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palavras-chave 

 

Aquecimento óhmico, micro-ondas, reações em meio aquoso, reator óhmico, 

síntese orgânica, compostos heterocíclicos de nitrogénio e oxigénio. 

Resumo 

 

O objetivo geral deste trabalho é estudar as potencialidades do reator com 

aquecimento óhmico (AO) e respetivo método de aquecimento, 

relativamente aos métodos de aquecimento clássico (AC) e com radiação 

micro-ondas (MO) em síntese orgânica.  

Esta dissertação é constituída por sete capítulos. No primeiro capítulo 

apresenta-se o contexto deste trabalho, descrevem-se os métodos de 

aquecimento mais frequentemente usados em síntese orgânica, 

nomeadamente o AC e MO, e as vantagens do uso da água e suas 

propriedades como solvente em reações químicas. 

No segundo capítulo apresenta-se a definição, o princípio de funcionamento 

e aplicações do AO. Em seguida descreve-se o reator óhmico e os 

correspondentes sistemas periféricos com que foi desenvolvido para efetuar 

transformações químicas. Dado que não existia ainda nenhum reator de AO 

apropriado para síntese orgânica, o início deste trabalho envolveu o 

desenho, a construção e teste de um reator óhmico para síntese orgânica à 

escala laboratorial. Apresentam-se os primeiros ensaios efetuados para 

testar o reator que envolveu o aquecimento de diferentes eletrólitos com 

diferentes concentrações, tendo sido registados os perfis de aquecimento 

das diferentes soluções. Estes ensaios permitiram compreender a relação 

entre temperatura, potência, concentração de sal e condutividade elétrica e 

definir parâmetros necessários ao bom funcionamento do reator de AO. 

Foram ainda efetuadas reações químicas já descritas na literatura, em meio 

aquoso, usando AC, MO e AO de modo a comparar os três métodos de 

aquecimento e concluir acerca da aplicabilidade do AO à síntese orgânica, 

suas principais vantagens e limitações. 

Nos capítulos seguintes apresentam-se novas metodologias de síntese, 

mais sustentáveis, de diferentes compostos heterocíclicos, que foram 

  



   

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

desenvolvidas usando o reator de AO. Assim, no terceiro capítulo são 

apresentadas reações de acoplamento cruzado catalisadas por paládio 

(reações de Suzuki-Miyaura e de Heck), em meio aquoso e em condições de 

transferência de fase, que originaram compostos do tipo quinolin-4(1H)-ona. 

São apresentados os resultados obtidos em AO e a comparação com os 

resultados em AC e MO, os estudos de recuperação do catalisador de 

paládio e a comparação com outras metodologias descritas na literatura para 

estas reações.  

No quarto capítulo descrevem-se os resultados obtidos no estudo de 

reações multicomponente, reações de Hantzsch, com diferentes aldeídos, 

em meio aquoso e em polietilenoglicol (PEG). Foram ainda comparados os 

perfis de aquecimento dos diferentes solventes usados.  

No quinto capítulo são apresentados os resultados obtidos no estudo de 

reações de ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas 

e de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas em água, catalisadas por 

base, que foram efetuadas em AC, MO e AO, de modo a comparar os três 

métodos de aquecimento. Estas reações permitiram a obtenção de 

compostos do tipo 4H-cromen-4-ona. 

A caraterização estrutural dos compostos sintetizados foi efetuada através 

de estudos de espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN), 

incluindo espetros de 1H e de 13C e estudos 2D de correlação espetroscópica 

homonuclear e heteronuclear. Sempre que possível foram também 

efetuados espetros de massa e espetros de massa de alta resolução. 

No sexto capítulo são apresentadas as conclusões gerais deste trabalho e 

perspetivas futuras, e por último, no sétimo capítulo são apresentados os 

métodos e procedimentos experimentais e os dados relativos à 

caraterização estrutural dos compostos sintetizados por RMN, EM e EMAR. 
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abstract 

 

The aim of this work is to study the potentialities of the ohmic heating reactor 

and respective heating method in organic synthesis, in comparison with 

classical and microwave heating methods.  

This dissertation consists of seven chapters. The first chapter presents the 

context of this work, the heating methods most frequently used in organic 

synthesis, namely the classical and microwave heating, and the advantages 

of the use of water and its properties as a solvent in chemical reactions. 

The second chapter presents the definition, principle of operation and 

applications of the ohmic heating. It is also presented the ohmic heating 

reactor and peripheral systems that were developed to perform chemical 

transformations. In the beginning of this work there was no appropriate ohmic 

reactor for that purpose, as so this work involved the design, construction 

and testing of an ohmic heating reactor for organic synthesis on a laboratory 

scale. The first tests to evaluate the functioning of the reactor involved the 

heating of different electrolytes with different concentrations, and the results 

of monitoring of the heating profiles of different solutions are presented. 

These tests allowed us to understand the relationship between temperature, 

power, salt concentration and electrical conductivity and to set operating 

parameters of the ohmic heating reactor. Chemical reactions described in the 

literature were made, in an aqueous medium using classical, microwave and 

ohmic heating to compare the three heating methods and to evaluate the 

applicability of ohmic heating in the organic synthesis, its main advantages 

and limitations. 

The following chapters present new and more sustainable synthetic 

methodologies of different heterocyclic compounds, which were developed 

using the ohmic heating reactor. Thus, the third chapter presents palladium-

catalyzed cross-coupling reactions (Suzuki-Miyaura and Heck reactions), in 
 

  



   

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

aqueous medium, in phase transfer conditions, which led to the formation of 

quinolone-type compounds. The results obtained in ohmic heating were 

compared with those found in classical and microwave heating, and the 

studies concerning to the recovery of the palladium catalyst, as well as the 

comparison with other methods reported in the literature for these reactions 

are described along this chapter. 

The fourth chapter describes the results obtained in the study of 

multicomponent reactions, more specifically the Hantzsch reaction, of 

different aldehydes, in aqueous medium and polyethylene glycol (PEG). The 

heating profiles of the different solvents used in the reactions were 

compared. 

The fifth chapter presents the results obtained in the study of the base-

catalyzed cyclodehydration reactions of 5-aryl-1-(2-hydroxyphenyl)pent-4-

ene-1,3-diones and 3-aryl-1-(2-hydroxyphenyl)propane-1,3-diones in water 

which were performed using classical, microwave and ohmic heating for 

comparison of the three heating methods. These reactions allowed the 

synthesis of chromone-type compounds.  

The structural characterization of the synthesized compounds was performed 

by nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) including 1H and 13C 

NMR spectra and 2D homonuclear and heteronuclear correlations 

spectroscopic studies. Whenever possible the new compounds were also 

characterized by mass spectrometry (MS) and by high-resolution mass 

spectrometry (HRMS). 

The sixth chapter presents the general conclusions of this work and future 

prospects, and finally the seventh chapter presents the methods and 

experimental procedures used and the structural characterization of the 

compounds synthesized by NMR, MS and HRMS. 
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HTST Alta Temperatura em Tempo Curto (High Temperature Short 

Time) 

IE Impacto eletrónico 

IUPAC União Internacional de Química Pura e Aplicada (International 
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J Constante de acoplamento (em Hz) 

m Multipleto 

MAOS Síntese orgânica assistida por micro-ondas (Microwave Assisted 

Organic Synthesis) 
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1.1. Contextualização do trabalho 

Em muitas transformações químicas o consumo de energia para o seu aquecimento e 

arrefecimento constitui um efeito adverso muito importante, tanto do ponto de vista 

económico como ambiental. Para superar este problema, é altamente desejável desenvolver 

processos de aquecimento eficientes que utilizam energia de uma forma mais rentável. Um 

dos desafios mais importantes da química de síntese na atualidade, tanto na academia como 

na indústria, é o desenvolvimento de métodos de síntese mais eficientes do ponto de vista 

energético e mais benignos do ponto de vista ambiental. Neste contexto, a utilização de 

radiação micro-ondas para aquecer as reações químicas tornou-se muito popular, uma vez 

que permite um aquecimento mais rápido, que conduz, em muitos casos, a tempos de reação 

mais curtos e melhores rendimentos na obtenção dos produtos desejados.[1] No entanto, 

alguns autores referem que existem algumas limitações importantes ainda sem solução, 

nomeadamente: (i) a existência de possíveis “efeitos não térmicos” da radiação de micro-

ondas;[2] (ii) a baixa eficiência do magnetron na conversão de energia elétrica em energia de 

micro-ondas (50-60%);[3] (iii) o “scale-up” até à escala industrial;[3b] e (iv) o uso de solventes 

que absorvem pouco a radiação de micro-ondas.[1a, 1b] Por outro lado, a “Química Verde” 

obteve o status de importante disciplina científica ao tentar resolver os problemas ambientais 

causados pelas indústrias químicas e farmacêuticas, relacionadas com o uso e produção de 

produtos químicos tóxicos e o elevado consumo de energia.[4] A sustentabilidade dos 

processos químicos exige também a criação de novas rotas sintéticas mais limpas, 

recorrendo, por exemplo, ao uso de solventes ou reagentes menos tóxicos. Na realidade, um 

dos desafios da indústria química corrente é a redução do uso de solventes orgânicos 

tóxicos.[5] Neste contexto, as reações químicas em meio aquoso despertaram grande 

interesse, devido aos benefícios da água como solvente, que também vão ser discutidos ao 

longo deste capítulo. 

Nos últimos anos, a indústria alimentar tem mostrado um interesse renovado na 

tecnologia do aquecimento óhmico através de novos equipamentos e processos que têm 

vindo a ser projetados e implementados desde o início dos anos 1990.[6] No aquecimento 

óhmico, a energia elétrica fornecida à célula de aquecimento é idealmente usada apenas para 

gerar calor, de acordo com a lei de Joule. O design experimental consiste normalmente em 

elétrodos que contatam diretamente com o material a aquecer, pelo que a eletricidade passa 
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através da substância utilizando uma variedade de combinações de tensão e corrente. Como 

tal, o material ou o meio comporta-se como uma resistência de um circuito elétrico e as 

reações eletroquímicas nas interfaces dos elétrodos são consideradas indesejáveis.[7] Se uma 

corrente elétrica passa através de um meio condutor, o meio aquece devido ao movimento 

dos iões. Desta forma, ocorre a conversão direta de energia elétrica em calor, podendo ser 

assim explicado, de um modo muito simples, o princípio do aquecimento óhmico. Esta 

tecnologia apresenta um vasto número de aplicações reais e potenciais, incluindo o seu uso 

em processos de branqueamento, evaporação, desidratação, fermentação, extracção,[8] 

esterilização, pasteurização e no aquecimento de alimentos.[9] Contudo, a maioria destas 

aplicações estão à espera de exploração comercial.[10] 

O objetivo do trabalho apresentado nesta dissertação é explorar outras aplicações e 

potenciais benefícios do aquecimento óhmico, nomeadamente a sua aplicação como um 

processo de aquecimento para síntese orgânica, especialmente para aquecer reações em meio 

aquoso podendo este processo constituir uma alternativa ao aquecimento clássico (banho de 

óleo) e ao aquecimento com radiação micro-ondas. 

Como foi referido anteriormente, a água apresenta muitos benefícios como solvente, 

uma vez que é um líquido não-tóxico e está disponível a um custo relativamente baixo, mas 

também é não-inflamável e benigna do ponto de vista ambiental.[1c, 2b] A água é um excelente 

dissipador de calor devido à sua grande capacidade térmica, o que torna os processos 

exotérmicos mais seguros e mais seletivos, especialmente quando realizados em grande 

escala. As reações que envolvem substratos insolúveis em água levam, geralmente, à 

formação de produtos insolúveis em água, tornando o seu isolamento mais limpo, através de 

uma simples filtração (ou por separação de fases, no caso de líquidos). A crescente procura 

de transformações químicas em meio aquoso é também baseada na lista cada vez maior de 

reações efetuadas nestas condições, que não só provaram ser mais rápidas, como também 

mais seletivas (tanto quimio-, regio como enantiosseletivas).[1c, 11] 

Para se ter uma ideia da aplicabilidade e viabilidade do aquecimento óhmico (AO) em 

síntese orgânica, foi necessário, em primeiro lugar, desenhar, construir e testar um protótipo 

de um reator com aquecimento óhmico adequado à síntese química, uma vez que não existia 

um aparelho, para essa finalidade, comercialmente disponível. Com este protótipo, foram 

realizadas as primeiras experiências utilizando diferentes eletrólitos em diferentes 

concentrações, a fim de estudar o perfil de aquecimento de diferentes soluções. Depois, 
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selecionaram-se algumas reações orgânicas típicas e estas foram efetuadas usando o 

aquecimento óhmico (AO) e também o aquecimento clássico (AC) e com radiação micro-

ondas (MO), para comparar os resultados obtidos usando estes três processos diferentes. 

Felizmente, estes resultados preliminares foram bastante bons, o que sugere que o 

aquecimento óhmico pode ser um processo muito promissor em síntese orgânica. Ao longo 

deste trabalho, serão descritas outras transformações químicas, diferentes tipos de reações 

com mecanismos diferentes, efetuadas usando aquecimento óhmico, a fim de avaliar a 

aplicabilidade e eficiência deste processo de aquecimento em síntese orgânica. 

 

1.2. Aquecimento com radiação micro-ondas 

 

Uma vez que se fará a comparação dos resultados obtidos em AO com os resultados 

obtidos usando o AC e o MO é importante descrever também estes tipos de aquecimento, 

nomeadamente as suas vantagens e limitações. 

Em 1855, quando Robert Bunsen inventou o queimador, as reações começaram a 

receber energia a partir desta fonte de calor. Ao longo do tempo, com as consequentes 

implicações de segurança, o bico de Bunsen foi substituído por outros métodos de 

aquecimento, tais como banho de óleo (placa quente) e a manta de aquecimento, conhecidos 

como métodos clássicos de aquecimento, ou até mesmo o autoclave ou os ultra-sons como 

fontes de calor para uma reação química. 

O efeito de aquecimento específico de um feixe de micro-ondas de alta potência foi 

descoberto acidentalmente em 1945, logo após os transmissores de radar de alta potência de 

micro-ondas terem sido desenvolvidos e amplamente divulgados pelos aliados da Segunda 

Guerra Mundial, utilizando a tecnologia britânica magnetron, que foi partilhada com a 

empresa Raytheon dos Estados Unidos, para assegurar instalações de produção do 

magnetrão. Percy Spencer, um engenheiro americano autodidata de Howland, Maine, 

trabalhava na época com a Raytheon. Ele estava a trabalhar num conjunto de radar ativo 

quando reparou que um chocolate que tinha no bolso começou a derreter - o radar tinha 

derretido a barra de chocolate por ação da radiação micro-ondas.[12] Desde esta descoberta, 

a tecnologia de micro-ondas foi sendo desenvolvida e aplicada em primeiro lugar em 

processos alimentares de cozedura de alimentos e apenas quatro décadas depois, em 1986, 
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Gedye e Giguere[13] realizaram as primeiras experiências em síntese química assistida por 

micro-ondas. Nos últimos anos, o aquecimento de reações químicas usando energia de 

micro-ondas tem sido um tópico de interesse cada vez mais popular na comunidade 

científica. Esta técnica de aquecimento não clássica foi deixando de ser uma mera 

curiosidade laboratorial para se estabelecer como uma técnica que é utilizada tanto na 

academia como na indústria e a eficiência do aquecimento por micro-ondas na síntese 

química é apaixonadamente defendida por muitos autores. 

 

1.2.1. Aquecimento por micro-ondas em síntese química: fundamentos 

e comparação com o método de aquecimento clássico 

 

Desde os primeiros relatos sobre as aplicações da radiação micro-ondas em síntese 

química, em 1986,[13] milhares de artigos foram publicados na área de síntese orgânica 

assistida por micro-ondas (do inglês - MAOS). Embora a maioria das experiências pioneiras 

em MAOS tenham sido realizadas em fornos micro-ondas domésticos, por vezes 

modificados, a tendência a partir do final do século XX é a utilização de instrumentos 

específicos para síntese química, que só se tornaram disponíveis nessa altura. Assim, o 

número de publicações relacionadas com MAOS, aumentou drasticamente desde o final da 

década de 1990. O aquecimento por micro-ondas (MO) não só é capaz de reduzir os tempos 

de reação de horas para minutos, mas é também sabido que tem a capacidade de reduzir as 

reações secundárias, de aumentar a produtividade e melhorar a reprodutibilidade. Por isso, 

muitos grupos de investigação académica e industrial usam recorrentemente a MAOS como 

uma tecnologia de vanguarda para a rápida otimização de reações e para a síntese eficiente 

de novos compostos químicos. 

O aquecimento por micro-ondas difere dos métodos de aquecimento clássicos (manta 

de aquecimento ou banho de óleo - AC) pelo uso da radiação de micro-ondas com uma 

frequência de 2,45 GHz, a qual é convertida em calor através de dois mecanismos principais: 

polarização dipolar e condução iónica (Tabela 1). Os iões ou dipolos que estão presentes 

numa reação, quando submetidos à radiação micro-ondas, vão alinhar-se de acordo com o 

campo elétrico aplicado. À medida que o campo elétrico aplicado oscila os iões ou os dipolos 

irão realinhar-se com a corrente elétrica alternada e, durante este processo, a energia é 

perdida sob a forma de calor devido às fricções moleculares e perdas dielétricas. A 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                        Introdução Geral 

 7 

 

quantidade de calor gerado por este processo está diretamente relacionada com a capacidade 

dos materiais para se alinharem com a frequência do campo aplicado. Se o ião ou dipolo não 

tem tempo para se realinhar ou se reorienta muito rapidamente com o campo aplicado, o 

aquecimento não ocorre. Assim, quando uma experiência está a ser planeada deve ter-se em 

conta as propriedades dielétricas do material que se pretende aquecer.[14] 

 

 

Tabela 1. Aquecimento clássico (AC) versus aquecimento por MO. 

Aquecimento clássico Aquecimento por radiação micro-ondas 

 

 

A energia é transferida através das paredes do 

recipiente da reação e, em seguida dissipada na 

mistura de reação. 

A radiação micro-ondas é absorvida diretamente 

pelas moléculas presentes na mistura de reação 

(as paredes do recipiente da reação são 

transparentes à radiação). 

 

 

A capacidade de uma determinada substância para converter a energia eletromagnética 

em calor é determinada por tan δ, grandeza esta relacionada com a constante dielétrica (ε) 

do material. Uma substância com elevada constante dielétrica irá absorver a radiação com 

alta eficiência e, por conseguinte, aquecer mais rapidamente. Geralmente, solventes mais 

polares, tais como álcoois, ácidos, DMF e DMSO, possuem elevadas constantes dielétricas 

pelo que são considerados bons solventes para usar no aquecimento com radiação micro-

ondas, enquanto solventes não polares, tais como hexano e tolueno, têm constantes 

dielétricas muito baixas e, portanto, são considerados transparentes a este tipo de radiação 

(Tabela 2). 
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Tabela 2. Valores de tan δ de alguns solventes usados em síntese. 

Solvente tan δ Solvente tan δ 

etilenoglicol 1,350 DMF 0,161 

etanol 0,941 1,2-dicloroetano 0,127 

DMSO 0,825 água 0,123 

propan-2-ol 0,799 clorobenzeno 0,101 

ácido fórmico 0,722 clorofórmio 0,091 

metanol 0,659 acetonitrilo 0,062 

nitrobenzeno 0,589 acetato de etilo 0,059 

butan-1-ol 0,571 acetona 0,054 

butan-2-ol 0,447 tetra-hidrofurano 0,047 

1,2-diclorobenzeno 0,280 diclorometano 0,042 

1-metil-pirrolidin-2-ona 0,275 tolueno 0,040 

ácido acético 0,174 hexano 0,020 

 

Em relação ao design do forno, este pode ser de tipo multimodo ou monomodo. Em 

fornos multimodo, a radiação micro-ondas é refletida nas paredes da cavidade do forno e a 

existência de um suporte giratório permite que a distribuição do campo seja o mais 

homogénea possível. Em contrapartida, nos reatores monomodo a radiação eletromagnética 

é focada diretamente sobre um balastro montado a uma distância fixa da fonte de radiação 

(Tabela 3). 

A principal diferença entre estes dois tipos de sistemas de reatores reside no facto de 

nas cavidades multimodo se poderem irradiar simultaneamente vários vasos de reação no 

suporte rotativo (síntese em paralelo), enquanto nos sistemas monomodo só se pode irradiar 

um vaso de reação de cada vez. Além disso, a potência disponível nos sistemas multimodo 

(geralmente 1000-1400 W) é superior à disponível nos sistemas monomodo (tipicamente 

300-850 W). No entanto, em sistemas multimodo, uma vez que a radiação é distribuída na 

cavidade do forno, a potência efetiva fornecida à reação é menor do que a potência 

selecionada. Por outro lado, nos sistemas monomodo é esperado que a potência selecionada 

seja semelhante à potência efetiva fornecida à reação, uma vez que toda a radiação é focada 

no vaso de reação. 
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Tabela 3. Cavidade multimodo versus cavidade monomodo. 

Cavidade Multimodo Cavidade Monomodo 

 

[15] 

 

 

 

 

[16] 

A radiação micro-ondas é refletida nas paredes da 

cavidade do forno. 

A radiação micro-ondas é direcionada para o 

reator. 

A energia é dispersa na cavidade. Aquecimento mais uniforme. 

Vários vasos podem ser irradiados simultaneamente. Apenas um vaso pode ser irradiado de cada vez. 

 

Além das características técnicas específicas de cada marca e de cada tipo de reator, 

deve ter-se em conta outras questões importantes ao efetuar uma síntese assistida por micro-

ondas. Quando se trabalha em solução e em condições de vaso aberto, os solventes são 

aquecidos por absorção da radiação micro-ondas à pressão atmosférica, pelo que o ponto de 

ebulição do solvente restringe a temperatura da reação. Assim, para que se possam obter 

melhores rendimentos em vaso aberto, devem ser usados solventes com boa absorção de 

radiação MO e com elevado ponto de ebulição. No entanto, a utilização destes solventes 

(como por exemplo, DMF, NMP e etilenoglicol) apresenta desafios sérios durante o 

tratamento e a purificação do produto da reação. Para contornar essas limitações surgiram 

reatores de MO mais modernos, que permitem a monotorização da temperatura e da pressão 

para realizar reações em vaso fechado. Sob estas condições podem ser conseguidas 

temperaturas acima do ponto de ebulição do solvente que está a ser utilizado. Esta 

combinação de aquecimento rápido, utilizando radiação MO, com a tecnologia de vaso 

fechado tem sido responsável pelos bons resultados observados em síntese química assistida 

por micro-ondas.[14]  

 

V

aso 
P

roduto 

Prato 

giratório 

Radiação micro-ondas 

Agitação 
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1.2.1.1. Vantagens e limitações do aquecimento por micro-ondas 

 

As vantagens desta tecnologia têm sido demonstradas em diversas áreas da química, 

desde o desenvolvimento de metodologias sintéticas até à aplicação em processos 

industriais.[17] 

De uma forma resumida as principais vantagens do aquecimento por MO são:[14] 

 as altas temperaturas de reação que podem ser alcançadas, através da 

combinação da radiação micro-ondas, com a utilização de vasos fechados; 

 tempos de reação mais curtos e melhores rendimentos. As reações são mais 

"limpas", facilitando os processos de purificação; 

 a possibilidade de usar solventes com baixo ponto de ebulição graças à 

tecnologia de vasos fechados sob pressão, permitindo obter temperaturas mais 

elevadas (acima do ponto de ebulição do solvente); 

 combinação de radiação micro-ondas com catalisadores que absorvem 

fortemente a radiação; 

 monitorização em tempo real das condições experimentais estabelecidas em 

particular da pressão e da temperatura tornando-as mais facilmente reprodutíveis; 

 possibilidade de execução de síntese adaptada ou síntese paralela automática 

sequencial; 

 possível combinação com outras técnicas, tais como a sonoquímica e a 

fotoquímica. 

Como foi referido anteriormente, a utilização de radiação micro-ondas em síntese 

orgânica, em vez dos métodos convencionais de aquecimento, tornou-se muito comum e, 

adicionalmente, o aquecimento por MO tem sido apresentado como um processo eficiente 

em termos energéticos. Mas será este um processo de aquecimento realmente eficiente? A 

resposta a esta pergunta é difícil por duas razões: há poucos relatos sobre essa questão e só 

desde 2005 e, por outro lado, o cálculo do consumo de energia para uma reação aquecida 

usando radiação micro-ondas é complexo.[3b, 18] Apesar das vantagens da MAOS, existem 

algumas limitações importantes deste método que continuam por resolver, que são as 

seguintes: 
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 a baixa eficiência do magnetrão, uma vez que apenas 50-60% da energia 

elétrica usada é transformada em energia micro-ondas. Alguns estudos mostram que, 

em caso de refluxo em vaso aberto, o aquecimento MO consome muito mais energia 

do que as técnicas convencionais de aquecimento;[3a, 19] 

  nem toda a radiação gerada é absorvida pela mistura de reação. Alguns 

estudos mostram que o consumo de energia pelo aquecimento MO depende da 

natureza do solvente, mais precisamente do seu momento dipolar, que afeta as 

características de absorção da radiação da mistura de reação, e do seu ponto de ebulição 

e da escala das operações - escala de laboratorial (5-200 mmol de reagente num volume 

de 4-300 mL);[1a] 

 o aquecimento por radiação micro-ondas pode não ser viável, por exemplo, 

se a reação necessita de um solvente não polar, cuja absorção de radiação é limitada. 

Este problema pode ser contornado utilizando reagentes, catalisadores, que são polares 

e proporcionam a absorção, ou usando um agente passivo fortemente absorvente [por 

exemplo, uma vareta de carboneto de silício (SiC), inserida no reator] para facilitar o 

aquecimento;[1b] 

 embora a energia necessária para aquecer um vaso de reação selado, num 

reator monomodo seja pequena, não se pode estabelecer uma comparação direta com 

o banho de óleo, no qual é possível aquecer volumes maiores ou múltiplos vasos 

simultaneamente. Quando comparado com mantas de aquecimento, onde a maior parte 

da energia elétrica é convertida em calor, o aquecimento por radiação micro-ondas é 

ineficaz. Este aquecimento também revela reações ineficazes quando aquecidas à 

pressão atmosférica, quando comparado com os resultados obtidos para as reações em 

vaso aberto aquecidas de forma convencional; 

 o scale-up para a escala industrial é bastante problemático e difícil de 

alcançar, devido à profundidade de penetração da radiação micro-ondas no meio 

absorvente que é limitada e a questão da segurança também levanta problemas. Além 

disso, não é garantido o aquecimento homogéneo em grande escala - não é possível 

saber o valor exato da temperatura à qual se deve operar. Até agora, apenas foi 

conseguido o scale-up para a escala laboratorial, na ordem de alguns gramas a várias 

centenas de gramas, ou em reatores de fluxo contínuo e, mais recentemente, em 

reatores batch, para a escala de poucos quilogramas;[20] 
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 por vezes, o scale-up de operações nas quais o uso de radiação micro-ondas foi 

bem sucedido em laboratório parece problemático para quantidades maiores 

(planta piloto ou industrial) e só pode ser alcançado pela replicação dos 

reatores;[21] 

 muitas aplicações industriais que são realizadas rotineiramente e em larga 

escala são efetuadas em reatores especialmente projetados, normalmente com 

guias de onda otimizados e muitas vezes em frequências alternativas (já que 

isso também afeta a eficiência da transferência de energia). Contudo, a 

adaptação de reatores a cada caso torna-os obviamente menos versáteis, mais 

limitados e com custos mais elevados; 

 o controlo da temperatura depende fortemente do método de medição, assim 

como da posição do dispositivo de medição no reator. Isso torna difícil a 

comparação com as condições de reação convencionais e leva a especulações 

sobre a existência de “efeitos não térmicos” nas reações químicas assistidas por 

micro-ondas;[22] 

 a tecnologia envolvida na conceção dos aparelhos de micro-ondas faz com que 

o elevado custo de investimento seja mais uma desvantagem. 

Resumindo, o aquecimento com radiação micro-ondas possui várias limitações e nem 

sempre possibilita um aumento da eficiência relativamente ao aquecimento convencional 

pelo que a eficiência energética deverá ser avaliada caso a caso. 

 

1.3. Água como solvente em síntese orgânica 

 

Neste subcapítulo serão apresentadas algumas propriedades da água, e as vantagens e 

limitações da sua utilização como solvente em reações de Química Orgânica. É apresentada 

uma pequena revisão bibliográfica sobre o que tem sido reportado em relação ao uso da água 

como solvente. Uma vez que o reator de aquecimento óhmico foi desenvolvido para se 

efetuarem reações, essencialmente em água ou meio aquoso, como referido anteriormente, 

torna-se essencial perceber o comportamento deste solvente.  
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Os solventes têm sido amplamente utilizados para fornecer um meio líquido para as 

reações químicas, permitindo solubilizar os reagentes, regular a temperatura, moderar as 

reações exotérmicas, para a limpeza de equipamentos e roupas, isolar e purificar compostos 

por recristalização ou extração, gerar azeótropos para a separação de misturas e para ajudar 

à caracterização estrutural e/ou a análise de compostos químicos.[11c, 23] 

Um dos princípios fundamentais da química verde é a eliminação de solventes nos 

processos químicos ou a substituição de solventes perigosos ou tóxicos por solventes 

ambientalmente benignos.[24] O desenvolvimento de processos alternativos sem recurso a 

solventes pode ser a melhor solução, especialmente quando qualquer um dos substratos, ou 

o produto é um líquido e pode ser usado como o solvente da reação. No entanto, se um 

solvente é fundamental para um determinado processo, deve-se selecionar solventes que não 

têm impacto ou têm um impacto limitado sobre a saúde e o meio ambiente. 

Neste contexto, as transformações químicas em meio aquoso despertam grande 

interesse uma vez que a água é um solvente benigno, não tóxico, não inflamável e está 

disponível a um custo relativamente baixo. A água tem uma capacidade térmica elevada, 

tornando os processos exotérmicos mais seguros e mais seletivos, especialmente quando 

realizados em grande escala, e pode ser um bom solvente para reações iónicas porque pode 

facilmente solvatar aniões e catiões. A água pode atuar como solvente e como um ligando e 

é um bom dador σ. As fortes ligações de hidrogénio intermoleculares da água não permitem 

que reações com radicais ocorram facilmente e, portanto, pode ser um meio atrativo para 

reações radicalares. A estabilização das estruturas e a realização de reações através de 

ligações de hidrogénio são importantes propriedades da água como solvente.[11c] 

No final da década de 1980 e início da década de 1990, os trabalhos de Grieco, Breslow 

e Engberts, destacaram a forma como as propriedades únicas da água, tais como as fortes 

interações por ligações de hidrogénio e as interações hidrofóbicas, podem aumentar a 

velocidade e a seletividade de algumas transformações orgânicas realizadas abaixo do ponto 

de ebulição da água.[25] Breslow e Rideout foram os primeiros a demonstrar a importância 

das propriedades da água como solvente nas reações de Diels-Alder. Estes autores 

explicaram que quando substâncias com regiões não polares são postas em contato com a 

água, estas espécies tendem a associar-se para diminuir a área interfacial entre o 

hidrocarboneto (parte apolar) e a água. Chamaram-lhe “efeito hidrofóbico” e é, por exemplo, 

o principal contribuinte para a ligação do substrato às enzimas. No entanto, estes “efeitos 
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hidrofóbicos” não foram reportados, naquela época, para qualquer reação química típica 

bimolecular de pequenas moléculas em solução aquosa, com exceção de casos em que longas 

cadeias de hidrocarbonetos estavam arbitrariamente presentes para promover a associação. 

Uma vez que na reação de Diels-Alder, o estado de transição envolve dois grupos não 

polares, espera-se que o uso da água como solvente possa aumentar a velocidade desta reação 

devido ao aumento das interações hidrofóbicas. Como exemplo apresenta-se a reação de 

Diels-Alder do ciclopentadieno 1 com a butenona 2 em água (Esquema 1). Neste solvente 

a constante de velocidade da reação é 700 vezes maior quando comparada com a constante 

de velocidade em 2,2,4-trimetilpentano (Tabela 4). A constante de velocidade em metanol 

é intermédia, mas mais próxima da do solvente orgânico.[25c, 26] 

 

Esquema 1. Reação de Diels-Alder do ciclopentadieno (1) com a butenona (2) realizada por Breslow 
e Rideout. [25c] 

 

Tabela 4. Constantes de velocidade para a reação de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e a 
butenona (2) efetuada por Breslow e Rideout.[25c] 

Solvente Componente adicional k2 x l05 (M-1s-l) 

H2O __ 4400  70 

H2O LiCl (4,86 M)  10800 

H2O 
C(NH2)3

+Cl- (4,86 M)  

(Cloreto de guanidínio)  

4300 

H2O β-ciclodextrina (10 mM)  10900 

H2O α-ciclodextrina (10 mM)  2610 

 

Otto e Engberts também estudaram as propriedades da água em reações de Diels-Alder 

com o intuito de fornecerem uma visão mais aprofundada dos fatores responsáveis pelo 

aumento da velocidade de reação neste solvente.[25e] Em estudos anteriores estes autores 

concluíram que esse efeito se deve a uma combinação de interações hidrofóbicas forçadas e 
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ligações de hidrogénio. Curiosamente, mostraram que o complexo ativado promotor da 

reação era extraordinariamente adaptável ao solvente. Por conseguinte, parecia provável que 

o complexo ativado em água pudesse ter um caráter mais polar do que noutros solventes. A 

fim de verificar esta possibilidade, estudaram os efeitos dos substituintes na reação entre a 

naftoquinona (4) e o ciclopentadieno (1), em sete solventes diferentes (Esquema 2). 

Concluíram que o aumento da velocidade da reação de Diels-Alder entre o ciclopentadieno 

(1) e as l,4-naftoquinonas (4) substituídas na posição 5 ou as metilvinil cetonas pode ser 

explicado em termos da desestabilização hidrofóbica do estado inicial, acompanhada por 

uma estabilização do complexo ativado pela ligação de hidrogénio para o grupo de ativação 

do dienófilo.[25e] 

 

Esquema 2. Reação de Diels-Alder de 1,4-naftoquinonas 5-substituídas (4) com o ciclopentadieno 

(1) realizada por Otto e Engberts.[25e] 

 

Tabela 5. Constantes de velocidade para a reação de Diels-Alder de 4a e 4c com o ciclopentadieno 

(1) em sete solventes diferentes a 25 º C.[25e] 

Solvente 
k2 x l05 (M-1s-l) 

k2(4a)/k2(4c) 

4a 4c 

Hexano 2,12 x 10-2 1,08 10-3 19,6 

Acetonitrilo 9,22 x 10-2 6,28 x 10-3 14,7 

Etanol 0,158 1,48 x 10-2 10,7 

Propan-1-ol 0,225 1,96 x 10-2 11,5 

TFE 3,52 0,438 8,04 

HFP 13,1 1,69 7,75 

Água 25,0 4,95 5,05 
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Estes dois autores, Otto e Engberts, também escreveram vários artigos de revisão sobre 

esta temática da reação de Diels-Alder em água concluindo sempre que a utilização de água 

como solvente para esta reação não é apenas uma alternativa “amiga do ambiente”, mas tem 

vantagens adicionais consideráveis, em virtude dos aumentos induzidos pela água na 

velocidade e seletividade da reação.[25d] Existem possibilidades de melhoria adicionais da 

velocidade e mesmo em catálise enantiosseletiva, através da utilização de catalisadores de 

ácido de Lewis (quiral), em meio aquoso. Apesar destas vantagens da água, esta não é ainda 

o principal solvente escolhido para a reação de Diels-Alder. A baixa solubilidade de muitos 

reagentes e as dificuldades em conseguir uma eficiente interação entre o ácido de Lewis 

(catalisador) e o substrato são grandes obstáculos. O uso de micelas e baixas concentrações 

de co-solventes pode ser uma forma de contornar estes obstáculos, eventualmente, 

transformando esta reação num processo “limpo e mais verde”.[25d] 

Posteriormente, Katritzky e Siskin[27] enfatizaram que as propriedades da água como 

solvente a altas temperaturas são semelhantes às de solventes orgânicos polares, à 

temperatura ambiente, o que favorece as reações iónicas versus reações térmicas por radicais 

livres em solução com compostos orgânicos. Nestas condições, a água pode ter uma ou mais 

funções, podendo atuar como catalisador, reagente ou solvente. Estes autores escreveram 

artigos de revisão sobre a reatividade de compostos orgânicos contendo oxigénio em água 

superaquecida. Explicaram que a água a altas temperaturas, sob pressão, proporciona um 

meio de reação significativamente mais favorável para compostos não polares do que a água 

até à sua temperatura de ebulição. Por exemplo, a 300ºC, a água exibe uma densidade e 

polaridade semelhantes às da acetona à temperatura ambiente.[27b, 28] A constante dielétrica 

da água baixa rapidamente com o aumento da temperatura, e a 300ºC diminuiu de 80 (a 

20ºC) para 20 e o seu parâmetro de solubilidade diminui de 23,4 para 14,5 cal/cm3.[27b, 29] 

Portanto, quando a temperatura da água aumenta, a solubilidade de compostos orgânicos não 

polares aumenta muito mais do que o esperado para o efeito natural da temperatura. Além 

disso, o negativo logarítmico do produto iónico da água, ou seja o pKw, a 250ºC, é 11 e o 

da água deuterada é 12, em comparação com 14 e 15, respetivamente, a 20ºC.[29] Isto 

significa que a água torna-se tanto um ácido forte como uma base mais forte, com o aumento 

da temperatura. Portanto, para além do aumento natural da velocidade de reação com a 

temperatura, tanto a catálise ácida como a básica, pela água são melhoradas e reforçadas a 

altas temperaturas. Depois de enumerarem estas propriedades químicas e físicas da água a 
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diferentes temperaturas, os autores descreveram a capacidade da água como solvente para 

realizar reações de condensação, clivagem e hidrólise. A água pode agir como um catalisador 

ácido ou básico, e a sua reatividade é muitas vezes reforçada pela autocatálise de produtos 

da reação solúveis em água. 

As propriedades da água numa grande variedade de reações orgânicas em meio aquoso 

a altas temperaturas de ~ 200ºC até ~ 600ºC (água supercrítica) foram também tema de 

investigação e de artigos de revisão de autores como Parsons,[30] An e colaboradores,[31] 

Simoneit,[32] Savage[33] e Kus.[34] 

Parsons[30] focou a sua discussão em reações de acoplamento catalisadas por paládio 

em água superaquecida (~ 260ºC) e água supercrítica. Esta autora concluiu que 

acoplamentos de arenos com alcenos catalisados por paládio ocorrem tanto em água 

superaquecida como em água supercrítica e de forma semelhante, mas não de modo igual, 

aos acoplamentos realizados em solventes orgânicos. Em água as reações foram mais limpas 

a 260ºC (água superaquecida), na presença de NH4HCO3, embora os rendimentos de 

formação dos produtos tenham sido limitados pela desativação do catalisador de paládio. As 

reações em água superaquecida são mais sensíveis a efeitos de impedimento estereoquímico 

e eletrónico que as reações análogas em solventes orgânicos. Além disso, a água supercrítica 

promove a perda da funcionalidade do alceno por hidrogenação, tanto do alceno de partida 

como do produto da reação de acoplamento, com uma extensão muito maior do que nas 

condições orgânicas normalmente usadas. Em água superaquecida e supercrítica observa-se 

a perda de grupos brometo, cloreto, carboxilato, e, em certa medida, perdas de grupos 

hidroxilo, devido a diversas reações secundárias que ocorrem nestas condições, 

nomeadamente reações de hidrogenólise, hidrólise, oligomerização e migração da ligação 

dupla do alceno seguida de tautomerização. Tanto o substrato como o produto são 

prontamente hidrogenados na presença de ácido em condições de água superaquecida. 

Processos de hidrogenação e hidrogenólise são interrompidos a 260ºC pela adição de 

NH4HCO3, no entanto, estas reações laterais foram observadas em todas as transformações 

em que a temperatura foi mais elevada (400ºC),[30] mostrando assim algumas limitações da 

água como solvente neste tipo de reações. 

An e colaboradores[31] também abordaram extensivamente a utilização da água como 

solvente a alta temperatura em reações orgânicas e deram vários exemplos de reações 

realizadas nestas condições. Alguns exemplos referidos pelos autores foram a isomerização 
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da carvona a carvacrol, a hidratação do fenilacetileno a acetofenona, a síntese de Fischer do 

2,3-dimetilindol, condensações aldólicas, descarboxilação do ácido indol-2-carboxílico e 

formação do acetilciclo-hexeno pelo rearranjo de Rupe do etinilciclo-hexanol. Os autores 

referiram que em todas as reações se obtiveram rendimentos de moderados a bons. A 

aplicabilidade da água a altas temperaturas também foi demonstrada para processos 

biomiméticos importantes em química dos alimentos, como sabor e aroma e para as reações 

tandem ou em cascata, tais como aquelas que envolvem a formação de di-

hidrobenzofurano.[31] Os autores concluíram que a água desempenhou diferentes papéis nas 

reações enumeradas. Agiu como solvente no rearranjo de Claisen a 240ºC e na 

descarboxilação do ácido carboxílico. A água também participou como reagente na hidrólise 

de nitrilos e ésteres, e na hidratação de ligações duplas e triplas carbono-carbono. Pode ter 

funcionado como meio e como catalisador no caso das reações de desidratação na ausência 

de adição de ácido, na ciclização e na síntese de Fischer do indol. A diversidade de reações 

discutidas por estes autores, e o scale-up bem sucedido de uma condensação aldólica, 

indicam que o meio aquoso a altas temperaturas pode desempenhar um papel cada vez mais 

importante no desenvolvimento de novos processos de síntese e preparação de novos 

compostos, tanto a nível laboratorial como industrial.[31] 

Simoneit[32] escreveu sobre a síntese orgânica em meio aquoso a altas temperaturas, e 

comparou processos químicos de laboratório em meio aquoso com reações químicas que 

ocorrem na natureza em sistemas hidrotermais. Este autor explicou que reações orgânicas 

ocorrem nos sistemas hidrotermais porque estes são fortemente redutores. Nos sistemas 

sedimentados estas condições hidrotérmicas levam à preservação de compostos orgânicos 

lábeis e a reações de condensação e polimerização. Os fluídos atuam como solventes e como 

meios de transporte para os produtos orgânicos. A mineralogia do sistema controla a 

fugacidade de hidrogénio e possibilita a catálise de reações. A velocidade de reação é 

dependente da temperatura/pressão versus restrições de tempo curtos. Estas experiências de 

laboratório sob condições hidrotérmicas foram realizadas para elucidar a química das 

espécies de enxofre e reagentes chave, tais como o CO, CH2O, RCHO, RNH2 e HCN.[32] Os 

sistemas naturais podem ser analisados com base nos resultados positivos das simulações de 

laboratório e mostram também que, se a água pode atuar como solvente para reações 

orgânicas a altas temperaturas na natureza, também o pode em meio laboratorial e/ou 

industrial. 
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Savage[33] também fez uma revisão muito completa sobre reações orgânicas em água 

supercrítica e ainda citou alguns dos autores referidos anteriormente. O autor reforça a 

existência de uma ampla variedade de transformações químicas que podem ser efetuadas 

nestas condições, incluindo reações de hidrogenação, desidratação, descarboxilação, 

hidrodesalogenação, oxidação, hidrólise parcial e a formação de ligações carbono-carbono. 

A velocidade e a seletividade destas reações podem ser manipuladas através da seleção da 

temperatura, do pH, do catalisador e da densidade da água, de modo que se possa controlar 

as transformações de grupos funcionais em água supercrítica. Destaca, no entanto, que há 

necessidade de se efetuarem estudos quantitativos cuidadosos da cinética e dos mecanismos 

de reações que já foram realizadas em água nestas condições de temperatura.[33] 

Kus[34] é responsável pela revisão mais recente sobre este tema - reações orgânicas em 

água subcrítica e supercrítica. A autora compila uma série de reações orgânicas realizadas 

em água acima e abaixo do seu ponto crítico. De forma semelhante aos outros autores acima 

descritos, conclui que existem diferenças importantes nas propriedades físico-químicas da 

água subcrítica e supercrítica em relação à água à temperatura ambiente, quanto à densidade, 

constantes dielétricas e constante de auto-dissociação e explica que tais alterações se devem 

à redução da extensa rede de ligações de hidrogénio. Especificamente, a água perde 

aproximadamente 55-60% da rede de ligações de hidrogénio, à medida que a temperatura 

aumenta de 25 para 300ºC.[34-35] As propriedades resultantes correspondem às de um 

solvente moderadamente polar e também são ajustáveis com mudanças na pressão. A 

redução na constante dielétrica permite um forte aumento da solubilidade de espécies 

orgânicas relativamente não polares em água supercrítica e subcrítica, embora à custa de 

alguma redução na solubilidade do sal inorgânico.[34, 36] Concluiu ainda que a água, 

subcrítica e supercrítica, pode ser usada como solvente, catalisador e reagente em síntese 

orgânica devido às suas propriedades únicas.[34]  

Todos os autores citados descreveram e concluíram que a água próximo do seu ponto 

crítico, pode participar em interações através de ligações de hidrogénio, que por sua vez 

podem permitir a formação alternada de estados de transição de baixa energia ou estabilizar 

os estados de transição existentes, e pode dissociar-se para formar H+ e OH-, que pode 

acelerar as reações catalisadas por ácido ou base. 

Os vários exemplos em que as reações realizadas em água são não só mais rápidas, 

mas também mais seletivas (tanto quimio-, regio- como enantiosseletivas) destacam a 
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importância da crescente procura de métodos e processos para realizar reações em água.[1c, 

11] 

A ideia de realizar reações em condições “on water” foi proposta por Sharpless e 

colaboradores,[37] que descreveram vários exemplos de reações bem sucedidas, com um 

aumento substancial da velocidade de reação, quando reagentes insolúveis são agitados em 

emulsões ou suspensões aquosas, sem a adição de qualquer co-solvente orgânico.[37] Para 

reagentes altamente insolúveis que envolvem sistemas de duas fases o efeito “on-water” 

envolve interações de transferência de fase da água com os estados de transição e com os 

reagentes. Sharpless e os seus colaboradores observaram que muitas destas reações, 

frequentemente, se dão de modo eficiente em água pura,[38] em particular, quando os 

reagentes orgânicos são insolúveis na fase aquosa.[37, 39] Os autores apresentaram vários 

exemplos que ilustram um fenómeno notável: aumento substancial da velocidade de reação 

quando os reagentes orgânicos insolúveis em água são agitados em suspensão aquosa, aqui 

denominado por condições “on-water”. Mesmo quando o aumento da velocidade de reação 

é negligenciável, a utilização de água como o único “meio de suporte” (já que neste caso não 

se fala de solvente, porque os reagentes não estão dissolvidos) tem outras vantagens, 

incluindo a facilidade de isolamento do produto (por simples filtração) e, a segurança, graças 

à sua elevada capacidade calorífica e a estabilidade redox única.[40] 

Este fenómeno de condições “on-water” está a ser amplamente explorado e foi 

recentemente alvo de extensa revisão por Fokin[38, 40] e Coyne.[41] 

Fokin e Chandra também se têm interessado sobre o tema de reações “on-water” que 

outros autores, como Sharpless, propuseram. Explicaram que, apesar de todas as potenciais 

vantagens já referidas, a água não é ainda utilizada como único solvente em síntese orgânica, 

em parte, porque a maioria dos compostos orgânicos não se dissolve em água numa extensão 

significativa, e a solubilidade é geralmente considerada um pré-requisito para a reatividade. 

Portanto, em muitos exemplos de “reações aquosas”, são empregues co-solventes orgânicos 

para aumentar a solubilidade dos reagentes orgânicos em água.[11, 42] Alternativamente, a 

hidrofilicidade dos reagentes é aumentada pela introdução de grupos funcionais polares, 

mais uma vez para tornar o composto resultante pelo menos parcialmente solúvel em 

água.[42-43] Estas “manipulações” tendem a diminuir e mesmo anular as vantagens como o 

baixo custo e simplicidade das condições de reação, a facilidade de processamento, e a 
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facilidade de isolamento do produto que a água proporciona em relação aos solventes 

orgânicos tradicionais.  

Atualmente, a síntese orgânica em meio aquoso abrange uma grande família de 

reações, como referido anteriormente. A solubilidade dos reagentes e dos produtos de reação 

pode variar de completamente a parcialmente solúvel até praticamente insolúvel, pelo que 

as misturas de reação podem ser homogéneas ou heterogéneas. A quantidade de água pode 

também variar de quantidade subestequiométrica a grande volume, em que os reagentes 

estão dissolvidos ou suspensos. Vários termos têm sido utilizados na literatura para descrever 

as reações em meio aquoso. Os termos “in-water”, na presença de água e “on-water” são 

normalmente encontrados nas publicações recentes e são muitas vezes utilizados 

alternadamente para descrever as reações que decorrem em condições muito diferentes.[44] 

Existe também um número crescente de exemplos de catálise micelar na presença de 

surfactantes não-iónicos, tais como Triton-X, Aliquat-336, e PTS (anfifilo baseado em α-

tocoferol).[45] Estes autores concluem que talvez um dia a água se venha a tornar um dos 

solventes mais usados em síntese orgânica em virtude das suas propriedades. 

Butler e Coyne[41] fizeram uma revisão de todas as reações apresentadas pelos autores 

acima citados e também chamam a atenção para o facto de que algumas reações químicas 

realizadas “in” ou “on-water” não serem reações necessariamente “verdes” e raramente 

cumprirem os requisitos descritos para reações verdes ideais, apresentados na Figura 1. 

Foram estes autores que explicaram graficamente a diferença entre as reações “in-water” e 

“on-water”. 

 

Figura 1. Reações “verdes” ideais em condições “in-water” e “on-water”.[41] 
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Os autores explicam que, em cada caso, o produto C deve ser totalmente insolúvel em 

água e deve ser formado com um rendimento quantitativo, consumindo todo o reagente A e 

o B, de modo que a simples filtração de C deixe a água pura. Na realidade, o filtrado irá 

conter A, B e C, em níveis de partes por milhão, de partes por mil, ou níveis superiores, e o 

“verde” e os benefícios económicos do processo dependerão do tratamento adicional que é 

necessário para isolar o produto e para recuperar a água livre de componentes orgânicos para 

uso posterior. Além disso, as reações bem-sucedidas “in-water” podem exigir a presença de 

soluções tampão ou catalisadores que retirem as características “verdes” das reações em 

água. No entanto, os autores referem que algumas reações “in/on-water” podem ser muito 

próximas das condições “verdes” ideais. Eles concluem dizendo que, quando os Químicos 

Orgânicos procuram escolher um solvente para síntese, a água deve ser considerada ou até 

mesmo colocada no topo da lista de solventes a escolher.  

Outras conclusões destes autores referem que as ligações de hidrogénio em condições 

de transferência de fase são o fator chave para o efeito “on-water”, e isso pode ficar 

esclarecido quando mais reações envolvendo aumento de velocidade e inibições em ligações 

de hidrogénio concorrentes forem exploradas. Compreender a interação entre efeitos 

cooperantes e conflituantes para todos os fatores que regem a química orgânica in vitro em 

água ainda está na fase inicial e mais pesquisas são necessárias para compreender 

plenamente o papel desempenhado pela água.[41] 

A importância deste subcapítulo extenso sobre a utilização da água como solvente em 

reações orgânicas está relacionada com o facto de as reações em AO terem sido realizadas 

em meio aquoso na maioria dos casos. Assim, todo este conhecimento é muito importante 

para compreender as propriedades da água a diferentes temperaturas, como elas podem 

interferir com a cinética das reações e com o seu mecanismo, e como beneficiar com o uso 

deste solvente à sua temperatura de ebulição ou abaixo desta. Na verdade, uma das limitações 

atuais do nosso reator de AO é que nesta fase foi construído para funcionar em vaso aberto 

(sem pressão aplicada) e, naturalmente, a temperatura máxima a que se pode trabalhar é a 

temperatura de ebulição do solvente utilizado, que no caso da água será a uma temperatura 

máxima de 100ºC. 
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1.4. Objetivos gerais 

 

O objetivo geral do trabalho apresentado nesta dissertação é estudar as potencialidades 

do reator com aquecimento óhmico (AO) e respetivo método de aquecimento, relativamente 

aos métodos de aquecimento clássico (AC) e com radiação micro-ondas (MO), de modo a 

validar a sua potencial aplicação em síntese orgânica.  

