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RESUMO 

As reações multicomponentes (RMC) são definidas como reações onde mais de dois 

componentes reagem para formar o produto, incorporando essencialmente todos, ou a 

maioria, dos átomos dos materiais de partida. Isto permite que esta reação se encaixe 

perfeitamente no conceito de economia de átomos, associando procedimentos sintéticos 

simples a uma minimização na formação de subprodutos. Como conseqüência, este 

processo diminui os custos e a duração das reações e, também, representa um eficiente 

processo one-pot de construir moléculas complexas. Por estas razões as, RMCs, são 

ferramentas superiores para a síntese orgânica quando comparadas às habituais reações 

químicas clássicas, em que só um ou dois materiais de partida são unidos para a 

formação do produto, seguindo os princípios da química verde. A utilização de 

catalisadores heterogêneos (complexos metálicos e nanopartículas) e ultrassom no 

desenvolvimento das RMC tem sido objeto de interesse crescente entre os grupos de 

pesquisa. Buscando-se, então, desenvolver uma nova metodologia sintética, mais 

eficiente e ambientalmente mais correta, realizou-se neste projeto a aplicação destes 

catalisadores em reações multicomponentes para a síntese de β- enaminonas que são 

uma classe de importantes intermediários na síntese de heterociclos e de 1,4 – 

Diidropiridinas que apresentam um vasto espectro de atividade biológica e 

farmacológica. 

Palavras-chaves: Reações multicomponentes, catálise heterogênea e ultrassom. 
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ABSTRACT 

Multi component Reactions (MCR) are defined as reactions where more than two 

components react to form the product, incorporating essentially all, or at least  most of 

the atoms of the starting materials. This allows this reaction to fit into the concept of 

atom economy, associating  a simple synthetic procedures to  minimise the formation of 

by-products. As a consequence, this process reduces costs and duration of the reactions 

and also represents an efficient one-pot process to build complex molecules. For these 

reasons above, the MCRs are superior tools for organic synthesis compared to  classical 

chemical reactions, in which only one or two starting materials are united to form the 

product, following the principles of the Green chemistry. The use of heterogeneous 

catalysts (metal complexes and nanoparticles) and ultrasound in the development of 

MCR have been the subject of growing interest among research groups. In the attempt 

to  develop a new synthetic methodology, more efficient and environmentally correct, it 

was used  such multi-component catalysts in reactions for the synthesis of β-

enaminones which is  a class of important mediators in the synthesis of heterocycles and 

1,4 - Dihydropyridines  that present  a broad spectrum of biological and 

pharmacological activity. 

Keywords: multicomponent reactions, heterogeneous catalysis and ultrasound. 
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I.  INTRODUÇÃO 

 

Uma das linhas de trabalho de nosso grupo de pesquisa tem sido a utilização de 

reações multicomponentes e catálise heterogênea para a ciclofuncionalização 

nucleofílica. De modo, a se obter heterociclos nitrogenados com atividades biológicas 

comprovadas a partir de �-enaminonas. 

Os compostos heterocíclicos nitrogenados estão presentes em nosso cotidiano 

nas mais diversas formas e apresentam diversas aplicações dentre as quais podemos 

citar a química medicinal sob a forma de fármacos para o tratamento de várias doenças 

(AFFELDT, 2011). 

Nas últimas décadas, tem sido um desafio para os laboratórios de pesquisa em 

síntese orgânica encontrar novas metodologias em que se produzam classes inéditas de 

moléculas bioativas e, simultaneamente, apresentem um menor tempo para chegar à 

molécula alvo e menor custo de produção, sem causar danos ao ambiente. Com essas 

dificuldades e por possuir essas características, as reações multicomponentes ganharam 

espaço nos laboratórios de pesquisa e na indústria farmacêutica, devido à facilidade do 

processo experimental e por se encaixar em todas as características da Química Verde 

(AFFELDT, 2011). 

Muitos heterociclos nitrogenados são obtidos através de reações 

multicomponentes, como as reações de Hantzsch, Radzizewski e Biginelli para 

obtenção de 1,4-Diidropiridinas, indóis e diidropirimidinonas substituídas (AFFELDT, 

2011). 

 Tendo em vista a importância e a ampla aplicação dos heterociclos nitrogenados, 

este trabalho tem por objetivo desenvolver uma metodologia ambientalmente correta, 

através do uso de reações multicomponentes e da catálise heterogênea para a síntese de 

�-enaminonas (Figura 1) e de 1,4-Diidropiridinas (Figura 2) que são compostos que 

apresentam potencial atividade biológica. 
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 Figura 1: Diferentes �-enaminonas sintetizadas a partir de reações multicomponentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 2: Diferentes 1,4-Diidropiridinas sintetizadas a partir de reações multicomponentes de Hantzsch. 

 

• Testar a eficiência de diferentes catalisadores heterogêneos como, bis-L-

prolinato de zinco (II), bis-glicinato de zinco (II) e de nanopartículas de óxido 

de zinco na síntese de �-enaminonas e de 1,4-Diidropiridinas. 

 

• Testar a eficiência do ultrassom no processo de síntese. 
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II. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

II.1 QUÍMICA VERDE 

 

�A questão ecológica mundial ou a preocupação com o meio ambiente surgiu no 

final da década de 1960 e tomou impulso na década de 1970, desde então tem sido 

constante a realização de encontros, debates e grandes conferências para a discussão 

sobre o meio ambiente, mudanças climáticas, poluição, geração de resíduos, ou seja, 

têm se buscado soluções e novos valores éticos para reger questões sociais, econômicas 

e ambientais das quais depende o desenvolvimento de vários países (FARIAS, et al; 

2011).  

O conceito de Química Verde surge em 1993, quando o programa “Rotas 

Sintéticas Alternativas para Prevenção de Poluição”, que era uma linha de 

financiamento para projetos de pesquisa que incluíssem a prevenção da poluição em 

suas rotas sintéticas, proposto pela EPA (Environmental Protection Agency) por meio 

do Instituto de Prevenção à Poluição e Tóxicos (OPPT), foi expandido para abranger 

outros temas, tais como solventes ecológicos e produtos químicos mais seguros 

(FARIAS, et al; 2011). 

A Química Verde tem a preocupação com o desenvolvimento de tecnologias e 

processos capazes de reduzir ou não gerar poluição, ou seja, reduzir o impacto que 

processos químicos provocam ao meio ambiente, gerando o desenvolvimento 

econômico e social de forma limpa e sustentável (PRADO, 2003). 

A partir daí foram criados alguns princípios básicos englobando tópicos 

essenciais para que o seu real significado seja implantado chamado de 12 Princípios da 

Química Verde (ANASTAS, et al;  2000):  

1)  Prevenção: a prevenção de resíduos é melhor que o tratamento posterior; 

2)  Eficiência atômica: a síntese química deve maximizar a incorporação de 

todos os átomos dos reagentes no produto final desejado; 

3)  Síntese com reagentes de menor toxicidade: a síntese química ideal sempre 

que possível deve utilizar e gerar substâncias que não sejam perigosas para 

a saúde humana e para o meio ambiente; 
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4)  Desenvolvimento de compostos seguros: os produtos químicos devem ser 

projetados para preservar a eficácia da sua função e serem atóxicos; 

5)  Catálise: reagentes catalíticos (tão seletivos quanto possível) são 

superiores aos reagentes estequiométricos; 

6)  Redução de solventes e auxiliares: a utilização de auxiliares                      

(solventes, agentes de separação etc) deve ser minimizada ou usadas 

substâncias inócuas no processo; 

7)  Eficiência energética: a demanda de energia deve ser minimizada através 

de métodos sintéticos que utilizem temperatura e pressão ambiente, 

diminuindo o impacto econômico e ambiental; 

8)  Uso de matéria-prima renovável: sempre que possível técnica e 

economicamente utilizar matérias-primas cada vez mais renováveis; 

9)  Redução no uso de derivados: derivações devem ser minimizadas, pois 

processos que utilizam reagentes bloqueados, de proteção ou desproteção, e 

modificadores temporários requerem reagentes adicionais e, 

consequentemente, podem produzir subprodutos indesejáveis.  

10) Desenvolvimento de compostos degradáveis: produtos químicos devem 

degradar em inócuo produtos tóxicos não permanecendo no meio ambiente; 

11) Análise em tempo real para prevenção da poluição: processos químicos 

exigem um melhor controle por meio do desenvolvimento de metodologias 

analíticas, permitindo assim o monitoramento em tempo real, para controle 

da formação de compostos indesejáveis; 

12)  Química segura para prevenção de acidentes: as substâncias e a forma com 

que uma substância é usada em um processo químico devem ser escolhidos 

de forma que assegure um potencial mínimo para acidentes incluindo 

vazamentos, explosões e incêndios. 

 

Terminologias como tecnologia limpa, processo limpo, síntese limpa e Química 

Verde, tem se tornado frequente na literatura dos últimos anos e demonstram uma nova 

conduta química para o aprimoramento de processos com o objetivo de redução na 

geração de resíduos e efluentes tóxicos, bem como a menor produção de gases 

indesejáveis ao meio ambiente (SANSEVERINO, 2000). 
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As atividades produtivas na área de química são normalmente de risco e 

potenciais causadoras de poluição, visto que trabalha-se com substâncias muitas vezes 

tóxicas e/ou inflamáveis e após um processo químico normalmente geram um “lixo 

tóxico” que precisa ser tratado (resíduo) (SILVA, et al; 2005). 

Considerando a necessidade de um contínuo desenvolvimento econômico, social 

e ambientalmente sustentável, com vistas à manutenção da qualidade de vida em todo o 

planeta, torna-se extremamente importante uma conduta química com o aprimoramento 

de técnicas e metodologias, e geração de menor quantidade de resíduos e efluentes 

tóxicos (DUARTE, et al; 2010). 

Portanto, aplicando os conceitos de Química Verde em uma reação ideal na 

síntese orgânica, devem ser levados em consideração alguns requisitos: a utilização de 

material de partida com baixo valor agregado, que não sejam tóxicos ao meio ambiente 

e aos seres humanos, reações que ocorrem rapidamente em condições brandas de 

temperatura e pressão, escolha de uma rota sintética o mais convergente possível, para 

que haja a menor formação de resíduos (SOUZA, 2010). 

Assim, o aumento desta consciência ambiental na área de química orgânica está 

intrinsecamente relacionado com uma classe de reações chamadas de reações 

multicomponentes (SOUZA, 2010).  

As reações multicomponentes tem uma grande importância no desenvolvimento 

e aplicação da Química Verde. A ideia é priorizar rotas sintéticas mais simples, 

utilizando reações mais “limpas” por meio de economia de átomos, menor tempo de 

reação e menor quantidade de energia envolvida em cada processo, tendo como 

preocupação a preservação do meio ambiente (SOUZA, 2010). 

 

 

II.2 REAÇÕES MULTICOMPONENTES 

 

Um procedimento sintético conhecido desde o século XIX denominado de 

reações multicomponentes (MCR – Multi Component Reactions) ocorre quando três ou 

mais reagentes são adicionados de forma one-pot (juntos ou quase ao mesmo tempo) a 

um sistema reacional para formar um produto que agrega características estruturais de 

cada um dos reagentes (Figura 3) (VIEIRA, 2010). 
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           Figura 3: Representação das reações multicomponentes (VIEIRA, 2010). 

 

Muitos processos químicos são chamados de reações one-pot porque os 

reagentes são diretamente convertidos, sem alteração no meio reacional, ou seja, sem a 

adição de novos substratos. Assim, o termo “reação multicomponente one-pot” só tem 

significado se o seu produto contém pelo menos duas novas ligações atômicas. Portanto, 

as MCR fazem parte dessa classe de reações (TAKADA, 2006). 

As MCR não convertem simultaneamente os seus reagentes em produto em um 

único passo, todavia, ocorre a formação de intermediários até que haja a formação do 

produto. Uma importante característica é que os materiais de partida são suficientes para 

gerar o produto final, sem a necessidade de adição de novos reagentes (TAKADA, 

2006). 

