MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,53-7,45 (2H; m); 7,43-7,35 (2H; 

m); 7,33-7,28 (1H; m); 7,19-7,12 (2H; m); 6,76-6,67 (1H; 

m); 6,67-6,62 (2H; m); 3,46 (2H; d; J 2,2); 1,61 (3H; s). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

148,24; 145,85; 129,26 (+); 128,53 (+); 127,16 (+); 124,96 

(+); 118,38 (+), 113,78 (+); 74,09; 55,50 (-); 28,18 (+). 

1-(2-bromo-fenilamino)-2-fenil-propan-2-ol (8b): 57%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,54-7,49 (2H; m); 

7,42-7,36 (3H; m); 7,33-7,27 (1H; m); 7,17-7,11 (1H; m); 

6,69 (1H; dd; J 8,2, 1,3); 6,57  (1H; dt; J 7,7, 1,3); 3,45 (2H; 

s); 1,66 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 145,47; 145,10; 132,42 (+); 128,55 (+); 

128,41 (+); 127,31 (+); 124,88 (+); 118,38 (+), 112,05 (+); 

110,51; 74,09; 55,50 (-); 28,18 (+). 

2-(2-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8b’): 26%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,46-7,43 (3H; m); 

7,40-7,35 (2H; m); 7,32-7,29  (1H; m); 6,88-6,83 (1H; m); 

6,53-6,48 (1H; m); 6,13 (1H; dd; J 8,3, 1,5); 3,84-3,73 (2H; 

m); 1,75 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 142,76; 142,59; 132,53 (+); 128,84 (+); 

127,53 (+); 127,20 (+); 126,30 (+); 117,91 (+), 115,13 (+); 

111,22; 71,77 (-); 59,94; 22,25 (+). 

1-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8c): 20%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,50-7,46 (2H; m); 

7,41-7,36 (2H; m); 7,32-7,27 (1H; m); 7,00-6,95 (1H; m); 

6,84-6,79 (1H; m); 6,75 (1H; t; J 1,9); 6,52 (1H; ddd; J 8,4, 

2,2; 0,8); 3,41 (2H; d; J 1,9); 1,61 (3H; s). RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 149,60; 145,50; 

130,43 (+); 128,58 (+); 127,31 (+); 124,87 (+); 123,21; 

120,82 (+); 116,06 (+), 112,26 (+); 74,17; 55,08 (-); 28,12 

(+). 
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2-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8c’): 40%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,45-7,39 (2H; m); 

7,35 (2H; t; J 7,3); 7,27 (1H; tt; J 7,3, 1,2); 6,83-6,80 (1H; 

m); 6,75-6,71 (1H; m); 6,62-6,67 (1H; m); 6,22 (1H; ddd; J 

8,2, 2,3, 0,7); 3,69 (1H; d; J 10,7); 3,63 (1H; d; J 10,7); 1,68 

(3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 147,80; 142,63; 129,97 (+); 128,82 (+); 127,23 (+); 

126,28 (+); 122,59; 120,15 (+), 118,24 (+); 113,87; 71,79 

(-); 59,60; 21,85 (+). 

2-(4-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8d’): 60%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,45-7,40 (2H; m); 

7,38-7,33 (2H; m); 7,31-7,26 (1H; m); 7,11-7,06 (2H; m); 

6,28-6,23 (2H; m); 3,71 (1H; d; J 10,8); 3,66 (1H; d; J 

10,8); 1,68 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 144,70; 142,76; 131,49 (+); 128,84 (+); 

127,23 (+); 126,34 (+); 117,13 (+); 109,27, 71,70 (-); 59,62; 

21,87 (+). 

2-fenil-1-(2-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8e): 63%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,51-7,47 (2H; m); 

7,38-7,33 (2H; m); 7,29-7,23  (1H; m); 6,86-6,80 (1H; m); 

6,72 (1H; dd; J 7,6, 1,4); 6,69-6,64 (2H; m); 3,73 (3H; s); 

3,41 (2H; s); 1,60 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 147,12; 146,02; 138,23; 

128,32 (+); 126,94 (+); 124,89 (+); 121,15 (+); 117,23 (+), 

110,77 (+); 109,58; 74,13; 55,32 (+); 55,31 (-); 27,89 (+). 

2-fenil-2-(2-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8e’): 31%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,46-7,42 (2H; m); 

7,36-7,31 (2H; m); 7,27-7,22 (1H; m); 6,77 (1H; dd; J 7,8, 

1,6); 6,60 (1H; dd; J 7,8, 1,6); 6,54 (1H; dd; J 7,6, 1,6); 6,05 

(1H; dd; J 7,8, 1,6); 3,88 (3H; s); 3,82 (1H; d; J 10,8); 3,72 

(1H; d; J 10,8); 1,68 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 147,53; 143,61; 135,13; 

128,63 (+); 126,88 (+); 126,32 (+); 120,44 (+); 116,66 (+), 

114,05 (+); 109,46; 70,93 (-); 59,35; 55,46 (+); 23,08 (+). 
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2-fenil-1-(3-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8f): 35%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,49-7,44 (2H; m); 

7,39-7,33 (2H; m); 7,29-7,24 (1H; m); 7,03 (1H; t; J 8,2); 

6,27 (1H; dd; J 8,2, 2,3); 6,21 (1H; dd; J 8,2, 2,3); 6,16 (1H; 

t; J 2,3); 3,71 (3H; s); 3,42  (1H; d; J 12,5); 3,38 (1H; d; J 

12,5); 1,58 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 160,68; 149,67; 145,78; 129,90 (+); 128,43 

(+); 127,07 (+); 124,90 (+); 106,53 (+), 103,37 (+); 99,54 

(+); 74,07; 55,28 (-); 55,01 (+); 28,05 (+). 

2-fenil-2-(3-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8f’): 25%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,48-7,42 (2H; m); 

7,37-7,30 (2H; m); 7,28-7,22 (1H; m); 6,92 (1H; t; J 8,1); 

6,20 (1H; ddd; J 8,1, 2,3, 0,7); 6,00 (1H; ddd; J 8,1, 2,3, 

0,7); 5,91 (1H; t; J 2,3); 3,72 (1H; d; J 10,8); 3,64 (1H; d; J 

10,8); 3,58 (3H; s); 1,68 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 160,13; 147,07; 143,41; 

129,42 (+); 128,66 (+); 126,97 (+); 126,33 (+); 108,61 (+), 

102,78 (+); 101,50; 71,51 (-); 59,56; 55,01 (+); 23,08 (+). 

2-fenil-1-(4-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8g): 17%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,56-7,50 (2H; m); 

7,45-7,38 (2H; m); 7,35-7,29 (1H; m); 6,82-6.76 (2H; m); 

6,66-6,60 (2H; m); 3,76 (3H; s); 3,46 (1H; d; J 12,2); 3,39 

(1H; d; J 12,2); 1,65 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 152,68; 145,95; 142,23; 

128,40 (+); 126,40 (+); 124,92 (+); 115,24 (+), 114,72 (+); 

73,80; 56,65 (+); 55,66 (-); 28,12 (+). 

2-fenil-2-(4-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8g’): 65%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,41-7,35 (2H; m); 

7,29-7,22 (2H; m); 7,20-7,15 (1H; m); 6,55-6,50 (2H; m); 

6,32-6,25 (2H; m); 3,66 (1H; d; J 10,8); 3,60-3,45 (4H; m); 

1,54 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) 

δ (ppm): 152,42; 143,79; 139,25; 128,63 (+); 126,98 (+); 

126,44 (+); 117,67 (+), 114,34 (+); 71,10 (-); 59,98; 55,66 

(+); 22,58 (+). 
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2-fenil-2-(2-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8h’): 63%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,37-7,30 (3H; m); 

7,29-7,24 (2H; m); 7,22-7,16 (1H; m); 6,99 (1H; t; J 8,2); 

6,58 (1H; ddd; J 8,2, 2,3, 0,7); 6,56 (1H; ddd; J 8,2, 2,3, 

0,7); 3,62 (1H; d; J 10,8); 3,57 (1H; d; J 10,8); 1,64 (3H; s). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

148,77; 146,72; 141,98; 129,16 (+); 128,90 (+); 127,40 (+); 

126,20 (+); 120,78 (+), 111,08 (+); 109,41 (+); 71,96 (-); 

59,70; 21,00 (+). 

2-fenil-2-(3-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8i’): 98%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 8,18 (2H; dd; J 8,6, 

1,7); 7,50-7,28 (4H; m); 7,08 (1H; ddd; J 8,6, 7,1, 1,7); 6,57 

(2H; ddd; J 8,6, 7,1, 1,1); 3,81 (1H; d; J 10,8); 3,76 (1H; d; 

J 10,8); 1,84 (3H; s).  RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 

100 MHz) δ (ppm): 143,75; 141,80; 135,00; 134,84 (+); 

129,08 (+); 127,59 (+); 126,12 (+); 118,70, 117,03 (+); 

115,46 (+); 72,42 (-); 60,33; 21,64 (+). 

2-fenil-2-(4-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8j’): 72%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,93-7,88 (2H; m); 

7,41-7,28 (4H; m); 7,33-7,28 (1H; m); 6,34-6,29 (2H; m); 

3,71 (1H; d; J 11,5); 3,68 (1H; d; J 11,5); 1,78 (3H; s). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

151,60; 141,34; 137,87; 129,07 (+); 127,68 (+); 126,33 (+); 

125,75, 113,74 (+); 72,25 (-); 60,09; 21,07 (+). 

 

1-fenilamino-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9a): 47%. Líquido marrom. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,29 (1H; d; J 3,2); 

7,16-7,10 (2H; m); 6,84 (1H; d; J 8,9); 6,97 (1H; dt; J 8,9, 

3,2); 6,67 (1H; tt; J 7,3; 1,0); 6,63-6,58 (2H; m); 3,78 (3H; 

s); 3,75 (3H; s); 3,62 (1H; d; J 12,1); 3,38 (1H; d; J 12,1); 

1,63 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) 

δ (ppm): 153,70; 150,75; 148,62; 134,03; 129,08 (+); 

117,34 (+); 114,00 (+); 113,71 (+); 113,11 (+); 112,22 (+); 

74,52; 55,70 (+); 55,59 (+); 53,02 (-); 25,68 (+). 
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2-(2-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (9b’): 34%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,41 

(1H; dd; J 7,9, 1,5); 6,94 (1H; d; J 2,8); 6,90-6,84 (1H; m); 

6,77 (1H; d; J 8,5); 6,74 (1H; dd; J 8,5, 2,8); 6,64 (1H; dt; 

J 7,9, 1,5);  6,36 (1H; dd; J 8,5, 1,5); 4,09 (1H; d; J 10,9); 

3,95 (1H; d; J 10,9); 3,68 (3H; s); 3,67 (3H; s); 1,75 (3H; 

s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,55; 151,12; 142,92; 132,35 (+); 132,17; 127,43 (+); 

117,99 (+); 115,04 (+); 112,80 (+); 112,28 (+); 111,33; 

68,21 (-); 60,39; 55,80 (+); 55,58 (+); 24,01 (+). 

1-(3-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9c): 72%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 6,99-

6,94 (2H; m); 6,86 (1H; d; J 8,9); 6,80-6,75 (2H; m); 6,72 

(1H; t; J 2,2); 6,50 (1H; ddd; J 8,2, 2,4, 0,9); 3,86 (3H; s); 

3,76 (3H; s); 3,58 (1H; d; J 12,2); 3,33 (1H; d; J 12,2); 1,56 

(3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 153,83; 150,87; 149,93; 133,67; 130,34 (+); 

123,21; 120,00 (+); 115,46 (+); 114,07 (+); 112,33 (+); 

112,18 (+); 111,95 (+); 74,63; 55,84 (+); 55,51 (+); 52,81 

(-); 25,83 (+). 

1-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9d): 16%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,23-

7,18 (2H; m); 6,98 (1H; d; J 3,1); 6,85 (1H; d; J 8,9); 6,78 

(1H; dd; J 8,9, 3,1); 6,50-6,45 (2H; m); 3,84 (3H; s); 3,76 

(3H; s); 3,57 (1H; d; J 11,9); 3,32 (1H; d; J 11,9); 1,62 (3H; 

s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,80; 150,84; 147,65; 131,97; 131,79 (+); 114,65 (+); 

114,06 (+); 112,27 (+); 112,20 (+); 108,80; 74,63; 55,83 

(+); 55,68 (+); 53,05 (-); 25,85 (+). 

2-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (9d’): 44%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,11 

(2H; d; J 8,8); 6,94 (1H; d; J 3,1); 6,80 (1H; d; J 8,7); 6,75 

(1H; dd; J 8,7; 3,1); 6,40 (2H; d; J 8,8); 4,02 (1H; d; J 10,9); 

3,86 (1H; d; J 10,9); 3,72 (3H; s); 3,68 (3H; s); 1,68 (3H; 
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s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,53; 151,09; 144,98; 131,32 (+); 131,22; 117,98 (+); 

115,87 (+); 112,95 (+); 112,25 (+); 109,83; 68,04 (-); 60,31; 

55,84 (+); 55,58 (+); 23,41 (+). 

1-(2-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9e): 45%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,05 

(1H; d; J 3,1); 6,84-6,79 (2H; m); 6,76 (1H; dd; J 8,9, 3,1); 

6,72 (1H; dd; J 8,4, 1,4); 6,65-6,50 (2H; m); 3,80 (3H; s); 

3,76 (3H; s); 3,73 (3H; s); 3,56 (1H; d; J 12,2); 3,42 (1H; d; 

J 12,2); 1,65 (3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 

100 MHz) δ (ppm): 153,92; 151,87; 142,92; 132,21; 

127,43; 121,25 (+); 116,56 (+); 114,02 (+); 112,42 (+); 

112,19 (+); 110,31 (+); 109,57; 74,21; 55,83 (+); 55,75 (+); 

55,42 (+); 53,21 (-); 25,66 (+). 

1-(3-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9f): 42%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,05 

(1H; dd; J 8,0, 2,3); 6,84 (1H; d; J 8,8); 6,78 (1H; dd; J 8,0, 

3,3); 6,30 (1H; dt; J 8,0, 2,3); 6,29-6,20 (2H; m); 6,16 (1H; 

t; J 2,1); 3,75 (3H; s); 3,74 (3H; s); 3,73 (3H; s); 3,60 (1H; 

d; J 12,3); 3,36 (1H; d; J 12,3); 1,62 (3H; s). RMN de 13C 

e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 160,70; 153,71; 

150,04; 147,72; 133,98; 129,81 (+); 113,99 (+); 112,25 (+); 

112,12 (+); 103,84 (+); 102,68 (+); 98,96 (+); 74,54; 55,74 

(+); 55,61 (+); 54,97 (+); 52,99 (-); 25,68 (+). 