Depois de se ter projetado, construído e testado um reator de AO para síntese orgânica, 

procurou-se entender o processo de AO em reações químicas, de modo a validar este 

processo, demonstrando a sua aplicabilidade, fiabilidade, precisão e segurança. Deste modo, 

os objetivos específicos deste trabalho consistiram em: 

i) efetuar reações químicas já descritas na literatura, em meio aquoso, usando AC, MO 

e AO de modo a comparar os três métodos de aquecimento e concluir acerca da 

aplicabilidade do aquecimento óhmico à síntese química, suas principais vantagens e 

limitações; 

ii) desenvolver novas metodologias de síntese orgânica baseadas no reator de AO, mais 

sustentáveis, evitando o uso de solventes orgânicos e utilizando a energia de forma mais 

rentável; 

iii) efetuar diferentes reações, com diferentes mecanismos, de modo a avaliar que tipo 

de reações pode beneficiar ou ser potenciadas pela utilização deste método de aquecimento. 

Foram escolhidas reações consideradas importantes e representativas em síntese orgânica e 

também num contexto da química sustentável, nomeadamente: a reação de Diels-Alder, 

reações de N-alquilação, reações de acoplamento cruzado carbono-carbono (Suzuki-

Miyaura e Heck) e reações multicomponente (reação de Hantzsch). O rendimento, a 

regiosseletividade, estereosseletividade e o tempo de reação foram definidos como 

parâmetros importantes a serem avaliados, a fim de comparar os resultados obtidos em AO 

com aqueles obtidos em MO e em AC (banho de parafina);  

iv) efetuar as reações descritas em iii) em condições de AC e em MO de modo a 

estabelecer a comparação com o AO; 

v) estudar a influência de parâmetros operatórios do reator de AO tais como, a 

frequência e o tipo de onda, na velocidade do aquecimento e no resultado das reações 

químicas; 
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vi) avaliar o efeito da presença dos elétrodos usados em AO nas reações químicas 

efetuadas;  

vii) estudar o perfil de aquecimento e a possibilidade de usar outros solventes 

considerados “verdes” como os líquidos iónicos e o polietilenoglicol (PEG) ou misturas de 

água com solvente orgânico (como por exemplo, àgua: DMF) em AO. 

viii) efetuar a caraterização estrutural por RMN e espetrometria de massa dos novos 

compostos sintetizados ao longo do trabalho.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Aquecimento Óhmico: 

Validação do Método - 

“Proof of Concept” 
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2.1. Aquecimento óhmico 

 

2.1.1.  Definição, princípio de funcionamento e aplicações 

 

O aquecimento óhmico (AO) é um método de processamento térmico avançado, onde 

a mistura reacional ou o material a aquecer, que funciona como uma resistência elétrica, é 

aquecido pela passagem de corrente elétrica no seu interior. O aquecimento ocorre sob a 

forma de transformação interna de energia (ou seja, por transformação de energia elétrica 

em energia térmica) no interior da mistura de reação, sendo os fenómenos de condução e 

convecção pouco relevantes.[46] Deste modo, o  pode ser visto como uma tecnologia que 

gera energia térmica internamente, e não apenas como uma tecnologia de transferência de 

energia térmica, o que significa que o aquecimento não depende de transferências de calor 

de uma região mais quente para o meio reacional.[47] A energia elétrica é dissipada em calor 

com elevada eficiência, o que resulta num aquecimento rápido e uniforme e num aumento 

do movimento das espécies carregadas, como se explicará mais adiante. 

O sucesso do AO depende da taxa de geração de calor no sistema a aquecer, da 

condutividade elétrica do meio a aquecer e das caraterísticas do próprio meio.  

Considera-se uma substância como condutora de eletrões se estes se puderem mover 

livremente a partir de um átomo para outro. Este fluxo de eletrões ao longo de uma 

substância é conhecido como eletricidade. A eletricidade é composta por corrente elétrica, 

voltagem (ou tensão) e resistência. A condutividade elétrica (σ) é a medida da eficácia de 

uma substância transmitir carga elétrica, expressa em Siemens por metro (S/m), e é a razão 

entre a densidade da substância e a força do campo elétrico sendo afetada pela composição 

química da substância. Na terminologia do AO, a condutividade é uma medida do conteúdo 

iónico. Para substâncias alimentares, o ingrediente iónico mais comum é o cloreto de sódio 

(NaCl). Quanto maior for a quantidade de sais dissolvidos numa substância, maior será a 

condutividade.  

A corrente elétrica é medida em amperes, em que 1 Ampére é o fluxo de ~ 6x1018 

eletrões por segundo através de uma substância condutora.[48]  

A voltagem (ou tensão) é a pressão dos eletrões, ou seja, é a medida da capacidade de 

movimentar uma carga elétrica através de uma resistência,[49] e pode ser calculada 

multiplicando-se a corrente e a resistência [V = R x I (em que V = voltagem; I = corrente; R 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                Validação do Método 

28  

 

= resistência)]. Este princípio é conhecido como a lei de Ohm, publicado pela primeira vez 

pelo físico Georg Ohm em 1827 e refere que: “a intensidade de corrente elétrica que percorre 

um condutor é diretamente proporcional à diferença de potencial (ou seja, à voltagem) e 

inversamente proporcional à resistência do circuito”. 

A Lei de Ohm é geralmente aplicada a circuitos de corrente contínua (DC), mas pode 

ser também aplicada a circuitos de corrente alternada (AC), aplicando a fórmula: 

Vm = Z x Im                                         (Equação 1) 

em que Vm é a voltagem de pico do gerador de corrente AC aplicada no circuito; Im é a 

corrente elétrica de pico do circuito e Z é a impedância do circuito (ou seja, a resistência do 

circuito à passagem de corrente). 

Dessa resistência elétrica resulta uma força no sentido oposto à deslocação dos 

eletrões. Esta força origina a realização de trabalho, o qual retira energia do sistema. A 

energia retirada é totalmente dissipada pelo sistema sob a forma de energia térmica. A lei 

física que relaciona a energia térmica dissipada por uma corrente elétrica que percorre 

determinado condutor num determinado tempo é conhecida como Lei de Joule (também 

conhecida como Efeito Joule) e pode ser matematicamente enunciada pela fórmula: 

Prms = Imq x Vmq                        (Equação 2) 

em que Prms é a potência média dissipada numa resistência com uma corrente alternada, Imq 

é a corrente média quadrática no sistema e Vmq é a voltagem média quadrática aplicada ao 

sistema. Assim, num circuito em AC, usando a onda sinusoidal, tem-se que: 

Imq = Im x 2-1/2 = 0,707 x Im             (Equação 3) 

Vmq = Vm x 2-1/2 = 0,707 x Vm        (Equação 4) 

Através de dedução matemática e aplicando o enunciado da Lei de Ohm (Equação 1) 

ao enunciado de Joule (Equação 2) [e considerando que a condutividade elétrica (σ, S/m) 

relaciona-se com a impedância do sistema de forma a que, quando multiplicadas as suas 

grandezas, obtém-se resultado igual a um (σ x Z = 1)], pode relacionar-se a energia dissipada 

pela corrente elétrica com a condutividade elétrica, ou seja, a energia dissipada pela corrente 

elétrica, num circuito elétrico, é proporcional à condutividade elétrica do circuito e ao 

quadrado do potencial aplicado no mesmo (Equação 5).[50] 

Prms = imq x Vmq = Vmq
2 x Z-1 = σ x Vmq

2      (Equação 5) 
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Estes conceitos permitem compreender melhor o tipo de dados que se podem medir ou 

monitorizar no AO e como estes se podem relacionar.  

No que diz respeito aos sistemas de AO existem inúmeras possibilidades para a 

conceção de um sistema deste tipo, contudo há vários componentes e caraterísticas comuns 

que todos apresentarão. É necessária uma fonte de alimentação (gerador de sinal) para 

fornecer a corrente elétrica com as caraterísticas pretendidas. São usados elétrodos 

conectados à fonte de alimentação e que devem estar em contato físico com a substância ou 

meio a aquecer, a fim de fazer passar a corrente elétrica. A distância entre os elétrodos pode 

variar dependendo do tamanho do sistema, mas variando esta distância, a força do campo 

elétrico, expressa em volts por centímetro [V/cm], varia também. É necessário um 

dispositivo para medir a temperatura no sistema, como um termopar eletricamente isolado, 

e um data logger conectado ao sistema para gravar informações essenciais, tais como a 

temperatura, voltagem (tensão), a intensidade da corrente e o tempo. 

Como o AO tem geração interna de energia térmica dentro do seu sistema, 

teoricamente, não existe limite superior para a temperatura que pode ser produzida. No 

entanto, vários fatores influenciam a temperatura alcançada pelo sistema, tais como: i) a 

condutividade elétrica do meio a aquecer; ii) a conceção do sistema; iii) o tempo que a 

substância ou meio é submetido ao aquecimento; iv) as propriedades termofísicas do meio; 

v) a intensidade do campo elétrico; e vi) a dependência da temperatura das condutividades 

elétricas.[48] 

 é hoje utilizado principalmente pela indústria alimentar e o processamento 

óhmico permite o aquecimento de materiais com velocidades extremamente rápidas (de 

alguns segundos a alguns minutos).[10] Também permite, sob certas circunstâncias, aquecer 

grandes partículas e fluídos veiculares a taxas comparáveis, tornando assim possível a 

utilização de técnicas de alta temperatura a tempo curto (HTST) e ultra temperatura (UHT), 

em sólidos ou em materiais em suspensão, aumentando a qualidade do produto final e por 

isso acrescentando-lhe valor.[9b, 51] Este cenário muito positivo e desejável dificilmente é 

conseguido usando o AC.[52] Assim, o processamento assético de fluidos contendo partículas 

e de fluidos de alta viscosidade são consideradas as aplicações mais promissoras do  na 

indústria alimentar.[53] 
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2.1.2. Reator de aquecimento óhmico para síntese química 

 

Neste trabalho, propõe-se a utilização do AO para realizar transformações químicas, 

nomeadamente reações de síntese orgânica. À data de início deste trabalho não se encontrava 

ainda reportado na literatura a aplicação deste método de aquecimento à síntese orgânica. 

Como tal, uma vez que não existia nenhum reator de  para síntese química 

comercialmente disponível, foi necessário desenhar, construir e testar um protótipo de um 

reator de AO. Na figura 2 é apresentado o protótipo desenvolvido, através de uma 

representação esquemática detalhada e fotografias do reator e sistemas periféricos.[54] Este 

protótipo foi desenvolvido pelo nosso grupo de investigação (QOPNA/UA) em colaboração 

com investigadores da Universidade do Porto (CIQ e REQUIMTE) e da Universidade do 

Minho (IBB/CEB). Este protótipo já está patenteado (Patente Portuguesa PT 105908). 

 

(1)- Reator de vidro de 50 mL de capacidade máxima (1a, braço lateral para adição de 

reagentes; 1b, condensador; 1c, rosca para tubo de saída de água; 1d, rosca para tubo de 

entrada de água). 

(2)- Placa de agitação magnética e agitador magnético (10 mm de comprimento) e 2a, 2b, 2c: 

suportes. 

Tensão em corrente 

alterna (AC)

Tensão de alimentação de 

corrente
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(3)- Tampa do reator em PEEK (poliéter éter cetona). 

(4)- Elétrodos retangulares de aço inox 316 (dimensões: 40 mm de comprimento x 20 mm de 

largura e 1 mm de espessura); distância entre os elétrodos: 23 mm. 

(5)- Termopar tipo J (revestido com tubo de vidro com 6 mm de diâmetro externo, 4 mm de 

diâmetro interno e 1 mm de espessura, cónico na extremidade inferior). 

(6)- Amplificador de potência (Velleman QUBIC, VPA21300 MB, 2600 W de potência 

máxima). 

(7)- Gerador de sinal (Topward function generator 8110). 

(8)- Multímetro multicanal (Agilent 34972A LXI Data acquisition/ Data Logger Switch Unit) 

(a aquisição de dados de temperatura, voltagem, frequência, intensidade de corrente e 

potência no reator é feita usando um aparelho Agilent 34972A LXI Data Acquisition / 

Data Logger Switch Unit, com uma aplicação de software desenvolvida em Agilent VEE). 

(9)-  Computador. 

 

 

Figura 2. Representação esquemática e fotografias do reator de aquecimento óhmico e sistemas 

periféricos (PT 105908). 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                Validação do Método 

32  

 

Para além do vaso de reação representado na figura 2, foi construído outro vaso de 

vidro de 10 mL de capacidade máxima (1, Figura 3) para reações envolvendo quantidades 

muito pequenas de reagentes e solvente, que muitas vezes é necessário usar em síntese à 

escala laboratorial, sobretudo quando se pretende efetuar vários ensaios de modo a otimizar 

condições de reação. Neste caso, devido às dimensões do reator os elétrodos (4, Figura 3) 

têm uma geometria diferente e consistem em duas varas cilíndricas de aço inox 316 de 4 mm 

de diâmetro, fixas paralelamente entre si (Figura 3). A legenda dos sistemas periféricos (2 

e 5 a 9, Figura 3) e da tampa do vaso de vidro (3, Figura 3) é igual à da figura 2. 

 

Figura 3. Representação esquemática do reator de AO e sistemas periféricos e fotografia dos dois 
vasos de reação de 50 mL e 10 mL de capacidade máxima e respetivas tampas. 

 

Tensão em corrente alterna 

(AC)

Tensão de alimentação de 

corrente



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                Validação do Método 

 33 

 

O processo de aquecimento no reator de AO depende da resistência do meio, ou mais 

especificamente da impedância elétrica (em corrente alternada) e da voltagem aplicada. Por 

outro lado, a voltagem aplicada depende da potência dada pelo amplificador, a qual é 

selecionada em função da resistência do meio. Como a distância entre os elétrodos é fixa, a 

força do campo elétrico aplicado irá variar de experiência para experiência. Em comum com 

o aquecimento MO, a energia elétrica é transformada em calor devido ao movimento de iões 

e fricção. Contudo, ao contrário do aquecimento com MO a profundidade de penetração é 

virtualmente ilimitada e a extensão do aquecimento é governada apenas pela uniformidade 

espacial da condutividade elétrica no meio de reação e pelo tempo que a mistura reacional 

fica no reator óhmico. Deste modo, o escalamento direto das experiências em AO para a 

escala piloto ou até mesmo para a escala industrial não deverá apresentar as limitações e 

dificuldades encontradas no caso do aquecimento com MO.[9b, 10, 46-47] 

Em AO, a energia fornecida ao reator é idealmente usada apenas para gerar calor, pelo 

que neste caso as reações eletroquímicas, isto é, as reações que ocorrem na interface 

elétrodo-solução, induzidas pelo potencial elétrico e pela corrente elétrica são indesejáveis. 

Existem alguns mecanismos para evitar ou inibir efetivamente estas reações e que passam: 

i) pela escolha apropriada dos materiais dos elétrodos;[55] ii) pela aplicação da técnica de AO 

por pulsos;[56] ou iii) pela utilização de uma corrente alternada de elevada frequência.[57] No 

nosso caso a escolha do material dos elétrodos está condicionada ao facto de estes terem que 

ser feitos de materiais altamente resistentes à corrosão, uma vez que a composição dos 

nossos meios reacionais é muito variável, podendo ser mais ou menos agressiva para os 

elétrodos. Por isso e para já a escolha do material para os elétrodos recaiu sobre o aço inox 

316 e o titânio, embora o titânio tenha a desvantagem de ser bastante mais caro que o aço 

inox. Deste modo, optou-se por trabalhar a uma frequência muito elevada e escolheu-se usar 

uma corrente alternada sinusoidal de 25 kHz de modo a diminuir o intervalo de polarização 

elétrica e minimizar a ocorrência de reações laterais de oxidação-redução. O uso de uma 

corrente deste tipo permite ainda obter uma eficiência elétrica mais elevada uma vez que 

reduz a componente capacitiva. 

O controlo da potência a fornecer ao reator de AO é feito manualmente e com base na 

amplitude da onda e no ganho do amplificador. A potência dissipada é dependente da 

impedância do meio no reator e pode ser modificada usando elétrodos de diferentes 

dimensões, ou variando a concentração das espécies carregadas em solução. O reator tem 
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agitação magnética que permite assegurar a homogeneidade da solução, mesmo quando há 

dispersão de reagentes ou formação de precipitado. Relativamente aos aspetos de segurança, 

o vaso do reator é um sistema aberto onde dificilmente haverá uma sobrepressão e o vaso 

está instalado numa hotte. Contudo o reator possui um dispositivo de paragem de emergência 

(botoneira de emergência) de modo a permitir ao operador a máxima segurança quando usa 

o reator. Em relação à segurança térmica, existe um sistema de proteção de temperatura 

independente para evitar o sobreaquecimento do reator e um circuito de proteção elétrica 

que evita e protege da situação de curto-circuito através de uma ligação à terra. 

Este reator de AO é apropriado para síntese química, em particular em meio aquoso 

(embora também tenham sido usadas misturas de água/DMF e água/DMF/etanol, líquidos 

iónicos[58] e PEG), e o meio de reação deve ser eletricamente condutor, como é o caso de 

soluções aquosas de ácidos, bases ou sais. Contudo a aplicação deste processo de 

aquecimento a meios não condutores pode ser facilmente conseguida pela adição de uma 

pequena quantidade de um eletrólito como, por exemplo, uma solução de NaCl, desde que 

não interfira com a reação química a efetuar.[59] 

No reator de AO, a energia elétrica é dissipada sob a forma de calor com uma eficiência 

elevada, o que resulta numa velocidade de aquecimento elevada, permitindo obter um 

aquecimento rápido e uniforme. A flutuação do campo elétrico aplicado no reator induz um 

aumento da dinâmica direcional das espécies e a orientação dos dipolos presentes em 

solução. 

De acordo com a descrição anterior, podemos dizer que o  se distingue de outros 

métodos de aquecimento pelas seguintes características: 

a)  a presença de elétrodos em contacto direto com o meio de reação (no 

aquecimento por MO e AC os elétrodos estão ausentes); 

b)  a frequência aplicada (irrestrita e diferente do aquecimento por MO, que é 

geralmente 2,45 GHz, sendo esta a frequência utilizada nos fornos domésticos 

e de síntese química. Em síntese orgânica as frequências usadas nos nossos 

estudos no AO estão na gama de 15-40 kHz, de preferência de 20-25 kHz. Estas 

frequências estão perto da gama dos ultra-sons); 

c) o tipo de onda elétrica (que pode ser quadrada, sinusoidal ou triangular embora 

tipicamente seja usada a onda sinusoidal). 
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2.1.3. Teste de funcionamento do reator de aquecimento óhmico  

 

Inicialmente e de modo a testar o funcionamento do reator de AO e do software 

desenvolvido para aquisição de dados, foram aquecidas a 100ºC soluções de cloreto de sódio 

de diferentes concentrações, tendo-se registado os gráficos de temperatura, potência, 

intensidade de corrente e tensão (voltagem) em função do tempo. Na figura 4 são 

apresentados os gráficos obtidos. 

  

  

Figura 4. Monitorização do AO (temperatura, potência, intensidade de corrente e voltagem em corrente 

alternada) de soluções de NaCl com diferentes concentrações (volume de água: 25 mL; posição 10 no 

amplificador para atingir o refluxo e em seguida a potência fornecida foi reduzida manualmente para uma 

posição do botão no amplificador de 7 e 5, sendo a posição mais baixa selecionada no caso da solução mais 

concentrada para manter o refluxo). 

A análise destes gráficos permite concluir que a velocidade de aquecimento até atingir 

o refluxo depende da concentração do meio, sendo maior para as soluções mais 

concentradas, que em menos de 1 minuto atingem a temperatura de refluxo. No caso da 

potência usada na reação verifica-se que se atingem valores mais elevados para soluções 

mais concentradas. No caso da solução mais concentrada (0,17 mol dm-3), correspondente a 

250 mg de NaCl em 25 mL de água destilada) a potência é mais baixa porque a posição 

escolhida no amplificador para manter o refluxo teve de ser menor devido à solução ter maior 

condutividade. Para soluções mais concentradas também se obtêm maiores valores de 

10

30

50

70

90

110

0 200 400 600

T
e
m

p
e
ra

tu
ra

 (
ºC

)

tempo (s)

T = f(t)

NaCl 0,03M

NaCl 0,05M

NaCl 0,10M

NaCl 0,17M

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

0 200 400 600

P
o
tê

n
c
ia

 (
W

)

tempo (s)

P = f(t)

NaCl 0,03M

NaCl 0,05M

NaCl 0,10M

NaCl 0,17M

0

5

10

15

20

0 200 400 600

In
te

n
si

d
a
d

e 
d

e 
C

o
rr

en
te

 (
A

)

tempo (s)

I = f(t)

NaCl 0,03M

NaCl 0,05M

NaCl 0,10M

NaCl 0,17M

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0 200 400 600

V
o
lt

a
g

em
 (

V
)

tempo (s)

V = f(t)

NaCl 0,03M

NaCl 0,05M

NaCl 0,10M

NaCl 0,17M



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                Validação do Método 

36  

 

corrente e de tensão (a exceção verificada para a solução mais concentrada já foi explicada 

anteriormente). 

2.1.4. Estudo de uma reação de Diels-Alder em soluções aquosas 

de sais inorgânicos: efeito da concentração, tipo de onda e 

frequência usadas no perfil de aquecimento e rendimento da 

reação 

 

Depois do estudo anterior, em que se avaliou o efeito da concentração do eletrólito no 

perfil de aquecimento, decidiu-se escolher uma reação modelo, a reação de Diels-Alder do 

9-hidroximetilantraceno (6) com o fumarato de dietilo (7), e estudar outros parâmetros do 

AO, para além deste, tais como o tipo de onda usado e a frequência e avaliar o seu efeito no 

perfil de aquecimento e no resultado da reação, mais concretamente no rendimento da 

reação. 

A reação de Diels-Alder é frequentemente utilizada para a síntese de sistemas de anéis 

de seis lados com uma excelente estereosseletividade.[60] A importância desta reação de 

cicloadição na síntese de produtos naturais e moléculas biologicamente ativas, levou ao 

desenvolvimento de novos métodos para melhorar o rendimento e a seletividade da reação. 

Os solventes também desempenham um papel importante na cinética da reação de Diels-

Alder, e é bem aceite que a água aumenta a velocidade desta reação.[61] 

Está descrito na literatura que este aumento pode ainda ser potenciado pela adição de 

sais, devido a um aumento dos efeitos hidrofóbicos considerados as principais forças 

responsáveis pelo aumento da velocidade e do rendimento da reação.[62] O efeito hidrofóbico 

é a tendência de moléculas não polares e segmentos moleculares em solução aquosa de evitar 

o contato com a água. Isto pode ser conseguido, se as moléculas escaparem para uma fase 

ou um “cluster” separado, com vista a diminuir a área interfacial do hidrocarboneto-água. O 

clustering hidrofóbico ou agregação é dirigido tanto por energias de entalpia como de 

entropia, ou seja, “uma melhor entalpia de solvatação de um substrato, pode surgir à custa 

de restrição de solvente e a perda de entropia”.[62] Assim, para reduzir o contato com a água, 

o dieno e o dienófilo tendem a agregar-se num sistema aquoso. Este processo de agregação 

de dieno e dienófilo em água é conhecido como hydrophobic packaging, e tem sido 

demonstrado que dá origem a um grande aumento da velocidade de reação em água.[60]  
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Está descrito e aceite na literatura que os efeitos da água como solvente em reações de 

Diels-Alder podem ser alterados em grande escala pela adição de solutos iónicos tais como 

o LiCl, NaCl, LiClO4, entre outros.[60] As medidas cinéticas da reação do ciclopentadieno 

com a butenona (como foi exemplificado no capítulo anterior) mostraram que numa solução 

aquosa de LiCl (4,86 M) a velocidade da reação aumenta 2,5 vezes, enquanto que na 

presença de cloreto de guanidínio (GnCl) foi registada uma diminuição da velocidade de 

reação.[25c] Outro exemplo é a reação do 9-(hidroximetil)antraceno com a N-etilmaleimida 

numa solução aquosa de GnClO4 (4,86M) em que se registou a diminuição da velocidade de 

reação 3 vezes,[63] enquanto que numa solução de LiCl (4,8 M) a velocidade aumentou 

novamente cerca de 2,5 vezes.[26] Verifica-se que com sais que aumentam a velocidade de 

reação, como o LiCl, a velocidade de reação aumenta com o aumento da concentração iónica. 

Do mesmo modo, com o aumento das concentrações iónicas de sais que diminuem as 

velocidades de reação, como GnCl e o GnClO4, a velocidade de reação diminui.[63] 

Com base nos dados da literatura e como mencionado acima, decidiu-se escolher a 

reação de Diels-Alder do 9-(hidroximetil)antraceno (6) com o fumarato de dietilo (7) como 

reação modelo para aferir a estratégia de otimização de alguns parâmetros do AO (Esquema 

3). A reação foi efetuada em água com adição de diferentes solutos iónicos (sais) (LiCl, 

NaCl, KCl, CsCl) e numa primeira abordagem estudou-se apenas o efeito do catião, 

mantendo constante o anião. 

 

Esquema 3. Reação de Diels-Alder entre o 9-(hidroximetil)antraceno (6) e o fumarato de dietilo (7). 

 

Seguidamente apresentam-se os gráficos obtidos com esta série de experiências e uma 

discussão dos mesmos. 
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Figura 5. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder em soluções aquosas de sais inorgânicos 
diferentes (LiCl, NaCl, KCl e CsCl) em diferentes concentrações (entre 0,01-0,10 M). 
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Figura 5. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder em soluções aquosas de sais inorgânicos 
diferentes (LiCl, NaCl, KCl e CsCl) em diferentes concentrações (entre 0,01-0,10 M). (continuação). 
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Tabela 6. Percentagens de conversão, calculadas por RMN, na reação de Diels-Alder de 6 com 7 em 

soluções aquosas de diferentes sais inorgânicos em diferentes concentrações: efeito do catião. 

[Sal] = 0,01 M [Sal] = 0,05 M [Sal] = 0,10 M [Sal] = 0,25 M 

Sal Conversão (%) Conversão (%) Conversão (%) Conversão (%) 

LiCl 52 67 71 71 

NaCl 64 64 69 73 

KCl 65 69 68 78 

CsCl 70 75 81 ----- 

 

O tempo de reação foi o mesmo para todas as experiências (1 hora) e verificou-se que 

para a mesma concentração de sal verifica-se em geral um aquecimento mais rápido para as 

reações que ocorrem em soluções contendo os catiões de maior tamanho como o Cs+ e K+, 

havendo uma diferença mínima entre estes dois. Estes catiões apresentam valores de 

mobilidade próximos entre si e mais elevados do que caso do lítio e sódio. Assim, a 

velocidade de aquecimento aumenta à medida que aumenta o raio e a mobilidade do catião. 

Isto verifica-se para baixas concentrações (c = 0,01 M), contudo para concentrações mais 

elevadas (0,10 M e 0,25 M) não se registam diferenças significativas, sendo a velocidade de 

aquecimento praticamente igual para todos os sais. Isto deve-se provavelmente ao facto de 

as soluções já se encontrarem muito saturadas levando a uma diminuição do poder de 

solvatação, ou seja, o sal não fica todo dissolvido. 

No que diz respeito à potência e à intensidade de corrente, verificam-se diferenças na 

potência fornecida à reação e na intensidade de corrente obtida dependendo do catião. Para 

a mesma concentração, a intensidade e, portanto, a potência, (uma vez que P = I x U, em que 

I = intensidade de corrente e U a tensão em volt) é maior para os catiões de maior tamanho 

e de maior mobilidade, sendo pequena a diferença entre as soluções contendo o K+ e o Cs+. 

No que se refere à percentagem de conversão (calculada por RMN) verifica-se que 

aumenta com o aumento da concentração para todos os sais e parece haver uma indicação 

de que aumenta com o aumento do tamanho do catião uma vez que para todas as 

concentrações o a percentagem de conversão é maior em soluções aquosas de CsCl. Isto 

poderá ser explicado pelo aumento do efeito hidrofóbico. Em anexo é apresentado o espetro 

do cicloaduto obtido 8 (Figura A1). 
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Seguidamente fizeram-se às experiências para testar o efeito do anião na mesma reação 

de Diels-Alder. Esta foi efetuada em água com adição de diferentes solutos iónicos (sais) 

(NaCl, NaBr, NaI, NaClO4). Os resultados são apresentados na figura 6 e na tabela 7. 

  

  

 

  

  

Figura 6. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder em soluções aquosas de diferentes sais 

inorgânicos (NaCl, NaBr, NaI e NaClO4), em diferentes concentrações (entre 0,01-0,10 M). 
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Figura 6. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder em soluções aquosas de sais inorgânicos 

(NaCl, NaBr, NaI e NaClO4) em diferentes concentrações (entre 0,01-0,10 M) (continuação). 
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Tabela 7. Percentagens de conversão, calculadas por RMN, na reação de Diels-Alder de 6 com 7 em 

soluções aquosas de diferentes sais inorgânicos em diferentes concentrações: efeito do anião. 

[Sal] = 0,01 M [Sal] = 0,05 M [Sal] = 0,10 M [Sal] = 0,25 M 

Sal Conversão (%) Conversão (%) Conversão (%) Conversão (%) 

NaCl 52 67 71 71 

NaBr 22 52 42 42 

NaI 42 49 46 31 

NaClO4 44 55 64 36 

 

Perante estes resultados verifica-se que para a mesma concentração de sal parece haver 

um aquecimento mais rápido para as reações que estão em soluções contendo os aniões de 

menor tamanho como o Cl-. Este comportamento verifica-se para as concentrações mais 

baixas (0,01 M), contudo para concentrações mais elevadas (0,10 M e 0,25 M) não se 

registam diferenças significativas, sendo a velocidade de aquecimento praticamente igual 

para todos os sais, de modo semelhante ao que já se verificou nos resultados dos testes com 

os catiões. Como explicado anteriormente, este comportamento deve-se, provavelmente ao 

facto de as soluções já se encontrarem muito saturadas levando a uma diminuição do poder 

de solvatação, ou seja, o sal não fica todo dissolvido. 

No que diz respeito à potência e à intensidade de corrente, não parece existir uma 

correlação entre o tamanho do anião e estes valores. Embora para c = 0,10 M, as potências 

e intensidades de corrente para os aniões Cl- e ClO- apresentem valores mais próximos entre 

si. 

No caso da percentagem de conversão não se verifica uma correlação direta entre o 

tamanho dos aniões e a percentagem de conversão sendo que, as percentagens de conversão 

mais elevadas foram obtidas sempre para o anião Cl- em toda a gama de concentrações 

testada. 

Quando comparados os resultados obtidos entre os catiões e os aniões no que diz 

respeito à percentagem de conversão, verifica-se que estas foram mais altas para os testes 

dos catiões, o que é corroborado pela literatura. Sabe-se que LiCl, NaCl, KCl, MgCl2 e 

Na2SO4 são sais pró-hidrofóbicos uma vez que aumentam o efeito hidrofóbico favorável à 
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reação. Por outro lado, Cl-, Br-, SCN-, ClO4- são considerados aniões salting-in, expressão 

que se refere ao efeito que o aumento da força iónica de uma solução leva ao aumento da 

solubilidade de alguns solutos (por exemplo, compostos orgânicos), e, portanto, conduzem 

a uma diminuição do efeito hidrofóbico levando a uma percentagem de conversão menor.[64] 

Por outro lado está também descrito na literatura que os efeitos dos catiões aparentam 

ser muito mais fortes do que os efeitos dos aniões no rendimento da reação.[65] 

As experiências seguintes tiveram como finalidade perceber o efeito do tipo de onda e 

da frequência escolhida no perfil de aquecimento e no resultado da reação. Neste estudo 

optou-se por efetuar a reação numa solução de NaCl e em duas concentrações diferentes 

(NaCl 0,01 M e NaCl 0,05 M). Foram escolhidas estas concentrações porque foi nestes 

valores de concentração que as diferenças observadas foram mais evidentes. Na figura 7 

podem ser observados os perfis de aquecimento destas soluções em comparação com as 

soluções de NaCl 0,10 M e 0,25 M e apresentam-se os gráficos obtidos usando diferentes 

tipos de onda [quadrada (OQ), triangular (OT) e sinusoidal (OS)] e diferentes frequências (1 

kHz, 5 kHz, 10 kHz, 15 kHz, 20 kHz e 25 kHz). Na tabela 8 são apresentadas as 

percentagens de conversão obtidas nas diferentes condições reacionais estudadas. 

  

  

Figura 7. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder de 6 com 7 em soluções aquosas de NaCl 

de diferentes concentrações, usando diferentes tipos de onda e diferentes frequências. 
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Figura 7. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder de 6 com 7 em soluções aquosas de NaCl 
de diferentes concentrações, usando diferentes tipos de onda e diferentes frequências (continuação). 
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Figura 7. Perfil de aquecimento da reação de Diels-Alder de 6 com 7 em soluções aquosas de NaCl 
de diferentes concentrações, usando diferentes tipos de onda e diferentes frequências (continuação). 
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Tabela 8. Percentagens de conversão, calculadas por RMN, na reação de Diels-Alder de 6 com 7, 

em soluções aquosas de NaCl 0,01 M e 0,05 M, usando diferentes tipos de onda e diferentes 

frequências. 

Concentração [NaCl] = 0,01 M [NaCl] = 0,05 M 

Tipo de Onda  

Quadrada 77 84 

Sinusoidal 76 73 

Triangular 64 80 

Frequência (kHz)  

1 72 71 

5 71 80 

10 73 83 

15 69 81 

20 79 74 

25 76 73 

 

Para as reações que ocorrem em meios com menor força iónica como é o caso das 

soluções com [NaCl] = 0,01 M verificou-se que a onda quadrada é a mais eficiente em termos 

de velocidade de aquecimento, enquanto a onda triangular é a menos eficiente. Este resultado 

mostra que se pode trabalhar a potências diferentes consoante o tipo de onda usado. 

No caso das reações que ocorrem em soluções com força iónica cinco vezes superior 

([NaCl] = 0,05 M) a eficiência da onda sinusoidal em termos de velocidade de aquecimento 

é semelhante à da onda quadrada. Nestas condições a onda triangular continua a ser a menos 

eficiente. 

Quanto à potência e intensidade de corrente, para meios com fraca concentração iónica 

([NaCl] = 0,01 M) conseguem-se potências e intensidades de corrente bastante mais elevadas 

usando a onda quadrada relativamente às ondas sinusoidal e triangular, sendo que esta 

origina potências e intensidades mais baixas. Com o aumento da concentração iónica os 

valores de potência e intensidade conseguidos usando a onda sinusoidal são próximos dos 

valores obtidos usando a onda quadrada, e a onda triangular origina valores mais baixos de 

potência e intensidade de corrente. 
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Relativamente à tensão para meios com menor concentração iónica obtêm-se tensões 

muito mais elevadas usando a onda quadrada (cerca de 100 V) e menores tensões para a onda 

sinusoidal (cerca de 70 V) e para a onda triangular (cerca de 50 V). Para as reações em meios 

com maior concentração iónica verificou-se que os valores da tensão eram semelhantes para 

a onda quadrada e sinusoidal, mas menores para a onda triangular. 

No que diz respeito à percentagem de conversão (calculada por RMN) não se 

verificaram diferenças muito significativas, entre os três tipos de onda, passíveis de serem 

discutidas. Apesar de para a mesma concentração a onda quadrada permitir obter maior 

velocidade de aquecimento, maior potência e intensidade de corrente, optou-se por usar a 

onda sinusoidal na generalidade das nossas experiências porque, com este tipo de onda têm-

se menores intervalos de polarização do que na onda quadrada devido aos patamares que 

este tipo de onda apresenta. Obviamente a onda triangular não foi escolhida pelo facto do 

aquecimento ser claramente menos eficiente quando se usa este tipo de onda. 

Quanto às diferentes frequências testadas verificou-se que em relação à velocidade de 

aquecimento as diferenças são mais notórias para as reações que ocorrem na presença de 

concentrações iónicas mais baixas ([NaCl] = 0,01 M) e neste caso a velocidade de 

aquecimento foi maior para as frequências 1, 5 e 20 kHz e menor para 15 kHz. A frequência 

escolhida para a operação do aparelho em condições rotineiras foi 25 kHz uma vez que nos 

permite garantir uma diminuição em grande escala de fenómenos de eletrólise e esta 

frequência apresentou valores médios de velocidade de aquecimento. Para a mesma 

concentração esta frequência origina valores médios de intensidade de corrente e 

consequentemente de potência em comparação com os valores obtidos para as outras 

frequências. No caso da [NaCl] = 0,05 M não se registam diferenças significativas na 

velocidade de aquecimento, porém os valores de intensidade e potência são um pouco mais 

altos para a frequência de 25 kHz e diminuem com a diminuição da frequência. Além disso, 

para 25 kHz numa solução de NaCl 0,05 M a tensão é mais baixa do que para as outras 

frequências, o que é benéfico porque diminui a necessidade de rigidez dielétrica dos 

materiais usados na construção do reator. Relativamente à percentagem de conversão 

verifica-se um aumento com o aumento da concentração iónica para toda a gama de 

frequências, mas não sofre variações significativas com o aumento das frequências. 
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2.1.5. Comparação entre o aquecimento óhmico, aquecimento por 

micro-ondas e aquecimento clássico: “Proof of concept” 

 

Com o objetivo de avaliar os benefícios do AO relativamente aos métodos de 

aquecimento vulgarmente usados em síntese orgânica, que são o AC e o aquecimento por 

MO, foram selecionadas quatro reações modelo: a) uma reação de Diels-Alder, b) uma 

substituição nucleofílica, c) uma reação de N-alquilação e d) uma reação de acoplamento 

carbono-carbono, mais concretamente uma reação de Suzuki-Miyaura. Estas reações foram 

efetuadas em condições semelhantes (quantidades molares, solventes e temperaturas usados 

foram iguais) usando os três métodos de aquecimento e são reações já descritas na literatura 

com mecanismos reacionais bem conhecidos. A comparação entre os resultados obtidos 

usando os três métodos de aquecimento permitiram tirar conclusões acerca da eficiência do 

aquecimento óhmico. 

a)  Reação de Diels-Alder do 9-(hidroximetil)antraceno com a N-metilmaleimida 

 

A reação de Diels-Alder é uma das reações mais empregues na síntese orgânica para a 

obtenção de compostos cíclicos de seis lados. Em 1980, Rideout e Breslow relataram que 

poderia ser alcançada uma excelente seletividade por determinadas reações de Diels-Alder, 

quando realizadas em soluções aquosas diluídas.[25c, 26, 66] Entretanto, outras reações de 

Diels-Alder foram realizadas com sucesso em água, permitindo em alguns casos, obter maior 

rendimento e maior seletividade.[25e, 67] Devido à ampla aplicação desta reação, a cicloadição 

de Diels-Alder do 9-(hidroximetil)antraceno (6) com N-metilmaleimida (9) foi escolhida 

como o primeiro modelo de reação para testar no AO e comparar os três métodos de 

aquecimento: AC (banho de parafina), MO e AO. Os resultados estão resumidos na tabela 

9. 

Verificou-se que o cicloaduto esperado 10 foi obtido com o rendimento mais elevado 

usando o  como método de aquecimento (80%) em apenas 2 minutos de reação. O tempo 

de reação utilizado no aquecimento por MO foi o mesmo, mas comparativamente com o AO, 

no aquecimento por MO o produto pretendido foi obtido com um rendimento relativamente 

mais baixo (53%). 
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Tabela 9: Resultados obtidos na reação de Diels-Alder do 9-(hidroximetil)antraceno (6) com a N-

metilmaleimida (9) em AC, MO e AO. 

 

Entrada Método de Aquecimento Escala (mmol) 
Tempo de 

reação (min)[a] 
Rendimento (%)[b] 

1 AC 0,47 15 57 

2 MO [c] 0,47 2 53 

3 AO [d] 0,47 2 80 

[a] O tempo de reação é definido como o período de tempo em que a mistura reacional é mantida à 

temperatura máxima de reação especificada. [b] Rendimento de produto puro após a filtração. [c] Micro-

ondas usado: CEM Discover Labmate 

 

b) Reação de substituição nucleofílica do 2,4-dinitrofluorobenzeno com a glicina 

 

Os haletos de arilo têm baixa reatividade para reagentes nucleofílicos como OH, OR, 

NH3 e CN-, portanto, este tipo de reação exige normalmente várias horas à temperatura 

ambiente, para dar um rendimento satisfatório.[55-57, 68] Na tentativa de desenvolver um 

processo de aquecimento mais eficiente e comparar com os outros dois métodos de 

aquecimento mais utilizados, fez-se reagir o 2,4-dinitrofluorobenzeno (11) com a glicina 

(12) em água a 100ºC, para originar -N-aril-aminoácidos (13).[69] Os resultados obtidos 

estão apresentados na tabela 10. 

Perante estes resultados verifica-se que não há diferenças significativas entre os três 

métodos. O  apresenta resultados de rendimento e de tempo de reação semelhantes, em 

comparação com o aquecimento por MO. Neste caso específico a principal vantagem do  

reside no facto de esta reação poder ser monitorizada visualmente, uma vez que o produto 

13 precipita no meio reacional como um sólido amarelo. Também o pode ser em AC, porém 

o tempo de reação é muito mais prolongado. A cavidade fechada do micro-ondas utilizado 

não permite essa monitorização visual 
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Tabela 10: Resultados obtidos na reação de substituição nucleofílica do 2,4-dinitrofluorobenzeno 

(11) com a glicina (12) em AC, MO e AO. 

 

Entrada 
Método de 

Aquecimento 

Escala 

(mmol) 

Tempo de reação 

(min)[a] 

Rendimento 

(%)[b] 

1 AC 3,7 5 92 

2 MO[c] 3,7 0,58[d] 86 

3 MO[c] 3,7 1 91 

4 AO  3,7 1 95 

[a] O tempo de reação é definido como o período de tempo em que a mistura reacional é mantida à 

temperatura máxima de reação especificada. [b] Rendimento de produto puro após a filtração. [c] CEM 

Discover Labmate. [d] O ensaio de 0,58 min foi efetuado para comparar com a literatura. 

 

c) N-alquilação de aminas: reação do cloreto de benzilo com a piperidina 

 

A formação da ligação C-N é uma das transformações mais importantes na síntese 

orgânica e as aminas são amplamente usadas como intermediários para preparar solventes, 

produtos químicos, fármacos e catalisadores para polimerização.[70] Contudo, a reação entre 

haletos de alquilo (14) e aminas (15) na presença de base requer longos tempos de reação 

com baixo rendimento dos produtos desejados.[71] A fim de verificar e comparar a eficiência 

dos dois métodos de aquecimento mais comuns (AC e MO) e do AO realizou-se a reação 

entre cloreto de benzilo e a piperidina na presença de NaOH.[70] Na tabela 11 apresentam-se 

os resultados obtidos. 

Estes resultados mostram que o  é mais eficaz em termos de tempo de reação 

quando comparado com o AC, mas o produto da reação é obtido com um rendimento inferior 

quando comparado com o MO. No entanto, ambos os métodos (MO e ) são mais eficazes 

em termos de tempo de reação e rendimento do que o AC. 
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Tabela 11: Resultados obtidos na reação de N-alquilação de aminas: reação do cloreto de benzilo 

(14) com a piperidina (15) em AC, MO e AO. 

 

Entrada Método de Aquecimento Escala (mmol) 
Tempo de 

reação (min)[a] 

Rendimento (%)[b] 

1 AC 1,14 720 55 

2 MO[c] 1,14 10 79 

3 AO 1,14 10 68 

[a] O tempo de reação é definido como o período de tempo em que a mistura reacional é mantida à 

temperatura máxima de reação especificada. [b] Rendimento de produto puro após a filtração. [c] CEM 

Discover Labmate. 

 

d) Reação de Suzuki-Miyaura entre o ácido fenilborónico e a 4-bromoacetofenona 

 

A reação de Suzuki é uma das reações mais utilizadas para o estabelecimento seletivo 

de ligações C-C, em particular para a formação de biarilos, que são estruturas encontradas 

numa ampla variedade de herbicidas, produtos farmacêuticos e produtos naturais, sendo 

também úteis na síntese de polímeros e materiais cristalinos líquidos.[72] Dada a importância 

deste tipo de reação, efetuou-se a reação de Suzuki-Miyaura da 4-bromoacetofenona (17) 

com o ácido fenilborónico (18) usando os três métodos de aquecimento AC, MO, AO e os 

resultados são apresentados na tabela 12. 

Usando o mesmo tempo de reação nas três experiências, verificou-se que o rendimento 

da síntese do biarilo 19 foi melhor no AO.
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Tabela 12: Resultados obtidos na reação de Suzuki-Miyaura da 4-bromoacetofenona (17) com o 

ácido arilborónico (18) em AC, MO e AO. 

 

Entrada Método de 

aquecimento 

Escala (mmol) Tempo de reação 

(min)[a] 

Rendimento (%)[b] 

1 AC 10,0 10 54 

2 MO[c] 10,0 10 51 

3 AO 10,0 10 61 

[a] O tempo de reação é definido como o período de tempo em que a mistura reacional é mantida à 

temperatura máxima de reação especificada. [b] Rendimento de produto puro isolado após a filtração. [c] 

CEM Discover Labmate. 

 

Face aos resultados obtidos, observou-se que em dois casos (na cicloadição de Diels-

Alder e na reação de acoplamento de Suzuki-Miyara) os rendimentos obtidos no AO foram 

superiores aos obtidos em AC e no MO. Na reação de substituição nucleofílica, os 

rendimentos foram bons e as reações ocorreram em poucos minutos, nos três métodos de 

aquecimento. No que diz respeito à N-alquilação de aminas, foi conseguida uma redução 

significativa do tempo de reação usando tanto o MO como o AO.  

Exceto para a N-alquilação de aminas, em todas as outras reações os produtos 

precipitaram após arrefecimento do meio de reação e foram assim facilmente isolados após 

filtração, sem a necessidade de recorrer à utilização de solventes orgânicos. O tratamento 

das águas resultantes pode levar a custos adicionais que não foram considerados neste 

trabalho. 

Com os dados registados durante as sínteses em AO, foram obtidos gráficos da 

temperatura, potência, intensidade de corrente AC e voltagem em função do tempo. Estes 

gráficos assim como os espetros correspondentes aos compostos obtidos nestas reações são 

apresentados em anexo (ver figuras A2-A11). 
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2.1.5.1. Vantagens e limitações do aquecimento óhmico em síntese 

química 

 

Com base nas experiências preliminares realizadas podem ser tiradas algumas 

conclusões relacionadas com as vantagens e limitações do , quando comparado com 

outros métodos de aquecimento, como o AC e o aquecimento por MO, vulgarmente 

utilizados em síntese orgânica. 

Os pontos fortes do AO são: 

  a simplicidade do design e o baixo custo do reator; 

  a sua fiabilidade; 

  a sua fácil manutenção e manuseamento; 

  a baixa capacidade calorífica e baixa inércia térmica do processo de ; 

  o volume de aquecimento (no processo de  a transferência de energia 

depende da impedância elétrica do meio e da voltagem aplicada, pelo que a 

profundidade de penetração é virtualmente ilimitada); 

  o fácil scale up do  diretamente para a escala piloto ou mesmo para a escala 

industrial. 

As principais limitações do  são: 

 a sua aplicação a meios reacionais com baixa impedância, ou seja, alta 

condutividade, poderá ser mais problemática; 

 a falta de conhecimento do processo; 

 a necessidade de provar a segurança do processo em termos de procedimentos 

operacionais; 

 necessidade de pesquisa e desenvolvimento adicionais para entender e validar 

plenamente esta nova tecnologia no que diz respeito ao seu desempenho e 

segurança quando aplicado a transformações químicas. 

 

 

 



  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Reações de 

acoplamento  
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3.1. Objetivos 

 

Uma vez testado o funcionamento do reator de AO, efetuando reações em meio aquoso 

que já estavam reportadas na literatura, o objetivo seguinte foi o desenvolvimento de novas 

metodologias de síntese orgânica baseadas neste reator e método de aquecimento.  

Deste modo, o objetivo deste capítulo consiste no desenvolvimento de uma 

metodologia para a reação de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-1-

metilquinolin-4(1H)-ona com ácidos borónicos em meio aquoso. Foi escolhida esta reação 

de acoplamento catalisada por paládio uma vez que, para além de ser uma reação simples, 

permitia a síntese de novos derivados de 3-arilquinolin-4(1H)-onas, compostos 

potencialmente bioativos e de grande interesse para o nosso grupo de investigação. Por outro 

lado, o estudo desta reação permitia ainda investigar a possibilidade de reutilizar o 

catalisador e avaliar o efeito dos elétrodos usados em AO na catálise da reação. Antes de 

descrever os estudos efetuados em AO, apresenta-se uma breve introdução sobre as 3-

arilquinolin-4(1H)-onas e sobre a reação de Suzuki-Miyaura. Seguidamente é apresentada a 

discussão dos resultados referentes ao desenvolvimento desta metodologia, seguida da 

discussão da caraterização estrutural dos compostos sintetizados. 

Após o desenvolvimento de uma metodologia viável e eficiente para a reação de 

Suzuki-Miyaura, decidiu-se aplicar a mesma metodologia na síntese de 3-estirilquinolin-

4(1H)-onas através da reação de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona com estirenos, 

também uma reação de acoplamento cruzado catalisada por paládio. Sabe-se que o 

acoplamento de um areno halogenado com o estireno ocorre preferencialmente na posição  

do estireno, mas dependendo dos substituintes presentes no estireno e das condições 

reacionais também pode ocorrer o acoplamento na posição . Deste modo, o objetivo desta 

parte do trabalho foi investigar se o AO teria influencia na regiosseletividade da reação de 

Heck. Este trabalho permitiu identificar e comparar os produtos e resultados obtidos na 

síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas através da reação de Heck em AO e em meio aquoso 

com os resultados obtidos usando outras metodologias mais convencionais reportadas na 

literatura. Inicialmente apresenta-se uma breve introdução sobre as 3-estirilquinolin-4(1H)-

onas e sobre a reação de Heck. Seguidamente é apresentada a discussão dos resultados 

referentes a esta parte do trabalho seguido da caraterização estrutural dos compostos 

sintetizados. 
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A 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona foi o precursor usado nas reações de acoplamento 

com ácidos borónicos (Suzuki) e com os estirenos (Heck) o que facilitou a realização deste 

trabalho. Este reagente não existe comercialmente e teve que ser sintetizado. O método de 

síntese da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona envolve três passos (ver ponto 3.2.4): i) a 

síntese da quinolin-4(1H)-ona, a partir da 2’-aminoacetofenona por reação com o formato 

de metilo, ii) iodação da posição 3 da quinolin-4(1H)-ona e iii) metilação da posição 1 da 3-

iodoquinolin-4(1H)-ona. Contudo o primeiro passo deste método não é muito eficiente 

quando se faz a reação em grande escala o que levou a que fosse necessário repetir esta 

reação várias vezes ao longo deste trabalho.  

 

3.2. Reações de acoplamento cruzado carbono-carbono: síntese de 

derivados de 3-arilquinolin-4(1H)-onas pela reação de Suzuki-

Miyaura 

 

3.2.1. Atividade biológica e nomenclatura de quinolin-4(1H)-onas 

 

As quinolin-4(1H)-onas (Ia) (Figura 8) constituem uma importante classe de 

compostos heterocíclicos de nitrogénio,[73] sendo este núcleo um dos mais comuns em 

moléculas bioativas.[74] Enquanto os ácidos quinolin-4(1H)-ona-3-carboxílicos são uma das 

maiores classes de agentes antimicrobianos utilizados em todo o mundo, os derivados 

substituídos de quinolin-4(1H)-ona têm mostrado uma vasta gama de diferentes aplicações 

farmacológicas,[75] como, por exemplo, atividade anti-inflamatória, antitumoral,[76] 

ansiolítica,[77] anti-isquémica,[78] e antiviral.[79]  

Na classe das quinolin-4(1H)-onas destacam-se algumas subclasses como as 2-

arilquinolin-4(1H)-onas (IIa), também denominadas de azoflavonas, que são bem 

conhecidas pela sua importante atividade anticancerígena,[80] e alguns derivados 

apresentaram também algumas das atividades biológicas descritas acima, além de outras 

como a atividade antibacteriana,[81] antiplaquetária[82] e tripanocida.[83] 

As 3-arilquinolin-4(1H)-onas (IVa), também denominadas azoisoflavonas são 

isómeros das 2-arilquinolin-4(1H)-onas (IIa) e também demonstraram possuir propriedades 

biológicas importantes, tais como atividade inibidora da tirosina EGFR kinase,[84] atividade 

inibidora da glicoproteína P,[85] importante atividade citotóxica e seletiva contra linhas de 
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células de cancro humanas,[86] e também uma atividade antiplaquetária extremamente 

elevada.[82] Recentemente os grupos de investigação de Kyle, Manestsch e Riscoe 

demonstraram que as quinolin-4(1H)-onas substituídas na posição 3 exibem atividade 

antimalária em concentrações nanomolares.[87] Por outro lado, Kuo e colaboradores 

descobriram que a 3-fenilquinolin-4(1H)-ona tem um excelente efeito inibidor da agregação 

de plaquetas, superior à da indometacina e à aspirina, que são bem conhecidos pela sua 

potente atividade antiplaquetária.[82] 

No passado, apesar da analogia estrutural com as isoflavonas (Vb), as azoisoflavonas 

receberam menor atenção a nível sintético. No entanto, na sequência dos estudos efetuados 

recentemente sobre as suas propriedades biológicas, a síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas 

tem recebido um crescente interesse da comunidade cientifica. Na figura 8 estão 

representadas as estruturas e sistema de numeração de alguns derivados de quinolin-4(1H)-

onas e de 4H-cromen-4-onas. 

