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RESUMO 

Título: Novas Alternativas Catalíticas para a Síntese de Compostos Heterocíclicos 

Nitrogenados 

Autor: Luiz Henrique Dapper 

Orientador: Prof. Dr. Eder João Lenardão 

Coorientador: Prof. Dr. Filipe Vinicius Penteado Scaranaro 

 

Na presente tese, são apresentados e discutidos os resultados de três estudos 

voltados para o desenvolvimento de novas alternativas catalíticas para a síntese de 

compostos heterocíclicos nitrogenados. Para alcançar esse objetivo, foram 

exploradas metodologias que alinham a síntese de compostos de alto valor agregado 

com os princípios da Química Verde, promovendo abordagens mais sustentáveis e 

limpas. 

No primeiro estudo, foi desenvolvida uma metodologia para a obtenção in situ 

do complexo TBA(FeCl3Br), formado pela reação entre FeCl3 e brometo de 

tetrabutilamônio (TBAB) sob irradiação de luz visível. Este complexo fotocatalítico 

possibilitou a oxidação seletiva de álcoois primários a aldeídos, que atuam como 

intermediários sintéticos para a formação dos produtos desejados. Com o método 

desenvolvido, foram sintetizados 19 derivados de benzocalcogenazóis (17 

benzotiazóis e 2 benzosselenazóis) e 15 derivados de quinazolinonas, com 

rendimentos que variaram de moderados a excelentes.  

No segundo estudo, utilizou-se o oxalato amoniacal de nióbio (ANO) como um 

catalisador barato, de baixa toxicidade e alta eficiência na reação de Paal-Knorr para 

a síntese de pirróis N-substituídos. O método desenvolvido permitiu a síntese de 25 

moléculas em rendimentos de até 99% em um curto tempo de reação e testes de 

reuso demonstraram a boa estabilidade do catalisador. O procedimento de batelada 

foi adaptado com sucesso para um sistema de fluxo contínuo, permitindo 96% de 

conversão dos materiais de partida no pirrol desejado com um tempo de residência 

de apenas 2 minutos (STY = 2,5 g/h-1). 

Adicionalmente, foi desenvolvido um método que demonstra a primeira 

aplicação do ANO como catalisador em reações do tipo multicomponente para a 

síntese de 25 pirróis 3-nitroalquil-N-substituídos, inéditos na literatura, com 

rendimentos de até 93%. O método também demonstrou possibilidade de reutilização 

do ANO. Além disso, a redução do grupo nitro de um dos produtos para uma amina 

primária mostrou-se eficiente. 
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Title: New Catalytic Alternatives to the Synthesis of Nitrogen-Containing Heterocyclic 

Compounds. 
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In this thesis, the results of three studies focused on the development of new 

catalytic alternatives in the synthesis of nitrogen-containing heterocyclic compounds 

are presented and discussed. New methodologies were explored that align the 

synthesis of high-value compounds with the principles of Green Chemistry, promoting 

more sustainable and clean approaches. 

In the first study, a methodology was developed for the in situ preparation of 

TBA(FeCl3Br), a complex formed by the reaction between FeCl3 and 

tetrabutylammonium bromide (TBAB) under visible light irradiation. This photocatalytic 

complex enabled the selective oxidation of primary alcohols to aldehydes, that act as 

synthetic intermediates for the formation of the desired products. Using the developed 

method, nineteen benzochalcogenazoles (17 benzothiazoles and 2 benzoselenazoles) 

and fifteen quinazolinone derivatives were synthesized, with yields ranging from 

moderate to excellent. 

In the second study, ammonium niobium oxalate (ANO) was used as a cheap, 

low-toxicity, and highly efficient catalyst in the Paal-Knorr reaction for the synthesis of 

N-substituted pyrroles. The developed method allowed the synthesis of twenty-five 

molecules in up to 99% yield in a short reaction time and reuse tests demonstrated the 

good stability of the catalyst. The batch procedure was successfully adapted to a 

continuous flow system, allowing for 96% conversion of the starting materials into the 

desired pyrrole with a residence time of only 2 minutes (STY = 2.5 g/h-1). 

Additionally, it was developed a method that demonstrates the first application 

of ANO as a catalyst in multicomponent reactions for the synthesis of 3-nitroalkyl-N-

substituted pyrroles. A total of twenty-five so far unprecedented molecules were 

prepared, with yields of up to 93%. The method also showed the possibility of reusing 

ANO. Furthermore, the reduction of the nitro group in one of the products to a primary 

amine proved to be feasible. 
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1. INTRODUÇÃO 

Os heterociclos são compostos cíclicos que possuem, na estrutura de seu anel, 

pelo menos um átomo diferente do carbono, chamado heteroátomo. Os heteroátomos 

mais comuns são nitrogênio, oxigênio e enxofre, embora elementos como selênio, 

fósforo e silício também possam formar ligações covalentes estáveis em sistemas 

cíclicos (Figura 1).1  

Essa classe de compostos, explorada desde o século XIX, não apenas exibe 

uma diversidade estrutural interessante e elevada aplicabilidade em transformações 

orgânicas, mas também se torna notável pela sua relevância biológica e medicinal, 

uma vez que grande parte dos medicamentos comercializados atualmente contém em 

suas estruturas um ou mais heterociclos. Além disso, esses compostos também 

desempenham uma função estrutural em mecanismos essenciais para o 

desenvolvimento e manutenção da vida, como por exemplo os aminoácidos, as 

vitaminas e o DNA.2-3 

 
Figura 1. Exemplos de heterociclos. 

Dentre os compostos heterocíclicos, destacam-se os heterociclos 

nitrogenados, compostos que contém ao menos um nitrogênio como heteroátomo. 

São substâncias de ocorrência natural, no geral de caráter básico, que podem ser 

encontrados no reino vegetal na forma de alcaloides, uma das primeiras classes de 

produtos naturais isoladas e estudadas, para após, abranger o enorme conjunto de 

estruturas que contemplam os anéis cíclicos contendo nitrogênio.4 Ainda, a relevância 

destes compostos não se restringe somente à síntese e modificação de produtos 

químicos, mas também às suas propriedades agroquímicas e medicinais. Por 

exemplo, essas substâncias desempenham um papel fundamental como 

componentes de uma série de herbicidas e inseticidas, protegendo culturas agrícolas 

contra pragas e doenças.5 Adicionalmente, muitos fármacos mundialmente 

conhecidos utilizam heterociclos nitrogenados como base estrutural para o tratamento 

das mais diversas doenças, como o Zolpidem, utilizado no tratamento da insônia, a 
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Ritalina, um estimulante do sistema nervoso central, o Fluconazol, um anti-fúngico e 

a Amoxicilina um antibiótico (Figura 2).6 

 

Figura 2. Exemplos de heterociclos nitrogenados presentes na estrutura de um herbicida, um 

inseticida e alguns fármacos. 

Dentre os compostos heterocíclicos nitrogenados destaca-se neste trabalho o 

benzotiazol, um heterociclo nitrogenado bicíclico, com hibridização sp2 e 10 elétrons 

π, cuja estrutura é constituída por um anel benzênico fundido às posições 4 e 5 de um 

anel tiazol.7 Os benzotiazóis foram relatados na literatura pela primeira vez em 1879, 

no trabalho de A.W. Hofman,8 e ao longo dos anos esse núcleo vem conservando um 

vasto e potencial interesse de estudo, uma vez que seus derivados possuem diversas 

aplicações industriais, como corantes9, polímeros10 e antioxidantes.11 Além disso, 

compostos derivados do benzotiazol também são amplamente aplicados na indústria 

farmacêutica, sendo componentes estruturais de medicamentos com as mais diversas 

atividades, como por exemplo o Riluzol, medicamento utilizado para o tratamento de 

esclerose lateral amiotrófica (ELA)12, a Tioflavina-T, utilizada para detectar fibrilas β-

amiloide depositadas no cérebro, para o diagnóstico de Azheimer13 e a Etoxzolamida, 

utilizada para a inibição da anidrase carbônica14, entre outros (Figura 3). 

 

Figura 3. Exemplos de fármacos contendo o núcleo benzotiazol. 
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Outro composto heterocíclico nitrogenado relacionado a este trabalho é o núcleo 

das quinazolinonas, cuja estrutura base representa uma pirimidona fundida a um anel 

benzênico. Elas podem ser classificadas em três tipos, dependendo da posição do 

grupo carbonílico, as 2-(1H)quinazolinonas, as 4-(3H)quinazolinonas e as 2,4-

(1H,3H)quinazolinadionas (Figura 4). Dentre estas, a 4-(3H)quinazolinona é a forma 

que prevalece, estando presente em diversas vias biossintéticas.15 A primeira síntese 

do núcleo quinazolinona ocorreu em 1869, em um trabalho de P. Griess, em que a 2-

ciano-4(3H)-quinazolinona foi obtida a partir de uma reação entre o ácido antranílico 

e cianogênios.16 Ainda, as quinazolinonas destacam-se por serem extremamente 

estáveis frente a reações de oxidação, redução, hidrólise, entre outras.17  

Portanto, além de suas aplicações sintéticas e sua versatilidade química, as 

quinazolinonas também são componentes estruturais de aproximadamente 150 

alcaloides de ocorrência natural, podendo ser isoladas de famílias do reino vegetal, 

animal e de microrganismos.18 Com base nisso, as propriedades das quinazolinonas 

abrangem diversos campos, como a química de materiais, compondo a estrutura de 

polímeros19 e corantes20, mas especialmente em substâncias com atividade 

farmacológica, como por exemplo a Metaqualona21, a Balaglitazona22 e a Febrifugina23 

(Figura 4). 

 

Figura 4. Exemplos de fármacos contendo o núcleo quinazolinona. 

Além destes compostos mencionados, o pirrol é outro heterociclo nitrogenado 

de grande destaque, descoberto em 1834 como um componente do alcatrão do 

carvão.24 Posteriormente, pesquisas revelaram que o núcleo pirrólico também pode 

ser extraído de óleo de ossos.25 Atrelado a isso, é de grande interesse dos químicos 

orgânicos a busca por procedimentos para obtenção desse componente estrutural 

importante, uma vez que além dos potenciais sintéticos e da diversa aplicabilidade em 

materiais funcionais, como corantes e polímeros,26 o pirrol possui grande destaque 



 
 

18 
 

por suas atividades biológicas, em virtude de estar presente na estrutura de porfirinas 

naturais, por exemplo a hemoglobina e a clorofila,27 e em diversos medicamentos 

comercializados mundialmente com atividades anti-tumoral, anti-inflamatória e 

antilipidêmica (Figura 5).28 

Nesse contexto, com o passar dos anos, diversas metodologias sintéticas 

foram desenvolvidas com o objetivo de obter essa unidade essencial. Entre elas, a 

condensação de Paal-Knorr, desenvolvida a partir dos trabalhos de Carl Paal29 e 

Ludwig Knorr,30 é uma estratégia sintética bastante valorizada, muito por conta da 

simplicidade dos substratos e do fácil protocolo envolvido, permitindo a conversão de 

sistemas dicarbonílicos em furanos, tiofenos ou pirróis.31 

 

Figura 5. Exemplos de pirróis bioativos. 

Sendo assim, dada a importância dos heterociclos nitrogenados, 

especialmente os três supracitados, a ampliação de pesquisas acerca 

desenvolvimento de novas alternativas sintéticas para a obtenção dessas moléculas 

através de protocolos sustentáveis, que possam gerar menos resíduos, e por 

consequência, menos custos, se torna uma desafiadora, mas essencial tarefa, 

podendo contribuir, tanto de forma sintética, otimizando processos, quanto na química 

medicinal. Atrelado a isso, nos últimos anos, grandes laboratórios vêm unindo 

esforços com o intuito de minimizar a poluição e promover a saúde pública. Em 2005 

foi formada a Pharmaceutical Roundtable pela ACS-GCI (American Chemical Society 

- Green Chemistry Institute) (www.acsgcipr.org), em que grandes indústrias 

farmacêuticas se uniram para debater e implementar estratégias buscando prevenir 

resíduos, utilizar matérias-primas renováveis e reagentes e solventes mais seguros, 

considerando a saúde humana e o meio ambiente.  

Com base nisso, uma alternativa para tornar os processos químicos, tanto a 

nível industrial quanto a nível laboratorial, mais limpos é a utilização de métricas da 

http://www.acsgcipr.org/
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Química Verde. A Química Verde é uma filosofia que visa a diminuição de danos à 

saúde humana e ao meio ambiente causados pela atividade química. Ela foi 

desenvolvida em 1998 por Paul Anastas e John Warner, e busca a integração de 

princípios ambientais e econômicos desde a fase de escolha da matéria-prima, 

passando pela produção, utilização e até o descarte do produto após sua 

utilização.32,33 

A Química Verde se baseia em 12 princípios fundamentais, são eles: 1. 

Prevenção 2. Economia de átomos. 3. Síntese química menos perigosa. 4. Desenho 

de produtos seguros. 5. Solventes e auxiliares mais seguros. 6. Busca pela eficiência 

de energia. 7. Uso de fontes renováveis de matéria-prima. 8. Evitar a formação de 

derivados. 9. Catálise. 10. Desenho para a degradação. 11. Análise em tempo real 

para a prevenção da poluição. 12. Química intrinsecamente segura para a prevenção 

de acidentes. Dentre estes, destacam-se no presente trabalho especialmente os 

princípios #2, #6 e #9.33 

O princípio #2, que é a economia de átomos, tem como propósito o desenho 

de metodologias sintéticas que possam incluir ao máximo os materiais de partida no 

produto final e, assim, promover a minimização de resíduos gerados ao meio. O 

princípio #6, que é a busca pela eficiência energética, ressalta que os impactos 

econômicos e ambientais causados pela geração de energia utilizada nas 

transformações químicas precisam ser reconhecidos para, sempre que possível, 

conduzir os processos reacionais à temperatura e pressão ambientes. Neste sentido, 

a utilização de fontes alternativas de energia (no caso, a fotoquímica), que possam 

substituir a utilização de métodos de aquecimento convencionais deve ser 

incentivada. Finalmente, o princípio #9, a catálise, tem como propósito a utilização de 

reagentes em quantidades catalíticas em detrimento a reagentes em quantidade 

estequiométrica, ainda mais se os catalisadores utilizados apresentarem 

características brandas e seletivas de trabalho.33,34 

Sendo assim, o objetivo dos trabalhos apresentados nesta tese de doutorado 

parte da utilização de métodos ambientalmente amigáveis para a síntese de 

compostos de suma importância na química sintética e farmacêutica, como é o caso 

dos benzotiazóis, quinazolinonas e pirróis. Para isso, diferentes estratégias foram 

propostas. 

O propósito do primeiro trabalho descrito nesta tese foi a utilização de um 

complexo fotocatalítico à base de ferro, formado in situ, para a oxidação de álcoois 

primários a aldeídos, com o intuito de sintetizar derivados de benzotiazóis e 
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quinazolinonas sob irradiação de luz visível. No segundo trabalho, buscou-se explorar 

o Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) como um catalisador eficiente e reutilizável na 

reação de Paal-Knorr, visando a síntese de pirróis N-substituídos à temperatura 

ambiente. Por fim, no terceiro trabalho, objetivou-se aplicar o ANO como catalisador 

na síntese e nitroalquilação de pirróis N-substituídos através de uma abordagem 

multicomponente (Esquema 1). 

 

Esquema 1. Objetivos gerais da presente tese. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

A revisão da literatura desta tese será estruturada em duas partes principais. Na 

primeira parte, será abordada a utilização da fotocatálise, com ênfase nos métodos 

que utilizam complexos de ferro como fotocatalisadores para promover reações 

orgânicas. Também serão discutidas diversas metodologias relevantes para a síntese 

de benzotiazóis e quinazolinonas, correlacionando-as com os resultados obtidos 

durante o doutorado. Na segunda parte, a revisão focará nas metodologias para a 

síntese de pirróis por meio da reação de Paal-Knorr, explorará a importância das 

reações multicomponentes e, por fim, analisará protocolos que empregam ANO como 

catalisador para promover transformações orgânicas. 

Assim, a primeira etapa da revisão bibliográfica será subdividida em diferentes 

tópicos. Esses tópicos abordarão aspectos fundamentais e metodológicos 

relacionados à fotoquímica e à estratégias de síntese de benzotiazóis e 

quinazolinonas: 

➢ Fotocatálise com complexos de ferro e procedimentos para a síntese de 

benzotiazóis e quinazolinonas. 

▪ Fotoquímica e a utilização de complexos à base de ferro como 

fotocatalisadores; 

▪ Síntese de benzotiazóis 2-substituídos a partir de álcoois e 2-aminotiofenol; 

▪ Síntese de benzotiazóis 2-substituídos utilizando luz visível como fonte de 

energia alternativa, com aldeídos como materiais de partida; 

▪ Métodos fotoquímicos para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos, com 

álcoois como materiais de partida; 

▪ Síntese de benzotiazóis 2-substituídos empregando dissulfetos de bis(o-

aminofenila) como alternativa ao uso de tióis; 

▪ Síntese de quinazolinonas 2-substituídas a partir de álcoois, empregando 

métodos convencionais e fontes alternativas de energia, como micro-ondas 

(MO), ultrassom (US) e eletroquímica; 

▪ Métodos fotoquímicos para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas a partir 

de álcoois. 

Da mesma forma, a segunda parte da revisão foi estruturada seguindo a 

mesma abordagem. Assim, esta seção está subdividida em: 

➢ Reação de Paal-Knorr para a obtenção de pirróis N-substituídos, reações 

multicomponentes, nitroalcanos e oxalato amoniacal de nióbio. 

▪ Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis N-substituídos; 
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▪ Métodos ambientalmente amigáveis para a reação de Paal-Knorr; 

▪ Reações do tipo multicomponente e seus potenciais para a reação de Paal-

Knorr; 

▪ Nitroalcanos; 

▪ Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) e suas aplicações em síntese orgânica. 

 

2.1. Fotocatálise com complexos de ferro e procedimentos para a síntese de 

benzotiazóis e quinazolinonas 

2.1.1. Fotoquímica e a utilização de complexos à base de ferro como 

fotocatalisadores 

Apesar das reações químicas induzidas por luz solar sempre terem ocorrido, 

desde muito antes dos primórdios da humanidade, os estudos humanos acerca das 

modificações químicas provocadas por luz visível ainda podem ser considerados 

recentes, ao serem comparados com os anos em que existe vida na terra.35 Com base 

nisso, da mesma forma que a fotossíntese absorve energia solar para produzir 

transformações orgânicas, processando água e gás carbônico e liberando oxigênio e 

glicose36, a fotocatálise surgiu com inspiração na natureza, visando o aproveitamento 

e conversão da energia solar para produzir as modificações sintéticas.37 O conceito 

basicamente consiste em uma modificação química a partir da absorção de radiação 

ultravioleta, visível ou infravermelho por um substrato cromóforo, o fotocatalisador, 

que é promovido de seu estado fundamental para um estado mais energético, 

podendo sofrer vários processos químicos e físicos e possibilitando as reações 

químicas entre os matérias de partida.38  

Na busca inerente por métodos químicos, seja a nível laboratorial quanto 

industrial, que possam abordar propostas sintéticas que levam a uma química mais 

limpa, gerando menos resíduos, menos toxicidade e menos custos, considerando o 

impacto ambiental e econômico gerado pela atividade química. Em união com o 

princípio #6 da Química Verde, a eficiência energética, na busca por fontes 

alternativas de energia, a fotoquímica surge como uma opção extremamente 

interessante. A luz pode ser considerada um reagente ambientalmente amigável frente 

a métodos térmicos convencionais, seu consumo energético pode facilmente ser 

controlado pelo comprimento de onda ou potência da luz utilizada, ela não é 

considerada tóxica, não produz resíduos, visto que ocorre a partir de absorção de 

fótons, e pode ser obtida a partir de fontes renováveis.38,39  
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A fotocatálise pode ocorrer através de mecanismos gerais distintos, dentre eles 

a catálise fotorredox tem sido uma das mais exploradas em síntese orgânica.40,41 

Nesse mecanismo, o catalisador em seu estado excitado (FC*) é capaz de receber ou 

doar um elétron, através do mecanismo de transferência de um elétron (SET), por 

conta de ciclos oxidativos ou redutivos, de acordo com os materiais de partida que 

envolvem a reação. Durante o ciclo oxidativo, o catalisador reduz um aceptor de 

elétrons A, e é oxidado a seu estado radical cátion. Após, esse catalisador oxidado 

pode aceitar um elétron, também via SET, para recomeçar o ciclo catalítico. O ciclo 

redutivo acontece da mesma maneira, mas ao inverso, o catalisador oxida um doador 

de elétrons e é reduzido. Após, ele pode doar um elétron para um aceptor e 

reestabelecer o ciclo. (Figura 6-I).42 Outro mecanismo fotocatalítico que deve ser 

considerado é o via transferência do átomo de hidrogênio, de forma que o 

fotocatalisador atua clivando uma ligação C-H de um substrato envolvido na reação, 

também através do mecanismo de SET (Figura 6-II).42,43 

 

Figura 6. Mecanismos gerais de catálise fotorredox e via transferência do átomo de hidrogênio. 

Adaptado do trabalho de Reischauer e Pieber.42 

No âmbito da catálise fotorredox, é extremamente conveniente a utilização de 

fotocatalisadores à base de metais de transição, uma vez que a possibilidade de 

modificação do ligante, assim como a escolha do contra íon proporciona possíveis 

ajustes no comprimento de onda de absorção e consequentemente nas propriedades 

fotorredox do complexo. Além disso, esses metais de transição podem ser 

encontrados em diferentes estados de oxidação, facilitando sua versatilidade para 

ativar os substratos que envolvem o meio reacional.44,45 

Dentre os metais de transição utilizados, complexos à base de rutênio e irídio 

são destaque no ramo da fotoquímica sintética, sendo encontrados em diversas 
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reações fotocatalíticas, muito por conta de sua eficiência em transferências de carga 

metal-ligante e principalmente pela forte absorção de luz-visível, podendo gerar 

estados excitados por um período prolongado. Entretanto, apesar das grandes 

vantagens da aplicação de fotocatalisadores à base de irídio e rutênio, muitas vezes 

suas aplicações em síntese podem ser limitadas por conta da escassez desses 

elementos na natureza, e consequentemente, levando a um custo elevado, 

impossibilitando mutas vezes a escalabilidade de métodos desenvolvidos em 

laboratórios para aplicações industriais.44,46 

Sendo assim, é intrínseca a busca dos químicos sintéticos pela utilização de 

metais de transição baratos, ambientalmente amigáveis, abundantes na crosta 

terrestre e de fácil acesso, que possam absorver luz visível, se complexar com ligantes 

e atuar de forma fotocatalítica para promover as transformações orgânicas. Nesse 

contexto, certamente o ferro destaca-se nessa busca, uma vez que é o segundo metal 

(atrás apenas do alumínio) e o quarto elemento químico mais abundante na crosta 

terrestre.47 Assim, apesar de todos os benefícios da utilização do ferro, sua 

aplicabilidade como fotocatalisador em síntese orgânica ainda é um pouco limitada 

frente aos metais raros listados anteriormente, muito por conta de limitações nas 

propriedades fotofísicas e fotoquímicas dos compostos à base de ferro.44,48 Como o 

raio atômico do ferro é menor, possui seus elétrons da camada mais energética mais 

próximos ao núcleo, fazendo que a intensidade no seu campo de ligação seja mais 

fraca. Logo, os complexos de ferro possuem um estado de excitação com menor vida 

útil para uma transferência de carga metal-ligante, desfavorecendo processos de 

transferência de elétrons, apresentando uma menor fotoluminescência e, 

consequentemente, limitando as investigações fotofísicas.44,49 

Portanto, embora alguns desafios sejam inerentes para a utilização de 

complexos de ferro em sistemas fotocatalíticos, as vantagens acerca desse metal de 

transição abundante, barato e com propriedades promissoras se tornaram ao longo 

dos anos uma motivação para a busca por alternativas sintéticas para aplicá-los como 

fotocatalisadores em reações químicas. Uma vez que nem sempre são necessários 

estados de transição de longa duração em seu estado de excitação, como é o caso 

dos fotocatalisadores à base de irídio ou rutênio, complexos de ferro formados in situ, 

capazes de formar intermediários radicalares reativos no meio reacional, iniciando 

processos fotorredox, de transferência de hidrogênio ou de transferência de carga 

metal-ligante vem sendo ativamente explorados em diversos tipos de reações 

orgânicas. 
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Baseando-se nisso, Qiao, Jiang e colaboradores50, em 2018 desenvolveram 

uma nova classe de fotocatalisadores à base de ferro, os complexos tetra-

halogenoferrato(III). No trabalho descrito, os autores utilizaram complexos que podem 

ser facilmente preparados utilizando brometo de tetrabutilamônio (TBAB) ou brometo 

de lítio (LiBr) e que possuem grande absorção de luz visível, para assim poder atuar 

no sistema fotocatalítico buscando a foto-oxigenação de C(sp3)-H benzílico e a 

transposição aeróbica oxidativa de haletos vinílicos de forma seletiva. Inicialmente, 

para as reações de foto-oxidação, os autores partiram de 0,2 mmol do material de 

partida 11, utilizando uma quantidade equimolar de 5 mol% cada de FeCl3●6H2O e LiBr 

em MeCN, sob atmosfera aberta e irradiação de LED azul de 3 W. Seguindo esse 

procedimento, foram oxidadas 19 moléculas com rendimentos que variaram de 35 a 

99% (Esquema 2). Já para transposição aeróbica oxidativa seletiva dos haletos 

vinílicos, a condição reacional partiu de 0,2 mmol de 13, utilizando como complexo 

fotocatalítico 0,5 mol% de n-Bu4N(FeCl3)Br formado in situ a partir do FeCl3●6H2O e 

do TBAB, também em MeCN como solvente sob atmosfera de O2. Nessas condições, 

23 α-halocetonas 14 puderam ser isoladas com alta seletividade em rendimentos entre 

33 e 90% (Esquema 2).  

Estudos de absorção de luz visível ainda foram realizados para diferentes 

complexos à base de ferro em MeCN, buscando entender os potenciais de absorção 

UV-Vis. Como resultado, obtiveram que frente aos outros analisados (FeCl3●6H2O, 

PhMe3N(FeCl3Br), Li(FeCl3Br) e  TBA(FeCl4)), o complexo TBA(FeCl3Br) apresentou 

uma intensidade de absorção ligeiramente superior na faixa entre 400 e 500 nm. Além 

disso, a estrutura do complexo TBA(FeCl3Br) oriunda da mistura entre FeCl3●6H2O e 

TBAB em MeCN foi confirmada e analisada por cristalografia de difração de raios X 

de cristal único. 
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Esquema 2. Transposição aeróbica oxidativa utilizando um complexo fotocatalítico à base de 

ferro.50 

O mecanismo reacional apresentado sugere que a irradiação da luz tem a 

capacidade de excitar o complexo tetrahalogenato de ferro(III). Essas espécies podem 

oxidar o alceno via mecanismo de transferência de um único elétron (SET), gerando 

um complexo de ferro(II) e um radical cátion na porção vinílica. O complexo de ferro(III) 

é regenerado pelo oxgênio molecular presente no meio, onde o mesmo é reduzido a 

O2
-●. Posteriormente, ocorre uma reação de cicloadição do tipo 2+2 entre o 

intermediário A e o O2
-●, formando o intermediário dioxetano B. Por fim, uma migração 

de halogênio fornece a obtenção do produto desejado 14 (Esquema 3). 
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Esquema 3. Mecanismo proposto para a transposição aeróbica oxidativa utilizando um complexo 

fotocatalítico à base de ferro.50 

Em 2021, Zeng e seu grupo de pesquisa51 desenvolveram uma metodologia 

mediada por luz visível para a oxidação de álcoois 15 para ácidos 16 via clivagem α-

C-C fotocatalisada por complexos de ferro, em um mecanismo de transferência de 

carga metal-ligante. Pela primeira vez, foi relatada a oxigenação de álcoois terciários 

simples. Ao longo da pesquisa, 40 diferentes álcoois 15 foram submetidos à esse 

método e oxidados a ácidos em rendimentos entre 20 e 95% (Esquema 4). A proposta 

da utilização desse complexo fotocatalítico foi, além de ser um metal bastante 

abundante seus compostos serem baratos, complexos à base de ferro possuem 

absorbância luminosa e para este trabalho, se mostraram extremamente eficientes na 

geração de radicais alcóxi oriundos dos álcoois, promovendo a clivagem α-C-C.  

Assim, além do complexo TBA(FeCl4), a adição de uma pequena quantidade de CeCl3 

ao sistema catalítico se mostrou um elemento chave para aumentar a transferência 

de carga metal-ligante. 

 

Esquema 4. Clivagem oxidativa da ligação α-C–C de álcoois utilizando um fotocatalisador à base de 

ferro.51 
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 No mecanismo reacional proposto, o primeiro passo é a transferência de carga 

metal-ligante mediada por luz visível, através de intermediários Fe-alcóxidos e Ce-

alcóxidos, gerando o intermediário radicalar A. Após, uma β-cisão via radicalar 

promove a quebra da ligação C-C formando o intermediário B, uma cetona. 

Subsequentemente, ocorre uma transferência de um elétron (SET) entre o oxigênio 

molecular e o composto de Fe(II) para regenerar o composto de Fe(III) e gerar o 

radical ânion superóxido, que atua na funcionalização α-oxidativa da cetona 

previamente formada B. Por fim, o fragmento gerado a partir do álcool 15d é oxidado 

para ácido glutárico, cujo produto de metilação com TMSCHN2 pode ser observado 

via CG-EM. Adicionalmente, estudos mecanísticos ainda realçaram a importância da 

luz para as duas etapas de clivagem de ligação C-C (Esquema 5). 

 

Esquema 5. Mecanismo para a clivagem oxidativa da ligação α-C–C de álcoois utilizando um 

fotocatalisador à base de ferro.51 

No mesmo ano, o mesmo grupo de pesquisa52 relatou a utilização de 

complexos à base de ferro para a oxidação de compostos aromáticos substituídos 

com grupos alquílicos 17 a ácido carboxílico 16 sob irradiação de luz visível. No 

protocolo descrito, 39 derivados de ácido benzoico 16 puderam ser sintetizados 

partindo de 0,4 mmol do composto aromático 17, 10 mol% de FeCl3, 10 mol% de 

cloreto de tetrabutilamônio (TBACl), 20 mol% de tricloroetanol, acetonitrila como 

solvente sob atmosfera de oxigênio e LED azul de 100 W, durante 48 horas reacionais. 

Os rendimentos dos produtos variaram entre 30% e 100%. Além disso, a degradação 

do poliestireno 18, uma reação de grande interesse sintético se mostrou como uma 

aplicação para esse protocolo desenvolvido, resultando na formação do respectivo 
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produto em 67% de rendimento (Esquema 6). Portanto, o sistema catalítico se 

mostrou extremamente eficiente, permitindo novas descobertas acerca da utilização 

de complexos à base de Ferro como fotocatalisadores eficientes para processos 

oxidativos. 

 
Esquema 6. Fotocatálise à base de ferro para a oxidação de compostos alquil aromáticos e 

degradação do poliestireno.52 

A respeito da possível via mecanística pela qual a reação percorre, os autores 

sugerem que incialmente uma transferência de carga metal-ligante tem a capacidade 

de gerar um radical alcóxi ou um radical cloro. Acredita-se que a via radical cloro seja 

preferida visto que a reação pode ocorrer mesmo na ausência do álcool, apesar de 

observar um decréscimo no rendimento. Após, ocorre uma transferência de hidrogênio 

do material de partida 17, gerando um radical benzílico A, que pode ser convertido no 

intermediário terciário B após transferência de oxigênio pelo trapeamento de uma 

molécula de oxigênio molecular. Posteriormente, o intermediário C é formado após 

uma β-cisão, onde o complexo fotocatalítico de ferro irradiado pela luz visível 

proporciona a reação de oxirredução, formando o produto desejado 16a. Vale ressaltar 

que o Fe(III) pode ser regenerado através de um processo de transferência de um 

elétron, entre o oxigênio molecular e o composto de Fe(II) (Esquema 7). Assim, o 

sucesso do método desenvolvido, juntamente com a proposta de mecanismo 
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sugerida, ainda realça a importância da combinação entre a eficiência fotocatalítica 

dos complexos de ferro com a irradiação de LED azul. 

  

Esquema 7.  Mecanismo para a oxidação de compostos alquil aromáticos utilizando fotocatálise à 

base de ferro.52 

Na busca por novas metodologias para transformações que permitem a 

desconstrução de moléculas via quebra de ligação C-C, recentemente Wu e Hu53 

despertaram uma rota sintética que promove uma reação fotocatalítica de 

acoplamento cruzado radicalar. Nela, é aplicado um complexo fotocatalítico à base de 

ferro com o intuito de gerar radicais alcóxi seguido por uma clivagem seletiva de 

ligações C-C e a consequente formação da ligação C(sp3)-O através da captura de 

radicais pelo TEMPO, um inibidor radicalar que é amplamente conhecido por reagir 

rapidamente com radicais de carbono. Sendo assim, baseando-se em estudos de 

otimização, a união entre FeCl3, TBACl e luz se mostrou como a combinação ideal 

para esse processo, uma vez que a reação não procedeu na ausência de FeCl3 ou de 

luz visível e teve uma diminuição significativa de rendimento quando realizada na 

ausência de TBACl. Além disso, outros fotocatalisadores que normalmente 

apresentam sucesso, como complexos à base de irídio ou sais de acridínio, não 

apresentaram atividade catalítica. Como resultado, álcoois primários, secundários, 

terciários, cíclicos e lineares 19 puderam ser submetidos a esse método de 

acoplamento cruzado com TEMPO 20, totalizando 40 produtos (21) com rendimentos 

entre 34 e 92%, além de funcionalizações de produtos com propriedades biológicas 
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(Esquema 8). Diversos estudos de absorção UV-Vis também foram realizados com o 

intuito de comprovar a eficiência e absorção de luz do complexo fotocatalítico utilizado. 