 

1-(4-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9g): 68%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,07 

(1H; d; J 2,9); 6,84 (1H; d; J 8,7); 6,79 (1H; d; J 2,9); 6,76-

6,72 (2H; m); 6,66-6,54 (2H; m); 3,82 (3H; s); 3,77 (3H; s); 

3,73 (3H; s); 3,60 (1H; d; J 12,0); 3,31 (1H; d; J 12,0); 1,63 

(3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 153,73; 152,18; 150,72; 142,86; 134,21; 114,76 

(+); 114,62 (+); 114,06 (+); 112,29 (+); 112,11 (+); 74,54; 

55,75 (+); 55,64 (+); 54,24 (-); 25,70 (+). 
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2-fenilamino-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (10a’): 45%. Líquido marrom. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,09-

7.02 (2H; m); 6,94 (1H; s); 6,71-6,65 (2H; m); 6,59-6,55 

(2H; m); 4,06 (1H; d; J 10,8); 3,92 (1H; d; J 10,8); 3,75 

(3H; s); 3,61 (3H; s); 2,19 (3H; s); 1,69 (3H; s). RMN de 

13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,34; 

152,51; 145,43; 133,15; 128,65 (+); 121,35; 118,07 (+); 

116,73 (+); 115,19 (+); 112,43 (+); 67,99 (-); 56,02 (+); 

56,01 (+); 50,99; 23,84 (+); 15,94 (+). 

 

3.8 CICLIZAÇÃO DE AMINOÁLCOOIS (ANG et al., 2014) 

 

 
 

Em um balão de fundo redondo contendo o aminoálcool (0,1 mmol) em 

diclorometano (0,84 mL), foi adicionada a trietilamina (0,021 mL; 0,15 mmol) e o CDI (0,032 

g; 0,2 mmol). A reação foi monitorada por CCD. A mistura permaneceu em agitação e 

temperatura ambiente até o consumo total de material de partida, em um tempo que variou de 

1 a 5 dias. Posteriormente, a mistura reacional foi tratada com 10 mL de HCl 10% e a fase 

aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL), seca com sulfato de sódio anidro e 

concentrada sob pressão reduzida, obtendo-se os produtos puros em rendimentos que variaram 

de 72 a 100%. 
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3-etil-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11b): 92%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,41-7,35 (4H; m); 7,34-7,28 

(1H; m); 3,64 (2H; s); 3,43-3,24 (2H; m); 1,75 (3H; s); 1,13 

(3H; t; J 7,1). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 156,93; 143,82; 128,56 (+); 127,70 (+); 

123,88 (+); 79,59; 57,17 (-); 38,66 (-); 28,65 (+); 12,41 (+). 

5-fenil-3-hexil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11g): 72%. Líquido amarelado. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,41-7,29 (5H; m); 

3,62 (2H; s); 3,35-3,17 (2H; m); 1,75 (3H; s); 1,29-1,23 

(8H; m); 1,13 (3H; t; J 7,1). RMN de 13C e DEPT 135 

(CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 157,26; 143,85; 128,60 (+); 

127,75 (+); 123,90 (+); 79,69; 57,76 (-); 43,93 (-); 31,27 (-

); 28,64 (+); 27,17 (-); 26,10 (-); 22,38 (-); 13,85 (+). 

3-etil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (12b): 90%. Líquido amarelado. RMN 

de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,18 (1H; d; J 

2,8); 7,09 (1H; s); 6,83-6,81 (1H; m); 3,81 (3H; s); 3,77 

(3H; s); 3,72 (1H; d; J 9,2); 3,64 (1H; d; J 9,2); 3,40 (1H; 

dq; J 7,2); 3,26 (1H; dq; J 7,2); 1,71 (3H; s); 1,15 (3H; t; J 

7,2). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 156,69; 153,66; 148,78; 132,72; 113,81 (+); 111,88 

(+); 111,04 (+); 79,30; 56,28 (-); 55,76 (+); 55,58 (+); 38,58 

(-); 26,95 (+); 12,46 (+). 

3-hexil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (12g): 100%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,58-

7,47 (1H; m); 7,38-7,30 (1H; m); 6,87-6,80 (1H; m); 3,91-

3,71 (8H; m); 3,54-3,42 (2H; m); 1,34-1,07 (11H; m); 0,90-

0,33 (3H; m). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 

MHz) δ (ppm): 155,64; 153,82; 149,02; 128,39; 114,28 

(+); 113,74 (+); 113,16 (+); 82,33; 56,02 (+); 55,84 (+); 

55,71 (-); 55,61 (-); 29,65 (-); 28,02 (-); 26,29 (+); 22,64 (-

); 22,35 (-); 14,08 (+). 
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3-etil-5-metil-5-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (13b): 72%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,28 (1H; s); 6,69 (1H; s); 3,81 (6H; s); 3,75-3,60 

(2H; m); 3,30-3,20 (1H; m); 3,02-2,93 (1H; m); 2,20 (3H; 

s); 1,18-1,09 (3H; m); 0,97 (3H; t; J 6,5).  RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 160,02; 151,73; 

149,15; 132,36; 125,52; 114,07 (+); 110,78 (+); 79,39; 

56,89 (-); 56,97 (+); 55,70 (+); 43,60 (-); 25,92 (+); 15,95 

(+); 12,49 (+). 

3-hexil-5-metil-5-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (13g): 94%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,10 (1H; s); 6,72 (1H; s); 3,81 (3H; s); 3,80 (3H; s); 

3,71 (1H; d; J 9,2); 3,61 (1H; d; J 9,2); 3,36-3,27 (1H; m); 

3,21-3,10 (1H; m); 2,21 (3H; s); 1,69 (3H; s); 1,57-1,48 

(2H; m); 1,32-1,26 (6H; m); 0,89-0,83 (3H; m). RMN de 

13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 156,95; 

151,59; 148,05; 129,70; 126,51; 113,94 (+); 107,83 (+); 

79,38; 57,02 (-); 56,00 (+); 55,60 (+); 43,86 (-); 31,31 (-); 

27,19 (-); 27,13 (+); 26,16 (-); 22,41 (-); 16,09 (+); 13,86 

(+). 

3,5-difenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (14a): 100%. Líquido amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 

400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,57-7,32 (9H; m); 7,15 (1H; 

t; J 7,2); 4,17 (1H; d; J 8,8); 4,13 (1H; d; J 8,8); 1,88 (3H; 

s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

154,19; 143,32; 138,24; 129,03 (+); 128,81 (+); 128,09 (+); 

124,08 (+); 123.99 (+); 118,30 (+); 79,43; 58,43 (-); 28,77 

(+). 

3-(3-bromofenil)-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (14c): 72%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,67 (1H; s); 7,53 

(1H; s); 7,48-7,39 (4H; m); 7,37-7,30 (1H; m); 7,25-7,18 

(2H; m); 4,13 (1H; d; J 8,9); 4,09 (1H; d; J 8,9); 1,87 (3H; 

s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

153,86; 143,03; 139,55; 130,32 (+); 128,89 (+); 128,23 (+); 
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126,99 (+); 123,93 (+); 122,80; 121,03 (+); 116,70 (+); 

79,97; 58,24 (-); 28,76 (+). 

5-fenil-5-metil-3-(2-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona (14e): 83%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,57 (1H; d; J 8,4); 

7,47 (2H; d; J 7,6); 7,31 (2H; d; J 7,6); 7,24 (1H; d; J 7,2); 

7,17 (1H; d; J 7,2); 6,98-6.82 (2H; m); 3,81 (3H; d; J 2,2); 

3,77 (1H; d; J 12,4); 3,49 (1H; d; J 12,4); 1,76 (3H; s). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

154,89; 150,72; 144,20; 128,59 (+); 128,34 (+); 127,79 (+); 

127,32 (+); 124,82 (+), 124,11 (+); 121,27 (+); 111,53 (+); 

80,68; 61,35 (-); 56,05; 28,36 (+). 

5-fenil-5-metil-3-(3-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona (14f): 100%. Líquido amarelado. RMN 

de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,47-7,38 (4H; 

m); 7,36-7,30 (1H; m); 7,27-7,21 (2H; m); 7,00 (1H; dd; J 

8,2, 1,7); 6,67 (1H; dd; J 8,2, 2,1); 4,12 (1H; d; J 8,8); 4,09 

(1H; d; J 8,8); 3,81 (3H; s); 1,85 (3H; s). RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 160,15; 154,08; 

143,27; 139,47; 129,69 (+); 128,79 (+); 128,07 (+); 123,95 

(+); 110,28 (+); 109,68 (+); 104,43 (+); 79,38; 58,48 (-); 

55,32; 28,70 (+). 

5-fenil-5-metil-3-(4-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona (14g): 75%. Líquido amarelado. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,48-7,37 (6H; 

m); 7,36-7,30 (1H; m); 6,89 (2H; d; J 9,7); 4,11 (1H; d; J 

8,7); 4,09 (1H; d; J 8,7); 3,79 (3H; s); 1,85 (3H; s). RMN 

de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 156,35; 

154,49; 143,42; 131,37; 128,76 (+); 128,01 (+); 123,97 (+); 

120,24 (+); 114,23 (+); 79,37; 58,88 (-); 55,46 (+); 28,72 

(+). 

3-fenil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15a): 97%. Líquido amarelado. 

RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,53 

(2H; d; J 8,0); 7,35 (2H; t; J 7,6); 7,29 (1H; d; J 3,2); 7,11 

(1H; t; J 7,3); 7,03 (1H; dd; J 9,0, 3,2); 6,91 (1H; d; J 9,0); 

4,19 (1H; d; J 10,1); 4,15 (1H; d; J 10,1); 3,79 (6H; s); 1,88 

(3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 
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(ppm): 153,86; 153,72; 153,26; 148,97; 138,58; 128,90 

(+); 123,95 (+); 118,51 (+); 113,70 (+); 111,99 (+); 111,12 

(+); 78,94; 57,34 (-); 55,82 (+); 55,74 (+); 28,77 (+). 

3-(3-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15c): 73%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,69 (1H; s); 7,58-7,54 (1H; m); 7,25-7,19 (3H; m); 

6,87 (1H; d; J 8,9); 6,83  (1H; dd; J 8,9, 2,7); 4,16 (1H; d; 

J 9,5); 4,12 (1H; d; J 9,5); 3,87 (3H; s); 3,79 (3H; s); 1,88 

(3H; s). RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ 

(ppm): 153,83; 153,61; 152,58; 139,80; 131,94; 130,25 

(+); 126,82 (+); 122,73; 121,01 (+); 116,78 (+); 114,15 (+); 

112,07 (+); 111,16 (+); 79,22; 57,21 (-); 55,88 (+); 55,79 

(+); 27,14 (+). 

3-(4-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15d): 73%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,46 (2H; s); 7,23-7,19 (2H; m); 6,89-6,83 (2H; m) ; 

6,48 (1H; d; J  8,9); 4,15 (1H; d; J 10,4); 4,13 (1H; d; J 

10,4); 3,85 (3H; s); 3,79 (3H; s); 1,81 (3H; s). RMN de 13C 

e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 153,82; 153,71; 

148,77; 132,03; 131,89; 131,81 (+); 119,78 (+); 114,72 (+); 

114,12 (+); 112,07 (+); 111,16 (+); 79,12; 57,26 (-); 55,88 

(+); 55,79 (+); 27,20 (+). 

5-metil-3-(2-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15e): 86%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,33-7,25 (3H; m); 6,99-6,92 (2H; m); 6,85-6,82 (2H; 

m); 4,15 (1H; d; J 9,4); 4,01 (1H; d; J 9,4); 3,82 (3H; s); 

3,80 (3H; s); 3,77 (3H; s); 1,83 (3H; s). RMN de 13C e 

DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 155,88; 155,07; 

153,67; 148,82; 132,66; 128,79 (+); 128,49 (+); 125,90; 

120,81 (+); 113,79 (+); 111,95 (+); 111,86 (+); 111,11 (+); 

80,29; 59,12 (-); 55,78 (+); 55,60 (+); 55,58 (+); 26,83 (+). 

5-metil-3-(3-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15f): 100%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 
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(Hz): 7,27-7,25 (2H; m); 7,22 (1H; d; J 2,7); 7,06 (1H; dd; 

J 8,1, 1,3); 6,85 (1H; d; J 8,9); 6,82 (1H; dd; J 8,9, 2,7); 

6,68 (1H; dd; J 8,1, 2,2); 4,16  (1H; d; J 9,6); 4,13 (1H; d; 

J 9,6); 3,84 (3H; s); 3,82 (3H; s); 3,78 (3H; s); 1,83 (3H; s). 

RMN de 13C e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 

160,07; 153,83; 153,75; 153,54; 139,64; 132,18; 129,61 

(+); 113,96 (+); 111,98 (+); 111,14 (+); 110,46 (+); 109,29 

(+); 104,62 (+); 78,97; 57,47 (-); 55,83 (+); 55,72 (+); 55,33 

(+); 27,11 (+). 

5-metil-3-(4-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15g): 99%. Líquido 

amarelado. RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J 

(Hz): 7,44 (2H; d; J 7,9); 7,24 (1H; d; J 2,2); 6,89-6,85 (2H; 

m); 6,85-6,80 (2H; m); 4,15 (1H; d; J 10,1); 4,11 (1H; d; J 

10,1); 3,84 (3H; s); 3,79  (6H; s); 1,81 (3H; s). RMN de 13C 

e DEPT 135 (CDCl3; 100 MHz) δ (ppm): 156,19; 154,14; 

153,71; 148,74; 132,32; 131,54; 120,38 (+); 114,14 (+); 

113,96 (+); 111,95 (+); 110,66 (+); 78,87; 57,90 (-); 55,84 

(+); 55,75 (+); 55,49 (+); 27,10 (+). 

 

3.9 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIMICOBATERIANA (REIS et al., 2014) 

 

Os testes de atividade antimicobacteriana foram realizados sob 

responsabilidade da pesquisadora Maria Cristina da Silva Lourenço no Departamento de 

Bacteriologia do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/FIOCRUZ – Rio de 

Janeiro). 

A cepa de Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 27294 (American 

Type Culture Collection, Rockville, Md.) foi subcultivada no ágar Middlebrook 7H10 (Becton 

Dickinson Microbiology Systems, Cockeysville, Md.). A suspensão foi preparada em 0,02% 

(v/v) de Tween 80 e 0,2% de albumina de soro bovino (Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo.) e 

ajustada à uma turbidez correspondente a 1,0 da escala de McFarland. Posteriormente, a mistura 

foi diluída 1:25 em caldo 7H9GC (base de caldo Middlebrook 7H9) e casitona (Difco, Detroit, 

Michigan). As soluções dos compostos foram diluídas em meio 7H9GC até duas vezes o 

máximo da concentração final desejada no teste, antes da adição às microplacas. 