As rotas sintéticas convencionais, com várias etapas, exigem quantidades 

crescentes de trabalho que, usualmente, resultam em baixos rendimentos globais do 

produto. Quanto maior o número de etapas, mais elaborações metodológicas são 

necessárias, porque a cada etapa é preciso isolar e purificar o produto intermediário, 

resultando em uma grande perda de massa do produto final, o que diminui a eficiência 

do processo (TAKADA, 2006). 

As MCR apresentam várias vantagens em relação às reações tradicionais. Os 

materiais de partida são comercialmente disponíveis ou facilmente preparados, são 

ideais para serem usadas estrategicamente na química combinatória por formarem 

facilmente amplas bibliotecas de compostos, em tempos diminutos e com muita 

variedade estrutural (TAKADA, 2006). 

As MCR têm a característica de serem altamente convergentes trazendo 

vantagens em termos de tempo, reprodutibilidade e rendimento, como apresenta a 

Figura 4 (SOUZA, 2010). Esses processos vêm ganhando cada vez mais interesse 
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acadêmico bem como econômico e são aplicados com grande eficiência na síntese de 

compostos heterocíclicos. Devido à toxicidade dos solventes e reagentes usados nas 

sínteses de compostos heterocíclicos, os químicos sintéticos se voltam para sínteses que 

gerem e use a menor quantidade de substâncias nocivas ao meio ambiente, estratégia 

que está inserida no campo da Química Verde (GONÇALVES, et al; 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Figura 4: Vantagens relacionadas à utilização de reações multicomponentes (SOUZA, 2010). 

 

A síntese orgânica é um dos pilares da indústria farmoquímica. Igualmente a 

outras áreas da ciência, avanços ocorrem rapidamente. Os processos químicos são 

inovados com novas reações, condições reacionais mais simples, acoplamento de 

reações, processos multicomponentes, novos catalisadores mais eficientes, etc. As 

indústrias de insumos de química fina e farmoquímicas precisam estar alerta para esta 

evolução, não apenas para a procura de novos fármacos, como também para os 

processos implantados, visando sempre a uma melhor adequação destes às novas 

demandas ambientais (ROCHA, et al; 2008). 

Um processo sintético eficiente deve, em linhas gerais, ser seletivo, ter o menor 

número de etapas possíveis, não agredir o meio ambiente e ser catalítico sempre que 

possível (SANSEVERINO, 2000). 

A utilização de MCR é amplamente utilizada nos dias atuais, porém seus 

primeiros relatos datam do século XIX, como é o caso da reação de síntese de 

aminoácidos Strecker, descoberta em 1850. A partir de 1882 outras importantes MCR 
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foram reportadas, como exemplo a síntese de Diidropiridinas de Hantzsch (1882), a 

reação para obtenção de Diidropiridinas de Biginelli (1891), a reação de Mannich 

(1912), a reação de Passerini (1921), a reação tetracomponente de Ugi (1959), entre 

outras (SOUZA, 2010).  

Como os produtos de interesse deste trabalho são gerados a partir de reações 

multicomponentes de Hantzsch, daremos um maior enfoque a esta reação. 

 

 

II.3 REAÇÃO DE HANTZSCH 

 

 Em 1882, o químico alemão Arthur Rudolf Hantzsch (1857 – 1935) realizou a 

primeira síntese de derivados piridínicos polissubstituídos. O protocolo clássico 

desenvolvido por Hantzsch envolve uma reação tricomponente entre um equivalente de 

aldeído, dois equivalentes de acetoacetato de etila e amônia em excesso. A síntese 

resulta na formação de um núcleo Diidropiridínico simétrico, totalmente substituído, 

como ilustrado na Figura 5 (WENDLER, 2010). 

 

 

 

 

 

 

                   

 

   Figura 5: Representação geral da reação de Hantzsch (WENDLER, 2010). 

 

Em termos mecanísticos, a primeira etapa da reação de Hantzsch envolve a 

condensação do aldeído com um equivalente do composto 1,3-dicarbonílico que leva a 

um primeiro intermediário �,�-insaturado. Na presença de um ácido de Lewis, essa 

etapa é facilitada através da complexação deste com o oxigênio do aldeído ou ainda no 

auxílio da enolização do composto 1,3-dicarbonílico (Figura 6). 

 



 ! " # $ ! % & $ ' # ( ) * ! % ) $ ' ! ' + , - " $ ' ( # +
	������	��	��	

�


�

�

R

H

O

Ácido de Lewis
R

H

O

A.L.

+

R
1

OR
2

O

O

Ácido de Lewis

O

O

OR
2

R1

A.L.

- H20
R1 OR2

R

O O

(I)

OR
2

R1

O

O

Ácido de Lewis
R

2
O R

1

O NH2

OR
2

R1

O

O

A.L.

+ NH3

-H20

(II)

-H20
R2O

R1

O

NH2

R

R
1

O

OR
2

O

N

H

R

R
1

R
1

CO2R
2

R
2
O2C

+

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Primeira etapa da reação de Hantzsch. 

  

O segundo equivalente do �-cetoéster reage com a amônia e, após hidrólise, um 

segundo intermediário enamina é formado (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

  Figura 7: Uma das etapas da reação de Hantzsch. 

 

A condensação subsequente entre os intermediários I e II leva ao produto 1,4-

Diidropiridina almejado (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 8: Etapa final da condensação. 
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A reação de Hantzsch é uma multicomponente precursora na síntese de 1,4-

Diidropiridinas e seus derivados constituem um dos métodos mais eficazes para a 

síntese de alguns fármacos. A síntese multicomponente original de Hantzsch utilizava 

ácidos fortes e apresentava baixos rendimentos. Esses motivos influenciaram na busca 

de novas metodologias sintéticas e vários ácidos de Lewis têm sido usados com sucesso 

(AFFELDT, 2011).  

 

 

II.4 1,4-DIIDROPIRIDINAS 

 

A química das Diidropiridinas começou em 1882 quando Hantzch utilizando 

uma reação tricomponente realizou a síntese de uma 1,4-Diidropiridina. 

Em teoria, cinco Diidropiridinas isoméricas são capazes de existir (Figura 9), 

mas de fato, a maioria das Diidropiridinas conhecidas possuem ou estrutura 1,2-Diidro 

ou a estrutura 1,4- Diidro. A razão das 1,2 e 1,4 serem mais comuns do que as 2,3; 3,4 e 

2,5-Diidropiridinas é o fato das 1,2 e 1,4-Diidropiridinas possuírem mais carbonos de 

hibridização sp2, o que confere uma maior estabilidade na molécula (SOARES, et al; 

2007). 

 

  

 

 

 

 

 Figura 9: Estruturas isoméricas das Diidropiridinas. 

 

A síntese das Diidropiridinas tem recebido muita atenção, pois esta classe de 

substância apresenta um variado espectro de atividades biológicas como: vasodilatador, 

broncodilatador, antiaterosclerótica, antitumoral, hepatoprotetor e atividade antidiabete 

(KUMAR, et al; 2010). Esses compostos são importantes agentes bloqueadores dos 

canais de cálcio e como tais comercializados, por exemplo, em medicamentos como: 

nifedipino, amlodipino ou nimodipino (Figura 10). Essa classe de compostos tem 
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emergido com uma classe importante de drogas nos tratamentos de doenças 

cardiovasculares incluindo a hipertensão arterial.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Estrutura de heterociclos com atividade biológica. 

 

Além disso, as 1,4-Diidropiridinas atuam como agentes redutores de iminas, 

aldeídos e cetonas (SOARES, et al; 2007). 

As Diidropiridinas têm sido recentemente reconhecidas como análogo de baixo 

peso molecular do NADH, devido a sua semelhança estrutural ao sistema biológico 

NADH+/NAD (SOARES, et al; 2007). 

A forma NADH é obtida pela redução do NAD+ com dois elétrons e aceitação de 

um próton (H+), como ilustrado na Figura 11. Quimicamente, é um composto orgânico 

(a forma ativa da coenzima B3) encontrado nas células de todos os seres vivos, usado 

como "transportador de elétrons" nas reações metabólicas de oxirredução, tendo um 

papel preponderante na produção de energia para a célula (SOARES, et al; 2007). 

 

�

�

�

�

�

�

 
 
 
 

       Figura 11: Representação geral do sistema NADH/NAD+.  

       Fonte : http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/lectures/respiration.htm. Acesso em 24/01/2013. 
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Há uma variedade de artigos relacionados à síntese de compostos da classe 1,4-

Diidropiridina. Eles fazem uso de solventes polares, enzimas, nanopartículas, diferentes 

ácidos e bases de Lewis, em condições ambientes, refluxo e microondas como relatado 

a seguir. 

DEBACHE, et al; 2009 utilizaram PPh3 como base de Lewis em etanol, sob 

condição de refluxo para catalisar a reação de Hantzsch, na qual utilizou-se 2 

equivalentes de acetoacetato de etila, acetato de amônio e diferentes aldeídos. 

Primeiramente, realizou-se o estudo metodológico da influência do solvente e em 

seguida da quantidade do catalisador PPh3 (Figura 12). 

 

 

 

        

 

 Figura 12: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando PPh3 como base de Lewis. 

 

            Com a metodologia otimizada, variaram-se os aldeídos e os produtos foram 

isolados em rendimentos que variam entre 72 e 95%. 

  No trabalho de WANG, et al; 2011 utilizou-se a enzima lipase Candida 

Antartica (Cal-B) para catalisar a reação tricomponente de Hantzsch, na qual utilizou-se 

diferentes aldeído, 2 equivalentes de acetilacetona, acetamida e como sistema solvente a 

mistura acetilacetona/metil terc-butil éter (MTBE). Algumas condições reacionais 

foram investigadas como, o estudo do solvente, a quantidade de enzima e a temperatura 

(Figura 13). 

 

  

 

 

     

Figura 13: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando-se a enzima lipase como catalisador. 
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 Após a otimização do processo verificou-se que o melhor rendimento reacional 

(85 a 92 %) foi obtido utilizando-se 100 mg da enzima, na temperatura de 50 ºC por 3 

dias. 

 KURAITHEERTHAKUMARAN, et al; 2011 utilizaram óxido de lantânio como 

catalisador nas reação de Hantzsch, na qual reagiu-se diferentes aldeídos, 2 equivalentes 

de acetoacetato de etila e acetato de amônio sob irradiação de microondas (Figura 14).  

 Primeiramente, testou-se o melhor tempo reacional em microondas, o catalisador 

a ser utilizado (óxido de lantânio, nafion-H, amberlite-IR-120, sílica com ácido 

sulfúrico, zeolita, KH2PO4 e BF3OEt2) e a quantidade ideal do mesmo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando-se óxido de lantânio como catalisador e 

irradiação por microondas. 

 

 Após análise dos parâmetros, verificou-se que o catalisador que possibilitou 

melhor rendimento reacional (90-98%) foi o óxido de lantânio (La2O3) na concentração 

de 10 mol %. Essa reação foi realizada sem o uso de solvente e sob irradiação de 

microondas no tempo entre 40 e 80 s. 

� CHOGHAMARANI, et al; 2011 mostram a atuação de nanopartículas de nitreto 

de alumínio em presença da água agindo como a fonte geradora de amônia, empregada 

na preparação de 1,4-Diidropiridinas e bis-(1,4-Diidropiridinas). Um procedimento 

eficiente e simples, "one-pot", é apresentado para síntese de 1,4-Diidropiridina e dos 

derivados de bis-(1,4-Diidropiridina), obtidos pela reação de 2 equivalentes de 

acetoacetato de metila ou acetoacetato de etila com 1 equivalente de diferentes aldeídos 

ou dialdeídos e nitreto de alumínio em água a 80 ºC (Figura 15), com elevada pureza e 

com bons rendimentos (60 %). 
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  Figura 15: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando-se nanopartículas de nitreto de 

  alumínio como catalisador. 