 

Esquema 8. Complexo à base de ferro como fotocatalisador para formação de ligações C−O a partir 

da quebra de ligação C−C de álcoois.53 

Portanto, baseando-se nos estudos de otimização e nos experimentos controle, 

um mecanismo foi proposto para essa reação fotocatalítica. Inicialmente, como 

estudos de UV-Vis observaram que não há interação do Fe com o álcool, e que 

derivados de Fe não clorados inviabilizam o funcionamento da reação, foi sugerida 

uma rota via radicais cloro. Assim, dois caminhos reacionais foram indicados, diferindo 

entre eles na formação do radical alcóxi. No primeiro caminho (em destaque), ocorre 

a ativação do [FeCl4]- pela luz visível, formando um radical cloro via transferência de 

elétrons metal-ligante.  Por conseguinte, esse radical formado reage com o oxigênio 

do álcool 19, formando o radical alcóxi B, onde ocorre uma migração de hidrogênio. 

Assim, ocorre a β-cisão, gerando um radical alquila C, que ao ocorrer o acoplamento 

cruzado com TEMPO 20’’, forma o produto desejado 21. Ainda, os autores acreditam 

que o TEMPO haja como um agente oxidante para o Fe(II), regenerando o complexo 

de Fe(III) (Esquema 9).  

No caminho alternativo (cinza), os íons cloreto podem capturar os radicais 

cloreto, formando Cl2, que podem reagir com os álcoois 19, para produzir o 

intermediário A’. Ainda, o intermediário A’ pode oxidar o Fe(II) pra Fe(III) gerando o 

radical alcóxi B que, assim como no primeiro caminho, ocorre um acoplamento 

cruzado com o TEMPO 20’’ gerando o produto desejado. Os autores ainda realçam 

que nessa via, TEMPOH 20’ é desproporcionado para gerar TEMPO e TEMP, que 

podem atuar como base na reação. Na presença de TBACl, [FeCl4]- é formado ao 
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invés de um complexo férrico coordenado ao TEMPO, o que inibe a possibilidade da 

oxidação de grupamentos OH a compostos carbonílicos 22 (Esquema 9). 

 

Esquema 9. Mecanismo para formação de ligações C−O a partir da quebra de ligação C−C de 

álcoois fotocatalisada por um complexo à base de ferro.53 

 

2.1.2. Síntese de benzotiazóis 2-substituídos a partir de álcoois e 2-

aminotiofenol 

Normalmente, os benzotiazóis 2-substituídos, quando sintetizados a partir de 

álcoois, necessitam condições reacionais drásticas, como por exemplo a utilização de 

elevadas temperaturas, oxidantes, bases fortes e tempos de reação extremamente 

altos, além de comumente ser utilizado como material de partida o 2-aminotiofenol. 

Nesse sentido, em 2015 Xu e colaboradores54 sintetizaram 26 moléculas de 

benzotiazóis (3) utilizando 20 mol% de tBuONa, tolueno como solvente a 100 °C 

durante 24 horas. Foram obtidos produtos com rendimentos entre 24 e 96%. Já em 

2019, Malakar e colaboradores55 descreveram uma outra metodologia partindo de 

álcoois benzílicos para a síntese de benzotiazóis também fazendo o uso de tBuONa, 

dessa vez em quantidade equivalente, em conjunto com uma quantidade catalítica de 

3-nitropiridina (10 mol%), um organocatatalisador. O dimetilsulfóxido (DMSO) foi 
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utilizado como solvente a 110 °C por 16 horas. Foram obtidos 6 derivados de 

benzotiazóis 3 com rendimentos que variam de 76 a 93%. Atrelado a isso, em 2021 

Adimurthy e seu grupo de pesquisa56 utilizaram em sua metodologia hidróxido de 

tetrametilamônio (TMAH) (15 mol%) como catalisador, 0,5 equivalentes de carbonato 

de potássio como base, etilenoglicol como solvente a 125 °C por 24 horas. Foram 

obtidos 15 produtos 3 com rendimentos entre 72 e 90% (Esquema 10).  

Mais recentemente, em 2022 a pesquisa realizada por Wang e colaboradores57, 

assim como os avanços do trabalho de Dehbanipor e Zarnegaryan58 também 

chamaram a atenção pela síntese de benzotiazós 2-substituídos 3 a partir de 2-

aminotiofenol e diferentes fontes de álcoois. No primeiro, um compósito a base de 

cobre e alumínio (Cu/Al@SBA-15) foi utilizado como catalisador para promover essa 

transformação, tBuOK como base e tolueno como solvente a 100 °C por 48 horas, 

totalizando 18 exemplos com rendimentos que variaram de menos de 5 até 99%. Já 

no segundo, nanopartículas magnéticas suportadas por um complexo bis(benzotiazol) 

de paládio foram aplicadas na catálise, brometo de tetrabutilamônio (TBAB) foi 

utilizado como aditivo (1 equiv.) e dimetilformamida (DMF) como solvente a 80 °C, 

durante tempos que variaram de 90 a 170 minutos. Foram sintetizados 8 exemplos de 

benzotiazóis 3 com rendimentos de 89 a 97% (Esquema 10). 

 

Esquema 10. Métodos para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos 3 a partir de 1 e 23.54-58 
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No geral, os trabalhos descritos utilizam uma estratégia em comum, cuja 

sequência reacional passa pela formação inicial in situ do aldeído 24, devido à 

oxidação do álcool 1. Ao seguir, ocorre a etapa de condensação com o 2-aminotiofenol 

23 formando o intermediário imina A. Por fim, ocorre a etapa de ciclização 

intramolecular, que, seguido de uma oxidação, gera o produto de interesse 3 

(Esquema 11).  

 
Esquema 11. Sequência reacional geral para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos 3 a partir de 

álcoois 1 e 2-aminotiofenol 23. 

 

2.1.3. Síntese de benzotiazóis 2-substituídos utilizando luz visível como fonte de 

energia alternativa, com aldeídos como materiais de partida 

Na literatura, são diversos os relatos de trabalhos que sintetizam benzotiazóis 

2–substituídos 3 utilizando a irradiação de luz visível como fonte alternativa de 

energia. Entretanto, a maioria destes trabalhos utiliza como materiais de partida 

derivados de aldeídos, 2-aminotiofenol e uma série de diferentes alternativas 

catalíticas.  

Como exemplo, em 2013, Biswas e colaboradores59 desenvolveram pela 

primeira vez uma metodologia para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos partindo 

de aldeídos alquílicos e arílicos sob irradiação de luz visível a temperatura ambiente. 

No trabalho desenvolvido, foram sintetizadas nanosferas mesoporosas de sulfeto de 

cádmio (CdSNS), catalisadores com histórico de sucesso em reações de fotocatálise, 

especialmente para reações de degradação de derivados de halobenzenos, corantes 

orgânicos e íons metálicos tóxicos em solução aquosa. Por consequência, aos autores 

testaram a sua aplicação como uma fonte catalítica para o processo reacional 

envolvendo uma mistura equimolar de 2-aminotiofenol 23a e diferentes aldeídos 24. 

Como resultados, 20 exemplos de benzotiazóis 2-substituídos 3 foram sintetizados 

com ótimos rendimentos (60-98%), utilizando metanol como solvente com tempos 
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reacionais que variaram de 30 a 90 minutos. Além disso, outra grande vantagem do 

método desenvolvido é o excelente desempenho do catalisador, podendo ser 

facilmente separado do meio reacional e reutilizado, demonstrando apenas um 

pequeno decréscimo no rendimento do produto formado após 4 ciclos reacionais. 

Portanto, o protocolo desenvolvido se mostrou extremamente significativo frente ao 

que já existia na literatura para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos 3 (Esquema 

12).  

 

Esquema 12. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de 24 promovida por luz visível.59 

Buscando uma proposta ideal para o mecanismo reacional, os autores 

performaram experimentos controle de forma a incialmente observar a eficiência do 

catalisador para a formação do produto partindo de uma imina, um provável 

intermediário reacional para a formação dos benzotiazóis. Baseando-se nisso, além 

de observar que a atividade do CdSNS se manteve boa, ainda conseguiram avaliar 

que aldeídos que possuem uma formação desse intermediário mais eficaz, possuem 

uma relação diretamente proporcional com a obtenção dos produtos desejados com 

elevado rendimento. Com isso, no mecanismo proposto inicialmente ocorre uma 

excitação dos elétrons de valência do CdSNS pela atividade da luz visível, 

consequentemente deixando um espaço deficiente de elétrons em sua banda de 

condução. Posteriormente o intermediário B pode ser formado pela redução da imina 

A pela atividade da luz, depois se convertendo facilmente ao intermediário C. Por fim, 

uma recombinação radicalar seguida de uma oxidação promovida pelo oxigênio 

atmosférico ocorre, formando o produto desejado 3 (Esquema 13). 
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Esquema 13. Mecanismo proposto por Biswas e colaboradores para a síntese de 3.59 

No mesmo ano, os mesmos autores60 relataram uma nova alternativa para a 

síntese de benzotiazóis 2-substituídos, também sob irradiação de lâmpada de xenônio 

de 300 W e utilizando como materiais de partida o 2-aminotiofenol e uma série de 

diferentes aldeídos. Na ocasião, buscando alternativas à utilização de catalisadores 

caros, metálicos e tóxicos, foi aplicado um fotocatalisador orgânico para promover 

essa transformação, a 3,6-di(piridin-2-il)-1,2,4,5-tetrazina (pytz). Foram sintetizados 

15 derivados de benzotiazóis 3 em rendimentos que variaram de 30% a 95% em 

tempos entre trinta minutos e uma hora. Ainda, os autores destacaram perspectivas 

acerca da utilização de fotocatalisadores orgânicos isentos de metais para a utilização 

da energia solar buscando novas metodologias, tanto em transformações laboratoriais 

quanto industriais (Esquema 14). 

 

Esquema 14. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de 24 promovida por luz visível.60  

Na descrição do mecanismo reacional de fotocatálise homogênea, inicialmente 

é sugerida a formação da imina A. Então a luz visível ativa o fotocatalisador que, em 
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seu estado excitado, é reduzido pela imina, produzindo o pytz radical ânion e o radical 

cátion B via mecanismo de SET redox. Após desprotonação, o intermediário B é 

convertido no intermediário radicalar C. Por conseguinte, ocorre um ataque 

nucleofílico intramolecular no carbono da imina C, seguido por uma regeneração do 

fotocatalisador através de um processo oxidativo. Finalmente, uma captura de um 

próton produz o intermediário E que, após uma dehidrogenação oxidativa promovida 

pelo oxigênio atmosférico, produz o benzotiazol desejado 3 (Esquema 15). 

 

Esquema 15. Mecanismo proposto pelos autores para a síntese de 3.60 

Anos depois, em 2017, Yan e colaboradores61 relataram uma nova abordagem 

sintética para a obtenção das mesmas moléculas, utilizando os mesmos materiais de 

partidas 23 e 24, também sob irradiação de luz visível. Entretanto, na metodologia 

desenvolvida, foi utilizada uma LED azul de 12 W como fonte de energia sem a 

necessidade de utilização de catalisadores durante 6 horas reacionais. Foram 

produzidas 34 moléculas 3 com rendimentos que variaram de 34% a 94% (Esquema 

16). 

  

Esquema 16. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de 24 promovida por LED azul (12 W).61  
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No mecanismo reacional proposto para essa rota sintética, baseando-se em 

estudos que relataram a clivagem homolítica de dissulfetos de difenila sob irradiação 

de luz visível, os autores, ao utilizar o 2-aminotiofenol 23a como material de partida, 

especularam a formação, seguido da homólise, de dissulfetos de difenila in situ, em 

contato com a luz. Portanto, o primeiro passo reacional acredita-se passar pela 

formação do intermediário 2-iminotiofenol A, a partir da reação entre o 2-aminotiofenol 

23a e o respectivo aldeído 24, onde após a irradiação de luz visível, esse intermediário 

A é oxidado pelo oxigênio atmosférico para produzir o 2,2 dissulfeto de di-imina B. 

Posteriormente, a luz visível promove a homólise desse intermediário B, formando o 

radical C, que através de uma adição intramolecular produz o intermediário D. Ao ser 

oxidado, o intermediário D forma o produto 3 (Esquema 17). 

 

Esquema 17. Mecanismo proposto por Yan e colaboradores para a síntese de benzotiazóis 3 

promovida por LED azul (12 W).61  

Seguindo a mesma linha de raciocínio, também em 2020, Cho e seu grupo de 

pesquisa62 realizaram a síntese de benzotiazóis 3 em conjunto com uma série de 

estudos mecanísticos a respeito da formação de dissulfetos fotossensíveis gerados in 

situ. No método descrito, foram utilizados derivados do 2-aminotifenol e diferentes 

aldeídos aromáticos. Foram sintetizadas 21 moléculas com rendimentos que variaram 

de 72% a 95% em tempos de 3-12 horas, utilizando H2O como solvente reacional, 

LED branca de 18 W como fonte de energia, também não havendo a necessidade da 

utilização de fotocatalisadores. Além do apelo sintético do protocolo desenvolvido, as 

investigações fotofísicas e eletroquímicas se mostraram extremamente importantes 

para outros estudos visando a obtenção dessas moléculas ou até mesmo a utilização 

desses materiais de partida para outras finalidades (Esquema 18).  
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Esquema 18. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de 24 promovida por LED branca (18 W).62  

Para fins de controle, absorções no espectro de UV-Vis e análises de RMN 

após 5 horas reacionais confirmaram a presença de dissulfeto de bis(o-aminofenila) 

2a e a provável formação de peróxido de hidrogênio quando o 2-aminotiofenol 23a foi 

posto em solução de MeCN/H2O sob atmosfera aberta. Também foi realizada uma 

reação utilizando o dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2a ao invés do 2-aminotiofenol 

23a, sob as mesmas condições reacionais. O rendimento obtido foi extremamente 

semelhante 92% (95% com 23a), o que sugere, além de um equilíbrio entre o tiol e o 

dissulfeto no meio reacional, a eficiente absorção de luz do dissulfeto de bis(o-

aminofenila). Experimentos comparando o comportamento da reação sob irradiação 

de luz visível e no escuro também se mostraram eficazes para pontuar as etapas 

reacionais em que a energia luminosa atua na reação. Na reação entre 23a e 24a, 

nos primeiros minutos reacionais, tanto no escuro quanto com luz o comportamento 

reacional se mostrou semelhante. Formando o intermediário benziotiazolina A. 

Entretanto, após 3 horas reacionais, a reação apresentou um comportamento 

extremamente melhor sob irradiação de luz visível, demonstrando que a oxidação da 

benzotiazolina A para o benzotiazol 3 é extremamente dependente da luz visível, 

assim como do oxigênio atmosférico, visto que na ausência do mesmo, somente 

traços do benzotiazol foram observados.  

Sendo assim, no mecanismo proposto pelos autores, inicialmente o aldeído 24 

reage com o 2-aminotiofenol 23a produzindo o intermediário A e o dissulfeto de bis(o-

aminofenila) 2 [FS-A]. Esse [FS-A] é gerado sob irradiação de luz e se encontra em 

equilíbrio com o 2-aminotiofenol 23a, assim, ele atua como um fotossensibilizador que 

gera ânions superóxidos e oxigênio singleto no meio, via mecanismo de SET e de 

transferência de energia. No caminho de SET (direita), o fotossensibilizador excitado 

doa um elétron para o oxigênio molecular, produzindo ânions superóxido no meio e 
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assim, se oxidando para radical cátion, que sofre um processo de redução para ser 

regenerado e consequentemente oxidar o intermediário A. Posteriormente, o 

intermediário [A]+• passa por um processo de desprotonação ao reagir com o ânion 

superóxido previamente formado, produzindo o benzotiazol 3 e peróxido de hidrogênio 

como coproduto. Pelo outro caminho (esquerda), o oxigênio singleto gerado por 

transferência de energia é inserido na ligação C-H do intermediário A, produzindo o 

intermediário C que após uma recombinação radicalar, forma o benzotiazol 3 e 

peróxido de hidrogênio (Esquema 19). 

 

Esquema 19. Mecanismo proposto por Cho e seu grupo de pesquisa para a síntese de 3.62  

 

2.1.4. Métodos fotoquímicos para a síntese de benzotiazóis 2-substituídos, com 

álcoois como materiais de partida 

São poucos os relatos da literatura que descrevem a síntese de benzotiazóis 

substituídos partindo de álcoois primários e que utilizem luz como fonte de energia. 

Dentre estes, em 2017 Li e colaboradores63 utilizaram estruturas metalorgânicas à 

base de ferro (MIL-100(Fe)) para catalisar a síntese de benzotiazóis substituídos 3 

partindo de 0,3 mmol de diferentes álcoois (alifáticos, aromáticos e heteroaromáticos) 

1 e 2-aminotiofenóis 23 utilizando lâmpada de xenônio (300 W) como fonte de energia, 

O2 como oxidante e acetonitrila como solvente em tempos reacionais de 10 horas. 

Nessas condições, 15 exemplos de benzotiazóis 3 foram sintetizados com conversões 
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de até 96% (Esquema 20). Vale ressaltar que os menores rendimentos obtidos foram 

quando utilizados álcoois alifáticos como materiais de partida, butanol (38%), 

cicloexilmetanol (42%) ou até mesmo com álcoois benzílicos com substituintes 

retiradores de elétrons p-NO2 (46%) e p-Cl (56%), possivelmente por conta de uma 

maior dificuldade de oxidação dos respectivos álcoois. 

 

Esquema 20. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de 1 promovida por luz visível.63  

Assim, baseando-se em experimentos de taxa de sedimentação de eritrócitos 

(ESR), um mecanismo reacional plausível foi proposto, iniciado pela irradiação da luz 

visível, que promove uma separação de carga do MIL-100(Fe) com a transferência de 

elétrons do O2- para o Fe3+, para formar Fe2+. Esse Fe2+ formado pode reduzir uma 

molécula de O2, formando O2 radical ânion e, concomitantemente o Fe2+ se oxida 

novamente a Fe3+. Ao mesmo tempo, através de um quenching no buraco do MIL-

100(Fe), o álcool 1a é oxidado ao intermediário benzílico A, que reage com o O2 

radical ânion para formar o aldeído 24a. Posteriormente, promovida por sítios de Fe3+ 

no catalisador atuando como um ácido de Lewis, ocorre a reação de condensação 

entre o aldeído 24a gerado in situ e o 2-aminotiofenol 23a, gerando a benzotiazolina 

B, que é oxidada pelos radicais ânions do oxigênio ativos no meio, formando o produto 

3a (Esquema 21). 
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Esquema 21. Mecanismo proposto por Li e colaboradores para a síntese de 3a.63  

Em 2021, Tayebee, Jalili e Chen64 aplicaram W–ZnO@NH2–CBB como um 

fotocatalisador heterogêneo para sintetizar heterociclos nitrogenados partindo de 

álcoois benzílicos, utilizando etanol como solvente sob irradiação de lâmpada de HP-

Hg (200 W) durante 2 horas reacionais. Dentre a síntese de uma série de 

benzimidazóis e alguns oxazóis, os autores sintetizaram dois benzotiazóis 

substituídos 3 obtendo excelentes resultados, 94% de rendimento quando utilizado o 

álcool benzílico sem substituinte como material de partida e 97% quando utilizado o 

álcool benzílico p-cloro substituído como material de partida, ambos em uma 

quantidade de 1 mmol reagidos com 1,2 mmol de 2-aminotiofenol 23a (Esquema 22). 

Como diferencial do método, além do apelo sintético para a fonte alternativa de 

energia visando a promoção dessa reação através da oxidação de álcoois, passando 

por um intermediário aldeído, é a utilização desse catalisador heterogêneo, 

caracterizado por diversos métodos (XRD, FT-IR, EDS, TGA-DTG e SEM) e que pode 

ser eficientemente reutilizado em até cinco ciclos catalíticos sem que haja decréscimo 

significativo no rendimento do produto desejado. 

Ainda, a sequência reacional proposta pelos autores (adaptada da formação 

dos benzimidazois) passa pela inicial ativação do álcool benzílico 1 via 

desidrogenação oxidativa por parte da ação do W–ZnO@NH2–CBB na presença de 

luz, gerando o intermediário benzaldeído 24a in situ. Após, esse intermediário 24a 

reage com o 2-aminotiofenol 23a produzindo o intermediário imínico A e água. Esse 

intermediário A, que se encontra em equilíbrio com o dihidrobenzotiazol B pode sofrer 

desidrogenação aeróbica, formando o benzotiazol 3 (Esquema 22).  
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Esquema 22. Sequência reacional proposta para a síntese de 3.64 

Recentemente, Zhang e colaboradores65 desenvolveram um protocolo eficiente 

mediado por irradiação de luz ultravioleta, livre de metais ou aditivos para a síntese 

de 37 benzimidazóis com rendimentos entre 73% a 95% em reações utilizando o-

fenilenodiaminas e álcoois primários 1 como materiais de partida. Buscando ampliar 

o escopo reacional, 8 exemplos de benzotiazóis 2-substitauídos 3 foram sintetizados 

com rendimentos que variaram de muito bons e excelentes 83-98% em reações entre 

álcoois primários aromáticos ou heteroaromáticos 1 e 2-aminotiofenol 23a. Dessa 

forma, a metodologia descrita para a síntese desses núcleos parte de uma reação 

entre quantidades equimolares dos álcoois 1 com a amina 2-substituída 23a, 

utilizando oxigênio atmosférico como oxidante, um fotocatalisador à base de bipiridínio 

(5 mol%), atuando com propriedades redox e de ácido de Lewis, em uma mistura de 

solventes de MeCN:H2O:EtOH (1:1:1) (6 mL) sob irradiação constante de luz 

ultravioleta de 10 W, durante 5 horas reacionais (Esquema 23). 

 

Esquema 23. Síntese livre de metais de benzotiazóis 3 partindo de 1 promovida por luz UV.65  
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O mecanismo proposto pelos autores se baseou em uma série de experimentos 

de controle, por exemplo, somente oxidação do álcool, controles radicalares e reação 

partindo do benzaldeído ao invés do álcool. Ainda, a descrição do mecanismo é 

adaptada da síntese dos benzimidazóis, produto principal obtido no referido trabalho. 

Portanto, inicialmente a reação percorre pela foto-oxidação do álcool 1 para aldeído 

24 ativado pelo oxigênio radical ânion e oxigênio singleto, por transferências de 

elétrons e energia mediadas pelo fotocatalisador de bipiridínio. A interação do álcool 

benzílico 1a com o fotocatalisador ativado no solvente pôde ser demonstrada pelos 

autores por um experimento de emissão de fluorescência de quenching Stern-Volmer. 

Após, a reação de condensação entre o 2-aminotiofenol 23a e o benzaldeído 24a 

proporciona a formação do intermediário imínico B. Nesta etapa, o fotocatalisador atua 

como um ácido de Lewis, tanto ativando o grupo carbonílico do aldeído, favorecendo 

o ataque nucleofílico, quanto ativando o grupo imínico para a posterior ciclização 

intramolecular para formar o intermediáro C. Após etapa de oxidação, o intermediário 

C pode ser facilmente convertido no produto desejado 3a (Esquema 24). 

  

Esquema 24.  Mecanismo proposto por Zhang e colaboradores (adaptado) para a síntese de 3a.65  

 

2.1.5. Síntese de benzotiazóis 2-substituídos empregando dissulfetos de bis(o-

aminofenila) como alternativa ao uso de tióis 

Frente a utilização de tióis, que por vezes são extremamente malcheirosos, 

tóxicos e instáveis, a utilização de dissulfetos se torna uma alternativa interessante, 

uma vez que são os produtos mais estáveis da oxidação dos respectivos tióis. Dessa 

maneira, em 2019 nosso grupo de pesquisa realizou a síntese de benzotiazóis 2-

substituídos 3 partindo de álcoois primários 1 e dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2.66 
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No procedimento descrito, foi utilizado 0,25 mmol do dissulfeto 2 e 1 mL da fonte de 

álcool 1 (quando sólido = 1 mmol), juntamente com 4 equivalentes de peróxido de di-

terc-butila (DTBP) como oxidante a 150 °C, por 6 horas reacionais em um tubo selado. 

Ao total, foram produzidos 11 exemplos de diferentes benzotiazóis 3 com rendimentos 

que variaram de 25% a 97%, mostrando-se um método tolerante para diferentes 

substituintes (retiradores e doadores) no grupo benzílico do álcool, ou até mesmo para 

álcoois alifáticos e heteroaromáticos (Esquema 25). Algo que chamou bastante 

atenção nos resultados foi a melhor eficiência da metodologia para álcoois alifáticos, 

em comparação com álcoois aromáticos, o que contrasta com o que é comumente 

relatado na literatura para essas reações. 

 

Esquema 25. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de álcoois primários 1 e dissulfeto de bis(o-

aminofenila) 2.66  

 Sendo assim, através de experimentos de controle os autores confirmaram que 

a reação ocorre por via radicalar, uma vez que na presença de inibidores radicalares 

(TEMPO e hidroquinona) o produto 3 não foi formado. Além disso, quando a reação 

foi realizada com metanol como fonte de álcool, a formação do produto também não 

foi observada, mostrando que a estabilidade do radical é essencial para promover a 

reação. Então, no mecanismo proposto, ao ser submetido a aquecimento, o DTBP é 

decomposto ao respectivo radical, por consequência, promovendo a oxidação via 

radicalar do álcool 1 para o intermediário A. Posteriormente, a ligação S-S do 

dissulfeto 2 é clivada, ocorrendo uma substituição radicalar e gerando o intermediário 

B. Esse intermediário B é oxidado para gerar o intermediário C, que na presença do 

radical terc-butoxila sofre uma transferência de hidrogênio, formando o intermediário 

D, um tiol éster, onde ocorre uma ciclização intramolecular, produzindo o di-

hidrobenzotiazol E. Após uma reação de desidratação, ocorre a formação do produto 

3 (Esquema 26). 
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Esquema 26. Mecanismo proposto por Lenardão e colaboradores para a síntese de 3.66 

Posteriormente, outra pesquisa que utilizou dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2 

como precursor pra síntese de benzotiazóis 3 é a de Huang e seu grupo de pesquisa67 

em 2022. Na ocasião, CuCl2 e I2/DMSO foram utilizados como catalisadores para 

promover a clivagem da ligação S-S, seguido da reação de ciclização. Ambos os 

sistemas catalíticos desenvolvidos utilizam tolueno como solvente em uma 

temperatura de 90 °C por um período de 24 horas. Na metodologia catalisada por 

CuCl2, 14 derivados de benzotiazóis 3 foram obtidos em rendimentos que variam de 

72% a 90%. Já para o método com DMSO/I2, 16 moléculas foram produzidas com 

rendimentos de 80% a 96% (Esquema 27). Vale ressaltar que as duas metodologias 

são limitadas apenas para aldeídos aromáticos, uma vez que aldeídos alifáticos e 

heteroaromáticos não foram testados. Além disso, os dois protocolos utilizaram os 

mesmos substratos para obtenção dos produtos, sendo assim, os dois exemplos de 

diferença obtidos com êxito (14/16) entre uma metodologia e outra se devem a que, 

quando utilizados os benzaldeídos 24 orto-I e orto-Br substituídos, na metodologia 

com CuI nada do produto 3 foi obtido, sendo observada uma reação paralela de 

acoplamento cruzado catalisada por cobre. Nesse contexto, quando utilizados os 

mesmos materiais de partida com DMSO/I2, ambos produtos foram obtidos em 91% 

de rendimento. 
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Esquema 27. Síntese de benzotiazóis 3 partindo de aldeídos 24 e dissulfeto de bis(o-aminofenila) 

2.67  

Experimentos para controle mecanísticos foram realizados a fim de entender o 

passo a passo em que a reação sucede. Quando reagidos os materiais de partida em 

ambas as condições na presença de TEMPO, atmosfera inerte ou tiol, para a reação 

entre 2a e 24a, a formação dos produtos ainda ocorreu, apesar de que em um menor 

rendimento: TEMPO: I = 19%, II = 52%; Atmosfera de nitrogênio: I = 59%, II = 77%; 

Tiol ao invés de dissulfeto: I = 81%, II = 78%. Com esses resultados, concluiu-se que 

a metodologia desenvolvida pode não acontecer por forma radicalar, uma vez que na 

presença de TEMPO a formação do produto não foi totalmente suprimida. Além disso, 

pelo decréscimo no rendimento reacional sugere-se também que o oxigênio 

atmosférico possui um papel importante na formação do produto desejado e que os 

rendimentos do produto são maiores quando utilizado como material de partida o 

dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2a e não o 2-aminotiofenol 23a. 

Sendo assim, inicialmente em ambos os métodos ocorre uma reação de 

condensação entre o aldeído 24a e o dissulfeto 2a, gerando o intermediário A. Para a 

condição I o catalisador metálico [Cu] passa por uma etapa de adição oxidativa e se 

insere na ligação S-S, formando o intermediário B que passa por uma reação de 

ciclização intramolecular gerando o intermediário C. Após uma eliminação redutiva, 

esse intermediário C é convertido no produto desejado 3a. Já pela condição II, o 

intermediário A sofre uma clivagem da ligação S-S promovida pelo I2, gerando o 

intermediário B’ que, ao passar por uma ciclização intramolecular, forma o benzotiazol 

3 (Esquema 28). 
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Esquema 28. Mecanismo proposto pelos autores para a síntese de 3.67  

 Em outro relato de 2022, Minakawa e colaboradores68 desenvolveram outra 

metodologia catalisada por cobre (AcOCu) para sintetizar benzotiazóis 2-susbtituídos 

3 a partir de dissulfetos de bis(o-aminofenila) 2 e aldeídos 24. Tolueno também foi 

utilizado como solvente reacional a 100 °C por 16 horas. Um grande escopo com 32 

derivados de benzotiazóis 3 foi obtido em rendimentos entre 48 e 99%. Quando 

realizados experimentos na presença de inibidores radicalares o rendimento do 

produto desejado foi levemente inferior, sendo assim, duas propostas mecanísticas 

foram elaboradas, uma via radicalar e outra via iônica. Por via radicalar, ocorre a já 

descrita condensação radicalar por meio de um intermediário imina. Já pela via iônica, 

a catálise de cobre permite a quebra da ligação S-S, gerando o intermediário B’, 

assim, uma nova ligação C-S é formada, gerando o intermediário benzotiazina C’, que 

é oxidado pelo oxigênio atmosférico, formando o produto desejado 3 (Esquema 29). 
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Esquema 29. Condições reacionais e mecanismo proposto para a síntese de 3 a partir de 24 e 2a.68  

 

2.1.6. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas a partir de álcoois, empregando 

métodos convencionais e fontes alternativas de energia, como micro-ondas 

(MO), ultrassom (US) e eletroquímica 

Na literatura, são relatadas uma série de metodologias para a síntese de 

quinazolinonas substituídas a partir de álcoois e 2-aminobenzamidas, dentre estas, foi 

realizada uma condensação do que foi publicado nos últimos anos através de 

protocolos que utilizam o aquecimento convencional como fonte de energia. Ainda, 

neste período recente, foram selecionados três trabalhos que utilizam metodologias 

que utilizam fontes alternativas de energia (micro-ondas, eletroquímica e ultrassom) 

para serem brevemente discutidos. Protocolos fotocatalíticos para a síntese dessas 

moléculas serão discutidos na próxima seção. 

Com base nisso, Ramesh e colaboradores69 utilizaram [PdCl2(PPh3)2] (0,5 

mol%), um complexo de Paládio como um catalisador estável, não higroscópico e com 

boa solubilidade em solventes orgânicos para promover a síntese de 22 derivados de 

quinazolinonas 5 em rendimentos entre 53% e 94% em um método livre de aditivos 

ou oxidantes. Uma quantidade catalítica de tBuOK (20 mol%) foi aplicada como base 

e tolueno (4 mL) como solvente à 110 °C durante 24 horas reacionais. Ainda, a reação 
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se mostrou eficiente quando escalonada para 10 mmol, apresentando 82% de 

rendimento da quinazolinona desejada (Esquema 30). 

Outro método descrito foi o desenvolvido por Srimani e seu grupo de 

pesquisa,70 onde utilizaram um catalisador à base de rutênio (50 mg) para sintetizar 

14 exemplos de quinazolinonas 5 com bons rendimentos (68-85%). Assim como no 

trabalho descrito anteriormente, tBuOK (5 mol%) foi a base utilizada. O sistema foi 

mantido sob atmosfera inerte por um período de 24 horas (Esquema 30). No geral, a 

síntese das quinazolinonas 5 foi uma ampliação do método reacional, que foi aplicado 

(dentre algumas alterações), para a N-alquilação de diversas carboxamidas e 

sulfonamidas. Vale ressaltar que o catalisador a base de rutênio aplicado apresenta 

possibilidade de recuperação e reuso, podendo ser recuperado e reutilizado em até 

cinco ciclos catalíticos sem que haja um decréscimo significativo na formação do 

produto desejado. 

Nessa mesma linha, um ano depois novos avanços foram alcançados para a 

síntese de quinazolinonas 5 utilizando um complexo catalítico a base de rutênio(II) e 

tBuOK. Neste trabalho, Karvembu e coaboradores71 sintetizaram 8 quinazolinonas 5 

com rendimentos entre 58% e 93% em um procedimento livre de solvente a uma 

temperatura de 120 °C por 18 horas reacionais, obtendo água como único subproduto 

do processo (Esquema 30). Além das quinazolinonas, os autores sintetizaram 

eficientemente diversos benzimidazóis em rendimentos de até 88%.  

