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RESUMO 

 

Compostos heterocíclicos constituem a maior e mais variada família de compostos 

orgânicos. Dentre esses compostos temos os derivados de 4H-piranos e 1,4-di-

hidropiridinas (1,4-DHPs), que são importantes classes de moléculas bioativas. O 

interesse em sua química se dá por conta dos inúmeros efeitos biológicos e 

farmacêuticos que estes derivados apresentam, assim como sua utilização como 

intermediários reacionais nas sínteses de inúmeros produtos naturais. Existem 

diversas metodologias para a síntese de derivados dessas moléculas. O objetivo 

deste trabalho foi investigar a utilização do NbCl5 como ácido de Lewis na síntese de 

derivados de 4H-piranos e 1,4-di-hidropiridinas através de reações multicomponentes, 

via metodologia de Hantzsch. Reações entre acetoacetato de metila e diferentes 

aldeídos aromáticos foram realizados na presença de NbCl5. As reações mostraram 

que o NbCl5 é um bom ácido de Lewis para a síntese de derivados de 4H-piranos, em 

uma única etapa e com rendimentos satisfatórios (77 a 91%). Foi realizado um estudo 

detalhado verificando o efeito do solvente, da concentração molar de NbCl5 e o efeito 

dos substituintes presentes nos aldeídos aromáticos nessas reações, com relação ao 

tempo reacional e rendimento das reações. Observamos que quando as reações 

foram realizadas em EtOH e MeOH como solventes, não ocorre a formação dos 

derivados de 4H-piranos. Também foi observado que não houve diferença nos 

rendimentos e tempos reacionais quando utilizado diferentes substituintes presentes 

nos aldeídos aromáticos. Foi realizado um estudo detalhado sobre a otimização das 

reações entre formaldeído, acetato de amônio e acetato de etila na presença de NbCl5 

para a síntese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas verificando o efeito da 

concentração molar de NbCl5 e o efeito dos solventes nessas reações. 

 

Palavras-Chaves: Pentacloreto de nióbio, Reações multicomponentes, 1,4–di-

hidropiridinas, 4H-piranos. 

 

  



 

  

 

ABSTRACT 

 

Heterocyclic compounds constitute the largest and most varied family of organic 

compounds. Among these compounds are derivatives of 4H-pyrans and 1,4-

dihydropyridines (1,4-DHPs), which are an important class of bioactive molecules and 

interest in their chemical occurs due to the numerous biological and pharmaceutical 

effects, as well as their use as intermediates in the total syntheses of many natural 

products. There are various methodologies for the synthesis of derivatives of these 

molecules. The objective of this work was to investigate the use of NbCl5 as Lewis 

acid in the synthesis of derivatives of 4H-pyrans and 1,4-dihydropyridines through 

multicomponent reactions, using Hantzsch's methodology. Reactions between methyl 

acetoacetate and different aromatic aldehydes were performed in the presence of 

NbCl5. The reactions showed that NbCl5 is a good Lewis acid for the synthesis of 4H-

pyran derivatives in a single step and in satisfactory yields (77 to 91%). A detailed 

study was carried out verifying the solvent effect, the molar concentration of NbCl5 and 

the effect of the substituents present on the aromatic aldehydes in these reactions, 

with respect to the reaction time and yield of the reactions. We note that when the 

reactions were carried out in EtOH and MeOH as solvents, the formation of 4H-pyran 

derivatives does not occur. It was also observed that there was no difference in yields 

and reaction times when different substituents were used in the aromatic aldehydes. 

A detailed study was carried out on the optimization of reactions between 

formaldehyde, ammonium acetate and ethyl acetate in the presence of NbCl5 for the 

synthesis of 1,4-dihydropyridines derivatives by verifying the effect of the molar 

concentration of NbCl5 and the effect of solvents In these reactions. 

 

Keywords: niobium pentachloride, multicomponent reaction, 1,4-dihydropyridines, 
4H-pirans. 
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1. INTRODUÇÃO 

Compostos heterocíclicos constituem a maior e mais variada família de 

compostos orgânicos. Esses compostos são de grande ocorrência na natureza e 

estão presentes em nosso cotidiano em diversas formas apresentando múltiplas 

aplicações. Vários compostos como alcaloides, antibióticos, aminoácidos essenciais, 

vitaminas, hemoglobina, clorofila, hormônios e corantes contém em suas estruturas 

anéis heterocíclicos (BANSAL, 1999). 

De forma geral compostos heterocíclicos são compostos que contêm em sua 

estrutura um anel estável que possui outro átomo além do carbono. Os átomos mais 

comuns são o nitrogênio, enxofre e oxigênio (CAREY, 2008). 

Dentre os compostos heterocíclicos nitrogenados, um dos mais conhecidos são 

as 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs). Essas moléculas têm atraído atenção nos últimos 

anos principalmente por seu uso na área medicinal, na síntese de fármacos sendo 

utilizados para o tratamento de diversas doenças, e na utilização destes como valiosos 

intermediários em síntese orgânica (GARCIA; CRUZ; MIRÓN, 2005). 

Estes compostos são obtidos principalmente através de uma reação 

multicomponente conhecida como reação de Hantzsch, que envolve geralmente a 

reação multicomponente entre -cetoésteres, aldeídos aromáticos e acetato de 

amônia, levando a formação dos derivados de 1,4-DHPs em uma única etapa 

(Esquema 1) (DONDONI, 2007; REDDY, 2008). As reações multicomponentes 

ganharam um grande espaço na pesquisa moderna por suas características, gerando 

produtos com uma estrutura complexa em uma única etapa experimental, economia 

atômica e um procedimento simples (BIENAYMÉ, 2000; ZHU, 2005). 

Esquema 1: Exemplo da reação multicomponente de Hantzsch. 
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O mecanismo da reação de Hanztch tradicional se inicia pela formação de dois 

intermediários, o primeiro entre um equivalente do β-ceto-éster e o derivado do 

aldeído aromático levando a formação de um composto α,β-insaturado através de 

uma condensação de Knoevenagel e o segundo entre o outro equivalente do β-ceto-

éster e a amônia formando uma enamina. Através de uma adição de Michael entre 

esses dois intermediários ocorre a formação das respectivas di-hidropiridinas 

(Esquema 2). 

Esquema 2: Etapas reacionas da reação de Hantzsch. 

 

 

O principal problema encontrado na obtenção dessas moléculas são as 

condições severas, como: altas temperaturas e o baixo rendimento dessa reação 

quando utilizado o método tradicional de Hantzsch. Por esse motivo, diversos grupos 

de pesquisas buscam desenvolver novas metodologias sintéticas para otimizar a 

síntese dos derivados de 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs), utilizando diferentes tipos 

de catalisadores. A obtenção de melhores rendimentos, um menor tempo reacional, 

um menor custo de produção e o desenvolvimento de sínteses ambientalmente 

corretas vêm sendo estudas por diversos grupos de pesquisas (MAHESWARA et al., 

2006; SAINI; KUMAR; SANDHU, 2008; DEBACHE et al.,2008; AKBARI et al., 2008; 

SWARNALATHA et al., 2011). 
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Em 2007 Benniston e colaboradores, relataram a síntese e a aplicação de 

derivados de 1,4-di-hidropiridinas na área de ciências de materiais, através da sua 

utilização como corantes em sensibilizadores de dispositivos orgânicos (Figura 1). 

 

Figura 1: Aduto de Hantzsch utilizado como corante em sensibilizador de dispositivos orgânicos. 

 Outros compostos heterocíclicos muito conhecidos são os derivados de 4H-

piranos. Essas moléculas têm despertado o interesse devido a sua vasta gama de 

atividades biológicas e farmacológicas. O anel heterocíclico do 4H-pirano está 

presente em diversos compostos bioativos, sendo utilizado na síntese de fármacos 

para o tratamento de diversas doenças (RÁMON, CANO, YUS, 2011). 

 Estes compostos são úteis também como materiais fotoativos, sendo utilizado 

como sensibilizadores em células solares. Além disso, eles têm aplicações em outras 

áreas como em cosméticos, pigmentos e agroquímicos biodegradáveis. (BANERJEE 

et al., 2011; FRANCO et al., 2012; KARIMI-JABERI; POOLADIAN, 2012) 

Diante da previsão da diminuição da disponibilidade dos dispositivos 

eletrônicos inorgânicos daqui a algumas décadas por falta de matéria prima, houve 

um grande aumento na importância na pesquisa da eletrônica molecular orgânica, 

pois está se transforma em uma alternativa viável em um futuro próximo. Devido a 

isto, a procura por novas moléculas orgânicas com potencial atuação em novos 

dispositivos eletrônicos orgânicos, que estão ficando cada vez mais presentes em 

nosso cotidiano, tem aumentado gradativamente (CREMONA, 2006). 

Os dispositivos eletrônicos orgânicos têm sido amplamente utilizados em 

diversas áreas da tecnologia, como por exemplo: transistores de filmes finos orgânicos 

(OTFT), dispositivos orgânicos emissores de luz (OLED) e células solares. Desse 

modo a eletrônica orgânica desperta um grande interesse pela possibilidade da 
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chamada eletrônica impressa, proporcionando um avanço rápido na busca por 

dispositivos optoeletrônicos flexíveis que possuem um baixo custo, unindo a um baixo 

impacto ambiental. 

 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. NIÓBIO 

O químico inglês Charles Hatchett descobriu o elemento químico nióbio em 

1801 (ROSE, 1844), mas o mesmo foi isolado somente em 1866 por Bloomstrand 

(SCHLEWTIZ,1996). Inicialmente foi chamado de Columbium (Cb), por ter sido 

encontrado enquanto amostras de columbita eram examinadas. Algumas décadas 

depois Heinrich Rose encontrou o mesmo elemento enquanto trabalhava com 

amostras de tantalita e o renomeou de Niobium em homenagem a Niobe, filha do rei 

Tântalo, da mitologia grega (ROSE, 1844). Em 1949, o nome Niobium foi oficialmente 

adotado pela IUPAC (GREENWOOD, 2003). 

O nióbio (Nb) é um metal de transição, pertencente da família 5 ou 5B na tabela 

periódica, é prateado, brilhante e dúctil, têm uma estrutura cúbica de corpo centrado 

e possui altos pontos de fusão e de ebulição que são, respectivamente, 2468°C e 

4744° C (ENGHAG, 2007). Seu número atômico é 41, com massa específica de 8,57 

g/cm3, seu grau de dureza na escala Mohs é 6 e sua massa relativa de 92,906 µ. 