 

MURTHY, et al; 2012 realizaram uma síntese tricomponente de Hantzsch com o 

objetivo de produzir 1,4-Diidropiridinas, a partir da reação entre 2 equivalentes de 

acetoacetato de etila, aldeído aromáticos e acetato de amônio e como catalisador 

celulose com ácido sulfúrico (Figura 16). Realizou-se inicialmente o estudo da 

influência do solvente, da quantidade do catalisador e da temperatura reacional. 

 

 

 

 

 

 

 Figura 16: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando celulose com ácido sulfúrico como 

catalisador. 

 

Após a otimização do processo, verificou-se que a melhor condição reacional 

ocorria sem a presença de solventes, à temperatura de 100 ºC no tempo de 2 a 5 horas, 

obtendo rendimentos entre 78 e 92%. 
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BALALAIE, et al; 2013 utilizaram cloreto de zinco (ZnCl2) como ácido de 

Lewis, sob condição de refluxo (8 – 12 h) para catalisar a reação tricomponente de 

Hantzsch, na qual reagiu-se metil arilmetilideno piruvato com diferentes aminas 

primárias e acetilenodicarboxilatos de alquila (Figura 17). Primeiramente, alguns 

parâmetros como solventes e quantidade de catalisador foram avaliados. 

 

 

 

 

 

 

 Figura 17: Síntese de derivados de 1,4-Diidropiridinas utilizando cloreto de zinco como ácido de Lewis 

em refluxo. 

 

Após análise dos parâmetros reacionais, verificou-se que os melhores rendimentos 

(42 a 87 %) foram obtidos com 40 mol % do catalisador em dicloroetano como 

solvente. 

 

 

 II.5  ENAMINONAS 

 

As �-Enaminonas são compostos �-enamino carbonílicos, derivados de �-

dicetonas, �-cetoésteres e outros compostos �-dicarbonílicos que apresentam o sistema 

conjugado N-C=C-C=O (FERRAZ, et al; 2004). 

Tanto a reatividade como as propriedades físico-químicas das �-enaminonas 

estão relacionadas com a conformação e a distribuição eletrônica do sistema Na-Cb=Cc-

Cd=Oe, que possui três centros nucleofílicos (a-c-e) e dois eletrofílicos (b-d), como 

ilustra a Figura 18 (FERRAZ, et al; 2007). 
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Figura 18: Centros reativos das enaminonas. 

 

Dessa forma, as enaminonas representam uma classe de intermediários muito 

importantes em síntese orgânica, por combinarem a nucleofilidade das enaminas com a 

eletrofilicidade das enonas (MARTINS, et al; 2012).  

As enaminonas têm sido amplamente investigadas por causa de suas importantes 

características estruturais, tais como apresentar-se com formas geométricas distintas e 

isomerismo peculiar com equilíbrio tautomérico, que as distingue dos seus correlatos 

estruturais enamina e enona (FERRAZ, et al; 2004). 

As enaminonas acíclicas primárias e secundárias podem apresentar, 

teoricamente, três formas tautoméricas: forma iminoenol (I), forma cetoamino (II) e 

forma oxoimino (III), como ilustra a Figura 19. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Formas tautoméricas das enaminonas acíclicas. 
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A estrutura tautomérica de predominância nos �-enamino compostos acíclicos é 

a II, que é estabilizada pela contribuição da forma polar, o que pode ser confirmado 

através de estudos espectroscópicos de RMN. Segundo ORIQUES, 2005 citado por 

FERRAZ, et al; 2004, os espectros de RMN de 1H em CCl4, apresentam sinais mais 

desprotegidos que só podem ser atribuídos a hidrogênios ácidos fazendo parte de 

ligações de hidrogênio. 

A deslocalização de elétrons �, decorrente do efeito mesomérico dos 

substituintes acil e amino sobre a ligação dupla (o que também é denominado efeito 

"push-pull" de elétrons), tem como consequência uma notável polarização destes 

carbonos olefínicos e a coexistência de isômeros conformacionais e configuracionais, 

devido à restrição rotacional de ligações � (aumento do caráter p das ligações N-C e C-

CO) e à atenuação da barreira de isomerização da dupla ligação olefínica (caráter � 

diminuído) (FERRAZ, et al; 2004). 

Quatro formas isoméricas (Figura 20) são possíveis, e a predominância e a 

interconversão entre elas dependem de diversos fatores estruturais. O tipo e o volume de 

substituintes em enaminonas acíclicas podem favorecer uma determinada forma 

isomérica, em razão de uma menor tensão estrutural ou de uma maior planaridade para 

conjugação de elétrons � (FERRAZ, et al; 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

      

    Figura 20: Isômeros geométricos de enaminonas. 
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As enaminonas apresentam ampla aplicação na síntese de compostos 

heterocíclicos como: 1,4-Diidropiridinas, pirrol, oxazol, piridinonas, quinolinas, 

dibenzodiazepinas, tetraidrobenzoxazinas (NARSAIAH, et al; 2011). Esses compostos 

tem atraído muito atenção devido ao fato de serem muito úteis na síntese de compostos 

biologicamente ativos como: anti-inflamatórios, anti-tumorais, anti-bacterianos, e anti-

convulsivantes. 

Embora a síntese de �-enaminonas esteja sendo amplamente explorada, poucos 

trabalhos têm demonstrado a utilização de aminas secundárias em síntese orgânica, isso 

deve-se ao fato delas serem menos reativas que as aminas primárias. Portanto, o 

desenvolvimento de sínteses de �-enaminonas utilizando diferentes materiais de partida, 

com boa eficiência e melhores rendimentos é de grande interesse (MARTINS, et al; 

2012). 

Uma das maneiras mais usuais de classificar a preparação de enaminonas é 

através do tipo de reação empregada, como condensação, adição, acilação de enaminas 

e abertura de heterociclicos. A preparação mais conhecida de �-enaminonas envolve a 

condensação direta de compostos �-dicarbonílicos com aminas, em refluxo com 

solventes aromáticos e remoção azeotrópica de água (FERRAZ, et al; 2007). 

Analisando-se as publicações dos últimos cinco anos, percebe-se que muitas adaptações 

nesse processo têm sido feitas, como uso de suporte sólido, nanopartículas, ácidos de 

Lewis como catalisadores, processos ambientalmente mais corretos como uso de 

temperatura ambiente e ausência de solventes nos processos reacionais. 

KIDWAI, et al; 2009 utilizaram nanopartículas de cobre (II) como catalisador 

para a síntese de �-enaminonas. Para a síntese do composto de interesse, reagiu-se 

acetilacetona com diferentes aminas em metanol, com aquecimento entre 40 e 50 ºC por 

2,5 h (Figura 21). Inicialmente realizou-se o estudo do solvente, do tempo reacional e da 

interferência no rendimento reacional do tamanho da nanopartícula. Obtiveram-se 

rendimentos entre 85 e 94 %, utilizando-se 10 mol % do catalisador que apresentou 

tamanho ideal da partícula de 20 nm. 
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 Figura 21: Síntese de �-enaminonas utilizando-se nanopartículas de cobre (II) como catalisador. 

 

No trabalho de BHATTE, et al; 2010 realizou-se a síntese de �-enaminonas 

utilizando-se nanopartículas de prata como catalisador, sob condição de refluxo, na qual 

reagiu-se 1 equivalente de acetilacetona com diferentes aminas, como ilustra a Figura 

22. Primeiramente, avaliaram-se fatores como solvente, quantidade de catalisador, 

reutilização do catalisador e temperatura reacional. 

Obtiveram-se rendimentos em torno de 90 % do produto de interesse, utilizando-

se 0,2 mmol do catalisador, metanol como solvente e temperatura de 60 ºC em refluxo 

(2 - 8 h). Reutilizou-se o catalisador por três vezes consecutivas, obtendo-se 

rendimentos entre 85 e 90 %. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: Síntese de �-enaminonas utilizando-se nanopartículas de prata como catalisador. 

 

NARSAIAH, et al; 2011 utilizaram Amberlyst-15® como catalisador ácido 

síntese de �-enaminonas, na qual reagiu-se diferentes compostos dicarbonílicos com 

variadas aminas em diclorometano e a temperatura ambiente (Figura 23). A reação 

apresentou rendimentos entre 85 e 94 % após 2 a 3 h de reação. Testou-se a reutilização 

do catalisador. Este apresentou eficiência em três reutilizações, o que propiciou 

rendimentos entre 92 – 94 % do produto de interesse. 
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Figura 23: Síntese de �-enaminonas utilizando-se Amberlyst-15® como catalisador. 

 

No trabalho de ADUDE, et al; 2012 utilizaram como catalisador para a síntese 

de �-enaminonas o ácido 3-nitrofenilboronico (NPBA), no qual reagiu-se diferentes 

compostos dicarbonílicos (acetoacetato de metila e de etila) com variadas aminas em 

temperatura ambiente e sem a presença de solvente (Figura 24). A partir de estudos 

preliminares, verificou-se que quantidade de catalisador que propiciou os melhores 

rendimentos (83 – 95 %) foi 2,5 mol %, a partir de um tempo reacional de 2 h. 

 

 

 

 

 

   Figura 24: Síntese de �-enaminonas utilizando-se NPBA como catalisador. 

 

  INDULAR, et al; 2012 sintetizaram �-enaminonas a partir da reação entre 

diferentes compostos �-cetocarbonílicos com variadas aminas, utilizando-se como 

catalisador nanopartículas de óxido de zinco, como ilustra a Figura 25. Após estudos 

das condições reacionais, observou-se que os melhores rendimentos (70 – 98 %) são 

obtidos após 3 h de reação a 80 ºC e sem a inserção de solventes e utilizando-se 5 mol 

% de catalisador. Estudos de reutilização do catalisador demonstraram a mesma 

eficiência após quatro reações. 
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Figura 25: Síntese de �-enaminonas utilizando-se nanopartículas de óxido de zinco como catalisador. 

 

ESHGHI, et al; 2012 sintetizaram �-enaminonas e �-enaminoésteres utilizando-

se diferentes compostos �-cetocarbonílicos e variadas aminas com hidrogenossulfato 

férrico em sílica [Fe(HSO4)3.SiO2 como catalisador (Figura 26). Realizou-se a reação 

em temperatura ambiente e sem a presença de solvente. Estudos de parâmetros 

reacionais como quantidade do catalisador, reutilização do mesmo, tempo reacional e 

temperatura foram realizados inicialmente. 

Obtiveram-se os melhores rendimentos (60 – 95 %) dos produtos de interesse 

entre 12 e 30 minutos de reação, utilizando-se 25 mol % do catalisador, que demonstrou 

ser eficiente por cinco reutilizações. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Síntese de �-enaminonas utilizando-se hidrogenossulfato férrico com sílica como catalisador. 

 

LASKAR, et al; 2013 utilizaram acetilacetonato de vanádio [VO(acac)2] como 

catalisador na síntese de �-enaminonas e �-enaminoésteres. Realizou-se esta síntese 

através da reação entre diferentes dicetonas e  �-cetoésteres e variadas aminas em 

temperatura ambiente, como ilustra a Figura 27. Obtiveram-se os melhores rendimentos 
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reacionais (76 – 93 %) utilizando-se 10 mol % do catalisador e  em 15 minutos de 

reação. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 27: Síntese de �-enaminonas utilizando-se acetilacetonato de vanádio como catalisador. 

 

 

II.6  CATÁLISE 

 

Desde o final do século XX, a preocupação da sociedade com aspectos 

ambientais, tem contribuído para o desenvolvimento de pesquisas que visam à 

conversão de subprodutos de reações em produtos úteis e o tratamento de todos os tipos 

de resíduos para a preservação e proteção do meio ambiente. Devido a essa maior 

preocupação ambiental, tornou-se necessário a implantação de legislações mais 

rigorosas que contribuíram para a investigação de novos materiais que catalisassem as 

reações e tornassem os processos reacionais mais eficientes (FECHETE, 2012). 

A União Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC) definiu um 

catalisador como "uma substância que aumenta a taxa de coversão de uma reação sem 

alterar o padrão geral da energia de Gibbs”. O processo químico de aumentar a 

velocidade de reação ou modificar o caminho dela é chamado catálise (FECHETE, et al; 

2012).  