De acordo com a efetividade de tBuOK para promover essa reação, em 2024 

Dey e colaboradores72 aplicaram 5 mol% dessa base em uma reação livre de 

catalisadores para obter diversas quinazolinonas 5 em rendimentos de até 80%, 

utilizando xileno como solvente a 130 °C por 24 horas reacionais (Esquema 30). Como 

diferencial, além da aplicação do protocolo para diversos álcoois (alifáticos, benzílicos 

e heterobenzílicos), essa metodologia abriu margem para a síntese de quinazolinonas 

utilizando procedimentos livres de metais de transição, algo previamente não 

encontrado na literatura. 

Também em 2024, Paul e colaboradores73 desenvolveram uma metodologia 

para a síntese de quinolinas, quinoxalinas e quinazolinonas. Para as quinazolinonas, 

19 exemplos foram obtidos com rendimentos entre 38% e 92%, em uma reação entre 

antranilamida 4 e um leve excesso de álcoois 1 utilizando um complexo de manganês 

(II) (6 mol%) juntamente com um catalisador de transferência de fase (PTC), o brometo 

de tributilexadecil-fosfônio (2 equiv.), NaOH (1 equiv.) como base em 4 mL de H2O 

como solvente a 140 °C durante 18 horas (Esquema 30). 
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Em relação aos recursos energéticos alternativos utilizados nos últimos anos 

para a síntese de quinazolinonas, o micro-ondas possui destaque, uma fonte 

energética que utiliza do aquecimento dielétrico como fonte de calor, proporcionando 

tanto uma maior rapidez para o processo reacional quanto uma maior seletividade, 

por conta da distribuição uniforme de calor dentro do recipiente.74 Assim buscando a 

síntese de quinazolinonas substituídas, em 2022, Sarma e colaboradores75 

desenvolveram uma metodologia via micro-ondas em uma potência/temperatura de 

80 W/150 °C e em conjunto com um sistema catalítico verde, através de um líquido 

iônico funcional, o [DDQM][HSO4] (25-30 mol%) e aplicando 2 equivalentes de TBHB 

como oxidante. Em apenas 3,5 minutos reacionais, 23 exemplos de quinazolinonas 

puderam ser obtidos em rendimentos que variaram entre 65 e 99% (Esquema 30). Os 

autores também aplicaram o escopo reacional para condições de aquecimento 

convencional e sistema mediado por luz visível. Para o aquecimento convencional, o 

protocolo necessitou de 120 °C e 8 horas, obtendo também 23 exemplos de 

quinazolinonas em rendimentos de até 99%. Para o sistema fotocatalítico, 6 moléculas 

foram sintetizadas em rendimentos de até 99% aplicando uma fonte de luz de 250 W 

de potência por 4 horas reacionais. 

Outro recurso energético relevante é a eletroquímica, uma área da química que 

envolve processos de transferência e separação de cargas. Sua utilização se torna 

vantajosa por ser uma fonte de energia limpa, podendo ser controlada e medida, 

buscando aumentar a seletividade e rendimento do processo reacional.76 Sendo 

assim, utilizando esse método, Lin e seu grupo de pesquisa77 sintetizaram 22 

quinazolinonas com rendimentos que variaram de 41 a 86% (Esquema 30). No 

sistema desenvolvido, FeCl3 (0,2 equiv.) foi utilizado como eletrocatalisador, p-TsOH 

(2 equiv.) como aditivo e Bu4NPF4 (1 equiv.) como eletrólito em uma célula não dividida 

equipada com folhas de platina como eletrodos sob uma corrente de 40 mA à 

temperatura ambiente, durante 8 horas reacionais (Esquema 30). 

Além das fontes supracitadas, a sonoquímica também merece atenção. Uma 

área da química que permite transformações sintéticas através de ondas ultrassônicas 

sendo vantajosa do ponto de vista ambiental, visto que além de evitar métodos de 

aquecimento convencionais, longos tempos reacionais e utilização de catalisadores 

tóxicos, também proporciona muitas vezes melhores rendimentos, seletividade e 

pureza às reações. O ultrassom se baseia no efeito da cavitação acústica, gerando 

bolhas que se comprimem e se expandem rapidamente, entrando em colapso violento 

até implodirem, atingindo altas temperaturas e liberando energia para ocorrerem as 
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reações químicas.78 Sendo assim, Pal e colaboradores79 sintetizaram 22 exemplos de 

quinazolinonas a partir de reações entre álcoois e 2-aminobenzamidas com 

rendimentos até 93%. A abordagem, mediada por iodo, utilizou uma solução aquosa 

de DMSO (1:9, 6 mL) como solvente sob irradiação ultrassônica por 1 hora em uma 

temperatura de 50 °C (Esquema 30). 

 

 

Esquema 30. Métodos para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 a partir de 1 e 4.69-79 
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Esquema 31. Exemplos selecionados (Esquema 30) para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 

5 a partir de 1 e 4.69-79 

No geral, tanto as metodologias aqui abordadas, quanto as demais 

metodologias presentes na literatura, seja em através de aquecimento convencional 

ou métodos alternativos, possuem em comum para a síntese de quinazolinonas 5 a 

partir de álcoois 1 e 2-aminobenzamidas 4 a formação de um intermediário chave, um 

aldeído 24, a partir da oxidação do álcool 1 para posterior reação de condensação. 

Com base nisso, uma sequência base para essa transformação sintética envolve a 

oxidação inicial do álcool pela ação do catalisador, juntamente com o auxílio da fonte 

de energia. Após, ocorre a reação de condensação entre a 2-aminobenzamida 4 com 

o intermediário formado 24, produzindo uma imina A. A ação de uma base permite a 

formação da dihidroquinazolinona B, que após nova oxidação, forma o produto 

desejado 5 (Esquema 32). 
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Esquema 32. Sequência reacional geral para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 a partir de 

álcoois 1 e antranilamida 4. 

 

2.1.7. Métodos fotoquímicos para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas a 

partir de álcoois 

Acerca dos métodos fotocatalíticos para a síntese de quinazolinonas 

substituídas utilizando álcoois como materiais de partida, Xu e colaboradores80 em 

2019 relataram uma oxidação seletiva de álcoois primários para aldeídos, e 

posteriormente, a aplicação na síntese de quinazolinonas substituídas. Dessa 

maneira, em um sistema de lâmpada de xenônio (50 W), eosina Y (1 mol%) e DMSO 

(0,5 mL) com um balão de oxigênio em 20 horas reacionais os autores demonstraram 

a oxidação seletiva de 13 diferentes álcoois primários 1 a seus respectivos aldeídos 

24 em rendimentos que variaram de 41% a 85%. Puderam ser eficientemente 

oxidados álcoois benzílicos, álcoois alifáticos e álcoois heteroaromáticos. Baseando-

se nesses resultados e no fato que aldeídos são conhecidos materiais de partidas 

para a síntese de heterociclos utilizando luz visível, os autores decidiram ampliar a 

metodologia para a síntese das quinazolinonas substituídas 5. Dessa forma, foram 

realizados novos estudos de otimização de fotocatalisadores, solvente, aditivos e 

fonte de energia. Como resultado, o procedimento base que proporcionou a síntese 

de 20 substratos 5 em rendimentos de 65 a 95% é realizado em duas etapas de forma 

one-pot, inicialmente, com as condições já descritas acima com o respectivo álcool 

benzílico (0,6 mmol), eosina Y (1 mol %), DMSO (1 mL), lâmpada de xenônio (50 W) 

e balão de O2, é realizada a síntese do aldeído 24. Após as 20 horas reacionais são 

adicionadas a antranilamida 4 (0,2 mmol), seguida de SiO2 (40 mol%) como aditivo 

por mais 24 horas reacionais, também com um balão de oxigênio. Como observaram 

que a síntese de quinazolinonas partindo de álcoois alifáticos necessita condições 
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reacionais diferentes, novos estudos de otimização foram realizados para sintetizá-las 

a partir desses álcoois. Sendo assim, em uma reação de uma única etapa entre eosina 

Y (1 mol%), PTSA (40 mol%) como aditivo, DMSO (1 mL) sob irradiação de lâmpada 

de xenônio (50 W), 8 produtos 5 partindo de álcoois alifáticos 1 foram obtidos com 

rendimentos que variaram de 65 a 75%, incluindo 2 medicamentos mundialmente 

comercializados (Mecloqualona e Metaqualona) (Esquema 33). 

 

Esquema 33. Oxidação de álcoois primários 1 e síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 a partir 

de 1 e 4.80 

Além disso, baseando-se na oxidação seletiva dos álcoois primários à aldeídos 

e em experimentos de captura radicalar, voltametria cíclica e quenching de 

fluorescência, um mecanismo radicalar pôde ser proposto pelos autores. Nele, 

inicialmente a eosina Y é excitada pela irradiação da luz visível, simultaneamente, na 

presença dela, o oxigênio em seu estado fundamental 3O2 é ativado ao seu estado 

1O2. Por conseguinte, a eosina Y excitada é capaz de abstrair um próton do álcool 1, 

produzindo EY-H e o intermediário radicalar A, via transferência de átomo de 

hidrogênio (HAT). Após, a EY-H é oxidada pelo 1O2, regenerando o fotocatalisador e 

formando radical hidroperóxi no meio, que é atacado pelo intermediário A, gerando o 

intermediário aldeído 24 (produto das reações de oxidação).  Após, a antranilamida 
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(adicionada ou já presente no sistema, depende da condição) reage com o aldeído na 

presença do aditivo (ácido de Lewis), formando o intermediário B, uma base de Schiff. 

Posteriormente, uma reação de ciclização intramolecular produz o intermediário C, 

que seguido de uma oxidação promovida por O2, eosina Y e luz, forma o produto 

desejado 5 (Esquema 34). 

 

Esquema 34. Mecanismo para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por luz visível.80 

Também em 2019, Che e seu grupo de pesquisa81 utilizaram uma alternativa 

frente a utilização de elevadas temperaturas e oxidantes para a síntese de compostos 

heterocíclicos nitrogenados. Com isso, dentre alguns núcleos obtidos, dá-se ênfase 

na síntese de 6 exemplos de quinazolinonas em uma reação entre álcoois primários 

1 e antranilamida 4 sob irradiação de luz visível utilizando um complexo binuclear 

difosfito de platina(II)  (K4[Pt2(P2O5H2)4 = Ptpop-I) (2 mol%), nBuNCl (5 mol%), uma 

mistura de solvente de H2O:DCM (1:3) à temperatura ambiente por 8 horas, foram 

obtidos produtos que variaram de 45%, quando utilizado EtOH como fonte de álcool à 

81%, quando utilizado álcool benzílico 3,3-dimetil (Esquema 35). 
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Esquema 35. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por luz visível.81  

Posteriormente, em 2021 Sarma e colaboradores82 propuseram outro avanço 

sintético frente à processos térmicos para a síntese de quinazolinonas substituídas 5. 

No método descrito, como ponto sustentável não é necessária a utilização de 

fotocatalisadores para promover a reação entre álcoois primários 1 e antranilamidas 

4, além de ser utilizada LED branca de 50 W como fonte de energia, H2O como 

solvente e um procedimento totalmente livre de metais. Entretanto, para promover a 

oxidação dos álcoois tornou-se necessária a utilização de 3,2 equivalentes de uma 

solução aquosa de TBHP (70%) como oxidante, algo que normalmente os protocolos 

da literatura que descrevem esse tipo de reações em condições verdes buscam evitar. 

Como resultados, 18 moléculas puderam ser sintetizadas com êxito, em rendimentos 

que variaram entre bons e ótimos (68-91%) durante 12 horas reacionais a temperatura 

ambiente (Esquema 36). 

 

Esquema 36. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por luz visível.82 

No mecanismo reacional proposto, os autores descrevem como passo 

determinante para a reação a oxidação do álcool benzílico 1a para o respectivo 

aldeído 24a, a primeira etapa da reação, que é produzida pelo radical tBuO• gerado a 
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partir da interação do TBHP com a luz visível. Após, o aldeído 24a formado reage com 

a antranilamida 4 por meio de uma reação de condensação, formando o intermediário 

B, uma imina, que após uma ciclização intramolecular produz a diidroquinazolinona 

C. Um processo de oxidação mediada por TBHP converte o intermediário C no produto 

desejado 5a (Esquema 37).  

 

Esquema 37. Mecanismo para a síntese da quinazolinona 5a mediada por luz visível.82 

Nesse contexto, outra metodologia promovida por luz visível livre de metais e 

de fotocatalisadores, que utiliza TBHP como oxidante para promover a união de 

álcoois primários com antranilamidas para obter quinazolinonas é a desenvolvida, 

também em 2021 por Le e seu grupo de pesquisa83 onde, diferentemente do 

procedimento descrito acima, apenas 1 equivalente de TBHP é utilizado, entretanto, 

DMSO (1,5 mL) é utilizado como solvente em um tempo reacional mais drástico (48 

h), também à temperatura ambiente e irradiação de LED azul de 18 W como fonte de 

luz.  Ao todo 23 derivados da quinazolinonas 5 foram sintetizados com rendimentos 

entre 45 e 99% neste método que apresentou uma boa tolerância às mais distintas 

fontes de álcool (alifáticos, aromáticos e heteroaromáticos) (Esquema 38). Além disso, 

também pôde ser feita uma boa diversificação de substituintes na porção da 

antranilamida, provando a eficiência do método. 
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Esquema 38. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por LED azul (18 W).83  

Buscando entender as etapas mecanísticas pelas quais a reação percorre, uma 

série de experimentos controle foram realizados, como experimentos On/Off, para 

avaliar se a reação percorria um caminho linear na presença de luz visível, também 

foram realizados experimentos avaliando somente a oxidação do álcool, sob a 

condição padrão, além do papel do TBHP e do oxigênio atmosférico nas etapas 

reacionais. Com base nisso, no mecanismo reacional descrito inicialmente o TBHP é 

convertido nos radicais hidroxila e terc-butóxi na presença de luz visível. 

Posteriormente, uma transferência de hidrogênio entre o álcool benzílico 1a e o radical 

hidroxila ou terc-butóxi produzem o radical α-hidroxibenzil A. Posteriormente, esses 

radicais formados pela decomposição do TBHP ao reagir com o intermediário A geram 

o benzaldeído 24a. Esse intermediário 24a, ao interagir com a antranilamida 4 via 

reação de condensação formam o intermediário imínico B que após uma ciclização 

intramolecular produz o intermediário C. Por fim, a irradiação de luz visível proporciona 

a formação de oxigênio singleto, via transferência de energia e após liberação de H2O2 

o intermediário C é convertido no produto desejado 5a (Esquema 39). 

 



 
 

61 
 

 

Esquema 39. Mecanismo para a síntese da quinazolinona 5a mediada por LED azul (18 W).83  

Ainda em 2021, Anandhan e colaboradores84 utilizaram uma combinação de 2 

equivalentes de selectfluor como oxidante e 1 equivalente de ácido trifluoroacético 

(TFA) como aditivo para promover a síntese de 15 quinazolinonas substituídas 5 a 

partir de álcoois alifáticos e benzílicos substituídos 1 e antranilamida 4 com 

rendimentos entre médios e bons (50-80%) (Esquema 40). O protocolo de ciclização 

oxidativa ocorre sob atmosfera de nitrogênio e é mediado por LED azul (não é citada 

a potência) como fonte de energia. O selectfluor foi o oxidante escolhido e atua como 

um potente agente de transferência de átomo de hidrogênio, visto que, na ausência 

do mesmo, a formação do produto não é observada. Ademais, além da síntese das 

quinazolinonas 5, os autores ampliaram com êxito o escopo para a síntese de 20 

exemplos de benzotiadiazinas. 

 

Esquema 40. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por LED azul utilizando selectfluor 

como oxidante.84  
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Sendo assim, além de que experimentos controle revelaram a necessidade da 

combinação de TFA, selectfluor, luz e atmosfera de nitrogênio, uma reação somente 

com o álcool benzílico 1a, sem a utilização da antranilamida 4 sob condição padrão 

foi convertida no benzaldeído 24a com 80% de rendimento, sugerindo a formação 

esperada de um intermediário aldeído no caminho reacional. Com isso, o mecanismo 

proposto passa por uma inicial excitação do selectfluor pela irradiação de luz, 

formando o intermediário B e F*. Subsequentemente, o intermediário B formado 

abstrai um hidrogênio α do álcool benzílico 1a para formar o intermediário alcóxi 

benzílico C, por meio do processo de transferência de átomo de hidrogênio (HAT) que 

é rapidamente convertido no benzaldeído 24a. Após, esse intermediário atua, na 

presença de TFA, em uma reação de ciclização com a antranilamida 4, formando a di-

hidroquinazolinona E. Por fim, uma reação de desidrogenação por parte do excesso 

de selectfluor no meio reacional, promove a formação do produto 5a (Esquema 41). 

 

Esquema 41.  Mecanismo proposto para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por 

LED azul utilizando selectfluor como oxidante.84  

Em 2023, Yang e colaboradores85 propuseram uma rota sintética mediada por 

luz visível para a síntese de 21 quinazolinonas substituídas 5 com rendimentos entre 

65% e 96% em tempos reacionais entre 8 a 12 horas (Esquema 42). Nesse protocolo, 

KI (0,4 equiv.) foi utilizado como fotocatalisador para ativar a ligação C(sp3)-H do 

álcool e NaOH (4 equiv.) como base. Ainda, frente aos métodos comuns para a síntese 

de quinazolinonas 5 entre álcoois 1 e antranilamidas 4, este destaca-se pela utilização 

de luz solar como fonte de energia, uma alternativa extremamente verde, além de 

utilizar oxigênio atmosférico como oxidante e H2O como solvente a temperatura 

ambiente. Outro ponto que vale destaque neste método é a utilização do respectivo 

álcool 1 como um limitante para essa reação, aplicando a 2-aminobenzamida 4 como 

reagente em excesso, algo normalmente não visto para essa transformação. 



 
 

63 
 

 

Esquema 42. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por luz solar.85  

No mecanismo reacional proposto e comprovado por experimentos controle e 

cálculos de DFT, inicialmente a reação passa pela oxidação do iodeto de potássio ao 

entrar em contato com o oxigênio atmosférico, formando I2. Posteriormente, quando 

submetido a irradiação solar, o radical iodo formado inicia processos radicalares em 

cadeia, ativando átomos de hidrogênio do álcool benzílico 1a formando radicais α-

hidróxibenzílicos A e HI. Após, sob condições aeróbicas, esse radical A formado reage 

com o oxigênio atmosférico gerando radicais peróxi B, que podem extrair um 

hidrogênio de outra molécula de álcool 1a, formando peróxi álcoois C e liberando 

radicais livres. Uma eliminação de peróxido de hidrogênio proporciona a formação do 

intermediário benzaldeído 24a, que ao condensar com o material de partida 4 forma a 

imina D. Esse intermediário D passa por um processo de ciclização intramolecular 

gerando a di-hidroquinazolinona E, a mesma após oxidação aeróbica, produz a 

quinazolinona desejada 5a. Vale ressaltar que durante o ciclo reacional, o HI gerado 

pode ser oxidado novamente a I2, retomando o ciclo catalítico (Esquema 43).  

 

Esquema 43. Mecanismo proposto para a síntese da quinazolinona 5a mediada por luz solar.85  
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Também em 2023, Zhang e colaboradores86 desenvolveram um protocolo one-

pot em cascata para promover a síntese de um escopo para três heterociclos 

nitrogenados (quinazolinonas, quinazolinas e benzotiadiazinas) em uma reação que 

envolve quantidades equimolares de álcoois e da respectiva amina. Em um processo 

mediado por luz UV de 10 W, um fotocatalisador bipiridínio bifuncional (5 mol%) com 

propriedades redox e de ácido de Lewis, utilizando ar atmosférico como oxidante e 

uma mistura 1:3:1 de MeCN:EtOH:H2O (6 mL) como solvente durante 8 horas 

reacionais. Dentre as quinazolinonas, foram sintetizadas 21 moléculas com 

rendimentos que variaram de razoáveis a excelentes (29-97%) utilizando álcoois 

alifáticos, aromáticos e heteroaromáticos 1 e diversificando substituintes na 

antranilamida 4 (Esquema 44). No protocolo descrito, o fotocatalisador apresentou 

atividade para recuperação após processo centrifugação, podendo ser reutilizado no 

meio reacional até cinco vezes sem que houvesse decréscimo significativo no 

rendimento do produto 5 formado. 

 

Esquema 44. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por luz UV (10 W).86 

O mecanismo reacional passa pela inicial oxidação do álcool benzílico pelo O2
 

radical ânion ou 1O2, que são obtidos pela ativação do oxigênio atmosférico mediado 

pela atividade do catalisador por transferência de elétrons ou energia. Vale ressaltar 

que a interação entre o álcool benzílico 1a e o fotocatalisador excitado foi analisada e 

confirmada por um experimento de quenching de Stern-Volmer por emissão de 

fluorescência. Ademais, o fotocatalisador atua como um ácido de Lewis para ativar 

tanto a carbonila do aldeído 24a formado, quanto a imina B, facilitando a reação de 

condensação com a antranilamida 4, seguida de uma reação de ciclização 

intramolecular, formando o intermediário C. Esse intermediário C é oxidado pelo 

catalisador ativado, gerando o intermediário D, que através de uma desprotonação 
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pelo O2
 
radical ânion forma o intermediário E. Este passa por uma desidrogenação, 

seguido de um rearranjo intramolecular formando o produto desejado 5a e peróxido 

de hidrogênio (Esquema 45). 

 

Esquema 45. Mecanismo proposto para a síntese da quinazolinona 5a mediada por luz UV (10 W).86  

No mesmo ano, Xing e colaboradores87 desenvolveram uma metodologia 

também one-pot, via formação de aldeído in situ para a síntese de 29 quinazolinonas 

5 com rendimentos entre 32% e 91%. Em uma mistura de solventes MeCN:DMSO 

(9:1), 5 mol% de 9-fluorenona foi utilizado como fotocatalisador para promover essa 

transformação, apresentando alta eficiência quando aplicado juntamente ao p-TsOH 

(10 mol%). O sistema foi constantemente irradiado por LED azul de 10 W por um 

período de 16 horas (Esquema 46). Vale ressaltar que apesar do método ser 

extremamente tolerante a álcoois alifáticos, aromáticos e heteroaromáticos, quando 

utilizados álcoois alifáticos, o rendimento da formação do produto desejado 5 

apresentou grande decréscimo, por exemplo quando utilizado o octanol (32%) ou o 

etanol (não foi detectada a formação do produto). Além disso, foi testada a 

escalabilidade do método para 8 mmol. Nessa escala, 1,17 gramas do produto 5a 

foram obtidos (62%), mostrando que apesar de um decréscimo de 29 pontos 

percentuais no rendimento do produto, o método ainda se mostrou reprodutível. 
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Esquema 46. Síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5 mediada por LED azul (10 W).87  

No mecanismo reacional proposto pelos autores, inicialmente o álcool benzílico 

1a é convertido em seu estado ativado A em um mecanismo de SET pela 9-fluorenona 

excitada pela luz visível. Ao mesmo tempo, essa 9-fluorenona* é convertida em 9-

fluorenona radical ânion. Posteriormente, a oxidação da 9-fluorenona radical ânion em 

condições atmosféricas regenera a 9-fluorenona e libera oxigênio singleto radicalar e 

radical ânion superóxido. Após, o álcool benzílico ativado A reage com o radical ânion 

superóxido, formando um radical peróxido e, com a abstração de um próton e 

liberação de H2O2, o aldeído 24a é formado. O H2O2 pode reagir com DMSO, 

formando dimetil sulfona e água. Por conseguinte, o intermediário C é produzido pela 

reação de condensação entre a antranilamida 4 e o benzaldeído 24a, seguido de uma 

reação de ciclização em meio ácido. Então, através do mecanismo de SET na 

presença de luz e fotocatalisador, o intermediário D é produzido juntamente com 

radical peróxido. Esse radical gerado pode abstrair um próton de D para formar a 

quinazolinona 5a e H2O2 como subproduto. Esse peróxido formado é convertido em 

dimetil sulfona e água na presença de DMSO (Esquema 47).  
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Esquema 47. Mecanismo proposto para a síntese da quinazolinona 5a mediada por LED azul (10 

W).87 

 

2.2. Reação de Paal-Knorr para a obtenção de pirróis N-substituídos, reações 

multicomponentes, nitroalcanos e oxalato amoniacal de nióbio 

2.2.1. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis N-substituídos 

O pirrol é um composto heterocíclico aromático de 5 membros, ele se destaca 

no campo biológico, por ser componente estrutural de uma série de porfirinas naturais, 

como a clorofila88, hemoglobina88, cobalamina (vitamina b12)89, entre outros.  Também 

se faz presente como atuante em materiais funcionais com propriedades ópticas90, 

eletrônicos91, sensores91 e polímeros de condução92, por exemplo. Além disso, o 

núcleo pirrólico também é componente de uma série de medicamentos mundialmente 

comercializados e com diversas propriedades, são exemplos a Atorvastatina93, 

utilizado como um anti-lipidêmico, o Suitinib94, um medicamento anti-tumoral e o 

Kerotolac95, medicamento de atividade analgésica e anti-inflamatória. Dessa forma, 

com o passar dos anos diversas metodologias sintéticas estão sendo desenvolvidas 

para a síntese desse componente estrutural tão importante. Dentre estas, a reação de 

condensação de Paal-Knorr, desenvolvida a partir de trabalhos isolados dos químicos 

alemães Carl Paal96 e Ludwig Knorr97, é a estratégia mais importante do ponto de vista 

sintético, principalmente devido a simplicidade dos substratos requeridos, 

convertendo sistemas dicarbonílicos, como dicetonas, em furanos, tiofenos e pirróis. 
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Apesar da reação de condensação de Paal-Knorr ser um procedimento 

sintético amplamente descrito, nos primeiros trabalhos, pouco era relatado na 

literatura a respeito dos passos mecanísticos pelos quais que essa reação percorria. 

Por conta disso, através de um artigo de revisão, Sobral e colaboradores98 

abrangeram bem o passo a passo da evolução dos estudos mecanísticos da reação 

de Paal-Knorr ao longo dos anos. Os avanços começaram em 1968, quando Sheeley 

e seu grupo de pesquisa99 desenvolveram um estudo, baseando-se em 

espectroscopia de infravermelho, acerca do mecanismo dessa reação onde foi 

possível a detecção de intermediários imina e enamina. Posteriormente, Em 1991 

Amarnath e colaboradores100 desenvolveram um estudo totalmente focado na 

detecção de intermediários mecanísticos para a síntese de Paal-Knorr. Como 

resultado, sugerem a formação de dois caminhos reacionais, um através de ciclziação 

via intermediário hemiaminal, outro via intermediário enamina. Na sequência, em 

2007, através da teoria funcional da densidade (DFT), Mothana e Boyd101 realizaram 

estudos para examinar as duas vias mecanísticas, via hemiaminal e enamina. Os 

resultados sugerem a ciclização via intermediário hemiaminal como favorável para a 

formação do pirrol tanto em fase gasosa quanto em solução. Por conta disso, o 

mecanismo geral da reação de Paal-Knorr foi determinado passando pela formação 

de um intermediário hemiaminal, seguido de sua ciclização, para posterior etapa de 

desidratação. Ainda, os autores sugerem que a interação entre água e ligações de 

hidrogênio são extremamente importantes para catalisar etapas de transferência de 

hidrogênio dessa reação. Além destes, em 2015 Bharatam e seu grupo de pesquisa102 

utilizaram métodos quânticos para cálculos de energia buscando estabelecer a via 

mecanística favorável, assim como as necessidades energéticas para a reação de 

Paal-Knorr, observando que a etapa mais importante é a etapa de ciclização. Com 

esses dados, ficou evidente que as etapas que geram a ciclização 

(hemiamina/enamina) e a etapa de desidratação (pós ciclização) estão diretamente 

associadas. Então, como conclusão acerca da união resultados obtidos pelas diversas 

pesquisas e estudos realizados, a via mecanística favorável para a síntese de Paal-

Knorr para formar pirróis N-substituídos entre aminas primárias e 1,4-dicetonas passa 

pela formação do intermediário hemiaminal (B) (Esquema 48). 
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Esquema 48. Mecanismo geral para a reação de Paal-Knorr para obtenção de pirróis.102 

 

2.2.2. Métodos ambientalmente amigáveis para a reação de Paal-Knorr 

Bem elucidadas as vias pelas quais o mecanismo geral da reação de Paal-

Knorr para a síntese de pirróis percorre, ao longo dos anos diversas metodologias, 

algumas utilizando métodos convencionais drásticos, outras mais sustentáveis, já 

foram e vêm sendo exploradas utilizando aminas primárias e 1,4-dicetonas como 

materiais de partida buscando a formação desse núcleo de tamanha importância 

sintética e biológica.  Então, algumas metodologias foram selecionadas para serem 

discutidas a partir de vias convencionais ou com alguns pontos característicos que as 

tornam ambientalmente amigáveis, como condições livres de solvente e/ou de metais 

e fontes alternativas de energia como ultrassom e micro-ondas. 

Em 2018, Tran e seu grupo de pesquisa103 desenvolveram uma metodologia 

via irradiação ultrassônica livre de solventes, utilizando na catálise um líquido iônico 

ácido de Lewis, imobilizado por nanomateriais para a síntese de diversos 

benzoxantenos através de uma estratégia multicomponente. Visando ampliar o 

escopo reacional, os autores expandiram a abordagem sintética para a reação de 

Paal-Knorr entre aminas primárias 6 e hexano-2,5-diona 7 sob mesmas condições de 

catalisador e irradiação utilizadas. Assim, 16 exemplos de pirróis N-substituídos 8 

foram sintetizados em rendimentos de até 98% (Esquema 49). Vale ressaltar que o 

catalisador apresentou boa capacidade de reutilização, sendo recuperado e 

reutilizado em até 5 ciclos catalíticos, obtendo um decréscimo de apenas 2 pontos 

percentuais no rendimento do produto desejado 8. 
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Esquema 49. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis sob condições livres de solvente.103 

Em 2008, Zhang e colaboradores104 sintetizaram 30 exemplos de pirróis 

substituídos 8 em rendimentos de 60% a 98% utilizando ZrCl4 como catalisador sob 

condições livres de solvente e irradiação de banho de ultrassom a 40 °C. Os tempos 

de reação para a obtenção dos produtos variaram entre 7 e 180 minutos (Esquema 

50). Quando publicado, pela simplicidade e pelos elevados rendimentos, o método se 

tornou extremamente vantajoso frente aos métodos convencionais previamente 

relatados na literatura para obter os mesmos compostos. 

 

Esquema 50. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis livre de solvente sob condições 

ultrassônicas.104 

Avanços na reação de Paal-Knorr foram descritos por Giray e colaboradores,105 

em que água foi utilizada como um solvente verde em um protocolo livre de 

catalisadores em um curto período sob condições de refluxo, utilizando quantidade 

equimolar (10 mmol) de aminas primárias 6 e hexano-2,5-diona 7 para obter 19 

exemplos de pirróis 8 com rendimentos de até 98% (Esquema 51). Os produtos foram 

isolados a partir de recristalização com metanol, permitindo evitar colunas 
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cromatográficas. Além disso diferentes solventes foram aplicados a esse 

procedimento sob condições de refluxo, apresentando ótimos resultados. Ainda, os 

autores apresentaram uma tabela comparativa, demonstrando a eficiência do método 

desenvolvido frente a diversos outros trabalhos desenvolvidos previamente. 

 

Esquema 51. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis utilizando H2O como solvente verde.105 

Outra abordagem sustentável foi descrita por Kasim e colaboradores106 

aplicando 0,5 mL de suco de limão, um catalisador naturalmente disponível, barato e 

não tóxico, extraído da fruta na reação de condensação de Paal-Knorr entre anilinas 

aromáticas e benzílicas 6 com hexano-2,5-diona 7. Com rendimentos entre 

moderados e ótimos (53-94%), 10 exemplos de pirróis N-substituídos 8 foram 

sintetizados à temperatura ambiente em tempos de 1 a 3,1 horas, utilizando metanol 

como solvente reacional (Esquema 52). 

 

Esquema 52. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis N-substituídos catalisada por suco de 

limão.106 
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Aghapoor e colaboradores107 utilizaram irradiação por micro-ondas (420 W) 

como fonte de energia alternativa para sintetizar 19 pirróis (5-96%) em apenas 10 

minutos reacionais aplicando cloreto de cálcio di-hidratado (20 mol%) como 

catalisador, atuando como um ácido de Lewis em um procedimento sem a 

necessidade de solvente (Esquema 53). Potências menores de micro-ondas testadas 

mostraram um decréscimo linear na formação do produto 8. 

 

Esquema 53. Reação de Paal-Knorr para a síntese de pirróis sob irradiação de micro-ondas.107  

Em 2020, o mesmo grupo de pesquisa108 sintetizou um amplo escopo pirróis N-

substituídos em rendimentos de até 98% a partir da reação de Paal-Knorr entre 1 

mmol de aminas primárias 6 com um leve excesso de hexano-2,5-diona 7 (1,2 mmol), 

utilizando ácido oxálico (20 mol%) em quantidades catalíticas e etanol como solvente 

verde em uma temperatura de 60 °C durante 30 minutos (Esquema 54).  Ainda, 

diferentes ácidos orgânicos de ocorrência natural (malônico, succínico, tartárico e 

cítrico) foram aplicados com êxito neste protocolo. 