Outros elementos que pertencem à mesma família que o nióbio são o vanádio, tântalo 

e dúbnio (HIRAO, 1997; PEREIRA JÚNIOR, 2013).  

O nióbio pode facilmente acomodar um grande número de ligantes 

apresentando diferentes números de coordenação (GREENWOOD, 2003; HIRAO, 

1997). Seus números de oxidação variam de +5 até o -3, sendo que o estado mais 

comum de oxidação é o +5 devido a sua maior estabilidade (SCHLEWTIZ, 1996). Por 

esse motivo sua química de organometálicos é muito rica e vários complexos de nióbio 

tem sido publicados (WIGLEY, 1996).  

Na crosta terrestre a abundância do nióbio é 24 partes por milhão. Na natureza 

o nióbio nunca ocorre como metal, isto é, no estado livre. Ele é encontrado e associado 
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na maioria dos minerais e das rochas com o tântalo devido a sua afinidade geoquímica 

com este elemento. Na natureza há mais de 90 espécies minerais de nióbio e tântalo 

conhecidas, das quais podemos destacar com suas respectivas composições 

químicas:  

- Columbita-tantalita [(Fe, Mn) (Nb, Ta2) O6], com teor máximo de 76% de 

Nb2O5;  

- Pirocloro [(Na3 ,Ca)2 (Nb,Ti) (O,F)7], com teor máximo de 71% de Nb2O5; 

- Bariopirocloro [(Ba, Sr)2 (Nb, Ti)2 (O, OH)7], com teor máximo de 67% de 

Nb2O5; 

- Loparita [(Ce, Na, Ca)2 (Ti, Nb)2O6], com teor máximo de 20% de Nb2O5  

- Pandaíta [(Ba, Sr)2 (Nb, Ti, Ta)2 (O, OH, F)7] (PEREIRA JÚNIOR, 2013).  

As formas mais comuns de se encontrar o nióbio na natureza são na forma de 

hidróxidos, silicatos ou boratos; e na maioria das vezes é encontrado combinado com 

oxigênio e outro metal.  A columbita-tantalita (Fe, Mn)(Nb,Ta)2O6 e o pirocloro 

(Ca,Na)2(Nb, Ti,Ta)2O6(OH,F,O) são as principais fontes de nióbio no Brasil e no 

mundo (PEREIRA JÚNIOR, 2013). 

O Brasil tem as maiores reservas mundiais de nióbio (98,2%), seguido por 

Canadá (províncias de Québec e Ontário), Austrália (província da Austrália Oriental), 

Egito, República Democrática do Congo, Groenlândia (território pertencente a 

Dinamarca), Rússia (Sibéria, República da Yakútia), Finlândia, Gabão, Tanzãnia, 

dentre outros. O Brasil também é o maior produtor mundial do mineral, representando 

mais de 90% das reservas mundiais em torno de 10.827.843 toneladas (DNPM, 2015). 
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TABELA 1: RESERVA E PRODUÇÃO DO NIÓBIO EM 2014 

Países Reservas (t) Produção % 

Brasil 10.827.843 88.771 93,67 

Canadá 200.000 5.000 5,28 

Outros países Nd 1.000 1,05 

Total 11.027.843 94.771 100 

Fontes: DNPM/DIPLAM, USGS Mineral Commodity Summaries - 2015 – nd: 

não disponível 

As reservas lavráveis de nióbio se encontram nos estados de Minas Gerais, 

Amazônia, Rondônia, Paraíba e em Goiás (PEREIRA JÚNIOR, 2013). Os principais 

estados com empresas produtoras de nióbio são Minas Gerais e Goiás. Em Minas 

Gerais as principais reservas estão localizadas na cidade de Araxá com a reserva 

lavrável de 411,15 Mt/ano de pirocloro e em Goiás as reservas estão localizadas 

especialmente na cidade de Catalão, com a reserva lavrável de 106,8 Mt/ano de 

minério de pirocloro (DNPM, 2015). A companhia responsável pelo maior 

fornecimento de nióbio é CBMM (Companhia Brasileira de Metalurgia e Mineração), 

com sua matriz localizada em Araxá (KOUPTSIDIS, 2008).  

O Brasil opera uma produção suficiente de oferta da liga ferro-nióbio suficiente 

para o atendimento da demanda de importação e exportação. A demanda da liga ferro-

nióbio varia entre 90.000 e 100.000 toneladas, tendo como principais consumidores 

os EUA (30%), China (23%), Japão (11%), países do Bloco do NAFTA (26%) e outros 

países (10%) (MME, 2010). 

Os três importantes fatores que tem aumentado à aceitação da utilização do 

nióbio são a versatilidade, vantagens econômicas e disponibilidade de suprimento ao 

longo prazo (MME, 2010). 

Devido a sua alta resistência a corrosão e a alta condutividade elétrica, o nióbio 

é ideal para aplicações químicas e metalúrgicas (SCHLEWTIZ, 1996). Cerca de 90% 

da produção mundial de nióbio é aplicada na produção de aço de alta qualidade, 

seguida pela sua utilização em superligas (PAPP, 2006). A utilização de ligas de nióbio 
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para supercondutores e em componentes elétricos representam apenas uma pequena 

parcela da produção (PAPP, 2006). 

A aplicação do nióbio no aço aumenta a sua dureza, resistência e 

maleabilidade. Estas ligas contendo nióbio são fortes e frequentemente utilizadas na 

construção de oleodutos e tubos para o transporte de água (PATEL; KHUL’KA, 2001; 

MME, 2010).  

As superligas que contém nióbio são utilizadas em componentes de motores a 

jato, turbinas a gás de foguetes, sistema de turbo, resistência ao calor e equipamentos 

de combustão, bastante utilizados em foguetes (DONACHIE, 2002). O nióbio e 

algumas ligas de nióbio são fisiologicamente inertes. Por esse motivo o nióbio é 

encontrado em vários equipamentos médicos, como o marca-passo, e em implantes 

cirúrgicos associados ao titânio (MALELLA et.al, 2004; PEREIRA JÚNIOR, 2013). 

Os compostos Nb3Ge, Nb3Sn, assim como as ligas de nióbio e titânio são 

utilizados em imãs supercondutores (LINDENHOVIUS et.al, 2000; NAVE, 2008). 

Estes imãs supercondutores são usados em equipamentos de ressonância magnética 

nuclear, assim como, em aceleradores de partículas (GLOWACKI et.al, 2002). 

Juntamente com o alumínio, titânio e tântalo, o nióbio pode ser aquecido 

eletricamente e anodizado, resultando em uma variação grande de colorações, esse 

processo de anodização de metais é utilizado na fabricação de joias (BIASON 

GOMES et.al, 1991; CHIOU, 1971). 

O nióbio é utilizado também na fabricação de moedas comemorativas junto com 

a prata ou ouro. Na Áustria em 2003 foi produzida uma série de moedas de 25 euros 

de prata e nióbio, as colorações centrais das moedas são feitas por uma camada de 

óxido produzida por anodização. Em 2012 foi exibida uma grande variedade de cores 

no centro da moeda: azul, marrom, roxo, verde, violeta ou amarelo (GRILL; 

GNADENBERGE, 2006). 

Outras possíveis utilizações do nióbio são em lâmpadas de alta intensidade, na 

indústria eletrônica, lâminas de barbear e em supercondutores, caracterizados pelo 

desaparecimento da resistência elétrica frente a temperaturas próximas ao zero 

absoluto (PEREIRA JÚNIOR, 2013). 
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2.1.1. Pentacloreto de Nióbio  

O pentacloreto de Nióbio (NbCl5) é obtido principalmente pela cloração do 

nióbio metálico a 300-350° C, sendo disponível comercialmente (SCHLEWTIZ, 1996). 

É um sólido amarelo-limão que hidrolisa facilmente em HCl, NbOCl3 ou Nb2O5.nH2O 

(ácido nióbico). É solúvel em solventes não aquosos, como acetronitrila e álcoois, e 

forma complexos estáveis, na proporção 1:1, com vários ligantes doadores de 

elétrons, como aminas terciárias, tioéteres, nitrilas, etéres, etc (LACERDA JR. et.al, 

2012).   

No estado sólido o NbCl5 existe como unidades diméricas, em um arranjo 

octaédrico distorcido, onde cada metal é rodeado por seis átomos de cloro e dois 

átomos de cloro formam uma ponte entre os dois átomos de nióbio (Figura 2). Por ser 

um composto altamente eletrofílico, pode agir como um ácido de Lewis, sendo 

catalisador de várias reações orgânicas (LACERDA JR. et.al, 2012).    

                                      

Figura 2: Estrutura dimérica Nb2Cl10 

 

2.1.2. Aplicação do NbCl5 em síntese orgânica  

O primeiro trabalho relatado na utilização do NbCl5 em reações orgânicas foi 

em 1937, a reação estudada era a alquilação de Friedel-Crafts entre o benzeno e o 

etileno, obtendo-se produtos poli-alquilados (GROSSE, IPATIEFF, 1937). 

Em 1942 Delmer e Billmeir desenvolveram o uso do NbCl5 na acilação de 

Friedel-Crafts do tolueno com cloreto de acetila. Quando comparada com essa mesma 

reação catalisada pelo AlCl3, outro ácido de Lewis, ela apresentou um rendimento 

semelhante a 70%, mas com um tempo reacional maior (DERMER, BILLMEIR, 1942 

apud ANDRADE, 2004). 

Nas duas últimas décadas foi observado um grande aumento no interesse por 

parte dos pesquisadores na utilização do pentacloreto de nióbio, como promotor ou 

catalisador, em diversas reações na síntese orgânica, devido ao seu alto poder 

catalítico (LACERDA JR. et.al, 2012; ARPINI et.al, 2015). 
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Alguns tipos de reações estudadas sobre a aplicação dos compostos de nióbio 

em síntese orgânica são: preparação de mercaptanas (ORTIZ apud ANDRADE, 

2006), síntese de β-ceto ésteres (YADAV et.al, 2005 apud ANDRADE, 2006), 

condensação de knoevenagel (LEELAVATHI, KUMAR, 2005 apud ANDRADE, 2006), 

acetilação de álcoois e fenóis (YADAV, 2005 apud ANDRADE, 2006), reações de 

cicloadição e ciclização (ARPINI et.al, 2015) e reações multicomponentes entre outras 

(SILVA - FILHO, 2012).  