Figura 8. Estrutura e numeração de alguns derivados de quinolin-4(1H)-onas e de 4H-cromen-4-

onas. 

 

As quinolin-4(1H)-onas, 4-quinolonas ou simplesmente quinolonas são heterociclos 

azotados formados por uma unidade benzo-γ-piridona, ou seja, uma γ-piridona orto-fundida 

com um anel benzénico. No caso das 3-arilquinolin-4(1H)-onas, a unidade estrutural de 

quinolin-4(1H)-ona (benzo-γ-piridona), encontra-se substituída na posição 3 por um grupo 

arilo. 

A numeração utilizada é a representada na figura 8 na estrutura IVa e atribuiu-se o 

número 1 ao nitrogénio. Sempre que o hidrogénio ligado ao átomo de nitrogénio for 
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substituído por um grupo, ao atribuir-se um nome à estrutura, a referência a esta substituição 

é precedida do número 1 e não da letra N. 

 

3.2.2. Métodos de síntese de arilquinolin-4(1H)-onas mais comuns 

 

Com o objetivo de melhorar as propriedades farmacológicas das quinolin-4(1H)-onas, 

têm-se efetuado consideráveis modificações no anel benzenóide (posições C-5 a C-8), sendo 

as modificações no anel piridinona (posições C-2 a C-4) menos frequentes. 

Na literatura encontram-se alguns derivados de quinolin-4(1H)-onas contendo grupos 

arilo nas posições 2- ou 3- e derivados dissubstiuídos nas posições 2 e 3. De entre os métodos 

mais comuns de síntese de quinolin-4(1H)-onas 3- ou 2,3-dissubstituídas destaca-se a 

ciclização de Conrad-Limpach para a preparação de quinolin-4-(1H)-onas (23) substituídas 

nas posições 2 ou 2,3 envolvendo β-cetoésteres (21) e anilinas (20) como materiais de partida 

(Esquema 4).[88]  

 
Esquema 4. Síntese de quinolin-4-(1H)-onas substituídas nas posições 2 e 3 (23) pela reação de 

Conrad-Limpach (adaptado de [88]). 

 

Outros métodos descritos para preparar quinolin-4(1H)-onas substituídas na posição 3 

envolvem: i) a ciclização de 2-aril-3-arilamino-4,4,4-trifluoro-2-butenenitrilos (24) com 

ácido polifosfórico (Esquema 5);[89]  
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Esquema 5. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas (25) por ciclização de 2-aril-3-arilamino-4,4,4-

trifluoro-2-butenenitrilos (24) com ácido polifosfórico (adaptado de [89]) 

ii) a reação de Vilsmeier de N-metilformanilida (MFA) (26) com amidas (27) em 

POCl3 seguida de workup alcalino;[90]  

 

Esquema 6. Síntese de quinolin-4(1H)-onas substituídas na posição 3 pela reação de Vilsmeier 

(adaptado de [90]). 

iii) a alquilação de Friedel-Crafts da acetamida 32 com o cloreto de 3-clorofenilacetilo 

(33) com formação da cetona 34, seguida de ciclização em condições modificadas de 

Vilsmeier-Haack (POCl3, DMF) originando diretamente  a 3-arilquinolin-4(1H)-ona (35) em 

rendimentos moderados (Esquema 7).[84]  

 

Esquema 7. Síntese da 3-arilquinolin-4(1H)-ona (35) em condições modificadas de Vilsmeier-

Haack. (adaptado de [84]). 
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iv) a alquilação de Friedel-Crafts da anilina (20) com cianeto de 3-clorobenzilo (36) com 

formação da cetona (37) que após ciclização origina a 3-(3-clorofenil)quinolin-4(1H)-ona 

(38). 

 

Esquema 8. Síntese da 3-(3-clorofenil)quinolin-4(1H)-ona (38) pela alquilação de Friedel-Crafts da 
anilina (20) com cianeto de 3-clorobenzilo (36) com formação da cetona 37 seguida de ciclização. 

 

No entanto, estes métodos requerem procedimentos de purificação complicados e 

geralmente originam as quinolin-4(1H)-onas desejadas com fracos rendimentos, o que 

justifica a necessidade de encontrar metodologias de síntese deste tipo de compostos mais 

limpas e eficientes. 

 

 

3.2.3. Reação de Suzuki-Miyaura 

 

No âmbito dos nossos estudos sobre a aplicação do AO, em síntese orgânica,[54, 59] e 

dos estudos em curso no nosso grupo de investigação sobre a síntese e transformação de 

quinolin-4(1H)-onas,[91] decidiu-se desenvolver um método de síntese de 3-arilquinolin-

4(1H)-onas, através da reação de Suzuki-Miyaura. Envolve uma reação de acoplamento 

cruzado carbono-carbono de 3-iodoquinolin-4(1H)-onas N-substituídas com ácidos 

borónicos disponíveis comercialmente, em água em condições de transferência de fase, 

utilizando o AO como método de aquecimento. 

A reação de Suzuki-Miyaura foi relatada pela primeira vez em 1979 e desde então tem 

recebido muita atenção devido à sua grande versatilidade na formação de ligações C-C.[92] 

É uma reação que apresenta vantagens claras mesmo sobre as outras reações de acoplamento 

catalisadas por paládio,[93] tais como: (i) condições de reação suaves; (ii) fácil 

disponibilidade dos reagentes de organoboro, que por sua vez são inertes a água e a solventes 

semelhantes, são também inertes ao oxigénio e são termicamente estáveis;[94] (iii) tolerante 

a vários grupos funcionais; e (iv) baixa toxicidade dos materiais de partida e subprodutos.[95] 
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Estas são algumas das características que têm permitido utilizar esta reação numa ampla 

variedade de transformações, desde a síntese de produtos farmacêuticos, produtos naturais, 

materiais funcionais avançados, à síntese de polímeros.[72a, 92d, 96] A importância e impacto 

desta reação, em vários campos da química, foi reconhecida com a atribuição em setembro 

de 2010 do Prémio Nobel da Química “para acoplamentos cruzados catalisados por paládio 

em síntese orgânica” a Akira Suzuki, juntamente com Richard F. Heck e Ei-Ichi Negishi.[97] 

A reação de Suzuki-Miyaura ocorre entre um reagente de organoboro e um haleto 

orgânico ou pseudo-haleto, na presença de um catalisador de paládio e uma base; segue um 

ciclo catalítico genérico que se inicia com uma adição oxidativa, seguida de transmetalação 

e por fim de uma eliminação redutiva.[94] A adição oxidativa ocorre com grupos orgânicos 

eletrofílicos, na qual o paládio é oxidado através da doação de eletrões para formar a nova 

ligação de Pd-C. Por outro lado, a transmetalação ocorre com grupos orgânicos nucleofílicos, 

que são transferidos do boro para o paládio (Esquema 9). Esta sequência de reatividade que 

se complementa entre adição oxidativa e transmetalação permite que dois componentes 

distintos possam ser acoplados, formando assim a base desta importante metodologia.[98] 

 

Esquema 9. Mecanismo genérico para a reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura.[98] 

 

Desde o aparecimento da reação de Suzuki-Miyaura têm sido realizados diversos 

estudos sobre vários parâmetros da reação, entre os quais o tipo de substratos,[99] e a 

temperatura, visando a realização da reação a temperaturas inferiores,[100] e mais 

recentemente a redução da quantidade de catalisador necessária.[101] O reagente de boro 
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também determina o curso da reação. Inicialmente os reagentes de boro utilizados no 

acoplamento de Suzuki-Miyaura foram boranos de alcenos e ésteres borónicos, ambos 

obtidos por meio de hidroboração de alcinos terminais. No entanto, a partir de meados da 

década de 1980, os ácidos borónicos tornaram-se os reagentes de eleição, especialmente para 

acoplamentos entre arilos, devido à sua maior reatividade e alta economia atómica. Os 

ésteres pinacol borónicos também se tornaram populares, especialmente no contexto da 

borilação de Miyaura.[98] Ao longo da última década, tem sido desenvolvida uma ampla 

gama de novos reagentes de boro para a reação de Suzuki, com estabilidades que permitem 

alargar a aplicabilidade da reação a outros tipos de substratos. Na figura 9 são apresentados 

alguns dos reagentes de boro mais utilizados neste tipo de reação. 

 

Figura 9. Exemplos de alguns reagentes de boro mais usados nas reações de Suzuki-Miyaura.[98] 

 

Neste trabalho os reagentes de boro usados foram os ácidos borónicos e o éster 

pinacolborónico, pelo que em seguida, se descreve de uma forma mais detalhada o seu 

comportamento na reação de Suzuki-Miyaura. 

Os ácidos borónicos foram usados pela primeira vez em 1981 na reação de 

acoplamento de Suzuki-Miyaura, e continuam a ser amplamente utilizados. A acidez de 

Brønsted destes reagentes depende do meio e, em meio anidro, o grupo hidroxilo nas 

espécies de ácidos borónicos trigonais pode atuar como dador de protões. No entanto, em 

meio aquoso, a ionização induzida pelo ácido de Lewis origina um ião hidrónio com 

formação simultânea de um tri-hidroxiboronato (Esquema 10).[98] 
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Esquema 10. Acidez de Brønsted induzida por um ácido de Lewis dos ácidos borónicos em solução 
aquosa.[98] 

No que diz respeito ao mecanismo da reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura em 

que os reagentes são ácidos borónicos, existe um debate controverso sobre o papel da base 

no passo da transmetalação, embora todos considerem que representa um papel crucial e 

essencial neste passo. Alguns grupos de investigação levaram a cabo uma série de estudos 

computacionais para encontrar a “via” mais favorável, ou seja, a de mais baixa energia.[102] 

Devido essencialmente à formação “sem barreira” das espécies boronato sob condições 

básicas, o consenso geral destes estudos apontou para a reação destas espécies com o 

complexo de halogeneto, isto é, a via boronato (Esquema 11). 

 
Esquema 11. Mecanismos possíveis para o passo da transmetalação apresentados por Miyaura e 
Suzuki em 1985.[103] 
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Por outro lado, alguns estudos publicados em 2011, forneceram resultados 

experimentais convincentes que apontam para o facto de a via oxo paládio ser a mais 

favorecida cineticamente.[104] 

Um destes estudos, elaborado pelo grupo de Amatore e Jutand em 2011, empregou 

técnicas eletroquímicas para estudar o mecanismo e esclarecer o papel da base.[104a] Neste 

estudo foram consideradas quatro possibilidades para o passo da transmetalação, em que a 

base: a) não desempenha qualquer papel; b) reage inicialmente com o ácido borónico; c) 

reage inicialmente com o paládio(II); ou d) reage tanto com o ácido borónico como com o 

paládio(II). Os dados cinéticos obtidos por este grupo indicaram que a única reação que 

ocorre a uma velocidade significativa é entre o ácido borónico e as espécies de oxo-paládio, 

ou seja, pela via oxo-paládio. Estes estudos contradizem os estudos anteriores de Braga e 

Glaser efetuados em 2006 que defendem a via do boronato,[102] já que as espécies de oxo 

paládio foram formadas rapidamente a partir do complexo de halogeneto, o que está em 

oposição com a alta barreira energética prevista nos estudos teóricos de 2006. Na presença 

de um grande excesso de iões brometo (para deslocar o equilíbrio no sentido contrário à 

formação do complexo de oxo paládio), as velocidades de reação encontradas entre as 

espécies boronato e o complexo de halogeneto foram muito baixas. 

Num outro estudo, Hartwig realizou estudos mecanísticos recorrendo a RMN de 31P 

ao invés de técnicas eletroquímicas.[104b] Neste estudo foram medidas as velocidades de 

transmetalação estequiométrica entre o complexo halogenado de [PdXAr(PPh3)2] e o arilo 

de tri-hidroxiboronato (via boronato), assim como entre o oxo paládio e o ácido borónico 

(via oxo paládio), a baixas temperaturas (-30 a -55 ºC). A velocidade de transmetalação entre 

o boronato e o complexo brometo observada foi mais lenta em cerca de quatro ordens de 

grandeza do que a da transmetalação entre o ácido borónico e o complexo oxo paládio. 

Noutro estudo, Schmidt mediu a velocidade da reação estequiométrica entre o ácido 

fenilborónico e uma mistura em equilíbrio de [PdII(OAc)2] e a base (NaOAc), recorrendo à 

espetroscopia de UV,[104c] a qual foi comparada com a velocidade de reação entre 

[PdII(OAc)2] e uma mistura em equilíbrio de ácido fenilborónico e da base. A formação do 

bifenilo ocorreu 1,3 a 2 vezes mais rapidamente nas condições em que o ácido borónico 

neutro foi adicionado à mistura de catalisador e de base, indicando, assim, que a via oxo 

paládio foi também cineticamente favorecida sob condições isentas de fosfina. 
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Mais recentemente, em 2014 surge um estudo reportado por Lima e Santos,[105] que 

não excluindo à partida a possibilidade da formação do complexo oxo paládio, estuda a via 

do boronato. Neste estudo realçam o facto, já relatado, de que a reação de acoplamento entre 

ácidos arilborónicos e haletos de arilo a pH entre 7 e 8,5 é relativamente mais lenta do que a 

pH entre 9,5 e 11.[106] Uma vez que o valor de pKa do ácido fenilborónico é 8,8 então pode 

inferir-se que concentrações mais elevadas de boronato [(R-B(OH)3
-)] possam acelerar o 

passo da transmetalação. Apoiados em dados da literatura, nomeadamente em estudos de 

espetrometria de massa (ESI-MS) onde foi detetada a presença de espécies R-PdII-X e de 

intermediários de boronato em misturas reacionais, mas não foram identificados complexos 

Pd-OH (oxo paládio),[107] Lima e Santos levaram a cabo estudos usando uma metodologia 

de competição entre reações de acoplamento, que viabilizam a via do boronato como a mais 

provável, embora não excluindo totalmente a via do oxo paládio. As reações efetuadas 

envolvem a competição de dois ácidos borónicos, R-B(OH)2, e/ou os respetivos boratos, R-

B(OH)3
-, com valores de pKa diferentes. Ao ajustarem a quantidade de base utilizada na 

síntese, a distribuição de equilíbrio de ácidos borónicos e boratos na solução muda de acordo 

com os valores pKa dos dois reagentes concorrentes, que afeta a proporção de espécies que 

subsequentemente reagem por transmetalação para conduzir aos produtos finais resultantes 

do acoplamento. Este ajuste permitiu-lhes inferir que par de espécies competiu mais 

ativamente pela transmetalação: os dois ácidos borónicos, R-B(OH)2, ou os dois respetivos 

boratos, R-B(OH)3, presentes na mistura reacional inicial. Os resultados obtidos por Lima e 

Santos não eliminam completamente a possibilidade de tanto o ácido borónico como o borato 

serem reativos na transmetalação. Contudo, indicam que o borato é mais reativo se a síntese 

for realizada em misturas de água com solvente orgânico, sob condições e métodos 

convencionais e que sob tais condições, o papel principal da base na reação de Suzuki-

Miyaura é converter o ácido borónico na espécie mais reativa: o organoborato, facilitando a 

transmetalação com R-PdII-X como intermediário, sendo esta portanto a via do boronato. 

Convém realçar que quando se utilizam ácidos borónicos como a fonte de boro no 

acoplamento de Suzuki, existem reações secundárias que afetam o rendimento do produto 

desejado. As reações secundárias mais comuns a que os ácidos borónicos estão sujeitos são 

a desboronação, a oxidação e o homoacoplamento catalisado por paládio. 

No contexto de uma química mais sustentável a comunidade científica tem vindo a 

desenvolver metodologias para realizar reações em sistemas aquosos e a reação de Suzuki-
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Miyaura não é exceção, tendo vindo a aumentar cada vez mais o número de trabalhos em 

que a reação de Suzuki é realizada nestas condições.[1c, 72d, 108]  

 

3.2.4. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através da reação de 

Suzuki-Miyaura: reagentes de partida e otimização de 

condições 

 

Com o intuito de desenvolver um método de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas em 

água, usando o AO, decidiu-se estudar a reação de Suzuki-Miyaura de 3-iodoquinolin-

4(1H)-onas N-substituídas com diversos ácidos borónicos. 

Os ácidos borónicos usados encontram-se comercialmente disponíveis, mas as 3-

iodoquinolin-4(1H)-onas 42 e 44 foram sintetizadas seguindo a estratégia descrita no 

esquema 12. Seguindo protocolos já descritos[91b, 91c] para a síntese da quinolin-4(1H)-ona 

41, foi efetuada primeiramente a reação da 2'-aminoacetofenona (39) com formato de metilo, 

na presença de sódio metálico a 40ºC, e obteve-se a quinolin-4(1H)-ona (40) com um 

rendimento de 75%. Seguidamente procedeu-se à iodação na posição C-3 usando iodo 

molecular em THF seco, na presença de carbonato de sódio à temperatura ambiente, dando 

origem à 3-iodoquinolin-4(1H)-ona (41) com um excelente rendimento (91%). Como se sabe 

que os derivados iodados, por exemplos os iodoarenos, são mais reativos do que os 

correspondentes bromoarenos, na reação de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura,[74b, 

109] optou-se por utilizar a quinolin-4(1H)-ona iodada (41). A metilação da 3-iodoquinolin-

4(1H)-ona (41) com iodeto de metilo e PS-TBD (poliestireno suportado em 1,5,7-

triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno) em THF seco originou a 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(42) com 87% de rendimento. Alternativamente, este composto 42 foi obtido com um 

rendimento excelente (98%) por metilação com iodeto de metilo em THF seco utilizando 

hidreto de sódio (NaH) como base, à temperatura ambiente. Ambos os métodos 

proporcionam seletivamente a 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) pretendida em muito 

bons rendimentos sem isolamento do correspondente isómero, a 4-metoxiquinolina (43). A 

N-alquilação da 3-iodoquinolin-4(1H)-ona (41), para introduzir o grupo 1-pentilo, foi 

efetuada no reator de AO, em água, sob condições de transferência de fase (TBAB), iodeto 

de 1-pentilo como agente de alquilação e carbonato de potássio como base, a 100ºC, durante 

30 minutos. Após esse período, a 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) foi isolada, por 

TLC preparativa, com um rendimento de 62%, tendo-se ainda isolado o isómero 3-iodo-4-
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pentiloxiquinolina (45) com um rendimento de 17%. Nestas condições reacionais este 

isómero foi isolado devido à existência de um equilíbrio tautomérico entre a quinolin-4(1H)-

ona e a correspondente 4-hidroxiquinolina (Esquema 12) e (Anexos, Figuras A-12 a A-20). 

 
Esquema 12. Síntese das 3-iodoquinolin-4(1H)-onas 42 e 44 utilizadas na reação de acoplamento 
cruzado de Suzuki-Miyaura. 

 

Em 2011, Corelli e colaboradores[74b] relataram a síntese da 3-fenilquinolin-4(1H)-ona 

(46a) através da reação de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 com o 

ácido fenilborónico (18a) (1,2 equiv) utilizando Pd(OAc)2 como catalisador (10 mol%), 

PPh3 como ligando (30 mol%), na presença de Na2CO3 (2,5 equiv, 2,0 M em água), em 

DME/EtOH (1,5:1), sob irradiação MO, a 70ºC durante 5 minutos. A 3-fenilquinolin-4(1H)-

ona (46a) foi obtida com um rendimento isolado de 75%.  

Com base neste protocolo, efetuou-se a reação entre a 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-

ona (42) e o ácido fenilborónico (18a) (1,5 equiv) em água, a 100ºC, usando Na2CO3 (1,0 

equiv) como base e Pd(OAc)2 (5 mol%) como catalisador, sob AO utilizando TBAB (0,1 

equiv) como catalisador de transferência de fase (CTF). As reações em condições de 

transferência de fase têm sido reconhecidas, desde há muito tempo, como métodos versáteis 

em síntese orgânica, na indústria, na academia e na química de processo e são 

particularmente adequadas quando os substratos são insolúveis no meio reacional como é o 
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caso das 3-iodoquinolin-4(1H)-onas substituídas na posição 1 42 e 44.[110] Nestas condições 

a 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) foi obtida com 75% de rendimento após 30 

minutos de reação (Tabela 13, entrada 1). 

Posteriormente, a otimização das condições reacionais levou ao estudo: i) do efeito do 

uso do CTF (adição de TBAB); ii) do efeito da adição de catalisador de paládio; e iii) do 

tempo de reação. A base, o solvente (água) e a temperatura utilizada permaneceram 

inalterados. 

Utilizando a reação modelo apresentada na tabela 13, as primeiras experiências 

visaram o estudo do efeito da adição de CTF (Tabela 13, entradas 1 e 2). Foi obtido um 

menor rendimento (61%) sem a adição de CTF (TBAB), demonstrando que o TBAB 

desempenhou um papel importante na eficiência deste protocolo, em água. Foi possível 

observar que a solubilidade da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) em água é facilitada 

na presença de TBAB. 

A 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) foi isolada com muito bom rendimento 

(80%) quando a reação foi efetuada sem a adição de Pd(OAc)2 sob AO (Tabela 13, entrada 

3), mas não foi observada a formação deste produto (46a) quando a reação foi realizada sob 

condições de AC sem adição de Pd(OAc)2 (Tabela 13, entrada 4). Este resultado aponta 

para a existência de alguma contaminação do meio reacional com catalisador de Pd, 

provavelmente proveniente dos elétrodos (de aço inoxidável 316) utilizados no AO, no 

primeiro ensaio, e que esta pequena quantidade de Pd parece ser suficiente para se obter o 

produto resultante do acoplamento em muito bom rendimento. De facto, quando a reação foi 

realizada em AC com os mesmos elétrodos imersos no meio reacional, o produto 46a foi 

obtido com um rendimento de 60% após 5,5 horas (Tabela 13, entrada 5). Realizou-se 

então a mesma reação em AO, sem adição de Pd(OAc)2, utilizando dois novos elétrodos que 

nunca estiveram em contato com o catalisador de paládio e neste caso, o produto 46a não foi 

isolado, após 90 minutos de tempo de reação (Tabela 13, entrada 6). Como esperado, foi 

obtido o mesmo resultado quando a reação foi realizada sem a adição de ambos os 

catalisadores [TBAB e Pd(OAc)2] (Tabela 13, entrada 7). 
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Tabela 13: Otimização da reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (42) com o ácido fenilborónico (18a), em AC e AO. 

 

Entrada 
Método de 

aquecimento 

TBAB 

(equiv) 

Pd(OAc)2 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 46a 

(%)[a] 

1 AO 0,1 0,05 30 75 

2 AO --- 0,05 30 61 

3 AO 0,1 --- 30 80 

4 AC 0,1 --- 240 ---[b] 

5[c] AC 0,1 --- 330 60 

6[d] AO 0,1 --- 90 ---[b] 

7[d] AO --- --- 30 
---[b] 

8 AO 0,1 0,05 15 86 

9 AC 0,1 0,05 240 70 

10[e] AC 0,1 --- 240 4 

[a] Rendimentos isolados. [b] A formação de 46a não foi observada. [c] Os elétrodos utilizados na entrada 

3 foram imersos no meio reacional, sem passagem de corrente elétrica. [d] Foram utilizados elétrodos novos 

que nunca estiveram em contato com o catalisador de Pd. [e] Os mesmos elétrodos da entrada 9 foram 

usados e não foi adicionado Pd(OAc)2 nesta experiência. 

 
 

Após a realização destes ensaios concluiu-se que as condições ótimas para esta reação 

requerem a presença de Pd(OAc)2 (5 mol%), Na2CO3 (1,0 equiv) e TBAB (0,1 equiv) como 

CTF, a 100ºC durante 15 minutos. Estas condições levaram à formação do produto 46a com 

muito bom rendimento (86%) (Tabela 13, entrada 8). Este método conduziu a um melhor 

rendimento (86%) quando comparado com o rendimento reportado por Corelli e 

colaboradores para a síntese da 3-fenilquinolin-4(1H)-ona (46a) (75%). Por outro lado, não 

foi necessária a presença de PPh3 ou outra fosfina como ligando, usou-se menor quantidade 

de catalisador e de base na reação, que ocorre usando exclusivamente água como solvente, 

o que não acontece no método descrito por Corelli.[74b] 
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Com base nos resultados obtidos em AO, pode inferir-se que a rápida rampa de 

aquecimento (que apresenta uma velocidade média de 2,3 ºCs-1) no início da reação (Gráfico 

1) pode ser crucial para os rendimentos elevados que foram obtidos em AO, por oposição ao 

AC, embora alguns "efeitos eletroquímicos" que podem estar envolvidos na deposição e na 

solubilização do catalisador de Pd não devem ser excluídos.  

 

 

Gráfico 1. Perfil de aquecimento e rampa de aquecimento inicial da reação de Suzuki-Miyaura da 3-

iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com o ácido fenilborónico (18a).  

 

Para se poder esclarecer melhor esta ideia realizou-se a reação em AC nas condições 

ótimas encontradas para a reação nos ensaios anteriores (Tabela 13, entrada 8), com 

elétrodos imersos na reação, mas sem passagem de corrente elétrica. A reação foi 

monitorizada por TLC e após 4 h de tempo de reação o produto de acoplamento 46a foi 

isolado com um rendimento de 70% (Tabela 13, entrada 9). Em seguida, repetiu-se a reação 

sem a adição de Pd(OAc)2, com os elétrodos usados na experiência anterior, imersos no meio 

reacional, para se inferir se algum catalisador de Pd tinha ficado depositado nos elétrodos e 

se tal quantidade poderia catalisar eficazmente a reação. Após 4 h, o produto da reação 46a 

foi isolado com rendimento de 4% (Tabela 13, entrada 10). Estes resultados evidenciam 

que a deposição do catalisador de Pd nos elétrodos em condições de AC não é tão eficiente 

como em condições de AO. 

Com o objetivo de comparar os três métodos de aquecimento, a reação foi realizada 

em condições de AC (banho de óleo), sob radiação MO e em AO, os resultados são 

apresentados na Tabela 14. 
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Tabela 14: Efeito do método de aquecimento na reação de acoplamento da 3-iodo-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (42) com o ácido fenilborónico (18a).[a] 

 

Entrada 
Método de 

aquecimento 
Tempo (min.) Rendimento 46a(%)[b] 

1[c] AO 15 86 

2[d] MO 15 35[e] 

3[d] MO 30 76 

4 AC 15 4[f] 

[a] Condições reacionais: 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) (0,28 mmol), ácido fenilborónico (18a) (1,5 

equiv), Pd(OAc)2 (5 mol%), Na2CO3 (1 equiv), TBAB (0,1 equiv), H2O (4 mL), 100ºC. [b] Rendimento 

isolado. [c] Reação modelo para comparação. [d] As reações foram realizadas num reator de micro-ondas 

monomodo sob condições de vaso aberto (temperatura medida utilizando um sensor de infravermelhos do 

aparelho). [e] Foi recuperado 62% de material de partida. [f] Balão de fundo redondo imerso num banho de 

óleo a 100ºC. 

 

Os resultados mostram que, para um tempo de reação de 15 minutos o AO foi o método 

de aquecimento mais eficiente e o que conduziu à formação de 46a com um rendimento mais 

elevado (Tabela 14, entrada 1). Verifica-se ainda que existe uma diferença significativa 

entre os rendimentos obtidos em AO e nos outros métodos de aquecimento.  

Perante estes resultados é importante salientar que na reação em aquecimento com MO 

o produto 46a foi obtido com menor rendimento do que em AO, mesmo quando o tempo de 

reação é prolongado para 30 minutos (Tabela 14, entradas 2 e 3). Uma explicação possível 

para este resultado pode estar relacionada com a elevada velocidade de aquecimento no 

início da reação em AO, o que pode facilitar a redução de Pd(II) a Pd(0), que é a espécie 

envolvida no ciclo catalítico da reação de Suzuki. Além disso, é muito provável que os 

elétrodos utilizados, que contém ferro na sua constituição, contribuam para reduzir 

facilmente as soluções aquosas de Pd(OAc)2 ao metal puro Pd(0). A deposição do catalisador 

de Pd nos elétrodos, em AO, pode por si só reforçar esse fenómeno. 

De acordo com a literatura as reações de acoplamento de Suzuki-Miyaura podem ser 

catalisadas por uma quantidade de Pd invulgarmente pequena.[111] De Vries e Reetz 

mostraram que a reação de Heck pode ser efetuada com a adição de quantidades de 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                           Reações de acoplamento 

74  

 

catalisadores de paládio, que denominaram "homeopáticas" (normalmente de 0,01-0,1 

mol%), mas observaram que quando se utilizam concentrações muito baixas de metal a 

velocidade de reação é demasiado baixa para ser prática.[111a-c] De Vries e colaboradores, 

mostraram ainda que a utilização de quantidades homeopáticas de Pd na reação de Suzuki- 

Miyaura com brometos de arilo é também possível.[111d] 

Com base nestes estudos, decidiu-se avaliar o efeito da quantidade de paládio no 

rendimento da reação modelo, com a finalidade de encontrar o limite inferior da 

concentração de catalisador de Pd que fosse viável. Os resultados obtidos encontram-se na 

tabela 15. 

Os resultados obtidos (Tabela 15) demonstram que a formação do produto 46a não 

ocorre na ausência de catalisador de Pd (Tabela 15, entrada 1) e que para as quantidades 

consideradas idealmente homeopáticas a reação ocorre com um rendimento muito baixo, 

mesmo depois de se prolongar o tempo de reação (Tabela 15, entradas 2 e 3). No entanto, 

quando se adicionou 0,5 mol% de catalisador de Pd o rendimento aumentou para 73% 

(Tabela 15, entrada 4) e foram obtidos rendimentos semelhantes usando 1, 3 e 5 mol% de 

catalisador (Tabela 15, entradas 5-7). 

Quando se utilizou 5 mol% de catalisador de Pd o produto de acoplamento foi obtido 

em 86% de rendimento isolado depois de apenas 15 minutos de reação, mostrando que o 

aumento da concentração de catalisador levou a uma redução do tempo de reação. 

Uma vez que os haletos de tetra-alquilamónio são conhecidos por induzir a formação 

e estabilização de nano-colóides de metais de transição,[112] investigou-se a formação de 

colóides de Pd nas condições de reação otimizadas. Aqueceu-se a refluxo uma solução de 

Pd(OAc)2 (0,014 mmol), TBAB (0,028 mmol) e ácido fenilborónico 18a (0,42 mmol) em 

água (4 mL) em AO. Uma vez atingido o refluxo, a solução adquiriu uma coloração castanho 

escuro, o que sugere a formação de nano-colóides de Pd. Continuou a aquecer-se a mistura 

durante 10 minutos e monitorizou-se o seu conteúdo por espetroscopia de UV-Vis (Figura 

10).  
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Tabela 15: Efeito da quantidade de Pd(OAc)2 na reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura da 3-

iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com ácido fenilborónico (18a) utilizando AO.[a] 

 

Entrada 
Pd(OAc)2 

(equiv) 
Tempo (min.) Rendimento 46a (%)[b] 

1 ---- 90 ----[c] 

2 0,0001 120 6 

3 0,001 120 11 

4 0,005 30 73 

5 0,01 30 74 

6 0,03 30 80 

7 0,05 30 75 

8[d] 0,05 15 86 

[a] Condições reacionais: 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) (0,28 mmol), ácido fenilborónico (18a) 

(1,5 equiv), Na2CO3 (1 equiv), TBAB (0,1 equiv), H2O (4 mL), 100ºC. [b] Rendimento isolado. [c] Nenhum 

produto foi isolado. [d] Reação modelo para comparação. 

 

 

Figura 10. Espetro de UV-Vis da mistura reacional realizado para investigar a formação de 
nanopartículas de Pd. 
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O espetro de UV-Vis obtido (Figura 10) corrobora a formação de nanocolóides de Pd, 

o que se infere a partir da observação de uma pequena banda próxima da zona UV. De acordo 

com Creighton e colaboradores[113] para pequenas partículas da maioria dos metais do bloco 

d a absorção na gama do UV-Vis é contínua em toda a gama, mas, no caso de colóides de 

Pd esta absorção tem alguma estrutura, dando bandas largas ou pelo menos bandas de 

absorção parcialmente resolvidas no UV-próximo. Contudo, neste caso essas partículas 

coloidais de Pd podem ser muito instáveis sob as condições experimentais utilizadas, 

levando à formação de um precipitado negro no final da reação. Observações semelhantes 

foram feitas por El-Sayed e colaboradores[114] e por Herrmann e colaboradores[112c] para 

reações de acoplamento utilizando colóides de paládio como catalisadores, sugerindo que a 

instabilidade do colóide pode ser devido a temperaturas elevadas. No caso do AO, é muito 

provável que as condições de refluxo utilizadas conduzam à precipitação das partículas 

formando Pd(0). Assim, não é Pd(OAc)2 que pode ser reciclado, mas sim o Pd(0). A 

temperatura alta e a presença de TBAB levam inicialmente à formação de colóides de 

paládio, que são seguidamente depositados sob a forma de filmes finos ou de “paládio negro” 

sobre os elétrodos, explicando, assim, como o paládio depositado nos elétrodos 

(especialmente na presença de TBAB, que atua como estabilizador da formação de colóides) 

pode catalisar a reação de modo tão eficiente. De acordo com a literatura,[115] se uma solução 

coloidal de nanopartículas de Pd se forma nesta reação, então um processo deste tipo não 

deve ser considerado como catálise homogénea, em vez disso, deverá ser considerado como 

com uma catálise heterogénea. 

 

3.2.5. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através da reação de 

Suzuki-Miyaura: Scope e limitações dos substratos 

 

Perante um procedimento de acoplamento viável, o estudo seguinte teve como objetivo 

avaliar a aplicabilidade da reação de acoplamento consoante o padrão de substituição e o 

tipo de substituintes presentes no ácido borónico. Assim, foram utilizados ácidos borónicos 

contendo grupos substituintes dadores de eletrões e sacadores de eletrões, bem como ácidos 

borónicos estericamente impedidos.  

Todas as reações foram realizadas em água (4 mL) utilizando Pd(OAc)2 (5 mol%) 

como catalisador e TBAB (0,1 equiv) como aditivo, na presença de uma base, a 100ºC em 

AO e os resultados obtidos estão resumidos na tabela 16.  
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Tabela 16: Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas 46a-k,m através da reação de acoplamento de 

Suzuki-Miyaura de 42 e 44, com ácidos arilborónicos 18a-l: aplicabilidade da reação e rendimentos 

obtidos.[a] 

 

Entrada Composto 
Ácido 

Borónico 

Tempo 

(min.) 
Base (equiv) Produto 

Rendimento 

de 46 (%)[b] 

1[c] 46a 
 

15 Na2CO3/ 1,0 

 

86 

2 46b 

 

15 Na2CO3/ 1,0 

 

83 

3 46c 

 

15 Na2CO3/ 1,0 

 

83 

4 46d 

 

30 Na2CO3/ 1,0 

 

40 + 10[d] 

5 46e 

 

15 

15 

Na2CO3/ 1,0 

K3PO4/ 1,0 
 

67 

66 

6 46f 

 

5 

10 

Na2CO3/ 1,0 

K3PO4/ 1,0 
 

36 + 13[e] 

14 

7 46g 

 

30 

5 

Na2CO3/ 1,0 

K3PO4/ 1,0 
 

39 

86 

8 46h 

 

15 

5 

Na2CO3/ 1,0 

K3PO4/ 1,5 
 

69 

64 

9 46i 

 

15 

15 

5 

Na2CO3/ 1,0 

K3PO4/ 1,0 

K3PO4/ 1,0  

61 

37 

61[f] 

10 46j 

 

30 

30 

15 

 

15 

15 

Na2CO3/ 1,0 

NaOH/ 1,0 

Na2CO3/ 1,0 

DMF/H2O 

Cs2CO3/1,0 

K3PO4/ 1,0 

 

30 

29 

24 

 

42 

49 
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Tabela 16: Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas 46a-k,m através da reação de acoplamento de 

Suzuki-Miyaura de 42 e 44, com ácidos arilborónicos 18a-l: aplicabilidade da reação e rendimentos 

obtidos (continuação). 

11 46k 

 

15 Na2CO3/ 1,0 

 

20 

12 46l 
 

30 K3PO4 / 1,5 

 

Não reagiu 

13 46m 
 

30 Na2CO3/ 1,0 

 

90 

[a] Condições reacionais: para as entradas 1-12, 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 (80,0 mg; 0,28 mmol), ácido 
arilborónico 18a-l (0,42 mmol), base (ver Tabela 16, para quantidade e tipo de base usada), TBAB (9,02 mg, 0,028 

mmol), Pd(OAc)2 (3,15 mg; 0,014 mmol), H2O (4 mL), a 100ºC. Para a entrada 13, 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-
ona 44 (60,0 mg, 0,18 mmol), ácido fenilborónico 18a (32,92 mg; 0,27 mmol), Na2CO3 (19,07 mg; 0,18 mmol), 

TBAB (5,80 mg; 0,018 mmol), Pd(OAc)2 (2,02 mg; 9x10-3 mmol), H2O (4 mL), a 100ºC. [b] Rendimento do 
composto isolado. [c] Reação modelo para comparação. [d] 1-Metil-3-(4-metilaminofenil)quinolin-4(1H)-ona 47 

foi isolada como subproduto. [e] 3-(4-Aminofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 48 foi isolada como subproduto. [f] 
Recuperou-se 9,4% de material de partida que não reagiu. 

 

Analisando os resultados, verifica-se que a reação é sensível aos efeitos eletrónicos 

dos substituintes presentes no ácido borónico. O rendimento da reação é mais elevado para 

os ácidos borónicos que contêm grupos substituintes dadores de eletrões (GDE) (46b, R4 = 

OCH3 e 46c, R4 = OH, 83%) e para o substituinte neutro (46a, R4 = H, 86% e 46m, R4 = H, 

90%) (Tabela 16, entradas 1-3 e 13), e inferior, para aqueles que possuem grupos 

substituintes sacadores de eletrões (GSE) (46e, R4 = CHO, 67% e 46f, R4 = NO2, 36%) 

(Tabela 16, entradas 5 e 6), no que diz respeito à substituição na posição para. No caso do 

derivado 46f foi isolado outro produto, a 3-(4-aminofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 48 

com um rendimento de 13%, devido à redução do grupo nitro. 

No que se refere à substituição na posição meta, foram obtidos rendimentos mais 

elevados para o derivado 46g (R3 = OCH3, 86%) em comparação com 46h (R3 = CHO, 64%), 

quando se utiliza K3PO4 como base em 5 minutos de reação (Tabela 16, entradas 7 e 8). 

Este resultado era esperado uma vez que, já foi observada e reportada maior reatividade e 

rendimentos mais elevados associados aos ácidos borónicos substituídos com GDE, na 

síntese de arilnaftalenos através da reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura, utilizando 

uma mistura de H2O:DMF como solvente.[116] As condições reacionais presentes neste 

trabalho são semelhantes uma vez que a DMF é um solvente com algumas propriedades 
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semelhantes às da água (constante dielétrica elevada e alta capacidade de estabilizar as 

espécies iónicas).[117]  

O rendimento da reação de Suzuki-Miyaura nas condições experimentais utilizadas 

neste trabalho depende claramente do caráter dador de eletrões do substituinte e de fatores 

de impedimento estéreo, no entanto, estes não são os únicos fatores que afetam o resultado 

da reação. Maior ou menor solubilidade dos substratos e ocorrência de reações secundárias 

indesejáveis podem também afetar a tendência observada. Por exemplo, na síntese do 

derivado 1-metil-3-4-(dimetilamino)fenilquinolin-4(1H)-ona (46d), o GDE mais forte, [R4 

= N(CH3)2, 40%], foi isolado outro produto da reação, a 1-metil-3-(4-

metilaminofenil)quinolin-4(1H)-ona 47 com 10% de rendimento e recuperou-se 12,5% de 

material de partida (Tabela 16, entrada 4). Este resultado indica que o rendimento da 1-

metil-3-(4-dimetilaminofenil)quinolin-4(1H)-ona (46d) pode ser baixo pelo facto de ocorrer 

uma reação lateral em extensão significativa, o que pode explicar o desvio da tendência 

observada para compostos substituídos com GDE. Por outro lado, há três vias que a reação 

de acoplamento de Suzuki-Miyaura pode seguir: a reação de Suzuki principal, e duas reações 

secundárias importantes: o homoacoplamento, entre duas unidades de ácido borónico, e a 

desboronação hidrolítica do ácido borónico. Estas reações secundárias foram observadas 

ocasionalmente neste trabalho, principalmente quando os ácidos borónicos apresentavam 

substituintes sacadores de eletrões.  

No que diz respeito ao mecanismo da reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura, estas 

observações são consistentes com a ideia de que o aumento da nucleofilicidade aumenta a 

velocidade do passo da transmetalação.[105] Os valores de pKa presentes na literatura indicam 

que os ácidos borónicos contendo GSE (tais como R4 = CHO e 4-NO2) são, sem dúvida, os 

ácidos mais fortes e aqueles substituídos com GDE (R4 = OCH3 e CH3) os mais fracos, e que 

os ácidos fenilborónicos substituídos na posição orto são geralmente menos acídicos.[118] 

Uma vez que o papel principal da base no mecanismo de reação de Suzuki, sob estas 

condições, é o de aumentar a reatividade do ácido borónico para a formação do complexo 

de Pd-halogénio,[105] foram testadas diferentes bases e quantidades, desde bases mais fracas 

(Cs2CO3, K3PO4) a mais fortes (NaOH), para os acoplamentos com ácidos borónicos que 

continham GSE. A escolha destas bases prende-se com o facto de bases inorgânicas solúveis 

em água, tais como K3PO4, Na2CO3, K2CO3 e NaOH terem vindo a ser usadas com sucesso 

em sistemas catalíticos sem uso de ligando.  
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Perante os resultados obtidos verificou-se que quando se utilizou Cs2CO3 e K3PO4 na 

reação de 42 com ácido arilborónico 18j (R3 = CHO, R4 = OCH3) o rendimento do produto 

46j foi ligeiramente melhor (42% e 49%, respetivamente) do que quando foi utilizado 

Na2CO3 (30%). Com o objetivo de melhorar o rendimento de 46j também se usou NaOH e 

Na2CO3 numa mistura de DMF/H2O como solvente, mas estas condições conduziram a 

rendimentos mais baixos (29% e 24%, respetivamente) (Tabela16, entrada 10). Em alguns 

casos, a reação foi mais rápida ou os rendimentos foram ligeiramente melhores na presença 

de K3PO4 como base, no entanto, estudos prévios sobre o papel da base na reação de Suzuki-

Miyaura mostraram que algumas bases favorecem a reatividade dos ácidos borónicos com 

menor reatividade (mais ácidos).[105] 

A reação com o éster pinacolborato 18k (R3 = CH3, R
4 = OH, R5 = CH3) originou o 

produto de acoplamento 46k em rendimento muito baixo (20%) (Tabela 16, entrada 11), e 

nenhum produto de reação foi obtido no caso do ácido 2,6-dimetilfenilborónico 18l (R2 = R6 

= CH3) (Tabela 16, entrada 12). Este resultado não é surpreendente, uma vez que é bem 

conhecido o facto de que ácidos fenilborónicos substituídos na posição orto são geralmente 

menos reativos do que os outros isómeros, provavelmente devido ao impedimento 

estéreo.[106] Nestes casos os rendimentos podem ser melhorados através da utilização de 

bases fortes tais como NaOH ou Ba(OH)2. No entanto, sabe-se que uma extensa 

desboronação, de ácidos borónicos substituídos na posição orto tende a ocorrer na presença 

destas bases.[94, 118a, 119] Esta foi a principal razão pela qual não se experimentou uma base 

mais forte na reação da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com o ácido 2,6-

dimetilfenilborónico (18l). 

A substituição do grupo N-metilo pelo grupo N-pentilo na quinolin-4(1H)-ona 44 não 

afetou o rendimento da reação e o produto correspondente 46m foi obtido com um 

rendimento muito bom (90%) (Tabela16, entrada 13). 
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3.2.6. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através da reação de 

Suzuki-Miyaura: reutilização dos catalisadores 

 

A possível redução da quantidade de catalisador de paládio para 0,5 mol%, como 

evidenciado anteriormente na reação modelo (Tabela 15, entrada 4), que pode também ser 

catalisada por Pd depositado sobre a superfície dos elétrodos, levou ao estudo da 

possibilidade de reutilizar o catalisador. Esses resultados aliados às preocupações ambientais 

e económicas, uma vez que o Pd é um catalisador caro, justificam este tipo de estudos. 

Assim, inicialmente a reutilização do catalisador de Pd foi investigada utilizando como 

modelo a reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(42) com o ácido fenilborónico (18a) na presença de Pd(OAc)2, Na2CO3 e TBAB a 100ºC 

durante 15 minutos, utilizando a água como solvente. Após o primeiro ciclo, a mistura 

reacional foi removida do reator e o produto da reação foi recuperado, primeiro por filtração 

e depois purificado por TLC preparativa. Nos ensaios seguintes foram colocados no reator 

todos os reagentes, exceto o Pd(OAc)2. Os resultados estão representados no gráfico 2.  

 

Gráfico 2. Reutilização do catalisador de Pd na reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura da 3-

iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com ácido fenilborónico (18a). 

 

Os resultados evidenciaram que o catalisador de Pd pode ser reutilizado, pelo menos, 

seis vezes sem perda significativa da atividade. No primeiro ciclo, o rendimento foi mais 

baixo do que o esperado (49%), provavelmente devido à perda de algum produto que ficou 

adsorvido nos elétrodos, mesmo depois de lavar abundantemente com água. Como se 

presume que algum catalisador também pode permanecer na superfície dos elétrodos estes 
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não foram lavados com solventes orgânicos, nem por raspagem. Nos ciclos seguintes os 

rendimentos foram muito bons (68%, 79%, 74%, 74% e 71%) e verificou-se que o material 

de partida foi completamente consumido até ao sexto ciclo. Quando o último ciclo foi 

terminado, o TLC da mistura reacional mostrou algum material de partida após os 15 

minutos de reação, provavelmente devido à diminuição da eficiência do catalisador ou 

redução da sua quantidade no meio reacional. 

Decidiu-se então investigar a reutilização do meio reacional, mais especificamente da 

mistura de H2O-TBAB-Pd, visando, assim, a possibilidade de recuperar os dois catalisadores 

e também o solvente, com o objetivo de desenvolver um processo sintético mais económico, 

promovendo a redução de resíduos que existirão para tratamento após terminar as reações. 

Os resultados obtidos são apresentados no gráfico 3. 

 

Gráfico 3: Reutilização de H2O-TBAB-Pd na reação de acoplamento de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-
1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com ácido fenilborónico (18a). 

 

De modo semelhante ao que se observou no estudo anterior, perante os resultados foi 

evidente que o sistema catalítico H2O-TBAB-Pd pode ser reutilizado, pelo menos, sete vezes 

sem perda de atividade. No último ciclo, a reação ocorreu com total consumo do reagente de 

partida sem a adição de base. Os dados do aquecimento óhmico mostraram um aumento da 

intensidade da corrente e da velocidade de aquecimento inicial (até atingir os 100 ºC) para 

os últimos três ensaios (nos anexos, ver Figura A21). Estes dados indicam um aumento da 

condutividade sugerindo, desta forma, a existência de concentrações mais elevadas de 

reagentes, principalmente daqueles que podem contribuir para aumentar a condutividade do 

meio, tais como a base e o ácido borónico, que foram adicionados em cada experiência. 

0

20

40

60

80

100

120

1 2 3 4 5 6 7

M
a

ss
a

 P
r
o
d

u
to

 (
m

g
)

Número do ciclo



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                           Reações de acoplamento 

 83 

 

Perante estes resultados, pode inferir-se que o aumento da concentração destes reagentes 

deve-se à recuperação de base e de ácido borónico, aquando da reutilização do meio 

reacional.  

O rendimento foi determinado no final do sétimo ciclo através da aplicação da 

equação 6, onde m é a massa do produto obtido para cada reação de 1 a 7 ciclos e m’ é a 

massa teórica de produto esperado para os mesmos ciclos. Curiosamente, o rendimento 

global de 86% foi igual ao rendimento obtido quando se realizou a reação durante 15 minutos 

pela primeira vez (Tabela 13, entrada 8). 

η global(%)=[(m1+m2+m3+m4+m5+m6+m7)/7]/[(m'1+m'2+m'3+m'4+m'5+m'6+m'7)/7]x100 

Equação 6 

Os estudos efetuados na reação de Suzuki-Miyaura de 3-iodoquinolin-4(1H)-onas N-

substituídas com diversos ácidos borónicos permitiram concluir que a metodologia 

desenvolvida permite a preparação rápida de diversos derivados de 3-arilquinolin-4(1H)-

onas, dado o grande número de ácidos borónicos disponíveis comercialmente. O uso do AO 

representa uma melhoria significativa em relação a outras abordagens sintéticas existentes. 

A velocidade de aquecimento inicial da reação e o facto de o calor ser gerado internamente, 

isto é, na mistura reacional parecem ser cruciais para a eficiência da reação e influenciam a 

deposição do catalisador de Pd sobre a superfície dos elétrodos, o que permite a reutilização 

do catalisador durante pelo menos seis ciclos catalíticos sem perda significativa de atividade. 

Verificou-se que com a utilização do reator de AO, a reação ocorre com sucesso, em água, 

num período de tempo mais curto do que em AC ou MO, originando rendimentos bons a 

excelentes, na ausência de ligando. Esta é outra vantagem da metodologia desenvolvida, uma 

vez que os ligandos de fosfina são tóxicos e alguns são caros, e por vezes a sua utilização 

dificulta o processo de purificação da reação.  

Demonstrou-se ainda que a reação pode ser efetuada utilizando 0,5 mol% de 

Pd(OAc)2, que é uma quantidade muito baixa de catalisador de Pd, quando comparado com 

os 10 mol% utilizados por Corelli e colaboradores. A facilidade de execução, a 

praticabilidade e a possibilidade de reutilizar os catalisadores e o solvente, tornam esta 

metodologia sintética viável com benefícios ambientais e económicos, para a síntese de 

quimiotecas de 3-arilquinolin-4(1H)-onas potencialmente bioativas.  
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3.3. Caracterização estrutural das 3-arilquinolin-4(1H)-onas 

 

Neste subcapítulo são apresentados e discutidos os aspetos mais relevantes observados 

nos espetros de RMN de 1H e de 13C das 3-arilquinolin-4(1H)-onas 46a-k (Figura 11) e 

(Anexos, Figuras A22 a A63) . Como estes compostos são pouco solúveis em clorofórmio, 

efetuaram-se os espetros de RMN usando dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6). 

 

a) R1=H; R2=H; R3=H g) R1=OCH3; R2=H; R3=H 

b) R1=H; R2=OCH3; R3=H h) R1=CHO; R2=H; R3=H 

c) R1=H; R2=OH; R3=H i) R1=OCH3; R2=OCH3; R3=H 

d) R1=H; R2=N(CH3)2; R3=H j) R1=CHO; R2=OCH3; R3=H 

e) R1=H; R2=CHO; R3=H k) R1=CH3; R2=OH; R3=CH3 

f) R1=H; R2=NO2; R3=H  

Figura 11. Estrutura e numeração das 3-arilquinolin-4(1H)-onas 46a-k. 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C das 3-aril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 46a-k vão ser discutidos seguidamente apresentando como 

exemplo o espetro da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona não substituída (46a) (Figuras 12-

16). 