 

Esquema 54. Síntese de pirróis N-substituídos catalisada por ácido oxálico.108 
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Em 2017, Veisi e colaboradores109 aplicaram grupos de ácido sulfônico na 

superfície de nanopartículas de Fe3O4 encapsuladas com PEG 400 para sintetizar o 

Fe3O4@PEG400-SO3H, um nanocatalisador, utilizado para promover a reação de 

Paal-Knorr em um procedimento que não necessita a utilização de solvente, a 

temperatura ambiente em períodos de 5 a 120 minutos. 21 exemplos de pirróis N-

substituídos 8 foram obtidos em rendimentos entre 60 e 97% (Esquema 55). Depois 

de utilizado nas reações, o catalisador pode ser separado do meio reacional e 

reutilizado várias vezes sem um decréscimo significativo no rendimento do produto. 

 

Esquema 55. Síntese de pirróis N-substituídos via reação de Paal-Knorr livre de solventes catalisada 

por Fe3O4@PEG400-SO3H.109 

Outra metodologia livre da utilização de solventes foi desenvolvida por Chen e 

seu grupo de pesquisa110 que utilizaram triflato de escândio(III) (1 mol%) como 

catalisador para promover a síntese de 25 exemplos de pirróis 8 com rendimentos de 

até 98%, a temperatura ambiente por tempos de 25 minutos a 2 horas. Na metodologia 

foi utilizada quantidade equimolar dos materiais de partida (5 mmol), 6 e 7 (Esquema 

56). Algo não muito comum na literatura para a síntese de pirróis através da reação 

de Paal-Knorr é que esse método permitiu é a tolerância para 1,4-dicetonas 

substituídas com um grupo fenila. Normalmente, na literatura a única 1,4-dicetona 

utilizada é a hexano-2,5-diona 7, provavelmente devido ao impedimento estérico 

causado pelos anéis aromáticos. 
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Esquema 56. Síntese de pirróis N-substituídos via reação de Paal-Knorr livre de solventes catalisada 

por Sc(OTf)3.110 

Ainda, Zang e colaboradores111 desenvolveram um protocolo sintético 

utilizando um líquido iônico, o [HMIM]HSO4, como catalisador com boa possibilidade 

de recuperação e reutilização e metanol como solvente para promover a reação de 

condensação de Paal-Knorr para sintetizar 11 diferentes pirróis 8. Duas abordagens 

foram utilizadas, ambas a temperatura ambiente, uma utilizando agitação 

convencional em tempos de 30 a 130 minutos, obtendo rendimentos entre 18 e 68% 

(I). A outra utilizando irradiação ultrassônica, em tempos de 20 a 130 minutos, com 

rendimentos que variaram de 77 a 91% (II) (Esquema 57).  

 

Esquema 57. Metodologias via convencional e ultrassônica para a síntese de pirróis N-

substituídos.111  

Também utilizando irradiação ultrassônica, Shokri e Behbahani112 prepararam 

11 pirróis N-substituídos (65-91%) em uma reação de quantidade equimolar (4 mmol) 
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entre anilinas 6 e hexano-2,5-diona 7 sem a utilização de solvente em tempos 

reacionais entre 5 e 90 minutos, obtendo água como único subproduto da reação 

(Esquema 58). Para isso Fe3O4@L-prolina@SO3H, um nanocatalisador magnético 

ácido, com possibilidade de reuso se mostrou com excelente eficiência para promover 

essa transformação. O protocolo ainda chama atenção para uma menor eficiência na 

síntese quando utilizado um grupo retirador de elétrons como substituinte no anel 

benzênico da anilina (ex: p-NO2). 

 

Esquema 58. Metodologia via ultrassônica para a síntese de pirróis N-substituídos.112  

Em uma nova abordagem sintética, Rousseau e seu grupo de pesquisa113 

utilizaram a mecanoquímica para promover a reação de Paal-Knorr através de um 

moinho de bolas (30 Hz). O procedimento desenvolvido é catalisado por um ácido 

orgânico não tóxico oriundo de biomassa, o ácido cítrico, e permite a ativação 

mecânica dos materiais de partida, não necessitando a utilização de solvente. Foram 

sintetizadas 34 moléculas 8, entre pirróis e bis(pirróis) com rendimentos entre 1% e 

91% em 10 minutos reacionais (Esquema 59). O método também permitiu a utilização 

de dicetonas 7 não simétricas como materiais de partida, algo não comumente 

relatado para essa classe de reações. 
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Esquema 59. Síntese de pirróis N-substituídos através da reação de Paal-Knorr via ativação 

mecânica.113 

 

2.2.3. Reações do tipo multicomponente e seus potenciais para a reação de Paal-

Knorr 

Reações do tipo multicomponente são reações químicas em que três ou mais 

substratos, os materiais de partida, são adicionados em um único recipiente e reagem 

para formar um único produto. Essas reações normalmente ocorrem através de um 

mecanismo sequencial, de maneira que o produto inicial de dois reagentes reage com 

um terceiro, e assim sucessivamente, dependendo de quantos materiais de partida 

estão envolvidos no processo, e no final da sequência de transformações, uma porção 

de cada substrato é incorporada no produto final.114,115 

Proceder reações químicas através de sistemas multicomponentes é algo 

extremamente vantajoso do ponto de vista da Química Verde, uma vez que evita 

processos de separação e purificação, visto que os intermediários reacionais são 

formados in situ, e reagem no mesmo frasco reacional, ainda mais quando o 

procedimento reacional fornece uma boa economia atômica, com os átomos dos 

materiais de partidas em sua maioria agregados ao produto de reação. Esses 

benefícios em geral proporcionam um maior aproveitamento de tempo e dinheiro, 

visando formar mais rapidamente e com menos etapas os mesmos produtos que 

poderiam ser formados através de métodos lineares. Além disso, muitas vezes são 

produzidos núcleos extremamente complexos a partir da combinação de materiais de 

partidas simples, de fácil obtenção ou até mesmo comerciais.114,116  
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Do ponto de vista medicinal, os medicamentos vêm possuindo uma crescente 

complexidade estrutural, necessitando cada vez mais etapas reacionais para sintetizá-

los, e consequentemente, necessitando um maior investimento de tempo, etapas, 

equipamentos e custo. De certa forma, o maior custo para a produção dos 

medicamentos pode ser dito diretamente proporcional ao custo arcado pelo 

consumidor final. Assim, torna-se essencial a busca por métodos que possam 

proporcionar uma maior seletividade e economia. Dessa forma, reações do tipo 

multicomponente se tornam um importante aliado também para funções biológicas, 

cujas vantagens permitem otimizar e deixar o processo para a síntese de fármacos 

mundialmente comercializados cada vez mais sustentável.117 

De modo geral, as reações multicomponentes são relatadas na literatura a 

partir de 1850, quando Strecker sintetizou α-aminoácidos 29, através de uma mistura 

de um aldeído 25, cianeto de hidrogênio 26 e amônia 27. A aminonitrila 28 é gerada, 

e após processo de hidrólise, é convertida no aminoácido de interesse 29 (Esquema 

60).118 

 

Esquema 60. Reação multicomponente de Strecker para a síntese de α-aminoácidos. 

Ao longo dos anos, diversos avanços foram realizados acerca deste tipo de 

reação, sendo assim, mais precisamente para a síntese multicomponente de pirróis 

substituídos através da reação de Paal-Knorr, em 2019 nosso grupo de pesquisa, no 

trabalho de Perin, Alves e colaboradores,119 desenvolveu um procedimento promovido 

por irradiação de ultrassom para a síntese de organosselanil pirróis mono- 31 e bis-

substituídos 32. Na abordagem para sintetizar os pirróis mono-selenilados 31, CuI (10 

mol%) foi utilizado como catalisador em uma mistura de 0,6 mmol da amina primária 

6, 0,6 mmol de hexano-2,5-diona 7, e 0,25 mmol do respectivo disseleneto 30 em 2 

mL de DMSO como solvente. A amplitude da irradiação do ultrassom utilizada foi de 

60% durante tempos que variaram de 0,5 a 3 horas. Foram sintetizados 16 

organosselanil pirróis mono-substituídos 31, com rendimentos que variaram de 14 a 

92%. Para os organosselanilpirróis bis-substituídos 32, foi utilizada uma mistura de 

quantidades equimolares de 0,5 mmol entre a amina 6, a hexano-2,5-diona 7 e o 

respectivo disseleneto 30. Dessa vez, 15 mol% de CuI foram necessários na catálise, 

com uma mesma amplitude irradiação ultrassônica (60%) em tempos de 1 a 4 horas. 
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Também foram obtidas 16 moléculas de organosselanil pirróis bis-substituídos 32 com 

rendimentos de até 91%. Sendo assim, pôde ser obtida uma ampla gama de 

substratos, com uma alta seletividade, dependendo da quantidade de catalisador e 

disselenetos 30 adicionados ao meio reacional. Em suma, os autores sintetizaram 32 

exemplos, até o momento da publicação inéditos na literatura de pirróis substituídos a 

partir de uma metodologia que vai ao encontro de alguns dos princípios da química 

verde (Esquema 61). 

 

Esquema 61. Síntese multicomponente de mono- e bis- selanil pirróis substituídos.119 

No mecanismo reacional descrito pelos autores, incialmente acredita-se ocorrer 

a reação de condensação de Paal-Knorr entre 6 e 7, gerando o intermediário pirrólico 

8. Concomitantemente, ocorre uma interação do catalisador com o disseleneto de 

diorganoíla 30, gerando o intermediário A. Após, o ataque nucleofílico do intermediário 
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8 no intermediário A, ativado pelo catalisador, promove a formação dos intermediários 

B e C. Então, a perda de próton do intermediário B promove a formação do produto 

desejado, o pirrol mono-selenilado 31 e o catalisador é regenerado para o ciclo 

catalítico, permitindo a formação do intermediário D, que é oxidado para o disseleneto 

inicial 30 (terminando o ciclo para a formação do produto 31, primeiro ciclo). Para a 

síntese do pirrol bis-selenilado 32 o ciclo catalítico pelo qual a reação percorre é o 

mesmo, começando do produto 31 ao invés do intermediário 8 (segundo ciclo). 

 
Esquema 62. Mecanismo para a síntese multicomponente de mono- e bis- selanil pirróis 

substituídos.119 

Sendo assim, tendo em vista a importância do núcleo pirrólico para reações em 

síntese orgânica, agregados com seu alto potencial biológico e a simplicidade dos 

materiais de partida e dos métodos que abrangem a síntese de Paal-Knorr, é de 

grande interesse a utilização de novos métodos utilizando uma química mais limpa. 

Com isso, a nucleofilicidade do anel pirrólico, em união com componentes de caráter 

eletrofílico, que também possam potencializar novas moléculas se torna algo 

extremamente oportuno do ponto de vista sintético e farmacológico. Portanto é 

inerente a busca pela obtenção de moléculas promissoras, ainda mais se puder ser 

realizada através de uma metodologia simples e ambientalmente amigável, como é o 

caso das reações de Paal-Knorr do tipo multicomponente, algo que em conjunto ainda 

é pouco explorado na literatura. 
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2.2.4. Nitroalcanos 

Os grupos nitro (NO₂) são grupos funcionais importantes em compostos 

orgânicos, desempenhando um papel crucial em diversas áreas da química e da 

indústria. Além disso, possuem implicações extremamente relevantes para o âmbito 

científico, possuindo destaque em diferentes contextos. Por exemplo, se apresentam 

como um agente nitrante, podendo desativar reações de substituição eletrofílica 

aromática, podendo alterar a reatividade de anéis aromáticos durante a síntese.120 

Além disso, os nitrocompostos possuem ainda mais proeminência no que diz respeito 

à suas aplicações industriais, como  na síntese de explosivos, como a nitroglicerina 

(I) e o trinitrotolueno (TNT) (II), compostos que contém o grupo nitro e são amplamente 

utilizados como explosivos devido à alta energia liberada durante a decomposição.121 

A aplicação desses componentes na indústria de corantes e pigmentos devido a sua 

alta estabilidade e coloração, também deve ser evidenciada.122  

Além disso, é de grande relevância sua presença em compostos bioativos, 

especialmente no âmbito farmacêutico, tanto para a aplicação em si, quanto para sua 

atividade como intermediário chave para a produção de medicamentos mundialmente 

comercializados. Por exemplo, a nitrofurantoína (III) é um medicamento utilizado para 

tratar infecções do trato urinário. Este fármaco é eficaz no combate a infecções como 

a cistite e age principalmente contra bactérias que causam essas infecções.123 Por 

outro lado, o nitroalcano (IV) demonstrou uma atividade superior nas linhagens 

celulares MDA-MB-231, MCF-7 e T47D em comparação com o medicamento de 

referência etoposídeo, utilizado para o tratamento do câncer de pulmão de pequenas 

células.124 Ainda, como exemplo da aplicação de nitroalcanos como intermediários em 

síntese orgânica, os 3-(2-nitroalquil) indóis (V) desempenham um papel crucial na 

preparação de triptaminas. Estas triptaminas são uma classe de compostos bioativos 

com grande relevância biológica e farmacológica, com potencial terapêutico 

significativo (Esquema 63).125 

 

Esquema 63. Exemplos de nitrocompostos relevantes para a química farmacêutica e industrial. 
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Dentre os nitrocompostos, os nitroalcanos são compostos orgânicos que 

contêm um grupo nitro (–NO₂) ligado a uma cadeia de alcano. Os métodos clássicos 

para a preparação desses compostos geralmente envolvem a introdução do grupo 

nitro em alcanos ou na modificação de intermediários químicos para formar essas 

moléculas. Nesse contexto, métodos clássicos para a preparação dessas moléculas 

envolvem reações de haletos de alquila com nitritos metálicos. Entre os nitritos 

metálicos utilizados, destacam-se o nitrito de prata na reação de Victor–Meyer126 e os 

nitritos de potássio ou sódio na reação de Kornblum.127 Apesar da eficiência dos 

métodos, a formação dos nitroalcanos, além de apresentar uma baixa economia 

atômica, gerando grandes quantidades de sais, produz nitrito de alquila como 

subproduto.125,128  

Atualmente, a maioria dos métodos empregados para a obtenção de 

nitroalcanos revelam-se pouco sustentáveis, apresentando diversas desvantagens e 

pontos a serem melhorados. Estes processos requerem frequentemente a utilização 

de oxidantes fortes e meios ácidos,129 que podem gerar substâncias tóxicas e 

prejudiciais ao meio ambiente. Além disso, são comuns as exigências de temperaturas 

altas, demandas de elevados tempos racionais e utilização de solventes voláteis ou à 

base de óleo.130 Outro problema significativo é a necessidade de bases fortes, que 

podem ser corrosivas e perigosas, além de catalisadores ou auxiliares que 

frequentemente são caros e de difícil manejo.131 Portanto, estes fatores combinados 

tornam os métodos tradicionais não apenas menos sustentáveis, mas também mais 

onerosos e complexos, ressaltando a necessidade do desenvolvimento de alternativas 

mais ecológicas e eficientes para a síntese dos nitrolcanos. 

Nesse contexto, o β-nitroestireno é um intermediário valioso na síntese de 

diversos compostos orgânicos, incluindo a síntese de nitroalcanos, destacando-se 

pela sua eficiência e versatilidade. Muitos derivados de β-nitroestireno demonstram 

propriedades farmacológicas, apresentando atividade para o tratamento para diversas 

enfermidades.132 Essas atividades estão diretamente associadas à sua fração 

nitrovinílica, que possui características químicas cruciais para sua reatividade.133 

 Tradicionalmente, o β-nitroestireno é obtido através da reação de Henry, que 

envolve a reação de aldeídos com nitrometano.134 Nesse contexto, ele apresenta uma 

ligação dupla conjugada com o grupo nitro, o que resulta na ativação da ligação dupla. 

Esta ativação facilita sua participação em diversas reações químicas. Ademais, o 

grupo nitro presente no β-nitroestireno é particularmente reativo na presença de 

ácidos de Brønsted e ácidos de Lewis.135 A presença desses ácidos promove a 
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ativação adicional do grupo nitro, potencializando sua capacidade de interagir e reagir 

em diferentes condições químicas, podendo atuar como um eficiente aceptor de 

Michael.133,136  

 Essa grande reatividade faz do β-nitroestireno um componente chave em 

várias reações de síntese orgânica, ampliando suas aplicações em campos como a 

química medicinal e o desenvolvimento de novos materiais funcionais. Portanto, a 

importância do β-nitroestireno não se limita apenas à sua função como material de 

partida, mas também à sua capacidade de participar de reações químicas complexas 

e de contribuir para a descoberta e desenvolvimento de compostos com atividades 

biológicas significativas. 

 

2.2.5. Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) e suas aplicações em síntese orgânica 

O Nióbio é um elemento metálico, descoberto em 1801, com número atômico 

41, grupo 5 da tabela periódica e massa atômica relativa de 92,9064 u. Ele pode 

apresentar todos os estados de oxidação na faixa entre +5 e -1, sendo apresentado 

em sua forma mais estável no estado de oxidação +5. Entretanto, a abundância 

terrestre do nióbio é baixa, cerca de 24 ppm,137 das quais, a maior parte das reservas 

globais se em contra localizada em território brasileiro.138,139  

Sua importância como metal, na sociedade moderna se torna indiscutível 

devido a uma série de propriedades, como a resistência à corrosão, alta capacidade 

elétrica, supercondutividade e biocompatibilidade.140 Assim, ele é amplamente 

utilizado em ligas metálicas, podendo ser empregado em diversos setores, como na 

indústria automotiva, de óleo e gás e na fabricação de turbinas de aeronaves.138 

Contudo, apesar das amplas aplicações e da grande disponibilidade desse elemento 

no Brasil, a exploração de suas versatilidades como base para catalisadores em 

síntese orgânica, ainda é limitada. 

O Oxalato Amoniacal de Nióbio é um sólido branco, estável, de custo acessível, 

baixa toxicidade e fácil manejo. Em sua fórmula molecular, 

NH4[NbO(C2O4)2(H2O)2]·nH2O, o átomo de nióbio está ligado a um átomo de oxigênio 

por uma ligação dupla, coordenado por dois grupos oxalato bidentados e conectados 

a duas moléculas de água, formando um complexo com geometria pentagonal 

bipiramidal. O grupo amônio está ligado a sete átomos de oxigênio, presentes nos 

grupos oxalato e no grupo de nióbio em um arranjo irregular (Figura 7). 
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Apesar das pesquisas ainda serem recentes, tendo muito a serem exploradas 

acerca da utilização do ANO em síntese orgânica, normalmente encontra-se ele 

atuando como um ácido Lewis nas reações químicas, justificado pela elevada 

propriedade redox do nióbio, e tornando-se ainda mais eficiente, promissor e 

sustentável se puder ser utilizado de forma catalítica. Assim, o ANO ainda pode 

apresentar uma interessante aplicabilidade em reações catalíticas oxidativas, 

especialmente quando puder atuar de forma heterogênea, podendo ser recuperado e 

reutilizado várias vezes.141 

 

Figura 7. Estrutura molecular do Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO). 

A primeira aparição do ANO como catalisador em síntese orgânica foi em 2015, 

quando nosso grupo de pesquisa, através do trabalho de Lenardão e 

colaboradores142, sintetizou bis(indolil)metanos 35 através de uma metodologia 

ambientalmente amigável, utilizando uma variação entre aquecimento convencional e 

ultrassom, como fonte de energia para promover a reação. No escopo, foram 

sintetizados 11 exemplos de bis(indolil)metanos 35, onde os rendimentos variaram de 

60% a 99% quando utilizado o aquecimento convencional, em intervalos de tempos 

entre 1 e 8 horas.  Já para reações via ultrassom, o tempo reacional oscilou entre 1 e 

15 minutos e os rendimentos dos produtos variaram de 20 a 99% (Esquema 64). 

Ainda, além de este trabalho ter descoberto a aplicabilidade do ANO como catalisador 

em síntese orgânica, ainda abrangeu a possibilidade de recuperação e reutilização 

dele para mais ciclos reacionais, observando que a solução aquosa contendo o 

catalisador pôde ser reutilizada até 5 vezes consecutivas sem qualquer tratamento, 

obtendo ótimos resultados. 
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Esquema 64. Síntese de bis(indolil)metanos catalisada por ANO.142 

Um ano depois, em 2016, nosso grupo de pesquisa ampliou seus estudos 

acerca da utilização de ANO como catalisador em síntese orgânica, onde em outro 

trabalho de Lenardão e colaboradores143, foram sintetizados 2-arilbenzotiazóis 3 e 3-

aril-2H-benzo[b][1,4]benzoxazin-2-onas 38 através de uma metodologia envolvendo 

ácido α-fenilglioxílico 36 e anilinas o-substituídas 23 ou 37. No procedimento 

desenvolvido, também puderam ser desenvolvidas diversificações dos métodos entre 

aquecimento convencional e ultrassom. Como resultados, 7 exemplos de 2-

arilbenzotiazóis 3 puderam ser sintetizados com rendimentos que variaram de 30 a 

85% em tempos reacionais entre 2 e 6 horas, a 100 °C no aquecimento convencional. 

E 4 exemplos de 2-arilbenzotiazóis 3 com rendimentos que variaram de 35-85% em 1 

hora sob irradiação ultrassônica com amplitude de 60%. Vale destacar que a ideia 

inicial dos autores, após terem obtido sucesso no escopo reacional para a síntese dos 

2-arilbenzotiazóis 3 foi utilizar o ácido fenilglioxílico 36 juntamente com o 2-aminofenol 

37 buscando sintetizar 2-arilbenzoxazóis, entretanto, para surpresa, em vez de 

benzoxazóis, benzoxazinonas 38 estavam sendo observadas como único produto 

formado, em elevados rendimentos. Como resultado. para as 3-arilbenzoxazinonas 

38, sob aquecimento convencional foram sintetizadas 9 moléculas, a 100 °C, com 

tempos reacionais entre 1 e 2,5 horas. Sob radiação de ultrassom, 6 exemplos de 

benzoxazinonas 38 foram obtidos em excelentes rendimentos (83-96%) (Esquema 

65). 
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Esquema 65. Sínteses de benzotiazóis 3 e de benzoxazinonas 38 catalisadas por ANO.143 

No mecanismo reacional proposto pelos autores, inicialmente para a síntese 

dos benzotiazóis, a primeira etapa reacional passa pela reação de condensação 

intermolecular entre o 2-aminotiofenol 23a e o ácido fenilglioxílico 36a, catalisada por 

ANO, formando o intermediário zwitteriônico A. Onde ocorre um processo de 

desidratação, formando a imina B. Na sequência, um ataque intramolecular do grupo 

tiol gera o intermediário C, que após descarboxilação seguida pela oxidação da 

ligação C(sp3)-N, produz o benzotiazol desejado 3a (Esquema 66). 

Já para a síntese das benzoxazionas, os autores descrevem na proposta 

mecanística que inicialmente ocorre uma reação de esterificação entre o 2-aminofenol 

37a e o ácido fenilglioxílico 36a, catalisada por ANO, formando o intermediário B’ após 

a eliminação de uma molécula de água. Posteriormente, ocorre uma reação de 

ciclização intramolecular oriunda de um ataque do grupo NH2, também catalisada por 

ANO e formando o intermediário C’, onde após nova desidratação, é gerado o produto 

desejado 38a (Esquema 66). 
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Esquema 66. Mecanismo proposto para as sínteses de benzotiazóis 3 e de benzoxazinonas 38 

catalisadas por ANO.143 

Outro trabalho desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa acerca da utilização 

de ANO como catalisador em síntese orgânica foi no ano de 2019, quando Jacob e 

colaboradores144 desenvolveram uma metodologia sustentável reagindo ácidos 

fenilglioxílicos 36 com diferentes o-fenilenodiaminas 39 para a síntese de 23 

quinoxalinonas 40 em rendimentos que variaram de 28% a 96% (Esquema 67). Em 

alguns casos, a formação de um co-produto, o derivado benzimidazol 41 foi detectado 

em competição com a formação da quinoxalinona 40 desejada. Sendo assim, o 

trabalho obteve destaque, pois além de uma metodologia verde para a obtenção de 

um heterociclo de valor agregado, como é o caso das quinoxalinonas, utilizando ANO 

como um catalisador ambientalmente amigável, a condição reacional estabelecida 

gerou produtos com excelente seletividade em apenas 10 minutos, utilizando o 

ultrassom como fonte alternativa de energia. Além disso, a escalabilidade do método 

se mostrou eficiente, justificada por um procedimento de scale-up de 20 vezes. Ainda, 

para complementar o estudo, experimentos de RMN de 1H, 15N e HMBC ajudaram a 

detectar os regioisômeros dos produtos obtidos. 
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Esquema 67. Síntese de quinoxalinonas 40 catalisadas por ANO.144 

Os autores propõem o mecanismo reacional primeiramente ocorrendo uma 

reação entre o NH2 da o-fenilenodiamina 39a e a porção ceto do ácido fenilglioxílico 

36a, ativado por ANO, gerando a base de Schiff A. A partir daí, a reação pode seguir 

dois caminhos, a adição ao carbono sp2 da imina (representado pela seta tracejada 

partindo de A) ou a formação de uma amida pela adição/eliminação da porção ácida 

(representado pela seta sólida partindo de A). Considerando a majoritária formação 

da quinoxalinona 40a que os autores obtiveram, o ataque na carbonila do ácido é 

favorável, formando um intermediário heterocíclico de 6 membros B, que após 

desidratação, forma o produto desejado 40a. Os autores justificam a seletividade 

para a formação do intermediário B em comparação com a formação do B’ pela 

atividade catalítica do ANO, que ao ativar a carbonila do ácido fenilglioxílico 36a, 

deixa a mesma suscetível ao ataque nucleofílico do grupo NH2 (Esquema 68). 

 Esquema 68. Mecanismo proposto para a síntese de quinoxalinonas 40 catalisadas por 

ANO.144 

Em 2022, Karvembu e colaboradores145 desenvolveram um método verde 

utilizando o ANO como catalisador para a reação de alquilação de Friedel-Crafts de 

diferentes indóis 33 com nitroalquenos 9. No trabalho foram sintetizados com êxito 22 

produtos 42 com rendimentos que variaram de razoáveis a excelentes (37-97%), 
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utilizando quantidade equimolar (0,25 mmol) dos reagentes e apenas 0,5 mol% de 

ANO, em uma mistura H2O:EtOH (3:1) como solvente a 60 °C em 12 horas reacionais 

(Esquema 69).  Pelos resultados obtidos, notou-se a extrema tolerância da catálise de 

ANO para os mais diferentes substratos. Também foram realizados experimentos de 

recuperação e reuso do sistema catalítico, observando que o catalisador manteve sua 

composição e atividade química mesmo após 7 ciclos reacionais consecutivos, 

mantendo os rendimentos dos produtos extremamente satisfatórios. Além disso, os 

autores também realizaram experimentos de larga escala, obtendo apenas uma 

diminuição de 2 pontos percentuais na formação do produto 42, em comparação com 

a escala inicial.  

 

Esquema 69. Protocolo para a alquilação de indóis 33 catalisada por ANO.145 

No mecanismo reacional proposto, é sugerido que há a complexação do átomo 

de Nióbio presente no ANO com o grupo nitro do nitroalqueno, onde, justificada pela 

propriedade oxofílica do Nióbio, tende a aumentar a eletrofilicidade do carbono β ao 

grupo nitro, onde ocorre a adição nucleofílica do indol 33. Após, o catalisador sofre 

uma transferência de próton, e, seguido por uma dissociação do mesmo, forma o 

produto desejado 42 (Esquema 70). 
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Esquema 70. Mecanismo proposto para a alquilação de indóis 33 catalisada por ANO.145 
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3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

Nesta seção serão abordados e discutidos os resultados referentes à parte 

experimental desta tese, realizada no período de doutorado (setembro de 2020 a 

outubro de 2024). Além dos resultados apresentados aqui, durante o período de 

doutorado foram realizados outros trabalhos paralelos com outros colegas, grupos de 

pesquisa e universidades, que tiveram seus resultados publicados em periódicos da 

área. 

Inicialmente serão apresentados e discutidos os resultados referentes ao 

projeto: “Complexo TBA(FeCl3Br) como fotocatalisador na ativação da ligação C(sp3)-

H em álcoois para a síntese de heterociclos nitrogenados.” Os resultados deste 

trabalho foram publicados em 2024 no periódico ACS Sustainable Chemistry & 

Engineering.146 

Posteriormente, serão abordados e discutidos os resultados referentes ao 

projeto: “Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) como catalisador eficiente na síntese 

Paal-Knorr de pirróis N-substituídos.” Os resultados deste trabalho foram publicados 

em 2024 no periódico RSC Sustainability.147 

Por fim, serão apresentados os resultados referentes ao projeto: “Síntese 

multicomponente de pirróis 3-nitroaquil-N-substituídos catalisada por ANO.” Os 

resultados deste trabalho foram submetidos para publicação. 

 

3.1. Complexo TBA(FeCl3Br) como fotocatalisador na ativação da ligação 

C(sp3)-H em álcoois para a síntese de heterociclos nitrogenados 

 Com base no trabalho desenvolvido por Qiao e Jiang50, o primeiro trabalho 

desta tese teve como objetivo a utilização de um complexo à base de ferro para ativar 

álcoois e promover a síntese de benzotiazóis 2-substituídos 3. Assim, visando 

determinar as melhores condições para a reação, o primeiro experimento foi realizado 

misturando o álcool benzílico 1a (1 mmol) e o dissulfeto de bis(o-aminofenila)  2a (0,25 

mmol), na presença de 5 mol% de FeCl3 e 5 mol% de brometo de tetrabutilamônio 

(TBAB) em 2 mL de MeCN como solvente. O sistema foi irradiado com luz azul (LED, 

50 W) por 16 horas, sob condições atmosféricas e o 2-fenilbenzotiazol desejado (3a)  

foi obtido com 25% de rendimento (Tabela 1, linha 1). Após, buscando uma melhora 

no rendimento reacional, a quantidade dos catalisadores utilizados no sistema 

FeCl3/TBAB foi aumentada para 10, 15 e 20 mol%.  O melhor resultado alcançado foi 

quando utilizada uma quantidade equimolar de 15 mol% de cada agente catalítico, 

permitindo o isolamento do produto 3a com rendimento de 52% (Tabela 1 , linhas 2-
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4). A seguir, a influência de outros brometos para gerar o complexo fotoativo tetra-

halogenoferrato(III) foi investigada. Foram testados LiBr, KBr e NaBr, no entanto, não 

foram alcançadas melhorias no rendimento do produto 3a formado (Tabela 1, linhas 

5-7). 

 Com o objetivo de avaliar o papel do FeCl3 e do TBAB na composição do 

sistema fotocatalítico, foram realizados experimentos na ausência de cada um deles. 

Assim, tanto na ausência de TBAB quanto na ausência de FeCl3 o produto 3a foi obtido 

com rendimentos extremamente baixos, apenas 12% e 11%, respectivamente (Tabela 

1, linhas 8 e 9). Estes resultados confirmam a dependência de ambas as espécies 

para a formação in situ do complexo fotocatálico desejável. A seguir, a influência da 

estequiometria dos substratos foi avaliada, e a quantidade de álcool benzílico 1a foi 

aumentada para 2 mmol (4 equiv.) e 3 mmol (6 equiv.). O melhor resultado foi ao 

utilizar 4 equivalentes do álcool benzílico 1a, obtendo o produto 3a com um rendimento 

de 70% (Tabela 1, linhas 10 e 11). Em seguida, outros solventes foram avaliados para 

esse protocolo reacional, incluindo polares próticos e apróticos (AcOEt, DMSO e 

tBuOH). Entretanto, nenhum deles demonstrou resultado superior em comparação à 

MeCN, que apresentou o melhor desempenho para conduzir a reação (Tabela 1, 

linhas 12-14). 

 Por fim, diversas fontes de luz (diferentes comprimentos de onda e potências) 

foram empregadas, visando melhorar o rendimento da formação do produto desejado 

3a. Primeiramente, a reação foi conduzida sob iluminação de LEDs branco e verde, e 

o produto 3a foi obtido com rendimentos de 43% e 16%, respectivamente (Tabela 1, 

linhas 15 e 16). Estes resultados confirmam que o comprimento de onda azul (λ = 400-

470 nm, λmax = 440 nm) é a melhor região de luz visível do espectro magnético para 

promover a transformação. Posteriormente, LEDs azuis com potências diferentes (30 

W, 20 W e 10 W) foram testadas, porém nenhuma melhoria foi observada, e o 

benzotiazol desejado 3a foi obtido com rendimentos de até 55% (Tabela 1, linhas 17-

19) . Com base nesses resultados, a melhor condição de reação foi determinada como 

sendo a agitação de uma mistura dos substratos 1a (2 mmol) e 2a (0,25 mmol) na 

presença de FeCl3 (15 mol%), TBAB (15 mol%) em MeCN (2 mL), sob iluminação 

constante de luz azul (LED, 50 W) durante 16 horas, obtendo o produto 3a com 70% 

de rendimento (Tabela 1, linha 10). 
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Tabela 1. Estudo de otimização para a síntese do composto 3a.ª 

 

 
1a 

(mmol) 

FeCl3 

(mol%) 

C+Br- 

(mol%) 
Solvente 

Rendimento 

de 3a (%) 

1 1 5 TBAB (5) MeCN 25 

2 1 10 TBAB (10) MeCN 46 

3 1 15 TBAB (15) MeCN 52 

4 1 20 TBAB (20) MeCN 49 

5 1 15 LiBr (15) MeCN 48 

6 1 15 KBr (15) MeCN 46 

7 1 15 NaBr (15) MeCN 50 

8 1 15 - MeCN 12 

9 1 - TBAB (15) MeCN 11 

10 2 15 TBAB (15) MeCN 70 

11 3 15 TBAB (15) MeCN 58 

12 2 15 TBAB (15) AcOEt 63 

13 2 15 TBAB (15) DMSO 15 

14 2 15 TBAB (15) tBuOH 18 

15b 2 15 TBAB (15) MeCN 43 

16c 2 15 TBAB (15) MeCN 16 

17d 2 15 TBAB (15) MeCN 55 

18e 2 15 TBAB (15) MeCN 50 

19f 2 15 TBAB (15) MeCN 21 

a Em um tubo de ensaio foram adicionados os substratos 1a (mmol) e 2a (0.25 

mmol), FeCl3 (mol%), C+Br- (mol%) e o solvente (2 mL). A mistura reacional 

foi irradiada por LED azul (50 W) por 16 horas, sob atmosfera aberta. O 

produto 3a foi isolado por coluna cromatográfica. b LED branca (50 W). c LED 

verde (70 W). d LED azul (30 W). e LED azul (20 W). f LED azul (10 W).   