A catálise é um campo importante na química, cerca de 90% dos processos 

químicos envolvem catalisadores em pelo menos um dos seus passos (FECHETE, et al; 

2012). 
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A catálise promovida por metais de transição vem demonstrando ser uma das 

melhores abordagens em termos de economia de átomos seja no sentido de se 

melhorarem os processos existentes ou, mais importante ainda, no desenvolvimento de 

novas reações mais limpas e seletivas (DUPONT, 2000). 

 

 

II.6.1 CATÁLISE HETEROGÊNEA 

 

Catálise heterogênea é um termo químico que descreve a catálise na qual o 

catalisador se encontra em uma fase diferente dos reagentes. Normalmente o catalisador 

é sólido e os reagentes e produtos estão na forma líquida ou gasosa. Para que ocorra a 

reação, um ou mais reagentes se difundem sobre a superfície do catalisador que então 

irá adsorvê-los (SMITH, et al; 1999). Essa adsorção pode ser relativamente fraca, 

fenômeno denominado de adsorção física ou de van der Waals, ou pode ser mais forte, 

denominado de adsorção química ou quimissorção. A diferença entre esses dois tipos de 

adsorção pode ser medida, pois durante a quimissorção a quantidade de calor liberado é 

maior que na adsorção física. A adsorção química é muito mais comum em catálise 

heterogênea e ela, normalmente, ocorre em determinados sítios da superfície, 

denominados sítios ativos, cuja natureza pode ser complexa, em função dos defeitos de 

superfícies existentes no catalisador (RUSSEL, 1994).  Esse transporte dos reagentes e 

produtos de uma fase para outros locais é um dos fatores dominantes que limitam a 

velocidade da reação. É importante entender a natureza desse transporte, a química na 

superfície, assim como a dispersão, que são as áreas mais importantes no estudo da 

catálise heterogênea. A difusão e a velocidade de reação para diversas reações na 

superfície dependem exclusivamente da constante de velocidade e da concentração dos 

reagentes (SMITH, et al; 1999). 

A catálise heterogênea apresenta grande aplicabilidade em reações orgânicas, 

visto a facilidade de separação dos produtos do meio reacional e a possibilidade de 

recuperação do catalisador (DUPONT, 2000).  
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II.6.2 ORGANOCATÁLISE 

 

Recentemente, complexos metálicos emergiram como uma classe de reagentes 

que representam uma nova metodologia para a química verde (KIDWAI, et al; 2011).  

Atualmente o catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) {Zn [(L)-Prolina]2} 

(Figura 28) tem sido explorado como um poderoso catalisador para algumas reações 

orgânicas, tais como reações aldólicas e reação de Hantzsch, devido a sua propriedade 

de agir como um ácido de Lewis (KIDWAI, et al; 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                      Figura 28: Estrutura do catalisador bis-L-prolinato de zinco (II). 

 

Este complexo é solúvel em água, mas não é solúvel em solventes orgânicos, o 

que permite uma recuperação simples e quantitativa do catalisador (HERAVI, et al;  

2007). 

HERAVI, et al; 2007 sintetizaram quinoxalinas utilizando-se como catalisador o 

bis-L-prolinato de zinco (II), na qual reagiu-se o-fenilenodiamina com compostos 1,2- 

dicarbonílicos em ácido acético (Figura 29). Primeiramente, realizou-se o estudo do 

solvente, da quantidade do catalisador e da temperatura. 

Obtiveram-se rendimentos de 96 % utilizando-se 10 mol % do catalisador, como 

solvente o ácido acético por um tempo de 5 minutos em temperatura ambiente. A fim de 

tornar esta reação ambientalmente mais correta, testou-se a mesma reação com água, 

sob condição de refluxo por 24 h, mas o rendimento diminuiu para 59 %. 
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  Figura 29: Síntese de quinoxalinas utilizando bis-L-prolinato de zinco (II) como catalisador. 

 

Recentemente KIDWAI, et al; 2011 realizaram a síntese de pirazóis utilizando-

se Zn [(L)-Prolina]2 como catalisador e água como solvente. Para a obtenção do produto 

de interesse, reagiu-se compostos 1,3-dicarbonílicos com fenilhidrazina por 5 horas em 

temperatura ambiente (Figura 30). Rendimentos de 90 % foram alcançados utilizando-

se 2 mol % de catalisador e o mesmo apresentou  eficácia por cinco reutilizações 

consecutivas. 

 

 

 

 

 

 

 Figura 30: Síntese de pirazóis utilizando bis-L-prolinato de zinco (II) como catalisador. 

 

 Neste trabalho também utilizou-se como catalisador na síntese de �-enaminonas 

e 1,4-Diidropiridinas a bis-glicinato de zinco (II), representado na Figura 31.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 31: Estrutura do catalisador bis-glicinato de zinco (II). 
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II.6.3 NANOPARTÍCULAS METÁLICAS 

 

Atualmente, cada vez mais esforços estão sendo dirigidos para a obtenção de 

materiais funcionais, com melhor desempenho e características diferenciadas, relativos 

a uma ampla gama de propriedades físicas e químicas. A alta demanda por materiais 

mais resistentes, mais leves, mais duros, mais estáveis ou com melhores propriedades 

térmicas, elétricas ou magnéticas é a força motriz que tem levado ao desenvolvimento 

de uma variedade de ligas, compostos e compósitos, cada vez mais avançados e/ou de 

custos mais baixos (BIONDO, 2010). 

 Neste amplo universo de pesquisa e desenvolvimento, uma nova área tem 

chamado à atenção e experimenta fortes e crescentes investimentos: a nanotecnologia 

(BIONDO, 2010). 

Desde o século XIX, quando Faraday estudou a cor de partículas coloidais de 

Au, que se conhece a relação entre as propriedades e o tamanho de partículas 

(FERREIRA, 2010). Entretanto, apenas nos últimos 10 anos, os estudos sobre 

nanopartículas (NPs) vêm se destacando como tema em muitas pesquisas nas diversas 

áreas da ciência e tecnologia. Estes estudos foram impulsionados pela habilidade de 

controlar as propriedades dos materiais através do tamanho das partículas, tornando-os 

significantemente diferentes quando comparados ao seu estado estendido (bulk) 

(OLIVEIRA, 2009). 

O termo “nano” é derivado da palavra grega <nános> que significa “anão”. Na 

acepção moderna desta palavra nano é um termo técnico utilizado na ciência quando se 

trata de dimensões da ordem de um bilionésimo do metro, ou seja, quando falamos em 

materiais nanoestruturados estamos nos referindo a materiais com dimensões 

extremamente pequenas, os quais são constituídos por um número bastante reduzido de 

átomos (CASTRO, 2009). 

Muitos consideram como ponto inicial da nanotecnologia, a palestra proferida, 

em 1959, por Richard Feynman, Prêmio Nobel de Física, na qual ele sugeriu que um dia 

seria possível manipular átomos individualmente, uma ideia revolucionária na época. 

Como ilustração, Feynman desafiou a comunidade científica a diminuir em 25 mil vezes 

a página de um livro. 
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O termo nanotecnologia surgiu apenas em 1974, quando um pesquisador da 

Universidade de Tóquio, Norio Taniguchi, fez a distinção entre engenharia em escala 

micrométrica (no início da década de 1970, a microeletrônica moderna estava 

começando a dar seus primeiros passos em larga escala) e o novo campo da engenharia, 

em escala submicrométrica, que estava começando a emergir. 

O visionarismo de Feynman, somente se tornou realidade nos anos 80 com o 

desenvolvimento dos assim chamados, microscópios de varredura por sonda, que de 

maneira geral, mapeiam as superfícies de objetos de dimensões nanométricas, por meio 

de uma agulha muito fina, construindo uma imagem com resolução em escala atômica. 

Este equipamento tornou possível manipular individualmente nada menos do que um 

átomo, a menor unidade possível de um elemento químico. Dentre os microscópios de 

varredura por sonda, destacam-se os de tunelamento, de força atômica e de campo, que 

permitiram avanços relativos à manufatura molecular e atômica (OLIVEIRA, 2009). 

O uso de nanopartículas como catalisadores em reações orgânicas tem atraído 

considerável interesse nos últimos anos.  Embora o uso de um catalisador de dimensões 

nanométricas propiciarem uma melhora substancial na atividade catalítica, devido a sua 

grande área superficial, um desafio importante para química verde é o desenvolvimento 

de novas tecnologias para separação e reciclagem desses catalisadores. Neste contexto, 

a atenção, tem sido dada à utilização de óxidos de metais magnéticos nanoparticulados 

como catalisadores heterogêneos facilmente reciclados para várias reações orgânicas 

(KOOTI, et al; 2012). 

 

 

II.6.3.1 NANOPARTÍCULAS DE ÓXIDO DE ZINCO 

 

Atualmente, o estudo de NPs, em especial as NPs de óxido de zinco (ZnO), têm 

apresentado elevada importância e um aumento crescente do número de publicações 

científicas (FERREIRA, 2010). 

Esta tendência deve-se ao baixo custo e a não toxidade do ZnO que os tornaram 

propícios a diversas aplicações nos mais variados campos da química, física e biologia. 

Dentre as aplicações das NPs de ZnO, em especial, destacam-se sua utilização no 

tratamento do câncer (HANLEY, et al; 2008), em fotocatalisadores para degradar 
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poluentes em água (VILLASENOR, et al; 1998), materiais bloqueadores de radiação 

ultravioleta (BECHERI, et al; 2008), células solares sintetizadas por corantes (RANI, et 

al; 2008) e catálise. Estas diversificações nas aplicações das NPs passaram a requerer 

propriedades cada vez mais especificas destes materiais de modo que, além do tamanho 

da partícula, a morfologia e a estrutura, ambas influenciadas por cada método de síntese, 

passam a despertar interesse de estudo (FERREIRA, 2010). 

Durante a última década, os óxidos de metais nanocristalinos têm recebido 

atenção significativa como catalisadores eficientes em 

diversas reacções orgânicas, devido a sua elevada área superficial e o número de 

coordenação que propiciam um maior número de sítios ativos por unidade de área. 

Atualmente, nanopartículas de óxido de zinco foram utilizadas como catalisador em 

muitas reacções, incluindo a reação de Mannich, condensação de Knoevenagel, 

síntese de cumarinas, �-fosfonomalonatos, benzimidazol, �-acetamido 

cetonas/ésteres, de 4-amino-5-pirimidinecarbonitrilas e polihidroquinolina (GHOMI, et 

al;2012).  

           GHOMI, et al; 2012 utilizaram nanopartículas de óxido de zinco como 

catalisador na síntese multicomponentes de xantenos, na qual reagiu-se 2 equivalentes 

de dimedona e 2-naftol com vários aldeídos sem a presença de solventes, a 80 ºC 

(Figura 32). Obteve-se rendimentos de 92 % após 17 minutos de reação, utilizando-se 

10 mol % do catalisador. 

 

 

 

 

 

 Figura 32: Síntese de Xantenos utilizando nanopartículas de óxido de zinco como catalisador. 
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II.7  ULTRASSOM 

 

O ultrassom pode ser simplesmente definido como um som ou como uma 

frequência que é demasiadamente elevada para o ouvido humano detectar, isto é 

superior a 20 kHz (20.000 Hz, Hertz ciclo = por segundo) como representado na Figura 

33 (LEONELLI, et al; 2010). 

 

 

 

 

 

                   
 

  
  Figura 33: Espectro sonoro. 

                               Fonte : http://www.aulas-fisica-quimica.com/8f_07.html. Acesso em 30/11/2012. 
  

Neste processo ocorre a formação de bolhas de cavitação geradas pela onda de 

ultrassom que passam através do líquido (LEONELLI, et al; 2010). A descoberta do 

ultrassom ocorreu em 1880 por Curie estudando o efeito piezelétrico. Langevin em 

1912 desenvolveu um aparelho capaz medir a profundidade do mar, atualmente 

conhecido como Sound Navigation And Ranging - SONAR (BARBOZA, et al; 1992). 