Outra aplicação do pentacloreto de nióbio na síntese orgânica é em reações de 

Diels-Alder, uma das reações mais estudadas em química orgânica devido à facilidade 

com que os anéis de seis membros e as ligações carbono-carbono são formadas. 

Essa reação foi descrita pela primeira vez na literatura em 1928 por Otto Diels e Kurt 

Alder, e por esse trabalho eles receberam o Nobel de Química em 1950. Utilizando-

se o NbCl5 como catalisador da reação de Diels-Alder entre cicloenonas e o 

ciclopentadieno, em baixa temperatura, foram observados bons rendimentos, 

menores tempos reacionais e uma alta diasestereoseletividade dos produtos 

formados, se comparados a outros catalisadores utilizados na mesma reação 

(Esquema 3) (SILVA-FILHO et.al., 2005; ANDRADE, C., 2006). 

Esquema 3: Reação de Diels-Alder 

 

Yadav e colaboradores reportaram a utilização do pentacloreto de nióbio (5 

mol%) como um eficiente catalisador na reação de Biginelli em condições 

extremamente suaves. As reações foram realizadas em etanol, a temperatura 

ambiente. Os derivados de 3,4-di-hidropirimidinonas foram formados em excelentes 

rendimentos com alta pureza (Esquema 4) (YADAV et. al., 2004 apud ANDRADE, 

2006). 
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Esquema 4: Reação de Biginelli 

 

 

Em nosso grupo de pesquisa, o pentacloreto de nióbio tem sido amplamente 

empregado como promotor em diversas reações multicomponentes, podendo citar os 

seguintes trabalhos recentes que foram publicados na literatura:  

Esquema 5: Síntese de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (DOS SANTOS; SILVA-

FILHO, 2012, SANTOS; SIQUEIRA; SILVA-FILHO, 2013). 

  

 

Esquema 6: Síntese de xantenos (BARTOLOMEU, 2014). 

 

Esquema 7: Síntese de derivados quinolinicos (ANDRADE, et al., 2014). 
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2.1.3. Ácido de Lewis  

Ao longo dos anos surgiram várias teorias para explicar as características e 

conceitos de ácidos e bases. 

Em 1938, Gilbert Newton Lewis, propôs uma definição mais ampla para ácidos 

e bases, para desse modo incluir compostos que não se encaixam em outras teorias 

como por exemplo, Bronsted-Lowry ou Arrhenius (CONSTANTINO, 2004). 

Um ácido de Lewis é uma substância que aceita um par de elétrons e uma base 

de Lewis é uma substância que doa um par de elétrons. O par de elétrons doado é 

compartilhado entre o ácido e a base por uma ligação covalente. (Figura 3) 

(CONSTANTINO, 2004). 

 

Figura 3: Ácido e base de Lewis. (CONSTANTINO, 2004) 
 

O fato de um ácido de Lewis ser capaz de aceitar um par de elétrons significa 

que ele deve possuir um orbital vazio. Desse modo, a definição de Lewis inclui muitas 

espécies além do íon H+. Por exemplo, vários cátions metálicos, como Mg2+ são ácidos 

de Lewis porque eles aceitam um par de elétrons quando formam uma ligação com 

uma base. Do mesmo modo, compostos contendo elementos do grupo 3A, como BF3 

e AlCl3, são ácidos de Lewis porque possuem orbitais de valência não preenchidos e 

podem aceitar pares de elétrons de bases de Lewis. Similarmente, muitos compostos 
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de metais de transição, como TiCl4, FeCl3, ZnCl2, SnCl4 e NbCl5 são ácidos de Lewis 

(MCMURRY, 2010). 

É muito difícil medir quantitativamente a força dos ácidos de Lewis, isso ocorre 

porque a força dos ácidos de Lewis depende da natureza da base. Por isso não é 

possível fazer tabelas simples de força de ácidos como as tabelas de pKa 

(CONSTANTINO, 2004). 

É feita uma comparação qualitativa para classificar a força do ácido de Lewis, 

a sequência de ácidos de Lewis de estrutura MXn está representada a seguir: 

(CONSTANTINO, 2004). 

 

 

Em 1963, Ralph Pearson complementou a teoria de ácidos e bases de Lewis, 

introduzindo o conceito dos ácidos e bases moles e duros para esclarecer as 

tendências de reações dos compostos. Segundo o conceito de Pearson pode-se 

classificar os ácidos e bases em duas categorias, moles e duros. Onde os ácidos 

duros preferem ligar-se a bases duras e ácidos moles preferem ligar-se a bases moles. 

A definição de dureza e moleza dos ácidos é baseada nas características do átomo 

que vai receber o par de elétrons, os ácidos duros apresentam átomos pequenos, com 

alto caráter positivo, e não são facilmente polarizáveis, enquanto que os átomos moles 

são grandes, e apresentam um baixo caráter positivo e tem alguns elétrons de 

valência que podem ser facilmente removidos (CONSTANTINO,2004). 

A Tabela 2 a seguir mostra a classificação dos ácidos de Lewis. 

 

 

 

 



24 

 

 

Tabela 2: Classificação dos ácidos de Lewis (CONSTANTINO,2004). 

 

 
2.2. REAÇÕES MULTICOMPONENTES 

As reações multicomponentes (RMCs) são geralmente definidas como um 

processo em que três ou mais reagentes combinam-se em um mesmo “pot” reacional, 

para formar um produto que tenha características estruturais de cada reagente 

utilizado, com uma boa complexidade estrutural em apenas uma etapa experimental 

(ZHU, 2005; BIENAYMÉ, 2000) (Figura 4). As RMCs oferecem a vantagem de 

simplicidade e eficiência quando comparada com as reações químicas tradicionais. 

Além de apresentarem vantagens adicionais como ser seletivas e ter economia de 

átomos, (ZHU, 2005; BIENAYMÉ, 2000) apresentando um papel muito importante na 

metodologia sintética moderna (ISAMBERT, 2008; D’SOUZA, 2007). 

 

 

Figura 4: Modelo esquemático das reações multicomponentes. 
 
 

As reações multicomponentes podem ser classificadas pela reversibilidade de 

etapas que conduzem ao produto (Esquema 8). 

 

 

A

B

C

D

A B C D+ ++
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Esquema 8: Tipos de reações multicomponentes (UGI et al., 1998). 

 

Tipo I: Nas RMCs do tipo I, todos os materiais de partida, intermediários e 

produtos finais estão em equilíbrio. 

Tipo II: Nas RMCs do tipo II, todos ou pelo menos parte dos materiais de partida 

e intermediários estão em equilíbrio, porém o produto final é formado em uma etapa 

praticamente irreversível. 

Tipo III: Nas RMCs do tipo III, os produtos são formados por sequências de 

reações químicas praticamente irreversíveis. 

Um estudo histórico mostra que a primeira síntese multicomponente foi 

introduzida em 1850 por Adolph Strecker com a síntese de α-aminonitrilas a partir de 

uma reação tri-componente entre aldeídos, HCN e NH3. Com a hidrólise dessas α-

aminonitrilas resulta em uma mistura de α-aminoácidos (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 

2009) Esquema 9 (MÜLLER, 2014). 

 

Esquema 9: Síntese de α-aminoácidos. (MÜLLER, 2014) 

 

 

Depois do desenvolvimento da reação de Strecker, houve um grande aumento 

no número de reações multicomponentes interessantes que foram reportadas e as 

mais significantes são demonstradas a seguir. 

Outra contribuição feita por Hantzsch além da síntese de 1,4-di-hidropiridinas 

em 1881, foi à síntese de pirróis em 1890 através da reação de condensação α-halo-

acetonas com -ceto-ésteres na presença de amônia ou aminas (Esquema 10) (LI, 

J.J., 2004; WANG, Z., 2009). 
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Esquema 10: Síntese de pirróis. 

 

 

Pietro Biginelli reportou pela primeira vez a síntese multicomponente de di-

hidropirimidinonas, em 1891, por meio da ciclocondensação de β-ceto-ésteres, 

derivados de aldeídos e ureia catalisada por ácido (Esquema 11) (LI, J.J., 2004; 

WANG, Z., 2009).  

 

Esquema 11: Síntese de di-hidropirimidinonas. 

 

 

Em 1912, Mannich e Kroesche reportaram a síntese de compostos β-

aminocarbonilados (cetonas ou ésteres), esses compostos também são conhecidos 

como bases de Mannich. Essa reação multicomponente ocorre em um meio ácido ou 

básico através de uma condensação entre uma amina (primária, secundária ou 

amônia), um composto carbonilico enolizável (doador) e um composto carbonilico não 

enolizável (aceptor) (Esquema 12) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009). 

Esquema 12: Síntese de -aminocarbonilados. 
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Passerini, em 1921, reportou uma condensação de três componentes entre 

isocianetos, ácidos carboxílicos e aldeídos ou cetonas para formar 

aciloxicarboxaminas, essa reação é conhecida como condensação multicomponente 

Passerini (Esquema 13) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009). 

Esquema 13: Síntese de aciloxicarboxaminas. 

 

 

O conceito de reações multicomponentes não foi reconhecido antes de Ivar Ugi 

em 1959, quando ele realizou uma reação de condensação tetra-componente entre 

compostos carbonílicos, aminas primárias, ácidos carboxílicos e isocianetos para a 

obtenção de acilaminoamidas (Esquema 14) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009). 

Esquema 14: Síntese de acilaminoamidas. 

 

 

Dentre as reações multicomponentes citadas acima as reações de Biginelli, 

(KAPPE, 2004; KAPPE, 1993) Hantzsch, (DONDONI, 2007; REDDY, 2008) Mannich, 

(VERKADE, 2008) Passerini, (DEMISONI, 2008) Strecker (KANAI, 2005; CONNON, 

2008) e Ugi (DOMLING, 2000), são procedimentos sintéticos largamente utilizados na 

indústria farmacêutica (CORDIER, 2008) para o desenvolvimento de novos fármacos 

através da utilização da química combinatória (BIENAYMÉ, 2000; ZHU, 2005). 

Essas reações demonstraram o grande potencial das RMCs por sua química 

combinatória, exploração estrutural, diversidade orientada e espaço funcional. Foi 

evidenciado com essas características que as reações multicomponentes se tornaram 
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uma ferramenta valiosa para a síntese de diferentes tipos de moléculas funcionais 

(MÜLLER, 2014). 