 Uma vez definida a condição reacional ideal, esta foi aplicada com o intuito 

de ampliar o escopo, avaliando a influência dos efeitos eletrônicos no processo e 

buscando acessar uma gama de derivados do benzotiazol 3 (Esquema 71). 

Inicialmente, os álcoois benzílicos substituídos com um grupo metila nas posições 

para- e orto- reagiram com o dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2a sob as condições 

estabelecidas na otimização reacional, fornecendo os respectivos produtos 3b e 3c 

em rendimentos de 55% e 48%, respectivamente, resultados que demonstram que 

um leve efeito estérico poderia estar diminuindo a eficiência da reação. Após, sistemas 

mais ricos em elétrons foram empregados e vários álcoois benzílicos substituídos com 
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o grupo metoxila (1d−f) foram usados como substratos. Nesses experimentos, 

nenhuma diferença expressiva nos rendimentos foi observada, com os produtos 

esperados 3d, 3e e 3f sendo obtidos em rendimentos de 45%, 40% e 42%, 

respectivamente (Esquema 71). Após, álcoois benzílicos substituídos com halogênios 

foram avaliados. No geral esses álcoois foram convertidos nos produtos 3g−l em 

rendimentos moderados, alcançando até 58% quando utilizado o álcool benzílico p-

bromo-substituído. Entre esses substratos, os álcoois benzílicos 2,4-dicloro e 4-flúor 

substituídos foram menos reativos, sendo convertidos nos produtos 3i e 3l em apenas 

33% e 21% de rendimento, respectivamente. Como limitação, álcoois benzílicos 

deficientes em elétrons, substituídos com o grupo NO2, fortemente retirador de 

elétrons, não foram reativos sob as condições reacionais estabelecidas e os produtos 

esperados 3m e 3n foram observados em apenas traços (Esquema 71). Ainda, 

considerando que a preparação de 2-alquil benzotiazóis é uma tarefa desafiadora, o 

EtOH foi empregado como solvente e reagente, não utilizando MeCN, no entanto, o 

produto desejado 3o também foi observado somente em traços. Por outro lado, 

quando n-BuOH foi usado como solvente e reagente, um resultado melhor foi 

alcançado e o produto 3p foi isolado com rendimento de 20%. Além disso, a piridina-

2-metanol, um álcool heteroaromático, foi convertido no produto 3q com rendimento 

de 32% (Esquema 71). Outras limitações também puderam ser observadas, visto que 

o álcool 4-hidroxibenzílico, o álcool propargílico e o 2-feniletanol não reagiram e os 

respectivos produtos 3r, 3s e 3t não foram detectados após o fim do processo. Além 

disso, a reatividade do dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2b, contendo o grupamento 

cloro,  foi avaliado sob as condições otimizadas na presença dos derivados de álcool 

benzílico 1a, 1b e 1g. Com êxito, os produtos 3u, 3v e 3w foram obtidos com 

rendimentos de 57%, 63% e 41%, respectivamente. Finalmente, com o objetivo de 

expandir o escopo da reação, e devido à funcionalidade e bioatividade do núcleo 

benzosselenazol, dois diselenetos de bis(o-aminofenila) 2c e 2d foram empregados 

como materiais de partida na reação com o álcool benzílico 1a. Como resultado, 

ambos foram convertidos nos produtos desejados 3x e 3y, embora com rendimentos 

de apenas 16% (Esquema 71). 
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Esquema 71. Escopo reacional para a síntese dos benzocalcogenazóis 3a-y.ª 

 
a Em um tubo de ensaio foram adicionados os substratos 1 (2 mmol), 2 (0,25 mmol), FeCl3 (15 mol%), 

TBAB (15 mol%) e MeCN (2 mL). A mistura resultante foi irradiada com LED azul de 50 W (λ = 400-470 
nm, λmax = 440 nm) por 16 h, sob atmosfera aberta. Os produtos 3a-y foram isolados por cromatografia 
em coluna. b 3 mL do respectivo álcool foi utilizado tanto como reagente quanto como solvente. 

 

 Posteriormente, na busca pela ampliação do escopo reacional, a 

antranilamida 4 foi utilizada como material de partida na reação com diversos álcoois 

primários 1, visando à síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5. Para tal, 

inicialmente o álcool benzílico reagiu com a antranilamida sob as condições 

fotocatalíticas previamente otimizadas para o núcleo benzotiazol 3, gerando a  2-

fenilquinazolin-4(3H)-ona (5a), em um rendimento de 94%. Ao final da reação,  o bruto 

reacional foi lavado com éter etílico, contornando a etapa de purificação por 

cromatografia em coluna. Portanto, assim como nos casos dos benzotiazóis, diversos 

álcoois foram variados como substratos pora formar as quinazolinonas substituídas. 

Em geral, excelentes resultados foram obtidos empregando os álcoois benzílicos 

metil-substituídos como substratos, nos quais os respectivos produtos 5b e 5c foram 

obtidos em rendimentos de 96% e 98%, respectivamente, não apresentando qualquer 

influência estérica devido à presença do substituinte ligado na posição orto do anel 

aromático. Resultados semelhantes foram obtidos quando os álcoois benzílicos ricos 

em elétrons, substituídos com o grupo metoxila, foram aplicados, permitindo o acesso 

aos produtos 5d e 5e em rendimentos de 97% e 98% (Esquema 72).  
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 Posteriormente, vários álcoois benzílicos halogenados foram empregados 

com sucesso como substratos, proporcionando diversas quinazolinonas halogenadas 

5f-5k em uma faixa de rendimento que variou de 69% a 97% (Esquema 72). 

Novamente, nenhuma influência direta de fatores estéricos foi observada e os 

produtos 5i e 5j substituídos com o grupo bromo puderam ser preparados com alta 

eficiência. Em vista do baixo desempenho das reações para preparar os benzotiazóis 

contendo um grupo NO2 como substitunte 3m e 3n (Esquema 71), o comportamento 

dos álcoois benzílicos nitro-substituídos também foi avaliado na síntese dos produtos 

5l e 5m. Dessa forma, o produto 5l (4-NO2) foi obtido com um rendimento de apenas 

24%, enquanto apenas traços do produto 5m (2-NO2) foram detectados. A falta de 

reatividade do álcool benzílico com o grupo nitro na posição orto do anel aromático 

pode estar relacionada à proximidade entre os grupos -NO2 e -OH, o que 

eventualmente desestabilizaria alguns intermediários-chave da reação (Esquema 72). 

Por outro lado, considerando os resultados obtidos na síntese dos 2-alquil 

benzotiazóis 3o e 3p (Esquema 71), uma melhoria significativa na eficiência da reação 

foi alcançada quando antranilamida 4 foi usada em vez do dissulfeto 2a e as 

respectivas 2-alquil quinazolinonas 5n e 5o puderam ser preparadas em rendimentos 

de 88% e 92%, empregando 3 mL dos respectivos álcoois alifáticos (EtOH) e (n-

BuOH) na ausência de MeCN, comprovando a aplicabilidade do protocolo para álcoois 

de cadeia curta. Adicionalmente, quando piridina-2-metanol foi utilizado, o respectivo 

produto 5p foi obtido em rendimento de 94%, confirmando a maior reatividade da 

antranilamida 4 em comparação com os dicalcogenetos 2 (Esquema 72). 

Esquema 72. Escopo reacional para a síntese das quinazolinonas 5a-p.ª 

 
a Em um tubo de ensaio foram adicionados os substratos 1 (1 mmol), 4 (0,25 mmol), FeCl3 (15 mol%), 
TBAB (15 mol%) e MeCN (2 mL). A mistura resultante foi irradiada com LED azul de 50 W (λ = 400-470 
nm, λmax = 440 nm) por 16 h, sob atmosfera aberta. Os produtos 5a-p foram isolados por precipitação, 
lavando o bruto com éter etílico. b 3 mL do respectivo álcool foi utilizado tanto como reagente quanto 
como solvente. 
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Buscando levantar evidências para explicar a notável diferença de 

reatividade para a obtenção dos benzotiazóis, benzosselenazóis e quinazolinonas, 

estudos teóricos computacionais foram realizados pelo grupo do Prof. Paulo C. 

Piquini, do departamento de Física da Universidade Federal de Santa Maria, utilizando 

o código Gaussiano 09.148 O funcional híbrido wB97XD foi utilizado para descrever o 

potencial de troca e correlação com os orbitais moleculares representados por 

combinações lineares dos conjuntos de bases atômicas 6-311G(d,p). A geometria das 

estruturas foi totalmente otimizada e as funções de localização de elétrons foram 

determinadas para a antranilamida 4 e para os dicalcogenetos 2a e 2c. 

As geometrias otimizadas são mostradas nas Figuras 8A-C, e duas 

observações importantes devem ser feitas. Primeiro, o empilhamento dos anéis de 

carbono no disseleneto de bis(3-metil-2-aminofenila) 2c (Figura 8C) pode 

efetivamente atuar como um fator de impedimento estérico, bloqueando a 

aproximação de um agente eletrofílico, o que não é observado no caso da 

antranilamida 4 (Figura 8A) e o dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2a (Figura 8B). Em 

segundo lugar, a distribuição espacial dos átomos de hidrogênio no grupo NH2 para o 

dissulfeto 2a difere substancialmente de 4 e 2c. Em 2a, os átomos de hidrogênio estão 

no plano da molécula, enquanto em 4 e em 2c os átomos de hidrogênio estão fora do 

plano formado pelo átomo de nitrogênio e pelo anel benzênico. Isso significa que o 

par de elétrons livres do átomo de nitrogênio no NH2 apresenta distribuição espacial 

distinta, o que pode implicar reatividades químicas distintas. Para explorar esta 

hipótese, as funções de localização de elétrons foram calculadas em um plano 

perpendicular àquele formado pelo átomo de nitrogênio e seu anel benzênico 

adjacente (Figuras 8D, 8E e 8F). 

Observou-se que em 4 e 2c, o par de elétrons livres do átomo de nitrogênio 

está concentrado em um lado do plano (Figuras 8D e 8F), enquanto em 2a está 

distribuído igualmente em ambos os lados do plano (Figura 8E). Estes resultados 

mostram que a disponibilidade de elétrons para um ataque eletrofílico é maior na 

antranilamida 4 e no disseleneto 2c. 

Concluindo, estes resultados teóricos sugerem que o impedimento estérico 

gerado pelo empilhamento dos anéis benzênicos no disseleneto 2c é o principal fator 

para explicar sua menor reatividade, em comparação com 4 e 2a, mesmo 2c 

apresentando boa disposição de pares de elétrons livres para um ataque nucleofílico. 

Além disso, considerando a diferença na distribuição espacial do par de elétrons livres 

do nitrogênio na antranilamida 4 e no dissulfeto de bis(o-aminofenila) 2a, podemos 
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assumir que 4 é mais reativa, uma vez que essas espécies adotam geometria espacial 

otimizada livre de possíveis problemas estéricos (Figura 8). 

 

Figura 8. Geometrias otimizadas e funções de localização de elétrons de 4, 2a e 2c.  

 Adicionalmente, com o objetivo de demonstrar a utilidade do protocolo 

desenvolvido, foram realizados experimentos para preparar os produtos 3a e 5a, 

aumentando a escala de reação em vinte vezes (de 0,25 mmol para 5 mmol). De forma 

satisfatória, o produto 3a foi obtido com rendimento de 61% (cerca de 1,29 g) e 5a 

com rendimento de 87% (cerca de 0,96 g), demonstrando que a reação pode ser 

facilmente escalonável (Esquema 73). 

 

Esquema 73. Aumento de escala para a síntese de 3a e 5a. 

 A seguir, na busca por uma proposta mecanística plausível, foram realizados 

alguns experimentos de controle. Para estes experimentos foi escolhido o modelo de 

reação para síntese da quinazolinona 5a, devido à maior eficiência do processo em 

comparação à obtenção do benzotiazol 3a (Esquema 74). Com o objetivo de 
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esclarecer o papel central desempenhado pela luz visível, a reação foi inicialmente 

conduzida na ausência de luz. Como esperado, o processo foi completamente 

suprimido, sendo os materiais de partida 1a e 4 recuperados no final da reação, 

confirmando que a transformação é totalmente dependente de iluminação constante 

(Esquema 74A). Em seguida, o processo foi realizado na ausência de O2, sendo o 

frasco de reação previamente preenchido com argônio. Neste caso, uma inibição 

notável foi observada, e o produto desejado 5a foi obtido com rendimento de apenas 

32% (comparando com o rendimento de 94% sob condições de atmosfera aberta), 

sugerindo o papel fundamental desempenhado pelo O2 presente no ar atmosférico, 

provavelmente envolvido nas etapas de oxidação ao longo da transformação 

(Esquema 74B). 

 Além disso, foram realizados dois experimentos na presença dos inibidores 

radicalares TEMPO e 1,1-difeniletileno (DPE). Em ambos os casos, a reação foi 

totalmente inibida, sugerindo fortemente que a transformação segue principalmente 

eventos radicalares. Apesar da forte inibição, não foram detectados adutos de TEMPO 

ou DPE, nem por análise de RMN nem de CG-EM (Esquema 74C). Considerando que 

o principal evento da reação pode ser a oxidação da ligação C-O no álcool 1a, um 

experimento foi realizado na ausência do agente nucleofílico, com o objetivo de avaliar 

alguns possíveis intermediários da reação. Sob a condição reacional padrão, o álcool 

benzílico 1a foi convertido em uma mistura de benzaldeído 24a e ácido benzoico 16a, 

indicando inicialmente que ambos estes derivados carbonílicos podem ser 

intermediários na reação para transformação adicional do produto na presença do 

agente nucleofílico (Esquema 74D). 

Com base neste resultado, foram realizados dois experimentos adicionais 

utilizando benzaldeído 24a  e ácido benzoico 16a como substratos, na reação com 4. 

O benzaldeído 24a reagiu para formar o produto desejado 5a com rendimento de 82%, 

enquanto nenhuma reação ocorreu quando utilizado o ácido benzoico 16a como 

material de partida (Esquema 74E e 74F). Estes resultados sugerem fortemente que 

a reação envolve a foto-oxidação inicial in situ do álcool 1a ao aldeído 24a, 

desencadeando eventos de ciclização na presença do agente nucleofílico.  

Além disso, o benzaldeído 24a e antranilamida 4 reagiram sob as condições de 

reação padrão, porém, na ausência completa de luz. Os materiais de partida foram 

convertidos ao produto 5a com apenas 8% de rendimento, mostrando que mesmo 

após a formação in situ do intermediário aldeído 24, a transformação permanece 
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dependente de iluminação constante, favorecendo o processo de ciclização (Esquema 

74G). 

 

Esquema 74. Experimentos de controle. 

 Em um último experimento, a reação para obtenção de 5a foi conduzida 

durante 12 horas com intervalos “On/Off” de 45 minutos, visando confirmar que o 

processo segue eventos radicalares em cadeia (Figura 9). A partir disso, observou-se 

que a reação é totalmente dependente da irradiação contínua de luz azul, sendo 

completamente inibida durante os períodos em que a mesma foi desligada. Esta 

evidência, juntamente com o efeito da presença de inibidores radicalares (Esquema 

72C), são uma forte indicação de que espécies de radicais estão envolvidas ao longo 
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da transformação, sugerindo que os produtos são formados principalmente seguindo 

um mecanismo radicalar. 

 
Figura 9. Experimentos “On/Off” para a síntese do produto 5a. O progresso reacional foi 

acompanhado por análises de CG-EM. 

 Com base nestes resultados, o Prof. Bernardo A. Iglesias, do departamento 

de química da Universidade Federal de Santa Maria, estudou o comportamento das 

espécies catalíticas por análise espectroscópica de absorção na região UV-Vis (Figura 

10). Inicialmente, analisando FeCl3 em MeCN, foram observadas as bandas de 

absorção esperadas, maior absorção na região UV (λmax = 360 nm), com um 

pequeno ombro na região visível, enquanto o TBAB apresentou apenas uma banda 

de absorção em λmáx = 224 nm. Em contraste, uma solução de quantidades 

equimolares de FeCl3 e TBAB em MeCN apresentou um notável aumento de absorção 

na faixa visível (400-500 nm, com significativo aumento em λ = 419 nm), devido à 

formação in situ do complexo TBA(FeCl3Br), sugerindo que esta espécie é capaz de 

absorver luz azul (λ = 440-470 nm, λmáx = 440 nm), permitindo o desencadeamento de 

processos SET (transferência de um único elétron) (Figura 10). 
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Figura 10. Espectro UV-Vis normalizado do FeCl3, TBAB e de uma mistura TBAB + FeCl3 em solução 

de MeCN. 

Assim, com base nos resultados obtidos nos experimentos de controle e nos 

estudos espectroscópicos, bem como na literatura,149 um mecanismo de reação 

plausível foi proposto (Esquema 75). Inicialmente, o complexo TBA(FeCl3Br) absorve 

luz azul para gerar a espécie excitada [TBA(FeCl3Br)]*, que é capaz de desencadear 

um processo de transferência de um único elétron, oxidando a ligação O-H no álcool 

1 e liberando H+ e Fe(II) para o meio reacional. Como resultado desse evento, um 

radical alcoxila A é gerado, que é rapidamente convertido no radical benzila/alquila 

mais estável A’ por um rearranjo 1,2.50 Experimentos de extinção de emissão de 

fluorescência em estado estacionário (Stern-Volmer) indicaram que a espécie excitada 

[TBA(FeCl3Br)]* é extinta pelo álcool benzílico 1a, apoiando a proposta de que eventos 

de transferência de um único elétron são acionados, conduzindo a oxidação do álcool 

em direção aos respectivos aldeídos (Esquema 75).  

Essa hipótese também é apoiada experimentalmente pelo fato de que a 

presença do grupo NO2 ligado ao anel benzênico afetou negativamente a reação, o 

que estaria intimamente relacionado à desestabilização de um possível intermediário 

A’ (Esquema 75). Detalhe este que foi confirmado experimentalmente submetendo o 

álcool 4-nitrobenzílico à condição da reação D (Esquema 74), onde o respectivo 

benzaldeído foi obtido discretamente (aproximadamente 10% de rendimento). A 

possibilidade do grupo NO2 atuar absorvendo luz, levando o processo à decomposição 

do álcool 4-nitrobenzílico, ou mesmo a reações colaterais, também foi descartada, 

uma vez que a análise de UV-Vis do álcool 4-nitrobenzílico mostrou que esses 

compostos apresentam λabs máximo = 273 nm, sem absorção na região da luz visível 

λ > 400 nm. 
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Com base nisso, paralelamente, sob irradiação de luz azul, o Fe(II) é oxidado 

a Fe(III) pelo oxigênio atmosférico, gerando o íon superóxido, que é instantaneamente 

protonado para gerar o radical peroxil (HOO∙). Em seguida, o radical benzila/alquila A’ 

é oxidado pelo radical peroxil para a espécie B, que é  convertida no respectivo aldeído 

24, liberando H2O2 no meio reacional, que pode ser subsequentemente decomposto 

pela luz, formando H2O e O2.50 Na sequência, um processo de ciclização oxidativa 

mediada por luz é desencadeado, na presença dos substratos 2 ou 4, conduzindo a 

reação em direção aos produtos 3 e 5, respectivamente, conforme demonstrado em 

diversos trabalhos discutidos na revisão da literatura da presente tese (Seções 2.1.3, 

2.1.4 e 2.1.7). 

 

 

Esquema 75.  Mecanismo proposto para a oxidação in situ de álcoois para a posterior formação dos 

produtos 3 e 5. 

Todos os 34 compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia 

de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. A título de exemplos, foram escolhidos 

os espectros de RMN de 1H e 13C de um produto do núcleo dos benzotiazóis (molécula 

3v) e uma quinazolinona (molécula 5e) para serem discutidos. 

Inicialmente, analisando o espectro de RMN de 1H do composto 3v, na região 

de campo alto do espectro pode-se identificar um simpleto, com integral relativa para 

três hidrogênios em  = 2,43 ppm que é referente aos três hidrogênios da metila ligada 

ao anel benzênico 1. Posteriormente, observa-se um dupleto com integral relativa para 

dois hidrogênios em  = 7,30 ppm e com uma constante de acoplamento de 7,9 Hz, 

devido aos hidrogênios 2 e 2’, na posição orto ao grupo metila, portanto, um pouco 

mais blindados frente aos outros hidrogênios ligados ao anel benzênico da molécula. 

Esses hidrogênios acoplam com os hidrogênios 3 e 3’ que geram o dupleto em  = 
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7,96 ppm, também com constante de acoplamento J = 7,9 Hz e integral relativa pra 

dois hidrogênios. É possível verificar que este sinal é mais desblindado quando 

comparado ao sinal dos hidrogênios 2 e 2’, fato que se dá devido ao efeito indutivo +I 

do grupo metila, mais significativo nos hidrogênios em posição orto do que nos da 

posição meta da metila. Na porção oriunda do dissulfeto de bis(o-amino-p-Cl-fenila) o 

dupleto com integral relativa para um hidrogênio, em  = 7,34 ppm (J = 8,5 Hz) pode 

ser atribuído ao hidrogênio 5, mais próximo ao cloro. Acoplando com H-5, em  = 7,78 

ppm, também com constante de acoplamento de 8,5 Hz, tem-se um dupleto com 

integral relativa a um hidrogênio, referente ao hidrogênio 6. Por fim, na região mais 

desblindada do espectro, tem-se um simpleto para um hidrogênio, referente ao 

hidrogênio 4.  

 

Figura 11. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3v. 

Por outro lado, analisando o espectro de RMN de 13C do composto 3v, tem-se 

doze sinais referentes aos quatorze átomos de carbono da molécula, uma vez que a 

molécula possui um plano de simetria no anel benzênico dissubstituído e os carbonos 

3/3’ e 4/4’ são equivalentes. Devido a essa equivalência, espera-se uma sobreposição 

de sinais, e consequentemente, um sinal mais intenso para cada par de carbonos, 

comparando aos demais “C-Hs” da molécula. Sendo assim, dentre estes sinais, em  
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= 127,7 ppm aparecem os carbonos 3/3’ e em  = 129,9 ppm têm-se os carbonos 4/4’. 

Em campo alto do espectro, com um deslocamento químico de  = 21,7 ppm está o 

único sinal na região dos alifáticos, referente ao carbono da metila 1. Com a finalidade 

de atribuir os demais carbonos da molécula, torna-se interessante iniciar pelos 

carbonos quaternários. Dos seis carbonos quaternários da molécula, os dois mais 

desblindados, em  = 170,2 ppm e  = 155,2 ppm são os carbonos quaternários 

adjacentes ao átomo de nitrogênio, 6 e 7, respectivamente. Os demais carbonos 

quaternários (2, 5, 9 e 12), aparecem em  = 142,0 ppm, 133,3 ppm, 132,4 ppm e 

130,7 ppm. Por fim, os três sinais restantes 8, 10 e 11 são de ligação C-H e 

apresentam deslocamentos químicos de  = 125,6; 123,0; e 122,4 ppm. 

 

Figura 12. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3v. 

Para a atribuição dos sinais do espectro de RMN de 1H da quinazolinona 5e, 

podemos observar, na região característica de hidrogênios ligados a carbonos 

alifáticos, um simpleto relativo a 3 hidrogênios com  = 3,86 ppm, região característica 

do grupo CH3O, referente aos hidrogênios 1. Na região de campo baixo, pode-se 

observar um sinal largo, característico de hidrogênio de ligação N-H, em  = 12,08 

ppm (10). Dentre os sinais na região dos aromáticos, acredita-se que o mais blindado 

seja o hidrogênio na posição para a metoxila, devido ao efeito mesomérico com o par 
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de elétrons livres do oxigênio, aparecendo como um multipleto entre  = 7,11-7,07 

ppm e integral relativa para um hidrogênio (H-4). Também sofrendo o mesmo efeito, 

tem-se um dupleto em  = 7,19 ppm, com constante de acoplamento J = 8,3 Hz e 

integral relativa para um hidrogênio referente ao hidrogênio 2, orto à metoxila. Entre 

os demais sinais, o mais desblindado, um dupleto com integral relativa a um 

hidrogênio com  = 8,15 ppm e constante de acomplamento J = 7,6 Hz, é referente ao 

hidrogênio 9, desblindado devido ao efeito retirador de elétrons do grupo amida. Por 

fim, os três multipletos restantes:  = 7,84–7,81 (m, 1H), 7,73–7,69 (m, 2H), 7,55–7,51 

(m, 2H) são referentes aos hidrogênios 3, 5, 6, 7 e 8. 

 

Figura 13. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5e. 

No espectro de RMN de 13C desse mesmo composto também é possível 

identificar alguns sinais característicos. Em  = 55,8 ppm tem-se o carbono 1, na 

região característica de carbono de metoxila. Na região de campo baixo do espectro, 

em  = 161,2 ppm, tem-se o sinal na região característica de carbono da carbonila de 

amidas, representada pelo carbono 15. Com um deslocamento químico de  = 157,1 

ppm espera-se o carbono quaternário 8, desblindado devido à ligação dupla com o 

nitrogênio. Na sequência, o sinal com deslocamento químico de  = 152,3 ppm e 

intensidade característica de carbono quaternário, pode ser atribuído ao carbono 2, 
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desblindado devido à eletronegatividade do oxigênio da metoxila. Ainda, em  = 149,0 

ppm tem-se outro sinal desblindado, referente ao carbono 9, adjacente ao nitrogênio. 

Por fim, os carbonos quaternários 7 e 14 estão representados pelos sinais em  = 

122,6 e  = 121,0 ppm, e os sinais de C-H dos demais carbonos 4, 5, 6, 10, 11, 12 e 

13 estão nos sinais com deslocamentos químicos de:  = 134,4; 132,2; 130,4; 127,4; 

126,5; 125,8; 120,4. Já o carbono 3, em posição orto à metoxila, aparece mais 

blindado, em 111,9 ppm. 

 

Figura 14. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5e. 

Com base nos resultados obtidos, foi estabelecido uma novo método para a 

síntese de compostos de alto valor agregado, como benzotiazóis e quinazolinonas, a 

partir de álcoois. O complexo TBA(FeCl3Br), gerado in situ a partir de TBAB e FeCl3, 

foi utilizado como fotocatalisador, permitindo a realização do processo sob irradiação 

de luz visível. O protocolo desenvolvido demonstrou uma excelente tolerância a 

variações eletrônicas, possibilitando a síntese de 19 derivados de 

benzocalcogenazóis (sendo 17 benzotiazóis e 2 benzosselenazóis) e 15 

quinazolinonas, com rendimentos que variaram de moderados a excelentes. Portanto, 

na busca por uma química mais sustentável, vale destacar alguns aspectos que 

tornam o método desenvolvido atrativo do ponto de vista ambiental, como: 
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• Uso direto de álcoois: O protocolo utiliza álcoois diretamente, em vez de 

aldeídos, simplificando o processo. 

• Utilização de dissulfetos: No caso dos benzotiazóis, é vantajosa a utilização de 

dissulfetos como materiais de partida frente a tióis, que são geralmente mal-cheirosos, 

tóxicos e menos estáveis. 

• Fotocatalisador econômico e acessível: Emprega um fotocatalisador barato e 

facilmente disponível, obtido pela mistura equimolar de FeCl3 e TBAB, o que reduz os 

custos e a complexidade do processo. 

• Irradiação com luz visível: A reação é realizada sob luz visível, eliminando a 

necessidade condições térmicas e tornando o processo mais sustentável e seguro, 

abrangendo o princípio #6 (eficiência energética) da química verde. 

• Isolamento simplificado: Os derivados de quinazolinonas puderam ser isolados 

por precipitação, lavando o bruto com éter etílico, evitando etapas adicionais de 

processamento e purificação por cromatografia em coluna. 

 

3.2. Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) como catalisador eficiente na síntese 

Paal-Knorr de pirróis N-substituídos 

Outro trabalho desenvolvido durante o doutorado se refere à síntese de pirróis 

N-substituídos utilizando ANO como catalisador. Para este estudo, considerando as 

várias vantagens do uso do ANO como catalisador em síntese orgânica e a relevância 

do núcleo pirrólico, conforme discutido nas seções de introdução e revisão da literatura 

desta tese, foi conduzido um estudo de otimização para determinar as melhores 

condições reacionais para a condensação de Paal-Knorr, visando a síntese do 2,5-

dimetil-1-fenil-1H-pirrol 8a (Tabela 2). Inicialmente, quantidades equimolares (0,5 

mmol) de anilina 6a e hexano-2,5-diona 7 foram empregadas como substratos, EtOH 

(1,5 mL) como solvente e ANO (12 mol%) como catalisador, atuando na reação como 

um ácido de Lewis. Após 30 minutos à temperatura ambiente, o produto desejado 8a 

foi isolado com 93% de rendimento (Tabela 2, linha 1). Com base nisso, com o objetivo 

de analisar qual a condição reacional ideal, vários parâmetros de reação foram 

avaliados, como quantidade/necessidade de catalisador, temperatura, solvente e 

tempo. 

Inicialmente, foram testadas diferentes quantidades de catalisador (30 mol%, 

20 mol% e 10 mol%). Todas as quantidades de catalisador utilizadas demonstraram 

ótimos resultados; no entanto, a melhor relação quantidade de catalisador/rendimento 

se mostrou quando utilizado 12 mol% de ANO (Tabela 2, linhas 2-4). Em seguida, 
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experimentos aumentando a temperatura da reação foram realizados, para tal, foram 

avaliadas temperaturas de 60 °C e 80 °C. Em ambos os casos, o produto 8a foi obtido 

com 94% de rendimento (Tabela 2, linhas 5 e 6). Em seguida, a reação foi avaliada na 

presença de solventes polares apróticos (MeCN, AcOEt, acetona e DCE), no entanto, 

a eficiência da reação diminuiu consideravelmente, (Tabela 2, linhas 7-10). Em 

seguida, o efeito do tempo reacional foi investigado, para a reação de 1 hora, o produto 

8a foi obtido em 94% de rendimento, já quando a reação foi realizada em 15 minutos, 

o rendimento foi de 89% (Tabela 2, linhas 11 e 12). 

Por fim, com o objetivo de comprovar o papel fundamental desempenhado pelo 

ANO e a real necessidade de sua utilização, foram realizados dois experimentos na 

sua ausência, o primeiro com o tempo reacional padrão de 30 minutos, e o segundo 

com um tempo de 20 horas (Tabela 2, linhas 13 e 14). Os rendimentos do produto 8a 

foram de 34% e 39%, respectivamente, comprovando a necessidade e eficiência da 

catálise de ANO para promover essa transformação. Com base nesses resultados, a 

melhor condição reacional foi estabelecida, utilizando 0,5 mmol de anilina 6a 0,5 mmol 

de hexano-2,5-diona 7, ANO (12 mol%) como catalisador em EtOH (1,5 mL) durante 

30 minutos à temperatura ambiente sob atmosfera aberta (Tabela 2, linha 1).  

Tabela 2. Estudo de otimização para a síntese do composto 8a.ª 

 

Entry Variações da condição padrão Rend. de 8a (%) 

1 Nenhuma 93 

2 30 mol% de ANO ao invés de 12 mol% 95 

3 20 mol% de ANO ao invés de 12 mol% 94 

4 10 mol% de ANO ao invés de 12 mol% 88 

5 60 °C ao invés de t.a. 94 

6 80 °C ao invés de t.a. 94 

7 MeCN ao invés de EtOH 65 

8 AcOEt ao invés de EtOH 38 

9 Acetona ao invés de EtOH 61 

10 DCE ao invés de EtOH 52 

11 1 h ao invés de 30 min 94 

12 15 min ao invés de 30 min 89 

13 Ausência de ANO 34 

 14b Ausência de ANO 39 
a Em um tubo de ensaio foram adicionados anilina 6a (0,5 mmol), hexano-2,5-diona 
7 (0,5 mmol), ANO como catalisador (mol%) e solvente (1,5 mL). A mistura reacional 
foi submetida a constante agitação à temperatura ambiente pelo tempo descrito. Os 
produtos foram isolados por cromatografia em coluna.b A reação foi conduzida por 
20 horas. 
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Com a melhor condição de reação em mãos, decidiu-se ampliar o escopo 

reacional. Com isso, o método desenvolvido permitiu a obtenção de uma série de 2,5-

dimetilpirróis-N-substituídos 3a-y, através da reação de Paal-Knorr entre aminas 

primárias 6 e a hexano-2,5-diona 7 (Esquema 76). 

No desenvolvimento do escopo reacional, incialmente foram utilizadas como 

substrato cinco anilinas substituídas com grupos doadores de elétrons, metila nas 

posições para- e orto- do anel aromático, obtendo rendimentos de 80% e 97% (8b e 

8c), respectivamente. Já com substituinte metoxila nas posições para-, meta- e orto 

do anel, os produtos foram obtidos com rendimentos de 90%, 96% e 99% (8d, 8e e 

8f), respectivamente. Isso demonstra que, de maneira geral, todos os produtos 

derivados de anilinas ricas em elétrons apresentaram excelentes rendimentos, 

independentemente da posição dos grupos substituintes no anel aromático, 

especialmente os orto-substituídos, onde poderiam ser esperadas diminuições nos 

rendimentos devido a um possível impedimento estérico. Posteriormente, uma série 

de anilinas halogenadas foram utilizadas como substratos para essa transformação. 