No espetro de RMN de 1H das 3-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 

46a-k observa-se a presença de um sinal em forma de singuleto, a 

δ 3,80 - 3,97 ppm, devido à ressonância dos protões do grupo 

metilo (N-CH3) e um outro singuleto a δ 8,18-8,59 ppm atribuído 

à ressonância de H-2 (Tabela 17). Os sinais devidos às 

ressonâncias dos protões do anel A surgem nos desvios químicos típicos de protões 

aromáticos, nomeadamente: 

 o duplo dupleto devido à ressonância de H-5 que acopla a 3 ligações com o 

protão H-6 (3J 7,6-8,1 Hz), e a 4 ligações com o protão H-7 (4J 1,4-1,6 Hz). Este 
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protão encontra-se muito desprotegido a δ 8,28-8,34 ppm, devido aos efeitos 

anisotrópico e mesomérico desprotetores do grupo carbonilo (C-4); 

 o sinal devido ao protão H-7, que surge como um duplo dupleto de dupletos a δ 

7,73-7,83 ppm, devido ao acoplamento vicinal com os protões H-6 e H-8 e 

acoplamento a longa distância com o protão H-5. No composto 46a este sinal 

aparece no espetro como um multipleto a δ 7,76-7,79 ppm. Este protão aparece 

mais desprotegido do que os protões H-6 e H-8 devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo (C-4); 

 o sinal devido ao protão H-8 que surge geralmente como um dupleto a δ 7,66-

7,76 ppm, devido ao acoplamento vicinal com o protão H-7 (3J 8,3-8,5 Hz). No 

composto 46b este sinal aparece como um multipleto a δ 7,66-7,68 ppm. Nos 

compostos 46f-j aparece como sendo um duplo dupleto a δ 7,69-7,71 ppm 

resultante do acoplamento a longa distância com o protão H-6 (4J 1,1-1,2 Hz); 

 o sinal devido ao protão H-6 que surge a δ 7,37- 7,51 ppm, geralmente como um 

duplo dupleto de dupletos uma vez que acopla a 3 ligações com os protões H-5 

e H-7 e a longa distância com o protão H-8. No composto 46a este sinal surge 

como um multipleto a δ 7,37-7,46 ppm.  

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, estes sinais 

apresentam diferentes multiplicidades e desvios químicos, dependendo do padrão de 

substituição deste anel. Assim no caso da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) não 

substituída neste anel (Figura 12) observam-se as ressonâncias dos protões: 

 H-2’,6’ a δ 7,74 ppm sob a forma de dupleto acoplando a 3 ligações com os 

protões H-3’,5’ (3J 7,3 Hz), enquanto H-3’,5’ surgem a δ 7,40 ppm sob a forma 

de tripleto (3J 7,3 Hz). 

 H-4’ surge sob a forma de triplo tripleto a δ 7,29 ppm devido ao acoplamento a 

3 ligações com os protões H-3’,5’ (3J 7,3 Hz) e a 4 ligações com os protões H-

2’,6’ (4J 1,3 Hz). 
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Figura 12. Espetro de RMN de 1H da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (300,13 MHz, 

DMSO-d6). 

 

As principais características dos espetros de RMN de 13C das 3-aril-1-metilquinolin-

4(1H)-onas 46a-k são a presença a elevados valores de frequência de um sinal relativo à 

ressonância do carbono carbonílico C-4 (δ 174,2 ppm, no caso da 3-fenil-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (46a), mas que varia entre δ 174,0-174,4 ppm) e a presença a baixos valores de 

frequência, na zona alifática do espetro a δ 39,7-40,6 ppm, de um sinal correspondente à 

ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). Na figura 13 apresenta-se como exemplo 

o espetro de RMN de 13C da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a). 

A identificação das ressonâncias dos restantes carbonos protonados foi efetuada 

através da análise do espetro bidimensional de HSQC (1J1
H/13

C) (Figura 14) e destacam-se 

as ressonâncias dos carbonos:  

 C-2 a valores de frequência mais elevados, δ 142,7-145,5 ppm, devido ao efeito 

mesomérico desprotetor do grupo carbonilo e ao efeito indutivo desprotetor do 

átomo de nitrogénio ligado ao grupo metilo (N-CH3); 

H-4’ 

H-2 H-7; H-2’,6’; H-8 H-6; H-3’,5’ N-CH3 

H-5 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                           Reações de acoplamento 

 87 

 

 C-5 e C-7 a δ 126,1-126,2 ppm e δ 131,7-132,5 ppm, respetivamente, que surgem 

mais desprotegidos do que C-6 e C-8 (δ 123,2-124,3 e 116,5-117,0 ppm, 

respetivamente) devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo; 

 C-4’ a δ 126,5 ppm no derivado 46a. Contudo o desvio químico deste carbono 

varia consoante o efeito eletrónico do substituinte que se encontra na posição 4’ 

podendo ocorrer entre δ 112,0-160,4 ppm, como irá ser demonstrado 

posteriormente; 

 C-2’,6’ e C-3’,5’ surgem a δ 127,9 e 128,4 ppm, respetivamente, para o derivado 

46a, mas os desvios químicos destes carbonos também variam consoante os 

substituintes que se encontram neste anel (B). Deste modo o sinal devido aos 

carbonos C-2’,6’ pode surgir entre δ 112,4-136,4 ppm e o sinal devido aos 

carbonos C-3’,5’ pode ocorrer entre δ 111,5-159,0 ppm. 

 
Figura 13. Espetro de RMN de 13C da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (75,47 MHz, DMSO-

d6). 
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Figura 14. Espetro de HSQC da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a). 

 

Através da análise do espetro bidimensional de HMBC (3J1
H/

13
C) e das conetividades 

encontradas (Figuras 15 e 16) foi possível atribuir inequivocamente os sinais 

correspondentes aos carbonos não protonados, e confirmar as atribuições dos carbonos 

protonados efetuadas com base no espetro de HSQC. Na tabela 18 são apresentados os 

desvios químicos de todos os carbonos dos derivados 46a-k. Seguidamente são apresentados 

os assinalamentos dos carbonos não protonados do derivado 46a efetuados com base nas 

principais conetividades observadas entre protões e carbonos não protonados, 

nomeadamente: 

 

Figura 15. Principais correlações observadas no espetro de HMBC da 3-fenil-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (46a). 
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 os protões H-2’,6’ permitiram o assinalamento do carbono C-3 a δ 119,6 ppm no 

composto 46a. Este carbono não protonado encontra-se a δ 116,8-126,6 ppm nos 

restantes compostos sintetizados 46a-k; 

 os protões H-2 e H-5 permitiram o assinalamento do carbono C-4 a δ 174,2 ppm, 

que se encontra muito desprotegido por ser um carbono carbonílico. Nas 

restantes quinolin-4(1H)-onas sintetizadas 46a-k este carbono encontra-se a δ 

174,0-174,4 ppm; 

 os protões H-2, H-5, H-7 permitiram o assinalamento do carbono C-8a a δ 139,9 

ppm. Este carbono encontra-se desprotegido devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo (C-4) e ao efeito indutivo desprotetor do átomo 

de nitrogénio de N-CH3 ao qual se encontra diretamente ligado, ocorrendo a δ 

139,7-139,9 ppm para os derivados 46b-k; 

 os protões H-6 e H-8 permitiram o assinalamento do carbono C-4a a 126,7 ppm, 

para o derivado 27a, podendo ocorrer a δ 126,4-128,5 ppm para os restantes 

derivados 46b-k;  

 os protões H-2 e H-3’,5’, permitiram o assinalamento do carbono C-1’ a δ 135,9 

ppm. O sinal deste carbono sofre desvios consoante o padrão de substituição no 

anel B nomeadamente na posição 4’. Assim, o sinal devido a C-1’ encontra-se 

entre δ 119,4-143,2 ppm para as restantes quinolin-4(1H)-onas sintetizadas 46b-

k. 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                           Reações de acoplamento 

90  

 

 
Figura 16. Espetro de HMBC da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a). 

 

Como foi referido anteriormente, a introdução de substituintes no anel B provoca 

alterações na multiplicidade e desvio químico dos protões deste anel e também nos desvios 

químicos dos carbonos, sobretudo dos que se encontram diretamente ligados ao substituinte 

e dos carbonos C-3’,5’ e C-1’. Para melhor se poder inferir quanto ao efeito que a natureza 

e posição do(s) substituinte(s) podem ter no desvio químico e multiplicidade dos sinais 

observados em RMN apresentam-se em seguida alguns exemplos estabelecendo a 

comparação com o derivado não substituído 46a. 

A introdução de um substituinte na posição para do anel B, 

altera a multiplicidade dos sinais devidos à ressonância dos 

protões H-2’,6’ e H-3’,5’ que surgem agora como dupletos. 

Como exemplo apresenta-se na figura 17 o espetro de RMN 

de 1H da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 46b. 

Comparativamente com o espetro do derivado (46a) neste espetro observa-se também um 

sinal em forma de singuleto, a δ 3,90 ppm (Δδ = -0,01 ppm), devido à ressonância dos protões 

do grupo metilo (N-CH3) e um singuleto (δ 8,24 ppm; Δδ = -0,06 ppm) correspondente à 

ressonância de H-2. Além destes, observa-se outro singuleto a δ 3,78 ppm atribuído à 
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ressonância dos protões do grupo metoxilo (O-CH3). Os sinais devidos à ressonância dos 

protões do anel A, H-5, H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões 

aromáticos, a δ 8,30; 7,42; 7,74 e 7,66-7,68 ppm, respetivamente, e a ressonância destes 

protões não sofre desvios significativos devido à introdução do substituinte no anel B.  

 

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se a 

influência do substituinte na posição para nos sinais correspondentes às ressonâncias dos 

protões deste anel, nomeadamente: 

 

 no sinal devido aos protões H-2’,6’ que surge a δ 7,68 ppm (Δδ = -0,06 ppm) na 

forma de um dupleto que resulta do acoplamento a 3 ligações com os protões H-

3’,5’ (3J 8,9 Hz); 

 

 o sinal devido aos protões H-3’,5’ surgem a δ 6,96 ppm na forma de dupleto, 

resultante do acoplamento a 3 ligações com os protões H-2’,6’ (3J 8,9 Hz). De 

notar que estes protões se encontram muito mais protegidos quando comparados 

com os mesmos protões na 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 46a (Δδ = -0,43 

ppm), uma vez que o substituinte metoxilo é dador de eletrões e tem um efeito 

mesomérico protetor na posição orto. 
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Figura 17. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) (300,13 

MHz, DMSO-d6). 

 

À semelhança do que acontece para o composto não substituído 46a, o espetro de 

RMN de 13C da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) apresenta um sinal a 

elevados valores de frequência relativo à ressonância do carbono carbonílico C-4 δ 174,3 

ppm (Δδ = +0,01 ppm), a presença a baixos valores de frequência (δ 40,0 ppm) de um sinal 

devido à ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3) e ainda um sinal correspondente 

à ressonância do carbono do grupo metoxilo O-CH3 a δ 55,0 ppm (Figura 18). 

As identificações das ressonâncias dos restantes carbonos foram atribuídas tal como 

no caso do composto 46a, ou seja, através da análise dos espetros bidimensionais de HSQC 

(1J1
H/

13
C) e de HMBC por isso não se apresentam a respetivas figuras, mas destacam-se os 

seguintes sinais:  

 C-2 que surge a valores mais elevados de frequências, δ 143,3 ppm, devido ao 

efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo e ao efeito indutivo 

desprotetor do átomo de nitrogénio ligado ao grupo metilo (N-CH3), tem um Δδ 

= +0,3 ppm pelo que não é muito afetado pelo substituinte O-CH3 em para; 
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 C-4’ surge a δ 158,0 ppm, muito mais desprotegido do que no caso de 46a Δδ = 

+31,5 ppm, uma vez que está ligado ao grupo metoxilo, que é desprotetor por 

efeito indutivo devido à elevada eletronegatividade do átomo de oxigénio. 

 C-3’,5’ surgem a δ 113,3 ppm, muito protegidos, quando comparados com o 

composto 46a Δδ = -15,1 ppm, devido ao efeito mesomérico protetor do grupo 

metoxilo; 

 C-1’ surge a δ 128,1 ppm, mais protegido do que o mesmo sinal no composto 

46a (Δδ = -7,1 ppm), devido ao efeito mesomérico protetor do grupo metoxilo 

na posição para; 

 
Figura 18. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) (75,47 

MHz, DMSO-d6). 
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Como exemplo de um derivado com um substituinte sacador de eletrões na posição 

para do anel B escolheu-se a 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f). 

De modo semelhante ao observado para os compostos 46a e 

46b, o espetro de RMN de 1H do derivado 46f (Figura 19) 

apresenta um sinal em forma de singuleto, a δ 3,97 ppm (Δδ 

= +0,06 ppm), devido à ressonância dos protões do grupo 

metilo (N-CH3) e um singuleto (δ 8,59 ppm; Δδ = +0,29 ppm) 

atribuído à ressonância de H-2. Os sinais devidos à ressonância dos protões do anel A, H-5, 

H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões aromáticos, a δ 8,34; 7,51; 

7,83 e 7,76 ppm, respetivamente, e a ressonância destes protões não sofre desvios 

significativos devido à introdução do substituinte no anel B.  

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se aqui 

a influência do substituinte na posição para e do seu caráter sacador de eletrões, observando-

se os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões deste anel a: 

 H-2’,6’ surgem a δ 8,14 ppm na forma de um dupleto que resulta do acoplamento 

a 3 ligações com os protões H-3’,5’ (3J 8,9 Hz). Estes protões encontram-se mais 

desprotegidos do que os mesmos protões na 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona, 

Δδ = +0,40 ppm, devido ao efeito fortemente sacador de eletrões do grupo nitro 

e portanto desprotetor; 

 H-3’,5’ surgem a δ 8,28 ppm na forma de dupleto, resultante do acoplamento a 

3 ligações com os protões H-2’,6’ (3J 8,9 Hz). De notar que estes protões se 

encontram muito mais desprotegidos quando comparados com os mesmos 

protões na 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (Δδ = +0,89 ppm), uma vez 

que o grupo substituinte 4’-NO2 é sacador de eletrões e tem um efeito 

mesomérico desprotetor da posição orto, desprotegendo fortemente os protões 

H-3’,5’. Além disso, o efeito do campo elétrico intramolecular gerado pelo grupo 

nitro afeta a densidade eletrónica da molécula podendo distorcer a ligação C-H 

contribuindo também para a desproteção destes protões. 
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Figura 19. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) (300,13 MHz, 

DMSO-d6). 

 

De modo semelhante ao observado para o composto não substituído 46a, o espetro de 

RMN de 13C (Figura 20) da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) apresenta a 

elevados valores de frequência um sinal relativo à ressonância do carbono carbonílico C-4 a 

δ 174,0 ppm e a baixos valores de frequência (δ 40,6 ppm) um sinal devido à ressonância do 

carbono do grupo metilo (N-CH3). 

As identificações das ressonâncias dos restantes carbonos foram atribuídas através da 

análise dos espetros bidimensionais de HSQC (1J1
H/

13
C) e de HMBC. Assim, destacam-se os 

seguintes sinais:  

 C-2 que surge a maior valor de frequência, δ 145,5 ppm, devido ao efeito 

mesomérico desprotetor do grupo carbonilo e ao efeito indutivo desprotetor do 

átomo de nitrogénio ligado ao grupo metilo (N-CH3). Este sinal apresenta um Δδ 

= +2,5 ppm para maiores valores de frequência devido ao efeito sacador do grupo 

substituinte NO2 em para no anel B; 
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 C-5 e C-7 (δ 126,2 e 132,5 ppm, respetivamente) que surgem mais desprotegidos 

do que C-6 e C-8 (δ 124,3 e 117,0 ppm, respetivamente) devido ao efeito 

mesomérico desprotetor do grupo carbonilo; 

 C-4’ surge a δ 145,5 ppm, muito mais desprotegido do que no caso de 46a (Δδ 

+19,0 ppm), uma vez que está ligado ao grupo nitro, que desprotege por indução 

o carbono ipso (C-4’ neste caso), devido à elevada eletronegatividade do átomo 

de nitrogénio; 

 C-2’,6’ surgem a δ 128,7 ppm, semelhante ao que se verificava no composto não 

substituído 46a; 

 C-3’,5’ surgem a δ 123,2 ppm, mais protegidos, quando comparados com o 

composto 46a (Δδ = -5,2 ppm), o que contraria a alta capacidade sacadora do 

grupo substituinte nitro por efeito mesomérico. O facto de estes carbonos se 

encontrarem mais protegidos, neste caso, pode dever-se ao campo elétrico 

intramolecular gerado pelo grupo nitro que afeta a densidade eletrónica da 

molécula podendo distorcer a ligação C-H e deslocando os eletrões desta ligação 

para junto dos carbonos C-3’,5’ que estão em posição orto, aumentando assim a 

densidade eletrónica junto dos mesmos;[120] 

 C-1’ surge a δ 143,2 ppm, mais desprotegido do que o mesmo sinal no composto 

46a, Δδ = +7,3 ppm, devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo nitro. 
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Figura 20. Espetro de RMN de 13C de 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) (75,47 MHz, 

DMSO-d6). 

 

Para mostrar o efeito de um substituinte sacador de eletrões na posição meta no anel 

B escolheu-se como exemplo a 3-(3-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h). 

De modo semelhante ao observado para os compostos 46a, 

b, f o espetro de RMN de 1H do composto 46h apresenta um 

sinal em forma de singuleto, a δ 3,94 ppm (Δδ = +0,03 ppm), 

devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) 

e um singuleto (δ 8,45 ppm; Δδ = +0,15 ppm) atribuído à 

ressonância de H-2 (Figura 21). Os sinais devidos à ressonância dos protões do anel A, H-

5, H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões aromáticos, a δ 8,31; 7,47; 

7,82 e 7,72 ppm, respetivamente, e a ressonância destes protões não sofre desvios 

significativos devido à introdução do substituinte no anel B.  

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se aqui 

a influência do substituinte com caráter sacador de eletrões, na posição meta e os sinais 

correspondentes às ressonâncias dos protões: 
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 H-2’ surge a δ 8,34 ppm na forma de singuleto largo. Este protão encontra-se 

mais desprotegido do que na 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (Δδ = 

+0,60 ppm) devido ao efeito sacador de eletrões do grupo formilo que desprotege 

este protão; 

 H-4’ surge a δ 7,78 ppm na forma de duplo dupleto resultante do acoplamento a 

3 ligações com o protão H-5’ (3J 7,8 Hz) e a longa distância com o protão H-6’ 

(4J 1,5 Hz), e H-6’ surge a δ 8,10 ppm na forma de duplo tripleto, resultante do 

acoplamento a 3 ligações com o protão H-5’ (3J 7,8 Hz) e a longa distância com 

os protões H-4’ e H-2’ (4J 1,5 Hz). Também os protões H-4’ e H-6’ se encontram 

mais desprotegidos do que na 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (Δδ = 

+0,49 e +0,36 ppm, respetivamente), uma vez que o grupo substituinte CHO é 

sacador de eletrões e tem um efeito mesomérico desprotetor da posição orto e 

para;  

 H-5’ surge a δ 7,63 ppm na forma de tripleto, resultante do acoplamento a 3 

ligações com os protões H-4’ e H-6’ (3J 7,8 Hz). 

 
Figura 21. Espetro de RMN de 1H da 3-(3-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h) (300,13 
MHz, DMSO-d6). 
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No espetro de RMN de 13C do composto 46h (Figura 22) observa-se, de modo 

semelhante ao observado para o composto não substituído 46a, um sinal relativo à 

ressonância do carbono carbonílico C-4 (δ 174,2 ppm) e a presença a baixos valores de 

frequência (δ 40,3 ppm) de um sinal devido à ressonância do carbono do grupo metilo (N-

CH3). Apresenta ainda um sinal a frequências muito elevadas, δ 193,4 ppm, correspondente 

ao carbono carbonílico do grupo formilo.  

Da mesma forma que se procedeu para os compostos anteriores, as identificações das 

ressonâncias dos restantes carbonos foram atribuídas através da análise dos espetros 

bidimensionais de HSQC (1J1
H/

13
C) e de HMBC, destacam-se os seguintes sinais:  

 C-2 que surge a δ 144,4 ppm, devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo 

carbonilo e ao efeito indutivo desprotetor do átomo de nitrogénio ligado ao grupo 

metilo (N-CH3), apresentando um Δδ = +0,2 ppm pelo que não é muito afetado 

pelo grupo substituinte CHO em meta no anel B; 

 C-5, C-6, C-7 e C-8 surgem a δ 126,2; 123,9; 132,2 e 116,8 ppm, respetivamente, 

e não diferem muito dos desvios que os mesmos carbonos apresentam no 

composto não substituído 46a, pelo que estes carbonos não sofrem efeito do 

substituinte CHO em meta no anel B; 

 C-1’ surge a δ 136,8 ppm, ligeiramente mais desprotegido do que o mesmo sinal 

no composto 46a, Δδ = +0,9 ppm, mas não parece sofrer o efeito do substituinte 

sacador CHO na posição 3’ do anel B; 

 C-2’; C-4’ e C-5’ surgem a δ 129,4; 127,6 e 128,8 ppm, valores muito 

semelhantes ao desvio dos mesmos carbonos no composto não substituído 46a, 

sugerindo que não são afetados pela introdução do grupo sacador CHO na 

posição meta no anel B; 

 C-3’ a surge a δ 136,1 ppm, mais desprotegido do que o mesmo carbono no 

composto 46a, por estar diretamente ligado ao grupo formilo que é sacador de 

eletrões; 

 C-6’ surge a δ 134,3 ppm, mais desprotegido do que o mesmo carbono no 

composto 46a, Δδ = +6,4 ppm, uma vez que o C-6’ sofre o efeito sacador do 

grupo CHO pois encontra-se em posição para em relação a este substituinte. 
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Figura 22. Espetro de RMN de 13C da 3-(3-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h) (75,47 

MHz, DMSO-d6). 
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Tabela 17. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e multiplicidade de RMN de 1H de 3-aril-1-metilquinolin-

4(1H)-onas 46a-k. 
Composto 

 

Sinal 

46a 46b 46c 46d 46e 46f 46g 46h 46i 46j 46k 

N-CH3 s, 3,91 s, 3,90 s, 3,88 s, 3,90 s, 3,95 s, 3,97 s, 3,80 s, 3,94 s, 3,92 s, 3,93 s, 3,89 

H-2 s, 8,30 s, 8,24 s, 8,18 s, 8,20 s, 8,50 s, 8,59 s, 8,33 s, 8,45 s, 8,28 s, 8,37 s, 8,18 

H-5 
dd, 8,32 

J 8,1 e 1,4 Hz 
dd, 8,30, 

J 8,0 e 1,5 
dd, 8,28 

J 8,0 e 1,5 
dd, 8,29 

J 8,0 e 1,4 
dd, 8,33, 

J 7,6 e 1,5 
dd, 8,34, 

J 8,0 e 1,6 
dd, 8,32, 

J 7,9 e 1,6 
dd, 8,31, 

J 8,0 e 1,5 
dd, 8,31 

J 8,0 e 1,6 
dd, 8,31, 

J 8,1 e 1,5 
d, 8,28, 

J 7,6 

H-6 m, 7,37-7,46 
ddd, 7,42, 
J 8,0, 6,9 e 

1,0 

ddd, 7,40 
J 8,0; 6,8 e 

0,9 

ddd, 7,40 
J 8,0; 6,8 e 0,9 

dt, 7,48, 
J 7,6 e 0,8 

ddd, 7,51, 
J 8,0; 6,8 e 1,1 

ddd,7,45, 
J 7,9; 6,9 e 

1,1 

ddd, 7,47, 
J 8,0, 6,8 e 

1,2 

ddd, 7,43 
J 8,0; 6,8 e 1,1 

ddd, 7,45, 
J 8,1; 6,8 e 

1,2 

t,7,41, 
J 7,6 

H-7 m, 7,76-7,79 

ddd, 7,74, 

J 9,3; 6,9 e 

1,5 

ddd,7,73 

J 8,5; 6,8 e 

1,5 

ddd, 7,74 

J 8,4; 6,8 e 1,4 

ddd,7,80, 

J 8,4; 7,6 e 

1,5 

ddd, 7,83, 

J 8,2; 6,8 e 1,6 

ddd, 7,77, 

J 8,2; 6,9 e 

1,6 

ddd, 7,82, 

J 7,6; 6,8 e 

1,5 

ddd, 7,76 

J 8,4; 6,8 e 1,6 

ddd,7,79, 

J 8,2; 6,8 e 

1,5 

dd, 7,74, 

J 8,3 e 7,6 

H-8 
d, 7,68 

J 8,3 Hz 

m, 7,66-

7,68 

d, 7,66 

J 8,5 

d, 7,67 

J 8,4 

d, 7,73 

J 8,4 

dd, 7,76 , 

J 8,2; 1,1 

dd, 7,69, 

J 8,2 e 1,1 

dd, 7,72, 

J 7,6 e 1,2 

dd, 7,69 

J 8,4; 1,1 

dd, 7,71 

J 8,2 e 1,2 

d, 7,67, 

J 8,3 

H-2’ 
d, 7,74 

J 7,3 

d, 7,68 

J 8,9 

d, 7,53 

J 7,4 

d, 7,60 

J 8,8 

d, 7,93, 

J 6,9 

d, 8,14, 

J 8,9 

m, 7,38-

7,39 

s largo, 

8,34 

d, 7,42 

J 2,0 

d, 8,07, 

J 2,4 
s, 7,29, 

H-3’ 
t, 7,40 

J 7,3 

d, 6,96 

J 8,9 

d, 6,79 

J 7,4 

d, 6,76 

J 8,8 

d, 8,06, 

J 6,9 

d, 8,28, 

J 8,9 
----- ----- ----- ----- ----- 

3’-OCH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 3,92 ----- s, 3,80 ----- ----- 

3’-CHO ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 10,1 ----- s, 10,4 ----- 

3’-CH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 2,20 

H-4’ 
tt, 7,29 

J 7,3; 1,3 
----- ----- ----- ----- ----- 

m, 7,38-

7,39 

dd, 7,78, 

J 7,8 e 1,5 
----- ----- ----- 

4’-OCH3 ----- s, 3,78 ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 3,78 s, 3,96 ----- 

4’-OH ----- ----- 
s largo, 

9,53 
----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- s largo, 8,23 

4’-N(CH3)2 ----- ----- ----- s, 2,91 ----- ----- ----- ----- ----- -----  

4’-CHO ----- ----- ----- ------------- s, 10,0 ----- ----- ----- ----- ----- --------- 

H-5’ 
t, 7,40 

J 7,3 

d, 6,96 

J 8,9 

d, 6,79 

J 7,4 

d, 6,76 

J 8,8 

d, 8,06, 

J 6,9 

d, 8,28, 

J 8,9 

m, 7,31-

7,34 

t, 7,63, 

J 7,8 

d, 6,98 

J 8,4 

d, 7,29, 

J 6,9 
----------- 

5’-CH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 2,20 

H-6’ 
d, 7,74 

J 7,3 

d, 7,68 

J 8,9 

d, 7,53 

J 7,4 

d, 7,60 

J 8,8 

d, 7,93, 

J 6,9 

d, 8,14, 

J 8,9 

m, 7,31-

7,34 

dt, 8,10, 

J 7,8 e 1,5 

dd, 7,30 

J 8,4 e 2,0 

dd, 8,10, 

J 6,9 e 2,4 
s, 7,29 
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Tabela 18. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 46a-k. 

Composto 

 

Sinal 

46a 46b 46c 46d 46e 46f 46g 46h 46i 46j 46k 

N-CH3 40,1 40,0 40,3 40,2 40,3 40,6 40,3 40,3 40,3 40,3 39,7 

C-2 143,0 143,3 143,3 142,7 145,0 145,5 144,1 144,4 143,5 143,7 143,1 

C-3 119,6 119,4 119,8 120,1 117,9 116,8 119,3 118,2 126,6 118,1 120,2 

C-4 (C=O) 174,2 174,3 174,0 174,4 174,1 174,0 174,2 174,2 174,3 174,2 174,4 

C-4a 126,7 126,5 126,5 126,4 126,7 126,8 126,7 126,7 128,5 126,5 126,6 

C-5 126,2 126,1 126,2 126,2 126,2 126,2 126,2 126,2 126,2 126,1 126,2 

C-6 123,5 123,3 123,6 123,2 124,0 124,3 123,6 123,9 123,4 123,7 123,3 

C-7 131,9 131,8 132,1 131,7 132,3 132,5 132,0 132,2 131,9 132,1 131,8 

C-8 116,6 116,5 116,7 116,5 116,8 117,0 116,6 116,8 116,6 116,7 116,6 

C-8a 139,9 139,7 139,8 139,7 139,8 139,8 139,8 139,9 139,7 139,9 139,8 

C-1’ 135,9 128,1 126,5 123,7 134,2 143,2 137,2 136,8 119,4 128,3 126,5 

C-2’ 127,9 129,4 129,4 129,0 129,2 128,7 114,1 129,4 112,4 136,4 128,5 

C-3’ 128,4 113,3 115,2 112,0 128,4 123,2 159,0 136,1 148,1 123,7 123,6 

3’-OCH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- 55,0 ----- 55,5 ----- ----- 

3’-CHO ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 193,4 ----- 189,2 ----- 

3’-CH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 16,9 

C-4’ 126,5 158,0 149,3 149,3 142,3 145,5 112,0 127,6 147,7 160,4 152,2 

4’-OCH3 ----- 55,0 ----- 40,3 ----- ----- ----- ----- 55,5 56,1 ----- 

4’-N(CH3)2 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 

4’-CHO ----- ----- ----- ----- 192,6 ----- ----- ----- ----- ----- ----- 

C-5’ 128,4 113,3 115,2 112,0 128,4 123,2 128,9 128,8 111,5 112,4 123,6 

5’-CH3 ----- ----- ----- ----- 192,6 ----- ----- ----- ----- ----- 16,9 

C-6’ 127,9 129,4 129,4 129,0 129,2 128,7 120,7 134,3 120,6 127,4 128,5 
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3.4. Reações de acoplamento cruzado carbono-carbono: síntese de 

derivados de 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas através da reação 

de Heck 

3.4.1. Atividade biológica e nomenclatura de 3-estiril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 

 

Como foi referido anteriormente o núcleo quinolin-4(1H)-ona pode ser encontrado em 

vários produtos naturais e é considerado uma estrutura privilegiada, especialmente para 

medicamentos anti-infeciosos.[121] No entanto, quando convenientemente funcionalizados 

estes compostos apresentaram potencial atividade como agentes antitumorais,[80b, 122] 

antivirais[122c] e também como agonistas do recetor CB2.
[123] Em particular as (E)-3-

estirilquinolin-4(1H)-onas1 são análogos das (E)-3-arilquinolin-4(1H)-onas e aza análogos 

das (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas2, compostos importantes, cujo potencial biológico 

permanece inexplorado. A semelhança estrutural das (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas com 

as (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas, que apresentam atividade antifúngica e 

antibacteriana,[124] realçam o potencial biológico destes derivados de quinolin-4(1H)-onas 

(Figura 23). 

 

Figura 23. Estrutura e numeração das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas (Va). 

 

                                                             

1,2 Por uma questão de simplificação da linguagem estes compostos serão designados de um modo geral como (E)-3-

estirilquinolin-4(1H)-onas e (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas, contudo segundo as regras da IUPAC o nome atribuído a estes compostos 

deveria ser (E)-3-(2-arilvinil)quinolin-4(1H)-onas e (E)-3-(2-arilvinil)-4H-cromen-4-onas e será esta a nomenclatura usada sempre que 

seja feita referência a um derivado em particular. 
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A numeração e atribuição do nome a estes compostos é semelhante à atribuída às 3-

arilquinolin-4(1H)-onas, descritas no subcapítulo 3.2., contudo no caso das (E)-3-estiril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas a unidade estrutural de quinolin-4(1H)-ona (benzo-γ-piridona), 

encontra-se substituída na posição 3 por um grupo estirilo. Quando existem substituintes no 

anel B, o grupo estirilo passa a designar-se por arilvinilo. 

A numeração utilizada é a representada nas estruturas Va (Figura 23) e a designação 

(E) ou (Z) é atribuída consoante a configuração trans ou cis apresentada pela ligação dupla 

do grupo estirilo. 

 

3.4.2. Métodos de síntese de 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 

mais comuns 

 

Em relação à síntese das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas, tanto quanto sabemos, até à 

data, apenas dois métodos foram descritos na literatura. Um dos métodos consiste na reação 

de Wittig da 4-cloroquinolina 49 e de quinolin-4(1H)-onas-3-carbaldeídos (50) substituídos 

na posição 1 com iletos benzílicos 51.[125] As (Z)-3-estiril-1-(metil ou tosil)quinolin-4(1H)-

onas (53) foram obtidas com elevada diastereosseletividade (38-72%), em relação aos 

isomeros (E)-3-estiril-1-(metil ou tosil)quinolin-4(1H)-onas (53) (4-24%), a partir da reação 

de 1-(metil- ou tosil)quinolin-4(1H)-ona-3-carbaldeído (50) com 

benzilidenotrifenilfosforanos (52), enquanto as (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas (53) foram 

obtidas, em muito bons rendimentos (85-99%) como o único produto, a partir da reação de 

Wittig da 4-cloroquinolina-3-carbaldeído (49) com benzilidenotrifenilfosforanos (52), 

seguida de hidrólise ácida.[125] 
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Esquema 13. Síntese de 3-estirilquinolin-4-(1H)-onas pela reação de Wittig (adaptado de [125]). 

 

O outro método de síntese que permite a obtenção de (E)-3-estirilquinolin-4-(1H)-onas 

(53) de uma forma mais direta, envolve a reação de acoplamento cruzado de Mizoroki-Heck 

(vulgarmente designada como reação de Heck) de 3-haloquinolin-4(1H)-onas 42 com 

estirenos (54), originando as (E)-3-estirilquinolin-4-(1H)onas pretendidas (53) com 

rendimentos moderados a bons (55-65%) após 5 h de reação.[126] Com esta metodologia, em 

alguns casos, foi obtido como produto secundário, o regioisómero 3-(1-ariletenil)-1-metil-

quinolin-4-(1H)-ona (55), em quantidades vestigiais, em resultado do acoplamento na 

posição α do estireno.[126] Silva e colaboradores experimentaram várias condições reacionais 

e também estudaram o efeito do aquecimento por MO nesta reação, o que levou à redução 

do tempo de reação de 5 para 1,5 h, embora os rendimentos do produto tenham sido inferiores 

(30-48%).[126] 
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Esquema 14. Síntese de 3-estirilquinolin-4-(1H)-onas pela reação de Heck (adaptado de [126]). 

 

3.4.3. Reação de Mizoroki-Heck 

 

A reação de Heck é um método de formação de ligação carbono-carbono altamente 

versátil que tem tido ampla utilização na síntese de produtos naturais, produtos de química 

fina, produtos farmacêuticos, em polímeros e ciência dos materiais.[111d, 127] A reação 

representa uma das formas mais simples de obter olefinas, dienos substituídos, e outros 

compostos insaturados, muitos dos quais são úteis como corantes, fármacos, entre outros 

produtos. A reação também é útil na síntese de polímeros, como já foi referido anteriormente, 

dando acesso a polímeros conjugados aplicáveis, por exemplo, como novos materiais para 

dispositivos optoeletrónicos.[128] Devido à sua importância, é altamente desejável 

desenvolver procedimentos mais suaves e mais simples para esta reação.  

O termo “química de Heck” está associado, em primeiro lugar com a arilação e 

alcenilação catalítica de olefinas, que constitui a reação de Heck ou reação de Mizoroki-

Heck original, descoberta independentemente por Mizoroki[129] e Heck[130] e desenvolvida 

por Heck numa série de publicações fundamentais e tornada num método geral em química 

orgânica.[128]  

No que diz respeito ao mecanismo da reação, é apresentado no esquema 15 uma 

versão simplificada que representa as principais etapas do ciclo catalítico da reação de Heck. 

O esquema é uma aproximação grosseira, uma vez que um único esquema, por mais 

detalhado que seja, não pode refletir todas as variantes relevantes de química da reação de 

Heck. 

O ciclo catalítico inicia-se com a redução de Pd(II) a Pd(0) e com a geração da espécie 

ativa. Em medições cinéticas, esta fase é revelada com sendo o período latente (indutivo). 
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Devido ao caráter lábil dos complexos de Pd(0), na maioria dos casos, deve haver uma 

variedade de espécies mais e menos reativas com diferentes centros de coordenação. 

 

 
Esquema 15. Esquema representativo do ciclo catalítico da reação de Heck.[128] 

 

No caso de sistemas catalíticos em que a fosfina está presente, a redução primária de 

Pd(II) a Pd(0) é provavelmente conseguida pela fosfina.[131] A redução é assistida por 

nucleófilos rígidos, dos quais os mais comuns são iões hidróxido[132] e alcóxido,[133] água[134] 

e água e iões acetato,[131b] embora, em casos especiais, mesmo iões fluoreto na presença de 

água podem desempenhar esse papel.[135] 

Em sistemas catalíticos livres de fosfina, a redução de Pd(II) pode ser efetuada por 

aminas, se estas forem utilizadas como base, ou olefina.  

Resultados e provas indiretas mostram que a redução de Pd(II) a Pd(0) pode também 

ser afetada por sais de amónio e fosfónio quaternários,[136] possivelmente iniciadas por 

adição oxidativa às ligações C-N ou C-P. Com base nestes resultados preliminares, 

Herrmann e colaboradores relataram que a adição de TBAB elimina o passo de indução na 

reação catalisada por Pd de complexos de carbeno.[137] 

A adição oxidativa de complexos de metais de transição de baixa valência a ligações 

C-X está entre um dos processos básicos da química organometálica e prossegue como sendo 

um processo concertado em que a rutura da ligação C-X é mais ou menos perfeitamente 

sincronizada com a formação de ligações M-C e M-X. Ao contrário de mecanismos passo a 

passo de adição-eliminação de substituições aromáticas nucleofílicas ou vinílicas[138] em que 
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a adição ao sistema insaturado é o passo primário e frequentemente o passo limitante da 

reação, a rutura da ligação C-X é rápida e a adição oxidativa é muito menos sensível aos 

substituintes no sistema insaturado, mas muito mais sensível à natureza do nucleófugo e à 

força das ligações C-X e M-X. A ordem de reatividade I >> OTf > Br >> Cl,[139] comum na 

adição oxidativa, não tem precedentes na substituição nucleofílica em sp2-C, em que uma 

ordem mais ou menos oposta do efeito do grupo de saída é normal.[128] 

Na maioria dos casos, exceto para os complexos com ligandos quelantes, o produto 

isolável da adição oxidativa possui uma geometria trans, embora seja óbvio que o complexo 

cis deva ser formado em primeiro lugar. Além disso, é o complexo cis que entra na fase 

seguinte do ciclo catalítico. Estudos recentes revelaram explicitamente a formação do aduto 

cis e a isomerização cis → trans.[140] O último processo pode prosseguir por várias vias 

independentes, tanto por meio de dissociação-isomerização-adição como através de 

associação-pseudorrotação-dissociação.[128] 

A inserção migratória é o passo de formação do produto do ciclo catalítico da reação 

de Heck, em que se forma uma nova ligação C-C. Esta etapa é tida como a mais provável 

por ser responsável pela discriminação régio e estereosseletiva, bem como pela seletividade 

do substrato. Torna-se, portanto de especial importância, a compreensão de como este passo 

é realizado. Existem três possibilidades propostas na literatura:  

(i) o complexo intermediário R-Pd-X comporta-se de modo semelhante a derivados 

organometálicos de metais de transição de início e não-metais de transição, como um 

carbanião, e a inserção é uma adição nucleofílica semelhante à encontrada no mecanismo de 

substituição nucleofílica vinílica.[138a] A alta reatividade dos dadores típicos de Michael 

(acrilatos, acrilonitrilo, etc.) na reação de Heck é praticamente a única evidência a favor 

desta proposta mecanística, enquanto todos os outros resultados parecem refutá-la; 

(ii) os intermediários R-Pd-X e particularmente R-Pd+ são eletrófilos centrados no 

metal e atacam a ligação dupla numa espécie de adição eletrofílica clássica. Este mecanismo 

é muito mais solidamente justificado pelos resultados experimentais e, pelo menos em alguns 

casos, tem-se mostrado relevante; 

(iii) os intermediários R-Pd-X e R-Pd+ adicionam-se à ligação dupla através de um 

processo concertado. O estado variável de transição deste mecanismo é adaptável às 

exigências eletrónicas das espécies envolvidas, de uma forma flexível, bem conhecido para 

os mecanismos concertados clássicos SN2 e outros mecanismos concertados comuns em 
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química orgânica. A capacidade de adaptação dos mecanismos concertados para fatores 

eletrónicos invoca fatores estéreos como fonte principal de todos os tipos de seletividade.[128] 

A reação do produto da adição oxidativa com olefinas requer que o paládio perca um 

dos ligandos para libertar um sítio de coordenação para o alceno. Para reações em presença 

de fosfina foram propostas duas vias diferentes: a via não polar iniciada pela saída do ligando 

neutro (fosfina na maioria dos casos) e a via catiónica ou polar iniciada pela saída do ligando 

aniónico.[141] Embora sem o apoio de dados experimentais diretos, pode deduzir-se que em 

sistemas livres de fosfina a rota não polar dificilmente é concebível. Este facto pode ajudar 

a explicar porque a grande maioria das reações livres de fosfina são realizadas em meios 

polares ou na presença de aditivos, que ajudam a permuta de ligandos aniónicos.[128] 

Após a inserção migratória vem o passo em que o Pd(0) é libertado e inicia a próxima 

volta do ciclo da reação de Heck. Existem várias possibilidades descritas na literatura:  

(i) o hidreto de paládio é eliminado para libertar a ligação dupla (caminho (i) no 

Esquema 16). Esta é a terminação mais comum da reação Mizoroki-Heck;  

(ii) eliminação de outro complexo de Pd-M ocorre com o mesmo resultado (caminho 

(ii) no Esquema 16). A alternativa mais conhecida à via do hidreto (PdH) é a eliminação de 

Pd-SiX3;[142] 

 

Esquema 16. Duas vias possíveis para o passo de terminação do ciclo catalítico da reação de 

Heck.[128] 

 

(iii) outros defendem que pode ocorrer Paladotropia originando um novo intermediário 

com a sua própria química. Há evidências de que tal processo pode ocorrer, por exemplo, na 

arilação de enonas, que dá origem ao produto de adição de Michael, em vez do produto de 

arilação de Heck (caminho (iii) no Esquema 17); 

 

Esquema 17. Outra via possível para o passo de terminação do ciclo catalítico da reação de Heck.[128] 
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(iv) a eliminação de PdH não pode ocorrer por razões estereoquímicas ou é lenta. A 

terminação ocorre por ataque nucleofílico no Pd, que ou por substituição nucleofílica ou por 

eliminação redutiva de nucleófilo coordenado leva à libertação de Pd(0); 

(v) como em (iv) mas o intermediário alquilpaládio entra numa cascata catalítica de 

transformações catalisadas por Pd respeitando os princípios de economia de átomos.[143] 

Quase qualquer um dos ciclos catalíticos conhecidos pode derivar do ciclo de Heck 

primário: (1) a substituição alílica, (2) o acoplamento cruzado, (3) a “paladação” eletrofílica 

dando origem a palladacycles e suas transformações subsequentes, (4) a carbonilação, e (5) 

outra reação do tipo Heck, possivelmente levando ao próximo ciclo em cascata. 

Nenhum dos passos do ciclo geral de Heck requer a presença de um ligando de fosfina, 

nem de qualquer outro ligando fortemente ligado no núcleo de coordenação do paládio. A 

adição oxidativa, a inserção migratória, e a eliminação de hidreto não necessitam do auxílio 

de ligandos específicos. A reatividade inerente do paládio não ligado é suficiente para a 

adição oxidativa na maioria dos tipos de ligações C-X. Por outro lado, os processos livres de 

fosfina podem levar a uma grande atividade catalítica e à possibilidade de realizar 

transformações catalíticas nos casos de elevadas exigências estereoquímicas. A desvantagem 

mais relevante de sistemas livres de fosfina é a instabilidade inerente aos ciclos catalíticos 

despoletados por complexos de paládio com um núcleo de coordenação indefinido. 

Incompatibilidade de velocidades de reação das etapas individuais, podem conduzir à 

desativação do catalisador e podem ser causadas por muitos fatores, incluindo a temperatura, 

variações de concentração, a variação da composição da mistura de reação no decurso da 

reação, etc. Ao longo do tempo mais dados experimentais têm vindo a revelar o potencial de 

sistemas livres de fosfina para a reação de Heck. 

Como referido anteriormente é mais provável que as reações envolvendo sistemas 

livres de fosfina sigam através da via catiónica através da perda de ligando aniónico. Como 

tal, este tipo de reações são realizadas em solventes polares (como por exemplo DMF), e em 

particular em meio aquoso. 

O desenvolvimento de procedimentos livres de fosfina para a reação de Heck está 

associado à introdução de agentes de transferência de fase, sais de halogeneto, e sistemas 

aquosos.[144] 

Como em qualquer reação que requer catálise básica, a reação de Heck é sensível a 

fenómenos de transferência de fase. O efeito benéfico que os sais quaternários de amónio 
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podem ter na reação de Heck foram observados pela primeira vez por Jeffery[145] e, por isso, 

na literatura as condições em que reação de Heck é desenvolvida na presença de sais 

quaternários de amónio têm sido referidas como condições de Jeffery ou protocolo de 

Jeffery. 

O sal quaternário de amónio pode desempenhar várias funções na reação de Heck: 

(i) pode atuar como um agente de transferência de fase sólido-líquido nas reações catalisadas 

por sais sólidos, tais como acetato de sódio ou de potássio, carbonatos, hidrocarbonetos, 

fosfatos, etc, que são praticamente insolúveis nos solventes convencionais utilizados na 

reação de Heck; (ii) podem servir como agentes de transferência de fase líquido-líquido, por 

exemplo, nas reações que decorrem em solventes aquosos, em que a base é solúvel, mas o 

substrato não; (iii) halogenetos, acetatos, e possivelmente outros aniões podem servir como 

promotores para aumentar as velocidades de alguns passos do ciclo catalítico, como por 

exemplo, da adição oxidativa, devido ao aumento da densidade de eletrões no átomo de Pd, 

devido à formação de espécies aniónicas de Pd(0) mais ricas em eletrões. Este efeito foi 

revelado por Amatore e Jutand.[146] Não só o sal de tetraalquilamónio, mas também outros 

sais de haletos, como o LiCl, podem ser ainda mais eficazes;[147] (iv) pode atuar como um 

aditivo estabilizante para aumentar o tempo de vida de espécies de Pd(0) para estas se 

poderem ligar a substratos menos reativos com velocidades de adição oxidativa lentas. Este 

efeito é muito importante para os sistemas livres de fosfina; (v) pode atuar como um 

permutador de iões, que é particularmente importante para as reações com iodetos. A troca 

do iodeto por cloreto no núcleo de coordenação, por exemplo, do intermediário arilpaládio, 

pode levar à troca do mecanismo neutro para o catiónico (Esquema 18).[128] 

 

Esquema 18. Troca de haletos no núcleo de coordenação dos intermediários de Pd na reação de 

Heck.[128] 

 

No que diz respeito ao desenvolvimento desta reação em sistemas aquosos, é 

importante referir o trabalho pioneiro de Beletskaya e colaboradores em 1989,[148] no qual 

efetuaram a reação de acoplamento de halogenetos de arilo com ácido acrílico, catalisada 
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por Pd, e do acrilonitrilo na presença de uma base (NaHCO3 ou K2CO3) em água a 80-100ºC, 

com sucesso. Descobriram assim, um novo e eficiente método para a síntese de ácidos 

cinâmicos substituídos e cinamonitrilo com rendimentos elevados. Alternativamente, as 

reações podem ser realizadas mais rapidamente e a uma temperatura baixa (50-60ºC) usando 

KOAc como base.[148]  

Desde então, a reação de Heck catalisada por metais de transição em solventes aquosos 

foi sendo desenvolvida baseada em três protocolos principais: (i) sem ligandos de fosfina, 

utilizando sais de metais de transição em água ou solventes orgânicos aquosos; (ii) métodos 

com ligandos de fosfinas hidrófilas em solventes orgânicos e aquosos; e (iii) métodos de 

separação de fases recicláveis utilizando sistemas heterogéneos, em que o catalisador está 

na fase aquosa, e na fase orgânica hidrofóbica estão presentes os substratos, recebendo esta 

fase os produtos da reação. Outros protocolos que envolvem a utilização de água 

sobreaquecida, foram também relatados, mas apresentaram, em geral, muito fraca 

seletividade.[149] 

Um dos protocolos mais apelativos desenvolvidos para a reação de Heck em meio 

aquoso utiliza a água como solvente, na presença de um agente de transferência de fase 

adequado. Este protocolo foi empregue por Xia e colaboradores[150] que utilizaram PEG 

(tanto como suporte polimérico e como CTF) no acoplamento de 4-iodobenzoato suportado 

em PEG com estireno e ácido acrílico, utilizando Pd(OAc)2 (5mol%) e Na2CO3 em água a 

60ºC, durante 1 a 4 h. Os produtos esperados foram obtidos após clivagem da resina com 

rendimentos de 94% e 76% respetivamente.  

O aquecimento por MO provou ser muito eficaz no acoplamento de uma série de 

iodetos de arilo com estireno, acrilato de metilo e ácido acrílico, na presença de Pd(PPh3)2Cl2 

(5 mol%) como catalisador, em conjunto com TBAB e K2CO3 em água.[151] Após 10 minutos 

de irradiação com MO (375 W) em atmosfera de árgon obtiveram-se exclusivamente trans-

diastereómeros com rendimentos elevados (86-93%).  

Cai e colaboradores descreveram a arilação de Heck do acrilonitrilo com uma 

variedade de iodetos de arilo, tanto com GSE como GDE, em água, conduzindo aos 

correspondentes (E)-cinamonitrilos com bons rendimentos.[152] Da mesma forma, a arilação 

de Heck do acrilato de n-butilo e da acrilamida com iodetos de arilo, proporcionou os 

correspondentes (E)-cinamatos e (E)-cinamamidas com bons rendimentos.[153]  
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Através da utilização de Amberlite IRA-400 (básica), como base e CTF, foram obtidos 

bons resultados na reação de Heck estereosseletiva do bromobenzeno, p-iodotolueno e p-

iodoanisol com uma variedade de olefinas.[154] 

A combinação de água como solvente com AO provou ser eficiente em vários tipos de 

reações incluindo a reação de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura, como se referiu no 

subcapítulo anterior.[59, 155] Com o objetivo de desenvolver um protocolo eficiente para a 

reação de Mizoroki-Heck, usando o AO, para preparar quinolin-4(1H)-onas potencialmente 

bioactivas, Silva e colaboradores realizaram a reação da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(42) com o estireno 54a em água, utilizando Pd(OAc)2 como catalisador, o TBAB como 

CTF e K2CO3 como base. 

A 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) foi sintetizada seguindo a metodologia já 

publicada por Almeida e Silva.[126, 155b, 156] 

O uso de catalisadores de Pd sem ligando em combinação com sais de 

tetraalquilamónio (condições de Jeffery) é de particular relevância para este trabalho. Sob 

estas condições, o Pd(OAc)2 é reduzido in situ a Pd(0) (o estireno pode atuar como agente 

redutor), que inicia o ciclo catalítico por adição oxidativa ao iodeto de arilo.[144, 157] O 

mecanismo provável para a redução de Pd(II) a Pd(0) envolve um ataque nucleofílico 

intramolecular do acetato ao alceno (estireno ou acrilato de butilo) coordenado com o Pd(II), 

seguido por uma eliminação β-hidreto com saída de HPdOAc e formação subsequente de 

Pd(0) na presença de base (K2CO3).
[158] 

Na presença de TBAB (ou outros sais do tipo R4N
+X-) ocorre a decomposição 

termolítica do Pd(OAc)2 a 100-130ºC que resulta na clivagem da ligação de Pd-OAc gerando 

nanopartículas de Pd(0) estabilizadas por Bu4NBr-. Uma das principais vantagens das 

nanopartículas de Pd é que estas são cataliticamente ativas em quantidades muito mais baixas 

do que os catalisadores moleculares de Pd, devido à grande área de superfície das partículas. 

O caráter homogéneo/heterogéneo desta catálise ainda está em debate na comunidade 

científica.  