A utilização de catalisadores (metálicos, ácidos ou enzimáticos) no 

desenvolvimento das RMCs também tem sido alvo de pesquisas em diversos grupos 

de pesquisas (CORDIER, 2008; KALINSKI, 2008; DONDONI, 2006; HULME, 2003; 

JAIN, 2008; FU, 2002; LU, 2000; Ranu, 2000; WANG, S., 2007; WANG, R., 2007). Os 

catalisadores podem atuar favorecendo a ocorrência de reações que não se 

processam sem a presença deles, diminuindo os tempos reacionais, melhorando o 

rendimento de reações, variando a proporção dos produtos formados, como 

demostrando no esquema abaixo. 

Esquema 15: Reação multicomponente de Mannich na presença de diferentes 

ácidos de Lewis (WANG, R., 2007). 

 

 Tempo (h) Rendimento (%) 

Sem 

catalisador 

48 0 

AlCl3 24 0 

FeCl3 24 0 

InCl3 24 0 

NbCl5 12 95 

 

Analisando o esquema 15, é verificado que apenas o pentacloreto de nióbio 

(NbCl5) é capaz de favorecer a reação de Mannich, demostrando desse modo seu alto 

poder catalítico, pois a mesma reação não ocorre quando utilizado o AlCl3, um forte 

ácido de Lewis, utilizado em diversas reações químicas e, além disso, a reação teve 

um ótimo rendimento e um bom tempo reacional. 
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2.3.  PIRANOS 

Os piranos são definidos pela presença de um anel heterocíclico de seis 

membros contendo cinco átomos de carbono e um oxigênio, contendo duas duplas 

ligações em sua estrutura. (Figura 5). Existe dois isômeros desse composto, o 2H-

pirano onde o carbono saturado está localizado no carbono 2 e o 4H-pirano o carbono 

saturado está no carbono 4 (DRYGINA; GARNOVSKII, 1983). 

 

Figura 5: Estrutura geral do 4H-pirano 

 

4H-piranos foram primeiramente sintetizados e caracterizados em 1962 via a 

pirólise do 2-acetoxi-3,4-di-hidro-2H-pirano. O composto sintetizado era demasiado 

instável principalmente na presença do ar (MASAMUNE; CASTELLUCCI, 1962; 

ABDELRAZEK et al., 2006). 

O anel de 4H-pirano é um componente estrutural de muitos produtos naturais. 

Um exemplo encontrado na natureza é a (±) clavizepina, que possui uma atividade 

biológica como agonista da dopamina (Figura 6) (OLIVARES, 2000). 

 

Figura 6: Estrutura do (±) clavizepina 

 

4H-piranos e seus derivados também são conhecidos como uma classe 

importante de compostos heterocíclicos tanto na farmacêutica como na química 
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sintética. As diversas atividades tanto farmacológicas como ecológicas demonstradas 

por esses sistemas estimularam o desenvolvimento de estudos sintéticos desses 

compostos (RAMÓN; CANO; YUS, 2011). 

Diversos compostos que contém a estrutura básica do 4H-piranos tem sido 

sintetizados devido a sua vasta gama de atividades biológicas e farmacológicas 

(GOLDMANN, G., STOLTEFUS, J., 1991; SAFAEI-GHOMI et al., 2013). Estes 

compostos possuem propriedades como agentes anticâncer, anticoagulantes, 

diuréticas, antitumor, antibacteriana, antiviral, espasmolíticos e anti-anafiláticos 

(ANDREANI, L.L., LAPI, E., 1960; BONSIGNORE, L.; LOY, G.; SECCI, D.; 

CALIGNANO, 1993). Também são úteis para o tratamento de doenças 

neurodegenerativas, incluindo a doença de Alzheimer, a esclerose lateral amiotrófica, 

a doença de Huntington e a doença de Parkinson. Além disso, derivados de 4-fenil-

4H-piranos foram identificados como potentes e específicos bloqueadores dos canais 

de cálcio (URBAHNS et al., 2003; BANERJEE et al., 2011; ZHANG et al., 2012; 

ROMDHANE; JANNET, 2013). 

A principal abordagem para a preparação do anel 4H-pirano é a condensação 

intramolecular dos compostos 1,5-dicarbonilicos. A ciclização ocorre na presença de 

um próton ou um ácido de Lewis. Em diversos casos, o composto dicarbonílico é 

preparado in situ pela adição de Michael de um composto metileno ativo ou um enolato 

com um composto carbonílicos α,β-insaturado (Esquema 16) (SANTAMARÍA; 

VALDÉS, 2011). 

Esquema 16: Síntese de 4H-pirano 
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Outra utilização dos compostos de 4H-piranos são como intermediários úteis 

para a síntese de vários compostos, tais como derivados de piranopiridina, 

piranopirimidinas e piridin-2-onas. Um dos derivados mais conhecidos de 4H-piranos 

é o 2-amino-4H-pirano que tem aplicação como materiais fotoativos, pigmentos, 

potenciais agroquímicos biodegradáveis, além de suas atividades farmacológicas. 

(Figura 7). Deste modo a síntese de derivados de 4H-pirano é de grande importância 

para os químicos orgânicos (KARIMI-JABERI; POOLADIAN, 2012). 

 

Figura 7: Exemplos de derivados de 4H-piranos. 

 

Vários métodos para a preparação de derivados de 4H-pirano foram relatados, 

sendo utilizados diferentes tipos de catalisadores como bases orgânicas, líquidos 

iônicos, MgO2, brometo de cetrimônio, óxidos de metais misturados e Pd /C. Apesar 

de eficazes, a maior parte destes métodos sofre de inconvenientes tais como 

problemas na recuperação do catalisador, temperatura de reação elevada, 

rendimentos moderados, tempos reacionais demorados, utilização solventes 

orgânicos tóxicos e purificação por cromatográfica (BIHANI; BORA; BEZ, 2013). 

Franco e colaboradores descrevem a síntese de novos sensibilizadores 

orgânicos conjugados, demonstrando também a resposta fotovoltaica desses 

corantes, obtendo-se uma eficiência de conversão entre 3,5-5,4% (Figura 8) 

(FRANCO et al., 2012). 
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Figura 8: Estrutura molecular de sensibilizadores orgânicos conjugados. 

 

2.4.  1,4–DI-HIDROPIRIDINAS (1,4-DHPS) 

As 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs) são uma classe importante de compostos 

heterocíclicos na área farmacêutica por sua ampla atividade biológica, como 

inseticidas, herbicidas, acaricidas e na forma de diferentes fármacos para o tratamento 

de diversas doenças (SIVAMURUGAN et al., 2005; YAMAMOTO et al., 2006; KUMAR; 

MAURYA, 2008; KUMAR et al., 2009; SAFARI; BANITABA; KHALILI, 2011; 

ULLOORA et al., 2012; SURASANI et al., 2012; MOSADDEGH; A HASSANKHANI, 

2012; KAR; MISHRA, 2013). Devido a essas características essas moléculas têm 

atraído um continuo interesse de diversos grupos de pesquisa desde da sua 

descoberta. Os derivados de 1,4-DHPs são compostos que apresentam em sua 

estrutura básica um anel piridínico com insaturações entre as ligações carbono-

carbono na posição 2 e 5 (Figura 9). 

 

 

Figura 9: Estrutura geral de 1,4-di-hidropiridinas-3,5-dicarboxilatos (HARROL, 2008). 

 

O anel heterocíclico presente na molécula DHP é um fator comum em diversos 

compostos bioativos como agentes anti-hipertensivos (ROMAN et al., 2012), 

vasodilatador (DEBACHE et al., 2009), antimutagênico (DATTA; PASHA, 2011), anti-
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inflamatórios (CHARI; SYAMASUNDAR, 2005; TALE et al., 2012), antimicrobial (TALE 

et al., 2012), antioxidantes (MOGHADDAM et al., 2009), bronquiodilatadores (ASWIN 

et al., 2012), antidiabéticos (SABITHA et al., 2003), anti-úlcera (SWARNALATHA et 

al., 2011), hepatoprotetores (DEBACHE et al., 2009), antiaterogênicos (ROMAN et al., 

2012), geroprotetores (AKBARI et al., 2008), antitumorais (DEBACHE et al., 2008) e 

anti-aterosclerótica (KO et al., 2005). As 1,4–DHPs também são conhecidas como 

bloqueadores de canal de cálcio, como a nifedipina, nicradipina, anlodipina, 

nimodipina e felodipina (Figura 10), são utilizados principalmente no tratamento de 

doenças cardiovasculares, incluindo hipertensão (PARASKAR; SUDALAI, 2007).  

 

Figura 10: Algumas 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs) farmacologicamente ativas. 

 

Essas moléculas apresentam diferentes aplicações na medicina que incluem 

neuroprotetores, atividade anti-agregação de plaquetas (KO et al., 2005), atua com 

uma agente anti-isquémico cerebral no tratamento da doença de Alzheimer 

(DEBACHE et al., 2009), quimio sensibilizador na terapia de tumores (SABITHA et al., 

2003), tratamento de incontinência de urgência urinária (DEBACHE et al., 2009), 

tratamento de insuficiência congestiva e angina de peito (DATTA; PASHA, 2011).  

Além das aplicações na área farmacológica, as 1.4-DHPs são utilizadas na 

síntese orgânica como agentes redutores, intermediários reacionais e em reações 

estereosseletivas de transferência de hidrogênio (YANG; LIST, 2006; LIU et al., 2013). 
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Em 1882, o químico alemão Arthur Rudolf Hantzsch, reportou pela primeira vez 

uma metodologia útil para a síntese de piridinas no jornal Justus Liebigs Annalen der 

Chemie através da produção de intermediários isoláveis conhecidos como 1,4-di-

hidropiridinas, também chamados de ésteres de Hantzsch, e que estes então seriam 

oxidados para a obtenção das respectivas piridinas. Essa reação é geralmente 

conhecida como Reação de Hantzsch (HARROL, 2008; WANG, 2009). 

A reação de Hanztch tradicional envolve uma reação multicomponente de ciclo-

condensação entre dois equivalentes de β-ceto-ésteres, um equivalente de um 

aldeído aromático e amônia em excesso, em etanol sob refluxo ou ácido acético por 

longos tempos reacionais, como demonstrado no Esquema 17 (CHARI; 

SYAMASUNDAR, 2005). Este método apresenta desvantagens como excesso de 

solvente orgânico, baixos rendimentos, condições adversas, a ocorrência de vários 

produtos secundários e longos tempos reacionais (MAHESWARA et al., 2006). 