O SONAR envia um pulso de ultrassom para o fundo do mar, e depois esta onda é 

refletida para um detector. Materiais piezoelétricos respondem a aplicação de campo 

elétrico, com potencial alternado com alta frequência, convertendo energia elétrica em 

energia mecânica de vibração. O efeito ultrassônico é um fenômeno físico baseado no 

processo de criar, aumentar e implodir cavidades de vapor e gases denominado 

cavitação promovendo efeitos de ativação em reações químicas. Durante a etapa de 

compressão a pressão é positiva, enquanto que a expansão resulta em vácuo, chamado 

de pressão negativa, constituindo-se em um ciclo de compressão-expansão que gera as 

cavidades. Em um líquido com partículas sólidas dispersas, os gases são adsorvidos nos 

poros das partículas. Na etapa de compressão os gases ou vapores, no interior da 

cavidade, são comprimidos para o interior da partícula e na etapa de expansão esses 

gases ou vapores são dirigidos para fora da partícula. A cavidade aumenta de tamanho 
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em direção ao interior do líquido, separa-se da partícula permanecendo um núcleo na 

cavidade. A origem da cavitação se deve ao fato que, durante a expansão, os gases 

adsorvidos no líquido ao redor da cavidade ou na interface, evaporam-se resultando na 

expansão da cavidade. Durante a etapa de compressão estes gases ou vapores não 

retornam completamente ao líquido, resultando num aumento efetivo da cavidade. 

Ciclos periódicos de compressão e expansão causam aumento do tamanho da cavidade. 

A cavidade ao atingir um tamanho crítico implode-se, liberando grande quantidade de  

calor e pressão num curto período de tempo e em pontos localizados do líquido (Figura 

34) (MARTINES, et al;  2000). 

 

 

 

 

 

 

Figura 34: Crescimento de bolha e implosão num líquido irradiado com ultrassom (MARTINES, et al; 

2000). 

 

No ultrassom a precisão do termômetro é comprometida devido ao tempo de 

alcance do equilíbrio térmico entre o termômetro e o meio líquido de propagação. 

Portanto, o termômetro mede a média do aquecimento da compressão e de resfriamento 

da expansão (MARTINES, et al; 2000). 

A utilização do ultrassom no campo da química orgânica recebeu considerável 

atenção nas últimas duas décadas. Desde o ínicio da sonoquímica ficou claro que a 

cavitação acústica apresentaria inúmeras vantagens em relação ao aquecimento 

convencional, devido à possibilidade de realização de processos sintéticos mais rápidos 

e mais limpo e em alguns casos com maiores rendimentos, o que vem de encontro com 

os príncipios da Química Verde (SUDHA, et al; 2012).  

Em 1927, Alfredo Loomis e colaboradores observaram, pela primeira vez, os 

efeitos das ondas ultra-sonoras em sistemas químicos e biológicos. Em 1950 foram 

comercializados os primeiros aparelhos geradores de ondas ultra-sonoras, o que 
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possibilitou estudar o efeito dessas ondas sobre os sistemas quimicos (BARBOSA, et al; 

1992). 

As primeiras tentativas para colocar em evidência o papel específico das ondas 

de ultrasson na química foram realizadas através de várias reações em meio aquoso, 

pórem os primeiros resultados apresentaram efeitos modestos. Os primeiros resultados 

significativos para seu uso na química so apareceram com os estudos de sonoquímica 

em sistemas heterogêneos. A primeira utilização do ultrasson em sistemas heterogêneos 

sólido-líquido foi empregada por Sjoberg, em 1966, para desprotonar dimetilsulfóxido 

em presença de hidreto de sódio (BARBOSA, et al; 1992).  A Figura 35 ilustra a reação 

descrita. 

 

 

 

 

  

 Figura 35: Reação de desprotonação do dimetilsulfóxido com irradiação de ultrassom. 

 

Recentemente, uma importante revisão descreve vários exemplos no preparo de 

heterociclos empregando a irradiação de ultrassom (CELLA, et al;  2009). Um exemplo 

interessante destacado por estes autores foi a geração in situ de alquilazidas com 

posterior reação de cicloadição com alcinos terminais para formar compostos 

heterocíclicos do tipo 1,2,3-triazólico (Figura 36). A geração in situ do composto 

alquilazida ocorre via uma reação de substituição nucleofílica no haleto de alquila pelo 

grupo azida. 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 36: Uso de ultrassom na síntese de 1,2,3-triazóis. 
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 FRANCO, et al; 2011 descreveram que em condições brandas a síntese de 

aminocarboidratos derivados do lapachol foi acelerada pelo uso da energia de ultrassom 

de acordo com a Figura 37. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Figura 37: Aplicação do ultrassom na síntese de aminocarboidratos derivados de lapachol. 
 
 

 BRETANHA, et al; 2011 relataram a síntese de 1,2,4-oxadiazóis sobre 

irradiação de ultrassom. Os 1,2,4-oxadiazóis foram sintetizados a partir de cloretos de 

acila e da tricloroacetoamidoxima, usando acetato de etila como solvente (Figura 38). O 

tempo reacional foi de 15 minutos e os produtos foram obtidos com excelentes 

rendimentos (84-98%). 

 

 

 

 
 
 

 
 
   Figura 38: Síntese de 1, 2, 4- oxazodiazóis mediada por ultrassom. 
 

AHMADI, et al; 2013 sintetizaram azlactonas, utilizando-se como catalisador 

nanopartículas de óxido de ferro (III), a partir da reação entre aldeídos aromáticos, ácido 

hipúrico em ultrassom por 10 minutos, obtendo-se 95 % de rendimento (Figura 39). 
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   Figura 39: Síntese de Azlactonas utilizando-se nanopartículas de óxido de ferro (III) em ultrassom. 
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III. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

 

III.1 MATERIAIS 

 

III.1.2 REAGENTES E SOLVENTES 

 

Os reagentes empregados neste estudo foram: cinamaldeído (Aldrich), 

acetoacetato de etila (Vetec), benzilamina (Fluka analytical), butilamina (Aldrich), 

ciclohexilamina (Aldrich), anilina (Synth), etanol (Dinâmica), metanol (Dinâmica), 

hexano (Dinâmica), acetato de etila (Vetec) todos com grau de pureza P.A. Como 

secante nas reações utilizou-se o sulfato de sódio (ProQuímios) grau de pureza P.A. 

Para separação em coluna cromatográfica foi usada à sílica gel 70-230 Mesh e sílica 

flash® 70-230 Mesh. 

 

 

III.1.3 CATALISADORES 

 

 Como catalisadores nanopartículas de óxido de zinco (Aldrich). Para a síntese do 

catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) e bis-glicinato de zinco (II) utilizou-se como 

reagentes: prolina (Ajinomoto), glicina (ProQuímios), trietilamina (SAFC) e acetato de 

zinco (II) (Vetec).  

 

 

III.1.4 EQUIPAMENTOS 

 

• Ultrassom (UltraCleaner 1400A com aquecimento); 

• Balança analítica digital (Marte); 

• Centrífuga 206 BL (Fanem). 

• Agitador magnético (Marconi) 

• Rotaevaporador (Fisatom); 

• Estufa a vácuo (Marconi). 
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• Manta de aquecimento 

• Cromatógrafo a gás (Varian 431-CG) acoplado a um detector de massas (Varian 

210-MS); 

•  Espectrofotômetro de IV, FTIR modelo 4000 (Jasco) 

• Ressonância Magnética Nuclear, Brucker com frequência de 300 MHz para o 1H 

e 75 MHz 13C. 

 

 

III.2 SÍNTESE DO CATALISADOR BIS-L-PROLINATO DE ZINCO (II) 

 

Primeiramente, realizou-se a síntese do bis-L-prolinato de zinco (II), seguindo a 

metodologia descrita por KIDWAI, et al, 2011 com a finalidade de utilização no 

processo de catálise das reações de síntese de 1,4-Diidropiridinas, como apresentado na 

Figura 40. 

 

�  

 

 

 

 

 

 Figura 40: Síntese do catalisador bis-L-prolinato de zinco (II). 

 

Para a síntese deste catalisador foram utilizados como reagentes a L-prolina  

(4,4 mmol), trietilamina (4,4 mmol) e o acetato de zinco (2 mmol) em meio de metanol 

(10 mL). Os dois primeiros reagentes (L-prolina e trieltilamina) juntamente com o 

solvente metanol foram agitados por 10 minutos com posterior adição do acetato de 

zinco. O bruto de reação foi agitado por aproximadamente 45 minutos e após esse 

tempo filtrou-se o sólido formado e deixou-se secar por 24 horas. Logo após a secagem, 

a massa resultante proporcionou 95% de rendimento, por fim utilizou este catalisador 

sem breve purificação. Foram realizadas análises de RMN de 1H, para confirmação da 

estrutura (Anexo N). 
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III.3 SÍNTESE DO CATALISADOR BIS-GLICINATO DE ZINCO (II) 

 

Realizou-se a síntese do bis-glicinato de zinco (II), seguindo a metodologia 

descrita por NISHAT, et al; 2010 (Figura 41). Para esta síntese foram utilizados como 

reagentes a glicina (6,6 mmol), trietilamina (4,3 mmol) e o acetato de zinco (2 mmol) 

em meio de metanol (10 mL). Agitou-se os dois primeiros reagentes (glicina e 

trieltilamina) juntamente com o solvente metanol por 10 minutos com posterior adição 

do acetato de zinco, a mistura foi colocada em refluxo por 1 hora á 80°C. Após esse 

tempo filtrou-se o sólido formado e deixou-se secar por 24 horas. Logo após a secagem, 

a massa resultante proporcionou 97% de rendimento. Foram realizadas análises de 

RMN de 1H, para confirmação da estrutura (Anexo M). 

 

 

 

 

 

  Figura 41: Síntese do catalisador bis-glicinato de zinco (II). 

 

 

III.4 SÍNTESE GERAL DE �-ENAMINONAS 

 

Realizou-se a síntese das �-enaminonas reagindo-se o acetoacetato de etila com 

variadas aminas: anilina, benzilamina, butilamina e ciclohexilamina. Como catalisador 

utilizou-se o bis-L-prolinato de zinco (II) (10% mol), bis-glicinato de zinco (II) (10% 

mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (10% mol). As reações foram realizadas 

em ultrassom por 1 hora a 60 ºC, como descrito na Figura 42. 
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  Figura 42: Síntese de �-enaminonas em ultrassom. 

 

Todas as reações foram monitoradas via cromatografia em camada fina (TLC) e, 

logo após a visualização da formação do composto, o conteúdo das reações foram 

rotaevaporadas e secas em estufa a vácuo. 

A purificação do produto das reações com butilamina, benzilamina e 

ciclohexilamina, foi realizada por cromatografia em coluna com sílica flash, utilizando-

se 30 g de sílica para 1 g de composto e como sistema solvente hexano e acetato de etila 

na proporção 95:5. 

Realizou-se a purificação do produto contendo anilina através de destilação em 

temperatura de 127 ºC. 

 

 

III.4.1 SÍNTESE DO COMPOSTO (Z)-3-(FENILAMINO)BUT-2-ENOATO DE 

ETILA 

 

Para a síntese do composto (Z)-3-(fenilamino)but-2-enoato de etila (Figura 43) 

reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol de anilina com os respectivos 

catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (10% mol), bis-glicinato de zinco (II) (10% 

mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (10% mol)], sem a presença de solvente.  
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                            Figura 43: Síntese do composto (Z)-3-(fenilamino)but-2-enoato de etila. 

 

Os espectros de infravermelho (Anexo A) apresentaram como principais bandas 

de estiramento: as bandas de νN-H em torno de 3149 cm-1, as bandas de νCsp3-H em 

torno de 2973 cm-1, as bandas de νC=O do éster em aproximadamente 1649 cm-1, as 

bandas de νC=C em torno de 1617 cm-1, as bandas de νC-N de em torno de 1166 cm-1, 

as bandas de deformação simétrica fora do plano δN-H em torno de 747 cm-1 e δCsp2-H 

do anel em torno de 697 cm-1. 