De Vries e Reetz mostraram que a reação de Heck pode ser executada com a adição, 

de quantidades muito pequenas de catalisadores de paládio, à qual atribuem o termo de 

"quantidades homeopáticas" (de preferência de 0,01-0,1 mol%), mas também referem que 

quando se utilizam concentrações muito baixas de metal, a velocidade da reação é demasiado 

lenta para ser prática.[159] 
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3.4.4. Síntese de 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas através da 

reação de Heck: otimização de condições 

 

Para sintetizar 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 53 via acoplamento de Heck fez-se reagir 

a 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com os estirenos 54a-e. 

Foram testadas diferentes condições reacionais nomeadamente no que se refere ao 

efeito do tipo de aquecimento e quantidade de catalisador de Pd. Os resultados obtidos estão 

sumarizados na tabela 19. 

Numa primeira tentativa a reação de 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com o 

estireno 54a foi realizada usando uma baixa quantidade de catalisador de Pd (0,5 mol%) e 

obteve-se o produto esperado, a (E)-3-(2-fenilvinil)quinolin-4-(1H)-ona (53a) com baixo 

rendimento (54%), após 30 minutos de tempo de reação (Tabela 19, entrada 1).  

Tabela 19: Otimização da reação de acoplamento cruzado de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-
ona (42) com o estireno 54a e efeito do método de aquecimento no rendimento da reação. 

 

Entrada 
Método de 

aquecimento 

Estireno 

(equiv) 

Pd(OAc)2 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 53a (%)[a] 

Rendimento 

de 55a (%) 

1 AO 5 0,005 30 54 ----- 

2 AO 5 0,05 30 68 10[b] 

3 AO 3 0,05 45 37[c] ----- 

4 AO 5 0,05 15 53 ----- 

5 AO 5 0,05 60[d] 80 ----- 

6 MO 5 0,05 30 57[e] vestígios 

7 AC 5 0,05 240 16[f] ----- 

[a] Rendimentos do composto isolado. [b] Rendimento calculado por RMN. [c] Recuperou-se 33% de 

reagente de partida 42. [d] O tempo de reação foi 15+15+30 min. [e] Reação assistida por MO foi efetuada 

numa cavidade circular monomodo (300 W máx potência do magnetrão). A reação foi levada a cabo num 

recipiente fechado de 10 mL, cheio com 4 mL da mistura de reação e fechado com uma tampa. As medições 

de temperatura foram registadas através de um sensor de infravermelhos, que monitoriza e controla as 

condições de temperatura do vaso de reação localizada na cavidade do instrumento. [f] Um balão de fundo 

redondo foi imerso num banho de óleo a 100°C; recuperou-se 73% de material de partida 42. 
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Com base nos resultados obtidos anteriormente na reação de Suzuki-Miyaura,[155b] a 

reação da quinolin-4(1H)-ona 42 com o estireno 54a, foi realizada utilizando 5 mol% de 

catalisador de Pd. Nestas condições, após 30 minutos de tempo de reação o produto 46a foi 

obtido com um rendimento de 68% e um outro produto secundário, a 3-(1-feniletenil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona 55a, foi obtida com um rendimento de 10% (Tabela 19, entrada 

2). Como o estireno polimeriza facilmente, decidiu-se aumentar a quantidade para 5 equiv 

para assegurar o consumo completo da 3-iodoquinolin-4(1H)-ona de partida 42. Esta parece 

ser a quantidade ideal, uma vez que quando a reação foi realizada com 3 equiv de estireno o 

produto 53a foi obtido com um rendimento de 37%, e recuperou-se 33% de material de 

partida 42 (Tabela 19, entrada 3).  

O encurtamento do tempo de reação para 15 minutos levou a uma diminuição do 

rendimento de 53a que foi de 53% (Tabela 19, entrada 5). Assim prolongou-se o tempo de 

reação até 1 h e o produto 53a foi obtido com um rendimento de 80% (Tabela 19, entrada 

4). Usando como método de aquecimento a irradiação com MO, o produto 53a foi obtido 

com um rendimento de 57% após 30 minutos de reação. Assim, pode-se inferir que, para o 

mesmo tempo de reação (30 minutos) o rendimento da reação no AO (68%) foi ligeiramente 

melhor do que o rendimento obtido nas condições usadas em MO (57%) (Tabela 19, 

entradas 2 e 6). Realizou-se também a reação em AC mas obteve-se um fraco rendimento 

de 53a (16%) após de 4 h de reação, recuperando-se 73% de 3-iodoquinolin-4(1H)-ona de 

partida 42 (Tabela 19, entrada 7). 

 

3.4.5. Síntese de 3-estiril-1-metil-quinolin-4(1H)-onas através da 

reação de Heck: aplicabilidade da reação e limitações dos 

substratos 

 

De um modo semelhante ao que havia sucedido para o acoplamento de Suzuki, 

também neste trabalho, uma vez encontradas as melhores condições de reação, decidiu-se, 

estudar a aplicabilidade da reação com diferentes estirenos e mesmo um acrilato. 

Para mostrar a utilidade e flexibilidade deste protocolo foram utilizados estirenos 

contendo substituintes GDE e com GSE, assim como estirenos α-substituídos. 

Todas as reações foram realizadas em água (4 mL) utilizando o Pd(OAc)2 (5 mol%) 

como catalisador e o TBAB (0,1 equiv) como CTF na presença de K2CO3 (1 equiv) como 

base, a 100ºC em AO. As reações foram monitorizadas por TLC e os resultados estão 
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resumidos na tabela 20. Pela análise destes resultados, verifica-se que foram obtidos 

rendimentos de moderados a bons quando comparados com os rendimentos das 

metodologias convencionais descritas na literatura.[126, 160] A reação funciona eficientemente 

sem a utilização de um ligando de fosfina, que é conhecido por atuar como um agente de 

redução de Pd(II) para espécies cataliticamente ativas como o Pd(0), antes de entrar no ciclo 

catalítico da reação de Heck e também como um ligando de estabilização necessário para 

evitar a formação de Pd-black. Como já se demonstrou no trabalho anterior da reação de 

Suzuki-Miyaura,[155b] em AO, as taxas de aquecimento elevadas (ver anexos, Figura A21), 

no início podem favorecer a redução de Pd(II) a Pd(0), que é a espécie envolvida no ciclo 

catalítico da reação de Heck. Além disso, a presença de TBAB, que é conhecido por induzir 

a formação e estabilização de nanopartículas de paládio, irá provocar inicialmente a 

formação de colóides de Pd, que são depois depositados como filmes finos ou Pd-black sobre 

os elétrodos. 

Perante os resultados apresentados na tabela 20, pode inferir-se que a reação é sensível 

aos efeitos eletrónicos e estereoquímicos dos substituintes do estireno. Em geral, o 

rendimento da reação é mais elevado para estirenos que possuem GSE e para o substituinte 

neutro (53a, R2 = H, 68 e 80%; 53c, R2 = Cl, 51%; 53d, R2 = Br, 63% e 96%; 53e, R2 = F, 

47%; 53f, R4 = NO2, 78%) (Tabela 20, entradas 1, 2 e 5-11) e mais baixo para o estireno 

com GDE (53b, R2 = OCH3, 41%) (Tabela 20, entradas 3 e 4), tendo em vista a substituição 

na posição para do estireno. 

Quando se utilizam 2,5 equiv do estireno 54g, obteve-se 36% do produto pretendido 

53g (R1 = H, R2 = CO2CH3) (Tabela 20, entrada 12). Na presença de um maior excesso de 

54g (5 equiv) o rendimento de 53g diminuiu para 19% e observou-se a formação do 

regioisómero 55g com um rendimento de 12% (Tabela 20, entrada 13). Os resultados 

obtidos estão em concordância com resultados reportados na literatura,[160] uma vez que se 

sabe que GDE baixam consideravelmente a velocidade da reação; nestes casos, são 

requeridos muitas vezes temperaturas mais elevadas e tempos de reação mais longos para 

alcançar bons rendimentos do produto principal da reação de Heck. 
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Tabela 20: Síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 53 através da reação de acoplamento de Heck de 

42 com os estirenos apropriados 54: aplicabilidade da reação e rendimentos. 

 

Entrada R1 R2 
Estireno 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 53 (%)[a][b] 

Rendimento 

de 55 (%)[c] 

% 42 

recuperado[a] 

1[d] H H 5 30 68 10 ----- 

2[d] H H 5 60 80 ----- ----- 

3 H OCH3 2,5 30 6 ----- 57 

4 H OCH3 5 30 42 21 ----- 

5 H Cl 2,5 30 24 ----- 55 

6 H Cl 5 30 51 -----  

7 H Br 5 30 63 ----- 33 

8 H Br 5 60 96 ----- ----- 

9 H F 2,5 30 47 ----- ----- 

10 H F 5 30 47 ----- 48 

11 H NO2 5 30 78 ----- 22 

12 H OCOCH3 2,5 30 36 ----- ----- 

13 H OCOCH3 5 30 19 12 48[c] 

14 NO2 H 5 30 96 ----- ----- 

15 OCH3 OCH3 5 
60 

(30+30) 
38 20[a] ----- 

[a] Rendimentos do composto isolado. [b] Condições da reação: 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 (1,0 

equiv) foi tratada com o estireno apropriado 54a-j (2,5 ou 5,0 equiv), Pd(OAc)2 (0,05 equiv), TBAB (0,1 

equiv) e K2CO3 (1,0 equiv) em 4,0 mL de H2O, a 100 ºC, em AO. [c] Os rendimentos foram calculados por 
RMN. [d] Reações modelo para comparação. 
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Outro aspeto importante é a influência dos GDEs (53b, R2 = OCH3; 53i, R1 = R2 = 

OCH3) (Tabela 20, entradas 4 e 15) e do substituinte neutro (53a, R2 = H) (Tabela 20, 

entrada 1) sobre a seletividade da reação favorecendo a formação do produto secundário 

55, que resulta do acoplamento na posição α do estireno. No que se refere à substituição na 

posição meta do estireno, apenas o exemplo do composto 53h (R1 = NO2, R
2 = H) foi testado 

e este foi obtido com muito bom rendimento (96%) (Tabela 20, entrada 14), como 

esperado. O composto 53i que é um composto dissubstituído foi obtido com um rendimento 

baixo (38%), e formou-se o regioisómero secundário 55i com um rendimento de 20%, 

devido à presença de dois GDEs nas posições meta e para (Tabela 20, entrada 15). A reação 

com o estireno 54j que é o mais impedido estericamente, deu origem ao produto 53j com 

baixo rendimento (38%) (Esquema 19). 

 
Esquema 19. Reação de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 com o estireno α- substituído 

54j. 

Perante estes resultados verifica-se que o rendimento da reação de Heck nas condições 

experimentais adotadas neste trabalho, tem claramente alguma dependência em relação ao 

efeito eletrónico do substituinte e a fatores de impedimento estereoquímico. No entanto, 

estes não são os únicos fatores que afetam o resultado e a seletividade da reação; a reação de 

competição que promove a ligação na posição α do estireno, assim como a isomerização do 

diastereómero (E) → (Z) (que em alguns casos foi extensa, tal como no composto 53i, R1 = 

R2 = OCH3), dificultam os processos de purificação e o isolamento do diastereómero (E) 

puro, afetando também o rendimento da reação.  

Esta isomerização fotoquímica (E) → (Z) também foi observada em grande extensão 

para o composto 53d (R1 =H, R2 = Br), quando estava em solução. Após 8 dias em DMSO 

deuterado, à temperatura ambiente, 40% do diastereómero (E) foi convertido no 

diastereómero (Z). Para estudar o efeito da luz na no processo de isomerização de (E) → (Z), 

foram preparadas duas amostras de composto 53d para registar os espetros de RMN de 1H 

usando DMSO-d6 como solvente (foi utilizada a mesma quantidade de composto e o mesmo 
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volume de DMSO-d6 para preparar as duas amostras). Os espetros de RMN de 1H das duas 

amostras foram obtidos imediatamente após a sua preparação (t0 = 0 h). Em seguida, uma 

das amostras foi mantida protegida da luz, enquanto a outra foi exposta à luz visível. Um dia 

depois (t1 = 24 h), repetiu-se o registo dos espetros de RMN de 1H das duas amostras e 

verificou-se uma extensa isomerização na amostra que foi exposta à luz, enquanto a outra 

amostra permaneceu inalterada. Os resultados obtidos confirmam que a conversão do 

diastereómero (E) em (Z) é um processo fotoquímico (induzido pela luz). (ver Anexos, 

Figuras A104-A109). 

Com o objetivo de alargar o scope desta metodologia estudou-se também o 

acoplamento da (E)-3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 com o acrilato de butilo 56. A 

reação foi realizada em água (4 mL) utilizando Pd(OAc)2 (5 mol%) como catalisador e 

TBAB como CTF (0,1 equiv) na presença de K2CO3 (1,0 equiv) como base a 100°C sob AO. 

Os resultados estão resumidos na tabela 21. 

Na primeira tentativa adicionaram-se apenas 2 equiv de acrilato e o produto 57 foi 

obtido com um rendimento moderado de 52% após 45 minutos de reação (Tabela 21, 

entrada 1). Seguidamente, fizeram-se outras tentativas para aumentar o rendimento da 

reação, ao prolongar o tempo de reação para 60 minutos (Tabela 21, entrada 2) e 

aumentando a quantidade de acrilato de butilo 56 para 4 equiv (Tabela 21, entrada 3), mas 

em ambos os casos, os rendimentos obtidos foram menores que 52%. 

Tabela 21: Reação de acoplamento de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) com o 

acrilato de butilo (56). 

 

Acrilato (equiv) Tempo de reação (min.) Rendimento de 57 (%)[a] 

2 45 52 

2 60 50 

4 45 31[b] 

[a] Rendimentos do composto isolado após purificação por TLC. [b] Recuperou-se 40% de 3-iodo-1-

metilquinolin-4(1H)-ona de partida 42. 
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3.4.6. Síntese de 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas através da 

reação de Heck: comparação com outras metodologias 

 

Quando se compara a metodologia desenvolvida neste trabalho para a reação de Heck 

da (E)-3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 com os estirenos 54a-j com as metodologias 

descritas na literatura, encontram-se várias vantagens desta metodologia tais como: i) a 

utilização de água em vez de solventes orgânicos tóxicos e mais caros; ii) a utilização de um 

catalisador de Pd mais barato e estável sem a necessidade de adição de ligando (alguns 

ligandos são sensíveis, tóxicos, caros e tornam os procedimentos de purificação mais 

complicados); iii) rendimentos mais elevados e tempos de reação mais curtos (Tabela 22). 

 

Tabela 22. Comparação dos resultados obtidos utilizando a nova metodologia desenvolvida com 

resultados descritos na literatura obtidos utilizando condições reacionais de Heck mais 
convencionais. 

Composto Aquecimento Óhmico[a] 
Aquecimento Clássico 

(Lit.)[126], [b] 
Micro-ondas (Lit.)[126],[c] 

R1 R2 

Tempo de 

reação 

(min.) 

Rendimento 

(%) 

Tempo de 

reação 

(horas) 

Rendimento 

(%) 

Tempo de 

reação 

(min.) 

Rendimento 

(%) 

H H 30 
68 (53a); 

10 (55a) 
5 

55 (53a); 

 14 (55a)[d] 
1,5 

40 (53a); 

- (55a) 

H H 60 
80 (53a); 

- (55a) 
    

H OCH3 30 
41 (53b); 

21 (55b) 
5 

59 (53b); 

 -- (55b)[e] 
1,5 

36 (53b); 

traces (55b) 

H F 30 
47 (53e); 

21 (55e) 
5 

56 (53e); 

traces(55e)[e] 
1,5 

48 (53e); 

- (55e) 

NO2 H 30 
96 (53h); 

- (55h) 
5 

65 (53h); 

 -- (55h)[d] 
1,5 

45 (53h); 

- (55h) 

[a] Condições reacionais: 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 (1,0 equiv) foi colocada a reagir com o 

estireno apropriado 54a,b,e,h (5,0 equiv), Pd(OAc)2 (0,05 equiv), TBAB (0,1 equiv) e K2CO3 (1,0 equiv) 
em 4,0 mL de H2O, a 100°C durante 30-60 minutos. [b] Condições reacionais: 3-iodo-1-metilquinolin-

4(1H)-ona 42 (1,0 equiv) foi colocada a reagir com o estireno apropriado 54a,b,e,h (5,0 equiv), o catalisador 

de Pd (0,05 equiv), Ph3P (0,1 equiv) e Et3N (1,0 equiv) em 3,0 mL de NMP, a 100ºC durante 5 h. [c] 

Condições reacionais: mesmas condições que as referidas no ponto [b] mas, neste caso, a reação foi 

realizada num recipiente fechado sob irradiação com MO num instrumento com cavidade multimodo (Ethos 

MicroSYNTH Labstation (Milestone Inc.) (2 minutos rampa até atingir 100°C e 1,5 h a 100ºC). [d] 

Pd(PPh3)4 como catalisador. [e] PdCl2 como catalisador. 
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A Tabela 22 apresenta uma comparação entre os resultados obtidos utilizando a nova 

metodologia desenvolvida com os resultados reportados na literatura. Com base na análise 

dos resultados apresentados na tabela 22 pode concluir-se que o AO proporciona um 

aquecimento da reação eficiente com resultados superiores quando comparados com os 

resultados obtidos usando radiação MO. As novas (E)-3-estirilquinolina-4(1H)-onas 53c, d, 

f,g,i,j sintetizadas neste trabalho não foram incluídos nesta tabela.  

De um modo geral, as reações realizadas no reator de AO deram resultados 

semelhantes aos obtidos em condições de AC, utilizando a metodologia convencional 

(catalisador de Pd, ligando de fosfina, solvente orgânico e Et3N como base), em termos de 

rendimento global, mas obtiveram-se maiores quantidades de regioisómeros 55 em AO. Foi 

ainda conseguido um encurtamento muito significativo do tempo de reação em AO. 

A metodologia desenvolvida neste trabalho permite a preparação de (E)-3-

estirilquinolin-4(1H)-onas de uma forma mais simples (único passo) do que a reação de 

Wittig de quinolin-4(1H)-ona-3-carbaldeídos substituídos na posição 1 ou de 4-

cloroquinolina-3-carbaldeídos com iletos benzílicos, seguida de hidrólise ácida.[125] Outra 

vantagem desta metodologia prende-se com o facto de a reação de Heck sob AO ser realizada 

em água, enquanto a reação de Wittig requer condições anidras, exigindo o uso de solventes 

orgânicos extremamente secos e atmosfera de nitrogénio ou árgon, e tempos de reação mais 

longos (1-3 h para a formação do ileto mais 0,75-21 h após a adição do composto 

carbonílico). Além disso, a adição do composto carbonílico, na reação de Wittig deve ser 

realizada logo que o ileto se forme, caso contrário, a reação pode ser ineficaz. Na reação de 

Wittig com a 4-cloroquinolina-3-carbaldeído é necessário um passo adicional 

correspondente à hidrolise, durante 24 h, para converter a mistura de diastereómeros (Z)- e 

(E)-4-cloro-3-estirilquinolinas nas correspondentes (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas. 

Concluindo, verifica-se que a reação de Heck proporciona uma via direta para 

sintetizar 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas potencialmente bioativas, a partir dos 

estirenos adequados e da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42. Mostrou-se também que a 

metodologia para a síntese deste tipo de compostos é abrangente, e permite o uso de acrilatos 

para além de estirenos, dando origem a diferentes derivados de quinolin-4(1H)-onas 

substituídas na posição 3. 

A metodologia desenvolvida é de interesse uma vez que é ambientalmente amigável, 

devido ao uso de água como solvente, e mostrou não haver necessidade de adição de ligandos 
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de fosfina que são dispendiosos e tóxicos. Os rendimentos obtidos foram moderados a bons, 

dependendo do padrão de substituição do estireno, mas na maior parte dos casos, são 

melhores do que os obtidos através de procedimentos convencionais que recorrem a 

solventes orgânicos. 

O AO mostrou ser mais eficaz do que o AC e a irradiação por MO. De um modo 

semelhante à metodologia desenvolvida para a reação de Suzuki na síntese de 3-arilquinolin-

4(1H)-onas, também esta metodologia apresenta facilidade de execução, tempos de reação 

curtos, e praticabilidade para a geração de quimiotecas de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas. 
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3.5. Caracterização estrutural de (E)-3-estiril-1-metilquinolin-

4(1H)-onas, de 3-(1-arilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-onas e do (E)-3-

(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)acrilato de butilo 

 

Neste subcapítulo irão ser apresentados e discutidos os aspetos mais relevantes 

observados nos espetros de RMN de 1H e de 13C das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 

(53a-i), de 3-(1-arilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-onas (55a,i) e do 3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-

hidroquinolin-3-il)acrilato de butilo (57) (Figura 24) e (Anexos, Figuras A64-A110).De 

modo semelhante ao que acontecia para as 3-arilquinolin-4(1H)-onas, como estes compostos 

são pouco solúveis em CDCl3, efetuaram-se os espetros de RMN em dimetilsulfóxido 

deuterado (DMSO-d6). 

 

53a) R1=H; R2=H 53f) R1=H; R2=NO2 55a) R1=H; R2=H 

53b) R1=H; R2=OCH3 53g) R1=OCH3; R
2=OCOCH3 55i) R1=OCH3; R

2=OCH3 

53c) R1=H; R2=Cl 53h) R1=NO2; R
2=H  

53d) R1=H; R2=Br 53i) R1=OCH3; R
2=OCH3  

53e) R1=H; R2=F 53j) R1=H; R2=H  

Figura 24. Estrutura e numeração de (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas ( 53a-i), de 3-(1-

arilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-onas (55a,i) e do 3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-

il)acrilato de butilo (57). 

No caso do composto 57 para se respeitarem as regras da IUPAC não se considerou 

como cadeia ou grupo principal o núcleo quinolin-4(1H)-ona, sendo o grupo éster o 

principal, pelo que o nome atribuído ao composto é (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-

hidroquinolin-3-il)acrilato de butilo. 
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3.5.1. Caracterização estrutural de (E)-3-estiril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 

 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C das (E)-3-estiril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 53a-i vão ser discutidos seguidamente apresentando como 

exemplo o espetro da 3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) (Figuras 25-29). 

As principais características nos espetros de RMN de 1H 

das (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas são os sinais 

devidos à ressonância dos protões vinílicos, H-α e H-β que 

surgem como dupletos a δH-α = 7,04-7,43 ppm e δH-β = 7,64-

7,94 ppm com constantes de acoplamento (J  16,0 Hz), 

indicativas de uma configuração trans. No espetro de RMN de 1H das (E)-3-estiril-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 53a-i e 55 observa-se ainda um sinal em forma de singuleto, a δ 

3,91 - 3,94 ppm, devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) e um outro 

singuleto a δ 8,18-8,52 ppm atribuído à ressonância de H-2. Os sinais devidos às 

ressonâncias dos protões do anel A surgem nos desvios químicos típicos de protões 

aromáticos (Tabela 23), nomeadamente: 

 O duplo dupleto devido à ressonância de H-5 que acopla a 3 ligações com o 

protão H-6 (3J 8,1 Hz) e a 4 ligações com o protão H-7 (4J 1,5 Hz) (valores de 

constantes de acoplamento para o composto não substituído 53a). Este protão 

encontra-se muito desprotegido a δ 8,25-8,32 ppm, devido aos efeitos 

anisotrópico e mesomérico desprotetores do grupo carbonilo (C-4); 

 O sinal devido ao protão H-7, que surge como um duplo dupleto de dupletos a δ 

7,74-7,80 ppm, devido ao acoplamento vicinal com os protões H-6 e H-8 e 

acoplamento a longa distância com o protão H-5. No composto 53g este sinal 

aparece no espetro como um multipleto a δ 7,76-7,81 ppm. Este protão aparece 

mais desprotegido do que os protões H-6 e H-8 devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo (C-4); 

 O sinal devido ao protão H-8 que surge geralmente como um dupleto a δ 7,68-

7,75 ppm, devido ao acoplamento vicinal com o protão H-7 (3J 8,1-9,1 Hz). No 

composto 53h este sinal aparece como sendo um duplo dupleto a δ 7,73 ppm 
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resultante do acoplamento a 3 ligações com o protão H-7 (3J 8,5 Hz) e a longa 

distância com o protão H-6 (4J 1,4 Hz); 

 O sinal devido ao protão H-6 que surge a δ 7,44-7,49 ppm, como um duplo 

dupleto de dupletos uma vez que acopla a 3 ligações com os protões H-5 e H-7 

e a longa distância com o protão H-8. Nos compostos 53b e 53d este sinal surge 

como um multipleto a δ 7,42-7,45 e δ 7,44-7,47 ppm. 

De modo semelhante ao que sucede nas 3-arilquinolin-4(1H)-onas, os sinais dos 

protões do anel aromático B apresentam diferentes multiplicidades e desvios químicos, 

dependendo do padrão de substituição deste anel. Assim no caso da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53a) (Figura 25) observam-se os sinais correspondentes às 

ressonâncias dos protões: 

 H-2’,6’ a δ 7,50 ppm, sob a forma dupleto acoplando a 3 ligações com os protões 

e H-3’,5’ (3J 7,5 Hz), enquanto H-3’,5’ surgem a δ 7,36 ppm sob a forma de 

tripleto (3J 7,5 Hz). 

 H-4’ surge sob a forma multipleto a δ 7,20-7,29 ppm. 

  
Figura 25. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 53a (300,13 
MHz, DMSO-d6). 
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As principais caraterísticas dos espetros de RMN de 13C das 3-estiril-1-metilquinolin-

4(1H)-onas (53a-j) são a presença a elevados valores de frequência de um sinal relativo à 

ressonância do carbono carbonílico C-4 [δ 174,6 ppm, no caso da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53a), mas que varia entre δ 174,6-175,2 ppm] e a presença a baixos 

valores de frequência, na zona alifática do espetro a δ 40,3-40,7 ppm, de um sinal 

correspondente à ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). No caso dos compostos 

53d e 53j a presença do diastereómero (Z) foi facilmente identificada devido ao 

aparecimento de sinais em duplicado, nomeadamente os sinais devido às ressonâncias do 

carbono do grupo N-metilo (N-CH3), H-2 e H-5, mais fáceis de identificar e que surgem a 

valores de frequências mais baixas do que as típicas do diastereómero (E). Na figura 26 

apresenta-se como exemplo o espetro de RMN de 13C da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53a). A identificação das ressonâncias dos restantes carbonos 

protonados foi efetuada através da análise do espetro bidimensional de HSQC (1J1
H/

13
C) 

(Figura 27) e destacam-se os seguintes sinais devidos às ressonâncias dos carbonos:  

 C-2 a valores de frequência mais elevados, δ 143,6-146,1 ppm, devido ao efeito 

mesomérico desprotetor do grupo carbonilo e ao efeito indutivo desprotetor do 

átomo de nitrogénio ligado ao grupo metilo (N-CH3); 

 C-5 e C-7 a δ 125,0-126,3 ppm e δ 131,7-132,2 ppm, respetivamente que surgem 

mais desprotegidos do que C-6 e C-8 que surgem a δ 123,4-124,3 e 116,7-117,1 

ppm, respetivamente, devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo 

carbonilo; 

 C-4’ que surge a δ 126,6 ppm no derivado 53a. Contudo o desvio químico deste 

carbono varia consoante o efeito eletrónico do substituinte que se encontra no 

anel B, mais propriamente na posição 4’, podendo ocorrer a δ 119,6-158,5 ppm, 

como irá ser demonstrado posteriormente; 

 C-2’,6’ e C-3’,5’ que surgem a δ 125,8 e 128,8 ppm, respetivamente, para o 

derivado 53a, mas os desvios químicos destes carbonos também variam 

consoante os substituintes que se encontram no anel B. Deste modo o sinal 

devido aos carbonos C-2’,6’ pode surgir a δ 108,5-132,2 ppm e o sinal devido 

aos carbonos C-3’,5’ pode ocorrer a δ 111,3-149,0 ppm. 
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Figura 26. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) (75,47 

MHz, DMSO-d6). 

Figura 27. Espetro de HSQC da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a). 
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Através da análise do espetro bidimensional de HMBC (3J1
H/

13
C) e das conetividades 

encontradas (Figuras 28 e 29) foi possível atribuir inequivocamente os sinais 

correspondentes aos carbonos não protonados, e confirmar as atribuições dos carbonos 

protonados efetuadas com base no espetro de HSQC. Na tabela 24 são apresentados os 

desvios químicos de todos os carbonos dos derivados 53a-j. Seguidamente são apresentados 

os assinalamentos dos carbonos não protonados do derivado 53a efetuados com base nas 

principais conetividades HMBC observadas entre protões e carbonos, nomeadamente: 

 

Figura 28. Principais correlações observadas no espetro de HMBC da (E)-3-estiril-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (53a). 

 

 o protão H-β permitiu o assinalamento do carbono C-3 a δ 116,7 ppm no 

composto 53a. Este carbono surge a δ 115,9-121,2 ppm nos restantes compostos 

sintetizados 53b-j; 

 os protões H-2, H-5 e H-α permitiram o assinalamento do carbono C-4 a δ 174,6 

ppm, que se encontra muito desprotegido por ser um carbono carbonílico. Nas 

restantes quinolin-4(1H)-onas sintetizadas 53b-j este carbono surge a δ 174,6-

175,2 ppm; 

 os protões H-2, H-5, H-7 permitiram o assinalamento do carbono C-8a a δ 139,2 

ppm. Este carbono encontra-se desprotegido devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo (C-4) e ao efeito indutivo desprotetor do átomo 

de nitrogénio de N-CH3 ao qual se encontra diretamente ligado. Nos restantes 

derivados 53b-j este carbono surge a δ 139,2-139,8 ppm; 

 os protões H-6 e H-8 permitiram o assinalamento do carbono C-4a a 126,1 ppm 

para o derivado 53a e a δ 117,8-126,8 ppm para os restantes derivados; 

 os protões H-α e H-3’,5’, permitiram o assinalamento do carbono C-1’ a δ 138,2 

ppm. O desvio químico deste carbono varia consoante o padrão de substituição 

e efeito do grupo substituinte do anel B nomeadamente na posição 4’. Os desvios 
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típicos deste carbono para as restantes quinolin-4(1H)-onas sintetizadas 53b-j 

surgem a δ 130,8-145,6 ppm. 

 
Figura 29. Espetro de HMBC da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a).  

 

Como foi referido anteriormente a introdução de substituintes no anel B provoca 

alterações na multiplicidade e desvios químicos dos protões deste anel e também nos desvios 

químicos dos carbonos, sobretudo dos que se encontram diretamente ligados ao substituinte 

e dos carbonos C-3’,5’ e C-1’. Para melhor se poder inferir quanto ao efeito que a natureza 

e posição do(s) substituinte(s) podem ter no desvio químico e multiplicidade dos sinais 

observados em RMN apresentam-se em seguida alguns exemplos, estabelecendo a 

comparação com o derivado não substituído 53a. 

A introdução de um substituinte na posição para do 

anel B, altera o desvio químico dos sinais devidos à 

ressonância dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’ que 

surgem como dupletos. Como exemplo apresenta-se 

na figura 30 o espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-

3-[2-(4-metoxifenilvinil)quinolin-4(1H)-ona (53b). Comparativamente com o espetro do 
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derivado 53a, neste espetro observa-se também um sinal em forma de singuleto, a δ 3,92 

ppm (Δδ = +0,01 ppm), devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) e um 

singuleto a δ 8,39 ppm (Δδ = -0,04 ppm) atribuído à ressonância do protão H-2. Além destes 

observa-se outro singuleto a δ 3,78 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo 

metoxilo (O-CH3). Os sinais devidos à ressonância dos protões do anel A, H-5, H-6, H-7 e 

H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões aromáticos, a δ 8,29; 7,42-7,45; 7,76 e 

7,70 ppm, respetivamente e a ressonância destes protões não sofre desvios significativos 

devido à introdução do substituinte no anel B, como já acontecia no caso das 3-arilquinolin-

4(1H)-onas. 

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se a 

influência do substituinte para metoxilo nos sinais correspondentes às ressonâncias dos 

protões deste anel, nomeadamente: 

 H-2’,6’ que surge a δ 7,44 ppm (Δδ = -0,06 ppm) na forma de um dupleto, devido 

ao acoplamento a 3 ligações com os protões H-3’,5’ (3J 8,8 Hz); 

 H-3’,5’ que surge a δ 6,95 ppm na forma de dupleto, resultante do acoplamento 

a 3 ligações com os protões H-2’,6’ (3J 8,8 Hz). Como referido no subcapítulo 

3.2., estes protões encontram-se muito mais protegidos quando comparados com 

os mesmos protões na (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) (Δδ 

= -0,40 ppm), uma vez que o substituinte metoxilo é dador de eletrões e tem um 

efeito mesomérico protetor na posição orto. Contrariamente, a introdução de um 

substituinte sacador de eletrões na posição 4’, como por exemplo no derivado 

53f (R = 4’-NO2), provoca um desvio da ressonância dos protões H-3’,5’ para 

valores de frequência mais elevados relativamente a 53a (δ = 8,22 ppm, Δδ = 

+0,87 ppm); 

 o protão H-α também surge mais protegido a 7,04 ppm (Δδ = -0,14 ppm) devido 

ao efeito dador de eletrões do grupo metoxilo na posição 4’ que exerce um efeito 

protetor na posição 1’ que parece estender-se aos protões vinílicos H-α e H-β 

devido à conjugação. O protão H-β também surge ligeiramente mais protegido a 

δ 7,65 ppm (Δδ = -0,08 ppm). 
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Figura 30. Espetro de RMN da 1H (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53b) 

(500,13 MHz, DMSO-d6). 

 

À semelhança do que acontece para o composto não substituído 53a, o espetro de 

RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53b) apresenta, a 

elevados valores de frequência (δ 174,6 ppm) um sinal relativo à ressonância do carbono 

carbonílico C-4 e a baixos valores de frequência (δ 40,4 ppm) um sinal correspondente à 

ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). Observa-se ainda um sinal correspondente 

à ressonância do carbono do grupo metoxilo (4’-OCH3) a δ 55,1 ppm (Figura 31). 

Tal como no caso do composto 53a as ressonâncias dos restantes carbonos foram 
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H/

13
C) e de HMBC 
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13
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ppm), respetivamente. O carbono C-β parece não ser muito afetado pelo 
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protegido em relação ao mesmo carbono no composto não substituído 53a 
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 C-4’ surge a δ 158,5 ppm, muito mais desprotegido do que no composto 53a (Δδ 

= +31,9 ppm), uma vez que está ligado ao grupo metoxilo, que é desprotetor por 

efeito indutivo devido à elevada eletronegatividade do átomo de oxigénio; 

 C-3’,5’ surgem a δ 114,2 ppm, muito protegidos, quando comparados com o 

composto 53a (Δδ = -14,6 ppm), devido ao efeito mesomérico protetor do grupo 

metoxilo, nas posições orto (C-3’,5’); 

 C-1’ surge a δ 130,8 ppm, ligeiramente mais protegido do que o mesmo sinal no 

composto 53a (Δδ = -7,4 ppm), devido ao efeito mesomérico protetor do grupo 

metoxilo na posição para. 

 

 
Figura 31. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 

(53b) (125,77 MHz, DMSO-d6). 

Para mostrar o efeito da presença de um halogénio na posição para do anel B com 

efeito sacador de eletrões por efeito indutivo escolheu-se a (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil)]-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53e). 
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A introdução de um halogénio no anel B, neste caso o 

flúor, não origina desvios significativos nos sinais dos 

protões dos anéis A e C. Assim, o espetro de RMN de 1H 

do composto 53e (Figura 32) apresenta um sinal em 

forma de singuleto, a δ 3,92 ppm (Δδ = -0,01 ppm), 

devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) e um singuleto a δ 8,41 ppm (Δδ 

= -0,02 ppm) atribuído à ressonância de H-2. Os sinais devidos à ressonância dos protões do 

anel A, H-5, H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões aromáticos, a 

δ 8,30; 7,45; 7,77 e 7,74 ppm, respetivamente e a ressonância destes protões não sofre 

desvios significativos devido à introdução do substituinte no anel B.  

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se aqui 

a influência do substituinte e do seu caráter eletrónico. Como se trata do átomo flúor que é 

o elemento mais eletronegativo da tabela periódica, tem caráter sacador de eletrões por efeito 

indutivo, que se sobrepõe ao efeito mesomérico, mas não altera significativamente os 

desvios dos protões neste anel. Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do 

anel B: 

 H-2’,6’ surgem a δ 7,54 ppm na forma de um duplo dupleto devido ao 

acoplamento a 3 ligações com os protões H-3’,5’ (3J 8,8 Hz) e com o flúor (4J 

5,6 Hz). Estes protões encontram-se ligeiramente mais desprotegidos do que os 

mesmos protões na quinolin-4(1H)-ona não substituída 53a (Δδ = +0,04 ppm);  

 H-3’,5’ surgem a δ 7,19 ppm na forma de tripleto, devido ao acoplamento a 3 

ligações com os protões H-2’,6’ (3J 8,8 Hz) e com o flúor (3J 8,8Hz).  
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Figura 32. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil)]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53e) (500,13 MHz, DMSO-d6). 

 

De modo semelhante ao observado para a quinolin-4(1H)-ona não substituída 53a, o 

espetro de RMN de 13C da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil)]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53e) 

(Figura 33), apresenta a elevados valores de frequência (δ 174,7 ppm) o sinal relativo à 

ressonância do carbono carbonílico C-4 e a baixos valores de frequência (δ 40,5 ppm) o sinal 

devido à ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). 

As ressonâncias dos restantes carbonos foram atribuídas através da análise dos 

espetros bidimensionais de HSQC (1J1
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13
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H/
13

C) e destacam-se os 

seguintes sinais:  

 C-4’ a δ 161,3 ppm, muito mais desprotegido do que no caso do composto 53a 

Δδ = +34,7 ppm, uma vez que está diretamente ligado ao flúor, um átomo muito 

eletronegativo com efeito desprotetor por efeito indutivo; 

 C-2’,6’ a δ 127,6 ppm, tendo um desvio químico semelhante ao que se observa 

no composto não substituído 53a, mas surge como um dupleto devido ao 

acoplamento com o flúor (J 7,6 Hz); 
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 C-3’,5’ a δ 115,5 ppm, mais protegidos quando comparados com o composto 

53a (Δδ = -13,3 ppm). Apresentam uma constante de acoplamento com o flúor 

de J 21,4 Hz. A razão de estes carbonos se encontrarem mais protegidos, neste 

caso, pode dever-se ao facto de o efeito mesomérico protetor do flúor nos 

carbonos orto se sobrepor ao efeito sacador do flúor por indução.[161]  

 C-1’ a δ 134,8 ppm (Δδ = -3,4 ppm), sendo também afetado pela introdução do 

flúor na posição para do anel B. Este carbono encontra-se mais protegido 

relativamente a 53a, pelo motivo explicado anteriormente, isto é, o efeito 

mesomérico protetor em para sobrepõe-se ao efeito indutivo sacador do flúor. 

 
Figura 33. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil)]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(53e) (125,77 MHz, DMSO-d6). 

 

Como exemplo de uma (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-ona substituída no sistema vinílico 

apresenta-se a (E)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j). A substituição 

do protão H-β por um grupo metilo em 53j faz variar a multiplicidade dos sinais do sistema 

vinílico. 
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Os sinais dos anéis A, B e C não sofrem alterações 

significativas. O espetro de RMN de 1H (Figura 34) 

apresenta os sinais típicos dos anéis A e C da quinolin-

4(1H)-ona 53j, nomeadamente um sinal em forma de 

singuleto, a δ 3,93 ppm (Δδ = +0,02 ppm), que corresponde 

à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3), e um singuleto largo a δ 8,18 ppm (Δδ 

= -0,25 ppm) correspondente à ressonância de H-2. Os sinais devidos à ressonância dos 

protões do anel A, H-5, H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios químicos típicos de protões 

aromáticos, a δ 8,25; 7,48; 7,78 e 7,70 ppm, respetivamente. Apresenta ainda o sinal devido 

à ressonância dos protões do grupo β-CH3 a δ 2,23 ppm na forma de dupleto (J 1,3 Hz), 

resultante do acoplamento com o protão H-α e um multipleto a δ 6,83-6,84 ppm 

correspondente à ressonância do protão H-α (resultante do acoplamento com os protões do 

grupo β-CH3 e com H-2). De notar que a alteração mais significativa na caracterização do 

composto 53j em comparação com o 53a, resultante da introdução do substituinte metilo na 

posição β, reflete-se na multiplicidade dos sinais do sistema vinílico, nomeadamente de H-

α. Neste composto 53j H-α surge como um multipleto e no composto 53a surge como um 

dupleto. 

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, os sinais 

correspondentes às ressonâncias dos protões: 

 H-2’,6’ surgem a δ 7,54 ppm sob a forma de duplo dupleto resultante do 

acoplamento a 3 ligações com os protões H-3”,5” (3J 7,8 Hz) e a longa distância 

com o protão H-4” (4J 1,2 Hz), enquanto H-3’,5’ surgem a δ 7,40 ppm na forma 

de tripleto que resulta do acoplamento a 3 ligações com H-2’,6’ e com H-4’ (3J 

7,8 Hz). Estes protões não sofrem diferenças significativas com a introdução do 

grupo β-CH3; 

 H-4’ surge sob a forma de multipleto a δ 7,25-7,33 ppm. 
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Figura 34. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53j) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

Como referido anteriormente as principais caraterísticas dos espetros de RMN de 13C 

das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas (53a-j) comuns a todos os derivados e também à 

(E)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j) são a presença a elevados 

valores de frequência (δ 175,2 ppm) do sinal relativo à ressonância do carbono carbonílico 

C-4 e a baixos valores de frequência, na zona alifática do espetro (δ 40,3 ppm), surge o sinal 

correspondente à ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). No caso do composto 

53j a presença do diastereómero (Z) foi facilmente identificada devido ao aparecimento de 

alguns sinais em duplicado, de um modo geral a valores de frequências mais baixas do que 

as típicas do diastereómero (E), ou seja, os sinais devidos às ressonâncias do grupo N-metilo, 

H-4’, H-2 e H-5. Na figura 35 apresenta-se como exemplo o espetro de RMN de 13C da (E)-

3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j). A identificação das ressonâncias 

dos restantes carbonos foi efetuada através da análise do espetro bidimensional de HSQC 

(1J1
H/

13
C) e de HMBC (2/3J1

H/
13

C). Os carbonos pertencentes aos anéis A, B e C não 

apresentam variações significativas em relação ao composto 53a, devido à substituição do 

protão H- por um grupo metilo. O carbono C-α, surge no composto 53j a δ 121,2 ppm e C-
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β surge a δ 134,7 ppm, enquanto no composto 53a aparecem a δ 123,4 ppm e δ 126,9 ppm 

(Δδ = +7,8 ppm), respetivamente. 

 
Figura 35. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53j) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

 

Seguidamente apresentam-se como exemplos os espetros de RMN de 1H e 13C e 

aspetos mais relevantes da caraterização estrutural da (E)-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (55i) que representa o regioisómero resultante do acoplamento na 

posição  do estireno correspondente. 

Relativamente aos anéis A e C não se observam desvios 

significativos dos sinais destes anéis, nem alterações da 

multiplicidade dos sinais em comparação como espetro 

do composto 53a (Figura 36). As principais diferenças 

verificam-se no anel B, devido à introdução de dois 

substituintes com efeito dador de eletrões, nas posições 3” e 4”, e nos protões da ligação 

dupla, C-1’=C-2’. De modo semelhante ao observado para todos os outros compostos 53a-j, 
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o espetro de RMN de 1H do composto 55i apresenta um sinal em forma de singuleto, a δ 

3,87 ppm (Δδ = +0,04 ppm), devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) e 

um singuleto a δ 8,00 ppm (Δδ = -0,43 ppm) atribuído à ressonância de H-2. Os sinais 

devidos à ressonância dos protões do anel A, H-5, H-6, H-7 e H-8 surgem nos desvios 

químicos típicos de protões aromáticos, a δ 8,18; 7,41; 7,77 e 7,69 ppm, respetivamente, e 

como referido anteriormente, a ressonância destes protões não sofre desvios significativos 

devido à introdução de substituintes no anel B.  

No que diz respeito ao assinalamento dos protões do anel aromático B, verifica-se aqui 

a influência dos substituintes e do seu caráter dador de eletrões, nos sinais correspondentes 

às ressonâncias dos protões: 

 H-2” e H-5” que surgem a δ 6,98 e 6,86 ppm, respetivamente, na forma de 

dupletos resultantes do acoplamento a longa distância com o protão H-6” (4J 2,0 

Hz) no caso do H-2”, e do acoplamento a 3 ligações com o protão H-6’’ (3J 8,3 

Hz) no caso do protão H-5’’. Estes protões encontram-se mais protegidos do que 

os mesmos no composto 53a (Δδ = -0,52 e -0,49 ppm, respetivamente), devido 

ao efeito dador de eletrões dos grupos metoxilo das posições 3” e 4” que protege 

os protões na posição orto relativamente ao substituinte;  

 H-6” surge como duplo dupleto a δ 6,77 ppm, resultante do acoplamento a 3 

ligações com os protões H-5” e a longa distância com o protão H-2”. Este protão 

encontra-se mais protegido quando comparado com o mesmo protão no 

composto 53a, (Δδ = -0,73 ppm), uma vez que os grupos substituintes metoxilo 

tem efeito dador de eletrões e protetor nas posições orto e para relativamente ao 

substituinte.  

Observa-se ainda a presença de sinais correspondentes às ressonâncias dos protões H-

2’ a δ 5,41 e 5,55 ppm na forma de dupletos (2J 1,7 Hz), resultantes do acoplamento geminal 

entre estes protões. 
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Figura 36. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(55i) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

No que diz respeito às ressonâncias dos carbonos do composto 55i, de modo 

semelhante ao observado para os protões, não se verificam diferenças significativas nos 

desvios dos carbonos dos anéis A e C. O espetro de RMN de 13C (Figura 37) apresenta a 

elevados valores de frequência (δ 174,4 ppm) o sinal relativo à ressonância do carbono 

carbonílico C-4 e a presença a baixos valores de frequência (δ 40,3 ppm) do sinal devido à 

ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). Observa-se ainda a presença de um sinal 

correspondente às ressonâncias dos carbonos dos grupos metoxilo a δ 55,5 ppm. 

As ressonâncias dos restantes carbonos foram atribuídas através da análise dos 

espetros bidimensionais de HSQC (1J1
H/

13
C) e de HMBC (2/3J1

H/
13

C) e os carbonos que se 

destacam por apresentarem diferenças em relação ao composto 53a são: 

 C-1’ que surge a δ 133,4 ppm, ligeiramente mais protegido do que o mesmo 

sinal no composto 53a (Δδ = -4,8 ppm), devido ao efeito mesomérico protetor 

dos grupos metoxilo. 
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 C-2”, C-5” e C-6” (δ 110,2; 111,3 e 119,3 ppm, respetivamente) que surgem 

mais protegidos do que os mesmos carbonos no composto 53a devido ao efeito 

mesomérico protetor dos grupos metoxilo; 

 C-3” e C-4” surgem a δ 148,5 e 148,4 ppm, respetivamente, mais desprotegidos 

do que no caso de 53a (Δδ = +19,7 e +21,8 ppm), uma vez que estão ligados 

diretamente a grupos a metoxilo. 

Verifica-se ainda a existência de dois sinais resultantes da ressonância dos carbonos 

C-1’ a δ 144,4 ppm e do C-2’ a δ 114,2 ppm.  

 

 
Figura 37. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(55i) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

 

Seguidamente apresentam-se os espetros de RMN e discutem-se os aspetos mais 

relevantes da caraterização estrutural do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-

il)acrilato de butilo (57) uma vez que representa o produto obtido na reação de Heck entre a 

3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) e o acrilato de butilo (55). 
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A principal caraterística no espetro de RMN de 1H do composto 57 (Figura 38), 

quando comparado com o espetro do composto 

53a, é a ausência de alguns sinais na zona 

aromática do espetro devido ao facto de no 

composto 57 não existir o anel B. Relativamente 

aos protões dos anéis A e C, não se observam 

diferenças significativas na multiplicidade e desvios químicos destes protões em comparação 

com o espetro do composto 53a. De modo semelhante ao observado para os outros 

compostos 53a-j, o espetro de RMN de 1H apresenta um sinal em forma de singuleto, a δ 

3,91 ppm, devido à ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3) e um singuleto a δ 

8,63 ppm (Δδ = +0,2 ppm) atribuído à ressonância de H-2. Outras caraterísticas do espetro 

de RMN de 1H (Figura 38) do acrilato 57 são:  

 os sinais devidos à ressonância dos protões do grupo butilo que aparecem na 

zona alifática, nomeadamente, os protões H-4’ que surgem a δ 0,92 ppm sob a 

forma de tripleto, resultantes do acoplamento com os protões H-3’ (J 7,4 Hz); os 

protões H-2’ e H-3’ que surgem a δ 1,38 e 1,62 ppm respetivamente, sob forma 

de multipletos e os protões H-1’ que surgem sob a forma de tripleto a δ 4,12 ppm 

resultantes do acoplamento com os protões H-2’ (J 6,9 Hz); 

 os sinais devidos à ressonância dos protões vinílicos que aparecem como 

dupletos, H-α a δ 7,57 ppm e H-β a δ 7,16 ppm, com constantes de acoplamento 

J 15,8 Hz, indicativas de uma configuração trans. Neste composto o protão H-α 

aparece mais desprotegido do que H-β devido ao efeito mesomérico desprotetor 

do grupo carbonilo do éster. 
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Figura 38. Espetro de RMN de 1H do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)acrilato de 

butilo (57) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

Relativamente ao espetro de RMN de 13C do acrilato 57 (Figura 39), de modo 

semelhante ao observado para os protões, não se verificam diferenças significativas nos 

desvios químicos dos carbonos dos anéis A e C. O espetro de RMN de 13C (Figura 39) 

apresenta a elevados valores de frequência (δ 174,9 ppm), o sinal relativo à ressonância do 

carbono carbonílico C-4 e a baixos valores de frequência (δ 40,7 ppm) o sinal devido à 

ressonância do carbono do grupo metilo (N-CH3). Observam-se também os sinais típicos 

devidos à ressonância dos carbonos do grupo butilo, na zona alifática do espetro, 

nomeadamente:  

 os sinais devidos à ressonância de C-4’ a δ 13,6 ppm, C-2’ e C-3’ a δ 18,8 ppm 

e C-1’ a δ 63,3 ppm; 

 os sinais devidos à ressonância dos carbonos vinílicos C-α a δ 140,0 ppm e C-β 

a δ 115,4 ppm. Do mesmo modo que se verificava para os protões também neste 

caso o C-α aparece mais desprotegido do que C-β devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo do éster; 
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 o sinal devido à ressonância do carbono carbonílico do éster a δ 167,5 ppm. 