Independente dos substituintes ou da posição, a reação seguiu apresentando um 

excelente desempenho, variando de 81% (8l) quando utilizada a p-iodo anilina a 98% 

(8i/8k) quando utilizadas a p-cloroanilina ou a o-cloroanilina. Anilinas contendo 

grupamentos retiradores de elétrons também foram utilizadas como substratos para 

essa reação. Com base nisso, utilizando a p-(trifluorometil)anilina, o respetivo produto 

8o foi obtido em 95% de rendimento, assim como quando utilizada a m-nitroanilina, 

levando ao produto 8p. Por outro lado, quando 2-aminobenzonitrila foi utilizada como 

material de partida, houve um decréscimo significativo no rendimento do produto 

esperado 8q, para 57% (Esquema 76).  

Portanto, o protocolo desenvolvido se mostrou extremamente eficaz quando 

utilizadas anilinas como substratos, sejam substituídas com grupos doadores ou 

retiradores de elétrons. Com isso, o método foi expandido para a butilamina e para 

diversas benzilaminas. A butilamina se mostrou menos reativa para essa reação de 

condensação, necessitando um maior tempo reacional. Por conta disso, o produto 8r 

foi isolado com um rendimento de 62% após 3 horas de reação. Em relação às 

benzilaminas, quando utilizada a benzilamina sem substituinte, o produto 8s foi obtido 

com um rendimento de 83%. Quando substituintes doadores de elétrons no anel 

aromático da benzilamina estavam presentes, os resultados foram semelhantes, e a 

p-metilbenzilamina forneceu o produto 8t em 80% de rendimento, enquanto a p-

metoxibenzilamina e a o-metoxibenzilamina levaram aos pirróis 8u e 8v em 77% e 



 
 

111 
 

83% de rendimento. Por fim, benzilaminas halogenadas (p-F, p-Cl, o-Cl), também 

foram utilizadas como materiais de partida para essa reação. Para os produtos 8w (p-

F) e 8y (o-Cl) os rendimentos se mostraram em concordância em relação às demais 

benzilaminas, obtendo 82% de rendimento para ambos. Por outro lado, para a p-

clorobenzilamina, inesperadamente observou-se um decréscimo significativo no 

rendimento reacional, obtendo apenas 36% do respectivo produto 8x (Esquema 76). 

Além disso, o método desenvolvido também apresentou algumas limitações. 

Por exemplo, quando aplicados os derivados de aminopiridina como substratos, a 

formação dos produtos 8z e 8aa não foi observada. Assim como quando utilizada a 

benzenossulfonamida. Esse resultado provavelmente está relacionado com a menor 

nucleofilicidade do sítio NH2, causado pela retirada de elétrons das ligações duplas da 

sulfona presente, por efeito mesomérico. Outro resultado negativo foi quando utilizada 

a 1-feniletilamina, muito provavelmente pelo efeito de impedimento estérico causado 

pela metila. Com a hidroxilamina como material de partida, a formação do produto 8ad 

também não ocorreu, possivelmente devido a uma competição entre os grupos OH e 

NH2. 

Ainda, buscando ampliar o método para outras 1,4-dicetonas aromáticas, a 

condensação de Paal-Knorr foi estendida para obter 2,5-diaril-1-fenil-1H-pirróis 8ae-

8ah. Dentre todos as dicetonas aromáticas testadas, somente a 1,4difenilbutano-1,4-

diona foi convertida no produto desejado 8ae, porém, em uma baixíssima 

quantidade, mesmo após 20 horas de reação. Provavelmente essa baixa reatividade 

é devida ao impedimento estérico causado pelas porções aromáticas.  
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Esquema 76. Escopo reacional para a síntese dos pirróis N-substituídos 8a-8ah.ª 

 
a Em um tubo de ensaio foram adicionados a amina 6 (0,5 mmol), hexano-2,5-diona 7 (0,5 mmol), ANO 
(12 mol%) e EtOH (1,5 mL). A mistura resultante foi agitada por 30 minutos à temperatura ambiente. Os 
produtos isolados foram determinados após cromatografia em coluna ou recristalização com metanol. b A 
reação foi conduzida por 3 horas. c A reação foi conduzida por 20 horas. Obtido como uma mistura 
inseparável com a anilina. A presença de 8ae foi confirmada por análise de RMN de 1H e 13C. 

Com o objetivo de demonstrar a utilidade do protocolo, foram realizados 

experimentos de aumento de escala para preparar a síntese dos produtos 8a e 8s. 

Assim, as quantidades de substratos foram aumentadas de 0,5 mmol para 6 mmol (12 

vezes). A quantidade de EtOH também foi aumentada para 12 mL, enquanto o tempo 

e a temperatura da reação foram mantidos. Em ambos os casos, o protocolo 

demonstrou extrema eficiência, fornecendo os produtos 8a e 8s em 92% (0,95 g) e 

78% (0,90 g) de rendimento, respectivamente. Estes resultados evidenciam uma 

caraterística muito importante do protocolo, que pode ser facilmente escalonado, sem 

grandes alterações nos parâmetros da reação (Esquema 77).  

 

Esquema 77. Reação de aumento de escala para a formação dos produtos 8a e 8s. 
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Subsequentemente, buscando avaliar a possibilidade de reuso do ANO no 

sistema reacional, após cada reação o mesmo foi recuperado por centrifugação, 

seguido de lavagens com acetato de etila para separar a porção orgânica. O sólido 

resultante foi seco em uma bomba de vácuo e reutilizado na reação seguinte. Como 

resultado, o catalisador mostrou atividade em até sete ciclos catalíticos, demonstrando 

leve decréscimo na formação dos produtos desejados entre um ciclo e outro. Ao final 

do sétimo ciclo, o produto 8a foi obtido em 70% de rendimento (Esquema 78). 

 

Esquema 78. Estudo de reuso do ANO como catalisador para a síntese de 8a. 

Com base nos resultados obtidos em relação ao aumento da escala da reação 

e aos estudos de reuso do catalisador, o protocolo desenvolvido foi ampliado para 

explorar sua aplicação em fluxo contínuo, em parceria com o laboratório do Prof. 

Rodrigo O. M. A. de Souza, na Universidade Federal do Rio de Janeiro, no qual foi 

realizado um intercâmbio durante 4 semanas. Portanto, para os experimentos em 

fluxo contínuo, foram testados diferentes tempos de residência, utilizando quantidade 

equimolar dos reagentes e introduzindo-os, utilizando etanol como solvente, em 

bombas diferentes através de um misturador T para um reator de leito empacotado 

com 1,1 g de catalisador (ANO). Dessa forma, iniciou-se o estudo avaliando um tempo 

de residência de 5 minutos, onde foi obtida a conversão dos materiais de partida no 

produto desejado em 92% (rendimento espaço-tempo (STY) = 0,9 g.h-1). A redução 

do tempo de residência para 3 minutos melhorou a conversão dos reagentes em 

produto para 96%, aumentando o rendimento espaço-tempo (STY) para 1,6 g.h-1. Foi 

avaliada uma redução adicional do tempo de residência para 2 minutos e os resultados 

mostraram que os 96% de conversão foram mantidos, levando a um rendimento 

espaço-tempo (STY) de 2,5 g.h-1 (Esquema 79). Além disso, a possibilidade de 
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reciclagem do reator de leito fixo foi avaliada e o leito empacotado pôde ser reutilizado 

6 vezes sem significativa perda de atividade. 

 

Esquema 79. Síntese do produto 8a em condições de fluxo contínuo (reação de 2 minutos). 

Com base nos resultados dos estudos de otimização da reação e nos outros 

estudos do nosso grupo de pesquisa que relatam a aplicação do ANO como 

catalisador, atuando como ácido de Lewis,142-144 um mecanismo de reação plausível 

foi proposto para a transformação, através da formação de um intermediário 

hemiaminal. Inicialmente, uma complexação ácido-base de Lewis entre um par de 

elétrons não-ligante do oxigênio da hexano-2,5-diona 7 e a esfera de coordenação do 

nióbio leva ao complexo eletrofílico A. Uma vez formado, esse complexo A sofre um 

ataque nucleofílico do par de elétrons livres da amina 6, para formar o intermediário 

zwitteriônico B. Em seguida, um processo de transferência de prótons conduz a 

transformação para o intermediário hemiaminal C, que também pode ser ativado pelo 

ANO. Esta ativação da ligação dupla C-O permite um evento de ciclização 

intramolecular para obter a espécie zwitteriônica D, que também sofre um processo 

de transferência de prótons para ser convertida no intermediário diol E. Finalmente, 

um processo de desidratação conduz a reação para a formação do núcleo pirrólico 8 

(Esquema 80). 

 

Esquema 80. Mecanismo plausível para a síntese de 8. 
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Todos os produtos obtidos neste trabalho foram caracterizados por 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. Dentre eles, o produto 

8t foi escolhido para ter seus dados espectrais discutidos. Na Figura 15 é apresentado 

o espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3 como solvente). Na região de campo alto 

do espectro, em  = 2,13 ppm, temos um simpleto relativo a 6 hidrogênios, devido às 

duas metilas ligadas ao anel pirrólico, 1 e 1’. Com deslocamento químico de 2,30 ppm, 

é observado um simpleto relativo aos três hidrogênios da metila ligada ao anel da 

para-metilbenzilamina (6). Completando a atribuição dos hidrogênios alifáticos da 

molécula, tem-se um simpleto em  = 4,95 ppm, com integral relativa a dois 

hidrogênios, referente aos hidrogênios metilênicos 3. Na região dos aromáticos, em  

= 5,84 ppm tem-se um simpleto, referente aos dois hidrogênios do anel pirrólico (2 e 

2’). Por fim, tem-se dois dupletos, referentes a dois pares de hidrogênios, que acoplam 

entre si com constante de acoplamento de 7,8 Hz. O mais blindado, em  = 6,77 ppm, 

é referente aos hidrogênios 5 e 5’, em posição orto ao grupo metila. O sinal mais 

desblindado, em  = 7,08 ppm é devido aos hidrogênios 4 e 4’, em posição meta ao 

grupo metila.  

 

Figura 15. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8t. 
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Para o espectro de RMN de 13C da molécula 8t, devido ao plano de simetria, 

são esperados 9 sinais referentes aos 14 átomos de carbono da molécula. O sinal 

com deslocamento químico  = 12,5 ppm pode ser atribuído aos carbonos das duas 

metilas ligadas ao pirrol, 1 e 1’. Em  = 21,1 ppm tem-se o sinal referente ao carbono 

da outra metila da molécula (9). O sinal com deslocamento químico de 46,6 ppm é 

referente ao carbono CH2 (4), diretamente ligado ao nitrogênio. Na região dos 

aromáticos, em  = 105,6 ppm, tem-se um sinal de intensidade elevada, relativo aos 

carbonos C-H do anel pirrólico, 2 e 2’. Os outros dois sinais C-H, de maior intensidade, 

são devidos aos carbonos 7/7’ e 6/6’, em  = 125,7 ppm e 129,5 ppm, 

respectivamente. Finalmente, dentre os quaternários, o sinal mais blindado e de maior 

intensidade, em  = 128,1 ppm, é referente aos carbonos 3 e 3’, e os sinais em  = 

135,6 ppm e 136,7 ppm são relativos aos carbonos 5 e 8. 

 

Figura 16. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8t. 

Com base nos objetivos iniciais e nos resultados obtidos, pode-se concluir que 

a metodologia desenvolvida alcançou êxito significativo em relação à proposta inicial, 

sendo desenvolvida uma metodologia ambientalmente sustentável para a preparação 

de derivados de pirrol N-substituídos. Esta abordagem utiliza o oxalato amoniacal de 

nióbio (ANO) como catalisador, oferecendo uma alternativa econômica e altamente 

eficaz. Ainda, a reação foi realizada à temperatura ambiente, empregando etanol 
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como solvente verde. De maneira geral, foram sintetizados com sucesso vinte e cinco 

derivados de pirrol N-substituídos, contendo diversos grupos substituintes, como 

doadores e retiradores de elétrons, halogênios, substituintes benzílicos e um grupo 

alquílico, todos em um curto período reacional. 

Além disso, a escalabilidade e a viabilidade do protocolo foram demonstrados 

através de experimentos de aumento de escala e aplicação em fluxo contínuo. O ANO 

também demonstrou excelente performance em termos de reutilização, mantendo 

uma alta eficiência catalítica (rendimentos entre 92% e 70%) após sete ciclos de 

reutilização. Assim, o protocolo desenvolvido adere a princípios importantes da 

química verde, permitindo a síntese de estruturas orgânicas economicamente 

importantes sob condições brandas de reação. 

 

3.3. Síntese multicomponente de pirróis 3-nitroaquil-N-substituídos catalisada 

por ANO 

O terceiro trabalho desenvolvido ao longo do doutorado trata da utilização do 

ANO em um protocolo do tipo multicomponente. Foram considerados neste trabalho 

os aspectos destacados na revisão bibliográfica, que evidenciam a importância do 

núcleo pirrólico, a relevância dos nitrocompostos e a eficácia do ANO como catalisador 

em síntese orgânica. Com base nos bons resultados do trabalho anterior, focado na 

síntese de pirróis N-substituídos catalisada por ANO, decidiu-se adotar uma 

abordagem inovadora. Optou-se por explorar uma estratégia multicomponente para a 

síntese de pirróis 3-nitroalquil-N-substituídos. Esta abordagem visa não apenas 

maximizar a eficiência e a diversidade dos produtos obtidos, mas também aproveitar 

o potencial do ANO para promover reações do tipo multicomponente, algo até então 

não relatado na literatura.  

A investigação teve início com o objetivo de determinar as melhores condições 

de reação para a preparação do 1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-

pirrol 10a. Um estudo exploratório foi conduzido utilizando 0,3 mmol de cada reagente, 

p-anisidina 6d, hexano-2,5-diona 7 e β-nitroestireno 9a, na presença de 20 mol% de 

ANO como catalisador, atuando como ácido de Lewis, em 1 mL de EtOH como 

solvente, sob aquecimento a 70 °C por 24 horas. Neste primeiro experimento, o 

produto desejado 10a foi isolado com um rendimento moderado de 53%. 

Posteriormente, foi investigada a ordem de adição dos reagentes, considerando que, 

segundo o estudo anterior,147 a reação envolve a formação prévia de um intermediário 

pirrol. Para isso, os materiais de partida 6d e 7 foram adicionados ao meio de reação 
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juntamente com o catalisador ANO e deixados reagir por 0,5 h à temperatura 

ambiente. Em seguida, adicionou-se o β-nitroestireno 9a ao recipiente de reação e a 

temperatura foi aumentada para 70 °C (banho de óleo). A mistura resultante foi 

mantida sob agitação constante durante 24 horas, proporcionando o produto 10a com 

58% de rendimento. Quando a reação foi realizada na ausência de ANO, utilizando o 

primeiro procedimento (multicomponente), o produto 10a foi isolado em apenas 35%, 

reduzindo drasticamente a eficiência desta reação. 

Uma vez adquiridos alguns conhecimentos sobre a preparação do produto 10a, 

foi utilizado o protocolo one factor at a time (OFAT)150 para avaliar duas variáveis, a 

estequiometria e o solvente, empregando uma quantidade catalítica de 20 mol% de 

ANO, por 24 horas, a 70 °C (Tabela 3). Este estudo contou com a colaboração do Prof. 

Márcio S. Silva da UFPel. Para isso, inicialmente fixou-se EtOH (1 mL) como solvente 

e a estequiometria dos reagentes foi avaliada. Como pode ser visto na Tabela 3, foi 

necessário um excesso da p-metoxianilina e da hexano-2,5-diona para aumentar o 

rendimento reacional (Tabela 3, linhas 1-4). Posteriormente, o papel do solvente foi 

avaliado empregando a melhor estequiometria (Tabela 3, linha 3). Os solventes H2O, 

MeCN, tolueno e AcOEt não demonstraram qualquer melhoria no rendimento do 

produto obtido (Tabela 3, linhas 5-8). 

Tabela 3. Otimização de reação pelo protocolo OFAT.ª 

 

 6d (mmol) 7a (mmol) 9a (mmol) Solvente Rend. de 10a (%)b 

1 0,3 0,3 0,3 EtOH 53 

2 0,3 0,3 0,6 EtOH 55 

3 0,6 0,6 0,3 EtOH 84 

4 0,45 0,45 0,3 EtOH 64 

5 0,6 0,6 0,3 H2O 32 

6 0,6 0,6 0,3 MeCN 36 

7 0,6 0,6 0,3 Tolueno 57 

8 0,6 0,6 0,3 AcOEt 14 

a Condições reacionais: Uma mistura de 4-anisidina (6d), hexano-2,5-diona (7), β-
nitroestireno (9a) e ANO (20 mol%) em 1 mL de solvente foi agitada a 70 °C. b Os 
produtos isolados foram obtidos após purificação por cromatografia em coluna. 

Com base nesses resultados (Tabela 3), decidiu-se utilizar a abordagem de 

planejamento de experimento (DoE) para avaliar a melhor quantidade de catalisador 
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e o efeito da temperatura no desempenho da reação. O DoE é uma ferramenta 

estatística consolidada para identificar parâmetros críticos (triagem), otimizar 

processos químicos e identificar regiões operacionais robustas.150 Nos últimos anos, 

o DoE tem sido usado para diversas aplicações,151 principalmente na preparação de 

ingredientes farmacêuticos ativos.152 Nesse sentido, foi realizado um planejamento 

fatorial completo em três níveis com dois fatores (Tabela 4), utilizando o software 

Statistica 7.0® para análise dos resultados. 

Tabela 4. Planejamento de otimização de reação.ª 

 Fatores Variávies Unidade Níveis (alto, médio e baixo) 

Entrada X1 

X2 

Quantia 

Quantia 

mol % 

˚C 

1 

25 

10 

50 

20 

70 

Saída Y1 Rendimento % Máximo 

a As reações foram realizadas em ordem aleatória, e a variável de resposta foi medida (rendimento 

isolado) para cada reação. 

 

Tabela 5. Otimização de reação pelo planejamento DoE.a 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a Condições de reação: 4-anisidina 6a (0,6 mmol), hexano-2,5-diona 7a (0,6 
mmol), β-nitroestireno 9a (0,3 mmol), ANO (mol%) e EtOH (1 mL). b Os 
rendimentos isolados foram determinados após cromatografia em coluna. 

 

 

 

 

 

 

 ANO (mol%) Temperatura (ºC) Rend. de 10a (%)b 

1 20 70 84 
2 20 50 68 

3 20 25 31 

4 10 70 81 
5 10 50 49 

6 10 25 29 

7 1 70 81 

8 1 50 47 

9 1 25 14 
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Tabela 6. Análise de otimização de reação. 

Fator 
Coeficientes de 

regressão 
F P 

Quantidade de ANO (L) 289,386 7,0464 0,076697 

Quantidade de ANO (Q) 1,1301 0,0317 0,870057 

Temperatura (L) 4909,10 119,5347 0,001638 

Temperatura (Q) 6,831 0,1663 0,710760 

Interação de efeitos (L 

por L) 
41,239 1,0042 0,3990144 

Erro 41,068 --- --- 

 
 

 

Figura 17. a) Diagrama de Pareto dos efeitos; b) Rendimentos reacionais previstos. 

 

 

Figura 18. Gráfico de superfície da otimização da reação pelo DoE. 
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De acordo com os resultados do DoE (Tabela 5), embora a quantidade de ANO 

afete o desempenho da reação, a temperatura é o parâmetro crítico (Tabela 6), e 

nenhuma interação significativa entre os fatores foi observada (Figura 17a). O 

comportamento da reação pode ser visualizado no gráfico de superfície (Figura 18), 

no qual a região operacional robusta está destacada em vermelho. O gráfico de 

superfície também fornece um modelo matemático que descreve o comportamento 

linear dos fatores, enfatizando a temperatura como fator principal. Além desse 

comportamento, com base no modelo matemático (Figura 17b), é possível prever os 

fatores (quantidade de catalisador e temperatura) nos quais pode ser obtido o maior 

rendimento. Usando este modelo, um rendimento de 91% (rendimento teórico) pode 

ser alcançado empregando 1 mol% de ANO a 78 °C. Aumentar a quantidade de ANO 

para 5 ou 10 mol% não aumentaria o rendimento consideravelmente (rendimentos de 

92% e 93%, respectivamente). Assim, foi realizado um experimento utilizando 1 mol% 

de ANO a 78 °C, e o produto 10a foi isolado com 86% de rendimento após 24 horas 

de reação, o que foi definida como a melhor condição reacional (Esquema 81). 

 

Esquema 81. Experimento utilizando a melhor condição de reação: Rendimento de 10a teórico e 

experimental. 

Definida a melhor condição de reação, foram avaliados o escopo e as limitações 

da mesma (Esquema 82). Uma série de pirróis nitroalquil substituídos 10 foram 

sintetizados pela combinação entre a hexano-2,5-diona 7, diferentes aminas 6 e β-

nitroalcenos funcionalizados 9. Primeiramente, a hexano-2,5-diona e a 4-anisidina 

reagiram com o 4-metil- (9b), 4-bromo- (9c) e 4-fluor-β-nitroestirenos (9d) e com o (E)-

2-(2-nitrovinil)furano (9e). Os rendimentos dos respectivos produtos 10b-10e variaram 

de bons a excelentes (67-93%), sendo o derivado de 4-metil-nitroestireno 10b obtido 

com maior rendimento, enquanto o furanil-substituído 10e foi isolado com 67% de 

rendimento. Portanto, nesses resultados não é observada uma relação óbvia entre a 

densidade eletrônica do anel aromático para-substituído e a reatividade do β-

nitroestireno na reação com a 4-anisidina. 

Para observar o efeito dos substituintes no anel aromático da anilina no 

desempenho da reação, reagiu-se a a 4-nitroanilina e a hexano-2,5-diona com os β-
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nitroalcenos 9a-e. Conforme observado no Esquema 82, os produtos 10f-j foram 

obtidos com rendimentos inferiores aos obtidos quando a 4-anisidina foi utilizada. Isso 

pode ser atribuído à diminuição da nucleofilicidade do intermediário pirrol, devido à 

presença do grupo fortemente retirador de elétrons (NO2). Conforme observado na 

primeira série (10a-e), o (E)-2-(2-nitrovinil)furano 9e foi o menos reativo entre os 

nitroalcenos, proporcionando apenas 26% de rendimento do respectivo pirrol 10j. O 

β-nitroestireno não substituído 9a proporcionou o melhor resultado, formando o 

respectivo produto 10f com 50% de rendimento. O composto 10i, derivado do 4-fluoro-

β-nitroestireno 9d, foi menos afetado pela baixa reatividade da 4-nitroanilina, muito 

provavelmente devido à sua maior eletrofilicidade, sendo obtido com rendimento de 

42% (Esquema 82). 

Esquema 82. Escopo reacional para a síntese dos compostos 10a-y.a 

 
a Condições racionais: Uma mistura da anilina 6 (0,6 mmol), hexano-2,5-diona 7 (0,6 mmol), nitroalceno 
9 e ANO (1 mol%) em EtOH (1.0 mL) foi agitada a 78 oC. Os rendimentos isolados foram determinados 
após purificação por cromatografia em coluna. b Reação one-pot em duas etapas: primeiro, uma mistura 
da butilamina (0,6 mmol), hexano-2,5-diona 7 (0,6 mmol), e ANO (1 mol%) em EtOH (1 mL) foi agitada 
a 78 °C por 15 h. Após, o nitroalceno 9 (0,3 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por mais 24 h 
a 78 oC. 

Posteriormente, a 4-cloroanilina foi utilizada como anilina de partida na reação 

com a hexano-2,5-diona 7 e os β-nitroalcenos 9a-e. Os respectivos produtos 10k-10o 

foram obtidos com rendimentos superiores aos de 10f-j, mas ligeiramente inferiores 

aos obtidos a partir da 4-anisidina. Neste caso, foi observada reatividade semelhante 

entre os β-nitroestirenos funcionalizados 9a-c (rendimento de 10k-m entre 78% e 
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81%), enquanto 10n e 10o foram obtidos com rendimentos de 68% e 61% utilizando 

9d e 9e, respectivamente. Diferentemente, quando a anilina não substituída foi 

utilizada, os respectivos produtos 10p-t foram obtidos com maior diferença entre os 

rendimentos, variando de 38% para o 10s (derivado de 4-fluoro-β-nitroestireno 9d) a 

80% para 10q (derivado de 4-metil-β-nitroestireno 9b). 

Por fim, foi explorada a possibilidade de estender a abordagem à butilamina, 

para especular se o método é aplicável a alquilaminas, visando preparar os 

respectivos pirróis 10u-y. No entanto, a estratégia de reação multicomponente de 

Paal-Knorr, que foi eficaz para as anilinas aromáticas, não se mostrou eficiente neste 

caso. Apenas vestígios dos produtos esperados foram detectados. Dessa forma, o 

desempenho da reação foi avaliado visando a compreensão desses resultados. 

Durante a reação foi possível observar a formação de novas manchas na placa de 

cromatografia em camada delgada (CCD), indicando que os materiais de partida 

estavam participando de reações paralelas, formando produtos não identificáveis. 

Visando contornar esse problema, foi adotada uma estratégia telescópica, por via one-

pot em duas etapas. Primeiramente, uma solução da butilamina e da 2,5 hexanodiona 

em etanol foi agitada por 15 horas a 78 °C na presença de ANO, para formar o 

intermediário 1-butil-2,5-dimetil-1H-pirrol 8r (ver Esquema 85 para a proposta 

mecanística). Em seguida, o respectivo β-nitroalceno 9a-e foi adicionado e a mistura 

resultante foi agitada a 78 °C por mais 24 horas. Utilizando esta estratégia, foi possível 

obter os produtos esperados 10u-y com rendimentos variando de 73% (10y) a 92% 

(10u) (Esquema 82). 

Além disso, para demonstrar a utilidade deste protocolo sintético, foi realizado 

um experimento aumentando a escala da reação em 10 vezes. Como resultado, o 

produto 10a foi preparado com um bom rendimento (0,83 g, 79%), sem alterações nas 

condições experimentais (Esquema 83). 

 

Esquema 83. Experimento de aumento de escala. 

A reutilização do ANO como catalisador também foi avaliada na reação para 

preparar 10a. Assim, após cada reação, o catalisador foi recuperado por 

centrifugação, seguido de lavagem com AcOEt para separar a fase orgânica. Após 
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secagem, ele foi utilizado em uma nova reação. O mesmo catalisador foi utilizado em 

cinco reações adicionais, apresentando rendimento linear decrescente. Como pode 

ser observado no Esquema 84, o primeiro reaproveitamento diminuiu o rendimento do 

produto 10a em 11 pontos percentuais, porém, nos reaproveitamentos seguintes, a 

diminuição foi menos pronunciada. Este estudo de reutilização indica que o ANO 

possui uma boa estabilidade catalítica para este protocolo sintético. 

 

Esquema 84. Estudo de reuso do catalisador. 

No mecanismo reacional proposto, acredita-se que esta reação 

multicomponente envolve primeiramente a reação de Paal-Knorr catalisada por ANO 

entre a amina 6 e a hexano-2,5-diona 7, levando ao intermediário pirrol 8, como 

demonstrado no trabalho anterior (Esquema 80).147 Concomitantemente, o ANO ativa 

o β-nitroestireno 9, produzindo o intermediário A, um complexo. Então, o β-

nitroestireno ativado A sofre um ataque nucleofílico do intermediário pirrólico 8, 

através de uma reação de Friedel-Crafts, formando o intermediário zwitteriônico B.145 

Finalmente, a etapa de transferência de prótons, seguida de uma dissociação leva ao 

produto 10 (Esquema 85). 

 

Esquema 85. Mecanismo proposto. 
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As aminas representam um grupo funcional presente em muitos produtos 

comercializados nas áreas química, agroquímica e farmacêutica.153 Além disso, as 

aminas também são altamente versáteis, e podem ser facilmente funcionalizadas e 

convertidas em outras funções orgânicas e/ou blocos de construção de interesse. 

Dentre as diferentes estratégias para acessar essa classe de compostos, a redução 

de nitrocompostos é uma estratégia muito útil e amplamente utilizada.154 A viabilidade 

dessa transformação foi comprovada na síntese da amina 10a', obtida com 52% de 

rendimento a partir da redução do composto 10a (Esquema 86).155,156 A possibilidade 

de sintetizar um pirrol funcionalizado com um grupamento amina em apenas duas 

etapas, utilizando materiais de partida amplamente disponíveis, é uma clara 

demonstração da eficácia e utilidade do protocolo apresentado. 

 

Esquema 86. Redução do produto 10a para obter a amina primária funcionalizada 10a'. 

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados por 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C e espectroscopia de 

massas de alta resolução (EMAR). Dentre as moléculas sintetizadas e caracterizadas, 

optou-se por fazer a discussão dos espectros de RMN da molécula 10w. Assim, no 

espectro de RMN de 1H, mais especificamente na porção alifática da molécula, da 

região de campo alto para baixo, são observados dois simpletos próximos, cada um 

com integral reativa a três hidrogênios, em  = 1,82 ppm e 1,87 ppm, referentes aos 

hidrogênios das metilas 4 e 5. Com deslocamento químico de 3,75 ppm tem-se outro 

simpleto, na região característica dos hidrogênios da metoxila (1). Ainda na região dos 

hidrogênios ligados à cadeia alifática, com um deslocamento químico de  = 4,66-4,62 

ppm há um multipleto com integral relativa a um hidrogênio, e na sequência observa-

se outro multipleto, com deslocamento químico de  = 4,80-4,71 ppm e integral relativa 

a dois hidrogênios. Esses sinais podem ser atribuídos ao hidrogênio H-7 e aos 

hidrogênios H-8. Na região correspondente à parte aromática da molécula, o simpleto 

com integral relativa a um hidrogênio em  = 5,72 ppm se refere ao único hidrogênio 

ligado ao pirrol (H-6). Na sequência, há quatro dupletos com integrais relativas a dois 

hidrogênios cada, relacionados aos quatro hidrogênios restantes da porção aromática. 

Com deslocamentos químicos de  = 6,85 e 6,97 ppm, tem-se dois dupletos que 



 
 

126 
 

acoplam entre si, com J = 8,2 Hz. Com deslocamento químico de  = 7,12 e 7,35 ppm 

há os outros dois dupletos, que também acoplam entre si, com J = 7,8 Hz. Esses 

quatro dupletos são referentes aos hidrogênios 2/2’, 3/3’, 9/9’ e 10/10’.  

 

Figura 19. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10c. 

Analisando o espectro de RMN de 13C do produto 10c é possível verificar 17 

sinais, relativos aos 21 carbonos da molécula, uma vez que há um plano de simetria 

nos anéis oriundos da 4-anisidina e do 4-bromonitroestireno. Dessa forma, analisando 

os carbonos de grupos alifáticos, é possível atribuir, na região de campo alto do 

espectro, em  = 10,8 e 12,9 ppm sinais característicos de carbono CH3, referentes 

aos carbonos 8 e 9. Com um deslocamento químico de  = 41,4 ppm aparece o sinal 

do carbono assimétrico da molécula (12). Já em  = 55,6 ppm, o sinal é atribuído ao 

carbono da metoxila (1). Por fim, finalizando os carbonos dos grupos alifáticos, em  

= 80,1 ppm há o sinal relativo ao carbono CH2, ligado ao grupo NO2 (13). Já na 

descrição dos carbonos da porção aromática, o sinal em  = 103,8 ppm é referente ao 

C-10, único carbono terciário do anel pirrólico. Posteriormente, entre os carbonos 

quaternários temos 7 sinais, dos quais pode-se atribuir especialmente o 2, em 159,12 

ppm, desblindado devido à eletronegatividade do átomo de oxigênio diretamente 

ligado a ele. Os demais carbonos quaternários, 5, 6, 7, 11, 14 e 17 são os sinais de 



 
 

127 
 

menor intensidade na região aromática, apresentando deslocamentos químicos de  

= 115,8; 121,0; 125,8; 129,0; 131,3 e 140,0 ppm. Ainda, o sinal de intensidade elevada 

em  =114,4 ppm pode ser atribuído aos carbonos 3 e 3’ devido à blindagem por conta 

do efeito de ressonância da metoxila em posição orto no anel aromático. Da mesma 

maneira, pode-se atribuir o sinal de elevada intensidade mais desblindado, em  = 

132,0 ppm, aos carbonos 4 e 4’, devido ao mesmo efeito de mesomeria, apresentando 

menor efeito doador na posição meta em comparação ao efeito na posição orto. Por 

fim, os dois sinais com intensidade elevada e com deslocamentos químicos similares, 

em  = 129,35 e  = 129,43 ppm podem ser atribuídos aos carbonos 15/15’ e 16/16’. 

 

Figura 20. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10c. 

Com base nisso, foi possível, pela primeira vez, investigar a aplicação do ANO 

em reações multicomponentes, permitindo a síntese de vinte e cinco pirróis 3-

nitroalquil-N-substituídos, os quais ainda não haviam sido reportados na literatura. O 

protocolo desenvolvido demonstrou excelente tolerância à presença de substituintes 

nos substratos, resultando na obtenção dos produtos com rendimentos que variaram 

de moderados a excelentes. Além disso, o método apresenta várias características 

alinhadas aos princípios da Química Verde, como: 
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• A adoção de uma estratégia multicomponente que elimina a necessidade de 

etapas adicionais de separação e purificação. 

• O uso de um catalisador barato, abundante e não tóxico. 

• A possibilidade de reutilizar o catalisador até cinco vezes, evidenciando sua 

robustez para esse tipo de sistema. 

• A utilização de etanol como solvente verde, promovendo um ambiente de 

reação sustentável. 