CG/MS [M(%)]: 206 (35), 160 (47,5), 130 (87), 118 (100), 77 (73) e 40 (21,6) - 

(Anexo E). 

RMN 1H (CDCl3/TMS): 10.37 (1H, s); 7.26 (2H, m); 7.06 (3H, m); 4.67 (1H, 

m), 3.06 (1H, s), 4.14 (2H, quart, J=7,2 Hz); 1.96 (3H, s) e 1.26 (3H, t, J=7,2 Hz) – 

(Anexo P). 

RMN 13C (CDCl3/TMS): 170.2; 158.7; 139.2; 128.9; 124.7; 124.2; 85.9; 58.6; 

20.1 e 14.4 – (Anexo Q). 

DEPT/135: 128.9 (+); 124.7 (+); 124.2 (+); 85.9 (+); 58.6 (-); 20.18 (+) e 14.48 

(+) – (Anexo R). 

 

 

III.4.2 SÍNTESE DO COMPOSTO (Z)-3-(BENZILAMINO)BUT-2-ENOATO DE 

ETILA 

 

Para a síntese do composto (Z)-3-(benzilamino)but-2-enoato de etila (Figura 44) 

reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol da benzilamina com os 

respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (10% mol), bis-glicinato de zinco 
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(II) (10% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (10% mol)], sem a presença de 

solvente. 

 

 

 

 

 

                      Figura 44: Síntese do composto (Z)-3-(benzilamino)but-2-enoato de etila. 

Os espectros de infravermelho (Anexo B) apresentaram como principais bandas 

de estiramento: as bandas de νN-H em torno de 3390 cm-1, as bandas de νCsp3-H em 

torno de 2932 cm-1, as bandas de νC=O do éster em aproximadamente 1644 cm-1, as 

bandas de νC=C em torno de 1604 cm-1, as bandas de νC-N de aminas aromáticas em 

torno de 1163 cm-1, as bandas de deformação simétrica fora do plano δN-H em torno de 

781 cm-1 e δCsp2-H do anel em torno de 691 cm-1. 

CG/MS [M(%)]: 219 (63,5), 174 (43), 105 (28,5) e 91 (92,1) - (Anexo F). 

RMN 1H (CDCl3/TMS): 8.94 (1H, s); 7.25 (1H, m); 4.5 (1H, s); 4.37 (2H, d, 

J=6,3 Hz); 4,06 (2H, quart, J=7,2 Hz ); 1.86 (3H, s) e 1.23 (3H, t, J=7,2 Hz) – (Anexo 

V). 

RMN 13C (CDCl3/TMS): 170.2; 161.4; 138.5; 128.5; 127.0; 126.4; 82.9; 58.0; 

46.5; 19.0 e 14.4 – (Anexo W).  

DEPT/135: 128.5 (+); 127.0 (+); 126.4 (+); 82.9 (+); 58.1 (-); 46.5 (-); 19.1 (+) e 

14.4 (+) – (Anexo X). 

 

 

III.4.3 SÍNTESE DO COMPOSTO (Z)-3-(BUTILAMINO)BUT-2-ENOATO DE 

ETILA 

 

Para a síntese do composto (Z)-3-(butilamino)but-2-enoato de etila (Figura 45) 

reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol da butilamina com os respectivos 
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catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (10% mol), bis-glicinato de zinco (II) (10% 

mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (10% mol)], sem a presença de solvente. 

 

 

 

 

 

           Figura 45: Síntese do composto (Z)-3-(butilamino)but-2-enoato de etila. 

 

Os espectros de infravermelho (Anexo C) apresentaram como principais bandas 

de estiramento: as bandas de νN-H em torno de 3390 cm-1, as bandas de  νCH2 em torno 

de 2980, as bandas de νCsp3-H em torno de 2932 cm-1, as bandas de νC=O do éster em 

aproximadamente 1644 cm-1, as bandas de νC=C em torno de 1600 cm-1 e as bandas de 

deformação simétrica fora do plano N-H em torno de 781 cm-1. 

CG/MS [M(%)]: 186 (98), 140 (89,4), 96 (98), 55 (54,5) e 42 (91,3) – (Anexo 

G). 

RMN 1H (CDCl3/TMS): 8.43 (1H, s); 4.28 (1H, s); 3.94 (2H, quart J = 7,2 Hz); 

3.06 (2H, quart, J = 7,2 Hz), 1.77 (3H, s); 1.41 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 1.26 (2H, s, J = 

6,9 Hz), 1.10 (3H, t, J = 7,2Hz) e 0.80 (3H, t, J = 7,2Hz) – (Anexo S). 

RMN 13C (CDCl3/TMS): 170.2; 161.5; 81.5; 57.7; 42.3; 32.1; 19.6; 18.9; 14.3 e 

13.4 – (Anexo T). 

DEPT/135: 81.5 (+); 57.8 (-); 42.4 (-); 32.2 (-); 19.7 (-); 19.0 (+); 14.4 (+) e 13.9 

(+) – (Anexo U). 

 

III.4.4 SÍNTESE DO COMPOSTO (Z)-3-(CICLOHEXILAMINO)BUT-2-

ENOATO DE ETILA 

 

Para a síntese do composto (Z)-3-(ciclohexilamino)but-2-enoato de etila (Figura 

46) reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol da ciclohexilamina com os 
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respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (10% mol), bis-glicinato de zinco 

(II) (10% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (10% mol)], sem a presença de 

solvente. 

 

 

 

 

                        Figura 46: Síntese do composto (Z)-3-(ciclohexilamino)but-2-enoato de etila. 

 

Os espectros de infravermelho (Anexo D) apresentaram como principais bandas 

de estiramento: as bandas de νN-H em torno de 3274 cm-1, as bandas de νC-H anel 

aromático em torno de 2924, as bandas de νCsp3-H em torno de 2857 cm-1, as bandas de 

νC=O do éster em aproximadamente 1644 cm-1, as bandas de νC=C em torno de 1612 

cm-1, as bandas de deformação simétrica fora do plano δN-H em torno de 785 cm-1 e 

δCsp2-H do anel em torno de 691 cm-1. 

CG/MS [M(%)]: 212 (63,1), 166 (35,7), 130 (98,4), 122 (43,3), 84 (100), 55 

(33,3) e 42 (74,1) – (Anexo H). 

RMN 1H (CDCl3/TMS): 8.50 (1H, d, J= 8,4 Hz); 4.26 (1H, s); 3.97 (2H, quart J 

= 7,2 Hz); 3.21 (1H, m), 3.06 (1H, m), 1.81 (3H, s); 1.76 (2H, m); 1.62 (2H, m) e 1.49 

(8H, m) – (Anexo Y). 

DEPT/135: 81.8 (+); 58.3 (-); 51.5 (+); 34.5 (-); 25.6 (-); 24.8 (-); 19.4 (+) e 14.9 

(+) – (Anexo – Z). 

 

III.5 SÍNTESE GERAL DAS 1,4-DIIDROPIRIDINAS 

 

 Realizou-se a síntese do intermediário enamina (Passo 1, Figura 47) reagindo-se 

o acetoacetato de etila com variadas aminas: anilina, benzilamina, butilamina e 

ciclohexilamina e como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (II) (20% mol), bis-

glicinato de zinco (II) (20% mol) e nanopartículas de óxido de zinco - ZnO (20% mol) 
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em ultrasson por 1 h. Em seguida, acrescentou-se o aldeído e o etanol no meio reacional 

(Passo 2, Figura 47), deixando reagir por 4 h em ultrassom a 60 ºC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      Figura 47: Síntese do intermediário enamina e da 1,4-Diidropiridina. 

 

Todas as reações foram monitoradas via cromatografia em camada fina (TLC), 

logo após a formação do composto de interesse foram rotaevaporadas e secas em estufa 

a vácuo. 

A purificação do produto bruto de cada reação foi realizada por cromatografia 

em coluna de sílica gel (70-230 Mesh) utilizando-se 30 g de sílica para 1 g de composto 

e como sistema solvente hexano e acetato de etila na proporção 9:1.  

 

 

III.5.1 SÍNTESE DO COMPOSTO 1,4-DIIDRO-2-METIL-1,4-

DIFENILPIRIDINA-3-CARBOXILATO DE ETILA. 

 

Para a síntese do composto 1,4-Diidro-2-metil-1,4-difenilpiridina-3-carboxilato 

de etila (Figura 48) reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol de anilina 

com os respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (20% mol), bis-glicinato 

de zinco (II) (20% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (20% mol)]. Em 

seguida, adicionou-se 1,5 mmol de cinamaldeído e 5 mL de etanol. 

CG/MS [M(%)]: 319 (59,6), 243 (32), 214 (61,6) e 51 (34,7) – (Anexo I). 
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  Figura 48: Síntese do composto 1,4-Diidro-2-metil-1,4-difenilpiridina-3-carboxilato de etila. 

 

III.5.2 SÍNTESE DO COMPOSTO 1-BENZIL-1,4-DIIDRO-2-METIL-4-

FENILPIRIDINA-3-CARBOXILATO DE ETILA. 

 

Para a síntese do composto 1-benzil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-

carboxilato de etila (Figura 49) Reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol 

de benzilamina com os respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (20% 

mol), bis-glicinato de zinco (II) (20% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO 

(20% mol)]. Em seguida, adicionou-se 1,5 mmol de cinamaldeído e 5 mL de etanol. 

CG/MS [M(%)]: 333 (58), 256 (95) e 91 (100) – (Anexo J). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Figura 49: Síntese do composto 1-benzil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-carboxilato de etila. 
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III.5.3 SÍNTESE DO COMPOSTO 1-BUTIL-1,4-DIIDRO-2-METIL-4-

FENILPIRIDINA-3-CARBOXILATO DE ETILA. 

 

Para a síntese do composto 1-butil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-

carboxilato de etila (Figura 50) reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol 

de butilamina com os respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (20% mol), 

bis-glicinato de zinco (II) (20% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO (20% 

mol)]. Em seguida, adicionou-se 1,5 mmol de cinamaldeído e 5 mL de etanol. 

CG/MS [M(%)]: 299 (57), 226 (52) e 222 (100) – (Anexo K). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Figura 50: Síntese do composto 1-butil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-carboxilato de etila. 

III.5.4 SÍNTESE DO COMPOSTO 1-CICLOHEXIL-1,4-DIIDRO-2-METIL-4-

FENILPIRIDINA-3-CARBOXILATO DE ETILA. 

 

Para a síntese do composto 1-ciclohexil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-

carboxilato de etila (Figura 51) reagiu-se 1,5 mmol de acetoacetato de etila, 1,5 mmol 

de ciclohexilamina com os respectivos catalisadores [bis-L-prolinato de zinco (II) (20% 

mol), bis-glicinato de zinco (II) (20% mol) e nanopartículas de óxido de zinco – ZnO 

(20% mol)]. Em seguida, adicionou-se 1,5 mmol de cinamaldeído e 5 mL de etanol. 

CG/MS [M(%)]: 325 (70,4), 252 (100) e 166 (0,8) – (Anexo L). 
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     Figura 51: Síntese do composto 1-ciclohexil-1,4-Diidro-2-metil-4-fenilpiridina-3-carboxilato de etila. 

 

IV. CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS OBTIDOS 

 

As �-enaminonas obtidas foram caracterizados por espectroscopia de 

infravermelho (IV) e por cromatografia gasosa acoplada a um detector de massas 

(CG/MS). As 1,4-Diidropiridinas foram caracterizadas por cromatografia gasosa. E as 

estruturas dos catalisadores bis-L-prolinato de zinco (II) e bis-glicinato de zinco (II) por 

Ressonância Magnética Nuclear de 13C. 

 

 

IV.1 CROMATÓGRAFO GASOSO 

 

Para as análises realizadas no cromatógrafo gasoso utilizou-se as seguintes 

condições de operação: 

� Temperatura do injetor: 280 ºC. 