 

Esquema 17: Representação do método tradicional de Hantzsch. 

 

 

 

Por essas desvantagens e pela importância biológica demonstrada por essas 

moléculas várias novas metodologias sintéticas eficientes têm sido desenvolvidas ao 

longo dos anos para aperfeiçoar a síntese clássica da preparação da reação de 

Hantzsch.  

Há diversos artigos que demonstram o aprimoramento da síntese de derivados 

de 1,4-dihidropiridinas. Eles utilizam ácidos e bases de Lewis, ácidos de Bronsted, 

ácidos sólidos, biocatalisador, organocatalisador e líquidos iônicos como 

catalisadores nas reações. Alguns desses métodos são descritos a seguir (YANG et 

al., 2003). 
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DEBACHE e colaboradores descrevem a utilização do PhB(OH)2 em etanol, 

sob refluxo para catalisar a reação de Hantzsch, na qual foram utilizados derivados 

de benzaldeído, acetoacetato de etila e acetato de amônia como materiais de partida 

(Esquema 18). 

 

Esquema 18: Síntese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o ácido 

fenilboronico como catalisador. 

 

 

Os produtos obtidos tiveram rendimentos que variaram entre 80 e 95%. 

AKBARI e colaboradores promoveram a reação de Hantzsch utilizando o iodo 

molecular como catalisador em etanol, sob temperatura ambiente, na qual foram 

utilizados compostos 1,3-dicarbonilicos, aldeídos aromáticos e acetato de amônia. 

Promovendo a síntese de 1,4-di-hidropiridinas simétricas, não simétricas e N-

substituídas (Esquema 19). 

 

Esquema 19: Síntese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o I2 como 

ácido de Lewis.  

 

Os rendimentos reacionais dos produtos isolados variam entre 81-95%. 

DEBACHE e colaboradores utilizaram o PPh3, uma base de Lewis, em etanol 

sob refluxo para catalisar a síntese dos derivados de 1,4-di-hidropiridinas, utilizando 

aldeídos aromáticos, acetato de amônia e acetoacetato de etila (Esquema 20). 
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Esquema 20: Síntese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o PPh3 

como catalisador. 

  
 
 
              

Os produtos foram obtidos com rendimentos reacionais entre 72 e 94%. 

No trabalho de DATTA & PASHA utilizou-se a HSO4.SiO2, um catalisador não 

tóxico, ambientalmente amigável e reutilizável para a reação de Hantzsch, sem a 

presença de solvente (Esquema 21). 

Esquema 21: Síntese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando a 

HSO4.SiO2 como catalisador. 

 

 

Após a otimização da reação foi verificado que os melhores rendimentos (90-

97%) foram obtidos quando foi utilizado 100 mg do catalisador, com baixos tempos 

reacionais (15-45 min). 

Todas essas aplicações demonstram o extraordinário potencial dos derivados 

de DHPs como uma fonte constante e valiosa de novos aspirantes a fármacos e de 

intermediários versáteis na química orgânica e em aplicação no desenvolvimento de 

dispositivos eletrônicos orgânicos. Atraindo desse modo vários pesquisadores na 

síntese do seu núcleo heterocíclico e transformando-se em uma área de pesquisa 

com interesse constante. 

 

 

 

 



37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. OBJETIVOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

 

3. OBJETIVOS  

O objetivo principal deste trabalho foi averiguar o comportamento do 

pentacloreto de nióbio (NbCl5), como ácido de Lewis em síntese orgânica, 

especificamente em reações multicomponentes para a obtenção de derivados de 4H-

piranos e 1,4-di-hidropiridinas. Verificando o efeito dos diversos substituintes nos 

aldeídos aromáticos nos tempos reacionais e rendimentos das reações. 

 

Esquema 22: Proposta de estudo 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

4.1. SÍNTESE DE DERIVADOS DE 4H-PIRANOS PROMOVIDA PELO 

PENTACLORETO DE NIÓBIO. 

Dando início ao desenvolvimento de nossos estudos visando à síntese de 

derivados heterocíclicos utilizando o pentacloreto de nióbio, como ácido de Lewis, 

optamos inicialmente por realizamos um teste reacional da reação multicomponente 

entre 1,0 mmol do benzaldeído (6a) e 2,0 mmols do acetoacetato de metila (7) na 

presença de 50% mol de NbCl5, utilizando diclorometano anidro como solvente a 

temperatura ambiente. Após 72 horas de reação foi verificada a formação do derivado 

de 4H-pirano 8a (2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila), como 

produto da reação (Esquema 23). 

Esquema 23: RMC entre benzaldeído (6a), acetoacetato de metila (7) na presença 

de NbCl5. 

 

Este resultado se mostrou extremamente interessante, pois, como mencionado 

na introdução os derivados de 4H-piranos apresentam uma vasta gama de atividades 

biológicas, farmacológicas e tecnológicas. 

Outro motivo que nos levou a realizar este teste reacional é do ponto de vista 

metodológico, pois, na literatura são encontrados apenas 3 artigos científicos que 

descrevem a síntese de dos mesmos derivados de 4H-piranos (8a) através de RMCs 

(NI et al., 2010; RAMÓN; CANO; YUS, 2011; SAFAEI-GHOMI et al., 2013).  

Cano e colaboradores descrevem a síntese do composto 8a utilizando Fe3O4 

ou Fe2O3 em tolueno, obtendo 85% de rendimento em 3 horas de reação (Esquema 

24) (Adaptado de RAMÓN; CANO; YUS, 2011).  
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Esquema 24: Síntese dos derivados de 4H-piranos utilizando Fe3O4 ou Fe2O3. 

 

Ni e colaboradores descrevem a síntese do análogo de 8a, contendo grupos 

etila, utilizando ZnCl2 e Ultrassom, com rendimentos de 89% e 35 minutos de reação 

(Esquema 25) (Adaptado de NI et al., 2010). 

Esquema 25: Síntese dos derivados de 4H-piranos utilizando ZnCl2. 

 

Safaei-Ghomi e colaboradores utilizam SnCl2 suportado em nano-SiO2 para 

obtenção do mesmo derivado com 90% de rendimento, sob refluxo (Esquema 26) 

(Adaptado de SAFAEI-GHOMI et al., 2013). 

Esquema 26: Síntese dos derivados de 4H-piranos utilizando SnCl2. 

 

Portanto, devido aos nossos resultados iniciais e as considerações mostradas 

acima, resolvemos dar continuidade aos nossos estudos para à síntese de derivados 

de 4H-piranos através da RMC entre derivados de benzaldeído e -cetoesteres na 

presença do NbCl5 para isso inicialmente foram realizados testes reacionais para 

determinar as melhores condições reacionais a serem utilizadas nas RMCs. A reação 

entre acetoacetato de metila (7a) (2,0 mmols) e benzaldeído (6a) (1,0 mmol) foi 

utilizada como reação modelo (Esquema 27). O primeiro teste realizado foi na 

presença de diferentes concentrações de pentacloreto de nióbio (0,0; 10; 50 e 100% 

mol), sob atmosfera inerte (N2), utilizando diclorometano anidro como solvente, à 
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temperatura ambiente em diferentes tempos reacionais (48, 72 ou 96 horas). Os 

resultados obtidos estão apresentados na Tabela 3. 

 

Esquema 27: RMC entre benzaldeído (1) e acetoacetato de metila (2), promovida 

pelo NbCl5. 

 

Tabela 3: Resultados obtidos variando a concentração de catalisador e o tempo 

reacional.  

Reação NbCl5 (%) Tempo (h) Rendimento (%) 

1 0,0 120 0 

2 10 72 15 

3 20 72 23 

4 50 72 55 

5 100 48 30 

6 100 72 80 

7 100 96 73 

Condições reacionais: benzaldeído (6a) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7) (2,0 mmol) e 

NbCl5 (0-100% mol) em 5 mL de CH2Cl2, à temperatura ambiente, sob atmosfera de N2. 

 

A Tabela 3 mostra que os rendimentos obtidos nas reações utilizando de 0 a 

50% mol de NbCl5 são muito baixos ou que a reação não ocorre. Utilizando o 100% 

mol de NbCl5 foi verificado que com 48 horas de reação é possível observar através 

da cromatografia em camada delgada (CDD) uma pequena quantidade do produto e 

uma grande quantidade do intermediário. Já com 96 horas é observado um 

decaimento no rendimento do produto formado e o aparecimento de subprodutos, que 

pode estar associado à degradação do produto, contudo os mesmos não foram 

identificados.  
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A análise da Tabela 3 demonstra que a reação é influenciada pela quantidade 

presente de NbCl5 utilizada, sendo que o melhor resultado foi obtido utilizando 100% 

mol de NbCl5 em 72 horas (Tabela 3, reação 6). 

Em segundo momento, realizamos testes variando o solvente reacional 

utilizado na RMC estudada, sendo as reações foram realizadas na presença de 100% 

mol de NbCl5 para cada mol de derivado do aldeído aromático, em 72 horas, sob 

atmosfera inerte (N2), à temperatura ambiente. Os resultados estão apresentados na 

Tabela 4. 

 

Tabela 4: Resultados obtidos variando o tipo do solvente. 

Reação Solvente Rendimento (%) 

1 CH2Cl2 80 

2 CH3CN 65 

3 THF 30 

4 DCE 39 

5 EtOH 0 

6 MeOH 0 

Condições reacionais: benzaldeído (6a) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7) (2,0 
mmol) e NbCl5 (100% mol), à temperatura ambiente, sob atmosfera de N2. 

 

Com base na tabela 4 foi observado que os solventes apróticos são os que 

apresentam as melhores condições para a realização RMC de interesse, sendo o 

diclorometano o qual apresentou o melhor rendimento reacional. Os solventes próticos 

(EtOH e MeOH) não levaram a formação dos produtos de interesse, pois é conhecido 

na literatura, que estes complexam com o pentacloreto de nióbio, levando a formação 

de alcóoxidos de nióbio, um ácido de Lewis mais fraco. (Lacerda, et. al, 2012)  

Após a otimização das condições reacionais, foram realizadas diferentes RMCs 

variando-se apenas o tipo do aldeído aromático utilizado, sem alterar o composto β-

cetoéster (7a). (Esquema 28).  
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Esquema 28: RMC entre derivados de aldeídos aromáticos (6b-g) e 

acetoacetato de metila (7a), promovida pelo NbCl5. 