Essas características representam avanços significativos na síntese de pirróis 

nitro-funcionalizados, oferecendo uma abordagem inovadora e eficiente para a 

preparação desses compostos. Além disso, a capacidade de reduzir o grupo nitro a 

uma amina, uma transformação de grande interesse industrial, é relevante, pois 

amplia as aplicações práticas e comerciais dos produtos obtidos. Por último, o método 

desenvolvido abre novas perspectivas para a aplicação do ANO como catalisador, 

evidenciando seu potencial em síntese orgânica. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os trabalhos desenvolvidos e apresentados nesta tese representam avanços 

significativos na síntese de compostos heterocíclicos nitrogenados. Tratam-se de 

novas alternativas catalíticas que não apenas ampliam a variedade de compostos 

disponíveis, mas também promovem práticas mais sustentáveis. Esses avanços estão 

alinhados com os princípios da Química Verde, evidenciando a dedicação na busca 

por métodos mais ecológicos e eficientes. 

Em suma, o primeiro estudo introduziu uma abordagem inovadora ao utilizar o 

complexo TBA(FeCl3Br), gerado in situ, como fotocatalisador para a oxidação seletiva 

de álcoois primários a aldeídos. Este método possibilitou a síntese eficiente de 19 

benzocalcogenazóis (17 benzotiazóis e 2 benzosselenazóis) e 15 quinazolinonas, 

demonstrando rendimentos que variaram de moderados a excelentes. A utilização de 

luz visível como fonte de irradiação representa um avanço que aborda um princípio 

importante da química verde, que é a eficiência energética, reduzindo a necessidade 

de abordagens por via térmica. 

O segundo trabalho destacou o uso do oxalato amoniacal de nióbio (ANO) 

como catalisador na reação de Paal-Knorr para a síntese de 25 pirróis N-substituídos 

à temperatura ambiente. Ainda, a adaptação do método para um sistema de fluxo 

contínuo salientou a flexibilidade e a aplicabilidade prática do protocolo desenvolvido. 

Ademais, o método desenvolvido mostra a eficiência do ANO como catalisador em 

reações de síntese orgânica e sua alta estabilidade, podendo ser reutilizado em 

condições de batelada e fluxo contínuo. 

O terceiro estudo demonstrou a primeira aplicação do ANO em reações do tipo 

multicompontente para a síntese de pirróis 3-nitroalquil-N-substituídos, resultando em 

25 compostos inéditos. A metodologia desenvolvida mostrou-se eficaz e evidenciou a 

possibilidade de reutilização do catalisador. A redução eficiente do grupo nitro a uma 

amina primária, um grupo funcional de bastante interesse químico e farmacológico, 

reforça a versatilidade e a eficácia da abordagem. 

De forma satisfatória, a relevância científica e o impacto das pesquisas 

realizadas foram reconhecidos, resultando até o momento na publicação de dois dos 

trabalhos em periódicos de prestígio na área de síntese orgânica.146,147 Portanto, em 

resumo, os resultados obtidos avançam o conhecimento sobre a síntese de 

compostos heterocíclicos nitrogenados e destacam a importância de métodos 

catalíticos sustentáveis, abrindo possibilidade para novas abordagens sintéticas e 

futuras explorações na área. 
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Durante o período de doutorado, uma série de experiências enriquecedoras 

foram vividas, que incluíram a operação de equipamentos de análise orgânica (RMN 

e CG-EM), participação em congressos científicos, tanto nacionais quanto 

internacionais, e diversas colaborações com colegas, grupos de pesquisa e 

universidades. Alguns desses trabalhos também resultaram em publicações em 

importantes periódicos, enquanto outros ainda estão em andamento. Portanto, a 

combinação dos esforços empreendidos e das experiências acumuladas ao longo dos 

quatro anos de doutorado não apenas contribuiu de maneira significativa para minha 

formação acadêmica, mas também teve um impacto importante para o meu 

crescimento pessoal. 
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

Neste capítulo, serão apresentados os equipamentos e métodos de análise 

utilizados. Ainda serão descritos os procedimentos de preparação de todos os 

compostos abordados na seção de resultados.  

5.1. Equipamentos e Métodos de Análise 

5.1.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD) 

As reações foram monitoradas por CCD realizada em gel de sílica Merk (60 

F254) obtidas de fontes comerciais (Sílica G/UV254 0,20 mm). Utilizou-se, como 

método de revelação, luz ultravioleta, iodo, e solução ácida de vanilina. 

5.1.2. Cromatografia em Coluna (CC) 

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando se 

sílica gel 60 (230-400 mesh – MERCK) e, como uma mistura de hexano/acetato de 

etila, de acordo com as polaridades dos produtos obtidos.  

5.1.3. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massa (CG-EM) 

Os dados de massa de baixa resolução foram medidos em um cromatógrafo a 

gás acoplado a um espectrômetro de massa (CG-EM) Shimadzu GCMS-QP2010. 

Seus fragmentos estão descritos na relação entre unidade de massa atômica e sua 

carga (m/z), com sua abundância relativa expressa em porcentagem (%). 

5.1.4. Espectrometria de Massa de Alta Resolução (EMAR) 

Os espectros de massa de alta resolução (EMAR) foram realizados em um 

espectrômetro HESI Quadrupole-Orbitrap (Q extractive focus, Thermo Scientific) 

equipado com uma fonte APCI operando em modo positivo. As amostras foram 

solubilizadas em acetonitrila e analisadas por infusão direta a uma taxa de fluxo 

constante. Os parâmetros de aquisição foram: Tipo de varredura Full MS; resolução 

70000; polaridade positiva. Condições de ionização HESI: Gás de cobertura 20; gás 

auxiliar 10; tensão de spray 2,8 kV; temperatura do capilar 300 °C. Os dados da razão 

massa-carga (m/z) foram processados e analisados usando softwares Bruker 

Daltonics: Compass Data Analysis e Isotope Pattern. 

5.1.5. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) 

foram obtidos em um Bruker Avance III HD 400 MHz, utilizando uma sonda de banda 

larga direta a 400 MHz. Os espectros foram registrados em soluções de CDCl3 ou 
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DMSO-d6. Os deslocamentos químicos são relatados em ppm, referenciados ao 

tetrametilsilano (TMS) (0,00 ppm) ou DMSO-d6 (2,50 ppm) como padrão interno. As 

constantes de acoplamento (J) são relatadas em Hertz. As abreviações para denotar 

a multiplicidade de um sinal específico são: s (simpleto), d (dupleto), dd (dupleto de 

dupleto), t (tripleto), q (quarteto), quint (quinteto), sext (sexteto), td (tripleto de dupleto) 

e m (multipleto). Espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN 

de 13C NMR) foram obtidos em um Bruker Avance III HD 400 MHz, utilizando uma 

sonda de banda larga direta a 100 MHz. Os deslocamentos químicos são relatados 

em ppm, referenciados ao pico do solvente de CDCl3 (δ 77,16 ppm) ou DMSO-d6 (δ 

39,52 ppm). 

5.1.6. Ponto de Fusão (P. F.) 

Os valores de ponto de fusão (P. F.) foram determinados em um aparelho 

Marte, modelo PDF III com precisão de 0,1 °C. 

5.2. Procedimentos Experimentais 

5.2.1. Complexo TBA(FeCl3Br) como fotocatalisador na ativação da ligação 

C(sp3)-H em álcoois para a síntese de heterociclos nitrogenados 

5.2.1.1. Procedimento geral para a síntese de benzocalcogenazóis 2-

substituídos 3a-3y 

Em um tubo de ensaio foram adicionados o derivado bis(o-aminofenil) 

dicalcogeneto 2 (0,25 mmol), a fonte de álcool 1 (2 mmol), brometo de tetrabutilamônio 

(TBAB, 0,024 g, 15 mol%), FeCl3 (0,012 g, 15 mol%, previamente diluído em MeCN, 

concentração: 1 mmol/mL) e MeCN (2 mL). A mistura resultante foi agitada 

vigorosamente por 16 h sob irradiação de LED azul (50 W). Após esse tempo, a 

lâmpada de LED foi desligada e uma solução saturada de bissulfito de sódio (2 mL) e 

acetato de etila (2 mL) foram adicionados ao sistema, sendo a solução resultante 

adicionalmente agitada por 30 minutos. A mistura foi vertida em uma solução saturada 

de bissulfito de sódio (20 mL), extraída com acetato de etila (3 x 10 mL), seca com 

MgSO4 e concentrada em um evaporador rotativo seguido por uma bomba de vácuo. 

Finalmente, o bruto foi purificado por cromatografia em coluna (sílica gel) empregando 

uma mistura de hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. 
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5.2.1.2. Procedimento geral para a síntese de quinazolinonas 2-substituídas 5a-

5p 

Em um tubo de ensaio foram adicionados a antranilamida 4 (0,25 mmol), a fonte 

de álcool 1 (1 mmol), brometo de tetrabutilamônio (TBAB, 0,012 g, 15 mol%), FeCl3 

(0,006 g, 15 mol%, previamente diluído em MeCN, concentração: 1 mmol/mL) e MeCN 

(2 mL). A mistura resultante foi agitada vigorosamente por 16 h sob irradiação de LED 

azul (50 W). Após esse tempo, a lâmpada de LED foi desligada e uma solução 

saturada de bissulfito de sódio (2 mL) e acetato de etila (2 mL) foram adicionados ao 

sistema, sendo a solução resultante adicionalmente agitada por 30 minutos. A mistura 

foi vertida em uma solução saturada de bissulfito de sódio (20 mL), extraída com 

acetato de etila (3x 10 mL), seca com MgSO4 e concentrada em um evaporador 

rotativo seguido por uma bomba de vácuo. Por fim, o bruto foi purificado por lavagens 

com éter etílico, por precipitação dos produtos desejados 5a-5p. 

 

5.2.2. Oxalato Amoniacal de Nióbio (ANO) como catalisador eficiente na síntese 

Paal-Knorr de pirróis N-substituídos 

5.2.2.1. Procedimento geral para a síntese de 2,5-dimetilpirróis 8a-8y 

Em um tubo de ensaio foram adicionadas quantidades equimolares (0,5 mmol) 

da amina 6 e hexano-2,5-diona 7, e EtOH (1,5 mL) como solvente. Na sequência, ANO 

(0,023 g, 12 mol%) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada vigorosamente à 

temperatura ambiente por 30 min. Após esse tempo, a mistura foi concentrada sob 

vácuo, e o bruto purificado por cromatografia em coluna (sílica gel) empregando uma 

mistura de hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Alternativamente, o produto 

bruto pode ser recristalizado a partir de metanol para obter o pirrol 8 puro. 

5.2.2.2. Síntese do 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol 8a em condições de fluxo (reação 

de 2 minutos) 

Em uma linha de fluxo, uma solução de hexano-2,5-diona 7 em EtOH (0,67 

mmol/mL) foi bombeada através de um misturador T com uma segunda corrente 

contendo anilina 6a em EtOH (0,67 mmol/mL) usando bombas Syrris em uma vazão 

de 0,375 mL/min para ambas as bombas. A corrente combinada então flui através de 

um reator de leito fixo de inox (volume vazio: 1,5 mL, comprimento: 9,4 cm, diâmetro 

interno: 4,10 mm) preenchido por catalisador ANO (1,136 g). O reator mencionado foi 

mantido em temperatura ambiente. Todos os valores de conversão foram calculados 
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com base no perfil cromatográfico (conversão de 96% para 8a). Para o teste de 

reciclabilidade do reator de leito fixo, após cada reação, EtOH foi bombeado através 

do reator de leito fixo por 10 minutos. Este procedimento foi repetido 6 vezes. 

 

5.2.3. Síntese multicomponente de pirróis 3-nitroaquil-N-substituídos catalisada 

por ANO 

5.2.3.1. Procedimento geral para a síntese de 2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-ariletil)-1-

aril-pirróis 10a-10t 

Em um tubo de ensaio foram adicionados o derivado de anilina 6 (0,6 mmol), 

hexano-2,5-diona 7 (0,068 g, 0,6 mmol), o nitroalceno 9157 (0,3 mmol), ANO (1,1 mg, 

1 mol%) e EtOH (1 mL). O tubo foi selado, e a mistura resultante foi vigorosamente 

agitada em um banho de óleo a 78 °C por 24 h. Após esse tempo, a mistura foi 

concentrada sob vácuo e o bruto purificado por cromatografia em coluna (sílica gel) 

empregando uma mistura de hexano/acetato de etila (97:3) como eluente. 

5.2.3.2. Procedimento geral para a síntese de 2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-ariletil)-1-

butil-pirróis 10u-10y 

Em um tubo de ensaio foram adicionados butilamina 6r (0,044 g, 0,6 mmol), 

hexano-2,5-diona 7 (0,068 g, 0,6 mmol), ANO (1,1 mg, 1 mol%) e EtOH (1 mL). O tubo 

foi selado, e a mistura foi vigorosamente agitada em um banho de óleo a 78 °C por 15 

h. Após esse tempo, o nitroalceno 9157 (0,3 mmol) foi adicionado, o tubo foi selado 

novamente, e a mistura resultante foi agitada na mesma temperatura por mais 24 h. 

Então, o bruto foi concentrado sob vácuo e purificado por cromatografia em coluna 

(sílica gel) empregando uma mistura de hexano/acetato de etila (97:3) como eluente. 

5.2.3.3. Procedimento para a síntese de 2-(1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-

3-il)-2-feniletan-1-amina 10a’ 

Em um tubo de ensaio foram adicionados 1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-3-(2-

nitro-1-feniletil)-1H-pirrol 10a (0,105 g, 0,3 mmol), NiCl2.6H2O (0,071 g, 1 equiv.) e 

metanol (2 mL). Posteriormente, NaBH4 (0,057 g, 5 equiv.) foi adicionado lentamente 

a 0 °C (banho de gelo). A mistura foi vigorosamente agitada por 1 hora. Em seguida, 

a mistura foi recebida em uma solução saturada de cloreto de amônio (20 mL), 

extraída com acetato de etila (3x 10 mL), seca com MgSO4 e concentrada em um 

evaporador rotativo seguido por uma bomba de vácuo. Finalmente, o bruto foi 
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purificado por cromatografia em coluna (sílica gel) empregando uma mistura de 

acetato de etila/MeOH (90:10)/(85:15) como eluente. 

5.2.3.4. Otimização de Reação: Planejamento de Experimentos 

Para avaliar os parâmetros de influência em diferentes condições, bem como 

interpretar os resultados de forma confiável, uma caixa de ferramentas estatísticas de 

planejamento de experimentos foi aplicada. A ideia principal deste planejamento de 

experimentos (DoE) é acessar a quantidade máxima de informações de um 

determinado conjunto de condições de reação e entender a correlação entre os 

parâmetros avaliados. Assim, um planejamento fatorial foi proposto, onde a 

quantidade de catalisador e os fatores de temperatura foram definidos em três níveis 

distintos, resultando em nove reações (Fatores de Nível = número de reações, 32 = 

9). 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. DADOS ESPECTRAIS
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6. DADOS ESPECTRAIS 

2-fenilbenzo[d]tiazol (3a)158 

 

Rendimento: 0,074 g (70%); sólido branco, P. F.: 112-114 °C; Lit.158: 115 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,02–7,99 (m, 3H); 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,42–7,38 (m, 4H); 

7,31–7,27 (m, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 168,2; 154,2; 135,2; 133,7; 131,1; 

129,1; 127,7; 126,4; 125,3; 123,3; 121,7. 

 

2-(4-tolil)benzo[d]tiazol (3b)158 

 

Rendimento: 0,062 g (55%); sólido branco, P. F.: 82-84 °C; Lit.158: 86 °C. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,77 (dd, J = 

8,1, 1,2 Hz, 1H); 7,39–7,35 (m, 1H); 7,27–7,24 (m, 1H); 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,31 

(s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 168,4; 154,2; 141,6; 135,0; 131,0; 129,8; 

127,6; 126,4; 125,1; 123,1; 121,6; 21,6. 

 

2-(2-tolil)benzo[d]tiazol (3c)159 

 

Rendimento: 0,054 g (48%); sólido branco, P. F.: 55-57 °C; Lit.159: 56 °C. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 7,6 

Hz, 1H); 7,53–7,48 (m, 1H); 7,42–7,30 (m, 4H); 2,66 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 168,1; 153,9; 137,4. 135,7; 133,2; 131,7; 130,7; 130,1; 126,3; 126,2; 125,2; 

123,5; 121,5; 21,5. 

 

2-(4-metoxifenil)benzo[d]tiazol (3d)158 

 

Rendimento: 0,054 g (45%); sólido branco, P. F.: 124-126 °C; Lit.158: 134 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,98–7,96 (m, 3H); 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,42–7,38 (m, 1H); 

7,31–7,26 (m, 1H); 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 168,1; 162,1; 154,2; 134,9; 129,3; 126,4; 125,0; 122,9; 121,7; 114,5; 55,6. 
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2-(3-metoxifenil)benzo[d]tiazol (3e)158 

 

Rendimento: 0,048 g (40%); sólido branco, P. F.: 82-84 °C; Lit.158: 82 °C. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 7,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,59–7,54 (m, 

2H); 7,42–7,38 (m, 1H); 7,32–7,27 (m, 2H); 6,95 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 168,1; 160,2; 154,2; 135,2; 135,0; 130,2; 126,4; 

125,4; 123,4; 121,7; 120,4; 117,5; 112,2; 55,6. 

 

2-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol (3f)158 

 

Rendimento: 0,051 g (42%); sólido branco, P. F.: 104-106 °C; Lit.158: 108 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,53 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,92 (d, 

J = 7,9 Hz, 1H); 7,50–7,44 (m, 2H); 7,39–7,35 (m, 1H); 7,15–7,11 (m, 1H); 7,07 (d, J = 

8,3 Hz, 1H); 4,05 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 163,3; 157,4; 152,3; 136,2; 

131,9; 129,7; 126,0; 124,7; 122,9; 122,4; 121,33; 121,31; 111,8; 55,8. 

 

2-(4-clorofenil)benzo[d]tiazol (3g)158 

 

Rendimento: 0,066 g (54%); sólido branco, P. F.: 112-114 °C; Lit.158: 112 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 

8,0 Hz, 1H); 7,38–7,34 (m, 1H); 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,26–7,22 (m, 1H). RMN de 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 166,6; 154,1; 137,0; 135,1; 132,1; 129,3; 128,7; 126,5; 125,4; 

123,4; 121,7. 
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2-(3-clorofenil)benzo[d]tiazol (3h)158 

 

Rendimento: 0,066 g (54%); sólido branco, P. F.: 93-95 °C; Lit.158: 96 °C. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8,05–8,00 (m, 2H); 7,88–7,83 (m, 2H); 7,46–7,32 (m, 4H). RMN 

de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 166,4; 154,1; 135,3; 131,0; 130,4; 129,2; 127,7; 127,6; 

126,7; 125,8; 125,7; 123,6; 121,8. 

 

2-(2,4-diclorofenil)benzo[d]tiazol (3i)160 

 

Rendimento: 0,046 g (33%); sólido branco, P. F.: 144-146 °C; Lit.160: 140-143 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,91 (d, J 

= 8,0 Hz, 1H); 7,53–7,49 (m, 2H); 7,43–7,39 (m, 1H); 7,35 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 163,0; 152,4; 136,7; 136,2; 133,4; 132,6; 130,9; 

130,7; 127,7; 126,6; 125,7; 123,6; 121,5. 

 

2-(4-bromofenil)benzo[d]tiazol (3j)158 

 

Rendimento: 0,084 g (58%); sólido branco, P. F.: 127-129 °C; Lit.158: 132 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,89 (d, J = 

7,9 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,51–7,47 (m, 1H); 7,41–7,37 (m, 1H). RMN de 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 166,8; 154,2; 135,2; 132,7; 132,4; 129,0; 126,6; 125,58; 

125,55; 123,4; 121,8. 
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2-(3-bromofenil)benzo[d]tiazol (3k)158 

 

Rendimento: 0,078 g (54%); sólido branco, P. F.: 89-91 °C; Lit.158: 88 °C. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8,16–8,15 (m, 1H); 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 7,9 Hz, 

1H); 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,41–7,37 (m, 1H); 7,31–7,20 

(m, 2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 166,2; 154,0; 135,5; 135,1; 133,8; 130,6; 

130,3; 126,6; 126,2; 125,7; 123,5; 123,3; 121,8. 

 

2-(4-fluorofenil)benzo[d]tiazol (3l)158 

 

Rendimento: 0,024 g (21%); sólido branco, P. F.: 99-101 °C; Lit.158: 101 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,10–8,05 (m, 3H); 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,51–7,48 (m, 1H); 

7,41–7,37 (m, 1H); 7,21–7,16 (m, 2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 166,9; 164,6 

(d, J = 251,9 Hz); 154,2; 135,2; 130,1 (d, J = 3,2 Hz); 129,7 (d, J = 8,7 Hz); 126,6; 

125,4; 123,3; 121,8; 116,3 (d, J = 22;0 Hz). 

 

2-propilbenzo[d]tiazol (3p)161 

 

Rendimento: 0,018 g (20%); óleo amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,97 (d, J 

= 8,1 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,47–7,43 (m, 1H); 7,37–7,32 (m, 1H); 3,10 (t, 

J = 7,6 Hz, 2H); 1,92 (h, J = 7,4 Hz, 2H); 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 172,4; 153,4; 135,3; 126,0; 124,8; 122,6; 121,6; 36,4; 23,3; 13,9. 

 

2-(piridin-2-il)benzo[d]tiazol (3q)160 

 

Rendimento: 0,034 g (32%) sólido branco, P. F.: 131-133 °C; Lit.160: 126−129 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,09 (d, J 

= 8,2 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,86–7,82 (m, 1H); 7,53–7,48 (m, 1H); 7,44–

7,36 (m, 2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 169,5; 154,4; 151,5; 149,8; 137,2; 

136,2; 126,4; 125,8; 125,4; 123,7; 122,1; 120,9. 
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5-cloro-2-fenilbenzo[d]tiazol (3u)162 

 

Rendimento: 0,070 g (57%); sólido branco, P. F.: 140-142 °C; Lit.162: 139−140 °C.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,06–8,04 (m, 3H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,49–

7,47 (m, 3H); 7,33 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 170,0; 

155,1; 133,42; 133,35; 132,4; 131,4; 129,2; 127,7; 125,7; 123,1; 122,4. 

 

5-cloro-2-(p-tolil)benzo[d]tiazol (3v)162 

 

Rendimento: 0,082 g (63%); sólido branco, P. F.: 134-136 °C; Lit.162: 130−131°C.  RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,03 (s, 1H); 7,96 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 

1H); 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 170,2; 155,2; 142,0; 133,3; 132,4; 130,7; 129,9; 127,7; 125,6; 123,0; 

122,4; 21,7. 

 

5-cloro-2-(4-clorofenil)benzo[d]tiazol (3w)162 

 

Rendimento: 0,057 g (41%); sólido branco, P. F.: 152-154 °C; Lit.162: 152−153 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,01 (s, 1H); 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 

1H); 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ 168,6; 155,0; 137,6; 133,4; 132,6; 131,8; 129,5; 128,8; 126,0; 123,2; 122,4. 

 

6-metil-2-fenilbenzo[d]selenazol (3x)163 

 

Rendimento: 0,022 g (16%) sólido branco, P. F.: 109–112 ºC; Lit.163: 110–111 ºC. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,95–7,87 (m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,42–7,36 (m, 3H); 7,23–

7,19 (m, 1H); 2,39 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 171,4; 154,0; 138,5; 136,4; 

135,6; 131,0; 129,2; 128,0; 124,9; 124,4; 21,6. RMN de 77Se (76 MHz, CDCl3) δ 610,8. 
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6-cloro-2-fenilbenzo[d]selenazol (3y)164 

 

Rendimento: 0,024 g (16%) sólido branco, P. F.: 134–137 ºC; Lit.164: 136,8–138,9 ºC. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,02–7,95 (m, 3H); 7,92–7,87 (m, 1H); 7,52–7,40 (m, 

4H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 173,0; 154,5; 139,5; 135,9; 131,5; 131,3; 129,3; 

128,1; 127,3; 125,5; 124,6. RMN de 77Se (76 MHz, CDCl3) δ 628,7. 

 

2-fenilquinazolin-4(3H)-ona (5a)165 

 

Rendimento: 0,052 g (94%); sólido branco, P. F.: 237-239 °C; Lit.165: 238–240 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,54 (s, 1H); 8,19–8,15 (m, 3H); 7,86–7,82 (m, 1H); 

7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,61–7,51 (m, 4H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162,2; 

152,3; 148,7; 134,6; 132,7; 131,4; 128,6; 127,7; 127,5; 126,6; 125,8; 121,0. 

 

2-(4-tolil)quinazolin-4(3H)-ona (5b)165 

 

Rendimento: 0,057 g (96%); sólido branco, P. F.: 258-260 °C; Lit.165: 275-277 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,47 (s, 1H); 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 7,9 

Hz, 2H); 7,84–7,81 (m, 1H); 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,52–7,49 (m, 1H); 7,35 (d, J = 

7,9 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162,8; 152,7; 149,3; 

142,0; 135,1; 130,4; 129,7; 128,2; 127,9; 126,9; 126,3; 121,3; 21,5. 
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2-(2-tolil)quinazolin-4(3H)-ona (5c)165 

 

Rendimento: 0,058 g (98%); sólido branco, P. F.: 220-222 °C; Lit.165: 225-226 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,44 (s, 1H); 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,85–7,82 (m, 

1H); 7,69 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7,56–7,50 (m, 2H); 7,45–7,41 (m, 1H); 7,36–7,31 (m, 

2H); 2,38 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 161,8; 154,4; 148,7; 136,1; 

134,5; 134,2; 130,5; 129,9; 129,1; 127,4; 126,6; 125,8; 125,7; 121,0; 19,5. 

 

2-(3-metóxi)quinazolin-4(3H)-ona (5d)165 

 

Rendimento: 0,061 g (97%);  sólido branco, P. F.: 206-208°C; Lit.165: 209-210 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,53 (s, 1H); 8,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,86–7,74 (m, 

4H); 7,55–7,44 (m, 2H); 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 162,2; 159,4; 152,1; 148,7; 134,7; 134,0; 129,8; 127,6; 126,7; 125,9; 

121,0; 120,1; 117,6; 112,6; 55,4. 

 

2-(2-metóxi)quinazolin-4(3H)-ona (5e)165 

 

Rendimento: 0,062 g (98%); sólido branco, P. F.: 203-205 °C; Lit.165: 201-202 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,08 (s, 1H); 8,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,84–7,81 (m, 

1H); 7,73–7,69 (m, 2H); 7,55–7,51 (m, 2H); 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,11–7,07 (m, 

1H); 3,86 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 161,2; 157,1; 152,3; 149,0; 

134,4; 132,2; 130,4; 127,4; 126,5; 125,8; 122,6; 121,0; 120,4; 111,9; 55,8. 
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2-(4-clorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5f)166 

 

Rendimento: 0,055 g (86%); sólido branco, P. F.: 296-298 °C; Lit.166: 298-299 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,61 (s, 1H); 8,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,16 (dd, J = 8,1, 

1,3 Hz, 1H); 7,87–7,83 (m, 1H); 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,56–

7,52 (m, 1H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162,2; 151,4; 148,6; 136,3; 134,7; 

131,6; 131,2; 129,6; 128,8; 128,7; 127,5; 126,8; 125,9; 121,0. 

 

2-(3-clorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5g)165 

 

Rendimento: 0,049 g (76%); sólido branco, P. F.: 295-297 °C; Lit.165: 293-294 °C. RMN 

de 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,60 (s, 1H); 8,24 (s, 1H); 8,19–8,14 (m, 2H); 

7,88–7,84 (m, 1H); 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,61–7,53 (m, 

2H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162,2; 151,1; 148,5; 134,8; 133,5; 131,2; 

130,6; 128,7; 127,8; 127,6; 127,0; 126,5; 125,9; 121,2. 

 

2-(2,4-diclorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5h)166 

 

Rendimento: 0,071 g (97%); sólido branco, P. F.: 227-229 °C; Lit.166: 225-226 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,64 (s, 1H); 8,21–8,15 (m, 2H); 7,88–7,82 (m, 1H); 

7,76–7,70 (m, 2H); 7,64–7,52 (m, 2H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 166,0; 

161,4; 151,4; 148,5; 135,5; 134,7; 132,7; 132,3; 130,1; 129,2; 127,5; 127,2; 125,9; 

121,3.  
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2-(4-bromofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5i)166 

 

Rendimento: 0,069 g (91%); sólido branco, P. F.: 308-310 °C; Lit.166: >300 °C. RMN de 

1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,60 (s, 1H); 8,15 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 

8,6 Hz, 2H); 7,86–7,82 (m, 1H); 7,78–7,73 (m, 3H); 7,55–7,51 (m, 1H). RMN de 13C 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 162,2; 151,5; 148,6; 134,7; 132,0; 131,73; 131,66; 131,3; 

129,8; 127,6; 126,8; 125,9; 125,3; 121,0. 

 

2-(3-bromofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5j)165 

 

Rendimento: 0,070 g (93%); sólido branco, P. F.: 293-295 °C; Lit.165: 295-296 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,62 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,20–8,15 (m, 2H); 7,88–

7,76 (m, 3H); 7,57–7,50 (m, 2H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162,1; 150,9; 

148,5; 134,9; 134,7; 134,0; 130,8; 130,4; 127,6; 126,9; 126,8; 125,9; 121,9; 121,1. 

 

2-(4-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5k)165 

 

Rendimento: 0.041 g (69%); sólido branco, P. F.: 264-266 °C; Lit.165: 258-260 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,57 (s, 1H); 8,27–8,23 (m, 2H); 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 

1H); 7,86–7,82 (m, 1H); 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,54–7,51 (m, 1H); 7,42–7,37 (m, 

2H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 164,0 (d, J = 249,5 Hz); 162,2; 151,4; 148,6; 

134,6; 130,4 (d, J = 8,9 Hz); 129,2 (d, J = 3,0 Hz); 127,5; 126,6; 125,8; 120,9; 115,6 

(d, J = 21,9 Hz). 
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2-(4-nitrofenil)quinazolin-4(3H)-ona (5l)166 

 

Rendimento: 0,016 g (24%); sólido amarelo claro: P. F.: >330 °C; Lit.166: >300°C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,83 (s, 1H); 8,43–8,35 (m, 4H); 8,19 (dd, J = 7,9, 1,5 

Hz, 1H); 7,90–7,86 (m, 1H); 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,61–7,56 (m, 1H). RMN de 13C 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 162,1; 150,8; 149,0; 148,3; 138,6; 134,8; 129,3; 127,8; 127,4; 

126,0; 123,7; 121,3. 

 

2-metilquinazolin-4(3H)-ona (5n)161 

 

Rendimento: 0,035 g (88%); sólido branco, P. F.: 237-239 °C; Lit.161: 236-238 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,19 (s, 1H); 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,77–7,73 (m, 

1H); 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,45–7,42 (m, 1H); 2,34 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 161,8; 154,3; 149,0; 134,3; 126,6; 125,8; 125,7; 120,6; 21,4. 

 

2-propilquinazolin-4(3H)-ona (5o)161 

 

Rendimento: 0,043 g (92%); sólido branco, P. F.: 196-198 °C; Lit.161: 202-204 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 12,16 (s, 1H); 8,07 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H); 7,77–7,73 

(m, 1H); 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,46–7,42 (m, 1H); 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,74 (h, 

J = 7,4 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 161,8; 

157,3; 149,0; 134,3; 126,8; 125,9; 125,7; 120,8; 36,4; 20,2; 13,5. 
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2-(piridin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (5p)165 

 

Rendimento: 0,052 g (94%); sólido branco, P. F.: 169-171 °C; Lit.165: 170-172 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 11,76 (s, 1H); 8,73 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,43 (d, J = 7,6 

Hz, 1H); 8,17 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 8,06–8,03 (m, 1H); 7,86–7,76 (m, 2H); 7,63–7,53 (m, 

2H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 160,7; 149,9; 148.9; 148,6; 148,4; 138,0; 

134,7; 127,7; 127,2; 126,5; 126,1; 122,1; 122,0. 

 

2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol (8a)167 

 

 

 

 

Rendimento: 0,079 g (93%); sólido amarelo, P. F.: 50–52 °C; Lit.167: 49–50 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,45 –7,34 (m, 3H); 7,21 – 7,18 (m, 2H); 5,90 (s, 2H); 2,02 

(s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 139,1; 129,1; 128,8; 128,3; 127,7; 105,7; 

13,1. 

 

2,5-dimetil-1-(p-tolil)-1H-pirrol (8b)167 

 

Rendimento: 0,074 g (80%); sólido marrom, P. F.: 44–46 °C; Lit.167: 43–44 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,88 (s, 2H); 

2,41 (s, 3H); 2,02 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137,6; 136,5; 129,8; 129,0; 

128,1; 105,5; 21,3; 13,1. 
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2,5-dimetil-1-(o-tolil)-1H-pirrol (8c)167 

 

Rendimento: 0,090 g (97%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,40 – 7,36 

(m, 1H); 7,15 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 7,04 – 7,00 (m, 2H); 5,91 (s, 2H); 3,77 (s, 3H); 

1,96 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 156,0; 130,3; 129,5; 129,2; 127,7; 120,7; 

112,1; 105,3; 55,8; 12,6. 

 

1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8d)167 

 

Rendimento: 0,091 g (90%); sólido marrom, P. F.: 58–59 °C; Lit.167: 55–57 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,88 (s, 2H); 

3,85 (s, 3H); 2,01 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 159,0; 131,9; 129,3; 129,1; 

114,3; 105,4; 55,6; 13,1. 