Subsequentemente, foram adicionados 200 μL de água deionizada e esterilizada em todo o 
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perímetro exterior das placas de micropoços esterilizados (Nunclon™; Nunc A/S, Roskilde, 

Denmark), a fim de minimizar a evaporação do meio durante o período de incubação dos testes. 

As microplacas contendo 96 poços foram organizadas pelas linhas B a G, com colunas 

numeradas de 2 a 11, para receber 100 μL de meio 7H9GC. Em seguida, 100 μL de solução dos 

compostos teste foram adicionados nos poços das linhas B a G, nas colunas 2 e 3, utilizando 

uma pipeta de multicanal, sendo o conteúdo de cada poço homogeneizado posteriormente. As 

diluições idênticas de 1:2 em série foram realizadas através das colunas restantes (exceto a 

coluna 11). Os intervalos de concentração final de composto foram de 100 a 3,2 μg.mL-1. 

A inoculação do M. tuberculosis foi realizada através da adição de 100 µL de 

inóculo aos poços nas filas B a G nas colunas 2 a 11 utilizando uma pipeta de repetição, 

originando um volume final de 200 μL por poço. As placas (realizadas em triplicata) foram na 

sequência seladas com Parafilm® e incubadas a 37 °C durante 5 dias. O reagente de Alamar 

Blue e 10% de Tween 80 foram adicionados à coluna B11 (controle de viabilidade celular) e as 

placas reincubadas a 37 °C por 24h. Se o poço B11 adquiriu a coloração rosa, a mistura do 

reagente foi adicionada a todos os poços restantes das microplacas, sendo novamente vedadas 

com Parafilm® e incubadas durante mais 24 h a 37° C. Após este período, as cores de todos os 

poços registradas. A concentração inibitória mínima (CIM) foi definida como a menor 

concentração de substância-teste que impediu uma mudança de cor de azul para rosa. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 SÍNTESE DOS INTERMEDIÁRIOS OXIRÂNICOS (4a-d) 

 

Os epóxidos 4a e 4b foram obtidos em 4 etapas de síntese a partir dos 

produtos comercialmente disponíveis 2-metilidroquinona e hidroquinona; 4c foi sintetizado 

através de 3 etapas utilizando anisol (metoxibenzeno); por fim, 4d foi produzido a partir da 

acetofenona em 2 etapas (Esquema 11). 

 

Esquema 11 – Rota sintética para os intermediários oxirânicos (4a-d)  

 

Condições reacionais: a) CH3I, K2CO3, acetona, refluxo, 24h; b) AcCl, SnCl4, CH2Cl2, t.a., 2h; c) CH3PPh3I, t-

ButOK, THF, 0°C-t.a.; d) KHSO5, acetona, TBAHS, CH3CN, 0°C. 

 

A utilização de iodeto de metila e carbonato de potássio em acetona para a 

metilação das hidroxilas da 2-metilidroquinona forneceu o produto 1a em bom rendimento 

(72%), conforme metodologia descrita por Paduraro e colaboradores (2008) no item 3.3. Os 

dados espectroscópicos foram semelhantes aos disponíveis na literatura (MARAŠ; POLANC; 

KOČEVAR, 2008). A ausência das bandas de OH fenólicas em 3250 cm-1 foi observada no 

espectro no IV do produto purificado. O espectro de massas apresentou o pico do íon molecular 

(m/e 152) e pico base em m/e 137 indicando a perda de -CH3 da metoxila. A estrutura do produto 

foi confirmada com o espectro de RMN de 1H que evidenciou a presença dos hidrogênios das 

metoxilas cujos sinais ocorreram em  δ 3,36 (s, 3H) e 3,39 (s, 3H).  

A aplicação da metodologia para a metilação das hidroxilas da hidroquinona 

forneceu o produto 1b com 80% de rendimento. O ponto de fusão do sólido obtido foi 

semelhante ao da literatura (54-56ºC) (MARAŠ; POLANC; KOČEVAR, 2008).  Sua estrutura 

foi comprovada por RMN de 1H, por meio do simpleto em δ 3,75 com integral correspondente 
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a 6 hidrogênios e ao sinal de δ 55,66 no espectro de RMN de 13C referente às duas metoxilas 

presentes na estrutura.  

A utilização de cloreto de acetila e tetracloreto de estanho como catalisador 

sobre o substrato 1a levou a formação regiosseletiva da 4-metil-2,5-dimetoxiacetofenona (2a) 

com alto rendimento (84%), conforme a metodologia descrita no item 3.4 (FUGANTI; SERRA, 

2000; MACEDO et al., 2011). A formação de um único isômero foi confirmada por 

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) espectroscopia no IV e de 

RMN. Além disso, o P.f. do produto purificado foi concordante com o descrito em literatura 

(72-73°C) (FUGANTI; SERRA, 2000).  O espectro de massas revelou o pico de íon molecular 

(m/e 194) correspondente ao peso molecular do produto esperado. A presença da carbonila foi 

confirmada pela banda intensa em 1660 cm-1 no espectro no IV e pelo sinal em δ 198,74 no 

espectro de RMN de 13C. Ademais, a metila α-carbonila foi evidenciada pelos sinais δH 2,62 (s, 

3H) e δC 32,00. Finalmente, no espectro de RMN de 1H, foi possível observar os sinais de dois 

hidrôgenios aromáticos em δ 6,69 e δ 6,89.  

A aplicação da mesma metologia para o substrato 1b levou à formação da 

2,5-dimetoxiacetofenona (2b) em alto rendimento (96%). A elucidação estrutural do produto 

foi realizada através das técnicas de RMN de 1H e de 13C e espectroscopia no IV. A presença 

de carbonila foi  confirmada através da banda em 1670 cm-1 no espectro no IV e do sinal em δ 

198,94 no espectro de RMN de 13C. A metila ligada a carbonila foi evidenciada pelos sinais em 

δH 2,56 (s; 3H) e δC 31,54; A presença de três hidrogênios aromáticos foi assentida pelos sinais 

em δ 7,24 (1H; d, J 3,25) - na posição orto em relação à carbonila, δ 6,96 (1H; dd; J 9,05, 3,25) 

– na posição para à carbonila e δ 6,84 (1H; d; J 9,05) – na posição meta em relação à carbonila 

no espectro de RMN de 1H. 

A reação de acetilação do anisol resultou na formação do regioisômero 

majoritário 2c com 75% de rendimento. O grupo acetila foi caracterizado pelo sinal em δ 196,74 

no RMN de 13C e pela banda em 1678 cm-1  referentes à carbonila; e pelo pico δC 26,27, referente 

ao carbono do grupo metila ligado à mesma. Além disso, a presença de quatro hidrogênios 

aromáticos foi confirmada pelos sinais em δ 6,90 (2H; d; J 8,7 Hz) e δ 6,90 (2H; d; J 8,7 Hz).  

A olefinação de Wittig, descrita no item 3.5 e, aplicada ao produto 2a, 

utilizando iodeto de trifenilmetilfosfônio na presença de terc-butóxido de potássio, resultou na 

formação da olefina 3a em bom rendimento (85%). Através da análise por CG-EM, o espectro 

de massas mostrou a presença do pico do íon molecular m/e 192, correspondente à massa 

molecular do produto 3a. Os sinais em δH 5,09 (1H; dquart; J 2,3, 0,9 Hz) e δH 5,16 (1H; dquart; 
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J 2,3, 1,4 Hz) e a existência de uma banda forte de absorção no espectro de IV em 742 cm-1, 

proveniente da deformação angular de um grupo =CH2, evidencia a presença de dois 

hidrogênios olefínicos terminais, juntamente com único sinal negativo em δ 114,78 no espectro 

de RMN de 13C DEPT 135. Finalmente, foi possível confirmar a presença da metila ligada a 

um dos carbonos da olefina vinílica pelo espectro de RMN de 1H observando-se o sinal em δ 

2,15 (3H; dd; J 1,4, 0,9 Hz). 

As condições reacionais do item 3.4 aplicadas ao substrato acetilado 2b 

resultaram na obtenção do produto 3b com 77% de rendimento. Os multipletos entre δ 5,15-

5,13 e δ 5,08-5,06 no espectro de RMN de 1H evidenciam a formação do metileno terminal 

olefinico. Ademais, a presença do multipleto em 2,12-2,10 no espectro de RMN de 1H e do 

sinal em δ 23,04 no espectro de RMN de 13C, caracteriza-se a metila ligada ao carbono sp2. 

A reação de olefinação do substrato 2c forneceu o produto 3c em bons 

rendimentos (67%). A formação do produto foi confirmada através dos sinais em δH 5,28 e δH 

4,98, respectivamente, referentes aos hidrogênios metilênicos terminais. O carbono olefínico 

foi observado pelo sinal em δC 110,64. A metila ligada ao outro carbono olefínico terminal 

apresentou sinal duplo dupleto (J 1,48; 0,80) com deslocamento químico δ 2,13 e sinal em δ 

21,89 nos espectros de RMN de 1H e 13C, respectivamente. 

A utilização desta metodologia aplicada ao produto comercial acetofenona 

resultou na formação da olefina 3d com 85% de rendimento. O espectro de massas do produto  

mostrou o pico do íon molecular m/z 118, correspondente ao seu peso molecular. A formação 

da ligação dupla terminal foi confirmada pela presença dos sinais em 5,37 (1H; dquart; J 1,47, 

0,80) e 5,09 (1H; quint; J 1,47) no espectro de RMN de 1H e do sinal em δ 112,14 no espectro 

de RMN de 13C. Os sinais observados em δ 2,17 no RMN de 1H e em δ 21,57 no RMN de 13C 

foram atribuídos à metila ligada ao carbono vinílico (δC 143,06). 

Estudos realizados anteriormente no nosso grupo de pesquisa 

(NASCIMENTO, 2013), culminaram no desenvolvimento de um protocolo modificado a partir 

da metodologia de Shi (1997) para a obtenção de epóxidos através de olefinas terminais. Esta 

reação ocorre através da transferência de um átomo de oxigênio pela dioxirana gerada in situ a 

partir da reação de cetonas com monopersulfato de potássio (oxona) (Esquema 12).  

 O pH é um fator importante para o sucesso na epoxidação com dioxiranas 

geradas in situ. Shi et al. (1997) relata maiores rendimentos para esta metodologia quando 

realizada em valores elevados de pH (> 10) através da adição de uma solução de carbonato de 

potássio.  Nestes valores, a nucleofilicidade da oxona é maior, aumentando assim a reatividade 

para a reação com a cetona. Além disso, epóxidos são geralmente mais estáveis sob estas 
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condições. A alta faixa de pH é mantida com a adição simultânea da solução de oxona e uma 

solução de carbonato de potássio à mistura da olefina com hidrogenossulfato de 

tetrabutilamônio (TBHAS), em acetonitrila e tampão borato.   

 

Esquema 12 - Epoxidação de olefinas por dioxiranas 

 

 

Assim, foi possível obter o epóxido 4a a partir de 3a em bom rendimento 

(72%) através da metodologia descrita no item 3.6. O seu espectro de RMN de 1H mostrou o 

simpleto referente à metila aromática (δ 2,22; 3H) e um sinal em δ 1,63 (3H), evidenciando a 

presença da outra metila ligada ao carbono quaternário. Além disso, foi possível observar dois 

dupletos (δ 2,76; 1H; J 5,4 Hz e δ 2,95; 1H; J 5,4 Hz) que foram atribuídos aos dois hidrogênios 

diasterotópicos do –CH2 do epóxido desejado. O sinal de fase negativa em δ 55,49 foi atribuído 

ao carbono metilênico da oxirana. O sinal em δC 56,71 foi atribuído ao carbono carbinólico 

ligado ao oxigênio do epóxido, confirmando a estrutura da oxirana desejada.  

Esta metodologia foi aplicada à olefina 3b, obtendo-se o epóxido 4b com 77% 

de rendimento. A formação da oxirana foi confirmada através de experimentos de RMN. Os 

sinais dos hidrogênios metilênicos foram observados no espectro de RMN de 1H, sendo estes 

dois dupletos em  2,92 (1H; J 5,3 Hz) e  2,76 (1H;  J 5,3 Hz). O sinal do carbono metilênico 

foi observado com fase negativa no DEPT 135 em δ 54,98. O sinal do carbono quaternário foi 

observado no RMN de 13C em δ 56,46. Por fim, a metila ligada ao carbono benzílico foi 

atribuída ao simpleto em δH 1,62 (3H) e ao sinal em δC 22,56 com fase positiva no espectro de 

DEPT 135. 

A reação de epoxidação aplicada para o substrato 3c forneceu o produto 4c 

com rendimentos razoáveis (42%). Sua estrutura foi elucidada através dos experimentos de 

RMN de 1H e de 13C. No espectro de RMN de 1H, os sinais dos hidrogênios metilênicos 

diasterotópicos do epóxido foram observados nos deslocamentos químicos de 2,97 (1H; d; J 

5,32) e 2,82 (1H; dd; J 5,32, 0,65). O desdobramento do sinal em δ 2,82 é resultante dos 

acoplamentos entre os hidrogênios metilênicos (J 5,35 Hz) e do acoplamentos com os 

hidrogênios metílicos (J 0,65 Hz). 
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A olefina 3d foi convertida no epóxido 4d com 52% de rendimento. Os sinais 

em δ 2,96 e δ 2,79 no espectro de RMN de 1H foram atribuídos aos hidrogênios diasterotópicos 

do carbono metilênico (δC 56,98). Os sinais em δC 21,26 e δH 1,71 se referem à metila ligada ao 

carbono benzílico (δC 56,90). A presença dos 5 hidrogênios aromáticos foram confirmadas 

pelos multipletos na faixa de δH 7,46-7,29.  

 

4.2 SÍNTESE DE N-ALQUIL-β-AMINOÁLCOOIS 

 

Os N-alquil-N-2-fenilpropil-β-aminoálcoois (série 1; 5-7a-g; Tabela 1) foram 

obtidos a partir das reações dos epóxidos 4a, 4b e 4d com diversas aminas alifáticas através da 

metodologia descrita no item 3.7.1 com 47 a 98% de rendimento (Tabela 1). As reações foram  

relativamente mais rápidas para as aminas de cadeias manores e para epóxidos com anéis 

aromáticos menos substituídos. Esta série de aminoálcoois foi elucidada estruturalmente pelas 

técnicas de RMN de 1H, RMN de 13C e DEPT 135 e todas reações foram regioespecíficas com 

a obtenção do produto advindo do controle estérico reacional. 