 
Figura 39. Espetro de RMN de 13C do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-il)acrilato de 

butilo (57) (75,47 MHz, DMSO-d6). 
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Tabela 23. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e multiplicidade de RMN de 1H de (E)-3-estiril-1-metilquinolin-

4(1H)-onas (53a-j) e da (E)-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (55i). 
Composto 

 

Sinal 

53a 53b 53c 53d 53e 53f 53g 53h 53i 53j 

N-CH3 s, 3,91 s, 3,92 s, 3,92 s, 3,92 s, 3,92 s, 3,94 s, 3,93 s, 3,93 s, 3,91 s, 3,93 

H-2 s, 8,43 s, 8,39 s, 8,43 s, 8,43 s, 8,41 s, 8,52 s, 8,43 s, 8,50 s, 8,38 s, 8,18 

H-5 
dd, 8,30 

J 8,1 e 1,5 
dd, 8,29 

J 8,1 e 1,5 
dd, 8,30; 

J 8,1 e 1,5 
dd, 8,30 

J 8,0 e 1,4 
dd, 8,30; 

J 8,0 e 1,4 
dd, 8,32; 

J 7,7 e 1,5 
dd, 8,30, 

J 7,7 e 1,4 
dd, 8,32 

J 7,9 e 1,6 
dd, 8,30; 

J 8,0 e 1,5 
dd, 8,25 

J 7,9 e 1,4 

H-6 

ddd, 7,44 
J 8,1; 6,7 e 

1,4 
m, 7,42-7,45 

ddd, 7,46; 
J 8,1; 6,7 e 

1,5 
m, 7,44-7,47 

ddd, 7,45; 
J 8,0; 6,9 e 

1,1 

ddd, 7,49; 
J 7,7; 7,1 e 

1,0 

dt, 7,46, 
J 7,7 e 1,0 

ddd,7,48, 
J 7,9; 6,7 e 

1,4 

ddd, 7,47; 
J 8,0, 6,7 e 1,3 

ddd, 7,48 
J 7,9; 6,7 e 

1,1 

H-7 

ddd, 7,75 
J 8,6; 6,7 e 

1,5 

ddd, 7,76, 
J 8,4; 6,9 e 1,5 

ddd,7,76; 
J 7,6; 6,7 e 

1,5 

ddd, 7,77 
J 8,5; 6,9 e 

1,4 

ddd,7,77, 
J 9,1; 6,9 e 

1,4 

ddd, 7,80; 
J 8,6; 7,1 e 

1,5 
m, 7,76-7,81 

ddd, 7,79; 
J 8,5; 6,7 e 

1,6 

ddd, 7,74; 
J 8,1; 6,7 e 

1,5 

ddd, 7,78 
J 8,4; 6,7 e 

1,4 

H-8 
d, 7,69 
J 8,6 

d, 7,70 
J 8,4 

d, 7,72; 
J 7,6 

d, 7,73 
J 6,9 

d, 7,74 
J 9,1 

d, 7,75; 
J 8,6 

d, 7,72; 
J 7,7 

dd, 7,73, 
J 8,5 e 1,4 

d, 7,68; 
J 8,1 

d, 7,70 
J 8,4 

H-α 
d, 7,18 
J 16,3 

d, 7,04 
J 16,4 

d, 7,18; 
J 16,4 

d, 7,20; 
J 16,2 

d, 7,12; 
J 16,4 

d, 7,43 
J 16,5 

d, 7,15 
J 16,4 

d, 7,36; 
J 16,2 

d, 7,05; 
J 16,4 

m, 6,83-6,84 

β-CH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 
d, 2,23 
J 1,3 

H-β 
d, 7,73 
J 16,3 

d, 7,65 
J 16,4 

d, 7,74; 
J 16,4 

d, 7,72; 
J 16,2 

d, 7,73; 
J 16,4 

d, 7,94; 
J 16,5 

d, 7,74; 
J 16,4 

d, 7,94; 
J 16,2 

d, 7,66; 
J 16,4 

s, 6,83 

H-2’ 
d, 7,50 
J 7,5 

d, 7,44 
J 8,8 

d, 7,52; 
J 8,6 

d, 7,46 
J 8,5 

dd, 7,54, 
J 8,8; 5,6 

d, 7,75; 
J 8,8 

d, 7,53 
J 8,6 

d, 8,32 
J 2,1 

d, 7,12; 
J 1,7 

dd, 7,54 
J 7,8; 1,2 

H-3’ 
t, 7,36 

J 7,5 

d, 6,95 

J 8,8 

d, 7,42; 

J 8,6 

d, 7,55 

J 8,5 

t, 7,19 

J 8,8 

d, 8,22; 

J 8,8 

d, 7,13 

J 8,6 
----- ----- 

t, 7,40 

J 7,8 

3’-OCH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 3,82 ----- 

H-4’ m, 7,20-7,29 ----- ----- ----- ----- ----- ----- 
ddd, 8,06; 
J 8,0; 2,1 e 

0,8 
----- m, 7,25-7,33 

4’- OCH3 ----- s, 3,78 ----- ----- ----- ----- ----- ----- s, 3,76 ----- 

4’-O-COCH3       s,2,28 -----   

H-5’ 
t, 7,36 
J 7,5 

d, 6,95 
J 8,8 

d, 7,42; 
J 8,6 

d, 7,55 
J 8,5 

d, 7,19 
J 8,8 

d, 8,22; 
J 8,8 

d, 7,13 
J 8,6 

t, 7,65; 
J 8,0 

d, 6,94; 
J 8,4 

t, 7,40 
J 7,8 

H-6’ 
d, 7,50 
J 7,5 

d, 7,44 
J 8,8 

d, 7,52; 
J 8,6 

d, 7,46 
J 8,5 

dd, 7,54, 
J 8,8; 5,6 

d, 7,75; 
J 8,8 

d, 7,53 
J 8,6 

d, 7,94; 
J 8,0 

dd, 7,00; 
J 8,4 e 1,7 

dd, 7,54 
J 7,8; 1,2 

Tabela 24. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas (53a-j) e da (E)-3-[1-(3,4-
dimetoxifenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (55i). 
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   Composto 

 

Sinal 

53a 53b 53c 53d 53e 53f 53g 53h 53i 53j 

N-CH3 40,4 40,4 40,5 40,5 40,5 40,7 40,5 40,6 40,4 40,3 

C-2 144,2 143,6 144,6 144,7 144,3 146,1 144,4 145,6 143,7 144,0 

C-3 116,7 117,1 116,4 116,4 116,6 115,9 116,6 115,9 117,1 117,8 

C-4 (C=O) 174,6 174,6 174,6 174,6 174,7 174,8 174,6 174,7 174,7 175,2 

C-4a 126,1 126,1 126,1 126,2 126,2 126,3 124,4 126,8 126,1 126,1 

C-5 126,0 125,0 125,9 126,0 126,0 126,0 126,0 126,3 125,9 125,8 

C-6 123,7 123,6 123,8 123,8 123,8 124,2 123,8 124,3 123,6 123,5 

C-7 131,8 131,7 131,9 131,9 131,9 132,2 131,9 132,0 131,7 131,9 

C-8 116,8 116,8 116,8 116,9 116,9 117,1 116,9 116,9 116,8 116,8 

C-8a 139,2 139,2 139,2 139,2 139,3 139,2 139,3 139,2 139,2 139,8 

C-α 123,4 121,1 124,5 124,6 123,5 128,9 123,7 126,9 121,3 121,2 

C-β  126,9 126,4 125,3 125,4 125,6 124,4 125,7 126,0 126,9 134,7 

β-CH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 17,4 

C-1’ 138,2 130,8 137,2 137,6 134,8 145,6 135,9 140,3 131,2 143,3 

C-2’ 125,8 127,0 127,3 127,7 127,6 J 7,6 Hz 126,4 126,6 119,4 108,5 125,6 

C-3’ 128,8 114,2 128,7 131,6 115,5 J 21,4 Hz 124,2 122,2 148,4 149,0 128,4 

3’-OCH3 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 55,5 ----- 

C-4’ 126,6 158,5 131,0 119,6 161,3 145,5 149,3 121,1 148,2 127,0 

4’-OCH3 ----- 55,1 ----- ----- ----- ----- ----- ----- 55,4 ----- 

4’-O-CO-CH3 

4’-O-CO-CH3 

----- ----- ----- ----- ----- ----- 
169,3 

20,9 

----- 

----- 

----- 

----- 

----- 

----- 

C-5’ 128,8 114,2 128,7 131,6 115,5 J 21,4 Hz 124,2 122,2 130,3 111,9 128,4 

C-6’ 125,8 127,0 127,3 127,7 127,6 J 7,6 Hz 126,4 126,6 132,2 119,0 125,6 
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4.1. Objetivos 

 

O trabalho apresentado neste capítulo teve como objetivo geral estudar a aplicação e 

efeito(s) do AO em reações multicomponente. De entre os diferentes tipos de reações 

multicomponente que existem, e que serão apresentados mais adiante, escolheu-se como 

transformação modelo para este estudo a reação de Hantzsch por ser simples.  

Como objetivos específicos pretende-se avaliar diferentes aspetos da transformação, 

nomeadamente: 

i) o efeito do AO no rendimento da reação e quais os produtos obtidos e comparar com 

os resultados obtidos com AC e reportados na literatura; 

ii) estudar a reação usando diferentes solventes, considerados solventes “verdes”, 

como a água e o polietilenoglicol (PEG). No caso do polietilenoglicol estudaram-se 

diferentes tipos de PEGs, nomeadamente, PEG-400 e PEG-200. Deste modo, pretende-se 

comparar os resultados obtidos em função do solvente usado e avaliar a possibilidade de usar 

outros solventes, como o PEG, em aquecimento óhmico; 

iii) sintetizar novos derivados de di-hidropiridinas (DHPs) contendo unidades do tipo 

imidazol na posição 4. A introdução do núcleo de imidazol, um núcleo com elevada 

importância em química medicinal, em di-hidropiridinas, compostos com reconhecida 

atividade biológica, pode permitir não só potenciar as atividades farmacológicas atribuídas 

a estes compostos, como alargar o seu espetro de ação e eventualmente conferir-lhes novas 

propriedades e atividades biológicas; 

iv) identificar e comparar os produtos obtidos na reação de Hantzsch da 3-formil-4H-

cromen-4-ona com acetoacetato de metilo, em presença de acetato de amónio e sob AO, com 

os produtos obtidos na mesma reação em aquecimento clássico em trabalhos reportados na 

literatura.  

Antes de descrever os estudos efetuados em AO, apresenta-se uma breve introdução 

às reações multicomponente, dando-se particular ênfase à reação de Hantzsch, objeto de 

estudo deste trabalho. Seguidamente será feita referência à importância biológica das di-

hidropiridinas, apresentando-se também alguns exemplos de di-hidropiridinas contendo 

unidades de imidazol e de 4H-cromen-4-ona (ou simplesmente cromona) na sua estrutura, 

já reportados na literatura, evidenciando a importância destes compostos no que respeita à 

sua potencial utilização como fármacos. 
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4.2. Reações multicomponente 

 

O termo reações multicomponente (do inglês, multicomponent reactions, MCRs) 

descreve processos que estabelecem ligações entre três ou mais substratos numa única 

operação sintética dando origem a compostos orgânicos de estrutura complexa.[162] No início 

da sua evolução, a maioria das MCRs baseou-se em condensações clássicas entre derivados 

carbonílicos e vários nucleófilos, sendo o primeiro exemplo ilustrativo deste tipo de reação, 

a síntese de Strecker de aminoácidos a partir de aldeídos, cianeto de potássio, e cloreto de 

amónio, descrita em 1850.[162a, 163] 

As MCRs originam produtos altamente seletivos que “retêm” a maior parte dos átomos 

presentes nos materiais de partida, contribuindo assim para uma maior economia atómica. 

Algumas das várias vantagens das MCRs, e que as tornam tão atrativas como vias sintéticas 

para a obtenção de diversas moléculas complexas são: 

i) a utilização de materiais de partida simples e facilmente disponíveis;  

ii) a vasta gama de possibilidades para o estabelecimento e desenvolvimento eficiente 

de moléculas altamente complexas numa única etapa; 

iii) fatores económicos favoráveis, como o custo relativamente baixo das matérias-

primas e baixo consumo de energia;  

iv) baixo impacto ambiental através da utilização de solventes “amigos do ambiente” 

e economia de átomos;  

v) simplicidade experimental; economiza tempo uma vez que evita vários passos 

reacionais e de purificação e permite uma abordagem sintética mais verde.[164]  

Tendo em conta estas vantagens verifica-se que as MCRs são mais benéficas do que a 

síntese convencional do tipo linear (várias etapas reacionais), pois permite a criação de 

diversas ligações numa única etapa. Por isso, estas reações estão a ganhar cada vez mais 

importância e reconhecimento na química orgânica e medicinal,[164-165] e, por este motivo, 

considerou-se importante estudar a aplicação do AO a este tipo de transformações químicas. 

De entre os vários tipos de MCRs (Figura 40) destacam-se as mais comummente 

reportadas na literatura, como a reação de Biginelli que envolve a reação entre aldeídos, 

ureia, e β-cetoésteres sob condições fortemente ácidas para originar 3,4-di-hidropirimidin-

2-onas;[166] a reação de Mannich que permite a formação de compostos β-aminocarbonilícos 

(bases de Mannich) a partir da reação de um composto de metileno ativo com formaldeído e 
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uma amina;[166a, 167] a reação de Petasis que envolve a utilização de ácidos organoborónicos 

na reação de Mannich,[166a, 168] dando-se a condensação one-pot de três componentes, um 

ácido aril- ou alcenil-borónico, uma amina e um aldeído à temperatura ambiente para 

originar α-aminoácidos; a reação de Passerini, que de entre as reações multicomponente 

envolvendo isocianato, é a mais importante, dando-se entre isocianetos, aldeídos (ou 

cetonas) e ácidos carboxílicos para originar α-aciloxicarboxamidas;[166a, 169] e a reação de 

Hantzsch, que envolve a condensação one-pot de um aldeído, um -ceto-éster e um 

composto dador de nitrogénio, com formação de uma di-hidropiridina (DHP). Esta foi a 

reação estudada neste trabalho, e por isso será apresentada em seguida com mais detalhe. 

Neste trabalho, estudou-se a condensação de alguns benzaldeídos, imidazolilcarboxaldeídos 

e da 3-formil-4H-cromen-4-ona, com o acetoacetato de metilo, na presença de acetato de 

amónio. Na figura 40 estão representados esquematicamente os vários tipos de reações 

multicomponente. 
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Figura 40. Representação esquemática dos vários tipos de reações multicomponente. 

 

4.2.1. Reação de Hantzsch 

 

A reação de Hantzsch[170] é uma MCRs onde um aldeído, um β-ceto éster, como por 

exemplo o acetoacetato de etilo e um composto dador de nitrogénio tal como o acetato de 

amónio ou amónia, reagem para formar uma di-hidropiridina (DHP). Foi descrita há mais de 

um século por Arthur Hantzsch e a síntese original, consiste numa reação constituída por 

três componentes, benzaldeído (58) acetoacetato de metilo (59) e acetato de amónio, em 

etanol a refluxo (Esquema 20). 

 
Esquema 20. Representação esquemática da síntese original de Hantzsch. 

 

Quanto ao mecanismo desta reação têm havido muitos estudos para determinar a via 

principal da síntese de DHPs pela reação de Hantzsch. Em 1986 surgiu um estudo exaustivo 

por Katrizky e colaboradores[171] que estudaram o mecanismo desta transformação por RMN 

de 13C e de 15N e verificaram, em todas as experiências efetuadas, a existência de 

intermediários comuns: uma enamina e um composto carbonílico α,β-insaturado. Perante 
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estes resultados concluíram que os passos iniciais da reação envolvem a condensação da 

amónia ou do sal de amónio com um equivalente do composto1,3-dicarbonílico para originar 

a enamina e uma condensação de Knoevenagel do outro equivalente do composto 1,3-

dicarbonílico com o aldeído para originar o intermediário carbonílico α,β-insaturado. O 

passo determinante da velocidade da reação parece ser a adição de Michael da enamina ao 

composto carbonílico α,β-insaturado, seguida da condensação intramolecular da amina e do 

grupo carbonilo do produto resultante da adição conjugada para originar a 1,4-di-

hidropiridina substituída pretendida (Esquema 21).[172] 

 

Esquema 21. Mecanismo proposto para a síntese de 1,4-DHPs pela reação de Hantzsch (adaptado 

de [172]). 
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No que diz respeito ao tipo de aldeídos que têm vindo a ser usados neste tipo de síntese 

para além do acetaldeído e do formaldeído, utilizados originalmente, já quase todos os tipos 

de aldeídos (alifáticos,[173] aromáticos,[174] espiroaldeídos[175] e uma grande variedade de 

aldeídos heterocíclicos[176]) foram utilizados nesta reação. Também já foram usados 

aldoaçúcares e alguns outros derivados de açúcares para obter derivados de 1,4-DHPs 

ligados a açúcares pela reação Hantzsch.[177] Na figura 41 encontram-se alguns 

exemplos.[178] 

Figura 41. Exemplos de alguns dos vários aldeídos usados na reação de Hantzsch.  

 

 

Têm sido reportados estudos nos quais em vez do éster acetoacético têm sido também 

utilizadas 1,3-dicetonas,[173d, 174b, 176a, 179] cianoacetofenonas, ariltioacetofenonas[179d] e 

dicetonas α,β-insaturadas.[174b, 179d, 180] 

Como fonte de nitrogénio são frequentemente utilizados a amónia[176a, 176b, 176d] ou o 

acetato de amónio[174d, 179a, 181] na síntese de Hantzsch de 1,4-DHPs. Contudo, diversos 

compostos como o nitrato de amónio,[182] a hexametilenotetramina,[179b] a hidroxilamina, o 

formato de amónio,[183] aminas primárias, secundárias e hidrazinas também têm sido 

utilizadas.[178]  

O uso de componentes diferentes dos utilizados originalmente mostra a evolução da 

reação desde a sua descoberta até à atualidade e a sua larga aplicabilidade. 

 

 

 

 

 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                         Reações multicomponente 

 155 

 

4.3. 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 

4.3.1. Importância biológica de 1,4-di-hidropiridinas 

 

A 1,4-di-hidropiridina (1,4-DHP) é um composto heterocíclico aromático constituído 

por um anel de seis lados contendo um átomo de nitrogénio na posição 1, cuja estrutura 

difere da piridina por estar saturada nas posições 1 e 4. 

 

Figura 42. Estruturas da piperidina, de uma 1,4-di-hidropiridina e da piridina. 

 

As 1,4-DHPs sintetizadas através da reação de Hantzsch são muito conhecidas pela 

sua atividade como bloqueadores de canais de cálcio, constituindo uma importante classe de 

fármacos usada no tratamento de doenças cardiovasculares, incluindo a hipertensão. A 

nifadipina, a amlodipina, a felodipina e a nitrendipina (Figura 43) são exemplos de 1,4-

DHPs usadas clinicamente para o tratamento da hipertensão, de doenças cardiovasculares 

como a insuficiência cardíaca e alguns tipos de angina,[184] e ainda no tratamento de infeções 

microbianas.[178] 

 

Figura 43. Exemplos de 1,4-DHPs usadas como fármacos. 

 

Além disso, o anel de 1,4-DHP é uma característica comum em muitos compostos 

bioativos que apresentam outro tipo de propriedades biológicas, como por exemplo, 

atividade vasodilatadora, broncodilatadora, analgésica,[185] anticonvulsiva, antidiabética, 
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ansiolítica, antidepressiva, antitumoral[186] e anti-inflamatória. Devido à variedade de 

atividades biológicas que estes compostos apresentam, estes têm sido alvo de inúmeros 

estudos, alguns dos quais vieram a revelar outros tipos de propriedades biológicas, como a 

atividade antivírica, nomeadamente o seu uso como agentes anti-VIH.[187] Outros autores 

como Mukherjee e colaboradores[188] descreveram também que derivados de 1,4-DHPs estão 

associados a atividades contracetivas, e Marco-Contelles e colaboradores[189] reportaram que 

certas 1,4-DHPs possuem atividades neuroprotetoras e inibidoras da acetilcolinesterase 

podendo ser usadas no tratamento da doença de Alzheimer. 

A relação entre a atividade biológica deste tipo de compostos e a sua estrutura tem sido 

amplamente estudada. Segundo vários estudos reportados na literatura, a posição mais viável 

para a substituição do núcleo da 1,4-DHP é a posição 4. Substituintes nessa posição 

conferem aos compostos atividades biológicas muito relevantes, como por exemplo, o facto 

de os tornar antagonistas dos canais de cálcio.[190] Já o anel heterocíclico é a característica 

comum de diversas propriedades farmacológicas, tais como a atividade anti-hipertensiva, 

antiangina,[184] antitumoral,[186] anti-inflamatória,[191] antituberculose,[192] analgésica,[185] 

antitrombótica,[193] entre outras.  

Alguns dos estudos reportados na literatura concluem que o anel de 1,4-DHP é 

essencial para apresentarem atividade biológica e que modificações estruturais como a 

insaturação do anel base, a substituição na posição N1 ou o anel reduzido (piperidina) ou 

oxidado (piridina) diminuem significativamente ou eliminam a atividade do composto. 

Relativamente às posições 2 e 6 os substituintes nessas posições devem ser pequenos, como 

alguns grupos alquilo. 1,4-DHPs contendo grupos éster nos carbonos C-3 e C-5 demonstram 

possuir atividade biológica significativa. A presença de grupos sacadores de eletrões nestas 

posições provoca uma diminuição da atividade antagonista dos canais de cálcio. A remoção 

ou substituição dos grupos éster em C-3 e C-5 por COMe ou CN reduz bastante a atividade 

e a substituição destes grupos éster (COOMe) por outros de maior tamanho mantém ou pode 

mesmo aumentar a atividade biológica apresentada. Estes estudos permitiram ainda concluir 

que a substituição na posição C-4 do anel fenilo confere uma ótima atividade biológica a 

estes compostos.[194]  
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4.3.2. Importância biológica dos imidazóis 

 

A molécula do imidazol foi descoberta no início da década de 1840.[195] Desde então 

a pesquisa e desenvolvimento de compostos contendo o núcleo de imidazol teve um rápido 

desenvolvimento devido às inúmeras aplicações destas moléculas como fármacos, agentes 

agroquímicos, materiais sintéticos, recetores artificiais, ligandos supramoleculares, 

catalisadores biomiméticos, entre outras aplicações.[196] 

O imidazol é um anel aromático de cinco lados que contém dois átomos de nitrogénio 

nas posições 1 e 3. É um composto heterocíclico anfotérico, o que significa que pode atuar 

como ácido ou base e é uma molécula altamente polar e solúvel em água.[197] Existe sob duas 

formas tautoméricas equivalentes, nas quais o átomo de hidrogénio pode estar localizado em 

qualquer um dos dois átomos de nitrogénio (Figura 44). 

 

Figura 44. Tautomerismo no anel do imidazol não substituído em N1. 

 

Além disso, este heterociclo de nitrogénio é rico em eletrões e não só pode facilmente 

aceitar ou doar protões, como também pode facilmente formar diversas interações fracas. 

Estas características estruturais do anel imidazol tornam os seus derivados capazes de 

facilmente interatuarem com uma variedade de enzimas e recetores em sistemas biológicos 

através de ligações de hidrogénio, outras forças de Van der Waals, por coordenação, ou 

interações ião-dipolo, catião-π, π-π stacking e efeitos hidrofóbicos, podendo assim 

apresentar uma série de atividades biológicas. 

O anel imidazol está presente em produtos de ocorrência natural e numa grande 

variedade de substâncias e moléculas bioativas que participam no metabolismo humano,[198] 

tais como a histamina, a vitamina B12, o ácido desoxirribonucleico (ADN) e a hemoglobina, 

o que demonstra a importância do núcleo de imidazol a nível fisiológico e a sua intervenção 

em processos vitais. As propriedades fisiológicas específicas e os papéis importantes em 

processos vitais que o anel de imidazol desempenha têm atraído a atenção e interesse especial 

na química medicinal.[199] A presença do anel imidazol em compostos bioativos pode 

melhorar determinadas propriedades desses compostos, como por exemplo, a sua 
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solubilidade em água, devido aos seus dois átomos de nitrogénio que facilmente conduzem 

à formação de ligações de hidrogénio. Outra característica importante é o facto de o anel de 

imidazol poder ligar-se e coordenar-se facilmente com uma variedade de iões metálicos 

inorgânicos ou interagir com moléculas orgânicas através de ligações não covalentes para 

dar origem a fármacos supramoleculares. Estes permitem associar a sua bioatividade às 

vantagens dos fármacos supramoleculares, possivelmente exercendo mecanismos de ação 

dupla que são úteis para superar as resistências aos fármacos.[200] 

Todos os factos e características mencionadas anteriormente demonstram a enorme 

potencialidade dos imidazóis em química medicinal e a prova disso é que já existem 

numerosos fármacos contendo o núcleo imidazol na sua constituição para o tratamento de 

diversas doenças e condições clínicas, tais como: agentes anticancerígenos (dacarbazina, 

ácido zoledrónico, azatioprina, e tipifarnibe), antifúngicos (clotrimazol, miconazol, 

cetoconazol, e oxiconazol), antiparasitários (metronidazol, benznidazol, ornidazole e 

secnidazol), anti-histamínicos (cimetidina, imetite, immepipe e tioperamida), 

antineuropáticos (nafimidona, fipamezole e dexmedetomidina), e anti-hipertensivos 

(losartan, eprosartan, olmesartan).[201] 

Deste modo a incorporação do núcleo de imidazol noutras moléculas ou a preparação 

de díades envolvendo imidazóis torna-se relevante e pode ser uma estratégia para gerar 

compostos de alto valor e importância biológica. 

 

4.3.3. Importância biológica das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas 
 

São já conhecidos alguns exemplos de 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas com 

relevância biológica. Alguns compostos deste tipo demonstraram potente atividade 

antituberculose.[202] Também uma série de derivados de N3,N5-diaril-4-(4,5-dicloro-1H-

imidazol-2-il)-1,4-di-hidro-2,6-dimetil-3,5-piridinedicarboxamidas foram testadas para a 

atividade antituberculose contra a estirpe M. tuberculosis (H37Rv) e o composto com o grupo 

3-clorofenilcarboxamida nas posições 3 e 5 foi o composto mais ativo, enquanto os 

compostos com os grupos 3-nitrofenilcarboxamida e 4-nitrofenilcarboxamida mostraram-se 

moderadamente ativos[203] (Figura 45). 
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Figura 45. Exemplo de 4-(1H-imidazol-2-il)-1,4-di-hidropiridinas usadas em testes de atividade 

antituberculose. 

Outros compostos derivados de 4-[1-(4-X-benzil)-1H-imidazol-5-il]-1,4-di-

hidropiridinas (X=H ou F) foram testados para a atividade anti-hipertensiva. O 1,4-di-hidro-

2,6-dimetil-4-[1-(4-fluorobenzil)-2-alquiltio-1H-imidazol-5-il]-3,5-piridinodicarboxilato 

(figura 46) mostrou ser mais ativo do que os restantes derivados para os quais X = H devido 

à presença de um grupo sacador de eletrões na posição para do anel benzilo.[204] 

 

Figura 46. Exemplo de uma 4-(1H-imidazol-5-il)-1,4-di-hidropiridina usada em testes de atividade 
anti-hipertensiva. 

 

Há ainda relatos na literatura de 1,4-DHP contendo substituintes do tipo 

fenilaminoimidazolilo com atividade antagonista de canais de cálcio. Alguns dos compostos 

com grupos dietilo (a) e dibenzilo (b) nas posições 3 e 5 e 2-metiltio-1-fenilamino-5-

imidazolilo na posição 4 revelaram ser mais ativos do que a nifedipina. Os autores 

concluíram que o aumento da cadeia do éster alquílico nas posições 3 e 5 para cadeias com 

mais do que dois átomos de carbono parece contribuir para uma diminuição da atividade 

antagonista de canais de cálcio destes compostos (Figura 47).[205] 
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Figura 47. Exemplos de 4-(1H-imidazol-5-il)-1,4-di-hidropiridinas com atividade antagonista de 

canais de cálcio. 

 

Estes são alguns dos exemplos que ilustram a importância biológica dos compostos do 

tipo 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridina. 

 

4.4. Estudo da reação de Hantzsch em aquecimento óhmico: 

estratégia de síntese 

 

Com intuito de avaliar a aplicabilidade do AO em reações multicomponente do tipo 

Hantzsch, foi selecionada a reação já descrita na literatura, por De Salechi e Guo, e que 

envolve a condensação one-pot de um benzaldeído 58 com o acetoacetato de metilo (59) e 

acetato de amónio, em meio aquoso, sob radiação MO.[206] Neste trabalho decidiu-se 

começar por estudar esta reação usando condições semelhantes às descritas mas utilizando 

o AO como método de aquecimento. Os resultados estão apresentados na tabela 25. 

Numa primeira abordagem determinou-se a quantidade de acetato de amónio 

necessária para obter a 1,4-DHP (60a) com rendimento satisfatório usando o benzaldeído 

(58a). Verificou-se que com 1,0 equiv de acetato de amónio o rendimento é baixo (17%), 

aumentando para 36% quando foram adicionados 2,0 equiv deste reagente (Tabela 25, 

entradas 1 e 2). Seguidamente avaliou-se o efeito da ausência de TBAB na reação, 

verificando-se que o rendimento diminui para 9%, mostrando que é importante e benéfica a 

adição de TBAB na reação (Tabela 25, entrada 3). 

Aplicando as melhores condições (Tabela 25, entrada 2) a reações com benzaldeídos 

com substituintes GDE ou GSE, verificou-se que o aumento do tempo de reação leva a um 

aumento do rendimento da síntese de 60b (R = OCH3; tabela 25, entradas 4 e 5) e que os 
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melhores rendimentos foram obtidos para a 1,4-DHP 60c (R = NO2) que apresenta na 

posição C-4 do grupo fenilo um GSE. No entanto, os rendimentos obtidos foram todos mais 

baixos do que os rendimentos reportados na literatura,[206] que variam entre 80-85% para 

benzaldeídos não substituídos e para-substituídos com grupos metoxilo, metilo e nitro. 

Como os resultados obtidos na síntese das 1,4-DHPs 60a-c, via reação de Hantzsch, 

em água em condições de transferência de fase (H2O/TBAB) não foram satisfatórios, 

decidiu-se estudar esta reação em AO, usando outro tipo de solventes, como o 

polietilenoglicol. 

 

Tabela 25. Condições usadas na síntese de 1,4-DHPs 60a-c em meio aquoso. 

 

Entrada R 
Benzaldeído 

(5 mmol) 

Acetoacetato 

de metilo 

(equiv) 

NH4OAc 

(equiv) 

TBAB 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 60 (%) 

1 R=H 0,51 mL 2 1 0,5 10 17 

2 R=H 0,51 mL 2 2 0,5 10 36[a] 

3 R=H  0,51 mL 2 2 ------- 10 9 

4 R=OCH3 0,61 mL 2 2 0,5 10 17 

5 R=OCH3 0,61 mL 2 2 0,5 20 22[b] 

6 R=NO2 756,6 mg 2 2 0,5 10 56[c] 

[a] Cristalização em etanol. [b] Purificação por cromatografia em camada fina. [c] Purificação por 

cromatografia em coluna. 
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4.4.1. Síntese de 1,4-di-hidropiridinas usando PEG como 

solvente 

 

Com o intuito de melhorar o rendimento obtido nas reações anteriores, e sabendo que 

muitas reações multicomponente são efetuadas usando álcoois (metanol, etanol) como 

solvente, decidiu-se estudar a possibilidade de efetuar a reação de Hantzsch usando o PEG 

como solvente, o qual está classificado como solvente verde, e avaliar também a 

possibilidade de usar outros solventes, além da água, no reator de AO. Em seguida serão 

apresentadas algumas vantagens do uso do PEG em síntese orgânica, nomeadamente neste 

tipo de transformações. 

O desenvolvimento de métodos de síntese mais amigos do ambiente tem sido uma das 

prioridades da química moderna. Neste contexto, a substituição de solventes orgânicos 

tóxicos e voláteis, por solventes mais benignos ou “verdes”, como a água ou o 

polietilenoglicol (PEG) tornou-se uma área de grande importância em síntese orgânica. 

As primeiras sínteses de 1,4-DHPs envolviam a condensação one-pot de um aldeído 

com o acetoacetato de etilo na presença de amónia usando ácido acético ou um álcool como 

solvente durante um longo período de tempo. No entanto, os rendimentos obtidos eram 

geralmente muito baixos. A literatura reporta outros métodos usados na síntese de 1,4-DHPs 

com bons rendimentos, mas que envolvem o uso de reagentes caros e tóxicos, nomeadamente 

de catalisadores, como por exemplo, o iodeto de trimetilsililo (TMSI), sílica gel/NaHSO4, 

HClO4-SiO2, Sc(OTf)3 e I2.
[173d, 173e, 179a, 207] 

Neste contexto, surgiu a necessidade de se desenvolver protocolos para esta 

condensação, mais amigos do ambiente. Muitos estudos incidem sobre o uso da água, tendo 

em conta as vantagens da água como solvente, já bem documentadas na literatura e já 

discutidas nos subcapítulos anteriores desta dissertação. No entanto, o uso da água como 

solvente na reação de Hantzsch tem uma utilização prática limitada pela natureza hidrofóbica 

dos compostos orgânicos empregues na reação e pela sensibilidade de alguns catalisadores 

à humidade.[208] Mais recentemente, o PEG surgiu como um solvente verde, sendo uma 

alternativa ao uso da água como meio de reação. Para além de estar disponível 

comercialmente e de ser barato, o PEG apresenta outras vantagens como a elevada 

estabilidade térmica, a imiscibilidade com um grande número de solventes orgânicos, o que 

facilita a sua recuperação e reciclagem, não é volátil nem halogenado, é facilmente 

biodegradável e possui baixa toxicidade.[209] Devido às suas propriedades o uso do PEG 
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como solvente tem vindo a receber uma atenção e importância crescentes em síntese 

orgânica.  

O polietilenoglicol, PEG: HO-(CH2CH2O)n-H, está disponível numa variedade de 

pesos moleculares que vai de 200 a dezenas de milhares. À temperatura ambiente, o polímero 

solúvel em água e higroscópico é um líquido viscoso incolor quando o seu peso molecular é 

menor do que 600 e quando apresenta pesos moleculares maiores que 800 apresenta uma 

aspeto sólido ceroso branco.[210] A designação numérica do PEG indica, geralmente, o peso 

molecular médio (por exemplo, PEG-2000). O PEG líquido é miscível com a água em todas 

as proporções, e o PEG sólido é altamente solúvel em água, por exemplo, o PEG-2000 tem 

uma solubilidade de cerca de 60% em água a 20ºC. PEGs de menor peso molecular podem 

ser utilizados como solventes, com ou sem adição de água.[209]  

O PEG tem demonstrado ser estável perante condições acídicas, básicas e a altas 

temperaturas[211] e, além disso, pode ser recuperado a partir da solução aquosa por extração 

com um solvente adequado ou por destilação direta de água ou solvente.[212] Por outro lado, 

além de ter sido usado como solvente em diversos tipos de reações, tem vindo também a ser 

utilizado, com sucesso, como catalisador de transferência de fase (CTF) em reações de 

substituição, de oxidação e redução e de síntese de éteres coroa.[209, 213]  

Tendo em conta todas estas características do PEG e tendo em conta que a sua 

utilização como solvente em reações efetuadas em AO nunca foi estudada até ao momento, 

este estudo mereceu a nossa atenção nesta dissertação. 

Em estudos descritos na literatura, foram relatados os efeitos da temperatura, do tempo 

de reação, e de solventes e catalisadores usados na reatividade e seletividade da reação de 

Hantzsch do benzaldeído (58), acetoacetato de etilo (59) e acetato de amónio.[214] De um 

modo geral, baixas temperaturas e condições de reação sem solvente favorecem a formação 

da 1,2-DHP (Esquema 22, 62). Uma vez formados, estes compostos podem facilmente ser 

oxidados pelo ar, se permanecerem em agitação durante um longo período de tempo, a 20ºC, 

originando a 2-arilpiridina correspondente (Esquema 22, 61). Quando a reação foi realizada 

sob atmosfera de árgon a 20ºC, foram obtidas misturas de 1,2-DHP 62 e 1,4-DHP 60 

(Esquema 22). No entanto, em ácido acético a refluxo, foi obtida uma elevada percentagem 

de 1,4-DHP e, em alguns casos, foi também detetada uma pequena quantidade do produto 

oxidado da 1,4-DHP.[214] Estes resultados demonstram que esta reação é sensível à 

temperatura e ao solvente utilizado. 
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Esquema 22. Diferentes 1,2- e 1,4-DHPs obtidas na reação de Hantzsch dependendo das condições 

usadas. 

Para avaliar a possibilidade de utilização de PEG como solvente no reator de AO, e 

estudar os efeitos de ambos, tanto do PEG como do AO, na conversão e seletividade, na 

síntese do 2,6-dimetil-4-(4-metilfenil)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo 

60d (1,4-DHP 60d), foi realizada a condensação one pot do 4-metilbenzaldeído (58d), com 

o acetoacetato de metilo (59) e acetato de amónio (Tabela 26), usando condições 

semelhantes às relatadas por Wang e colaboradores.[215] 

Tabela 26. Síntese da 1,4-di-hidropiridina 60d em AO: condições reacionais e rendimentos.[a] 

 

Entrada Solvente 
Temperatura 

(ºC)[b] 

Tempo de reação 

(min.) 

Rendimento de  

60d (%)[c] 

1 PEG-400 24 ----- ----- 

2 
PEG-400:H2O 

(3,5:0,5 mL) 
89 60 41 

3 
PEG-200:H2O 

(3,5:0,5 mL) 
91 60 52 

[a] Condições reacionais: aldeído (1,0 mmol), acetoacetato de metilo (2,0 mmol), acetato de amónio (2,5 
mmol); solvente e temperatura indicados na tabela. [b] Média de valores de temperatura registados após a 

rampa de aquecimento inicial. [c] Rendimento do produto 60d isolado. 

 

Na primeira tentativa utilizando exclusivamente PEG-400 como solvente, o 

aquecimento não foi eficaz devido à baixa condutividade do meio reacional (Gráfico 4) não 

sendo sequer suficiente para a mistura reacional atingir a temperatura requerida (Tabela 26, 

entrada 1). 

[a] 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                         Reações multicomponente 

 165 

 

 
Gráfico 4. Comparação das curvas de aquecimento obtidas na síntese da 1,4-DHP 60d utilizando 
diferentes solventes: PEG-400 e misturas de PEG-400:H2O e PEG-200: H2O (3,5:0,5 mL). 

 

Para se poder contornar esta limitação, efetuou-se uma segunda experiência em que se 

adicionou uma pequena quantidade de água (≈ 12% v/v) ao PEG-400, o que foi suficiente 

para aumentar a velocidade de aquecimento inicial e para atingir a temperatura desejada 

(90ºC) após 10 minutos, uma vez que permitiu uma melhor dissolução dos sais presentes na 

mistura de reação conferindo condutividade ao meio (Gráfico 4). Nestas condições, a 1,4-

DHP 60d foi obtida com um rendimento de 41%, após 1 h de reação a 89ºC (Tabela 26, 

entrada 2). Contudo, o rendimento de 60d é baixo em comparação com o rendimento 

descrito por Wang e colaboradores para a reação de Hantzsch envolvendo 4-

metilbenzaldeido (58d) (1 mmol), acetoacetato de etilo (59, R = Et) (2 mmol) e acetato de 

amónio (2,5 mmol), em PEG-400 a 90ºC, que foi de 87 %, embora num longo tempo de 

reação (5 h)[215]. Além disso, estes autores estudaram o efeito da adição de solventes 

adicionais ao PEG-400 e observaram que quando se adiciona água ao PEG-400 (1,0 g de 

PEG-400: 2 mL de H2O), o rendimento da reação de Hantzsch diminui de 89% para 60%.[215] 

Em seguida, tentou-se a reação utilizando uma mistura de PEG-200:H2O (≈12% v/v). Neste 

caso, a velocidade de aquecimento aumentou e a temperatura desejada foi alcançada após 5 

minutos. Após 1 h de reação a 91ºC (valor médio de temperatura), a 1,4-DHP 60d foi isolada 

com um rendimento de 52% (Tabela 26, entrada 3). No que se refere ao rendimento da 

reação, este resultado é mais comparável ao rendimento relatado por Wang para a reação de 

Hantzsch usando uma mistura de PEG-400:H2O (60%), no entanto, no AO houve um 

encurtamento do tempo de reação de 5 h para 1 h. 
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Assim, usando as melhores condições reacionais encontradas nestas experiências 

(Tabela 26, entrada 3), realizou-se a condensação one pot de imidazolilcarboxaldeídos 

(63a-d) com acetoacetato de metilo (59) e acetato de amónio, utilizando a mistura PEG-

200:H2O (≈12% v/v) como solvente, a 87-94ºC sob AO (Gráfico 5) e (Tabela 27, entradas 

1-4).  

Tabela 27. Síntese das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 64a-d sob AO: condições reacionais 
e rendimentos obtidos.[a] 

 

Entrada Aldeído Tm (ºC) [b] 
Tempo 

(min.) 
Produto 

Rendimento de 64 

(%) 

1 

 

94 15 

 

50[c] 

2 

 

87 15 

 

60[c] 

3 

 

91 15 

 

57[c] 

4 
 

94 15 

 

83[c] 

[a] Condições reacionais: aldeído (1,0 mmol), acetoacetato de metilo (4,0 mmol), acetato de amónio (5,0 

mmol), PEG-200:H2O (3,5:0,5 mL) a 87-94ºC. [b] Temperatura média registada após a rampa de 

aquecimento inicial. [c] Rendimentos de produto isolado. 
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Gráfico 5. Comparação das curvas de aquecimento obtidas na síntese das 1,4-DHP 64a-d utilizando 

PEG-200:H2O (3,5:0,5 mL). 

A temperatura de reação desejada foi atingida em 2,5 a 4,5 minutos e após 15 minutos 

de reação a essa temperatura, obtiveram-se seletivamente as 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas 64a-d esperadas, com rendimentos de moderados a muito bons, dependendo 

do padrão de substituição do imidazolilcarboxaldeído 63a-d de partida. Não foi observado 

nenhum produto de oxidação nem a formação de 1,2-DHPs. 

Todas as 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 64a-d foram caracterizadas por 

RMN de 1H e de 13C. Os resultados destas caracterizações estruturais encontram-se descritas 

no subcapítulo 4.4. 

Em resumo, demonstrou-se que as 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 64a-d 

podem ser sintetizadas com sucesso usando o reator de AO via condensação one-pot (reação 

de Hantzsch) de imidazolilcarboxaldeídos 63a-d, acetoacetato de metilo (59) e acetato de 

amónio. As reações foram realizadas a 87-94ºC, usando como solvente uma mistura de PEG-

200:água (12% v/v de água), sem recurso a qualquer catalisador, e originaram as 4-(1H-

imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 64a-d esperadas com bons rendimentos, após 15 minutos 

de tempo de reação. Demonstrou-se que é possível usar o PEG como solvente em AO, 

mediante a adição de água em pequena percentagem como co-solvente. 

Devido à utilidade já descrita deste tipo de 1,4-DHPs 64a-d, estas condições reacionais 

simples e de baixos custos representam um novo e atrativo método para a síntese deste tipo 

de compostos. Tendo em conta estes resultados, este procedimento poderá ter muitas 

aplicações em síntese orgânica e pode ser alargado à preparação de importantes 1,4-DHPs, 

por combinação de diferentes aldeídos, compostos dicarboxílicos e uma fonte de amónio. 
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4.4.2. Síntese de 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina 

usando PEG como solvente 

 

No sentido de alargar a aplicabilidade da reação de Hantzsch e da metodologia 

desenvolvida anteriormente, usando PEG, a compostos que são alvo de investigação por 

parte do nosso grupo, decidiu-se investigar a síntese de 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-

hidropiridina pela reação de Hantzsch sob AO. 

As 3-formil-4H-cromen-4-onas (65) têm sido utilizadas para preparar uma variedade 

de compostos heterocíclicos, uma vez que possuem boa reatividade para com nucleófilos 

(por exemplo, a hidrazina, a fenil-hidrazina, aminas e aminopirazóis) e que tem sido 

amplamente investigada.[216] Além disso, como já foi referido anteriormente, a reação de 

Hantzsch origina uma variedade de compostos heterocíclicos bioativos através da 

condensação de um aldeído, um composto de β-carbonílico e uma fonte de amónia.[194, 217] 

Assim quando se incorpora uma 3-formil-4H-cromen-4-ona (65), através da reação de 

Hantzsch originam-se di-hidropiridinas funcionalizadas na posição 4 com o substituinte (4-

oxo-4H-cromen-3-ilo), como a 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina (66) 

(Esquema 23), compostos com potencial atividade biológica importante.[218] 

 
Esquema 23. Resultado geral de uma reação de condensação de Hantzsch com 3-formil-4H-cromen-

4-onas.[216a] 

 

Numa primeira abordagem experimentaram-se as condições apresentadas na tabela 

28, usando água como solvente. 

Apesar de esta parte do trabalho se encontrar ainda numa fase preliminar, é já possível 

tirar algumas conclusões a partir destes primeiros resultados. 

Inicialmente efetuou-se a reação em AC, em água, na presença de TBAB (0,25 equiv), 

usando o acetoacetato de metilo (59) e o acetato de amónio em quantidades equimolares (2,0 

equiv) e em excesso relativamente à 3-formil-4H-cromen-4-ona (65) (1,0 equiv). A evolução 
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da reação foi controlada por TLC e após 2h de reação foram isolados os produtos formados, 

tendo-se obtido a 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina (66) pretendida com fraco 

rendimento (6%) e o 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato de metilo (67), que era um dos 

produtos esperados para esta reação, tendo em conta os resultados reportados na literatura, e 

que foi obtido com 24% de rendimento (Tabela 28, entrada 1). 

Seguidamente efetuou-se a reação em AO, a 100ºC, usando também o acetoacetato de 

metilo (59) e o acetato de amónio em quantidades equimolares (2,0 equiv) e em excesso 

relativamente à 3-formil-4H-cromen-4-ona (65) (1,0 equiv), como em AC. Após 30 minutos 

de aquecimento terminou-se a reação e isolou-se o produto formado. A análise dos espetros 

de RMN de 1H e de 13C do produto obtido confirmam a formação de um novo composto, o 

5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (68), 

mas com fraco rendimento (6%) (Tabela 28, entrada 2). A formação deste composto não 

era esperada tendo em conta os resultados descritos na literatura. No ensaio seguinte, 

decidiu-se aumentar o excesso de acetoacetato de metilo para 4,0 equiv e a mistura reacional 

foi aquecida a 100ºC em AO durante 15 minutos (Tabela 28, entrada 3). Nestas condições 

obtiveram-se três produtos, a 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina (66) 

pretendida, que foi obtida com fraco rendimento (7%), o 5-(2-hidroxibenzoil)-2-

metilnicotinato de metilo (67), obtido com 31% de rendimento, e o 5-imino-2-metil-1,10a-

di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (68) que nestas condições foi 

obtido com 40% de rendimento (Tabela 28, entrada 3). Numa tentativa de melhorar os 

rendimentos obtidos, fez-se um terceiro ensaio usando um excesso ainda maior de 

acetoacetato de metilo (6.0 equiv). Após 5 minutos de reação, isolaram-se os produtos 

formados, a 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina (66) (9%), o 5-(2-

hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato de metilo (67) (28%), e o 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-

5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (68) (48%), tendo-se verificado uma 

melhoria do rendimento global da reação, para um menor periodo de tempo de reação 

(Tabela 28, entrada 4). É interessante verificar que a formação do produto 68 ocorreu 

apenas quando a reação foi efetuada em AO, o que nos leva a especular sobre a possível 

existência de efeitos específicos deste tipo de aquecimento na dinâmica das partículas em 

solução e isso poderá eventualmente levar à formação de produtos diferentes daqueles que 

se formam, por exemplo, em AC. Contudo estes são ainda resultados preliminares que 

carecem de um estudo mais aprofundado. 
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Em todos os ensaios (Tabela 28, entradas 2-4) verifica-se a formação (comprovada 

por RMN, ver subcapítulos 4.4.3.; 4.4.4. e 4.4.5.) de dois compostos diferentes da 1,4-DHP 

esperada 66, que foi sempre obtida como produto minoritário e com um baixo rendimento. 

Tabela 28. Reação de Hantzsch da 3-formil-4H-cromen-4-ona (65) com acetoacetato de metilo (59) 

e acetato de amónio em água, em AC e AO: condições reacionais e rendimentos.[a] 

 

Entrada 
Método de 

aquecimento 

59 

(equiv) 

NH4OAc 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 66 (%) 

Rendimento 

de 67 (%) 

Rendimento 

de 68 (%) 

1 AC 2 2 120 6[b] 24[b] -----[c] 

2 AO 2 2 30 ----- ----- 6[e] 

3 AO 4 2 15 7[d] 31[d] 40[e] 

4 AO 6 2 5 9[d] 28[d] 48[e] 

[a] Condições reacionais: 3-formil-4H-cromen-4-ona (65) (1,0 mmol), acetoacetato de metilo (59) (2,0-6,0 
mmol), acetato de amónio (2,0 mmol); TBAB (0,25 equiv.), H2O, 100ºC. [b] Composto isolado após purificação 

por cromatografia em camada fina. [c] Não foi isolado nenhum composto correspondente a esta estrutura neste 
ensaio. [d] Resultado obtido após purificação por cromatografia em camada fina das águas-mãe. [e] Sólido filtrado 

diretamente após término da reação. 

 

A formação do 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato de metilo (67) era esperada e 

está descrita na literatura.[216a] A tendência para a abertura do anel da cromona é conhecida 

na literatura[219] e também foi observada em 3-formil-4H-cromen-4-onas quando são usadas 

aminas como nucleófilos.[220] O amoníaco e aminas primárias podem dar origem a 

aminoenonas por ataque nucleofílico na posição C-2 da cromona. O mecanismo proposto 

para a formação deste composto está apresentado no esquema 24. 
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Esquema 24. Mecanismo proposto para a formação 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato de metilo 

(67). 

O 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo 

(68) foi obtido como composto maioritário e obteve-se por simples filtração do meio 

reacional após arrefecimento. Foi identificado em todos os ensaios realizados no reator de 

AO e o mecanismo proposto para a sua formação está apresentado no esquema 25. 

 

Esquema 25. Mecanismo proposto para a formação do composto 68. 
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Realizou-se ainda esta reação em AO, usando PEG-200 e agua como co-solvente, mas 

foi efetuado apenas um ensaio. Os resultados obtidos encontram-se na tabela 29, onde é 

feita a comparação com os resultados obtidos em AO, usando como solvente água com 

adição de TBAB (0,25 equiv). 

Tabela 29. Comparação dos resultados obtidos na reação de Hantzsch em AO usando em diferentes 

solventes: PEG-200: H2O (3,5:0,5 mL) e água. 

 

Entrada Solvente 
59 

(equiv) 

NH4OAc 

(equiv) 

Tempo 

(min.) 

Rendimento 

de 66 (%) 

Rendimento 

de 67 (%) 

Rendimento 

de 68 (%) 

1[a] 
PEG-200:H2O 

(3,5:0,5 mL) 
4 5 45 ----- vestígios[b] 46[c] 

2[d] H2O 4 2 15 7[b] 31[b] 40[c] 

3[d] H2O 6 2 5 9[b] 28[b] 48[c] 

[a] Reação efetuada usando PEG-200: H2O (3,5:0,5 mL) como solvente a 90ºC. [b] Resultado obtido após 

purificação por cromatografia em camada fina da água-mãe. [c] Sólido filtrado diretamente após término da 

reação. [d] Reação efetuada usando H2O (4 mL) como solvente a 100ºC. 

 

A análise dos resultados obtidos permite-nos verificar que o 5-imino-2-metil-1,10a-di-

hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (68) é o produto que se forma 

maioritariamente nesta reação, em AO, independentemente do solvente usado (Tabela 29, 

entradas 1-3). Numa mistura PEG-200:H2O, usando 4 equiv de acetoacetato de metilo e 5 

equiv de acetato de amónio, o 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-

carboxilato de metilo (68) foi isolado com 46% de rendimento após 45 minutos de reação, 

tendo-se isolado o 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato de metilo (67) em quantidade 

vestigial e não se observou a formação da 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina 

(66) (Tabela 29, entrada 1). Em água, usando a mesma quantidade de acetoacetato de 

metilo (4 equiv) e 2 equiv de acetato de amónio, obteve-se o produto 68 com um rendimento 

ligeiramente inferior (40%), contudo o tempo de reação foi mais curto (15 minutos) e 

isolaram-se ainda os produtos 66 e 67 com 7 e 31 % de rendimento, respetivamente (Tabela 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                         Reações multicomponente 

 173 

 

29, entrada 2). Aumentando a quantidade de acetoacetato de metilo para 6 equiv, em água, 

o produto 68 foi obtido em 48% de rendimento, após 5 minutos de reação e foram ainda 

isolados os produtos 66 e 67 com 9 e 28 % de rendimento, respetivamente (Tabela 29, 

entrada 3). Concluiu-se que o 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-

carboxilato de metilo (68) foi obtido com rendimentos  semelhantes em PEG-200: H2O e em 

água. O rendimento global da reação é maior em água, contudo, a regiosseletividade parece 

ser melhor na mistura PEG-200:H2O. No entanto, para que se possa confirmar esta tendência 

é necessário efetuar a reação em PEG-200:H2O e em água, nas mesmas condições, isto é, 

usando as mesmas quantidades molares de acetoacetato de metilo e de acetato de amónio e 

o mesmo tempo de reação. 
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4.5. Nomenclatura e caracterização estrutural das 1,4-di-

hidropiridinas sintetizadas 

 

4.5.1. Nomenclatura das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 

sintetizadas 

 

Nas 1,4-DHPs sintetizadas, o núcleo piridina é considerado o grupo principal para a 

atribuição do nome de acordo com a IUPAC.[221] A numeração utilizada é a representada nas 

estruturas 64a-d (figura 48), atribuindo-se o número 1 ao átomo de nitrogénio. A numeração 

do substituinte na posição 4, no caso dos imidazóis, faz-se recorrendo aos números sucedidos 

por linha, sendo o número 1’ atribuído ao átomo de nitrogénio ligado que contém o 

substituinte (-H ou -CH3). Sempre que o hidrogénio ligado ao átomo de nitrogénio, no 

imidazol, for substituído por um outro grupo, ao atribuir-se um nome à estrutura, a referência 

a esta substituição é precedida do número 1 (neste caso 1’). 