� Temperatura do detector: 280 ºC. 

� Fluxo do gás de arraste: (He) 80 kPa de pressão. 

� Razão de split: splitless 1/25. 

� Fluxo da coluna: 1 mL/min. 

� Temperatura do forno: 250 ºC. 

 



�����������	
�	��������	�����
�																										������	��	��	

�

���

�

IV.2 MEDIDAS NO INFRAVERMELHO 

 

Os espectros de infravermelho foram registrado no espectrômetro da Jasco. 

Os espectros de infravermelho foram realizadas utilizando uma cela de KBr. As 

regiões de interesse analisadas para as �-enaminonas nos espectros foram às regiões 

correspondentes à transição fundamental da vibração de estiramento da carbonila do 

éster (1750 – 1735 cm-1) e a região referente à vibração de estiramento da ligação N-H 

que compreende a região de 3500 a 3100 cm-1. Para este procedimento utilizou-se cela 

de KBr 0,5 mm de caminho óptico. Os espectros foram registrados à temperatura 

ambiente. As condições gerais nas quais as bandas forma registradas, sendo as mesmas 

para todos os compostos, são: 

� Resolução: 1,0 cm-1 

� Número de onda: 400 a 4000 cm-1 

 

 

IV.3 MEDIDAS DE RESSÔNANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H foram registrados no 

espectrômetro (Bruker) e determinados em solução de concentração 5x10-1 M em 

CDCl3 como referência interna. 

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

para 1H e 75 MHz para o núcleo de 13C. Os valores de deslocamento químico foram 

atribuídos em parte por milhão (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).  
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V. RESULTADOS E DISCUSSÕES. 

 

V.1 �-ENAMINONAS 

 

 Todas as reações de síntese das �-enaminonas foram realizadas sem a presença 

de solventes e com o auxílio do ultrassom, buscando-se desenvolver uma metodologia 

ambientalmente mais correta e voltada para os princípios da Química Verde. 

 Segundo PRADO, 2003 a utilização de solventes e auxiliares deve ser evitada 

quando possível ou usadas inocuamente no processo, pois os solventes e auxiliares 

utilizados em processos químicos representam um dos principais problemas da indústria 

química, devido à geração de resíduos. 

 O sexto princípio da Química Verde aborda aspectos como a diminuição do 

consumo energético em processos químicos, desenvolvendo novas reações que possam 

ser efetuadas de maneira a minimizar o consumo de energia. Uma opção é substituir, 

por exemplo, o aquecimento convencional por fontes de energia alternativas, como as 

microondas e o ultrassom, diminuindo desta forma a utilização de combustíveis fósseis 

que são fontes não renováveis e que causam muito mais danos ao meio ambiente 

(LENARDÃO, et al; 2003). 

A metodologia utilizada para a síntese de �-enaminonas mostrou-se muito 

eficiente, já que propiciou a obtenção do produto de interesse, utilizando-se diferentes 

aminas e catalisadores, como podemos observar nos espectros de infravermelho, e 

espectros de massas que apresentam dados correspondentes ao da literatura (Anexos A a 

H ). 

 

 

V.1.1 CATALISADOR BIS-L-PROLINATO DE ZINCO (II) 

 

 Os dados dispostos na Tabela 1 foram obtidos através da reação do acetoacetato 

de etila com variadas aminas e com o catalisador bis-L-prolinato de zinco (II). 

 

 
 



�����������	
�	��������	�����
�																										������	��	��	

�

�	�

�

 Tabela 1: Rendimentos obtidos na síntese de �-enaminonas utilizando o catalisador bis-L-prolinato  
  de zinco (II) e ultrassom. 

 

Através da análise dos dados apresentados na Tabela 1 pôde-se observar que o 

melhor rendimento foi obtido utilizando-se como amina a butilamina. Isso se deve ao 

fato de aminas alifáticas serem mais reativas que aminas cíclicas. No entanto, também 

pode estar relacionado com a basicidade das aminas (Tabela 2), pois ao diminuir o 

caráter básico ocorre um decréscimo no rendimento reacional. Todavia, vale ressaltar a 

ordem de basicidade: butilamina> ciclohexilamina> benzilamina> anilina.  

A Tabela 2 apresenta os valores de pKb das aminas (anilina, benzilamina, 

butilamina e ciclohexilamina) utilizadas na síntese das �-enaminonas e das 1,4-

Diidropiridinas. 

 

   Tabela 2: Valores de pKb das aminas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        Fonte: Amarego, W. L. F, Perrin, D.D. Purification of laboratory chemistry Ed. 4.  
        Butterworth  Heinemann, 2000.  
 

Entrada Aminas Tempo (h) Rendimento (%)  

1 Anilina 1 h 63  

2 Benzilamina 1 h  65 

3 Butilamina 1 h  69 

4 Ciclohexilamina 1 h 67 

Entrada Aminas pKb 

1 Anilina 10,01 

2 Benzilamina 4,66  

3 Butilamina 3,22  

4 Ciclohexilamina 3,30 
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V.1.2 CATALISADOR BIS-GLICINATO DE ZINCO (II) 

 

Os dados dispostos na Tabela 3 foram obtidos através da reação do acetoacetato 

de etila com variadas aminas e com o catalisador bis-glicinato de zinco (II). 

 
  Tabela 3: Rendimentos obtidos na síntese de �-enaminonas utilizando o catalisador bis-glicinato de 

zinco (II) e ultrassom. 

 

 Observa-se nos dados a Tabela 3, que os rendimentos obtidos também podem ter 

influência da basicidade, pois a �-enaminona proveniente da butilamina apresentou o 

melhor rendimento reacional, seguido da ciclohexilamina e da anilina. 

 Comparando-se os resultados obtidos entre os dois catalisadores citados, 

percebe-se que os rendimentos das �-enaminonas foram superiores quando se utilizou o 

catalisador bis-glicinato de zinco (II). Isso se deve ao fato da estrutura do catalisador 

bis-L-prolinato de zinco (II) apresentar um volume maior, o que pode ter dificultado a 

interação com o intermediário formado entre a amina e o acetoacetato de etila durante o 

processo reacional. 

 

 

V.1.3 CATALISADOR NANOPARTÍCULAS DE ÓXIDO DE ZINCO  

 

Os dados dispostos na Tabela 4 foram obtidos através da reação do acetoacetato 

de etila com variadas aminas e nanopartículas de óxido de zinco como catalisador.  

 

Entrada Aminas Tempo (h) Rendimento (%)  

1 Anilina 1 h 87 

2 Benzilamina 1 h  92 

3 Butilamina 1 h  99 

4 Ciclohexilamina 1 h 96 
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 Tabela 4: Rendimentos obtidos na síntese de �-enaminonas utilizando nanopartículas de óxido de zinco 
como catalisador e ultrassom. 

 

Analisando-se os dados da Tabela 4, percebemos que todas as �-enaminonas 

produzidas a partir das diferentes aminas, apresentaram ótimos rendimentos reacionais, 

o que possivelmente está relacionado com o tamanho de partícula do catalisador.  

No entanto, os resultados demonstraram uma tendência oposta àquela obtida 

utilizando-se o bis-L-prolinato de zinco (II) e o bis-glicinato de zinco (II) como 

catalisadores, pois as aminas menos básicas apresentaram os melhores rendimentos 

reacionais, como é o caso do produto formado a partir da anilina (96%).  

Cabe salientar que não foi encontrado na literatura nenhum relato de sínteses de 

�-enaminonas utilizando-se nanopartículas de óxido de zinco e ultrassom.  Como já 

citado, INDULAR, et al; 2012 propuseram a síntese de várias �-enaminonas, utilizando-

se nanopartículas de óxido de zinco e agitação mecânica, com tempo reacional de 3 

horas, temperatura de 80 ºC e rendimentos que variam entre 70 e 98 %. 

Como pôde-se perceber a rota sintética desenvolvida neste trabalho, 

demonstrou-se muito eficiente já que propiciou a obtenção dos produtos de interesse 

com rendimentos similares aos encontrados na literatura, em menor tempo reacional e 

em condições mais brandas. 

 

 

 

 

 

Entrada Aminas Tempo (h) Rendimento (%)  

1 Anilina 1 h 96 

2 Benzilamina 1 h  84 

3 Butilamina 1 h  80 

4 Ciclohexilamina 1 h 83 
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V.2 1,4-DIIDROPIRIDINAS 

 

A metodologia utilizada para a síntese de 1,4-Diidropiridinas mostrou-se muito 

eficiente, já que propiciou a obtenção do produto de interesse, utilizando-se diferentes 

aminas e catalisadores, como podemos observar nos espectros de massas que 

apresentam dados correspondentes ao da literatura (Anexos I a L). 

Todas as 1,4-Diidropiridinas sintetizadas foram purificadas em coluna 

cromatográfica, no entanto apresentaram baixos rendimentos. Tentou-se exaustivamente 

aprimorar o processo de purificação variando o tipo de sílica e a fase móvel, mas não 

obtendo-se êxito.  Isto porque dados cromatográficos (CG/MS) indicavam uma maior 

porcentagem de conversão que os obtidos via coluna cromatográfica. 

Essa dificuldade em se obter rendimentos mais significativos, está relacionada 

ao fato de não se conseguir separar na coluna cromatográfica o intermediário enamina e 

o composto de interesse, como mostra o espectro de RMN 1H do Anexo O. Decorrente 

disso todos os resultados referentes às 1,4-Diidropiridinas estão apresentados em 

percentual de conversão. 

É importante salientar que não consta na literatura reações multicomponentes de 

Hantzsch para sínteses de 1,4-Diidropiridinas utilizando-se os catalisadores 

apresentados neste trabalho e ultrassom. 

 

 

V.2.1 CATALISADOR BIS-L-PROLINATO DE ZINCO (II) 

 

Realizou-se a síntese do intermediário enamina, reagindo-se o acetoacetato de 

etila com diferentes aminas (anilina, benzilamina, butilamina e ciclohexilamina). Em 

seguida, adicionou-se o cinamaldeído, o catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) e o 

etanol, como mostra a Tabela 5. 
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Tabela 5: Porcentagem de conversão do produto final utilizando o catalisador bis-L-prolinato de zinco 
(II), agitação mecânica e ultrassom. 

     - Não houve formação de produto. 
    * Não foi realizada. 

 

Através da análise da Tabela 5 pôde-se observar que a melhor porcentagem de 

conversão foi obtida utilizando-se como amina a anilina juntamente com o método de 

sonificação via ultrasson (entrada 1 Tabela 5, 84%), pois em agitação mecânica obteve-

se o mesmo composto com tempo reacional de 24 h e conversão de apenas 45%, o que 

não é vantajoso tanto em um âmbito industrial, quanto ambiental.  

Já a reação com a anilina a qual proporciona o maior rendimento corresponde ao 

fato não apenas da estrutura da amina, mas também à estrutura tridimensional do 

catalisador e seus intermediários reacionais. Tendo em vista a possível estrutura 

tetraédrica do catalisador [Anexo N, espectro de 13C para a bis-L-prolinato de zinco 

(II)], a inserção da enamina, resultante da condensação do composto cetônico e a 

anilina, na estrutura do catalisador, proporciona decorrente da planaridade do anel 

aromático, um melhor acoplamento e, conjuntamente a isto, uma menor energia 

potencial correspondente à estabilização deste intermediário (Figura 52).  

 

 

 

Entrada Aminas 
Conversão (%) 

Ultrassom/Tempo (h) 
Conversão (%) 

Agitação/Tempo (h) 

1 Anilina 84% / 5 h 45% /24 h 

2 Benzilamina 80% / 5 h * 

3 Butilamina             70% / 5 h * 

4 Ciclohexilamina 49% / 5 h * 
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Figura 52. Estrutura obtida para o intermediário enamínico proveniente da interação da enamina 
contendo a anilina e o bis-L-prolinato de zinco (II). 
 