Os produtos 5a-g (sub-série 1A) apresentaram carbonos benzílicos C0 em δ 

72,62-71,70 nos respectivos espectros de RMN de 13C. Os metilenos ligados a estes carbonos 

mostraram um sinal negativo no espectro de DEPT 135 entre δ 62,49-52,19, como também dois 

dupletos com constantes de acoplamento 2J entre 11,7-12,0 Hz e deslocamentos entre δ 3,10-

2,99 e δ 3,01-2,70, referentes aos seus hidrogênios diasterotópicos. As metilas ligadas ao C0 

benzílico apresentaram sinais positivos no DEPT 135 em torno de δ 28,50-28,23; e simpleto 

em δ 1,63-1,42 nos respectivos espectros de RMN de 1H. O C0 aromático apresentou sinal no 

RMN de 13C próximo à δ 146. Os três metinos da porção aromática apresentaram deslocamentos 

químicos na faixa de δ 128,39-124,78 no espectro de RMN de 13C.  

Os aminoálcoois 6a-g (sub-série 1B) foram sintetizados através da reação do 

epóxido 4b com aminas alifáticas. Esta série de compostos apresentou os sinais de C0 benzílicos 

nos respectivos espectros de RMN de 13C entre δ 73,73-71,82. As metilas ligadas a este carbono 

apresentaram um simpleto entre δH 1,64-1,45 (3H) e um sinal por volta de δ 26,34-25,70 no 

espectro de RMN de 13C. Os metilenos ligados ao C0 benzílico e ao nitrogênio foi confirmado 

na estrutura pelo sinal de fase negativa no DEPT 135 entre δ 59,78-50,37 e pelos dupletos de 

constante de acomplamento 2J de 11,4-13,3 Hz com deslocamentos químicos na faixa de δ 3,75-

3,27 e δ 3,02-2,26 no espectro de RMN de 1H. Os grupamentos aromáticos foram elucidados 

oela presença de três sinais de C0 em torno de δ 153,74-153-50, δ 150,19-149,88 e δ 136,43-
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134,58 juntamente com outros três sinais de fase positiva na faixa de δ 113,99-111,83 no 

espectro de DEPT 135. Os sinais dos hidrogênios aromáticos foram exibidos entre δH 7,29-

6,68. As metoxilas ligadas ao anel aromático apresentaram dois simpletos entre δH 3,80-3,73, 

bem como dois picos em torno de δ 55,61-55,44 no espectro de RMN de 1H. 

Tabela 1 - Síntese dos N-alquil--aminoálcoois (5-7a-g) 

 

 
 

Entrada Substância Epóxido  (R1) Amina  (R2) 
Tempo reacional 

(dias) 
Rendimento (%) 

1 5a H metil 2,7 68 

2 5b H etil 2,7 71 

3 5c H propil 11,0 83 

4 5d H isopropil 7,1 57 

5 5e H butil 11,2 90 

6 5f H t-butil 3,0 53 

7 5g H hexil 5,0 67 

8 6a 2,5-OMe metil 4,8 83 

9 6b 2,5-OMe etil 4,8 98 

10 6c 2,5-OMe propil 11,7 80 

11 6d 2,5-OMe isopropil 14,2 73 

12 6e 2,5-OMe butil 11,7 89 

13 6f 2,5-OMe t-butil 11,0 86 

14 6g 2,5-OMe hexil 11,7 70 

15 7a 4-Me-2,5-OMe metil 6,0 87 

16 7b 4-Me-2,5-OMe etil 6,0 66 

17 7c 4-Me-2,5-OMe propil 20,0 59 

18 7d 4-Me-2,5-OMe isopropil 7,1 55 

19 7e 4-Me-2,5-OMe butil 20,0 64 

20 7f 4-Me-2,5-OMe t-butil 20,0 78 

21 7g 4-Me-2,5-OMe hexil 20,0 47 

 

Os derivados 7a-g (sub-série 1C) foram sintetizados a partir do epóxido 4d 

apresentaram os sinais dos carbonos C0 benzílicos nos deslocamentos químicos entre δ 73,93-

71,69 nos espectros de RMN de 13C. Os sinais positivos nos espectros de DEPT 135 de 

aproximadamente δ 27,09-25,99, juntamente com os simpletos (3H) presentes entre δ 1,72-1,45 

no RMN de 1H, confirmaram a presença das metilas ligadas aos carbonos benzílicos. Ademais, 

os metilenos ligados a estes carbonos foram caracterizados pelos sinais de fases negativas no 
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DEPT 135 entre δ 69,40-50,29 e pelos dois dupletos (2J 11,8-13,1 Hz) nos espectros de RMN 

de 1H com deslocamentos químicos entre δ 3,58-3,30 e δ 3,45-2,68. Os sinais de carbonos 

aromáticos C0 foram observados na faixa de δ 151,88-151,53, δ 149,53-148,90, δ 134,33-

128,97 e δ 126,92-125,08 no espectro de RMN de 13C. Os dois sinais presentes em, 

aproximadamente, δC 114,39-114,25 (+) e δC 110,33-109,83 (+) foram atribuídos aos carbonos 

não substituídos do grupo aromático. Os sinais de hidrogênios aromáticos apresentaram faixas 

de δH 7,25-7,07 e δH 6,71-6,63. Os sinais das metilas da posição para do anel aromático foram 

observadas em torno de δH 2,21-2,17 e δC 16,07-15,86. As presenças das metoxilas foram 

constatadas pelos dois simpletos entre δ 3,83-3,75 nos espectros de RMN de 1H e pelos dois 

sinais de fase positiva no DEPT 135 em torno de δ 56,01-55,60. Os deslocamentos químicos 

observados nos espectros de RMN para os grupamentos aquila ligados ao nitrogênio, derivados 

das aminas alifáticas, foram semelhantes tanto em 5a-g, tanto na série de 6a-g e na série 7a-g.  

 

4.3 SÍNTESE DE N-ARIL- β-AMINOÁLCOOIS 

 

 

A síntese de N-aril-N-2-fenilpropil-β-aminoálcoois (série 2) foi realizada via 

reação de abertura dos epóxidos 4a, 4b e 4d por diversas aminas aromáticas de diferentes efeitos 

eletrônicos. 

Primeiramente, foi feito um teste reacional utilizando uma mistura do epóxido 

4d com anilina a 60°C com ausência de solvente. A reação foi acompanhada por CCD e CG-

EM. Após 12 dias, todo o material de partida foi consumido e obteve-se dois regioisômeros (8a 

e 8a’) com 54% de rendimento na proporção 1:1 (Esquema 13).  

 

Esquema 13 - Abertura do epóxido 4d com anilina a 60°C 

 

 

Com o objetivo de se estudar a regiosseletividade da reação e seu tempo 

reacional, os mesmos reagentes foram utilizados na presença de etanol como solvente a 60°C. 

Todavia, não houve mudança em relação a proporção de formação dos regioisômeros, nem 

diminuição significativa nos tempos reacionais. 
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Com base na proposta de Du e colaboradores (2011) descrita no item 1.2, 

submeteu-se a mistura do epóxido 4d e da anilina em etanol/água (1:1) sob irradiação de micro-

ondas, a fim de se obter o aminoálcool desejado 8a. Após o consumo total do material de partida 

(25 minutos de reação), o produto principal obtido foi o diol 4d’, proveniente da hidrólise do 

material de partida. Foi obtida uma pequena quantidade de 8a, em uma proporção (95:5) 

(Esquema 14) medida por técnicas de cromatografia gasosa. 

Esquema 14 - Abertura do epóxido 4d com anilina sob micro-ondas 

 

 

  Seguindo a metologia proposta por Roberts e colaboradores (2011) para  a 

abertura do óxido de α-metilestireno por aminas alifáticas (relatada no item 1.2), o epóxido 4d 

foi submetido à reação com anilina em isopropanol, trietilamina e água a 80°C (Esquema 15). 

O aminoálcool 8a, proveniente do controle estérico reacional, foi obtido como único 

regioisômero da reação com 62% de rendimento após três dias de reação (Tabela 2, Entrada 1).  

 

Esquema 15 - Abertura do epóxido 4d por anilina utilizando  

trietilamina, isopropanol e água a 80°C 

 

 

Assim, esta metodologia foi aplicada para a abertura do epóxido 4d com uma 

série de aminas aromáticas de diferentes efeitos estereoeletrônicos, objetivando-se a obtenção 

dos seus respectivos aminoálcoois (Tabela 2). 

As reações do epóxido 4d com anilinas bromo e nitro-substituídas foram mais 

lentas (5 dias) quando comparadas às reações do mesmo epóxido com anilina e metoxi-anilinas 

(3 dias). Isso se deve ao fato que substituintes retiradores de elétrons (-Br e -NO2) diminuírem 

a nucleofilicidade do grupo -NH2 e substituintes doadores de elétrons (-OMe) promovem no 

efeito contrário. A utilização de 2-bromoanilina na reação com o epóxido 4d em isopropanol, 

água e trietilamina (Tabela 2, Entrada 2) resultou na obtenção dos produtos 8b e 8b’ na 

proporção de 5:2, mostrando a formação predominante do produto proveniente do ataque da 
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amina no carbono menos substituído do epóxido. Na reação da mesma oxirana com 3-

bromoanilina (Tabela 2, Entrada 3), contrariamente ao esperado, os produtos 8c e 8c’ 

formaram-se a proporção 1:2, sendo o produto majoritário resultante do ataque nucleofílico no 

carbono mais substituído do anel oxirânico. Por fim, na reação de 4d com a 4-bromoanilina, a 

reação foi totalmente regiosseletiva, com a obtenção exclusiva do produto 8d’ (Tabela 2, 

Entrada 4). 

 

Tabela 2 - Abertura do epóxido 4d por aminas aromáticas 

 

Entrada R 
Tempo 

(dias) 

Regioisômero 1 

8a-g (%) 

Regioisômero 2 

8a’-g’ (%) 
Proporção 

1 H 3 8a 60 8a' 0 1:0 

2 2-Br 5 8b 57 8b' 26 2.3:1 

3 3-Br 5 8c 20 8c' 40 1:2 

4 4-Br 5 8d 0 8d' 60 0:1 

5 2-OMe 3 8e 63 8e' 31 2:1 

6 3-OMe 3 8f 35 8f' 25 1.4:1 

7 4-OMe 3 8g 17 8g' 65 1:4 

8 2-NO2 5 8h 0 8h’ 63 0:1 

9 3-NO2 5 8i 0 8i’ 98 0:1 

10 4-NO2 5 8j 0 8j’ 72 0:1 

 

 

Na reação do mesmo substrato com 2-metoxianilina, formou-se 

predominantemente o produto 8e, em uma proporção 2:1 em comparação com o outro 

regioisômero, 8e’ (Tabela 2, Entrada 5). A mistura de 4d com a 3-metoxianilina promoveu a 

formação majoritária de 8f (1.4:1) (Tabela 2, Entrada 6). Finalmente, a amina metoxilada na 

posição para promoveu a formação dos dois aminoálcoois 8g e 8g’, este último em maiores 

quantidades (1:4) (Tabela 2, Entrada 7). 

Assim, pode-se concluir que bloqueio estérico ao redor do grupo –NH2 a 

influencia na regiosseletividade de abertura da oxirana 4d na metodologia utilizada. Para ainas 

com o grupo –NH2 mais impedido (como nas substituídas na posição orto), o controle estérico 

predomina na reação. Por outro lado, para aminas menos impedidas (como nas substituídas na 

posição para), forma-se, prioritariamente, o produto do controle eletrônico. Para a 3-
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metoxianilina e 3-bromoanilina, ambas reações são medianamente regiosseletivas, todavia, 

com produtos majoritários oriundos de ataques nucleofílicos em posições diferentes: na reação 

com 3-bromoanilina, formou-se majoritariamente o regioisômero 2 (8c’), enquanto a aberura 

com a 3-metoxianilina resultou no regioisômero 1 (8f) em maiores quantidades. Na reação do 

epóxido 4d com nitro-anilinas (Tabela 2; Entradas 8-10), o único regioisômero obtido foi o 

resultante do controle eletrônico da reação. Assim, pode-se dizer que para aminas aromáticas 

com grupos fortemente retiradores de elétrons (-NO2), o ataque nucleofílico ocorre no carbono 

mais impedido da oxirana. 

Os aminoálcoois 8a, 8b, 8c, 8e, 8f e 8g  (sub-série 2A) resultantes do ataque 

nucleofílico das aminas no carbono menos substituído do anel do epóxido 4d, apresentaram o 

C0 benzílico em torno de δ 74,17-73,80 no espectro de RMN de 13C. O grupamento metila, 

ligado a este carbono, exibiu deslocamentos químicos em torno de δ 28,18-27,89 no espectro 

de RMN de 13C e δ 1,65-1,58 no espectro de RMN de 1H. O metileno vizinho ao C0 e ao 

nitrogênio apresentaram um sinal de fase negativa em torno de δ 55,66-55,08 no espectro de 

DEPT 135 e um simpleto de integração 2H para os compostos 8a, 8b, 8c e 8e com deslocamento 

químico em aproximadamente δ 3,46-3,41 e dois dupletos de integração 1 hidrogênio com 

deslocamentos químicos entre δ 3,46-3,39 de constante de acoplamento 2J 12 Hz no espectro 

de RMN de 1H para as substâncias 8f e 8g.  

Os regioisômeros 8b’-j’ (sub-série 2A’) foram sintetizados a partir do ataque 

da amina no carbono mais substituído do epóxido. O carbono benzílico tetrassubstituído 

apresentou deslocamento químico em δ 60,33-59,35 no espectro de RMN de 13C. O metileno 

presente entre o C0 benzílico e a hidroxila exibiu um sinal de fase negativa em torno de δ 72,42-

70,93 no DEPT 135 e dois dupletos de J2 11,5-10,8 Hz e de deslocamentos químicos entre δ 

3,84-3,41 no espectro de RMN de 1H. A metila ligada ao C0 benzílico apresentou um singleto 

entre δH 1,84-1,54 (3H) e δC 23,08-21,00.  

A metodologia de abertura foi testada para o epóxido 4b com a anilina. 

Embora tenha-se obtido produtos minoritários provenientes da hidrólise (m/z 212) e de 

rearranjos (m/z 180; m/z 194) de 4b (observados na análise do produto bruto por CG-EM), a 

reação foi regioespecífica, obtendo-se o regioisômero 9a, proveniente do ataque da amina no 

carbono menos impedido do epóxido, com 47% de rendimento (Esquema 16).  
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Esquema 16 - Reação de abertura do epóxido 4b com anilina utilizando trietilamina, 

isopropanol e água a 80°C 

 

 

Assim, a abertura do epóxido 4b foi realizada com outras aminas aromáticas 

de diferentes efeitos eletrônicos (Tabela 3). Apesar de todas as reações apresentarem a formação 

dos mesmos três subprodutos da reação com a anilina, as mesmas foram regiosseletivas para a 

abertura do epóxido pela amina correspondente. Na reação com a 2-bromoanilina, o único 

regioisômero obtido foi oriundo do ataque da amina no carbono mais substituído da oxirana 

(9b’; 34%; Tabela 3, Entrada 2). Já para a abertura de 4b com a 3-bromoanilina, ataque 

nucleofílico aconteceu exclusivamente no carbono menos substituído do epóxido, resultando 

no produto 9c com 72% de rendimento (Tabela 3, Entrada 3). Finalmente, para reação com 4-

bromoanilina os dois regioisômeros foram obtidos, todavia em uma proporção maior (3:1) para 

o composto 9d’ proveniente da quebra da ligação no carbono mais impedido da oxirana (Tabela 

3, Entrada 4). Isso indica que, para reações de epóxidos α-metilestirênicos que possuem grupos 

fortemente doadores de elétrons no anel aromático com anilinas substituídas por bromo nas 

posições orto e para tendem a formar preferencialmente o produto de abertura resultante do 

ataque da amina na posição mais substituída do epóxido. 