  

Os derivados de benzaldeído utilizados em nossos estudos estão 

demonstrados a seguir (Figura 11): 

 

 

Figura 11: Derivados de benzaldeído (6a-g) utilizados nas RMCs para a síntese de derivados de 4H-
piranos na presença de NbCl5. 

 
 
 

As reações foram realizadas na presença de 100% mol de NbCl5, sob 

atmosfera de nitrogênio, à temperatura ambiente, com tempo reacional de 72 horas e 

utilizando o CH2Cl2 anidro como solvente. Os produtos obtidos foram purificados por 

cromatografia em coluna de sílica-gel, utilizando uma mistura de hexano: acetato de 

etila 6:4 ou 7:3 (v/v), como eluente, dependendo do produto obtido e caracterizados 

por métodos espectroscópicos (RMN 1H, RMN 13C e IV).  
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Os resultados obtidos nos testes reacionais para essas reações estão 

apresentados na Tabela 5. 

 

Tabela 5: Resultados obtidos variando o aldeído aromático. 

Aldeído R1 R2 R3 
Rendimento              

(%) 

6a H H H 80 

6b H C6H5 H 91 

6c H OH H 78 

6d H Br H 76 

6e H NO2 H 77 

6f H SCH3 H 83 

6g H CH3 H 79 

Condições reacionais: aldeídos aromáticos (1,0 mmol), acetoacetato de metila (2,0 mmol) e 
NbCl5 (100% mol), com tempo reacional de 72 horas, à temperatura ambiente, sob atmosfera 
de N2. 

 

Com os resultados apresentados na Tabela 5 foi demonstrado que o NbCl5 

promove a ocorrência da reação multicomponente para a formação dos derivados de 

4H-piranos, com rendimentos moderados (75-91%) em bons tempos reacionais a 

temperatura ambiente. Também foi verificado que não houve grandes variações dos 

resultados (% rendimento e tempo reacional), apresentando resultados semelhantes 

independentes do derivado de benzaldeído utilizado, sendo o grupo substituinte 

doador ou retirador de elétrons.  

Uma proposta de mecanismo para essa reação multicomponente é 

apresentada no Esquema 29.  A síntese inicia-se pela ativação da carbonila do aldeído 

aromático pela sua complexação com o pentacloreto de nióbio. Em seguida, ocorre a 

reação de condensação de Knoevenagel, em que a forma enólica do acetoacetato de 

metila adiciona-se a carbonila do aldeído, que apresenta um caráter mais eletrofílico 

devido a sua complexação com o nióbio, levando a formação do éster benzelidênico. 
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Esquema 29: Etapas reacionais da reação multicomponente para a síntese de 

derivados de 4H-piranos na presença de NbCl5. 

 

 

Em seguida o éster benzilidênico, reage com a outra molécula de acetoacetato 

de metila em sua forma enólica. A dupla ligação da forma enólica do acetoacetato de 

metila, ataca o carbono β-di-carbonílico do éster benzilidênico através de uma reação 

de adição de Michael, isto ocorre, pois o carbono , apresenta um maior caráter 

eletrofílico devido a deslocalização de elétrons ocasionada pela formação do 

complexo entre o NbCl5 e as carbonilas do éster benzilidênico,. Por fim ocorre uma 

reação de ciclização intramolecular, eliminando uma molécula de água, levando a 

formação do derivado 4H-pirano. (Esquema 30) 
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Esquema 30: Etapas reacionais da reação multicomponente para a síntese de 

derivados de 4H-piranos na presença de NbCl5. 

 

 Também foram realizados testes reacionais variando-se o tipo de derivado de 

aldeído (6h-j) e o composto -di-carbonilico utilizado (7b-d). Os derivados utilizados 

estão mostrados na figura 12, esquema 30 e os resultados obtidos estão mostrados 

na tabela 6: 

 

Figura 12: Derivados de aldeídos heteroaromáticos e composto -di-carbonilico utilizados. 
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Esquema 31: RMC entre aldeídos heteroaromáticos e compostos -di-carbonilico 

promovidos pelo NbCl5. 

 

 

Tabela 6: Resultados obtidos por RMC entre os derivados de compostos 1,3-

dicarbonilicos (7b-d) e derivados de benzaldeído (6a,h-j). 

Aldeído Composto 1,3-dicarbonilico  Rendimento (%) 

6a 7b  78 (8ab) 

6a 7c  0 (8ac) 

6a 7d  87 (8ad) 

6h 7a  0 (8ha) 

6i 7a  0 (8ia) 

6j 7a  0 (8ja) 

 

Analisando a Tabela 6 foi observado que os compostos 8ab e 8ad são 

produzidos com altos rendimentos, enquanto não foi verificado a formação do 

composto 8ac, devido provavelmente ao efeito estérico ocasionado pelo grupo 

trimetóxifenil. 

Em adição, quando analisamos as reações com os aldeídos heteroaromáticos 

6h,6i e 6j foi observada uma alta formação de produtos de polimerização, fazendo 

deste modo impossível a purificação dos produtos reacionais (SIQUEIRA; SILVA-

FILHO, 2016). 
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4.1.1. Caracterização Estrutural dos derivados de 4H-piranos 

Os derivados de 4H-piranos sintetizados em nossos estudos exibem uma 

grande similaridade estrutural entre eles, variando apenas os substituintes no derivado 

de benzaldeído utilizado. Por esse motivo descrevemos neste texto somente a 

caracterização do derivado 8a, os restantes dos espectros estão apresentados no 

apêndice. 

Na Figura 13, é mostrada a estrutura do composto 8a numerada, para facilitar 

a identificação dos átomos de hidrogênio e de carbono nos espectros de RMN que 

serão apresentados a seguir. 

 

Figura 13: Numeração dos átomos do composto 8a. 

 

O espectro de RMN 1H do composto 8a é mostrado na Figura 14 a seguir. 
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Figura 14: Espectro de RMN 
1

H para o composto 8a. 

 

 

A análise do espectro de RMN-1H do composto 8a (Figura 14) mostrou a 

presença de um singleto em 2,36 ppm integrando para seis hidrogênios 

correspondentes aos hidrogênios H-5 e H-6. Em 3,64 ppm, observamos um singleto 

integrando para seis hidrogênios que corresponde ao H-1 e H-10. Em 4,76 ppm, 

observamos outro singleto que integra para um hidrogênio referente ao H-11. 

Percebe-se um multipleto no intervalo de 7,25-7,15 ppm, integrando para cinco 

hidrogênio, que são referentes aos hidrogênios H-13 a H-17 do anel aromático. 

Na Tabela 7, abaixo, são apresentados os dados espectroscópicos de RMN-1H 

para o composto 8a. 
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Tabela 7 – Dados espectroscópicos de RMN1H do composto 8a (CDCl3) 
 

δ (ppm) Atribuição Sinal 

   

7,25-7,15 H-13 a H-17 m 

4,76 H-11  s 

3,64 H-1 e H-10 s 

2,36 H-5 e H-6 s 

   

 

 

O espectro de RMN-13C do composto 8a é mostrado na Figura 15. 
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Figura 15: Espectro de RMN 
13

C para o composto 8a. 

 

Podemos verificar no espectro de carbono acima, o sinal de carbono em 167,1 

ppm referente a carbonilas de éster C2 e C9. Os sinais em 158,5 ppm (C4 e C7) e 

108,2 ppm (C3 e C8) são referentes aos carbonos quaternários do anel pirano. Os 

sinais em 145,3 (C12), 128,1 (C13, C14, C16 e C17) e 126,6 ppm (C15) representam 

os carbonos do anel aromático. Em 51,3 ppm aparecem os carbonos primários ligados 
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ao oxigênio do éster C1 e C10. O sinal em 38,3 ppm é referente ao C11, um carbono 

terciário e por fim o sinal em 18, 7 ppm corresponde aos carbonos metilicos C5 e C6.   

Os dados espectroscópicos de RMN-13C do composto 8a estão resumidos na 

Tabelas 8. 

 

Tabela 8 – Dados espectroscópicos de RMN13C do composto 8a (CDCl3) 
 

δ (ppm) Atribuição 

  

167,1 C2 e C9 (C=O) 

158,4 C4 e C7 (C) 

145,3 C12 (C) 

128,1 C13, C14, C16 e C17 (CH) 

126,5 C15 (CH) 

108,2 C3 e C8 (C) 

51,3 C1 e C10 (CH3) 

38,3 C11 (CH) 

18,6 C5 e C6 (CH3) 
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Na figura 16, é apresentado o espectro de IV em KBr do composto 8a.

 

Figura 16: Espectro de IV em KBr do composto 8a. 

 

O composto apresenta bandas correspondentes ao estiramento C-H dos 

grupos metilas (CH3) entre 3085-2838 cm-1 (A). A banda entre 1717-1620 cm-1 (B) são 

provenientes do estiramento da ligação C=O da carbonila do éster, que estão 

associados com as bandas entre 1300-1100 cm-1 referente a deformação da ligação 

C-O (D). Foram observados também as bandas entre 1600-1450 cm-1 (C) referentes 

ao estiramento das ligações C=C dos anéis aromáticos.  
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4.2. SÍNTESE DE DERIVADOS DE 1,4-DI-HIDROPIRIDINAS 

PROMOVIDA PELO PENTACLORETO DE NIÓBIO. 

Conforme mencionado na seção 2.3, os derivados de 1,4–di-hidropiridinas (1,4-

DHPs) podem ser facilmente preparados pela reação de Hantzsch, uma reação 

multicomponente entre derivados de benzaldeído, um derivado de β-ceto-ésteres e 

acetato de amônia, mas essa reação tradicional apresenta duas grandes 

desvantagens: o baixo rendimento e o longo tempo reacional. Por esse motivo houve 

o desenvolvimento de diversas novas metodologias utilizando diferentes tipos de 

catalisadores e técnicas para aprimoramento dessa reação (WANG, 2009). 

Dando continuidade ao nosso estudo sobre a obtenção de compostos 

heterocíclicos catalisados pelo pentacloreto de nióbio, um novo tipo destes derivados 

nos chamou atenção na literatura, o éster de Hantzsch (9) (Figura 17). 

 

Figura 17: Éster de Hantzsch 

 

Estudos descritos na literatura descrevem que o composto 9, possui excelentes 

propriedades anti-oxidantes, e é utilizado como composto mimético ao NAD(P)H ( 

ZHU, LIU, CHENG, 1999; WANG et al., 2004). Isto é devido ao fato de que o éster de 

Hantzsch (9), apresenta estrutura semelhante ao sitio de oxidação/redução do 

NAD(P)H (Figura 18). 
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 Figura 18: Estruturas do NAD+ e NADH. 