 

4.5.2. Caracterização estrutural das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas sintetizadas 

 

Neste subcapítulo irão ser apresentados e discutidos os aspetos mais relevantes 

observados nos espetros de RMN de 1H e de 13C das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 

sintetizadas 64a-d (Figura 48). Como estes compostos são pouco solúveis em clorofórmio 

deuterado, registaram-se os espetros de RMN usando dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-

d6) como solvente. 

 

 

Figura 48. Estrutura das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas 64a-d sintetizadas neste trabalho. 

 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C das 4-(1H-imidazolil)-

1,4-di-hidropiridinas 64a-d vão ser discutidos seguidamente apresentando como exemplo os 
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espetros do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dimetilo 64a (Figuras 49-53). 

As principais características nos espetros de RMN de 1H (figura 

49) que confirmam a formação das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas s 64a-d são: 

 a presença de um singuleto a δ 2,20-2,22 ppm devido à 

ressonância dos protões dos grupos metilo das posições 2 e 6, que 

no caso do composto 64a se encontra a 2,22 ppm; 

 a presença de um singuleto a δ 3,52-3,58 ppm devido à ressonância dos protões 

dos grupos metilo dos ésteres (no caso do composto 64a encontra-se a 3,57 ppm); 

 a presença de um singuleto a δ 4,85-4,97 ppm (4,97 ppm no caso do composto 

64a), que corresponde à ressonância do protão H-4 do anel da 1,4-di-

hidropiridina;  

 a presença de um singleto a δ 8,87-8,96 ppm devido à ressonância do protão N-H 

do anel 1,4-di-hidropiridina. No composto 64a este singleto aparece a δ 8,95 ppm, 

surgindo ainda no espetro deste composto um outro singuleto a δ 11,2 ppm, devido 

à ressonância do protão N-H do anel imidazol. 

No caso dos compostos 64b e 64d é também observada a presença de um singuleto 

adicional devido à ressonância dos protões N-CH3 a δ 3,70 ppm e 4'-CH3 a δ 2,08 ppm. 

As diferenças nos espetros de RMN de 1H deste tipo de compostos devem-se 

essencialmente à parte correspondente ao anel do imidazol e aparecem na região aromática 

onde se verifica: 

 a presença de dois singuletos largos correspondentes à ressonância dos protões H-

4’ e H-5’ do núcleo de imidazol a δ 6,63 ppm e δ 6,81ppm, respetivamente para o 

composto 64a. O H-4’ aparece a δ 6,60-6,63 ppm, nos compostos 64a,b enquanto 

o H-5’ surge a δ 6,47-6,84 ppm, nos restantes compostos 64a, b, d. 
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Figura 49. Espetro de RMN de 1H do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (64a) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

As principais características dos espetros de RMN de 13C das 4-(1H-imidazolil)-1,4-

di-hidropiridinas (na figura 50 apresenta-se como exemplo o espetro do 4-(1H-imidazol-2-

il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64a)) são a presença de: 

 sinais devidos à ressonância dos grupos metilo [2, 6-(CH3)2] a δ 18,0-18,6 ppm 

 sinais devidos à ressonância dos grupos metoxilo [3, 5-(CO2CH3)2] a δ 50,5-51,2 

ppm); 

 sinal devido à ressonância de C-4 a δ 30,3-31,4 ppm. No composto 64a este sinal 

aparece a δ 33,2 ppm;  

 e sinais devidos à ressonância de N-CH3 a δ 32,2 ppm e 4'-CH3 a δ 10,5 ppm, 

nos compostos 64d e 64c, respetivamente. 

 

N-H 

imidazol 

N-H 

H-5’ 

H-4’ 

H-4 

3, 5-CO2CH3 

2, 6-CH3 
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Figura 50. Espetro de RMN de 13C do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (64a) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

 

A identificação das ressonâncias dos carbonos foi efetuada através da análise dos 

espetros bidimensionais de HSQC e HMBC(2/3J1H/13C) (Figuras 51 e 53) e das conetividades 

encontradas (Figura 52), destacando-se os seguintes sinais devidos às ressonâncias dos 

carbonos:  

 C-3,5 que se encontra a δ 100,4 ppm no composto 64a, e surge nos restantes 

compostos 64b-d a δ 99,5-100,4 ppm; 

 C-2,6 a δ 146,4 ppm no composto 64a e nos restantes 64b-d surge a δ 145,5-

146,5 ppm;  

 CO2CH3, que surge a δ 167,3 ppm no composto 64a e nos outros compostos 64b-

d encontra-se a δ 167,3-167,9 ppm, que são desvios químicos típicos de carbonos 

carbonílicos de ésteres.  

Estes carbonos foram atribuídos com base nas conetividades observadas nos espetros 

de HMBC (na figura 53 apresenta-se como exemplo o espetro de HMBC do derivado 64a). 
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2, 6-CH3 
3, 5-CO2CH3 
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C-2, 6 
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Figura 51. Espetro de HSQC do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (64a). 

 
 

 

 
 

 

 

 

 
Figura 52. Principais correlações observadas no espetro de HMBC dos compostos sintetizados 64a-

d. (Para exemplo escolheu-se o composto 64a). 
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Figura 53. Espetro de HMBC do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (64a). 

 

Em solução os imidazóis 63a,c,d podem apresentar-se como uma mistura de 

tautómeros, complicando a análise dos espetros destes compostos. Quando o imidazol é 

substituído assimetricamente, como no caso do composto 63c, tautomerismo significa que o 

4-metilimidazol está em equilíbrio com o 5-metilimidazol e dependendo do substituinte um 

dos tautómeros pode predominar. Este tipo de tautomerismo não pode ocorrer no imidazol 

N-substituído (63b) uma vez que esta propriedade é dependente da presença de um grupo N-

H. 
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Tabela 30. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas 64a-d. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 31. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-
hidropiridinas 64a-d. 

 
    Composto 

 

Sinal 

64a 64b 64c 64d 

2, 6-CH3 18,3 18,4 
18,0 

18,1 
18,6 

C-2 146,4 146,2 145,5 146,5 

3, 5-CO2CH3 50,8 50,8 
50,5 

50,6 
51,2 

3, 5-CO2CH3 167,3 167,3 167,5 167,9 

C-3 98,9 99,5 99,9 100,4 

C-4 33,2 30,9 30,3 31,4 

C-5 98,9 99,5 99,9 100,4 

C-6 146,4 146,2 145,5 146,5 

N1’-CH3 ----- 32,2 ----- ----- 

C-2’ 151,3 152,5 132,3 134,7 

C-4’ 126,9 126,2 124,0 116,8 

4’-CH3 ----- ----- 10,5 ----- 

C-5’ 115,1 120,0 136,0 117,9 

 

 

 

 

    Composto 

 

Sinal 

64a 64b 64c 64d 

N-H s, 8,95 s, 8,93 s, 8,96 s, 8,87 

2, 6-CH3 s, 2,22 s, 2,22 s largo, 2,20 s, 2,26 

3, 5-

CO2CH3 
s, 3,57 s, 3,55 s, 3,52 s, 3,58 

H-4 s, 4,97 s, 4,88 s, 4,85 s, 4,91 

N1’-H s, 11,15 ----- ----- ----- 

N1’-CH3 ----- s, 3,70 ----- ----- 

H-2’ ----- ----- s, 7,26 
d, 7,37 

J 1,1 

H-4’ s largo, 6,63 
d, 6,60 

J 1,1 
----- ----- 

4’-CH3 ----- ----- s largo, 2,08 ----- 

H-5’ s largo, 6,81 
d, 6,84 

J 1,1 
----- s, 6,47 
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4.5.3. Nomenclatura e caracterização estrutural do 2,6-dimetil-4-

(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato 

de dimetilo 

 

No 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dimetilo (66), o núcleo piridina é considerado o núcleo principal para a atribuição do nome 

de acordo com a IUPAC[221], tal como anteriormente no caso das 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas. A numeração utilizada é a representada na estrutura da figura 54 e atribuiu-

se o número 1 ao nitrogénio, do núcleo da 1,4-di-hidropiridina. A numeração do substituinte 

na posição 4, no caso das 4H-cromen-4-onas (cromonas), faz-se recorrendo aos números 

sucedidos por linha, sendo o número 1’ atribuído ao oxigénio da cromona. 

 

 

Figura 54. Estrutura e numeração do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-

3,5-dicarboxilato de dimetilo (66). 

 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C do 2,6-dimetil-4-(4-

oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (66) (Figuras 55-

59) vão ser discutidos seguidamente. 

As principais características nos espetros de RMN de 1H (Figura 

55) que confirmam a formação do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-

cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo 

(66) são: 

 a presença de um singuleto a δ 2,20 ppm devido à ressonância 

dos protões dos grupos metilo ligados nas posições 2 e 6; 

 a presença de um singuleto a δ 3,57 ppm devido à ressonância dos protões 

dos grupos metilo dos grupos éster; 
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 a presença de um singuleto a δ 4,84 ppm, que corresponde à ressonância do 

protão H-4 do anel da 1,4-di-hidropiridina; 

 e a presença de um singleto a δ 8,97 ppm devido à ressonância do protão N-

H do anel 1,4-di-hidropiridina. 

Outros sinais característicos devidos à presença do núcleo cromona no composto 

66 (Figuras 55 e 56) são: 

 a presença de um singuleto a δ 7,95 ppm devido à ressonância do protão H-2’; 

 a presença de um duplo dupleto a δ 8,01 ppm devido à ressonância do protão H-

5’ que acopla a 3 ligações com o protão H-6’ (3J 7,4 Hz) e a longa distância com 

o protão H-7’ (4J 1,5 Hz). Este protão encontra-se muito desprotegido devido 

aos efeitos anisotrópico e mesomérico desprotetores do grupo carbonilo em C-

4’; 

 a presença de um duplo tripleto a δ 7,44 ppm devido à ressonância do protão H-

6’ que acopla a 3 ligações com o protão H-5’ (3J 7,4 Hz) e H-7’ (3J 7,4 Hz) e a 

longa distância com o protão H-8’ (4J 0,9 Hz); 

 a presença de um duplo dupleto de dupletos a δ 7,75 ppm devido à ressonância 

do protão H-7’ que acopla a 3 ligações com o protão H-8’ (3J 8,3 Hz) e H-6’ (3J 

7,4 Hz) e a longa distância com o protão H-5’ (4J 1,5 Hz); 

 e a presença de um duplo dupleto δ 8,19 ppm devido à ressonância do protão H-

8’ que acopla a 3 ligações com o protão H-7’ (3J 8,3 Hz) e longa distância com 

H-6 (4J 0,9 Hz). 
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Figura 55. Espetro de RMN de 1H do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-

3,5-dicarboxilato de dimetilo (66) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

As principais características dos espetros de RMN de 13C da dimetil 2,6-dimetil-4-(4-

oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato (66) (Figura 56) são a presença 

de: 

 sinais devidos à ressonância dos carbonos dos grupos metilo [2, 6-(CH3)2] a δ 18,1 

ppm;  

 sinais devidos à ressonância dos carbonos dos grupos metoxilo [3, 5-(CO2CH3)2] 

a δ 50,5 ppm; 

 

Outros sinais característicos no espetro de RMN de 13C do composto 66 (Figura 56) 

são devidos à ressonância dos carbonos do núcleo cromona, nomeadamente: 

 a presença de um sinal a δ 154,2 ppm devido à ressonância do carbono C-2’. Este 

carbono é fortemente desprotegido pelo efeito mesomérico desprotetor do grupo 

carbonilo da cromona e por estar diretamente ligado a um átomo muito 

eletronegativo, o oxigénio; 

 a presença de um sinal a δ 125,1 ppm devido à ressonância do carbono C-5’; 
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 a presença de sinal a δ 124,9 ppm devido à ressonância do carbono C-6’; 

 a presença de um sinal a δ 133,6 ppm devido à ressonância do carbono C-7’; 

 e a presença de um sinal a δ 118,1 ppm devido à ressonância do carbono C-8’. 

 
Figura 56. Espetro de RMN de 13C do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-
3,5-dicarboxilato de dimetilo (66) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

 

A identificação das ressonâncias dos carbonos protonados foi efetuada através da 

análise dos espetros bidimensionais de HSQC (1J1
H/13

C) (Figura 57) enquanto os carbonos 

não protonados foram identificados através das correlações observadas no espetro de HMBC 

(2/3J1
H/13

C) (Figuras 58 e 59) e destacam-se os seguintes sinais devidos às ressonâncias dos 

carbonos não protonados:  

 C-3,5 que se encontram a δ 97,8 ppm e C-2,6 que se encontram a δ 146,7 ppm, 

mais desprotegidos uma vez que estão diretamente ligados ao átomo de 

nitrogénio; 

 3,5-CO2CH3 que se encontram a δ 167,3 ppm, frequências típicas de grupos éster 

e por isso facilmente distinguíveis do carbono carbonílico da cromona; 

 C-3’ que aparece a δ 126,0 ppm; 
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 C-4’ (C=O) que aparece a δ 175,3 ppm e, portanto, a frequências típicas de 

carbonos carbonílicos de núcleos cromona; 

 C-8a’, próximo de C-2’, uma vez que também está diretamente ligado ao átomo 

de oxigénio; 

 C-4a’ que aparece a δ 118,1 ppm. 

 
Figura 57. Espetro de HSQC do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (66). 

 

Figura 58. Principais correlações observadas no espetro de HMBC do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-
cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (66). 
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Figura 59. Espetro de HMBC do 2,6-dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-
dicarboxilato de dimetilo (66). 
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4.5.4. Nomenclatura e caracterização estrutural do 5-(2-

hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo 

 

O núcleo nicotinato é considerado o grupo principal para a atribuição do nome do 

composto 67, o 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo, de acordo com as regras 

da nomenclatura IUPAC.[221] A numeração utilizada é a representada na estrutura da figura 

60 e atribuiu-se o número 1 ao nitrogénio, do núcleo nicotinato. A numeração do substituinte 

na posição 5, faz-se recorrendo aos números sucedidos por linha, sendo o número 1’ 

atribuído ao carbonilo do substituinte benzoílo. 

 

Figura 60. Estrutura e numeração do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67). 

 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C (Figuras 61-65) do 

5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67) vão ser discutidos seguidamente. 

As principais características nos espetros de RMN de 1H (Figura 61) 

que confirmam a estrutura do composto 67 são: 

 a presença de um singuleto a δ 2,80 ppm devido à ressonância 

dos protões do grupo metilo ligado na posição 2; 

 a presença de um singuleto a δ 3,87 ppm devido à ressonância 

dos protões do metilo do grupo éster ligado na posição 3; 

 e a presença de dois dupletos, um a δ 8,38 ppm correspondente à ressonância do 

protão H-4, e outro a δ 8,85 ppm devido à ressonância do protão H-6, que 

acoplam a longa distância um com o outro (4J 2,2 Hz). 

Outros sinais característicos do composto 67 (Figuras 61 e 62) devem-se à 

presença do grupo 2-hidroxibenzoílo, nomeadamente: 

 um sinal em forma de multipleto a δ 6,95-7,02 ppm devido à ressonância dos 

protões H-3” e H-5”; 
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 o duplo dupleto a δ 7,44 ppm devido à ressonância do protão H-6” que acopla a 

3 ligações com o protão H-5” (3J 7,8 Hz) e a longa distância com o protão H-4” 

(4J 1,5 Hz); 

 o duplo dupleto de dupletos a δ 7,48 ppm devido à ressonância do protão H-4” 

que acopla a 3 ligações com os protões H-3” (3J 8,6 Hz) e H-5” (3J 6,9 Hz) e a 

longa distância com o protão H-6” (4J 1,5 Hz).; 

 o singuleto largo a δ 10,4 ppm devido à ressonância do protão do grupo hidroxilo 

(2”-OH), sendo o elevado valor de frequência de ressonância devido a estar 

envolvido numa ligação de hidrogénio intramolecular com o grupo carbonilo da 

cetona. 

 

 
Figura 61. Espetro de RMN de 1H do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67) (300,13 
MHz, DMSO-d6). 

 

As principais características do espetro de RMN de 13C do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-

metilnicotinato de metilo (67) (Figura 62) são: 
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 a presença de um sinal devido à ressonância do carbono do grupo metilo (2-CH3) 

a δ 24,6 ppm;  

 o sinal devido à ressonância do carbono do grupo metoxilo (3-CO2CH3) a δ 52,6 

ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-4 a δ 138,2 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-6 a δ δ 151,9 ppm. Este carbono 

encontra-se mais desprotegido do que C-4 uma vez que se encontra diretamente 

ligado ao átomo de nitrogénio. 

Outros sinais característicos do composto 67 (Figura 62) são devidos à presença do 

grupo 2-hidroxibenzoílo, nomeadamente: 

 o sinal a δ 116,9 ppm devido à ressonância do carbono C-3”; 

 o sinal a δ 119,5 ppm devido à ressonância do carbono C-5”; 

 o sinal a δ 134, 2 ppm devido à ressonância do carbono C-4”; 

 e o sinal a δ 130,7 ppm devido à ressonância do carbono C-6”. 

Os carbonos C-3” e C-5” estão mais protegidos do que os carbonos do mesmo anel C-

4” e C-6”, uma vez que se encontram nas posições orto e para, respetivamente relativamente 

ao grupo hidroxilo que exerce um efeito protetor nestas posições; enquanto os carbonos C-

4’ e C-6’ são desprotegidos pelo efeito mesomérico desprotetor da cetona. 
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Figura 62. Espetro de RMN de 13C do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67) (75,47 

MHz, DMSO-d6). 

 

A análise do espetro bidimensional de HSQC (1J1H/13C) (Figura 63) permitiu o 

assinalamento dos carbonos protonados e a identificação das ressonâncias dos carbonos não 

protonados foi efetuada através da análise do espetro de HMBC (2/3J1H/13C) e das 

correlações observadas nesse espetro (Figuras 64 e 65), destacando-se os seguintes sinais 

devidos às ressonâncias dos carbonos:  

 C-2 que se encontra a δ 162,4 ppm, muito desprotegido uma vez que está 

diretamente ligado ao átomo de nitrogénio; 

 C-3 que se encontra a δ 124,7 ppm; 

 C-5 que se encontra a δ 130,9 ppm; 

 C-1’ que se encontra a δ 194,6 ppm, muito desprotegido uma vez que se trata de 

um carbono carbonílico de uma cetona; 

 C-1” que se encontra a δ 124,0 ppm; 

 C-2” que se encontra a δ 156,9 ppm, que aparece desprotegido uma vez que se 

encontra diretamente ligado a um grupo hidroxilo. 
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Figura 63. Espetro de HSQC do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67). 

 

 

Figura 64. Principais correlações observadas no espetro de HMBC do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-

metilnicotinato de metilo (67). 
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Figura 65. Espetro de HMBC do 5-(2-hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67). 

 

 

4.5.5. Nomenclatura e caracterização estrutural do 5-imino-2-

metil-1,10a-dihidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de 

metilo 

 

Neste subcapítulo apresentam-se a nomenclatura e os espetros de RMN do composto 

68 (Figura 66). 

O nome deste composto resulta de uma fusão entre dois anéis heterocíclicos uma 

imina-5H-cromona e uma piridina (Figura 66). A numeração do composto faz-se de uma 

forma cíclica contínua, sendo o número 1 atribuído ao nitrogénio da piridina. A notação 

1,10a-di-hidro advém do facto de a piridina se encontrar reduzida na ligação N1-C10a. 

Numerando apenas a cromona indicam-se as posições 2 e 3 como sendo aquelas onde se 

localiza a dupla ligação onde se encontra a fusão entre a cromona e a piridina. Para indicar 

no nome do composto de fusão entre os dois núcleos, numera-se a piridina, atribuindo o 
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número 1 ao heteroátomo, e continuando a numeração pelos substituintes da piridina, e com 

base nessa numeração indica-se, entre parêntesis retos, com uma letra minúscula em itálico 

a “face” onde se encontra a fusão heterocíclica, neste caso a fusão dá-se na face b do núcleo 

da imina-5H-cromona. Em suma, representa-se a ligação de fusão da seguinte forma: 5-

imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo.  

 

Figura 66. Estrutura e sistema de numeração do 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-

b]piridina-3-carboxilato de metilo(68). 

 

Os aspetos mais relevantes dos espetros de RMN de 1H e de 13C (Figuras 67-71) do 

5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo 68 vão 

ser discutidos seguidamente. 

As principais características nos espetros de RMN de 1H do 

composto 68 (Figura 67) que confirmam a sua estrutura são: 

 a presença de um singuleto a δ 2,82 ppm devido à ressonância 

dos protões do grupo metilo ligado na posição 2; 

 a presença de um singuleto a δ 3,88 ppm devido à ressonância dos protões do 

metoxilo do grupo éster ligado na posição 3; 

 a presença de um dupleto a δ 6,54 ppm devido à ressonância do protão H-10a e 

que acopla a 3 ligações com o protão H-1 (3J 6,2 Hz); 

 a presença de um duplo dupleto a δ 7,09 ppm devido à ressonância do protão H-

9 e que acopla a 3 ligações com o protão H-8 (3J 8,4 Hz) e a longa distância com 

o protão H-7 (4J 1,0 Hz); 

 a presença de um duplo tripleto a δ 7,16 ppm atribuído à ressonância do protão 

H-7 e que acopla a 3 ligações com o protão H-6 (3J 7,6 Hz) e a longa distância 

com o protão H-9 (4J 1,0 Hz); 

 a presença de um duplo dupleto de dupletos a δ 7,46 ppm atribuído à ressonância 

do protão H-8 e que acopla a 3 ligações com o protão H-9 (3J 8,4 Hz) e H-7 (3J 

6,9 Hz) e a longa distância com o protão H-6 (4J 1,4 Hz); 
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 a presença de um dupleto a δ 7,69 ppm correspondente à ressonância do protão 

H-1 e que acopla a 3 ligações com o protão H-10a (3J 6,2 Hz); 

 a presença de um singuleto a δ 8,22 ppm correspondente à ressonância do protão 

H-4; 

 e a presença de um duplo dupleto a δ 8,26 ppm correspondente à ressonância do 

protão H-6 que acopla a 3 ligações com o protão H-7 (3J 7,6 Hz) e a longa 

distância com o protão H-8 (4J 1,4 Hz). 

 

 
Figura 67. Espetro de RMN de 1H do 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-

carboxilato de metilo(68) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

As principais características do espetro de RMN de 13C do 5-imino-2-metil-1,10a-di-

hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo(68) (Figura 68) são: 

 o sinal correspondente à ressonância do carbono do grupo metilo (2-CH3) a δ 

24,8 ppm;  

 o sinal devido à ressonância do carbono do metoxilo do grupo éster (3-CO2CH3) 

a δ 52,3 ppm; 
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 o sinal devido à ressonância do carbono C-10a a δ 91,6 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-9 a δ 117,9 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-7 a δ 121,9 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-6 a δ 124,5 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-8 a δ 132, 2 ppm; 

 o sinal devido à ressonância do carbono C-4 a δ 136,5 ppm; 

 

 
Figura 68. Espetro de RMN de 13C do 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-
carboxilato de metilo (68) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

 

A identificação das ressonâncias dos carbonos protonados foi efetuada através da 

análise do espetro bidimensional de HSQC (1J1H/13C) (Figuras 69). A análise do espetro de 

HMBC e das correlações observadas nesse espetro (Figuras 70 e 71) permitiu confirmar os 

assinalamentos dos carbonos protonados e identificar as ressonâncias devidas aos carbonos 

não protonados, destacando-se os seguintes sinais: 

 C-3 que se encontra a δ 123,6 ppm; 

 C-4a que se encontra a δ 124,3 ppm; 
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 C-5 a δ 147,9 ppm, encontrando-se mais desprotegido por ser um carbono de 

uma imina (ou seja, diretamente ligado a um átomo de nitrogénio); 

 C-5a que se encontra a δ 120,5 ppm; 

 C-9a a δ 153,6 ppm, uma vez que se encontra diretamente ligado a um átomo de 

oxigénio, estando por isso mais desprotegido; 

 C-2 a δ 159,4 ppm, uma vez que encontra diretamente ligado a um átomo de 

nitrogénio, estando por isso mais desprotegido;  

 3-CO2CH3 que se encontra a 166,1 ppm, desvio químico típico de carbonos 

carbonílicos de grupos éster. 

 
Figura 69. Espetro de HSQC do 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-

carboxilato de metilo (68). 
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Figura 70. Principais correlações observadas no espetro de HMBC do 5-imino-2-metil-1,10a-di-
hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo(68). 

 

 

 
 

 
Figura 71. Espetro de HMBC do 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-

carboxilato de metilo (68). 
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Tabela 32. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 

multiplicidade de RMN de 1H dos compostos 66, 67 e 68. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 33. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos compostos 66, 67 e 68 

      Composto 

 

Sinal 

66 67 68 

2, 6-CH3 18,1 
2-CH3;  

24,6 
2-CH3;  

24,8 

C-2 146,7 162,4 159,4 

3, 5-CO2CH3 50,5 
3-CO2CH3;  

52,6 
3-CO2CH3;  

52,3 

3, 5-CO2CH3 167,3 165,8 166,1 

C-3 97,8 124,7 123,6 

C-4 33,1 138,2 136,5 

C-5 97,8 130,9 ----- 

C-6 146,7 151,9 ----- 

C-2’ 154,2 
C-2’’ 
156,9 

C-10a 
91,6 

C-3’ 126,0 
C-3’’ 
116,9 

C-4a 
124,3 

C-4’ 

C=O) 
175,3 

C-1’ 
194,6 

C-5 
147,9 

C-4a’ 124,0 
C-1’’ 
124,0 

C-5a 
120,5 

C-5’ 125,05 
C-5’’ 
119,5 

C-6 
124,5 

C-6’ 124,99 
C-6’’ 
130,7 

C-7 
121,9 

C-7’ 133,6 
C-4’’  
134,2 

C-8 
132,2 

C-8’ 118,1 ----- 
C-9 

118,0 

C-8a’ 155,3 ----- 
C-9a 
153,6 

 

      Composto 

 

Sinal 

66 67 68 

N-H sl, 8,97 ----- 
H-1; d, 7,69 

J 6,2 

2, 6-CH3 s, 2,09 
2-CH3 

s, 2,80 
2-CH3 

s, 2,82 

3, 5-CO2CH3 s, 3,57 
3-CO2CH3 

s, 3,87 
3-CO2CH3 

s, 3,88 

H-2 ----- 
H-4; d, 8,38 

J 2,2 
----- 

H-6 ----- 
d, 8,85 
J 2,2 

----- 

H-2’ s, 7,95 2”-OH; s, 10,4 
H-10a; d, 6,54 

J 6,2 

H-3’’ ----- m, 7,00-7,02 ----- 

H-4’ s, 4,85 
H-4”; ddd, 7,48 
J 8,6; 6,9; 1,5 

H-4; s, 8,22 

H-5’ 
dd, 8,01 
J 7,4; 1,5 

H-5” 
m, 6,95-7,00 

H-6; dd, 8,26 

J 7,6; 1,4 

H-6’ 
dt, 7,44 

J 7,4; 0,9 
H-6”; dd, 7,44 

J 7,8; 1,5 
H-7; dt, 7,16 

J 7,6; 1,0 

H-7’ 
ddd, 7,75 

J 8,3; 7,4; 1,5 
----- 

H-8; ddd, 7,46 
J 8,4; 6,9; 1,4 

H-8’ 
dd, 8,19 
J 8,3; 0,9 

----- 
H-9; dd, 7,09 

J 8,4; 1,0 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Reações de 

ciclodesidratação de β-

dicetonas em água 
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5.1. Objetivos 

 

O trabalho apresentado neste capítulo surgiu na sequência de se ter tentado halogenar 

dicetonas em AO usando água como solvente. Os resultados obtidos na bromação de 

dicetonas com NBS mostraram que ao invés de se ter obtido o produto bromado pretendido, 

obtiveram-se as 2-estiril-4H-cromen-4-onas3 correspondentes. A partir destes resultados foi 

realizado este trabalho, no qual nem sempre foi utilizado o AO, pelo que os resultados com 

AO são escassos e ainda preliminares. Contudo, os resultados obtidos levaram ao 

estabelecimento de uma metodologia de síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas e 

flavonas mais limpa recorrendo ao uso de solventes não tóxicos, como a água, e por isso 

decidiu-se incluir um capítulo dedicado a este tema.  

 

5.2. Reações de ciclodesidratação de β-dicetonas em (E)-2-estiril-

4H-cromen-4-onas e flavonas 

5.2.1. Atividade biológica e nomenclatura de (E)-2-estiril-4H-

cromen-4-onas e flavonas 

 

As flavonas (VI) são o grupo mais proeminente de 4H-cromen-4-onas (ou cromonas) 

que ocorrem na natureza estando presentes numa grande variedade de plantas[222] e são bem 

conhecidas pela sua vasta gama de propriedades biológicas, tais como a atividade 

antibacteriana, antifúngica,[223] antiviral,[224] anti-inflamatória,[225] antioxidante,[226] 

antialérgica,[227] hepatoprotetora,[228] antitrombótica e antitumoral[229] (Figura 72).  

Em contraste com as flavonas, existem apenas nove (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 

com ocorrência natural VII-XV (Figura 72).[230] Apesar de serem escassas na natureza este 

grupo de compostos heterocíclicos de oxigénio têm despertado muito interesse devido às 

diversas e importantes atividades biológicas que lhe são atribuídas e têm sido reportadas na 

literatura.[231] As 2-estiril-4H-cromen-4-onas têm vindo a revelar potenciais aplicações 

                                                             

3 Por uma questão de simplificação da linguagem estes compostos serão designados de um modo geral como (E)-

2-estiril-4H-cromen-4-onas contudo, segundo as regras da IUPAC, o nome atribuído a estes compostos deveria ser (E)-2-
(arilvinil)-4H-cromen-4-onas e será esta a nomenclatura usada sempre que seja feita referência a um derivado em particular. 
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terapêuticas no tratamento do cancro,[232] alergias,[233] infeções virais,[234] gota[235] e danos 

relacionados com o stress oxidativo.[236] Estes compostos demonstraram ainda possuir 

efeitos protetores contra agentes pró-oxidantes fortes em sistemas celulares[236] e não 

celulares,[237] o que os torna muito promissores como compostos antioxidantes. 

 

 

 

 

Figura 72. Estruturas da flavona VI e de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas de ocorrência natural VII-

XV. 

Os nomes flavona e (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona resultam de serem cromonas que 

possuem na posição 2 um grupo arilo ou estirilo (mais corretamente, arilvinilo), 

respetivamente. A designação (E)- no caso da 2-estiril-4H-cromen-4-ona indica a 

configuração trans apresentada pela ligação dupla do grupo estirilo. O sistema de numeração 

destes compostos já foi apresentado anteriormente no capítulo 3, pelo que não será referido 

novamente neste capítulo.  

 

5.2.2. Métodos de síntese mais comuns 

 

As estratégias mais comuns para a síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas são a 

condensação aldólica de derivados de 2'-hidroxiacetofenonas (69) com cinamaldeídos (70), 

seguida de ciclodesidrogenação das 2'-hidroxicinamilidenoacetofenonas formadas (71) 

(Esquema 26), e o método de Baker-Venkataraman (Esquema 27).[231, 238] 

VI VII R=OMe 

VIII R= H  
IX R1=OH, R2=R3=R4=H; 

X R1=H, R2=R4=OH, R3=OMe; 

XI R1=R2=H; 

XII R1=CH2CH=CMe2; R2=H; 

XIII R1=H; R2= CH2CH=CMe2; 

XIV R1=CH2CH(OH)CH=CH2; R2=H; 

XV R1=H; R2= CH2CH(OH)CH=CH2; 
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Esquema 26. Síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (72) por condensação aldólica seguida por 
ciclodesidrogenação. 

 

O método de Baker-Venkataraman envolve a O-acilação de 2'-hidroxiacetofenonas 

(69, Esquema 27, passo i), seguida do rearranjo dos ésteres formados 74 catalisado por base, 

para se obter as 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas 75 (que existem em equilíbrio 

com a sua forma enólica; (Esquema 27, passo ii). Este rearranjo pode ser realizado em 

condições de ausência de solvente, usando técnicas de moagem, com um rendimento 

elevado.[239] O último passo deste método consiste na ciclodesidratação dos compostos 75 

originando (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 76, usando condições ácidas fortes, ácido p-

toluenossulfónico ou uma quantidade catalítica de iodo em DMSO a 90-100ºC (Esquema 

27, passo iii).[231, 238] 

 

Esquema 27. Síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (76) pelo método de Baker-Venkataraman. 
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Um processo semelhante está bem estabelecido e descrito para a síntese de flavonas. 

Também neste caso, a reação de ciclodesidratação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-

dionas (que também existe em equilíbrio com a sua forma enólica) é um passo importante 

na síntese de flavonas, baseado na abordagem Baker-Venkataraman (a mesma sequência 

apresentada no esquema 27, mas utilizando os ácidos benzóicos em vez de ácidos 

cinâmicos).[240] Este processo é geralmente uma transformação catalítica realizada em 

diferentes meios reacionais. Algumas condições reacionais empregam um excesso de ácido 

sulfúrico em ácido acético glacial,[241] resinas de permuta catiónica em álcool 

isopropílico,[242] CuCl2 em etanol,[243] líquidos iónicos sob irradiação micro-ondas,[244] 

heteropoliácidos, ácido tríflico suportado em carbono[245] e também técnicas de moagem, na 

presença de pentóxido de fósforo.[246] Alguns destes métodos requerem temperaturas 

elevadas ou longos tempos de reação,[241-242, 245d] a preparação de catalisadores, envolvendo 

procedimentos “não-verdes” e muito demorados,[245] e quase todos estes métodos foram 

utilizados para preparar flavonas ou cromonas simples, mas não para a síntese de 2-estiril-

4H-cromen-4-onas.[241-245] 

Pawar e colaboradores[244] descreveram a transformação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil) 

propano-1,3-dionas (77) nas flavonas correspondentes sob irradiação MO usando o líquido 

iónico [EtNH3]NO3 (EAN) (Esquema 28). Apesar das diferenças estruturais, o líquido 

iónico EAN partilha muitas das propriedades da água.[247] No entanto, enquanto a água é um 

solvente amigo do ambiente, tem custo relativamente baixo e está facilmente disponível, o 

líquido iónico tem de ser preparado. O EAN é geralmente sintetizado através do aquecimento 

de nitrato de etilo com uma solução alcoólica de amónia, ou por reação da etilamina com 

ácido nítrico concentrado,[248] os quais não podem ser consideradas processos verdes. Além 

disso, os nitratos orgânicos são potencialmente explosivos, especialmente quando 

rigorosamente secos e a recuperação do líquido iónico requer evaporação da camada aquosa 

a 80ºC, que representa gastos de tempo e consumo de energia adicionais. 
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Esquema 28. Transformação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas (77) nas flavonas 

correspondentes (78) sob irradiação MO usando o líquido iónico [EtNH3]NO3 (EAN) (adaptado de 
[244]). 

A síntese de flavonas utilizando como catalisador o ácido trifluorometanossulfónico 

suportado em carbono,[245d] foi realizada usando tolueno como solvente durante 5 h. 

Makrandi e colaboradores[246] descreveram a síntese “verde” de flavonas e 2-estiril-4H-

cromen-4-onas via ciclodesidratação das correspondentes 3-aril-1-(2-hidroxfenil)propano-

1,3-dionas (77) e 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75), na ausência de 

solvente e na presença de pentóxido de fósforo, usando técnicas de moagem (Esquema 29). 

No entanto, o scope da reação é limitado uma vez que só foram usados substratos contendo 

grupos substituintes dadores de eletrões. 

 

Esquema 29. Síntese de flavonas e 2-estiril-4H-cromen-4-onas via ciclodesidratação das 

correspondentes 3-aril-1-(2-hidroxfenil)propano-1,3-dionas e 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-
1,3-dionas, usando técnicas de moagem (adaptado de [246]). 
 

Uma metodologia diferente mais “amiga do ambiente” para a síntese direta de flavonas 

a partir de floroglucinol (81) e β-cetoésteres (82), foi relatada por Seijas e colaboradores.[249] 

A reação envolve a cicloadição de um intermediário α-oxo-ceteno seguido de um rearranjo 

térmico de Fries. As flavonas (83) foram obtidas com rendimentos muito bons (66-96%) 

após 3 minutos de irradiação com MO, na ausência de solvente, porém o método não foi 

estendido à síntese de 2- estiril-4H-cromen-4-onas (Esquema 30). 
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Esquema 30. Ciclocondensação de fluoroglucinol (81) com β-cetoésteres (82) promovida por 

irradiação MO (adaptado de [249]). 

5.2.3. Síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas e flavonas neste 

trabalho 

 

 

Tendo em conta estas metodologias já descritas na literatura e o facto de o nosso grupo 

de investigação também se dedicar à síntese deste tipo de compostos, estudou-se a reação de 

ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas 75 e 3-aril-1-(2-

hidroxifenil)propano-1,3-dionas 77 (que existem em equilíbrio com as suas formas enólicas) 

para obtenção de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 76 e de flavonas 84, respetivamente, 

usando água como solvente, em alternativa aos meios convencionais já descritos 

anteriormente, na presença de carbonato de potássio como base (Esquemas 31 e 32).  

Deste modo estabeleceu-se um protocolo barato e simples para esta reação de 

ciclodesidratação catalisada por uma base inorgânica muito comum, o carbonato de potássio 

e na ausência de solvente orgânico, o que contribui para o estabelecimento de uma 

metodologia de síntese orgânica mais amiga do ambiente. 

 

Esquema 31. Reação de ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75a-e) 

em (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (76a-e). 
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Esquema 32. Reação de ciclodesidratação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas, (84a,b) 

em flavonas (85a,b).  

 

5.2.4. Reação de ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-

4-eno-1,3-dionas e 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propan-1,3-dionas 

 

Como referido anteriormente os métodos comumente usados para a reação de 

ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas 75 envolvem a 

utilização de fortes condições ácidas, ácido p-toluenossulfónico, ou uma quantidade 

catalítica de iodo em DMSO a 90-100ºC.[231a, 231c, 238] Com o objetivo de estabelecer um 

procedimento com condições mais suaves, mais barato e mais “amigo do ambiente” para 

esta reação de ciclodesidratação, foi realizada a ciclodesidratação de 75a catalisada por base 

(carbonato de potássio) em água. Numa primeira abordagem realizou-se a reação numa 

escala pequena (50-200 mg), em AC para estabelecer as melhores condições de reação e para 

caracterizar os produtos obtidos. Os resultados obtidos estão apresentados na tabela 34. 

Os resultados obtidos indicam que 0,5 equiv de base são suficientes para realizar a 

reação de ciclodesidratação esperada em água a refluxo (Tabela 34, entradas 1 e 2). Sob 

estas condições a (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 76a foi obtida com um rendimento de 59%. 

Com o objetivo de aumentar o rendimento, e uma vez que a β-dicetona utilizada não é solúvel 

em água, adicionou-se um catalisador de transferência de fase (CTF), o TBAB para melhorar 

a solubilidade de 75a. No entanto, na presença deste catalisador o rendimento foi apenas de 

12% (Tabela 34, entrada 3). Experimentou-se ainda substituir o carbonato de potássio por 

outra base, o hidróxido de tetrametilamónio (TMAOH) que funcionaria como um catalisador 

bifuncional, atuando como base e como CTF (Tabela 34, entradas 4 e 5). Uma vez que o 

produto foi obtido com baixos rendimentos, concluiu-se que a reação funciona melhor nas 

primeiras condições testadas, isto é, utilizando carbonato de potássio como base. Nestas 

condições as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 76b-e foram obtidas como produtos 
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maioritários, em 61%, 70%, 70% e 20% de rendimento, respetivamente (Tabela 34, 

entradas 6 a 9) e foram identificados também dois subprodutos em cada caso. Os espetros 

de RMN do produto secundário que tem maior Rf, e foi obtido em rendimento muito baixo 

(inferior a 10%), são consistentes com a estrutura da benzalacetona, resultante da hidrólise 

do material de partida 75 em meio alcalino.[250] O outro subproduto com menor valor de Rf 

foi identificado como sendo a (E,E)-3-cinamoil-2-estiril-4H-cromen-4-ona (86a) (como 

exemplo apresenta-se em anexo nas figuras A122 e A123 o espetro de RMN de 1H da (E,E)-

3-cinamoil-2-(fenilvinil)-4H-cromen-4-ona 86a), a qual foi obtida com um rendimento 

muito baixo (menor do que 5%) . 

Tabela 34. Reação de ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75) em 
(E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (76) em AC (banho de parafina). 

 

Entrada Composto Base/equiv 
Tempo de reação 

(h) 

Rendimento de 76 

(%)[a] 

1 75a R=H K2CO3 / 1 4[b] 58 

2 75a R=H K2CO3 / 0,5 4 59 

3 75a R=H K2CO3 / 0,5+ TBAB / 0,5 3.3 12 

4 75a R=H TMAOH / 1 2.3 19 

5 75a R=H TMAOH / 0,5 2.3 47 

6 75b R=OCH3 K2CO3 / 0,5 4 61 

7 75c R=Cl K2CO3 / 0,5 4 70 

8 75d R=CH3 K2CO3 / 0,5 4[b] 70 

9 75e R=NO2 K2CO3 / 0,5 4 20 

10 75a R=H K2CO3 / 0,5 4 55[c] 

[a] Rendimentos de produto isolado após purificação por cromatografia de camada fina. [b] Reação quase 

completa ao fim de 2 horas. [c] A reação de ciclodesidratação de 75a foi realizada numa escala maior (800 

mg). O rendimento foi determinado após filtração do produto precipitado e recristalização. 
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Um mecanismo plausível para a formação da (E,E)-3-cinamoil-2-(fenilvinil)-4H-

cromen-4-ona (86a) é semelhante ao mecanismo proposto para a formação deste composto, 

por ciclodesidratação da correspondente 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxiaril)-2,4-pentadien-1-

ona, quando realizada com uma mistura de DMSO e uma quantidade catalítica de iodo a 

90ºC[251] (Esquema 33). 

Com o intuito de isolar o produto da reação de ciclodesidratação recorrendo a uma 

simples filtração por sucção (ou por vácuo), evitando-se assim a utilização das técnicas 

cromatográficas que são dispendiosas e demoradas, efetuou-se a ciclodesidratação de 75a 

numa maior escala (800 mg). Nestas condições o produto 76a foi obtido com um rendimento 

de 55% após precipitação no meio reacional por arrefecimento e após o ajuste de pH a 3-4, 

seguido de uma filtração por sucção e recristalização em etanol (Tabela 34, entrada 10). 

Verificou-se que este protocolo é facilmente escalável e uma vez que as 2-estiril-4H-cromen-

4-onas (76a-e) são insolúveis em água a escalabilidade da reação facilita a precipitação e o 

isolamento do produto da reação. 

 
Esquema 33. Mecanismo proposto para a formação (E,E)-3-cinamoil-2-estiril-4H-cromen-4-onas 

(86). 

 

Para avaliar o efeito da radiação de MO nesta reação realizou-se a ciclodesidratação 

das 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75), sob irradiação com MO, utilizando 

carbonato de potássio como base (0,5 equiv) e água como solvente, em condições de vaso 

aberto e fechado. A água é um bom solvente para a síntese assistida MO, devido à sua alta 

constante dielétrica.[2b] Assim, estudou-se a reação de ciclodesidratação de 75a em diferentes 

condições, variando a temperatura, o tempo de reação e a quantidade de base, e os resultados 

obtidos estão resumidos na tabela 35.  
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Tabela 35. Ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75a-e) em (E)-2-

estiril-4H-cromen-4-onas (76a-e) em água, sob irradiação MO, usando condições de refluxo em vaso 

aberto e vaso fechado (120ºC). 

 

Entrada Composto 
Tipo de 

vaso 
Base/ equiv 

Tempo de reação 

(min) 

Rendimento de 

76 (%)[a] 

1 75a R=H 
Aberto K2CO3 / 1,0 10 35 

2 75a R=H Aberto 
K2CO3 / 0,5 5 54 

3 75a R=H Aberto K2CO3 / 0,5 30 66 

4 75b R=OCH3 Aberto 
K2CO3 / 0,5 10 47 

5 75b R=OCH3 Aberto 
K2CO3 / 0,5 30 56 

6 75c R=Cl Aberto 
K2CO3 / 0,5 10 58 

7 75c R=Cl Aberto 
K2CO3 / 0,5 30 47 

8 75d R=CH3 Aberto 
K2CO3 / 0,5 10 45 

9 75d R=CH3 Aberto 
K2CO3 / 0,5 30 55 

10 75e R=NO2 Aberto 
K2CO3 / 0,5 10 56 

11 75e R=NO2 Aberto 
K2CO3 / 0,5 30 38 

12 
75a R=H Fechado K2CO3 / 0,5 5 50 

13 75a R=H Fechado K2CO3 / 0,5 30 67 

14 75b R=OCH3 Fechado K2CO3 / 0,5 30 77 

15 75c R=Cl Fechado K2CO3 / 0,5 10 66 

16 75c R=Cl Fechado K2CO3 / 0,5 15 38 

17 75c R=Cl Fechado K2CO3 / 0,5 30 41 

18 75d R=CH3 Fechado K2CO3 / 0,5 30 57 

19 75e R=NO2 Fechado 
K2CO3 / 0,5 30 27 

20 75e R=NO2 Fechado 
TMAOH / 0,5 10 60 

[a] Rendimentos de produto isolado após purificação por cromatografia de camada fina. 
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Em condições de vaso aberto (refluxo, 30 minutos), o rendimento da síntese das (E)-

2-estiril-4H-cromen-4-onas 76a,b,d foi de 66%, 56% e 55%, respetivamente (Tabela 35, 

entradas 3, 5 e 9), contudo verifica-se que este tempo de reação não é o adequado para a 

síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas com grupos substituintes sacadores de eletrões, 

tais como 76c,e (Tabela 35, entradas 7 e 11). Nestes casos, foram obtidos melhores 

rendimentos (58% e 56%, respetivamente) após 10 minutos de irradiação (Tabela 35, 

entradas 6 e 10). Por outro lado, em vaso fechado (a 120ºC, 30 minutos), os compostos 

76a,b,d foram obtidos com um rendimento de 67%, 77% e 57% respetivamente (Tabela 35, 

entradas 13, 14 e 18). 

Para os compostos 75c,e, observou-se uma elevada degradação na mistura de reação 

após 30 minutos em vaso fechado (Tabela 35, entradas 17 e 19), mas foram obtidos bons 

rendimentos (66% e 60%, respetivamente) com apenas 10 minutos de irradiação (Tabela 

35, entradas 15 e 20). No caso da ciclodesidratação do derivado 75e, foi utilizado o 

TMAOH como base e CTF, com o objetivo de melhorar a solubilidade deste composto em 

água, o que conduziu à formação do composto 76e com um rendimento de 60% (Tabela 35, 

entrada 20). 

Com o intuito de perceber se a reação de ciclodesidratação poderia ocorrer na presença 

de uma menor quantidade de base, estudou-se a reação de ciclodesidratação em MO em vaso 

fechado usando apenas 0,05 equiv de K2CO3. Numa primeira tentativa efetuou-se a 

ciclodesidratação de 75a a 120ºC durante 30 minutos, no entanto, o produto pretendido 76a 

foi obtido com um rendimento baixo (16%) e recuperou-se cerca de 26% de reagente de 

partida 75a. A fim de melhorar o rendimento, repetiu-se a reação a 200ºC, durante 30 

minutos, tirando partido da utilização dos vasos fechados em MO, que permitem o 

aquecimento do solvente a temperaturas muito acima do seu ponto de ebulição, e ao mesmo 

tempo das vantagens do uso da água como solvente a altas temperaturas. Os resultados 

obtidos estão resumidos na tabela 36.  

Nestas condições, os compostos 76a-e foram obtidos com 64% a 75% de rendimento 

(Tabela 36). 
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Tabela 36. Ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75a-e) a (E)-2-

estiril-4H-cromen-4-onas (76a-e), com quantidade catalítica de base, em MO (vaso fechado), 200ºC. 

 

Entrada Composto Base/ equiv Tempo de reação (min.) 
Rendimento de 76 

(%)[a] 

1 75a R=H K2CO3 / 0,05 30 65 

2 75b R=OCH3 K2CO3 / 0,05 30 75 

3 75c R=Cl K2CO3 / 0,05 30 64 

4 75d R=CH3 K2CO3 / 0,05 30 68 

5 75e R=NO2 K2CO3 / 0,05 30 69 

[a] Rendimentos de produto isolados após purificação por cromatografia em camada fina 

 

Comparando os resultados obtidos em AC e em MO, verifica-se que se conseguiu uma 

redução significativa do tempo de reação, de 2 a 4 h em AC para 10 a 30 minutos em MO. 

Os resultados obtidos mostram também que é possível utilizar uma quantidade catalítica de 

base (0,05 equiv), utilizando o aquecimento rápido por MO a uma temperatura 

substancialmente mais elevada (a 200ºC), tirando vantagem da utilização da água em vaso 

fechado. 

Como referido anteriormente as flavonas são o grupo mais proeminente de 4H-

cromen-4-onas que ocorrem naturalmente; estão presentes numa grande variedade de 

plantas[222, 252] e são bem conhecidas pela sua vasta gama de propriedades biológicas, tais 

como a atividade antibacteriana, antifúngica, antiviral,[223-224, 240c, 253] anti-inflamatória,[225] 

antioxidante,[254] antialérgica,[227] hepatoprotetora,[228, 255] antitrombótica e antitumoral.[229]  

Recentemente, foi relatada uma nova via sintética de flavonas, que consiste num 

procedimento one-pot, através do tratamento de 2'-hidroxiacetofenonas com 3 equiv de 

cloreto de aroílo e K2CO3 em acetona com 1% de água.[256] Sob estas condições, as flavonas 

foram obtidas, com produtos maioritários, com um rendimento de 51% a 65% juntamente 

com 3-aroilflavonas (11% a 23%) que se formam como produto secundário da reação. 
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Depois de estabelecer as melhores condições para a reação de ciclodesidratação, 

catalisada por base, das 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75a-e) sob 

condições de refluxo em AC e irradiação por MO, o estudo foi alargado para a 

ciclodesidratação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas, 84a e 84b, para preparar 

as flavonas 85a e 85b (Esquema 32, Tabela 37). Os resultados obtidos encontram-se na 

tabela 37. 

A ciclodesidratação do composto 84a ocorre com um rendimento excelente 

(rendimento quantitativo) em ambos os tipos de aquecimento testados nestas condições, AC 

em refluxo durante 1 h e sob irradiação com MO durante 30 minutos (Tabela 37, entradas 

1 e 3). No caso do composto 84b, a reação foi efetuada apenas sob condições de MO em 

vaso fechado. Após 15 minutos de irradiação algum material de partida não tinha reagido, 

enquanto que após 30 minutos a flavona 85b esperada foi obtida com um rendimento de 

45% (Tabela 37, entrada 4). 

Tentou-se esta reação durante mais tempo (45 minutos), contudo não se observou um 

aumento do rendimento, mas sim uma maior degradação da mistura reacional. Estes 

resultados indicam que os substituintes na estrutura da dicetona têm um grande efeito no 

rendimento da reação de ciclodesidratação.  
 

Tabela 37. Reação de ciclodesidratação das 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas (84a,b) nas 

flavonas (85a,b), sob AC e MO em vaso fechado, a 200ºC. 

 

Entrada R 
Método de 

Aquecimento 

Tempo de reação 

(min) 

Rendimento de 85 

(%)[a] 

1 84a R1 =CH3, R2 = H Parafina 60 Quantitativo 

2 84a R1 =CH3, R2 = H MO 15 70 

3 84a R1 =CH3, R2 = H MO 30 Quantitativo 

4 84b R1 =H, R2 = OBn MO 30 45 

5 84b R1 =H, R2 = OBn MO 45 46 

[a] Rendimentos do produto isolado após purificação por cromatografia em camada fina.  
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Um mecanismo plausível para a formação das 2-estiril-4H-cromen-4-onas (76a-e), e 

das flavonas (85a,b), sob as condições experimentais descritas, é proposto no esquema 34. 