Já para a reação de 4b com metoxianilinas (Tabela 3, Entradas 5-7), todas a 

reações foram totalmente regiosseletivas resultando na formação dos aminoálcoois 9e, 9f e 9g, 

provenientes do controle estérico da reação. Estes resultados designam que aminas aromáticas 

substituídas com grupos doadores de elétrons tendem a atacar o carbono de menor substituição 

de epóxidos α-metilestirênicos com grupos doadores de elétrons.  

Nas reações do epóxido 4b com nitroanilinas não foi observada a formação 

dos produtos de abertura, mesmo após tempos reacionais extensivos. Por análise por CG-EM, 

foram observados, além do material de partida a da amina aromática, somente os produtos de 

rearranjo e de hidrólise de 4b. Assim, pode-se concluir que esta metodologia não é compatível 
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quando aplicada para epóxidos com grupos altamente doadores de elétrons e aminas aromáticas 

com grupos fortemente retiradores de elétrons. 

 

Tabela 3 - Abertura do epóxido 4b por aminas aromáticas 

 

Entrada R 
Tempo 

(dias) 

Regioisômero 1 

9a-g (%) 

Regioisômero 2 

9a’-g’ (%) 
Proporção 

1 H 3 9a 47 9a' 0 1:0 

2 2-Br 5 9b 0 9b' 34 0:1 

3 3-Br 5 9c 72 9c' 0 1:0  

4 4-Br 5 9d 16 9d' 44 1:3 

5 2-OMe 3 9e 45 9e' 0 1:0 

6 3-OMe 3 9f 42 9f' 0 1:0 

7 4-OMe 3 9g 68 9g' 0 1:0 

8 2-NO2 15 9h - 9h’ - - 

9 3-NO2 15 9i - 9i’ - - 

10 4-NO2 15 9j - 9j’ - - 

 

Os produtos 9a, 9c, 9d, 9e, 9f e 9g (sub-série 2B)  apresentaram sinais 

característicos nos espectros de RMN. O carbono benzílico tetrassubstituído foi observado pelo 

sinal em δ 74,63-74,21 no espectro de RMN de 13C. O metileno presente em sua estrutura foi 

elucidado através do sinal de fase negativa entre δC 54,24-52,81 no DEPT 135 e pelos dois 

dupletos de constante de acoplamento 2J 12,0 Hz na região de δ 3,62-3,31 no espectro de RMN 

de 1H. A metila ligada ao C0 benzílico apresentou um simpleto em δH 1,65-1,56 e sinal positivo 

no DEPT 135 em torno de δ 25,83-25,66. Por outro lado, os aminoálcoois 9b’ e 9d’ (sub-série 

2B’) apresentaram seu sinal de C0 benzílico em aproximadamente δ 60,39-60,31 no espectro de 

RMN de 13C. A presença do metileno entre o carbono benzílico e o nitrogênio foi observado 

pelo sinal de fase negativa no DEPT 135 em δ 68,21-68,04  e pelos dupletos de 2J 10,9 Hz entre 

δH 4,09-3,86. A metila ligada ao carbono benzílico foi observada pelos deslocamentos químicos 

entre δ 1,75-1,68 e δ 24,01-23,41 nos espectros de RMN de 1H e 13C, respectivamente.  

A mesma metodologia foi testada com o epóxido 4a, porém os produtos de 

abertura não foram obtidos em nenhuma das reações com as aminas aromáticas (Esquema 17). 

Os produtos brutos foram analisados por CG-EM, onde foi observada somente a formação de 

compostos provenientes da hidrólise e de rearranjos do material de partida. Acredita-se que o 
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meio aquoso e altas temperaturas não são compatíveis com a estabilidade de epóxidos com 

grupos doadores de elétrons.  

 

Esquema 17 – Reação de abertura de epóxido 4a com aminas aromáticas utilizando 

trietilamina, isopropanol e água à 80°C 

 

 

Na tentativa de obtenção dos produtos de abertura resultantes da reação de 4b 

com nitroanilinas e de 4a com todas as aminas aromáticas (sub-série 2C’), foram feitos testes 

utilizando a mistura da amina aromática e do epóxido a temperatura ambiente utilizando 

acetonitrila como solvente. A acetonitrila foi escolhida devido à mesma ser utilizada na própria 

reação de epoxidação e manter a estabilidade do epóxido. As reações foram acompanhadas por 

CCD e CG-EM. Todos estes testes reacionais, mesmo após extensivos tempos reacionais, ainda 

mostraram a presença de material de partida, amina e traços do diol proveniente da hidrólise do 

material de partida, exceto na reação entre o epóxido 4a com anilina (Esquema 18) que 

apresentou a formação de um único regioisômero: álcool primário 10a’.   

 

Esquema 18 - Abertura do epóxido 4a por anilina utilizando acetonitrila como solvente 

 

A estrutura do produto 10a’ foi confirmada por sinais característicos no 

espectro de RMN, como o carbono quaternário presente em δC 50,99, o metileno ligado à 

hidroxila pelo sinal em δC 67,99 e pelos dupletos de 2J 10,8 Hz em δH 4,06 e δH 3,92 e pela 

metila ligada ao carbono quaternário mostrada em δC 23,84 e δH 1,69.  

 

4.4 SÍNTESE DE OXAZOLIDINONAS  



68 

 

 

A conversão dos aminoálcoois sintetizados em suas oxazolidinonas 

correspondentes foi realizada utilizando carbonildiimidazol (CDI) em meio básico, conforme 

metodologia proposta por Ang e colaboradores (2014) e descrita no item 3.8. No mecanismo 

apresentado (Esquema 19), ocorre primeiramente o ataque do nitrogênio do aminoálcool na 

carbonila do CDI. Posteriormente, acontece a desprotonação do nitrogênio pela trietilamina. 

Assim, após a saída de uma molécula de imidazol, ocorre a formação de um intermediário 

carbonilimidazólico hidroxilado. . Por fim, após uma desprotonação da hidroxila, ocorre a 

ciclização pelo ataque intramolecular do oxigênio à carbonila. A ligação π entre os átomos de 

carbono e oxigênio é regenerada, acompanhada pela saída de outra molécula de imidazol, 

formando a oxazolidinona correspondente. 

 

Esquema 19 - Mecanismo proposto para a reação de obtenção de oxazolidinonas através da 

ciclização de 1,2-aminoálcoois  por CDI 

 

 

A primeira série de oxazolidinonas (série 3)  foi obtida utilizando os 

aminoálcoois 5b, 5g, 6b, 6g, 7b e 7g, derivados de aminas alifáticas (etilamina e hexilamina) 

em altos rendimentos (72-100%) (Tabela 4). 

As estruturas dos seis produtos formados foram elucidadas por experimentos 

de RMN. Foi observada a presença de um sinal a mais no espectro de RMN de 13C entre δ 

160,02-148,05 quando comparado ao espectro do material de partida, referente à carbonila da 

oxazolidinona. O carbono benzílico tetrassubstituído mostrou sinal entre δC 82,33-79,30, o que 

relata um aumento em torno de 5 ppm em relação ao carbono benzílico dos aminoálcoois de 

partida. O metileno de sua estrutura apresentou sinal de fase negativa no DEPT 135 com δ 

57,76-55,71, juntamente com os sinais de 2 hidrogênios presente nos deslocamentos químicos 
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de δ 3,91-3,62 no espectro de RMN de 1H. A metila ligada ao carbono benzílico apresentou 

sinais entre δH 1,75-1,07 e δC 28,65-25,92. 

 

Tabela 4 - Síntese de oxazolidinonas a partir de aminoálcoois derivados de aminas alifáticas. 

 

 
 

Entrada 
Material 

de partida 
Substância R1 R2 

Rendimento 

(%) 

1 5b 11b H Etil 92 

2 5g 11g H Hexil 72 

3 6b 12b 2,5-OMe Etil 90 

4 6g 12g 2,5-OMe Hexil 100 

5 7b 13b 4-Me-2,5-OMe Etil 72 

6 7g 13g 4-Me-2,5-OMe Hexil 94 

 

 

A ciclização dos aminoálcoois derivados do ataque nucleofílico de aminas 

aromáticas no epóxido 4d (8a, 8b, 8c, 8e, 8f e 8g – sub-série 2A) utilizando CDI foi realizada 

a fim de se obter as oxazolidinonas correspondentes (Tabela 5, Entradas 1-6).  Todas reações 

apresentaram bons rendimentos (72-100%), exceto para a reação com 8b (Tabela 5, Entrada 2), 

onde o material de partida permaneceu sem conversão, mesmo após a extensão do tempo 

reacional. Acredita-se que o bromo na posição orto ao nitrogênio do aminoálcool, prejudique 

estericamente a aproximação do imidazol ou a estabilidade do intermediário imidazólico 

proposto no mecanismo reacional.  

 A confirmação da formação de 14a, 14c, 14e, 14f e 14g (sub-série 4A) 

foi realizada por RMN. O sinal característico da carbonila da oxazolidinona foi observado em 

torno de δ 154,89-153,86. Pode-se observar também um aumento do deslocamento químico do 

carbono benzílico, em relação aos materiais de partida, da faixa de δ 74,17-73,80 para δ 80,68-

79,37 no espectro de RMN de 13C. O carbono do metileno apresentou um sinal de fase negativa 

entre δC 61,35-58,24 no DEPT 135, juntamente com seus hidrogênios, que também 

apresentaram elevação nos deslocamentos químicos, presentes no material de partida na região 

de δH δ 3,46-3,41 e no produto com os dois dupletos na faixa de δH 3,77-3,49 (2J  12,4) para 14e 

e δH 4,17-4,09 (2J 8,7-8,9) para 14a, 14c, 14f e 14g. A metila ligada ao carbono benzílico 
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mostrou um simpleto entre δH 1,88-1,76 (3H) e um sinal de fase positiva no DEPT 135 em torno 

de δ 28,77-28,36 para as cinco oxazolidinonas. Os sinais dos grupamentos aromáticos 

permaneceram semelhantes aos dos respectivos materiais de partida. 

Tabela 5 - Síntese de oxazolidinonas a partir de aminoálcoois derivados de aminas aromáticas 

  

 
 

Entrada 
Material de 

partida 
Substância R1 R2 

Rendimento 

(%) 

1 8a  14a    H H 100 

2 8b 14b H 2-Br - 

3 8c 14c H 3-Br 72 

4 8e 14e H 2-OMe 83 

5 8f 14f H 3-OMe 100 

6 8g 14g H 4-OMe 75 

7 9a   15a 2,5-OMe H 97 

8 9c 15c 2,5-OMe 3-Br 73 

9 9d 15d 2,5-OMe 4-Br 73 

10 9e 15e 2,5-OMe 2-OMe 86 

11 9f 15f 2,5-OMe 3-OMe 100 

12 9g 15g 2,5-OMe 4-OMe 99 

 

A conversão dos aminoálcoois 9a, 9c, 9d, 9e, 9f e 9g (sub-série 2B), 

derivados da reação de abertura do epóxido 4b para suas oxazolidinonas correspondentes (15a, 

15c, 15d, 15e, 15f e 15g – sub-série 4B) foi realizada com sucesso. A elucidação dos produtos 

mostrou a presença de um carbono quaternário na faixa de δ 80,29-78,94 no RMN de 13C, 

relativo ao carbono benzílico. A presença do metileno contido em sua estrutura foi confirmada 

pelo sinal negativo no DEPT 135 em δC 59,12-57,21 e pelos dois dupletos de constante de 

acoplamento J2 9,4-10,4 Hz na faixa de δH 4,19-4,01 referente aos hidrogênios diasterotópicos. 

A metila ligada ao carbono benzílico apresentou deslocamento químico em torno de δH 1,88-

1,81 (3H; s) e δC 28,77-26,83 (+).  

Os aminoálcoois derivados do ataque nucleofílico das aminas aromáticas no 

carbono mais substituído do epóxido (8b’, 8c’, 8d’, 8e’, 8f’, 8g’, 9b’ e 9d’) foram submetidos 

as condições do item 3.8 (Esquema 20). As reações foram monitoradas por CG-EM e mesmo 

após a adição de mais 2 equivalentes de CDI e da extensão do tempo reacional (de 3 para 10 
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dias), apenas traços dos produtos desejados (<1%) foram formados. Alguns motivos podem 

explicar a falta de sucesso na reação: a ligação entre o carbono benzílico tetrassubstituído e o 

nitrogênio faz com que a estrutura do aminoálcool esteja mais comprometida estericamente, 

isso pode prejudicar tanto o ataque nucleofílico deste nitrogênio na carbonila do CDI, bem 

como diminuir a estabilidade dos intermediários formados.  

 

Esquema 20 – Tentativa de síntese de oxazolidinonas a partir dos álcoois primários 

 
 

 

4.5 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIMICOBACTERIANA 

 

A determinação das atividades antimicobacterianas frente M. tuberculosis 

ATTC 27294 de todos os derivados sintetizados foi realizada através do método MABA (do 

inglês, Microplate Alamar Blue Assay), que utiliza Alamar Blue® (sal de resazurina) como 

indicador de viabilidade celular. A sua forma oxidada é azul (não fluorescente/célula não 

viável), enquanto sua forma reduzida é rósea (fluorescente/célula viável) (Esquema 21).   

 

Esquema 21 – Reação redox do sal de resazurina para resorufina 

 

 

Essa substância funciona como substrato cromogênico de enzimas 

desidrogenases, agindo como indicador de oxi-redução, sendo reduzido por flavinas ligadas a 

enzimas relacionadas com o sistema de transporte durante o metabolismo celular (FERREIRA, 

2008). Sendo assim, após o período de incubação necessário, a concentração inibitória mínima 

(CIM), em µg/mL, é a menor concentração do fármaco capaz de inibir o crescimento celular do 

M. tuberculosis H37Rv (ATTC27294) e impedir a mudança de cor de azul para rosa 
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(CANETTI; RIST; GROSSET, 1963). Os valores de CIM obtidos em µg/mL foram convertidos 

para µM, propiciando a realização do estudo de relação estrutura-atividade, bem como 

garantindo uma comparação mais adequada entre os valores gerados pelo teste e o fármaco 

utilizado como referência (EMB). 