 

Outra interessante aplicação do éster de Hantzsch (9) é como fonte de átomos 

de hidrogênio para reações de redução catalítica de ligações C=C, C=O e C=N 

(Esquema 32 e 33) (YANG; FONSECA; LIST, 2004; YANG; LIST, 2006). 

 

Esquema 32: Redução de duplas C=C mediadas pelo éster de Hantzsch (9). 
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Esquema 33: Redução de duplas C=O mediadas pelo éster de Hantzsch (9). 

 

 

Devido as inúmeras possibilidades de utilização do éster de Hantzsch (9), 

resolvemos investir esforços para tentar obtê-lo via a RMC entre acetoacetato de etila 

(2,0 mmol) (7b), formaldeído (1,0 mmol) (10) e acetato de amônia (2,0 mmol) (11) 

(Esquema 32) na presença de diferentes concentrações do NbCl5 (0,0; 10; 50 e 100% 

mol). As RMCs foram realizadas sob atmosfera inerte (N2), utilizando acetonitrila 

anidra como solvente, em refluxo e em diferentes tempos reacionais (1,2,3 e 24 

horas). Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 9. 

 

Esquema 34: RMC entre formaldeído (10), acetoacetato de etila (7b) e acetato 

de amônia (11) catalisado pelo NbCl5. 
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Tabela 9: Resultados obtidos variando a concentração de catalisador e o tempo 

reacional.  

Reação NbCl5 (%) Tempo (h) Rendimento (%) 

1 0,0 3 3 

2 10 1 48 

3 10 2 56 

4 10 3 63 

5 10 24 65 

6 20 3 60 

7 50 3 52 

8 100 3 25 

Condições reacionais: formaldeído (10) (1,0 mmol) e acetoacetato de etila (7b) (2,0 mmol), 
acetato de amônia (2,0mmol) (11) e NbCl5 (0-100% mol) em 5 mL de CH3CN, com um tempo 

reacional de 72 horas, em refluxo, sob atmosfera de N2. 

 

Analisando a Tabela 9 foi observado que a reação multicomponente ocorre 

mesmo na ausência do catalisador, mas sua cinética é lenta. Também é possível 

verificar na tabela 9, que a reação é influenciada pela quantidade de NbCl5 utilizada, 

sendo que os melhores resultados foram obtidos utilizando 10% mol de NbCl5 em 3 

horas (entrada 4), e em quantidades maiores de NbCl5 ou tempos reacionais maiores, 

não são verificadas grandes variações na proporção dos produtos formados. Com 

100% mol de NbCl5, é verificado uma grande formação de subprodutos reacionais 

(não identificados). Assim, resolvemos utilizar nas próximas reações a proporção de 

10% mol de pentacloreto de nióbio, por ser uma concentração apropriada para o 

processo de catálise da RMC estudada.   

Na sequência realizamos testes reacionais variando o tipo de solvente utilizado, 

afim de se verificar qual é a influência destes no tempo reacional e no rendimento de 

formação do Éster de Hantzsch (9). Os testes reacionais variando o solvente reacional 

foram realizados utilizando a proporção de 100% mol de NbCl5, para cada mol de 

formaldeído, em 3 horas, sob atmosfera inerte (N2), em refluxo. Os resultados estão 

apresentados na Tabela 10. 
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           Tabela 10: Resultados obtidos variando o tipo do solvente. 

Reação Solvente Rendimento (%) 

1 CH2Cl2 45 

2 CH3CN 63 

3 THF 30 

4 DCE 44 

5 CH3CH2OH 53 

6 CH3OH 50 

Condições reacionais: formaldeído (10) (1,0 mmol), acetoacetato de etila (7b) (2,0 
mmol), acetato de amônia (2,0 mmol) (11) e NbCl5 (10% mol), com um tempo reacional 

de 3 horas, em refluxo, em atmosfera de N2. 

 

Os resultados obtidos mostraram que o NbCl5 catalisa a RMC entre o 

formaldeído (10), acetoacetato de etila (7b) e o acetato de amônia (11), em condições 

reacionais suaves, em ótimos tempos reacionais e com bons rendimentos. 

Uma proposta de mecanismo para essa reação multicomponente é 

apresentada no Esquema 35. A primeira etapa da síntese é a formação de dois 

intermediários: o éster e a enamina.  

A síntese do éster -insaturado inicia-se pela ativação da carbonila do aldeído 

através da sua complexação com o pentacloreto de nióbio. Em seguida, ocorre à 

reação de condensação de Knoevenagel, em que o acetoacetato de metila adiciona-

se a carbonila do aldeído, que apresenta um caráter mais eletrofílico levando a 

formação do primeiro intermediário um β-ceto-éster α, β insaturado.  

A síntese da enamina começa pela adição nucleofílica da amina no aldeído, 

seguida pela transferência de próton do nitrogênio para o oxigênio. Em seguida ocorre 

a protonação de uma hidroxila pelo catalisador ácido, convertendo-o assim em um 

melhor grupo de saída. Com a eliminação da água pelos elétrons do par isolado sobre 

o nitrogênio, é gerado um íon imínio. A seguir com a perda de um próton do átomo de 

carbono em alfa, ocorre a formação da enamina. 
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Esquema 35: Etapas reacionais da reação multicomponente para a síntese de 

derivados de 1,4-di-hidropiridinas na presença de NbCl5. 

 

Em seguida, através de uma reação de adição de Michael, a dupla ligação da 

enamina ataca o carbono β-di-carbonílico do β-ceto-éster α,β insaturado. A etapa final 

da síntese ocorre uma reação de ciclização intramolecular, eliminando uma molécula 

de água, formando deste modo um derivado 1,4-di-hidropiridina. (Esquema 36) 
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Esquema 36: Etapas reacionais da reação multicomponente para a síntese de 

derivados de 1,4-di-hidropiridinas na presença de NbCl5.  

 

 

Contudo, devido ao fim dos nossos prazos para realizar a defesa da dissertação 

de mestrado, não foi possível realizar até o momento, outros testes reacionais 

variando-se o composto -di-carbonílico utilizado, bem como, os derivados de aldeído 

aromáticos propostos em nossos objetivos, sendo que estes testes devem ficar para 

estudos futuros. 

 

4.1.1. Caracterização Estrutural do Éster de Hantzsch (9) 

Assim como realizado na caracterização dos 4H-piranos, na Figura 19, é 

mostrada a estrutura do composto 9 numerada, para facilitar desse modo a 

identificação dos átomos de hidrogênio e de carbono nos espectros de RMN que serão 

apresentados a seguir. 
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Figura 19: Numeração dos átomos do composto 9. 

 

O espectro de RMN 1H do composto 9 é mostrado na Figura 20 a seguir. 
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Figura 20: Espectro de RMN 
1

H para o composto 9. 

 
 

A análise do espectro de RMN1H do composto 9 (Figura 20) mostrou a 

presença de um tripleto (J= 7,1 Hz) em 1,29 ppm integrando para seis hidrogênios 

correspondentes aos hidrogênios H-1 e H-13. Em 2,19 ppm, observamos um singleto 

integrando para seis hidrogênios que corresponde ao H-7 e H-8. Temos um singleto 

em 2.85 ppm referente ao etanol utilizado na recristalização. Em 3,26 ppm, 
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observamos outro singleto que integra para dois hidrogênios referente ao H-5. 

Percebe-se um quadrupleto (J= 7,2 Hz) no intervalo de 4,17 ppm, integrando para 

quatro hidrogênios, que são referentes aos hidrogênios H-2 e H-12. 

 

Na Tabela 11, abaixo, são apresentados os dados espectroscópicos de RMN-

1H para o composto 9. 

 

Tabela 11 – Dados espectroscópicos de RMN1H do composto 9 (CDCl3) 
 

δ (ppm) Atribuição Sinal 

   

4,17 H-2 e H-12 q 

3,26 H-5 s 

2,19 H-7 e H-8 s 

1,29 H-1 e H-13 t 

   

 

 

O espectro de RMN 13C do composto 9 é mostrado na Figura 21. 
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Figura 21:  Espectro de RMN 13C para o composto 9. 
 
 

Podemos verificar no espectro de carbono acima, o sinal de carbono em 168,0 

ppm referente a carbonilas de éster C3 e C11. Os sinais em 144,8 ppm (C6 e C9) e 

99,6 ppm (C4 e C10) são referentes aos carbonos quaternários do anel piridinico. Em 

59,7 ppm aparecem os carbonos secundários ligados ao oxigênio do éster C2 e C12. 

O sinal em 24,8 ppm é referente ao C5, um carbono secundário e por fim o sinal em 

14,5 ppm corresponde aos carbonos metilicos C7 e C8.   

Os dados espectroscópicos de RMN13C do composto 9 estão resumidos na 

Tabelas 12. 
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Tabela 12 – Dados espectroscópicos de RMN13C do composto 9 (CDCl3) 
 

 

δ (ppm) Atribuição 

  

168,0 C3 e C11 (C=O) 

144,8 C6 e C9 (C) 

99,6 C4 e C10 (C) 

59,7 C2 e C12 (CH2) 

24,8 C5 (CH2) 

14,5 C7 e C8 (CH3) 
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Na figura 22, a seguir, é apresentado o espectro de IV em KBr do composto 9.

 

Figura 22: Espectro de IV em KBr do composto 9. 

 

O composto apresenta a banda corresponde ao estiramento da ligação N-H em 

3353 cm-1 (A). Na região de 2987 cm-1 são observadas do estiramento da banda C-H 

dos grupos metilas (CH3) (B). A banda entre 1742-1649 cm-1 (C) são provenientes do 

estiramento da ligação C=O da carbonila do éster, que estão associados com as 

bandas entre 1300-1100 cm-1 referente a deformação da ligação C-O (D).  Foi 

observado também a banda em 756 cm-1 (E) referente a deformação angular dos 

grupos etilas.  
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5. EXPERIMENTAL 

 

5.1. ANÁLISES REALIZADAS  

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H, 

400 MHz) e ressonância magnética nuclear de carbono (RMN 13C, 100 MHz) 

foram obtidos a partir de um espectrômetro Bruker DRX-400 e os espectros de 

ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H, 300 MHz) em um 

espectrômetro Bruker DPX-300, no laboratório de Ressonância Magnética 

Nuclear do Departamento de Química da Faculdade de Filosofia, Ciências e 

Letras de Ribeirão Preto(USP). Os deslocamentos químicos (δ) estão relatados 

em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como 

padrão interno, colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s = singleto, sl 

= singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dupleto, m = multipleto, etc.), a constante 

de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o número de hidrogênio deduzido da integral 

relativa. 