 

1-(3-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8e)167 

 

Rendimento: 0,097 g (96%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,37 – 7,33 

(m, 1H); 6,94 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,76 – 6,75 (m, 1H); 

5,89 (s, 2H); 3,81 (s, 3H); 2,05 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 160,2; 140,2; 

129,8; 128,9; 120,7; 114,0; 113,6; 105,7; 55,5; 13,1. 
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1-(2-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8f)167 

 

Rendimento: 0,100 g (99%); sólido marrom, P. F.: 63–64 °C; Lit.167: 62-63 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,40 – 7,36 (m, 1H); 7,16 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H); 7,04 – 7,00 

(m, 2H); 5,91 (s, 2H); 3,77 (s, 3H); 1,96 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 156,0; 

130,3; 129,5; 129,2; 127,7; 120,7; 112,1; 105,3; 55,8; 12,6. 

 

1-(4-fluorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8g)167 

 

Rendimento: 0,090 g (95%); sólido amarelo, P. F.: 51–53 °C; Lit.167: 51–52 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,19 – 7,10 (m, 4H); 5,89 (s, 2H); 2,01 (s, 6H). RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 162,0 (d, J = 247,3 Hz); 135,1 (d, J = 3,2 Hz); 129,9 (d, J = 8,6 

Hz); 128,9; 116,1 (d, J = 22,6 Hz); 105,9; 13,0.  

 

1-(2-fluorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8h)167 

 

Rendimento: 0,092 g (97%); óleo amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,42 – 

7,36 (m, 1H); 7,27 – 7,20 (m, 3H); 5,93 (s, 2H); 2,01 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 158,6 (d, J = 250,7 Hz); 130,7; 129,9 (d, J = 7,8 Hz); 129,2; 126,8 (d, J = 13.3 

Hz); 124,6 (d, J = 4.0 Hz); 116,7 (d, J = 20,3 Hz); 106,2. 
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1-(4-clorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8i)167 

 

Rendimento: 0,101 g (98%); sólido marrom, P. F.: 56–57 °C; Lit.167: 56–57 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,90 (s, 2H); 

2,02 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137,6; 133,6; 129,6; 129,4; 128,8; 106,2; 

13,1. 

 

1-(3-clorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8j)168 

 

Rendimento: 0,098 g (95%); sólido marrom, P. F.: 45–47 °C; Lit.168: 39–40 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,39 – 7,38 (m, 2H); 7,24 – 7,22 (m, 1H); 7,13 – 7,10 (m, 1H); 

5,90 (s, 2H); 2,03 (s, 6H). RMN de 13C  (100 MHz, CDCl3) δ 140,4; 134,7; 130,1; 128,8; 

128,7; 128,1; 126,7; 106,3; 13,1. 

 

1-(2-clorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8k)168 

 

Rendimento: 0,101 g (98%); sólido marrom, P. F.: 43–45 °C; Lit.168: 45–47 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,55 – 7,53 (m, 1H); 7,39 – 7,36 (m, 2H); 7,30 – 7,28 (m, 1H); 

5,93 (s, 2H); 1,96 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137,0; 134,2; 130,7; 130,3; 

129,7; 128,9; 127,6; 105,8; 12,6. 
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1-(4-iodofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8l)167 

 

Rendimento: 0,121 g (81%); sólido amarelo, P. F.: 67–68 °C; Lit.167: 67–68 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,90 (s, 

2H); 2,02 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 138,8; 138,4; 130,3; 128,8; 106,2; 

93,0; 13,1. 

 

1-(2-iodofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8m)169 

 

Rendimento: 0,129 g (87%); óleo amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,95 (dd, 

J = 7,9, 1,4 Hz, 1H); 7,47-7,43 (m, 1H); 7,27 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H); 7,15-7,11 (m, 

1H); 5,93 (s, 2H); 1,95 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 142,2; 139,6; 130,0; 

129,8; 129,2; 128,2; 105,8; 100,7; 13,0. 

 

1-(5-cloro-2-iodofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8n)170 

 

Rendimento: 0,159 g (96%); sóldio branco, P. F.: 60–62 °C. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,15 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 

1H); 5,92 (s, 2H); 1,96 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 143,6; 140,3; 135,1; 

130,4; 130,1; 128,1; 106,3; 98,2; 13,0. 
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2,5-dimetil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol (8o)171 

 

Rendimento: 0,114 g (95%); sólido marrom, P. F.: 56–58 °C; Lit.171: 55–57 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,93 (s, 2H); 

2,05 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 142,4; 129,9 (q, J = 32,6 Hz); 128,8; 

128,7; 126,4 (q, J = 3,7 Hz); 124,0 (q, J = 270 Hz); 106,7; 13,2. 

 

2,5-dimetil-1-(3-nitrofenil)-1H-pirrol (8p)172 

 

Rendimento: 0,103 g (95%); sólido amarelo, P. F.: 84–86 °C; Lit.172: 85–86 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,69 – 7,65 (m, 1H); 

7,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 5,95 (s, 1H); 2,06 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 

148,8; 140,3; 134,4; 130,1; 128,8; 123,4; 122,6; 107,1; 13,2. 

 

2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)benzonitrila (8q)172 

 

Rendimento: 0,056 g (57%); sólido amarelo, P. F.: 76–78 °C; Lit.172: 84–85 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,79 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H); 7,72 (td, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H); 

7,54 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H); 7,35 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H); 5,96 (s, 2H); 2,02 (s, 6H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 142,1; 133,7; 133,6; 130,2; 128,9; 128,7; 116,0; 

113,6; 107,1; 12,7. 
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1-butil-2,5-dimetil-1H-pirrol (8r)168 

 

Rendimento: 0,047 g (62%); óleo amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 5,75 (s, 

2H); 3,73 – 3,69 (m, 2H); 2,21 (s, 6H); 1,63 – 1,53 (m, 2H); 1,39 – 1,33 (m, 2H); 0,95 

(t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 127,4; 105,0; 43,5; 33,2; 20,3; 

14,0; 12,6. 

 

1-benzil-2,5-dimetil-1H-pirrol (8s)171 

 

Rendimento: 0,077 g (83%); sólido branco, P. F.: 43–44 °C; Lit.171: 43–44 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,28 – 7,23 (m, 2H); 7,21 – 7,17 (m, 1H); 6,87 (d, J = 7,5 Hz, 

2H); 5,85 (s, 2H); 4,98 (s, 2H); 2,12 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 138,6; 

128,8; 128,0; 127,0; 125,7; 105,5; 46,8; 12,5. 

 

2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirrol (8t)171 

 

Rendimento: 0,080 g (80%); sólido amarelo, P. F.: 65–67 °C; Lit.171: 61–62 °C. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,77 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 5,84 (s, 

2H); 4,95 (s, 2H); 2,30 (s, 3H); 2,13 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 136,7; 

135,6; 129,5; 128,1; 125,7; 105,4; 46,6; 21,1; 12,5. 
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1-(4-metoxibenzil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8u)171 

 

Rendimento: 0,083 g (77%); sólido branco, P. F.: 65–67 °C; Lit.171: 65–67 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 6,81– 6,80 (m, 4H); 5,84 (s, 2H); 4,93 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 

2,13 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 158,7; 130,7; 128,0; 126,9; 114,2; 105,4; 

55,3; 46,2; 12,5. 

 

1-(2-metoxibenzil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8v) 

 

Rendimento: 0,089 g (83%); sólido marrom, P. F.: 73–75 °C. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7,23 – 7,18 (m, 1H); 6,88 – 6,79 (m, 2H); 6,24 – 6,21 (m, 1H); 5,87 (s, 2H); 

4,96 (s, 2H); 3,88 (s, 3H); 2,12 (s, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 156,1; 128,2; 

127,9; 127,0; 126,1; 120,9; 109,6; 105,3; 55,3; 42,2; 12,3. EMAR calculada para 

C14H17NNaO [M+Na]+: 238,1202. Encontrada: 238,1197. 

 

1-(4-fluorobenzil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8w)173 

 

Rendimento: 0,083 g (82%); sólido branco, P. F.: 54–56 °C; Lit.173: 54–55 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 6,98 – 6,93 (m, 2H); 6,84 – 6,81 (m, 2H); 5,85 (s, 2H); 4,95 (s, 

2H); 2,12 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 162,0 (d, J = 245,1 Hz); 134,3 (d, 

J = 3,2 Hz); 127,9; 127,3 (d, J = 8,1 Hz); 115,6 (d, J = 21,5 Hz); 105,7; 46,1; 12,5. 
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1-(4-clorobenzil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8x)171 

 

Rendimento: 0,040 g (36%); sólido branco, P. F.: 95-97 °C; Lit.171: 90–92 °C. RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 5,85 (s, 2H); 

4,96 (s, 2H); 2,12 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137,2; 132,9; 129,0; 128,0; 

127,1; 105,8; 46,2; 12,5. 

 

1-(2-clorobenzil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (8y)174 

 

Rendimento: 0,090 g (82%); óleo amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,35 (d, J 

= 7,7 Hz, 1H); 7,18 – 7,09 (m, 2H); 6,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 5,88 (s, 2H); 5,02 (s, 2H); 

2,10 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 136,2; 131,7; 129,2; 128,3; 128,0; 127,5; 

126,8; 105,8; 44,7; 12,3. 

 

1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-pirrol (10a) 

 

Rendimento: 0,090 g (86%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,25 – 7,20 

(m, 4H); 7,15 – 7,11 (m, 1H); 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,76 (s, 

1H); 4,83 – 4,73 (m, 2H); 4,70 – 4,66 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 1,87 (s, 3H); 1,83 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 159,0; 140,9; 131,5; 129,4; 128,9; 128,7; 127,7; 

127,1; 125,7; 116,3; 114,3; 104,0; 80,4; 55,5; 41,9; 13,0; 10,7. EMAR calculada para 

C21H23N2O3 [M+H]+: 351,1703. Encontrada: 351,1701. 
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1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1H-pirrol (10b) 

 

Rendimento: 0,102 g (93%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,14 (d, J 

= 7,8 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 

2H); 5,76 (s, 1H); 4,82 – 4,73 (m, 2H); 4,67 – 4,63 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 

1,87 (s, 3H); 1,84 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 159,0; 137,9; 136,7; 131,6; 

129,6; 129,4; 128,7; 127,5; 125,6; 116,5; 114,3; 104,0; 80,5; 55,6; 41,6; 21,1; 13,0; 

10,8; EMAR calculada para C22H25N2O3 [M+H]+: 365,1859. Encontrada: 365,1858. 

 

3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10c) 

 

Rendimento: 0,108 g (84%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,35 (d, J 

= 7,8 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 

2H); 5,72 (s, 1H); 4,80 – 4,71 (m, 2H); 4,66 – 4,62 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 1,87 (s, 3H); 

1,82 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 159,1; 140,0; 132,0; 131,3; 129,43; 

129,35; 129,0; 125,8; 121,0; 115,8; 114,4; 103,8; 80,1; 55,6; 41,4; 12,9; 10,8. EMAR 

calculada para C21H22BrN2O3 [M+H]+: 429,0808. Encontrada: 429,0807. 
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3-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10d) 

 

Rendimento: 0,086 g (78%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,22 – 7,19 

(m, 2H); 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,93 – 6,88 (m, 2H); 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,73 (s, 

1H); 4,77 – 4,71 (m, 2H); 4,66 (dd, J = 9,1, 6,9 Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); 1,87 (s, 3H); 1,82 

(s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 161,9 (d, J = 245,5 Hz); 159,1; 136,7 (d, J = 

3,2 Hz); 131,4; 129,3; 129,2 (d, J = 8,0 Hz); 128,9; 125,7; 116,1; 115,7 (d, J = 21,4 Hz); 

114,3; 103,8; 80,4; 55,5; 41,2; 12,9; 10,7; EMAR calculada para C21H22FN2O3 [M+H]+: 

369,1609. Encontrada: 369,1608. 

 

3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-1-(4-metoxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10e) 

 

Rendimento: 0,068 g (67%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,28 – 7,26 

(m, 1H); 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,21 – 6,20 (m, 1H); 6,06 

(d, J = 3,3 Hz, 1H); 5,76 (s, 1H); 4,85 (dd, J = 11,7, 7,8 Hz, 1H); 4,79 – 4,75 (m, 1H); 

4,62 (dd, J = 11,7, 7,4 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H); 1,87 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 159,1; 153,6; 142,1; 131,5; 129,4; 128,9; 126,1; 114,3; 113,9; 110,4; 106,6; 

104,5; 78,8; 55,5; 36,0; 12,9; 10,6. EMAR calculada para C19H21N2O4 [M+H]+: 

341,1496. Encontrada: 341,1494. 
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2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol (10f) 

 

Rendimento: 0,055 g (50%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,32 (d, J 

= 8,9 Hz, 2H); 7,34 – 7,32 (m, 6H); 7,26 – 7,23 (m, 1H); 5,97 (s, 1H); 4,89 – 4,87 (m, 

2H); 4,78 (dd, J = 9.0, 7.2 Hz, 1H); 2,02 (s, 3H); 1,99 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 146,9; 144,4; 140,4; 129,04; 128,99; 128,4; 127,6; 127,3; 125,3; 124,6; 118,2; 

106,0; 80,1; 41,6; 13,1; 10,9. EMAR calculada para C20H20N3O4 [M+H]+: 366,1448. 

Encontrada: 366,1445. 

 

2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol (10g) 

 

Rendimento: 0,042 g (37%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,32 (d, J 

= 9,0 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 

2H); 5,96 (s, 1H); 4,86 – 4,84 (m, 2H); 4,74 (dd, J = 8,8, 7,4 Hz, 1H); 2,31 (s, 3H); 2,02 

(s, 3H); 1,98 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 146,9; 144,5; 137,4; 137,0; 

129,7; 129,1; 128,4; 127,4; 125,2; 124,6; 118,5; 106,0; 80,2; 41,3; 21,1; 13,2; 10,9. 

EMAR calculada para C21H22N3O4 [M+H]+: 380,1604. Encontrada: 380,1602.  

 

3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol (10h) 

 

Rendimento: 0,041 g (31%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,33 (d, J 

= 8,9 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 

2H); 5,92 (s, 1H); 4,86 – 4,84 (m, 2H); 4,74 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz, 1H); 2,02 (s, 3H); 1,97 

(s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 147,0; 144,3; 139,4; 132,1; 129,4; 129,1; 

128,7; 125,4; 124,7; 121,3; 117,7; 105,8; 79,8; 41,1; 13,1; 10,9. EMAR calculada para 

C20H19BrN3O4 [M+H]+: 444,0553. Encontrada: 444,0538. 
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3-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol (10i) 

 

Rendimento: 0,048 g (42%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,33 (d, J 

= 8,9 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,31 – 7,27 (m, 2H); 7,03 – 6,99 (m, 2H); 5,95 

(s, 1H); 4,86 – 4,84 (m, 2H); 4,77 (dd, J = 9,2, 7,0 Hz, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,98 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 162,0 (d, J = 246,0 Hz); 145,0; 144,3; 136,1 (d, J = 

3,3 Hz); 129,2 (d, J = 8,1 Hz); 129,0; 128,6; 125,3; 124,7; 118,0; 115,8 (d, J = 21,4 Hz); 

105,8; 80,1; 40,9; 13,1; 10,9. EMAR calculada para C20H19FN3O4 [M+H]+: 384,1354. 

Encontrada: 384,1354. 

 

3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol (10j) 

 

Rendimento: 0,028 g (26%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,34 (d, J 

= 8,9 Hz, 2H); 7,38 – 7,35 (m, 3H); 6,32 (dd, J = 3,2, 1,9 Hz, 1H); 6,15 (d, J = 3,2 Hz, 

1H); 5,96 (s, 1H); 4,95 (dd, J = 11,8, 7,0 Hz, 1H); 4,88 – 4,84 (m, 1H); 4,73 (dd, J = 

11,8, 8,2 Hz, 1H); 2,02 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 153,1; 147,0; 144,4; 

142,3; 129,2; 128,7; 125,8; 124,7; 115,9; 110,5; 106,8; 106,5; 78,5; 35,8; 13,2; 10,8.  

EMAR calculada para C18H18N3O5 [M+H]+: 356,1241. Encontrada: 356,1242. 
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1-(4-clorofenil)-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-pirrol (10k) 

 

Rendimento: 0,086 g (81%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,41 (d, J 

= 8,7 Hz, 2H); 7,32 – 7,31 (m, 4H); 7,25 – 7,22 (m, 1H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,88 

(s, 1H); 4,88 – 4,85 (m, 2H); 4,76 (dd, J = 8,6, 7,5 Hz, 1H); 1,97 (s, 3H); 1,93 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 140,7; 137,3; 133,8; 129,7; 129,4; 129,0; 128,5; 

127,7; 127,3; 125,5; 117,0; 104,8; 80,4; 41,8; 13,0; 10,8; EMAR calculada para 

C20H20ClN2O2 [M+H]+: 355,1208. Encontrada: 355,1204. 

 

1-(4-clorofenil)-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1H-pirrol (10l) 

 

Rendimento: 0,089 g (81%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,39 (d, J 

= 8,6 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 

2H). 5,88 (s, 1H); 4,85 – 4,83 (m, 2H); 4,74 – 4,70 (m, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,96 (s, 3H); 

1,92 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137,7; 137,3; 136,8; 133,7; 129,7; 129,6; 

129,4; 128,4; 127,5; 125,3; 117,2; 104,7; 80,4; 41,4; 21,1; 13,0; 10,8.  EMAR calculada 

para C21H22ClN2O2 [M+H]+: 369,1364. Encontrada: 369,1365. 

 

3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-1-(4-clorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10m) 

 

Rendimento: 0,101 g (78%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,44 – 7,40 

(m, 4H); 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,84 (s, 1H); 4,85 – 4,82 (m, 

2H); 4,74 – 4,70 (m, 1H); 1,96 (s, 3H); 1,91 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 

139,7; 137,1; 133,9; 132,0; 129,6; 129,5; 129,4; 128,7; 125,5; 121,1; 116,5; 104,5; 

80,0; 41,2; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C20H19BrClN2O2 [M+H]+: 433,0313. 

Encontrada: 433,0312. 
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1-(4-clorofenil)-3-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10n) 

 

Rendimento: 0,076 g (68%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,41 (d, J 

= 8,3 Hz, 2H); 7,30 – 7,27 (m, 2H); 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,02 – 6,98 (m, 2H); 5,86 

(s, 1H); 4,85 – 4,82 (m, 2H); 4,75 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H); 1,97 (s, 3H); 1,92 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 161,9 (d, J = 245,8 Hz); 137,2; 136,5 (d, J = 3.4 Hz); 

133,9; 129,6; 129,5; 129,2 (d, J = 8,0 Hz); 128,7; 125,4; 116,8; 115,8 (d, J = 21,4 Hz); 

104,6; 80,3; 41,1; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C20H19ClFN2O2 [M+H]+: 373,1113. 

Encontrada: 373,1114. 

 

1-(4-clorofenil)-3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10o) 

 

Rendimento: 0,063 g (61%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,42 (d, J 

= 8,6 Hz, 2H); 7,36 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,29 (dd, J = 3,3, 

1,9 Hz, 1H); 6,14 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 5,88 (s, 1H); 4,93 (dd, J = 11,7, 7,5 Hz, 1H); 4,87 

– 4,83 (m, 1H); 4,71 (dd, J = 11,8, 7,7 Hz, 1H); 1,97 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 153,4; 142,2; 137,2; 133,9; 129,7; 129,5; 128,7; 125,8; 114,6; 110,4; 106,7; 

105,2; 78,7; 35,9; 13,0; 10,7. EMAR calculada para C18H18ClN2O3 [M+H]+: 345,1000. 

Encontrada: 345,0999. 
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2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1-fenil-1H-pirrol (10p) 

 

Rendimento: 0,072 g (75%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,44 – 7,37 

(m, 3H); 7,33 – 7,32 (m, 4H); 7,25 – 7,20 (m, 1H); 7,14 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 5,87 (s, 

1H); 4,89 – 4,86 (m, 2H); 4,78 (dd, J = 8,7, 7,4 Hz, 1H); 1,97 (s, 3H); 1,93 (s, 3H). RMN 

de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 140,8; 138,8; 129,2; 128,9; 128,6; 128,4; 127,9; 127,7; 

127,2; 125,5; 116,6; 104,4; 80,4; 41,9; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C20H20N2O2 

[M+H]+: 321,1597. Encontrada: 321,1593. 

 

2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1-fenil-1H-pirrol (10q) 

 

Rendimento: 0,080 g (80%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,44 – 7,36 

(m, 3H); 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,14 – 7,11 (m, 4H); 5,86 (s, 1H); 4,87 – 4,84 (m, 

2H); 4,76 – 4,72 (m, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,97 (s, 3H); 1,93 (s, 3H). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 138,8; 137,8; 136,8; 129,6; 129,2; 128,5; 128,4; 127,9; 127,5; 125,4; 

116,9; 104,4; 80,5; 41,5; 21,2; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C21H23N2O2 [M+H]+: 

335,1754. Encontrada: 335,1753. 

 

3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol (10r) 

 

Rendimento: 0,079 g (66%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,45 – 7,38 

(m, 5H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 5,83 (s, 1H); 4,89 – 4,80 (m, 

2H); 4,73 (dd, J = 9,0, 7,2 Hz, 1H); 1,97 (s, 3H); 1,91 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 139,9; 138,6; 132,0; 129,4; 129,2; 128,8; 128,4; 128,0; 125,5; 121,1; 116,1; 

104,2; 80,1; 41,3; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C20H20BrN2O2 [M+H]+: 399,0702. 

Encontrada: 399,0702. 
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3-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol (10s) 

 

Rendimento: 0,039 g (38%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,38 – 7,30 

(m, 3H); 7,24 – 7,20 (m, 2H); 7,07 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 6,95 – 6,91 (m, 2H); 5,77 (s, 

1H); 4,79 –  4,76 (m, 2H); 4,68 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H); 1,90 (s, 3H); 1,84 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 162,0 (d, J = 245,5 Hz); 138,7; 136,6 (d, J = 3,2 Hz); 

129,3 (d, J = 8,3 Hz); 129,2; 128,7; 128,4; 128,0; 125,5; 116,4; 115,8 (d, J = 21,4 Hz); 

104,2; 80,5; 41,2; 13,0; 10,8. EMAR calculada para C20H20FN2O2 [M+H]+: 339,1503. 

Encontrada: 339,1502. 

 

3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol (10t) 

 

Rendimento: 0,049 g (53%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,36 – 7,26 

(m, 4H); 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 6,21 – 6,19 (m, 1H); 6,07 – 6,04  (m, 1H); 5,79 (s, 

1H); 4,85 (dd, J = 11,7, 7,8 Hz, 1H); 4,79 – 4,76  (m, 1H); 4,62 (dd, J = 11,7, 7,4 Hz, 

1H); 1,88 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 153,6; 142,1; 138,7; 129,2; 128,7; 

128,4; 127,9; 125,8; 114,2; 110,4; 106,7; 104,8; 78,7; 36,0; 13,0; 10,7. EMAR 

calculada para C18H19N2O3 [M+H]+: 311,1390. Encontrada: 311,1388. 
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1-butil-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-pirrol (10u) 

 

Rendimento: 0,083 g (92%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,28 – 7,24 

(m, 4H); 7,21 – 7,17 (m, 1H); 5,72 (s, 1H); 4,86 – 4,78 (m, 2H); 4,75 – 4,70 (m, 1H); 

3,67 – 3,63 (m, 2H); 2,16 (s, 3H); 2,11 (s, 3H); 1,53 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,31 (sext, 

J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 141,1; 128,8; 

127,6; 127,0; 124,0; 115,9; 103,7; 80,6; 43,7; 41,8; 33,2; 20,2; 13,9; 12,5; 10,1. EMAR 

calculada para C18H25N2O2 [M+H]+: 301,1910. Encontrada: 301,1908. 

 

1-butil-2,5-dimetil-3-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1H-pirrol (10v) 

 

Rendimento: 0,079 g (84%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,15 (d, J 

= 8,1 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,71 (s, 1H); 4,82 – 4,74 (m, 2H); 4,72 – 4,65 

(m, 1H); 3,66 – 3,62 (m, 2H); 2,28 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 2,10 (s, 3H); 1,52 (quint, J = 

7,4 Hz, 2H); 1,31 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 138,0; 136,5; 129,5; 127,4; 126,9; 123,8; 116,0; 103,7; 80,6; 43,6; 41,4; 

33,1; 21,1; 20,2; 13,9; 12,5; 10,0. EMAR calculada para C19H27N2O2 [M+H]+: 315,2067. 

Encontrada: 315,2066. 
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3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-1-butil-2,5-dimetil-1H-pirrol (10w) 

 

Rendimento: 0,094 g (83%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,39 (d, J 

= 8,4 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,67 (s, 1H); 4,82 – 4,75 (m, 2H); 4,72 – 4,65 

(m, 1H); 3,65 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 2,16 (s, 3H); 2,09 (s, 3H); 1,53 (quint, J = 7,6 Hz, 2H); 

1,31 (sext, J = 7,6 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 

140,1; 131,9; 129,4; 127,2; 124,0; 120,9; 115,3; 103,5; 80,2; 43,6; 41,2; 33,1; 20,2; 

13,9; 12,4; 10,0. EMAR calculada para C18H24BrN2O2 [M+H]+: 379,1015. Encontrada: 

379,1014. 

 

1-butil-3-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10x) 

 

Rendimento: 0,077 g (81%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,24 – 7,21 

(m, 2H); 6,98 – 6,94 (m, 2H); 5,69 (s, 1H); 4,80 – 4,75 (m, 2H); 4,72 – 4,68 (m, 1H); 

3,68 – 3,64 (m, 2H); 2,17 (s, 3H); 2,10 (s, 3H); 1,53 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,32 (sext, 

J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 161,8 (d, J 

= 245,2 Hz); 136,8 (d, J = 3,3 Hz); 129,2 (d, J = 8,0 Hz); 127,2; 124,0; 115,7; 115,6 (d, 

J = 21,3 Hz); 103,5; 80,6; 43,7; 41,1; 33,2; 20,2; 13,9; 12,5; 10,0. EMAR calculada 

para C18H24FN2O2 [M+H]+: 319,1816. Encontrada: 319,1815. 
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1-butil-3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (10y) 

 

Rendimento: 0,064 g (73%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,33 – 7,31 

(m, 1H); 6,27 – 6,25 (m, 1H); 6,08 – 6,06 (m, 1H); 5,72 (s, 1H); 4,89 (dd, J = 11,8, 7,9 

Hz, 1H); 4,82 – 4,78 (m, 1H); 4,62 (dd, J = 11,8, 7,4 Hz, 1H); 3,67 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 

2,16 (s, 6H); 1,55 (quint, J = 7,7 Hz, 2H); 1,33 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 

Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 153,9; 142,0; 127,3; 124,4; 113,4; 110,3; 

106,6; 104,2; 78,9; 43,7; 35,9; 33,2; 20,2; 13,9; 12,5; 10,0. EMAR calculada para 

C16H23N2O3 [M+H]+: 291,1703. Encontrada: 291,1702. 

 

2-(1-(4-metóxifenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)-2-feniletan-1-amina (10a’) 

 

Rendimento: 0,050 g (52%); óleo marrom. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,24 – 7,18 

(m, 4H); 7,14 – 7,09 (m, 1H); 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,80 (s, 

1H); 3,76 (s, 3H); 3,27 – 3,14 (m, 5H); 1,91 (s, 3H); 1,83 (s, 3H). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 158,9; 143,9; 131,8; 129,4; 128,64; 128,56; 128,0; 126,3; 126,1; 118,6; 

114,2; 104,2; 55,6; 47,1; 45,7; 13,1; 10,9. EMAR calculada para C21H25N2O [M+H]+: 

321,1961. Encontrada: 321,1960. 
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7. ESPECTROS SELECIONADOS  

 

Figura 21. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3a. 

 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3a. 
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Figura 23. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3b. 

 

 

Figura 24. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3b. 
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Figura 25. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3c. 

 

 

Figura 26. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3c. 
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Figura 27. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3d. 

 

 

Figura 28. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3d. 
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Figura 29. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3e. 

 

 

Figura 30. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3e. 
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Figura 31. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3f. 

 

 

Figura 32. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3f. 



 

 
176 

 

 

Figura 33. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3g. 

 

 

Figura 34. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3g. 
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Figura 35. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3h. 

 

 

Figura 36. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3h. 
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Figura 37. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3i. 

 

 

Figura 38. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3i. 
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Figura 39. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3j. 

 

 

Figura 40. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3j. 
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Figura 41. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3k. 

 

 

Figura 42. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3k. 
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Figura 43. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3l. 

 

 

Figura 44. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3l. 
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Figura 45. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3p. 

 

 

Figura 46. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3p. 
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Figura 47. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3q. 

 

 

Figura 48. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3q. 
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Figura 49. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3u. 

 

 

Figura 50. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3u. 
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Figura 51. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3v. 

 

 

Figura 52. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3v. 
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Figura 53. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3w. 

 

 

Figura 54. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3w. 
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Figura 55. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3x. 

 

 

Figura 56. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3x. 
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Figura 57. Espectro de RMN de 77Se (76 MHz, CDCl3) do composto 3x. 

 

 

Figura 58. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3y. 
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Figura 59. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3y. 

 

 

Figura 60. Espectro de RMN de 77Se (76 MHz, CDCl3) do composto 3y. 
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Figura 61. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5a. 

 

 

Figura 62. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5a. 
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Figura 63. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5b. 

 

 

Figura 64. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5b. 
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Figura 65. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5c. 

 

 

Figura 66. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5c. 
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Figura 67. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5d. 

 

 

Figura 68. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5d. 
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Figura 69. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5e. 

 

 

Figura 70. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5e. 
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Figura 71. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5f. 

 

 

Figura 72. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5f. 
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Figura 73. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5g. 

 

 

Figura 74. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5g. 
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Figura 75. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5h. 

 

 

Figura 76. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5h. 
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Figura 77. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5i. 

 

 

Figura 78. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5i. 
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Figura 79. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5j. 

 

 

Figura 80. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5j. 
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Figura 81. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5k. 

 

 

Figura 82. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5k. 
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Figura 83. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5l. 

 

 

Figura 84. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5l. 
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Figura 85. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5n. 

 

 

Figura 86. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5n. 
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Figura 87. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5o. 

 

 

Figura 88. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5o. 
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Figura 89. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5p. 

 

 

Figura 90. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5p. 
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Figura 91. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8a. 

 

 

Figura 92. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8a. 
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Figura 93. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8b. 

 

 

Figura 94. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8b. 
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Figura 95. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8c. 

 

 

Figura 96. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8c. 
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Figura 97. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8d. 

 

 

Figura 98. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8d. 
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Figura 99. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8e. 

 

 

Figura 100. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8e. 
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Figura 101. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8f. 

 

 

Figura 102. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8f. 
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Figura 103. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8g. 

 

 

Figura 104. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8g. 
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Figura 105. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8h. 

 

 

Figura 106. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8h. 
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Figura 107. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8i. 

 

 

Figura 108. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8i. 
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Figura 109. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8j. 

 

 

Figura 110. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8j. 
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Figura 111. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8k. 

 

 

Figura 112. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8k. 
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Figura 113. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8l. 

 

 

Figura 114. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8l. 
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Figura 115. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8m. 

 

 

Figura 116. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8m. 
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Figura 117. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8n. 

 

 

Figura 118. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8n. 
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Figura 119. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8o. 

 

 

Figura 120. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8o. 
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Figura 121. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8p. 

 

 

Figura 122. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8p. 
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Figura 123. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8q. 

 

 

Figura 124. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8q. 
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Figura 125. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8r. 

 

 

Figura 126. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8r. 
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Figura 127. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8s. 

 

 

Figura 128. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8s. 
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Figura 129. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8t. 

 

 

Figura 130. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8t. 
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Figura 131. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8u. 

 

 

Figura 132. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8u. 
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Figura 133. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8v. 

 

 

Figura 134. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8v. 
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Figura 135. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8w. 

 

 

Figura 136. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8w. 
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Figura 137. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8x. 

 

 

Figura 138. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8x. 

 



 

 
229 

 

 

Figura 139. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8y. 

 

 

Figura 140. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8y. 
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Figura 141. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10a. 

 

Figura 142. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10a. 
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Figura 143. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10b. 

 

Figura 144. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10b. 
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Figura 145. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10c. 

 

Figura 146. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10c. 
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Figura 147. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10d. 

 

Figura 148. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10d. 
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Figura 149. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10e. 

 

Figura 150. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10e. 
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Figura 151. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10f. 

 

Figura 152. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10f. 
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Figura 153. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10g. 

 

Figura 154. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10g. 
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Figura 155. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10h. 

 

Figura 156. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10h. 
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Figura 157. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10i. 

 

Figura 158. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10i. 
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Figura 159. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10j. 

 

Figura 160. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10j. 
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Figura 161. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10k. 

 

Figura 162. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10k. 

 

 



 

 
241 

 

Figura 163. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10l. 

 

Figura 164. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10l. 
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Figura 165. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10m. 

 

Figura 166. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10m. 
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Figura 167. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10n. 

 

Figura 168. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10n. 
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Figura 169. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10o. 

 

 

Figura 170. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10o. 
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Figura 171. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10p. 

 

Figura 172. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10p. 
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Figura 173. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10q. 

 

Figura 174. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10q. 
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Figura 175. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10r. 

 

Figura 176. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10r. 
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Figura 177. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10s. 

 

Figura 178. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10s. 
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Figura 179. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10t. 

 

Figura 180. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10t. 
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Figura 181. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10u. 

 

 

Figura 182. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10u. 
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Figura 183. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10v. 

 

Figura 184. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10v. 
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Figura 185. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10w. 

 

Figura 186. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10w. 
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Figura 187. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10x. 

 

Figura 188. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10x. 
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Figura 189. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10y. 

 

Figura 190. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10y. 
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Figura 191. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10a'. 

 

Figura 192. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10a'. 
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