 

Tabela 6 - Avaliação da atividade antimicobacteriana dos aminoálcoois derivados de aminas 

alifáticas 

 

 
 

Entrada Substância R1 Amina  R2 CIM (µg/mL) CIM (µM) 

1 5a H metil Resistente - 

2 5b H etil Resistente - 

3 5c H propil Resistente - 

4 5d H isopropil Resistente - 

5 5e H butil 100 482 

6 5f H t-butil Resistente - 

7 5g H hexil 100 425 

8 6a 2,5-OMe metil Resistente - 

9 6b 2,5-OMe etil 6,25 26 

10 6c 2,5-OMe propil Resistente - 

11 6d 2,5-OMe isopropil Resistente - 

12 6e 2,5-OMe butil Resistente - 

13 6f 2,5-OMe t-butil Resistente - 

14 6g 2,5-OMe hexil 100 338 

15 7a 4-Me-2,5-OMe metil Resistente - 

16 7b 4-Me-2,5-OMe etil 100 395 

17 7c 4-Me-2,5-OMe propil Resistente - 

18 7d 4-Me-2,5-OMe isopropil Resistente - 

19 7e 4-Me-2,5-OMe butil Resistente - 

20 7f 4-Me-2,5-OMe t-butil Resistente - 

21 7g 4-Me-2,5-OMe hexil 50 162 

22 EMB - - - 17 
aConcentração máxima testada igual a 100 μg/mL, considerando qualquer valor acima desse como resistente. 

 

Os valores de CIM obtidos para substâncias 5a-g (sub-série 1A) indicam a 

influência do fator tamanho da cadeia (lipofilicidade) na atividade antimicobacteriana: 5a-d 

(com cadeias de 1 a 3 carbonos) não foram ativas frente ao M. tuberculosis (Tabela 6; Entradas 

1-4); 5e e 5g, com grupo R2 com 4 e 6 carbonos, apresentaram melhores atividades nesta série 
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(Tabela 6; Entradas 5 e 7). A ausência de atividade para aminoálcool 5f pode estar relacionada 

ao efeito estérico do grupo t-butila (Tabela 6; Entrada 6).  A presença de grupos doadores de 

elétrons no grupo fenila (6a-g – sub-série 1B) parece contribuir para melhora da atividade. 

Observou-se que há um aumento da atividade antimicobacteriana em ambos os derivados ativos 

6b e 6g quando comparados aos seus correspondentes na sub-série 1A (Tabela 6; Entradas 9 e 

14). A presença de uma metila no grupo aromático (7a-g – sub-série 1C) não favorece a 

atividade (fator estérico e/ou eletrônico) para R2 com cadeias menores, mas parece contribuir 

ligeiramente quando a cadeia R2 é maior (Tabela 6; Entradas 16 e 21). 

Nas três sub-séries (1A-C),  para cadeias longas (hexil: 5g, 6g e 7g) existe 

uma relação com o grau de substituição do anel aromático: quanto mais grupos doadores de 

elétrons, maior a atividade biológica observada (Tabela 6; Entradas 7, 14 e 21). Na comparação 

com os derivados que contém o grupo etila em R2  (5b, 6b, 7b), a presença de muitos grupos 

doadores não é tão tolerada: a adição de dois grupos doadores no grupo fenila (Tabela 6; Entrada 

9) resulta na melhor atividade da série; todavia, a inclusão de uma metila no anel aromático 

torna menor a potência antimicobateriana (Tabela 6; Entrada 16). Por fim, o derivado 6b é o 

mais potente da série com um MIC cerca de 1,5 vezes maior do que o EMB, o que pode ser 

considerado um resultado promissor nesse momento. 

O estudo de relação estrutura-atividade preliminar relatado acima, permitiu 

identificar os derivados mais promissores (6b, 6g, 7b e 7g). Esses foram então selecionados 

para sofrerem reações de ciclização com CDI, obtendo-se as oxazolidinonas correspondentes 

(11b, 11g, 12b, 12g, 13b e 13g), com o intuito de se verificar a influência da presença desse 

anel heterocíclico na atividade antimicobacteriana destas substâncias. Esta série de 

oxazolidinonas (série 3), bem como os aminoálcoois derivados de aminas aromáticas (série 2) 

e suas respectivas oxazolidinonas (série 4) foram enviados para avaliação de suas atividades 

antimicobacterianas e, no presente momento, estamos no aguardo destes resultados. 
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5 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

Os epóxidos 4a-d foram sintetizados em bons rendimentos globais (21-45%; 

2 a 4 etapas) a partir de produtos comerciais acessíveis através de uma rota curta, envolvendo 

um protocolo de epoxidação com dioxirana modificado em trabalhos anteriores no nosso grupo 

de pesquisa. 

A obtenção dos 21 aminoálcoois (5-7a-g) através da reação de abertura dos 

epóxidos 4a, 4b e 4d por sete diferentes aminas alifáticas se mostrou eficiente tanto quanto a 

rendimentos (47-98%), quanto à regiosseletividade esperada para um controle estérico, o que 

demonstra a viabilidade de obtenção de substratos para a síntese de uma ampla série de 

oxazolidinonas. Destas 21 substâncias, 6 (11-13b,d) foram convertidas em oxazolidinonas em 

altos rendimentos (72-100%) 

A reação dos epóxidos 4a, 4b e 4d com nove aminas aromáticas diferentes 

mostrou-se variável quanto a reatividade e regiosseletividade conforme as propriedades 

eletrônicas dos epóxidos e estereoeletrônicas das aminas. Assim, foi possível obter 24 

aminoálcoois diferentes, provenientes tanto do controle eletrônico e controle estérico das 

reações de abertura em rendimentos que variaram de 17 a 98%. 

Todos os aminoálcoois foram testados para a sua conversão em 

oxazolidinonas. A ciclização com CDI dos regioisômeros advindos do ataque da amina no 

carbono mais impedido da oxirana não foi eficiente devido ao impedimento estérico em relação 

à aproximação do imidazol ou a estabilidade do intermediário imidazólico proposto no 

mecanismo reacional. Todavia, a ciclização dos aminoálcoois oriundos do ataque da amina no 

carbono menos impedido do epóxido foi eficiente, sendo possível a obtenção de 17 

oxazolidinonas em altos rendimentos (72-100%). 

Os 45 aminoálcoois e 17 oxazolidinonas foram elucidados 

espectroscopicamente por RMN e estes, quando publicados, serão fonte de dados da literatura. 

Todas estes compostos foram testados frente a M. tuberculosis. Na série 1 de aminoálcoois (5a-

g, 6a-g e 7a-g), 6 substâncias apresentaram atividade, sendo que 6b apresentou valores de CIM 

(µM) comparáveis com o EMB com inibição cerca de 1,5 vezes menor. 

Os aminoálcoois derivados de aminas aromáticas (série 2) e oxazolidinonas 

(séries 3 e 4) foram enviados para teste de atividade antimicobacteriana e, no presente momento, 

estamos no aguardo destes resultados. Entre as perspectivas deste trabalho, estão a conclusão 

dos estudos de relação estrutura-atividade das substâncias sintetizadas e avaliação da 

citotoxicidade das substâncias com maiores atividades antimicobacterianas. 
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Síntese de centros quaternários benzílicos através da abertura regiosseletiva de 

epóxidos α-metilestirênicos sob catálise ácida: uma abordagem para a obtenção 

de sesquiterpenos do tipo cupareno 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Enoquipodinas são sequiterpenos do tipo cupareno, opticamente ativas, que 

possuem centros quaternários com impedimento estérico. Estes produtos naturais (Figura 9) 

mostram um espectro diverso de atividades biológicas. As enoquipodinas A-D mostraram boa 

atividade antimicrobiana frente a Cladosporium herbarum e bactérias Gram-positivas de 

patogenicidade conhecida para humanos, como Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus 

(ISHIKAWA, 2000, 2001). Da mesma forma, enoquipodinas I e J apresentaram atividades 

antimicrobianas contra B. subtilis e as enoquipodinas F, I e G apresentaram atividades 

antifúngicas frente a Aspergillus fumigatus. Enquanto que, propriedades antioxidantes foram 

atribuídas à enoquipodinas J (ISHIKAWA, 2005; MELO, 2009).  

Figura 9 – Estruturas das enoquipodinas  

(nucleo cuparênico destacado em negrito) 

 

 

Devido ao amplo espectro de atividades biológicas relacionadas a esta classe 

de produtos naturais, foram relatadas várias sínteses totais de sesquiterpenos de tipo cuparenos. 

Em cada caso, a construção do centro quaternário com impedimento benzílico tem sido 

considerada um processo especialmente desafiador, ao qual uma diversidade de métodos foi 

usada, incluindo protocolos enantioseletivos bem sucedidos (NASCIMENTO, 2014). 

Na primeira síntese total enantiosseletiva das enoquipodinas A-D (Esquema 

22), Kuwahara e colaboradores (2004, 2005) usaram o protocolo de alquilação de Meyers para 

a construção de uma β-formil-cetona quiral. Posteriormente, este intermediário sintético foi 

convertido em sua respectiva porção cuparenona através de uma condensação intramolecular. 
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Esquema 22 - Retrossíntese proposta por Kuwahara para a preparação das enoquipodinas A-

D  (2004, 2005) 

 

 

Destaca-se em outro estudo (Esquema 23), que o carbono quaternário da 

porção cuparenona foi construído pela adição de um alilsilano tetrasubstituído ao carbono 

menos impedido da epicloridrina sob a catálise com tetracloreto de titânio (TiCl4) (HODGSON 

et al., 2007). 

 

Esquema 23 - Síntese de uma cuparerona proposta por Hodson e colaboradores (2007) 

 

 

A utilização de enolatos de cetonas como nucleófilos nas reações de abertura 

de epóxidos tem sido empregada esporadicamente para a síntese de adutos do tipo homoaldol 

(CHINI et al., 1991; SCHREIBER, 1980; TAYLOR, 2000). Estas transformações são 

frequentemente acompanhadas por altas regiosseletividades em favor do ataque do ânion ao 

carbono menos substituído do anel oxirânico, seguindo a tendência geral para o ataque de 

nucleófilos a estas substâncias. A mesma reação, porém empregando-se espécies enólicas 

neutras como nucleófilos para fornecer 4-hidroxicetonas com a regioquímica inversa, 

representa uma estratégia ainda menos explorada (HERNANDEZ-CERVANTES et al., 2014).  

(Esquema 24).  

Esquema 24 - Reações de abertura de epóxidos por espécies enólicas 
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Lalic e colaboradores (LALIC et al., 2000, 2001) descreveram resultados 

sugestivos para a abertura de epóxidos alifáticos por silil enóis éteres quando o tetracloreto de 

titânio é utilizado como ácido de Lewis (Esquema 25). O acoplamento promovido com silil 

enol éteres e epóxidos foi utilizado como um método para a síntese de produtos de homoaldol. 

 

Esquema 25 - Estudo de abertura de epóxidos descrito por Lalic (2000, 2001) 

 

 
 

Durante estudos no nosso grupo de pesquisa visando a síntese das 

enoquipodinas (NASCIMENTO, 2013), a abertura regiosseletiva da 2-(4-metil-2,5-

dimetoxifenil)-2-metiloxirana pelo silil enol éter da acetona catalisada por TiCl4 forneceu o 

produto homoaldol 21a na sua forma hemicetálica (21a’) como único regioisômero em bons 

rendimentos e alta reprodutibilidade (Esquema 26). 

 

Esquema 26 - Abertura regiosseletiva da 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-2-metiloxirana (4a) 

 

 

Motivados pelos resultados de abertura da 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-2-

metiloxirana (4a) pelo silil enol éter da acetona sob catalise ácida, propôs-se neste trabalho o 

mapeamento e o estudo da reatividade e da regioquímica desta metodologia, através de uma 

triagem de epóxidos aromáticos e silil enóis éteres de diferentes efeitos eletrônicos. 

Para tanto, os epóxidos terminais do tipo α-metilestirênicos sintetizados 

foram testados frente a reação de abertura por dois silil enol éteres, sob catálise por tetracloreto 

de titânio, nas mesmas condições otimizadas previamente no nosso grupo de pesquisa 

(NASCIMENTO, 2013)  (Esquema 27).  
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Esquema 27 - Avaliação do escopo da reação de abertura de epóxidos por silil enóis éteres 

catalisada por TiCl4 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

 

 Avaliação da regiosseletividade da metodologia de abertura de epóxidos por silil enóis 

éteres catalisada por ácido de Lewis e sua viabilidade para a síntese de sesquiterpenos naturais 

tipo cupareno.  

 Síntese formal da enoquipodina A. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Mapeamento do escopo da metodologia de abertura de epóxidos por silil enóis éteres 

catalisada por tetracloreto de titânio através de uma triagem ampla de substratos similares. 

 Avaliar o efeito de diferentes tendências estereoeletrônicas sobre a reatividade e a 

regioquímica dessa reação. 
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

3.1 REAÇÕES DE ABERTURA DE EPÓXIDO POR SILIL ENÓIS ÉTERES SOB CATÁLISE ÁCIDA 

 

3.1.1 Síntese De Silil Enóis Éteres 

 

 

Em um balão de fundo redondo e sob atmosfera inerte, foram adicionados 

trietilamina (10,31 mL; 74,4 mmol) e a cetona correspondente (60 mmol). A mistura foi agitada 

e aquecida a 30-35ºC, então, o clorotrimetilsilano (9,4 g; 74,4 mmol) foi adicionado gota-a-

gota por 15 minutos, com o auxílio de um funil de adição. Então, o sistema foi agitado a mesma 

temperatura por mais 30 minutos. Posteriormente, através de um funil de adição, uma solução 

de iodeto de sódio (11,1 g; 74,4 mmol) em acetonitrila (70 mL) foi adicionada ao sistema por 

30 minutos. A mistura foi agitada por mais uma hora. Em seguida, o sistema foi aquecido a 40-

45ºC e continuou sob agitação por mais 2 horas. Por fim, a mistura foi resfriada a temperatura 

ambiente e 30 mL de hexano foram adicionados. Após isso, a mistura foi lavada com água 

gelada (60 mL) e extraída com hexano (3 x 30 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de 

sódio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. Para a purificação, os produtos 

brutos resultantes foram submetidos à destilação simples. Na purificação do produto 20a, o 

mesmo foi recolhido na faixa de 80-84°C. Na destilação do produto 20b, o mesmo foi obtido 

na fração final, pois apresenta alto ponto de ebulição (240°C). 

 

1-isopropeniloxi-trimetilsilano (20a): IV (KBr; νmax /cm-1): 3113, 2961, 1652, 1634, 1443, 

1374, 1279, 1253, 1046, 989, 899, 849, 756, 685. RMN de 

1H (CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 4,05 (2H; s); 1,77 

(3H; s); 0,21 (9H; s).  