 

Os dados de orbital molecular para os intermediários enamínicos contendo a 

anilina e a ciclohexilamina (Figura 54) indicam que a energia para a enamina contendo 

o grupamento ciclohexila é maior (HOMO -1 = -8,963 eV) quando comparada com o 

mesmo intermediário contendo a fenila (HOMO -1 = -9,603 eV).  Observando-se 

apenas do valor de HOMO -1 pressupõe-se que o derivado ciclohexila é melhor 

nucleófilo do que o que contém a fenila. Todavia a descrição de orbital molecular de 

Hückel nos indica que há uma maior contribuição do carbono α na estrutura do 

intermediário, a qual o torna mais nucleofílico à reação de Michael. Isto fica evidente 

quando comparamos os rendimentos obtidos pela reação entre a anilina e a 

ciclohexilamina. A ciclohexilamina adota a conformação cadeira (Figura 53), a qual 

apresenta um maior efeito estéreo, o que aumenta a energia potencial do sistema, 

diminuindo, assim, o rendimento reacional (49%, entrada 4, Tabela 5).  

 

Nucleófilo 

Anel benzênico 
da enamina 

Face impedida 
via o catalisador 
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Figura 53. Estrutura obtida para o intermediário enamínico proveniente da interação da enamina 
proveniente da ciclohexilamina e o bis-L-prolinato de zinco (II). 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 54. Estrutura obtida para os intermediários enamínicos contendo a anilina (a) e a ciclohexilamina 
(b) e o bis-L-prolinato de zinco (II) apresentando os orbitais HOMO -1. 

 

A reação contendo a butilamina deveria ter apresentado o maior percentual de 

conversão já que o volume de sua estrutura proporciona um menor impedimento 

estéreo, no entanto, dados espectrais demonstraram que este composto é termossensível, 

por isso ao ser injetado no espectrômetro de massas ele sofre a ação da temperatura do 
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injetor, o pode ter propiciado a decomposição do produto de interesse dentro coluna 

cromatográfica e possibilitado a formação de produtos indesejáveis. 

Por fim, a reação envolvendo a benzilamina apresenta um rendimento 

intermediário tendo em vista que a sua estrutura apresenta um espaçador (-CH2-) o que 

permite que a mesma adote conformações que envolva o anel aromático em uma região 

do espaço o mais distante possível.  

 

 

V.2.2 CATALISADOR BIS-GLICINATO DE ZINCO (II) 

 

Realizou-se a síntese do intermediário enamina, reagindo-se o acetoacetato de 

etila com diferentes aminas (anilina, benzilamina, butilamina e ciclohexilamina). Em 

seguida, adicionou-se o cinamaldeído, bis-glicinato de zinco (II) e o etanol, como 

mostra a Tabela 6. 

 

Tabela 6: Porcentagem de conversão do produto final utilizando como catalisador bis-glicinato de zinco 
(II) e ultrassom. 

 

 

 

 

 

 

 

 
       - Não houve formação de produto. 
 

 Analisando-se dados apresentados na Tabela 6, podemos perceber que o maior 

percentual de conversão ao produto final foi obtido utilizando-se como amina a 

ciclohexilamina (75 %, entrada 4). Esses resultados podem estar relacionados à 

basicidade das aminas, pois ao aumentar o pKa (Tabela 2) o percentual de conversão 

diminui. No entanto, o composto sintetizado a partir da butilamina não apresentou a 

Entrada Aminas 
Conversão (%) 

Ultrassom/Tempo (h) 

1 Anilina 10% / 5 h 

2 Benzilamina 48% / 5 h 

3 Butilamina             34% / 5 h 

4 Ciclohexilamina 75% / 5 h 
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mesma tendência. Acredita-se que neste caso, assim como já descrito anteriormente, 

houve decomposição do composto de interesse, o que diminuiu o seu percentual de 

conversão. 

 Contudo, estes percentuais de conversão também podem estar relacionados com 

a estrutura tridimensional do catalisador e dos seus intermediários reacionais, pois o 

catalisador bis-glicinato de zinco (II) apresenta possivelmente a mesma estrutura 

tetraédrica (Anexo M) que o catalisador bis-L-glicinato de zinco (II), no entanto, como 

o volume da estrutura deste catalisador é menor, acredita-se que haja um menor 

impedimento estéreo e consequentemente uma maior interação entre esta estrutura e a 

das aminas mais volumosas como a ciclohexilamina. 

 Como já foi descrito anteriormente, os valores de HOMO-1 para o catalisador 

bis-L-prolinato de zinco (II) demonstraram que o derivado contendo a ciclohexila é mais 

nucleofílico que aquele contendo a fenila e que o percentual de conversão obtido para o 

produto de interesse foi menor quando se utilizou a ciclohexilamina devido ao 

impedimento estéreo existente. 

 No entanto, todas estas constatações e a influência real do volume do catalisador 

bis-glicinato de zinco (II) no processo reacional só poderão ser confirmadas através da 

realização de cálculos teóricos que comprovem a interação entre as estruturas e a 

energia envolvida no estado de transição. 

  

 

V.2.3 CATALISADOR NANOPARTÍCULAS DE ÓXIDO DE ZINCO (II) 

 

Realizou-se a síntese do intermediário enamina, reagindo-se o acetoacetato de 

etila com diferentes aminas (anilina, benzilamina, butilamina e ciclohexilamina). Em 

seguida, adicionou-se o cinamaldeído, nanopartículas de óxido de zinco e o etanol, 

como mostra a Tabela 7. 
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Tabela 7: Porcentagem de conversão do produto final utilizando como catalisador nanopartículas de 
óxido de zinco e ultrassom. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analisando-se a os dados apresentados pela Tabela 7, observamos novamente a 

influência da basicidade na conversão do composto de interesse. A butilamina que 

apresenta um pKb igual a 3,22 e portanto é a amina mais básica, apresentou um maior 

percentual de conversão (entrada 3, Tabela 7), seguido da ciclohexilamina que apresenta 

um valor de pKb igual a 3,30. No entanto, quando observamos os percentuais de 

conversão da benzilamina (entrada 2, Tabela 7) e da anilina (entrada 1, Tabela 7), 

verificamos que elas não seguem o mesmo efeito, já que a benzilamina que tem um 

valor de pKb igual a 4,66 e portanto, é mais básica que a anilina (pKb = 10,01), deveria 

apresentar um percentual de conversão maior. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entrada Aminas 
Conversão (%) 

Ultrassom/Tempo (h) 

1 Anilina 31 % /5h 

2 Benzilamina 27 % /5h 

3 Butilamina 94 % /5h 

4 Ciclohexilamina  77 % /5h 
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VI. CONCLUSÕES 

 

Do exposto anteriormente, podemos concluir que: 

• A metodologia desenvolvida utilizando-se como catalisadores os complexos 

metálicos e nanopartículas de óxido de zinco foi eficiente na síntese de �-

enaminonas e de 1,4-Diidropiridinas. 

• Todas as sínteses realizadas apresentaram alto grau de influência da basicidade. 

• O catalisador bis-glicinato de zinco (II) mostrou-se mais eficiente na síntese de �-

enaminonas do que o bis-L-prolinato de zinco (II), devido ao volume de sua 

estrutura.  

• As sínteses de �-enaminonas utilizando-se nanopartículas de óxido de zinco 

apresentaram elevados rendimentos devido a menor área superficial do catalisador.  

• As sínteses de 1,4-Diidropiridinas realizadas com o catalisador bis-L-prolinato de 

zinco (II) apresentaram maior percentual de conversão utilizando-se como amina a 

anilina devido ao menor impedimento estéreo. 

• As sínteses de 1,4-Diidropiridinas realizadas com o catalisador bis-glicinato de 

zinco (II) apresentaram maior percentual de conversão utilizando-se aminas mais 

básicas como a ciclohexilamina. Acredita-se que o volume da estrutura do 

catalisador tenha interferido nos percentuais de conversão obtidos. 

• As 1,4-Diidropiridinas produzidas a partir de nanopartículas de óxido de zinco, 

apresentaram elevados percentuais de conversão, principalmente na síntese 

utilizando-se aminas mais básicas, como a butilamina e ciclohexilamina. 

• Cumpre informar que não constam na literatura reações multicomponentes para a 

síntese de �-enaminonas e de 1,4-Diidropiridinas catalisadas por bis-L-prolinato de 

zinco (II) e bis-glicinato de zinco (II). 

• A metodologia utilizando-se ultrassom e nanopartículas de óxido de zinco como 

catalisador nas reações multicomponentes de formação de �-enaminonas e 1,4-

Diidropiridinas é inédita. 

• O ultrassom demonstrou ser muito eficaz em síntese orgânica, pois reduziu o tempo 

reacional, o que gera economia de energia e está de acordo com os princípios da 

Química Verde. 
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• O processo de purificação das 1,4-Diidropiridinas, no qual utilizou-se metodologias 

clássicas, constituiu uma das maiores dificuldades encontradas. 
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           Anexo A: Espectro de infravermelho do composto β-enaminona com anilina. 
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       Anexo B: Espectro de infravermelho do composto β-enaminona com benzilamina. 
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      Anexo C: Espectro de infravermelho do composto β-enaminona com butilamina. 
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         Anexo D: Espectro de infravermelho do composto β-enaminona com ciclohexilamina. 
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  Anexo E: Espectro de massas do composto β-enaminona com anilina. 

 

 

 

 

206 g/mol 
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     Anexo F: Espectro de massas do composto β-enaminona com benzilamina. 

 

219 g/mol 
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        Anexo G: Espectro de massas do composto β-enaminona com butilamina. 

 

 

 

 

 

186 g/mol 
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            Anexo H: Espectro de massas do composto β-enaminona com ciclohexilamina. 

 

 

 

 

 

212 g/mol 
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            Anexo I: Espectro de massas da 1,4-Diidropiridina com anilina. 

319 g/mol 
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            Anexo J: Espectro de massas da 1,4-Diidropiridina com benzilamina. 

333 g/mol 
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        Anexo K: Espectro de massas da 1,4-Diidropiridina com butilamina. 

 

299 g/mol 
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         Anexo L: Espectro de massas da 1,4-Diidropiridina com ciclohexilamina. 
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                                         Anexo M: Espectro de RMN 13C para o composto bis-glicinato de zinco (II). 
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                                       Anexo N: Espectro de RMN 13C para o composto bis-L-prolinato de zinco (II).  
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                                            Anexo O: Espectro de RMN 1H para a mistura enamina e 1,4-Diidropiridina. 
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        Anexo P: Espectro de RMN 1H para β-enaminona com anilina em CDCl3. 
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                          Anexo Q: Espectro de RMN 13C para β-enaminona com anilina em CDCl3. 
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                             Anexo R: Espectro de RMN  DEPT-135 para β-enaminona com anilina em CDCl3. 



89 

 

ppm (f1)
0.05.010.0

0

500

8
.4

35

4
.2

82

3
.9

69

3
.9

46

3
.9

22

3
.8

98

3
.0

97

3
.0

75

3
.0

55

3
.0

32

1
.7

73

1
.1

24

1
.1

00

1
.0

76

0
.8

24

0
.8

00

0
.7

76

3
.0

0

2
.0

1

2
.0

6

1
.0

8

1
.0

9

3
.1

2

3
.0

6

1
.9

3
2

.1
5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Anexo S: Espectro de RMN 1H para β-enaminona com butilamina em CDCl3. 
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      Anexo T: Espectro de RMN 13C para β-enaminona com butilamina em CDCl3. 
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Anexo U: Espectro de RMN DEPT-135 para β-enaminona com butilamina em CDCl3 
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Anexo V: Espectro de RMN 1H para β-enaminona com benzilamina em CDCl3. 
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            Anexo W: Espectro de RMN 13C para β-enaminona com benzilamina em CDCl3. 
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  Anexo X: Espectro de RMN DEPT-135 para β-enaminona com benzilamina em CDCl3. 
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      Anexo Y: Espectro de RMN 1H para β-enaminona com ciclohexilamina em CDCl3. 
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                    Anexo Z: Espectro de RMN DEPT-135 para β-enaminona com ciclohexilamina em CDCl3. 
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