Os espectros de IV foram registrados em um espectrômetro Jasco modelo 

FT/IR-4600, no intervalo de 4000 a 400 cm-1, no laboratório de Bioquímica da 

Faculdade de Ciências de Bauru (UNESP) 

As análises por cromatografia em camada delgada foram feitas em placas 

de sílica gel 60 da Aldrich®, que foram visualizadas utilizando como revelador 

uma solução aquosa de ácido fosfomolíbdico/sulfato de cério (IV) e amônio/ácido 

sulfúrico ou vapor de I2 sólido. As purificações por cromatografia em coluna 

foram realizadas com sílica gel 60 (70-230 mesh) da Aldrich®. 

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

USA) e utilizados sem purificação adicional, porém, os solventes foram 

convenientemente purificados conforme métodos usuais (ARMAREGO; CHAI, 

2009). 
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5.2. PROCEDIMENTO GERAL DAS REAÇÕES ONE-POT PARA A 
OBTENÇÃO DOS DERIVADOS DE 4H-PIRANOS. 

 

 

 

Procedimento: Em um balão de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera 

de N2, adicionou-se 0,270 g de NbCl5 (1,0 mmol) e 1,0 mL de CH2Cl2 anidro. Em 

seguida, foi adicionada uma solução contendo os correspondentes aldeídos 

aromáticos (6a-j) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7a) (2,0 mmol) em 4,0 mL 

de CH2Cl2 anidro. Após a adição, a mistura reacional foi mantida sob agitação 

por 36 horas (Tabela 10), à temperatura ambiente e acompanhada por camada 

delgada. As reações foram cessadas pela adição de 5,0 mL de água destilada e 

extraídas com diclorometano (CH2Cl2) (3 x 10 mL), as fases foram separadas, a 

fase orgânica lavada com soluções saturadas de NaHCO3 (3 x 10,0 mL) e NaCl 

(2 x 10,0 mL), seca com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. Os 

produtos formados (8a-g) foram purificados por cromatografia em coluna de 

sílica-gel, utilizando uma mistura de hexano: acetato de etila como eluente e 

caracterizados por métodos espectroscópicos (RMN 1H, RMN 13C e IV). 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS  

2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8a) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,36 (s, 6H, -CH3); 3,64 (s, 6H, -CH3); 4,76 (s, 1H, 

-CH); 7,22 (m, 5H, Ar-H); RMN 13C (400 MHz, CDCl3); δ =18,67; 38,31; 51,34; 

108,20; 126.58; 128,15; 145,31; 158,48; 167,12. IV: 2945; 1713; 1626; 1428; 

1303; 1088 cm-1. 
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2,6-Dimetil-4-(4-Bifenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8b) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,38 (s, 6H, -CH3); 3,65 (s, 6H, -CH3); 4,81 (s, 1H, 

-CH); 7,29 (d, J=8,1 Hz, 2H, Ar-H); 7,39 (m, 1H, Ar-H); 7,46 (m, 4H, Ar-H); 7,54 

(d, J=8,3 Hz, 2H, Ar-H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ = 18, 7; 38,3; 51,3; 108,2; 

126,6; 128,2; 145,3; 158,5; 167,1. IV: 1705; 1601; 1303; 1175 cm-1. 

2,6-Dimetil-4-(4-hidroxifenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8c) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,35 (s, 6H, -CH3); 3,65 (s, 6H, -CH3); 4,69 (s, 1H, 

-CH); 4,85 (s, 1H, OH); 6,70 (d, J=7.0 Hz, 2H, Ar-H); 7,08 (d, J=7.2 Hz, 2H, Ar-

H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ = 18,7; 37,5; 51,4; 108,4; 115,0; 115,9; 129,4; 

130,00; 137,8; 154,2; 158,3; 167,3. IV: 3440; 2940; 1719; 1682; 1449; 1347; 

1019 cm-1. 

2,6-Dimetil-4-(4-bromofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8d) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,36 (s, 6H, -CH3); 3,64 (s, 6H, -CH3), 4,72 (s, 1H, 

-CH); 7,10 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7,35 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H); RMN 13C (100 

MHz, CDCl3), δ = 18,7; 37,9; 51,4; 107,8; 120,5; 129,9; 131,2; 132,5; 135,1; 

144,4; 158,72; 166,9; 191,0. IV: 2951; 1713; 1629; 1433; 1293; 1012; 497 cm-1. 

2,6-Dimetil-4-(4-nitrofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8e) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,39 (s, 6H, -CH3); 3,65 (s, 6H, -CH3); 4,87 (s, 1H, 

-CH); 7,40 (d, J=8.5 Hz, 2H, Ar-H); 8,41 (d, J=8.8 Hz, 2H, Ar-H); RMN 13C (100 

MHz, CDCl3), δ = 18,8; 38,6; 51,6; 107,2; 123,5; 124,3; 129,1; 130,5; 140,1; 

146,7; 151,18; 152,8; 159,4; 166,6; 190,2. IV: 2963; 1723; 1602; 1523; 1453; 

1345; 1019 cm-1. 

2,6-Dimetil-4-(4-Metiotiofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8f) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,31 (s, 6H, -CH3); 2,64 (s, 2H, -CH3); 3,58 (s, 6H, 

-CH3); 4,75 (s, 1H, -CH), 7.32 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H); 7,46 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-

H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ = 13,1; 17,8; 21,7; 23,7; 28,7; 30,9; 35,6; 37,3; 

42,64; 50,5; 106,6; 122,6; 128,3; 147,8; 158,0; 165,8.  
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2,6-Dimetil-4-(p-tolualdeido)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8g) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,28 (s, 6H, -CH3); 2,35 (s, 6H, -CH3), 3,64 (s, 6H, 

-CH3), 4,72 (s, 1H, -CH); 7,04 (d, J=7.8 Hz, 2H, Ar-H); 7,11 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-

H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ = 18,7; 21,0; 37,8; 51,4; 108,3; 12,0; 128,9; 

136,1; 142,4; 158,4; 187,2. IV: 2945; 1713; 1629; 1438; 1379; 1035 cm-1. 

2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de etila (8ab) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 1,19 (t, 6H, J= 7.1 Hz, -CH3); 2,36 (s, 6H, -CH3); 

4,08 (m, 4H, -CH2-); 4,75 (s, 1H, -CH); 7,22 (m, 5H, Ar-H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3), δ = 14,1; 18,7; 38,5; 60,3; 108,2; 126,5; 127,9; 128,5; 145,5; 158,1; 

166,7. 

9-fenil-3,4,5,6,7,9-hexa-hidro-1H-xanteno-1,8 (2H) -diona (8ad) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 2,08-1,96 (m, 4H, -CH2-); 2,41-2,30 (m, 4H, -CH2-

); 2,70-2,52 (m, 4H, -CH2-); 4,83 (s, 1H, -CH-); 7,13 (m, 1H, Ar-H); 7,23 (dd, 2H, 

J= 6.9 Hz, Ar-H); 7,33-7,29 (m, 2H, Ar-H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) 

20,3; 27,1; 31,6; 36,9; 116,9; 126,4; 128,1; 128,4; 144,3; 163,9; 196,5. 
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5.4. PROCEDIMENTO GERAL DAS REAÇÕES MULTICOMPONENTES 

PARA A OBTENÇÃO DOS DERIVADOS DO ÉSTER DE HANTZSCH (9). 

 

 

Procedimento: Em um balão de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera de N2, 

adicionou-se 0,027 g de NbCl5 (0,1 mmol) e 1,0 mL de CH3CN anidro. Em seguida, foi 

adicionada uma solução contendo o formaldeído (10) (1,0 mmol), acetoacetato de etila 

(7b) (2,0 mmol) e acetato de amônia (11) em 4,0 mL de CH3CN anidro. Após a adição, 

a mistura reacional foi mantida sob agitação por 3 horas, em refluxo. As reações foram 

cessadas pela adição de 5,0 mL de água destilada e extraídas com acetato de etila 

(CH3COOCH2CH3) (3 x 10 mL), as fases foram separadas, a fase orgânica lavada 

com soluções saturadas de NaHCO3 (3 x 10,0 mL) e NaCl (2 x 10,0 mL), seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto formado (9) foi purificado 

por recristalização em etanol e caracterizados por métodos espectroscópicos (RMN-

1H e RMN-13C). 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS  

 

2,6-Dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de etila (9) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 1,29 (t, J= 7,1 Hz, 6H, -CH3); 2,19 (s, 6H, -CH3); 3,26 

(s, 1H, -CH2); 4,17 (q, J= 7,2 Hz, 4H, -CH2); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ =14,5; 19,2; 

24,8; 59,7; 99,6; 144,8; 168,0. IV: 3353; 2985; 1739; 1695; 1363; 1302; 1014; 753 cm-

1. 
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6. CONCLUSÃO 
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6. CONCLUSÃO 

 

O estudo realizado nos permitiu verificar que o NbCl5 é um bom promotor para 

a reação multicomponente entre 2 equivalente de acetoacetato de metila e aldeídos 

aromáticos. A metodologia utiliza materiais de fácil e simples obtenção. As reações 

foram realizadas com 100% mol de NbCl5, a temperatura ambiente, com um tempo 

reacional de 72 horas, fornecendo derivados de 4H-piranos com rendimentos 

satisfatórios (77%-91%). (SIQUEIRA; SILVA-FILHO, 2016)  

Outra conclusão obtida durante o estudo sobre a síntese de derivados de 4H-

piranos é que os substituintes presentes nos derivados de benzaldeídos, sendo 

doador ou retirador de elétrons, não apresentam grandes variações dos resultados 

(tempo reacional e  rendimento). 

Foi realizado também um estudo sobre a otimização das reações 

multicomponentes (RMC) para a obtenção de derivados do éster de Hantzsch (9), 

observando que a melhor quantidade do NbCl5 a ser utilizado nessas reações é 10% 

mol de NbCl5, obtendo-se rendimentos satisfatórios em um bom tempo reacional. 
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Espectro de RMN 13C do composto 8f. 
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Espectro de RMN DEPT-135 do composto 8f. 
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Espectro de RMN 1H do composto 8ab. 
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Espectro de RMN 13C do composto 8ab. 
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