(1-fenil-viniloxi)-trimetilsilano (20b): IV (KBr; νmax /cm-1): 3121, 3084, 3055, 3027, 2961, 

2897, 1685, 1618, 1577, 1491, 1361, 1315, 1308, 1265, 

1253, 1111, 1074, 1006, 851, 773, 692. RMN de 1H 

(CDCl3; 400 MHz) δ  (ppm) J (Hz): 7,67-7,57 (2H; m); 

7,40-7,26 (3H; m); 4,96 (1H, d, J 1,6 Hz); 4,48 (1H, d, J 1,6 

Hz); 0,32 (9H, s). RMN de 13C (CDCl3; 100 MHz) δ 
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(ppm): 155,61;137,46; 128,16; 128,01; 125,16; 91,02; 

0,04. 

 

3.1.2 Reações De Abertura De Epóxidos Por Silil Enóis Éteres Catalisada Por TiCl4 

 

 

Em um balão de fundo redondo e sob atmosfera de argônio, o epóxido 

correspondente (0,48 mmol) foi diluído em diclorometano seco (0,72 mL). A solução foi 

mantida sob agitação e atmosfera inerte. Posteriormente, a mistura foi colocada em banho de 

gelo seco em acetona (-78ºC) e, após alguns minutos, o silil enol éter (0,48 mmol) foi 

adicionado lentamente. Por conseguinte, a solução de tetracloreto de titânio a 1 mol.L-1 (7,2 

mL; 7,2 mmol) foi adicionada gota a gota à mistura. Posteriormente à 2 horas em banho de gelo 

seco em acetona, o mesmo foi substituído por um banho de gelo. Após a estabilização da 

temperatura a aproximadamente 0ºC, foi adicionada água destilada ao balão reacional (10 mL). 

A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 15 mL), lavada 

com uma solução de bicarbonato de sódio saturado (1 x 15 mL), seca com sulfato de sódio 

anidro e concentrada em evaporador rotativo. Os produtos brutos obtidos foram analisados por 

CG-EM. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 REAÇÕES DE ABERTURA DE EPÓXIDO POR SILIL ENÓIS ÉTERES SOB CATÁLISE ÁCIDA 

 

Em virtude dos altos custos do produto comercial 1-isopropeniloxi-

trimetilsilano (20a), utilizamos a metodologia proposta por Wang (1998) para sintetizá-lo. O 

procedimento reacional é simples, os reagentes utilizados são de fácil acesso e foi possível obter 

o produto reacional com 52% de rendimento (Esquema 28).  

 

Esquema 28 - Síntese dos silil enóis éteres 

 

 

O espectro do produto 20a na região do infravermelho apresentou uma banda 

pouco intensa em 3113 cm-1 característica da ligação sp2 C-H. A presença da olefina também 

pode ser confirmada com a presença de uma intensa banda em 899 cm-1. A ligação Si-CH3 é 

facilmente caracterizada pelas bandas fortes em 1253 cm-1, 849 cm-1 e 756 cm-1. A presença 

das três metilas ligadas ao átomo de silício é confirmada através do sinal de nove hidrogênios 

com deslocamento químico de δ 0,21 no espectro de RMN de 1H.  A presença de um metileno 

em δ 4,05 e da metila em δ 1,77 foram evidenciadas através do espectro de RMN de 1H. A 

comparação destes dados com o espectro de IV e RMN de 1H descritos na literatura (Wang, 

1998) confirmaram com sucesso a obtenção do produto desejado. 

O tratamento do produto comercial acetofenona com cloreto de trimetilsilano 

e iodeto de sódio em acetonitrila em meio básico forneceu o produto 20b em rendimentos 

moderados. A estrutura do produto 20b foi comprovada por experimentos de RMN de 1H e de 

13C. A presença das três metilas do grupo silil foram confirmadas através dos sinais em δH 0,32 

(9H; s) e δC 0,04. Os cinco hidrogênios aromáticos foram observados nos dois multipletos entre 

δ 7,67-7,26 no RMN de 1H. Os dois hidrogênios metilênicos foram evidenciados pelos dois 

dupletos de constante de acoplamento J 1,6 Hz em δH 4,96 e δH  4,48.   

A reação de abertura de epóxido empregando-se espécies enólicas neutras 

como nucleófilos para fornecer 4-hidroxicetonas, representa uma estratégia muito pouco 

explorada. A fim de explorar o escopo da regiosseletividade desta metodologia e dando 
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continuidade nos estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa (NASCIMENTO, 2013), os 

epóxidos já obtidos para o planejamento de síntese das oxazolidinonas foram utilizados nos 

testes de reação de abertura de epóxidos aromáticos por silil enol éteres catalisada por TiCl4 

(Esquema 29).  

 

Esquema 29 - Testes de reação de abertura de epóxidos aromáticos de por silil enol éteres 

catalisada por TiCl4 

 
 

 

Os produtos brutos destes testes foram analisados por CG-EM (vide anexo) e 

mostraram a formação de um único regioisômero, todavia com a obtenção de uma grande 

quantidade de outros subprodutos, tais como produtos resultantes da dimerização do material 

de partida e isômeros de uma reação aldol dos produtos carbonilados de abertura com um 

segundo equivalente do silil enol éter da acetona.  

Além disso, nos deparamos com uma grande dificuldade de purificação destes 

produtos brutos. Foram realizadas tentativas de separação por cromatografia em coluna, 

cromatografia em placa preparativa e cromatografia líquida de alta eficiência, porém, sem 

sucesso. Acredita-se que isto ocorra em virtude, além da quantidade de produtos formados, ao 

equilíbrio dos produtos desejados na sua forma de hidroxicetona e sua forma hemicetálica, o 

que pode prejudicar a separação dos mesmos devido a sua mudança de polaridade entre uma 

forma e outra. 

Devido a essas dificuldades cruciais de purificação, para investigar a presença 

do regioisômero desejado, decidimos fazer a análise dos produtos brutos por técnicas de RMN, 

como DEPT 135 e HSQC.  

A correlação principal para a confirmação da formação do regioisômero 

formado pode observada no sinal no espectro de HSQC entre δC 80,99-70,10 e δH 4,56-3,52, 

referente ao metileno ligado a hidroxila primaria da hidroxicetona. Em todas as análises dos 

produtos brutos por HSQC e DEPT 135, exceto para a reação de obtenção do produto 23b, 

foram observados a presença desta correlação ou do metileno na região desejada, sugerindo 

assim a formação do regioisômero desejado.  
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Curiosamente, no espectro de HSQC para a reação do epóxido 4c com o silil 

enol éter da acetofenona, não se observou a presença da correlação para o metileno ligado a 

hidroxila conforme o regioisômero desejado 23b’. No espectro, em contrapartida há a presença 

de dois metilenos, um na correlação δH 3,21 e δC 49,00 (Figura 10). Assim, pode-se sugerir a 

presença do outro regioisômero proveniente do ataque do nucleófilo no carbono menos 

substituído. 

 

Figura 10 - Espectros de HSQC do produto 23b’ e 24a  

(correlação dos metilenos em azul) 

 
Embora os testes de abertura dos epóxidos tenham apresentado bons 

resultados relacionados à regiosseletividade das reações, devido a formação de muitos produtos 

não desejados e à grande dificuldade purificação dos produtos brutos, conclui-se que as 

condições reacionais da metodologia de abertura do epóxido 4a pelo silil enol éter da acetona, 

otimizada anteriormente no nosso grupo de pesquisa, não é aplicável para o silil enol éter 

derivado da acetofenona e para epóxidos α-metilestirênicos menos grupos doadores de elétrons. 

Diante destes resultados e da identificação de sinais de RMN que poderiam ser utilizados como 

marcadores dos adutos regioisoméricos de abertura, a quantificação dos produtos através do 

monitoramento do produto bruto por técnicas de RMN de 1H e experimentos 2D parece ser uma 

alternativa viável. Outra alternativa, seria a avaliação individual para cada metodologia, através 

de mudanças brandas nas condições reacionais para cada substrato, avaliando fatores como a 

influência da temperatura e número de equivalentes dos reagentes utilizados. 
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4.2 SÍNTESE FORMAL DA ENOQUIPODINA A 

 

Em virtude dos bons resultados obtidos em trabalhos anteriores no nosso 

grupo de pesquisa para a abertura regiosseletiva do epóxido 4a em meio ácido 

(NASCIMENTO, 2013; NASCIMENTO et al, 2018)  e baseando-nos nos estudos descritos por 

Kuwahara e Saito (2004) para a síntese da enoquipodina A, idealizamos uma rota sintética 

alternativa para preparação do intermediário chave 25 partindo do 2,5-dimetoxitolueno 

(Esquema 30). 

Esquema 30 - Síntese formal da enoquipodina A proposta por Nascimento (2013) 

 

 

Assim, com a obtenção do produto 21a, foram realizados alguns testes de 

reações de oxidação para a obtenção do aldeído 25 com diversos agentes oxidantes como PCC-

alumina, TEMPO e IBX, bem como foram utilizadas metodologias clássicas como Dess-Martin 

e Swern. Embora uma ampla gama de protocolos de oxidação tenha sido utilizada, as análises 

dos produtos brutos por CG-EM não mostraram a formação do produto 25, sendo observada a 

presença do material de partida 21a e outros vários subprodutos. Atribuímos o insucesso destes 

teste ao equilíbrio químico dos produtos 21a/21a’ estar deslocado predominantemente na 

formação do hemicetal 21a’, impossibilitando a oxidação do álcool primário.  

Wasserman e Amici (1989), também enfrentaram problemas na conversão 

direta do hemicetal 26’para o composto dicarbonilado 28. Assim, acrescentaram uma etapa de 

redução com boroidreto de sódio em metanol, resultando no diol 27, que foi então oxidado pelo 

protocolo de Swern para produzir a dicetona desejada 28. 
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Os estudos preconizados por Wasserman e Amici (1989) foram aplicados em 

outro trabalho realizado no nosso grupo de pesquisa para a redução do hemicetal  

enantiomericamente enriquecido 29’ e sua posterior oxidação na sua forma para a obtenção do 

produto 31 (NASCIMENTO, 2016). Embora nesse trabalho tenha sido realizado somente  um 

teste com uma pequena quantidade de 29a’, que dificultou a purificação dos produtos obtidos, 

a análise por CG-EM do produto bruto da reação de oxidação mostrou o consumo total de 

material de partida. Foram observados cinco picos no cromatograma e nenhum deles apresentou 

o pico do íon molecular ou fragmentos compatíveis com o produto desejado. Um destes picos, 

obtido com 21% da área do cromatograma, apresentou o pico do íon molecular em 280 m/e, 

equivalente a massa do ácido carboxílico 32, proveniente da oxidação do grupo formila do 

composto 31, evidenciando que houve a formação do aldeído desejado, seguida por uma 

oxidação posterior às condições reacionais da metodologia de Swern, que pode ser atribuída 

pela reação com o oxigênio do ar na manipulação do produto. 

Esquema 31 – Obtenção do composto 32 proposta por Nascimento (2016)  
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5 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

Os métodos espectrométricos e espectroscópicos utilizados no estudo da 

reação de abertura destes epóxidos sob catálise por TiCl4 com silil enóis éteres, sugerem a 

formação do regioisômero esperado de acordo com um controle eletrônico. No entanto, o 

produto de abertura foi acompanhado por uma grande quantidade de produtos laterais conforme 

verificado por CG-EM. Todas tentativas de purificação com cromatográfica foram realizadas 

sem sucesso, demonstrando limitações para a quantificação dos produtos de abertura e, portanto 

comprometendo a investigação do curso regioquímico desta metodologia. Diante destes 

resultados, conclui-se que as condições reacionais da metodologia de abertura do epóxido 

altamente ativado 4a pelo silil enol éter da acetona, otimizada anteriormente no nosso grupo de 

pesquisa, não é aplicável para o silil enol éter derivado da acetofenona e para epóxidos α-

metilestirênicos com menos grupos doadores de elétrons no anel aromático. 

O insucesso das reações de oxidação direta do hemicetal 21a’ bem como os 

resultados obtidos por Nascimento (2016) pela reação de redução do hemicetal 29’ seguida pela 

oxidação para obtenção do intermediário 31 sugerem a viabilidade da rota sintética para a 

síntese formal da enoquipodina A na sua forma racêmica, quando aplicada na redução de 21a’ 

seguida pela oxidação do diol formado para a obtenção do intermediário 25. 
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ANEXO 

 

Figura 11 - Espectro na região do infravermelho  

do 2-metil-1,4-dimetoxibenzeno (1a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Espectro de massas do 2-metil-1,4-dimetoxibenzeno (1a) 
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Figura 13 - Espectro de RMN de 1H do  

2-metil-1,4-dimetoxibenzeno (1a)  

 
 

 

Figura 14 - Espectro de RMN de 13C do  

2-metil-1,4-dimetoxibenzeno   (1a) 
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Figura 15 - Espectro na região do infravermelho  

do 1,4-dimetoxibenzeno (1b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 - Espectro de massas do 1,4-dimetoxibenzeno (1b) 
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Figura 17 - Espectro de RMN de 1H do 1,4-dimetoxibenzeno (1b) 

 
 

 

Figura 18 - Espectro de RMN de 13C do 1,4-dimetoxibenzeno (1b) 
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Figura 19 - Espectro na região do infravermelho  

da 4-metil-2,5-dimetoxi-acetofenona (2a)
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Figura 20 - Espectro de massas da  

4-metil-2,5-dimetoxi-acetofenona (2a) 
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Figura 21 - Espectro de RMN de 1H da  

4-metil-2,5-dimetoxi-acetofenona (2a) 

 
 

 

Figura 22 - Espectro de RMN de 13C da  

4-metil-2,5-metoxi-acetofenona (2a) 
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Figura 23 - Espectro na região do infravermelho do  

1,4-dimetoxi-benzeno (2b)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 - Espectro de RMN de 1H da  

2,5-dimetoxi-acetofenona (2b)  
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Figura 25 - Espectro de RMN de 13C  

da 2,5-dimetoxi-acetofenona (2b)  

 
 

 

 

Figura 26 - Espectro de RMN de 1H  

da 4-metoxi-acetofenona (2c) 
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Figura 27 - Espectro de RMN de 13C  

da 4-metoxi-acetofenona (2c) 

 
 

 

Figura 28 - Espectro na região infravermelho do  

2-metil-1,4-dimetoxi-5-(prop-1-en-2-il)benzeno (3a) 
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Figura 29 - Espectro de massas do  

1-isopropenil-2,5-dimetoxitolueno (3a) 

 

 
 

 

 

Figura 30 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-isopropenil-2,5-dimetoxitolueno (3a) 
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Figura 31 - Espectro de RMN de 13C  

do 1-isopropenil-2,5-dimetoxitolueno (3a) 

 
 

Figura 32 - Espectro de RMN de 1H  

do 1,4-dimetoxi-2-(prop-1-en-2-il)benzeno (3b) 
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Figura 33 - Espectro de RMN de 13C  

do 1,4-dimetoxi-2-(prop-1-en-2-il)benzeno (3b) 

 
 

Figura 34 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-metoxi-4-(prop-1-en-2-il)benzeno (3c)  
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Figura 35 - Espectro de RMN de 13C 

 do 1-metoxi-4-(prop-1-en-2-il)benzeno (3c) 

 

Figura 36 - Espectro de RMN de 1H  

do prop-1-en-2-ilbenzeno (3d)  

 

MeO



108 

 

Figura 37 - Espectro de RMN de 13C  

do prop-1-en-2-ilbenzeno (3d)  

 

 

Figura 38 - Espectro de massas da 2-metil-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MeO

MeO

O



109 

 

Figura 39 - Espectro de RMN de 1H  

da 2-metil-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40 - Espectro de RMN de 13C  

da 2-metil-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a) 
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Figura 41 - Espectro de RMN de 1H  

da 2-metil-2-(2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4b)  

 

 

Figura 42 - Espectro de RMN de 13C  

da 2-metil-2-(2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4b) 
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Figura 43 - Espectro de RMN de 1H  

da 2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana (4c) 

 

Figura 44 -Espectro de RMN de 13C  

da 2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana (4c)  
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Figura 45 -Espectro de RMN de 1H  

da 2-fenil-2-metil-oxirana (4d)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46 - Espectro de RMN de 13C  

do 2-fenil-2-metil-oxirana (4d)  
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Figura 47 - Espectro de RMN de 1H  

do 2-fenil-1-(metilamino)-propan-2-ol (5a)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 48 - Espectro de RMN de 13C  

do 2-fenil-1-(metilamino)-propan-2-ol (5a) 

 

 

 

OH H
N

OH H
N



114 

 

Figura 49 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-(etilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5b)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 50 - Espectro de RMN de 13C  

do 1-(etilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5b) 
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 Figura 51 - Espectro de RMN de 1H  

do 2-fenil-1-(propilamino)-propan-2-ol (5c)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 52 -Espectro de RMN de 13C  

do 2-fenil-1-(propilamino)-propan-2-ol (5c) 
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Figura 53 - Espectro de RMN de 1H  

do 2-fenil-1-(isopropilamino)-propan-2-ol (5d)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 54 - Espectro de RMN de 13C  

do 2-fenil-1-(isopropilamino)-propan-2-ol (5d)  
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Figura 55 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-(butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 56 -Espectro de RMN de 13C  

do 1-(butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5e) 
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Figura 57 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-(t-butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 58 - Espectro de RMN de 13C  

do 1-(t-butilamino)-2-fenilpropan-2-ol (5f) 
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Figura 59 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil1-(hexilamino)-propan-2-ol (5g)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 60 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil1-(hexilamino)-propan-2-ol (5g) 
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Figura 61 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(metilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6a)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(metilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6a) 

 

 

 

 

MeO

OMe

OH H
N

MeO

OMe

OH H
N



121 

 

Figura 63 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(etilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6b)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64 - Espectro de RMN de 13C do 1-(etilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6b) 
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Figura 65 - Espectro de RMN de 1H do  

2-(2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-propan-2-ol (6c)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 66 - Espectro de RMN de 13C do 2-(2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-propan-2-ol 

(6c) 
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Figura 67 - Espectro de RMN de 1H do 1-(isopropilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(6d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 68 - Espectro de RMN de 13C do 1-(isopropilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-

ol (6d) 
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Figura 69 - Espectro de RMN de 1H do 1-(butilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 70 - Espectro de RMN de 13C do 1-(butilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(6e) 
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Figura 71 - Espectro de RMN de 1H do 2-(2,5-dimetoxifenil)- 1-(t-butilamino)-propan-2-ol 

(6f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 72 - Espectro de RMN de 13C do 2-(2,5-dimetoxifenil)- 1-(t-butilamino)-propan-2-ol 

(6f) 
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                                            Figura 73 - Espectro de RMN de 1H do  

                                      1-(hexilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (6g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 74 - Espectro de RMN de 13C do 1-(hexilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(6g) 
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Figura 75 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-(metilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil) 

propan-2-ol (7a)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 76 - Espectro de RMN de 13C  

do 1-(metilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7a) 
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Figura 77 - Espectro de RMN de 1H  

do 1-(etilamino)- 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 78 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(etilamino)- 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7b) 
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Figura 79 -Espectro de RMN de 1H do  

2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-propan-2-ol (7c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 80 - Espectro de RMN de 13C do 2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-1-(propilamino)-

propan-2-ol (7c) 
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Figura 81 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(isopropilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 82 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(isopropilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7d) 
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Figura 83 -Espectro de RMN de 1H do  

1-(butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7e)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 84 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(7e) 
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Figura 85 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(t-butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (7f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 86- Espectro de RMN de 13C do 1-(t-butilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-

propan-2-ol (7f) 
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Figura 87 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(hexilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(7g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 88 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(hexilamino)-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol  (7g) 
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Figura 89 - Espectro de RMN de 1H do 1-(fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 90 - Espectro de RMN de 13C do 1-(fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8a) 
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 Figura 91 - Espectro de RMN de 1H do 1-(2-bromo-fenilamino)-2-fenil-propan-2-ol (8b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 92 - Espectro de RMN de 13C do 1-(2-bromo-fenilamino)-2-fenil-propan-2-ol (8b) 
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Figura 93 - Espectro de RMN de 1H do 2-(2-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8b’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 94 - Espectro de RMN de 13C do 2-(2-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8b’) 
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Figura 95 - Espectro de RMN de 1H do 1-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 96 - Espectro de RMN de 13C do 1-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-2-ol (8c) 
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Figura 97 - Espectro de RMN de 1H do 2-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8c’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 98 - Espectro de RMN de 13C do 2-(3-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8c’) 
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Figura 99 - Espectro de RMN de 1H do 2-(4-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8d’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 100 - Espectro de RMN de 13C do 2-(4-bromo-fenilamino)-2-fenilpropan-1-ol (8d’) 
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Figura 101 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-1-(2-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 102 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-1-(2-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8e) 
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Figura 103 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(2-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8e’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 104 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(2-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8e’) 
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Figura 105 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-1-(3-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8f) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 106 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-1-(3-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8f) 
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Figura 107 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(3-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8f’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 108 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(3-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8f’) 
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Figura 109 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-1-(4-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 110 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-1-(4-metoxi-fenilamino)-propan-2-ol (8g) 
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Figura 111 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(4-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8g’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 112 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(4-metoxi-fenilamino)-propan-1-ol (8g’) 
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Figura 113 -Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(2-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8h’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 114 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(2-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8h’) 
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Figura 115 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(3-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8i’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 116 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(3-nitro-fenilamino)-propan-1-ol (8i’) 
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Figura 117 - Espectro de RMN de 1H do 2-fenil-2-(4-nitrofenilamino)-propan-1-ol (8j’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 118 - Espectro de RMN de 13C do 2-fenil-2-(4-nitrofenilamino)-propan-1-ol (8j’) 
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Figura 119 - Espectro de RMN de 1H do 1-fenilamino-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 120 - Espectro de RMN de 13C do 1-fenilamino-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol 

(9a) 
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Figura 121 - Espectro de RMN de 1H do 2-(2-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-

propan-1-ol (9b’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 122 - Espectro de RMN de 13C do 2-(2-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-

propan-1-ol (9b’) 
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Figura 123 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(3-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 124 -Espectro de RMN de 13C do  

1-(3-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9c) 
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Figura 125 -Espectro de RMN de 1H do  

1-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 126 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9d) 
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Figura 127 - Espectro de RMN de 1H do  

2-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (9d’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 128 - Espectro de RMN de 13C do  

2-(4-bromo-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (9d’) 
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Figura 129 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(2-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 130 -Espectro de RMN de 13C do  

1-(2-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9e) 
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Figura 131 - Espectro de RMN de 1H do  

1-(3-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9f) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 132 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(3-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9f) 
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Figura 133 -Espectro de RMN de 1H do  

1-(4-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 134 - Espectro de RMN de 13C do  

1-(4-metoxi-fenilamino)-2-(2,5-dimetoxifenil)-propan-2-ol (9g) 
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Figura 135 - Espectro de RMN de 1H do  

2-fenilamino-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (10a’) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 136 - Espectro de RMN de 13C do  

2-fenilamino-2-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-propan-1-ol (10a’) 
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Figura 137 - Espectro de RMN de 1H da 3-etil-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 138 - Espectro de RMN de 13C da 3-etil-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11b) 
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Figura 139 - Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-3-hexil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 140 - Espectro de RMN de 13C da 5-fenil-3-hexil-5-metil-oxazolidin-2-ona (11g) 
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 Figura 141 - Espectro de RMN de 1H da 3-etil-5-metil-5-(2,5-

dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (12b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 142 - Espectro de RMN de 13C da 3-etil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-

ona (12b) 
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Figura 143 -Espectro de RMN de 1H da  

3-hexil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (12g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 144 -Espectro de RMN de 13C da  

3-hexil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (12g) 
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Figura 145 - Espectro de RMN de 1H da 3-etil-5-metil-5-(4-metil-

2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (13b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 146 - Espectro de RMN de 13C da  

3-etil-5-metil-5-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (13b) 
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Figura 147 - Espectro de RMN de 1H da  

3-hexil-5-metil-5-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-

oxazolidin-2-ona (13g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 148 - Espectro de RMN de 13C da 

3-hexil-5-metil-5-(4-metil-2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-

ona (13g) 
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Figura 149 - Espectro de RMN de 1H da 3,5-difenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (14a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 150 - Espectro de RMN de 13C da 3,5-difenil-5-metil-oxazolidin-2-ona (14a) 
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Figura 151 - Espectro de RMN de 1H da 3-(3-bromofenil)-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona 

(14c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 152 – Espectro de RMN de 13C da 3-(3-bromofenil)-5-fenil-5-metil-oxazolidin-2-ona 

(14c) 
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Figura 153 - Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-5-metil-3-(2-

metoxifenil)-oxazolidin-2-ona (14e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 154 - Espectro de RMN de 13C da 5-fenil-5-metil-3-(2-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(14e)  
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Figura 155 - Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-5-metil-3-(3-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(14f) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 156 - Espectro de RMN de 13C da 5-fenil-5-metil-3-(3-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(14f) 
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Figura 157 - Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-5-metil-3-(4-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(14g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 158 - Espectro de RMN de 13C da 5-fenil-5-metil-3-(4-metoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(14g) 
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Figura 159 - Espectro de RMN de 1H da  

3-fenil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 160 - Espectro de RMN de 13C da  

3-fenil-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15a) 
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Figura 161 - Espectro de RMN de 1H da  

3-(3-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(15c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 162 - Espectro de RMN de 13C da  

3-(3-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15c) 
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Figura 163 - Espectro de RMN de 1H  

da 3-(4-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-

oxazolidin-2-ona (15d)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 164 - Espectro de RMN de 13C da  

3-(4-bromofenil)-5-metil-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15d) 
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Figura 165 - Espectro de RMN de 1H da  

5-metil-3-(2-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona 

(15e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 166 - Espectro de RMN de 13C da  

5-metil-3-(2-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15e) 
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Figura 167 - Espectro de RMN de 1H da  

5-metil-3-(3-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil) -oxazolidin-2-ona (15f) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 168 - Espectro de RMN de 13C da  

5-metil-3-(3-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15f) 
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Figura 169 - Espectro de RMN de 1H da  

5-metil-3-(4-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-

oxazolidin-2-ona (15g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 170 - Espectro de RMN de 13C da  

5-metil-3-(4-metoxifenil)-5-(2,5-dimetoxifenil)-oxazolidin-2-ona (15g) 
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Figura 171 - Espectro na região do infravermelho do isopropeniloxi-trimetilsilano (20a) 
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Figura 172 - Espectro de RMN de 1H do isopropeniloxi-trimetilsilano (20a) 
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Figura 173 -Espectro na região do infravermelho do (1-fenil-viniloxi)-trimetilsilano (20b) 
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Figura 174 - Espectro de RMN de 1H do (1-fenil-viniloxi)-trimetilsilano (20b) 
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Figura 175 - Espectro de RMN de 13C do (1-fenil-viniloxi)-trimetilsilano (20b) 
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Figura 176 - Cromatograma e espectros de massas da reação de abertura da 2-metil-2-(4-

metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a)  com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 177 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-(4-metil-2,5-

dimetoxifenil)-oxirana (4a) com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 178 - Cromatograma e espectro de massas da reação de abertura da 2-metil-2-(4-

metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por 

TiCl4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Ph

O
HO

MeO

OMe

O
OMe

OMe

Ph OTMS ;

CH2Cl2; -78-0ºC4a 21b

TiCl4



181 

 

Figura 179 - Espectro de RMN de 1H da reação de abertura da 2-metil-2-(4-metil-2,5-

dimetoxifenil)-oxirana (4a) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 180 - Espectro de RMN de 13C e DEPT 135 da reação de abertura da 2-metil-2-(4-

metil-2,5-dimetoxifenil)-oxirana (4a) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por 

TiCl4 
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Figura 181 - Cromatograma e espectro de massas da reação de abertura da 2-metil-2-(2,5-

dimetoxifenil)-oxirana (4b) com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 182 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-(2,5-dimetoxifenil)-

oxirana (4b) com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 183 - Cromatograma e espectro de massas da reação de abertura da 2-metil-2-(2,5-

dimetoxifenil)-oxirana (4b) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 184 -Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-(2,5-dimetoxifenil)-

oxirana (4b) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 185 - Cromatograma e espectro de massas da reação de abertura da 2-metil-2-(4-

metoxifenil)-oxirana (4c) com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 186 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana 

(4c) com silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 187 - Cromatograma da reação de abertura da 2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana (4c) 

com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 188 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-(4-metoxifenil)-oxirana 

(4c) com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 189 - Cromatograma da reação de abertura da 2-fenil-2-metil-oxirana (4d) com silil 

enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 190 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-fenil-oxirana (4d) com 

silil enol éter da acetona (20a) catalisada por TiCl4 
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Figura 191 - Cromatograma da reação de abertura da 2-metil-2-fenil-oxirana (4d) com silil 

enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 192 - Espectro de RMN de 1H da reação de abertura da 2-metil-2-fenil-oxirana (4d) 

com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 

 

 

Figura 193 - Espectro de RMN de 13C da reação de abertura da 2-metil-2-fenil-oxirana (4d) 

com silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 
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Figura 194 - Espectro de HSQC da reação de abertura da 2-metil-2-fenil-oxirana (4d) com 

silil enol éter da acetofenona (20b) catalisada por TiCl4 

 

 

 

 

 

 

 

Ph

O
HO

O

Ph OTMS ;

CH2Cl2; -78-0ºC
4d

TiCl4

24b