Esquema 34. Possível mecanismo para a ciclodesidratação catalisada por base de β-dicetonas 75a-e 

e 84a,b, em água. 

 

Como referido no início deste capítulo, a ciclodesidratação das -dicetonas 75a-e não 

foi muito explorada usando o AO, contudo foram efetuados alguns ensaios preliminares em 

AO, em água a refluxo, usando 0,5 equiv de base (K2CO3). O objetivo deste estudo foi 

comparar os resultados obtidos nos três métodos de aquecimento, AC, MO e AO, à mesma 

temperatura. Os resultados obtidos com AO estão apresentados na tabela 38. 

Tabela 38. Reação de ciclodesidratação de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas (75a-c,e) 

em (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (76a-c,e) em AO. 

 

Entrada R Base/ equiv 
Tempo de reação 

(min.) 
Rendimento de 76 (%)[a] 

1 75a R=H K2CO3 / 0,5 10 43 

2 75a R=H K2CO3 / 0,5 30 55 

3 75b R=OCH3 K2CO3 / 0,5 30 50 

4 75c R=Cl K2CO3 / 0,5 30 31 

5 75e R=NO2 K2CO3 / 0,5 10 29 

[a] Rendimentos do produto isolado após purificação por cromatografia em camada fina 
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Os rendimentos obtidos em AO não foram melhores do que em aquecimento com MO, 

com a mesma quantidade de base (0,5 equiv). Contudo, estes resultados em AO são ainda 

muito preliminares, em alguns casos são resultados de apenas uma experiência, pelo que 

futuramente serão efetuadas experiências com vista à otimização das condições da reação 

em AO. 

 

A pureza dos compostos obtidos foi determinada através da sua caracterização 

estrutural por RMN de 1H e determinação do ponto de fusão e comparação com os valores 

reportados na literatura. Em alguns casos observaram-se diferenças em relação aos valores 

dos pontos de fusão encontrados na literatura para os mesmos compostos, assim decidiu-se 

fazer uma tabela comparativa para mostrar estes resultados (Tabelas 39 e 40).  

Tabela 39. Rendimentos e pontos de fusão das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas (76a-e). 

Composto R Rendimento Ponto de fusão (ºC) Ponto de fusão da Lit.[257] 

76a H 67 136-137 133-134 

76b OCH3 77 125-126 139-140[a] 

76c Cl 70 218-219 224-226 

76d CH3 70 158-159 159-160 

76e NO2 60 276-278 282-283 

[a] Este composto foi sintetizado e caracterizado três vezes. Os dados de RMN provam a estrutura e o ponto 

de fusão determinado foi o mesmo nas três medições. 

 

Tabela 40. Rendimentos e pontos de fusão das flavonas 85a e 85b. 

Composto R1 R2 Rendimento Ponto de fusão (ºC) Ponto de fusão da Lit.[258] 

85a CH3 H Quantitativo 73-74 110-112[a] 

85b H OBn 46 82-84 82-83 

[a] Este composto foi sintetizado e caracterizado três vezes. Os dados de RMN provam a estrutura e o ponto 

de fusão determinado foi o mesmo nas três medições. 

 

Este trabalho permitiu o estabelecimento de uma nova metodologia para a reação de 

ciclodesidratação de β-dicetonas apropriadas para preparar uma variedade de (E)-2-estiril-

4H-cromen-4-onas e flavonas em bons rendimentos [(60% a 77%) e (46% e rendimento 

quantitativo), respetivamente]. Comparando com os rendimentos obtidos utilizando os 

métodos habituais (69% a 94%),[2b, 256] os rendimentos obtidos neste trabalho, através desta 

metodologia são semelhantes, assim como a pureza dos compostos.  
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Por outro lado, considerando os princípios da química verde, a utilização de água como 

solvente, em substituição de um solvente orgânico, leva a um progresso notável no 

desenvolvimento de uma metodologia de baixo custo, segura, limpa e ambientalmente 

benigna para a reação de ciclodesidratação de dicetonas para preparar uma variedade de 

flavonas e (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas com rendimentos moderados a muito bons. Outra 

vantagem deste procedimento é a fácil escalabilidade da reação. Usando as condições 

descritas anteriormente, mas com maior quantidade do reagente de partida (800 mg), a 

reação é terminada pela adição de ácido até pH 3-4, o produto precipita, uma vez que não é 

solúvel em água, e, em seguida, pode ser facilmente removido por filtração. Obteve-se o 

produto puro, após recristalização em etanol. 
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Ao longo deste trabalho foi desenhado, construído e testado um reator de AO para 

síntese química, especialmente para síntese orgânica. Durante o teste de funcionamento do 

reator foram identificados e avaliados alguns parâmetros importantes para o seu 

funcionamento em síntese orgânica, nomeadamente a frequência a utilizar, o tipo de onda e 

a dimensão apropriada dos vasos reacionais, tendo-se construído vasos de diferentes 

capacidades 50 mL e 10 mL. O sistema de medição de temperatura também sofreu alterações 

no decurso do trabalho. Inicialmente usou-se uma PT100 que veio a ser substituída por um 

termopar tipo J.  

Para validar a aplicação deste método de aquecimento às reações químicas, foram 

escolhidas quatro reações modelo já descritas na literatura (reação de Diels-Alder, N-

alquilação, substituição nucleofílica e reação de Suzuki-Miyaura), consideradas reações 

importantes em síntese orgânica. Estas reações foram efetuadas em água usando AC, MO e 

AO para comparar os resultados obtidos usando os três métodos de aquecimento. Concluiu-

se que o AO é comparável e em alguns casos até proporcionou melhores resultados que o 

MO. O reator de AO permite um aquecimento rápido e uniforme da mistura reacional e um 

aumento da mobilidade das espécies carregadas existentes em solução permitindo obter 

melhores rendimentos e os tempos de reação são mais curtos.  

Depois do funcionamento do reator ter sido testado e de se ter validado a sua aplicação 

em síntese orgânica, foram desenvolvidas novas metodologias de síntese mais sustentáveis, 

de diferentes compostos heterocíclicos, usando este reator e método de aquecimento. Deu-

se particular interesse ao estudo de reações de acoplamento cruzado catalisadas por paládio. 

Deste modo, foram desenvolvidas novas metodologias de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-

onas, através da reação de Suzuki-Miyaura da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona com ácidos 

borónicos, e de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas, por reação de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-

4(1H)-ona com estirenos. Estes compostos foram escolhidos devido às suas potenciais 

aplicações biológicas. As metodologias desenvolvidas são sustentáveis, uma vez que usam 

água como solvente em condições de transferência de fase e um método de aquecimento 

mais eficiente. Demonstrou-se que estas reações de acoplamento podem ser efetuadas na 

presença de quantidades muito pequenas de catalisador de paládio [0,5 mol % de Pd(OAc)2] 

e que o catalisador de transferência de fase facilita a solubilização da 3-iodo-1-metilquinolin-

4(1H)-ona em meio aquoso e leva a melhores rendimentos da reação. 
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O uso do AO nestas reações permitiu melhorias significativas na síntese destes 

compostos quando comparado com outras metodologias já descritas. A elevada velocidade 

de aquecimento inicial e o facto de a energia térmica ser gerada no interior da mistura 

reacional parecem ser cruciais para a eficiência destas transformações e promovem a 

deposição de catalisador de paládio na superfície dos elétrodos, permitindo a sua reutilização 

durante pelo menos seis ciclos consecutivos sem perda significativa da sua eficiência 

catalítica, como foi demonstrado na reação de Suzuki-Miyaura. Concluiu-se que utilizando 

o reator de AO, estas reações de acoplamento ocorrem em água, na ausência de ligando, com 

rendimentos bons a excelentes e em tempos de reação mais curtos. A possibilidade de usar 

diferentes substratos (vários ácidos borónicos, estirenos e acrilatos), a facilidade de execução 

e praticabilidade, a possibilidade de reutilizar o catalisador e até mesmo o solvente (H2O), 

tornam estas metodologias ambiental e economicamente vantajosas em relação a outras 

metodologias existentes para a síntese destes compostos. 

Foi ainda desenvolvida uma metodologia de síntese de 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-

hidropiridinas através da condensação one-pot de imidazolilcarboxaldeídos com 

acetoacetato de metilo e acetato de amónio (reação de Hantzsch), usando PEG como 

solvente. Foram usados dois tipos de PEG, PEG-200 e PEG-400. Devido à baixa 

condutividade do meio reacional foi necessário adicionar àgua ao PEG (12% v/v) para 

aumentar a condutividade do meio uma vez que o acetato de amónio é mais solúvel em água. 

Usando como solvente uma mistura de PEG-200:H2O (12% v/v), as 4-(1H-imidazolil)-1,4-

di-hidropiridinas foram obtidas com bons rendimentos (50-83%) e em tempos de reação 

muito curtos. Deste modo, explorou-se a utilização do PEG no AO e foi possível concluir 

que este solvente considerado benigno ou “verde” também pode ser usado em AO com 

segurança.  

Efetuou-se ainda a condensação da 3-formil-4H-cromen-4-ona com o acetoacetato de 

metilo e o acetato de amónio em AO usando água ePEG:H2O (12% v/v) como solventes. 

Para além dos produtos esperados, tendo em conta os resultados já reportados na literatura 

para esta reação, foi identificado um novo produto a 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-

cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo que foi obtida com rendimento moderado e 

apenas quando se usou o AO. Tanto quanto sabemos, este produto nunca foi isolado neste 

tipo de reações quando efetuadas em condições de AC. Embora sejam ainda resultados 

preliminares, estes resultados abrem portas para uma investigação futura sobre o efeito do 
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AO nesta reação. Além disso, serão usadas outras 3-formil-4H-cromen-4-onas substituídas 

como precursores com vista à síntese de uma quimioteca deste tipo de compostos. 

Foi desenvolvida uma metodologia de síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas e 

flavonas em água, com bons rendimentos, (67%–75%) e (46% a quantitativo), 

respetivamente, a partir de -dicetonas, [5-aril-1-(2-hidroxifenil)pent-4-eno-1,3-dionas e 3-

aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas], através de uma reação de ciclodesidratação 

catalizada por base. As reações foram efetuadas usando AC, MO em vaso aberto e em vaso 

fechado e AO para estabelecer a comparação entre os três métodos de aquecimento. Estes 

rendimentos são similares aos reportados para outras metodologias de síntese destes 

compostos descritas na literatura (69-94%). O uso da água como solvente proporciona 

vantagens ambientais e económicas e facilita o isolamento e purificação dos produtos 

quando comparada com o DMSO que é o solvente vulgarmente usado nesta reação de 

ciclodesidratação. Por exemplo, a (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona foi isolada com elevada 

pureza por filtração seguida de uma recristalização em etanol quando a reação foi efetuada 

usando 800 mg da dicetona apropriada em condições de aquecimento clássico. As condições 

reacionais usadas facilitam o escalamento da reação, sendo esta uma metodologia barata, 

segura e mais amiga do ambiente. Os resultados obtidos para as reações de ciclodesidratação 

de algumas β–dicetonas em AO são ainda preliminares e carecem de otimização, contudo 

em alguns casos os rendimentos obtidos e o tempo de reação são comparáveis com os 

resultados obtidos em MO em vaso aberto. 

A maior parte das reações estudadas neste trabalho foi efetuada usando água como 

solvente e à temperatura de refluxo desta. Neste caso a temperatura da reação, à pressão 

atmosférica não ultrapassa o ponto de ebulição do solvente, sendo fácil de controlar. Quando 

foi utilizado outro solvente como o PEG, foi mais difícil controlar a temperatura (no 

protótipo atual do reator de AO), contudo o aumento ou a diminuição da voltagem, com 

resultados praticamente imediatos, permite controlar o aquecimento do meio reacional. 

Comparando o AO com o AC verifica-se que no AC há maiores variações de temperatura 

no sistema reacional uma vez que este é aquecido através de transferência de calor do 

exterior (placa de aquecimento) para o interior da mistura reacional e, portanto, haverá 

sempre discrepâncias de temperatura no sistema mesmo que este seja muito bem agitado. 

Em comparação com o AO, sabe-se que em MO é mais difícil aquecer maiores volumes de 
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reação, uma vez que a capacidade de penetração da radiação MO é limitada e a baixa 

eficiência do magnetrão na conversão da energia elétrica em energia de micro-ondas leva a 

que a eficiência deste processo seja baixa e existam perdas de energia significativas. Além 

disso, o AO apresenta uma maior faixa de frequências aplicáveis, uma vez que o MO tem 

limitações de frequência para que não haja interferência com outras tecnologias (radares e 

comunicações). 

Após a realização deste trabalho conclui-se que o AO é um método de aquecimento 

que apresenta vantagens interessantes para aplicação em síntese orgânica. Proporciona um 

aquecimento rápido e uniforme do meio reacional, o que pode minimizar a degradação da 

mistura reacional contribuindo para um melhor rendimento e tempos de reação mais curtos. 

Tem uma baixa inércia térmica uma vez que o calor é gerado no interior do meio a aquecer, 

por transformação da energia elétrica em energia térmica. É ideal para transformações em 

meio aquoso, mas outros solventes como o PEG, os líquidos iónicos e até mesmo misturas 

de solvente orgânico e água como, por exemplo, DMF:H2O também podem ser usados. A 

simplicidade do design, o custo do reator, a baixa capacidade calorífica e a inércia térmica 

do AO são vantagens importantes deste processo. Ainda a possibilidade de monitorização 

visual e adição de reagentes durante a reação, o que na maioria dos micro-ondas de cavidade 

fechada não é possível, ou só poderá ser conseguida recorrendo a métodos de observação 

indiretos (por exemplo, uma câmara), no caso da monitorização visual, torna a utilização do 

AO uma opção altamente vantajosa e versátil para a síntese orgânica, especialmente em 

água. Além disso, no processo do AO a transferência de energia depende da impedância 

elétrica do meio e da tensão aplicada. O processo de AO tem um enorme potencial para 

aumentar a eficiência das reações, tem vantagens económicas claras e é ambientalmente 

sustentável. 

A principal desvantagem do AO prende-se com a dificuldade em aquecer meios não 

condutores ou com baixa condutividade elétrica, mas esta dificuldade pode muitas vezes ser 

contornada mediante a adição de uma pequena quantidade de um sal, como por exemplo, o 

cloreto de sódio (desde que este não interfira com a reação a efetuar) ou escolhendo um 

solvente que seja naturalmente condutor como, por exemplo, os líquidos iónicos.  

Assim, o AO poderá ser no futuro um método de aquecimento com larga aplicação em 

síntese orgânica. O desconhecimento do uso desta tecnologia nesta área é ainda uma grande 

limitação e, por isso, são necessários mais estudos não só para entender melhor os efeitos 
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deste tipo de aquecimento nas reações químicas, mas também para tornar a tecnologia mais 

conhecida para a comunidade científica e divulgar as suas atuais e potenciais aplicações em 

síntese orgânica.  

Perspetivas futuras 

Dando continuidade ao trabalho já iniciado pretende-se estudar a reação de Hantzsch 

de outras 3-formil-4H-cromen-4-onas com vista à síntese de quimiotecas de compostos do 

tipo 4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina, 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metilnicotinato 

de metilo e 5-imino-2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de 

metilo, com características estruturais, nomeadamente com grupos hidroxilo e carboxilo 

livres, que os tornam potencialmente bioativos e com grande interesse para posterior 

funcionalização e estudos de estrutura-atividade biológica. 

Por outro lado, o facto de se ter observado pela primeira vez a formação do 5-imino-

2-metil-1,10a-di-hidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo em AO, leva a 

que no futuro se pretenda estudar os efeitos do AO e de parâmetros deste tipo de 

aquecimento, tais como a frequência e o tipo de onda, usando esta reação como modelo. 

Tendo em conta os efeitos do AO nas reações químicas, que foram observados ao 

longo deste trabalho, pretende-se futuramente estudar outros tipos de reações, 

nomeadamente outras reações multicomponente, dada a importância deste tipo de reações 

no contexto da química sustentável, com vista à otimização de metodologias já existentes e 

ao desenvolvimento de novas metodologias de síntese baseadas neste método de 

aquecimento. 

Está em construção um reator de aquecimento óhmico para reações em modo contínuo 

que irá funcionar de modo diferencial para permitir a comparação direta entre o AC e o AO 

e explorar os efeitos do AO nas propriedades de transporte e polarização do meio reacional, 

em diferentes frequências, e do tipo de onda. O estudo da reação modelo supramencionada 

e de outras reações multicomponente neste reator em modo continuo permitirá tirar 

conclusões acerca da existência de efeitos eletroquímicos ou outros efeitos específicos do 

AO nas reações químicas. 

A atividade biológica dos compostos obtidos nestas reações será posteriormente 

avaliada, dando-se particular ênfase ao estudo das atividades antioxidante e antitumoral. 
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7.1. Reagentes, solventes, sílicas e equipamentos utilizados 

 

Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificação prévia. 

Os solventes utilizados nas transformações estudadas e nas purificações efetuadas 

eram analiticamente puros ou foram sempre que necessários purificados por destilação. O 

tetra-hidrofurano (THF) foi seco por aquecimento a refluxo sobre sódio metálico e na 

presença de benzofenona até adquirir coloração azul e destilado em seguida.  

A evolução das reações foi seguida por cromatografia em camada fina (TLC) 

utilizando folhas plastificadas (20 x 20 cm), revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck. 

As purificações por cromatografia em camada fina preparativa foram efetuadas com 

placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de sílica gel 60 GF254 

da Merck, ou sílica gel NHR/UV254 da Macharey Nigel, com uma espessura de 0,5 mm. As 

placas foram observadas à luz ultravioleta, a  254 e/ou 366 nm. 

As purificações por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando sílica gel 60, 

da Merck, de granulometria 70-230 mesh. 

Os eluentes usados nas purificações por cromatografia são referidos em cada caso, 

mencionando-se também a proporção volumétrica dos vários componentes no caso de 

misturas de eluentes. 

Os pontos de fusão foram determinados num aparelho Büchi Melting Point B-540 e 

não foram corrigidos.  

Os espetros de RMN foram registados em espetrómetros de RMN Bruker Avance de 

300 ou 500 MHz [300,13 MHz (1H), 75,47 MHz (13C) ou a 500,13 MHz (1H), 125,77 MHz 

(13C)] usando TMS como padrão interno. Os espetros foram obtidos à temperatura ambiente 

usando DMSO-d6 ou CDCl3 como solvente, se nada for indicado em contrário. Os desvios 

químicos (δ) são apresentados em ppm relativamente ao TMS.  

Nas caraterizações por RMN de 1H indica-se além do desvio químico (δ, ppm), a 

multiplicidade dos sinais e as respetivas constantes de acoplamento (J, Hz).4 O 

assinalamento inequívoco das ressonâncias de protões e carbonos foram efetuados com 

                                                             

4 Em alguns compostos a numeração dos protões e carbonos da estrutura não esta de acordo com o nome 

atribuído ao composto. No entanto, a numeração atribuída foi a que permitiu a comparação dos sinais em RMN 

dos compostos entre si, de um modo mais simples. 
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recurso a técnicas bidimensionais de HSQC, HMBC. A estereoquímica dos compostos, 

quando necessário, foi estabelecida recorrendo à técnica de NOESY.  

Os espetros de massa de alta resolução por impacto eletrónico [EMAR-(EI+)] foram 

obtidos num espetrómetro VG Autospec M operando a 70 eV. Estes espetros foram 

efetuados pelo CACTI, na Universidade de Vigo. 

Alguns espetros de massa e de massa de alta resolução por ionização de electrospray 

[EM-(ESI+)] e [EMAR-(ESI+)], respetivamente, foram obtidos utilizando um espetrómetro 

de massa microTof (focus). Os iões foram gerados utilizando uma fonte Apollo II (ESI) e a 

ionização por electrospray foi efetuada utilizando uma voltagem na agulha de 4500 V e a 

voltagem do cone do capilar foi de 100 a 150 V. Estes espetros foram efetuados pelo CACTI, 

na Universidade de Vigo. Outros espetros de massa de alta resolução [EMAR-(ESI+)] foram 

obtidos utilizando um espetrómetro de massa LTQ Orbitrap XL (Thermo Fischer Scientific, 

Bremen, Alemanha), controlada por LTQ Tune 2.5.5 e Xcalibur 2.1.0. A voltagem capilar 

da ionização por electrospray (ESI) foi definida para 3100V. A temperatura capilar foi de 

275ºC. A taxa de fluxo de gás (nitrogénio) foi definida como 5 (unidade arbitrária, tal como 

previsto pelas configurações do software). Estes espetros foram efetuados pelo grupo de 

espetrometria de massa da Faculdade de Ciências da Universidade do Porto. Os dados 

obtidos a partir dos espetros de massa são apresentados em termos da razão massa/carga dos 

iões correspondentes e entre parêntesis a intensidade relativa. 

As reações assistidas por MO foram realizadas num aparelho CEM Discovery 

Labmate circular de cavidade monomodo (300 W de potência máxima de magnetron) da 

CEM Corporation. As reações foram realizadas em vaso aberto usando um balão de fundo 

redondo de 50 mL contendo a mistura reacional e equipado com um condensador. No caso 

das experiências realizadas em vaso fechado foram usados vasos de 10 mL selados e foram 

definidos 100 psi de pressão como o limite de operação em condições de segurança. 

Para as experiências realizadas em banho de óleo (parafina) sob condições de refluxo, 

foi usado um balão de fundo redondo de 50 mL que foi imerso no banho antes do 

aquecimento começar.  

Para as experiências realizadas em AO no reator de 50 mL, colocou-se a mistura 

reacional no reator e este foi fechado e a mistura aquecida até à temperatura indicada na 

descrição da reação. Para um volume de 25 mL de mistura reacional a altura dos elétrodos 

imersa é de 20 mm e a distância entre os elétrodos é 23 mm.  
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Para as experiências realizadas em AO no reator de 10 mL, colocou-se a mistura 

reacional no reator e este foi fechado e a mistura aquecida até à temperatura indicada na 

descrição da reação. Para 4 ml de mistura de reação, a altura de elétrodos imersos no meio 

reacional foi 9 mm, e a distância entre os elétrodos é de 10 mm.  

Nos dois tipos de reator usados no AO, as medições de temperatura foram sempre 

realizadas utilizando um termopar do tipo J situado no interior do reator e os elétrodos usados 

são de aço inox 316.  

Para todos os métodos de aquecimento: clássico e óhmico, foi utilizada agitação 

magnética no modo de velocidade média correspondente a 700 rpm (indicação na placa de 

aquecimento). No MO também foi selecionada a velocidade de agitação média.  
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7.2. Teste de funcionamento do reator e “proof-of-concept” 

 

7.2.1. Reação de cicloadição de Diels-Alder do 9-

(hidroximetil)antraceno com o fumarato de dietilo 

 

No reator de aquecimento óhmico juntou-se 9-(hidroximetil)antraceno 6 (32 mg, 0,154 

mmol) e fumarato de dietilo 7 (150 µL, 0,922 mmol) em água destilada (4 mL), com a 

quantidade de sal apropriada, dependendo do sal usado e da concentração pretendida. Fez-

se reagir durante 1 hora em refluxo e após este período, extraiu-se a fase aquosa com 

clorofórmio (3 x 20 mL), evaporou-se à secura sob vácuo e analisou-se a mistura reacional 

por RMN sem purificações adicionais. Calculou-se a percentagem de conversão e os 

resultados estão resumidos nas tabelas 6 e 7 (Capítulo 2, pág. 40 e 43). 

 

7.2.2. Reação de cicloadição de Diels-Alder do 9-

(hidroximetil)antraceno com a N-metilmaleimida 

 

Uma mistura de 9-(hidroximetil)antraceno 6 (32 mg; 0,156 mmol) e N-metilmaleimida 

9 (52 mg; 0,468 mmol; 3 equiv) em 25 mL de água foi aquecida a refluxo, utilizando os 

métodos e as condições resumidas na Tabela 7. Depois de a mistura reacional arrefecer à 

temperatura ambiente, foi deixada em gelo durante 3-4 horas, para permitir a cristalização 

completa do cicloaduto 10. O sólido foi filtrado, lavado com água gelada e seco sob vácuo. 

O produto 10 foi obtido puro (apresentam-se os RMN de 1H e de 13C nas figuras A3 e A4, 

dos anexos) com os rendimentos descritos na tabela 9 (Capítulo 2, pág. 50).  

 

7.2.3. Reação de substituição nucleofílica do 2,4-

dinitrofluorobenzeno com glicina 

 

O 2,4-dinitrofluorobenzeno 11 (0,50 mL; 3,76 mmol) foi adicionado a uma mistura de 

glicina 7 (282 mg, 3,74 mmol) e bicarbonato de sódio (630 mg, 7,50 mmol, 2 equiv) em 

água (25 mL) e a mistura foi submetida a refluxo usando os métodos e condições resumidas 

na Tabela 8. O produto desejado precipitou depois a adição de algumas gotas de HCl (2 N) 

à mistura reacional. O sólido obtido N-arilado foi recolhido após filtração sob vácuo e lavado 

com água (2 x 12 mL) dando origem ao composto puro 13 (apresentam-se os RMN de 1H e 
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de 13C nas figuras A5 e A6, dos anexos) com os rendimentos descritos na tabela 10 

(Capítulo 2, pág. 51). 

 

7.2.4. Reação de N-alquilação da piperidina com o cloreto de 

benzilo 

 

Uma mistura de cloreto de benzilo 14 (1,31 mL, 11,4 mmol), piperidina 15 (1,12 mL, 

11,4 mmol) e hidróxido de sódio (200 mg; 5 mmol) em 25 mL de água destilada foi aquecida 

a refluxo, utilizando os métodos e as condições resumidas na Tabela 9. Após se ter dado a 

reação como completa (a reação foi monitorizada por TLC), o produto foi extraído com 

acetato de etilo (3 × 25 mL) e purificado por cromatografia em coluna tendo-se usado uma 

mistura de hexano/acetato de etilo (4:1) como eluente. O produto 16 foi obtido puro 

(apresentam-se os RMN de 1H e de 13C nas figuras A7 e A8, dos anexos) com os 

rendimentos descritos na tabela11 (Capítulo 2, pág. 52). 

 

7.2.5. Reação de acoplamento-cruzado de Suzuki-Miyaura da 1-

(4-bromofenil)etanona com o ácido fenilborónico 

 

Uma mistura de 1-(4-bromofenil)etanona 17 (1,990 g, 10 mmol), ácido fenilborónico 

18 (1,586 g, 13 mmol), carbonato de sódio (403 mg, 3,8 mmol), brometo de tetrabutilamónio 

(TBAB) (322 mg, 1 mmol) e Pd(OAc)2 (8,98 mg, 3,97×10-2 mmol) em 25 mL de água, foi 

aquecida a refluxo, utilizando os métodos e as condições resumidas na Tabela 10. O produto 

19 foi obtido puro (apresentam-se os RMN de 1H e de 13C nas figuras A10 e A11, dos 

anexos) após cristalização com 2-propanol com os rendimentos descritos na tabela 12 

(Capítulo 2, pág. 53). 
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7.3. Reações de acoplamento-cruzado catalisadas por paládio em 

aquecimento óhmico: síntese de reagentes de partida e de 3-

arilquinolin-4(1H)-onas e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 

 

7.3.1. Síntese da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

 

A 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) foi preparada seguindo o método descrito na 

literatura[91b, 156] com um rendimento de 87%, ou usando 20 equivalentes de iodeto de metilo 

e 1 equivalente de hidreto de sódio em THF seco com um rendimento de 98%. 

7.3.2. Síntese da 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona 

 

Uma mistura de 3-iodo-quinolin-4(1H)-ona (41) (125,2 mg, 0,44 mmol), iodeto de 

pentilo (0,14 mL, 1,07 mmol), carbonato de potássio (127,8 mg, 0,92 mmol ), TBAB (15,2 

mg, 0,047 mmol) e H2O (4 mL) foi aquecida a refluxo no reator óhmico[54, 59] de 10 mL de 

capacidade, durante 30 minutos. Após arrefecimento até à temperatura ambiente, a mistura 

aquosa foi extraída com acetato de etilo (4 x 10 mL) e a fração orgânica foi seca com sulfato 

de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. A mistura obtida foi purificada por TLC 

preparativa, usando acetato de etilo/hexano (3:2) como eluente. Foram isolados dois 

produtos: a 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) como o produto maioritário (62%) e a 

3-iodo-4-pentiloxiquinolina (45) como produto secundário (17%). 

3-Iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44): η = 62% (93,1 mg), sólido amarelo, p.f. 117-

118ºC 

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 0,84 (t, 3 H, CH3, J 6,8 

Hz); 1,13- 1,33 (m, 2 H, H-3’, 4’); 1,67-1,76 (m, 1 H, H-2’); 4,29 

(t, 1 H, H-1’, J 7,4 Hz); 7,42-7,47 (m, 1 H, H-6); 7,74-7,80 (m, 2 

H, H-7,8); 8,20 (d, 1 H, H-5, J 7,9 Hz); 8,66 (s, 1 H, H-2) ppm. 

RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 13,9 (C-5’); 21,8 (C-

4’); 28,0 (C-3’); 28,3 (C-2’); 52,0 (C-1’); 80,4 (C-3); 117,0 (C-8); 

123,3 (C-8a); 124,3 (C-6); 126,4 (C-5); 132,3 (C-7); 139,0 (C-4a); 

149,0 (C-2); 172,7 (C-4) ppm. 

EM-IE+ m/z (%): 341 (M+., 74), 285 (6),  284 (M-C4H9)
+, 100, 271 (10), 158 (6), 144 (10). 

EMAR-IE m/z: calculado para (C14H16NOI) (M+): 341,0277; encontrado: 341,0275. 
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3-Iodo-4-pentiloxiquinolina (45): η = 17% (25,5 mg), óleo amarelo escuro. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 0,93 (t, 3 H, CH3, J 7,2 

Hz); 1,34-1,59 (m, 2 H, H-3’,4’); 1,92 (quinteto, 1 H, H-2’, J 6,6 

Hz); 4,14 (t, 1 H, H-1’, J 6,6 Hz); 7,67 (ddd, 1 H, H-6, J 8,3; 6,9; 

1,1 Hz); 7,82 (ddd, 1 H, H-7, J 8,3; 6,9; 1,3 Hz); 8,04 (d, 1 H, H-8, 

J 8,3 Hz); 8,08 (dd, 1 H, H-5, J 8,3; 1,3 Hz); 9,06 (s, 1 H, H-2) ppm. 

RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 14,0 (C-5’); 22,0 (C-4’); 

27,7 (C-3’); 29,5 (C-2’); 74,9 (C-1’); 86,1 (C-3); 121,8 (C-5); 124,4 

(C-4a); 127,4 (C-6); 129,2 (C-8); 130,4 (C-7); 149,0 (C-8a); 157,6 

(C-2); 162,6 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 341 (M+., 85); 285 (11); 284 (M-C4H9)
+, 100; 255 (4); 236 (5); 214 (M-

I)+, 4; 144 (8). 

EMAR-IE m/z: calculado para (C14H16NOI) (M+): 341,0277; encontrado: 341,0279. 

7.3.3. Síntese de 3-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas através da 

reação de Suzuki-Miyaura 

 

Uma mistura de 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) (80 mg, 0,28 mmol), ácido 

arilborónico apropriado (18) (0,42 mmol), base (30 mg, 0,28 mmol), brometo de 

tetrabutilamónio (TBAB) (9,0 mg, 0,028 mmol) e Pd(OAc)2 (3,15 mg, 0,014 mmol) em água 

(4 mL) foi aquecida a refluxo em AO, utilizando as condições resumidas na tabela 16 

(Capítulo 3, pág. 77). As 3-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 46 pretendidas foram isoladas, 

após purificação por TLC preparativa usando acetato de etilo/hexano (3:2) como eluente, 

com rendimentos entre 20-86%. 

 

3-Fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a): η = 86% (56,7 mg), sólido branco, p.f. 120-

121ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,91 (s, 3 H, N-

CH3); 7,29 (tt, 1H, H-4’, J 7,3; 1,3 Hz); 7,40 (d, 2 H, H-3’, 5’; 

J 7,3 Hz); 7,37-7,46 (m, 1 H, H-6); 7,68 (d, 1 H, H-8, J 8,3 

Hz); 7,74 (d, 2H, H-2’, 6’, J 7,3 Hz); 7,76-7,79 (m, 1H, H-7); 

8,30 (s, 1H, H-2); 8,30 (dd, 1 H, H-5, J 8,1; 1,4 Hz) ppm. RMN 
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de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,1 (N-CH3); 116,6 (C-8), 119,6 (C-3); 123,5 (C-6); 

126,2 (C-5); 126,5 (C-4’); 126,7 (C-4a); 127,9 (C-2’,6’); 128,4 (C-3’,5’); 131,9 (C-7); 135,9 

(C-1’); 139,9 (C-8a); 143,0 (C-2); 174,2 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 235 (M+., 41); 234 (M-H)+, 100; 165 (6); 145 (10).  

EMAR-IE: calculado para (C16H13NO) (M+.): 235,0997; encontrado: 235,0995. 

 

1-Metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b): η = 83% (61,6 mg), sólido branco, 

p.f. 155-156ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,78 (s, 3 H, 

O-CH3); 3,90 (s, 3 H, N-CH3); 6,96 (d, 2 H, H-3’,5’, J 

8,9 Hz); 7,42 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0, 6,9, 1,0 Hz); 7,66- 

7,68 (m, 1 H, H-8); 7,68 (d, 2 H, H-2’,6’, J 8,9 Hz); 7,74 

(ddd, 1 H, H-7, J 9,3, 6,9, 1,5 Hz); 8,24 (s, 1 H, H-2); 

8,30 (dd, 1 H, H-5, J 8,0, 1,5 Hz ) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 40,0 

(NCH3); 55,0 (OCH3); 113,3 (C-3’,5’); 116,5 (C-8); 119,4 (C-3); 123,3 (C-6); 126,1 (C-5); 

126,5 (C-4a); 128,1 (C-1’); 129,4 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 139,7 (C-8a); 143,3 (C-2); 158,0 

(C-4’); 174,3 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 265 (M+., 100); 264 (M-H)+, 71; 251 (6); 250 (M-CH3)
+, 36; 249 (8); 

235 (4); 222 (19).  

EMAR-IE: calculado para (C17H15NO2) (M
+.): 265,1103; encontrado: 265,1101. 

 

3-(4-Hidroxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46c): η = 83% (58,4 mg), sólido branco, 

p.f. 296-297ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,88 (s, 3 H, N-

CH3); 6,79 (d, 2 H, H-3’,5’; J 7,4 Hz); 7,40 (ddd, 1 H, H-

6, J 8,0; 6,8; 0,9 Hz); 7,53 (d, 2 H, H-2’,6’; J 7,4 Hz); 7,66 

(d, 1 H, H-8, J 8,5 Hz); 7,73 (ddd, 1 H, H-7, J 8,5, 6,8, 1,5 

Hz); 8,18 (s, 1 H, H-2); 8,28 (dd, 1 H, H-5, J 8,0, 1,5 Hz); 

9,53 (s largo, 1 H, OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 115,2 

(C-3’,5’); 116,7 (C-8); 119,8 (C-3); 123,6 (C-6); 126,2 (C-5); 126,5 (C-4a, 1’); 129,4 (C-

2’,6’); 132,1 (C-7); 139,8 (C-8a); 143,3 (C-2); 156,7 (C-4’); 174,4 (C-4) ppm. 
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EM-IE+ m/z (%): 251 (M+., 66); 250 [(M-H)+, 100]; 235 (6); 208 (7); 185 (7); 120 (7). 

EMAR-IE: calculado para (C16H13NO2) (M
+.): 251,0946; encontrado: 251,0942. 

 

1-Metil-3-4-(dimetilamino)fenilquinolin-4(1H)-ona (46d): η = 40% (31,2 mg), sólido 

amarelo, p.f. 189-190ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,91 s, 6 H, 

N-(CH3)2; 3,90 (s, 3 H, N-CH3); 6,76 (d, 2 H, H-3’,5’, 

J 8,8 Hz); 7,40 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0, 6,8, 0,9 Hz); 7,60 

(d, 2 H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,67 (d, 1 H, H-8, J 8,4 Hz); 

7,74 (ddd, 1 H, H-7, J 8,4, 6,8, 1,4 Hz); 8,20 (s, 1 H, H-

2); 8,29 (dd, 1 H, H-5, J 8,0, 1,4 Hz) ppm. RMN de 13C 

(75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,2 (N-CH3); 40,3 N-(CH3)2, 112,0 (C-3’,5’); 116,5 (C-8); 

120,1 (C-3); 123,2 (C-6); 123,7 (C-1’); 126,2 (C-5); 126,4 (C-4a); 129,0 (C-2’,6’); 131,7 

(C-7); 139,7 (C-8a); 142,7 (C-2); 149,3 (C-4’); 174,4 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 278 (M+., 100); 277 [(M-H)+, 58]; 264 (16); 263 (35); 261 (18).  

EMAR-IE: calculado para (C18H18N2O) (M+.): 278,1419; encontrado: 278,1416. 

 

1-Metil-3-[4-(metilamino)fenil]quinolin-4(1H)-ona (47): η = 10%, resíduo amarelo claro. 

RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δH 2,87 (s, 3 H, 

NHCH3); 3,84 (s, 3 H, N-CH3); 6,77 (d, 2 H, H-3′,5′; J 

8,7 Hz); 7,37−7,42 (m, 2 H, H-6,8); 7,53 (d, Hz, 2 H, 

H- 2′,6′; J 8,7 Hz ); 7,66 (m, 1 H, H-7); 7,66 (s, 1 H, H-

2); 8,56 (dd, 1 H, H-5; J 8,2; 1,7 Hz). 

EM-IE+ m/z (%): 264 (M+., 100); 263 [(M-H)+, 56]; 

249 [(M-CH3)
+, 21]; 248 (7); 234 [(M-NHCH3)

+, 12].  

EMAR-IE m/z calculado para (C17H16N2O) (M)+.: 264,1263; encontrado: 264,1262. 
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3-(4-Formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46e): η = 61% (45,0 mg), sólido branco, p.f. 

212-213C 

RMN de 1H (500,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,95 (s, 3H, 

N-CH3); 7,48 (dt, 1 H, H-6, J 7,6, 0,8 Hz); 7,73 (d, 1 H, 

H-8, J 8,4 Hz); 7,80 (ddd, 1 H, H-7, J 8,4, 7,6, 1,5 Hz); 

7,93 (d, 2 H, H-2’,6’, J 6,9 Hz); 8,06 (d, 2H, H-3’,5’, J 

6,9 Hz); 8,33 (dd, 1 H, H-5, J 7,6, 1,5 Hz); 8,50 (s, 1 H, 

H-2); 10,01 (s, 1 H, CHO) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 

116,8 (C-8); 117,9 (C-3); 124,0 (C-6); 126,2 (C-5); 126,7 (C-4a); 128,4 (C-3’,5’); 129,2 (C-

2’,6’); 132,3 (C-7); 134,2 (C-1’); 139,8 (C-8a); 142,3 (C-4’); 145,0 (C-2); 174,1 (C-4); 192,6 

(CHO) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 263 (M+., 58); 262 [(M-H)+, 100]; 257 (4); 234 (11); 233 (3); 190 (5); 164 

(4).  

EMAR-IE: calculado para (C17H13NO2) (M
+.): 263,0946; encontrado: 263,0946. 

 

1-Metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f): η = 36% (28,3 mg), sólido amarelo, p.f. 

242-244ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,97 (s, 3 H, 

N-CH3); 7,51 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0, 6,8, 1,1 Hz); 7,76 (dd, 

1 H, H-8, J 8,2, 1,1 Hz); 7,83 (ddd, 1 H, H-7, J 8,2, 6,8, 

1,6 Hz); 8,14 (d, 2 H, H-2’,6’, J 8,9 Hz); 8,28 (d, 2 H, H-

3’,5’, J 8,9 Hz); 8,34 (dd, 1 H, H-5, J 8,0, 1,6 Hz); 8,59 

(s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): 

δC 40,6 (N-CH3); 116,8 (C-3); 117,0 (C-8); 123,2 (C-3’,5’); 124,3 (C-6); 126,2 (C-5); 126,8 

(C-4a); 128,7 (C-2’,6’); 132,5 (C-7); 139,8 (C-8a); 143,2 (C-1’); 145,48 (C-4’); 145,51 (C-

2); 174,0 (C-4) ppm. 

EM-IE+ m/z (%): 280 (M+., 66); 279 [(M-H)+, 100]; 250 (85); 249 (91); 234 (35); 233 (33); 

190 (17).  

EMAR-IE: calculado para (C16H12N2O3) (M
+.): 280,0848; encontrado: 280,0846. 
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3-(4-Aminofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (48): η = 13% (9,1 mg).  

RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δH 3,09 (s, 3 H, N-

CH3); 6,99 (d, 2 H, H-3’,5’; J 9,2 Hz); 7,46-7,54 (m, 2 

H, H-6, 8); 7,74- 7,80 (m, 1 H, H-7); 8,12 (d, 2 H, H-

2’,6’; J 9,2 Hz); 8,17 (s, 1 H, H- 2); 8,48 (dd, 1 H, H-5; 

J 8,1; 1,5 Hz).  

EM-IE+ m/z (%): 250 (M+., 100), 249 [(M-H)+, 100]; 

235 [(M-CH3)
+, 14]; 234 [(M-NH2)

+, 22]; 233 (13); 207 (13).  

EMAR-IE m/z calculado para (C16H14N2O) (M)+.: 250,1106; encontrado: 250,1105. 

 

1-metil-3-(3-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46g): η = 86% (63,9 mg), sólido branco, p.f. 

209-210ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,80 (s, 3 H, 

N-CH3); 3,92 (s, 3 H, OCH3); 6,87 (m, 1 H, H-4’); 7,31-

7,34 (m, 1 H, H-5’,6’); 7,38-7,39 (m, 1 H, H-2’); 7,45 

(ddd, 1 H, H-6, J 7,9; 6,9; 1,1 Hz); 7,69 (dd, 1 H, H-8, J 

8,2; 1,1 Hz); 7,77 (ddd, 1 H, H-7, J 8,2; 6,9; 1,6 Hz); 8,32 

(dd, 1 H, H-5, J 7,9; 1,6 Hz); 8,33 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): 

δC 40,3 (N-CH3); 55,0 (O-CH3); 112,0 (C-4’); 114,1 (C-2’); 116,6 (C-8); 119,3 (C-3); 120,7 

(C-6’); 123,6 (C-6); 126,2 (C-5); 126,7 (C-4a); 128,9 (C-5’); 132,0 (C-7); 137,2 (C-1’); 

139,8 (C-8a); 144,1 (C-2); 159,0 (C-3’); 174,2 (C-4) ppm.  

EM-ESI+ m/z (%): 553 (2M+Na)+, 10, 288 [(M+Na)+, 15], 266 (M+H)+, 100. 

EMAR-IE m/z calculado para (C17H15NO2) (M
+.): 265,1103; encontrado: 265,1102. 

 

3-(3-Formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h): η = 69% (50,9 mg), sólido branco, p.f. 

166-167ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,94 (s, 3 H, 

N-CH3); 7,47 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0; 6,8; 1,2 Hz); 7,63 (t, 

1 H, H-5’, J 7,8 Hz); 7,72 (dd, 1 H, H-8, J 7,6; 1,2 Hz); 

7,78 (dd, 1 H, H-4’, J 7,8; 1,5 Hz); 7,82 (ddd, 1 H, H-7, J 

7,6; 6,8; 1,5 Hz); 8,10 (dt, 1 H, H-6’, J 7,8; 1,5 Hz); 8,31 

(dd, 1 H, H-5, J 8,0; 1,5 Hz); 8,34 (s largo, 1 H, H-2’); 8,45 (s, 1 H, H-2); 10,06 (s,1H,CHO) 
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ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 116,8 (C-8); 118,2 (C-3); 

123,9 (C-6); 126,2 (C-5); 126,7 (C-4a); 127,6 (C-4’); 128,8 (C-5’); 129,4 (C-2’); 132,2 (C-

7); 134,3 (C-6’); 136,1 (C-3’); 136,8 (C-1’); 139,9 (C-8a); 144,4 (C-2); 174,2 (C-4); 193,4 

(CHO) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 263 (M+., 52); 262 [(M-H)+, 100], 234 [(M-CHO)+, 15]; 190 (6); 165 (6).  

EMAR-IE: calculado para (C17H13NO2) (M
+.): 263,0946; encontrado: 263,0943. 

 

1-Metil-3-(3,4-dimetoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46i): η = 61% (50,4 mg), sólido 

amarelo claro, p.f. 158-159ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,78 (s, 3 H, 

4’-O-CH3); 3,80 (s, 3 H, 3’-O-CH3); 3,92 (s, 3 H, N-

CH3); 6,98 (d, 1 H, H-5’, J 8,4 Hz); 7,30 (dd, 1 H, H-6’, 

J 8,4; 2,0 Hz); 7,42 (d, 1 H, H-2’, J 2,0 Hz); 7,43 (ddd, 

1 H, H-6, J 8,0; 6,8; 1,1 Hz); 7,69 (dd, 1 H, H-8, J 8,4; 

1,1 Hz); 7,76 (ddd, 1 H, H-7, J 8,4; 6,8; 1,6 Hz); 8,28 (s, 1 H, H-2); 8,31 (dd, 1 H, H-5, J 

8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 55,54 e 55,57 (2 

x O-CH3); 111,5 (C-5’); 112,4 (C-2’); 116,6 (C-8); 119,4 (C-1’); 120,6 (C-6’); 123,4 (C-6); 

126,2 (C-5); 126,6 (C-3); 128,5 (C-4a); 131,9 (C-7); 139,7 (C-8a); 143,5 (C-2); 147,7 (C-

4’); 148,1 (C-3’); 174,3 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 295 (M+., 100); 294 [(M-H)+, 22]; 280 [(M-CH3)
+, 57]; 274 (65); 259 (35); 

249 (22); 209 (24); 208 (18).  

EMAR-IE: calculado para (C18H17NO3) (M
+.): 295,1208; encontrado: 295,1208. 

 

3-(3-Formil-4-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46j): η = 49% (40,2 mg), sólido 

amarelo claro, p.f. 241-242ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,93 (s, 3 H, 

N-CH3); 3,96 (s, 3 H, O-CH3); 7,29 (d, 1 H, H-5’, J 6,9 

Hz); 7,45 (ddd, 1 H, H-6, J 8,1; 6,8; 1,2 Hz); 7,71 (dd, 1 

H, H-8, J 8,2; 1,2 Hz); 7,79 (ddd, 1 H, H-7, J 8,2; 6,8; 

1,5 Hz); 8,07 (d, 1 H, H-2’, J 2,4 Hz); 8,10 (dd, 1 H, H-

6’, J 6,9; 2,4 Hz); 8,31 (dd, 1 H, H-5, J 8,1; 1,5 Hz); 8,37 (s, 1 H, H-2); 10,41 (s, 1 H, CHO) 

ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 56,1 (OCH3); 112,4 (C-5’); 
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116,7 (C-8); 118,1 (C-3); 123,69 (C-3’); 123,72 (C-6); 126,1 (C-5); 126,5 (C-4a); 127,4 (C-

6’); 128,3 (C-1’); 132,1 (C-7); 136,4 (C-2’); 139,9 (C-8a); 143,7 (C-2); 160,4 (C-4’); 174,2 

(C-4); 189,2 (CHO) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 293 [M+., 100]; 292 [(M-H)+, 74]; 278 (30); 264 (12); 250 (31); 249 (11); 

235 (11); 222 (10).  

EMAR-IE: calculado para (C18H15NO3) (M
+.): 293,1052; encontrado: 293,1053. 

 

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46k): η = 20% (15,6 mg), 

sólido amarelo escuro, p.f. 310-311ºC. 

RMN de1H (500,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,20 (s, 6 H, 3’-

CH3 and 5’-CH3); 3,89 (s, 3 H, N-CH3); 7,29 (s, 2 H, H-

2’,6’); 7,41 (t, 1 H, H-6, J 7,6 Hz); 7,67 (d, 1 H, H-8, J 

8,3 Hz); 7,74 (dd, 1 H, H-7, J 8,3; 7,6 Hz); 8,18 (s, 1 H, 

H-2); 8,23 (singleto largo, 1 H, OH); 8,28 (d, 1 H, H-5, J 

7,6 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 

16,9 (2 x CH3); 39,7 (N-CH3); 116,6 (C-8); 120,2 (C-3); 123,3 (C-6); 123,6 (C-3’,5’); 126,2 

(C-5); 126,5 (C-1’); 126,6 (C-4a); 128,5 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 139,8 (C-8a); 143,1 (C-2); 

152,2 (C-4’); 174,4 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 279 (M+., 66); 292 [(M-H)+, 100]; 257 (28); 237 (29); 236 (40); 194 (26); 

165 (23); 152 (33); 139 (25); 138 (26); 125 (22); 124 (27); 123 (62); 114 (23); 111 (36); 110 

(50); 97 (65); 96 (54).  

EMAR-IE: calculado para (C18H17NO2) (M
+.): 279,1259; encontrado: 279,1254. 

7.3.4. Síntese da 3-fenil-1-pentilquinolin-4(1H)-ona através da 

reação de Suzuki-Miyaura 

Uma mistura de 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona 44 (60 mg, 0,18 mmol), ácido 

arilborónico (18a) (32,92 mg, 0,27 mmol), carbonato de sódio (19,07 mg, 0,18 mmol), 

TBAB (5,80 mg, 0,018 mmol) e Pd(OAc)2 (2,02 mg, 9x10-3 mmol) em água (4 mL) foi 

aquecida a refluxo no reator óhmico de 10 mL de capacidade, durante 30 minutos. Após 

arrefecimento até à temperatura ambiente, a fração aquosa foi extraída com acetato de etilo 

(4 x 10 mL) e a fração orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada a pressão 

reduzida, usando o evaporador rotativo. O resíduo obtido foi purificado por TLC preparativa, 
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usando acetato de etilo/hexano (3:2) como eluente obtendo-se a 3-fenil-1-pentilquinolin-

4(1H)-ona 46m pura com 90% de rendimento. 

 

3-Fenil-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (46m): η = 90% (47,2 mg), óleo amarelo claro. 

RMN de 1H (500,13 MHz, DMSO-d6): δH 0,85 (t, 3 H, H-

5’’, J 7,8 Hz); 1,14-1,32 (m, 4 H, H-3’’,4’’); 1,78 (quinteto, 

2 H, H-2’’, J 7,2 Hz); 4,36 (t, 2 H, H-1’’, J 7,2 Hz); 7,30 

(ddd, 1 H, H-4’, J 9,2; 5,5; 1,3 Hz); 7,39-7,42 (m, 3 H, H-

3’,5’,6); 7,74-7,76 (m, 4 H, H-2’,6’,7,8); 8,33 (s, 1 H, H-2); 

8,33 (dd, 1 H, H-5, J 8,2; 1,5 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 

MHz, DMSO-d6): δC 13,7 (C-5’’); 21,6 (C-4’’); 28,0 (C-3’’); 

28,1 (C-2’’); 50,9 (C-1’’); 116,3 (C-8); 119,5 (C-4a); 123,2 

(C-6); 126,3 (C-3,5); 126,7 (C-4’); 127,7 (C-3’,5’); 128,3 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 135,6 (C-

1’); 138,7 (C-8a); 143,2 (C-2); 174,0 (C-4) ppm.  

EM-IE+ m/z (%): 291 (M+., 86); 290 [(M-H)+, 100]; 284 (9); 248 [(M-C3H7)
+, 7], 235 (14); 

234 [(M-C4H9)
+, 66]; 220 [(M-C5H11)

+, 34]; 206 (10); 165 (7).  

EMAR-IE: calculado para (C20H21NO) (M+.): 291,1623; encontrado: 291;1621. 

7.3.5. Síntese de (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas através 

da reação de Heck 

 

Uma mistura de 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 42 (80 mg, 0,281 mmol), estireno 

54 e 56 (0,16 mL, 1,41 mmol), carbonato de potássio (39 mg, 0,281 mmol), brometo de 

tetrabutilamónio (TBAB) (9 mg, 0,0281 mmol) e Pd(OAc)2 (3,15 mg, 0,014 mmol) em água 

(4 mL) foi aquecida a refluxo, no reator de aquecimento óhmico e durante o período de 

tempo indicado na tabela 20. As (E)-3-estirilquinolin-4-(1H)-onas 53 e 57 pretendidas 

foram isoladas, após purificação por TLC preparativa usando acetato de etilo/hexano (3:2) 

como eluente, com rendimentos entre 36-96%. 

 

 

 

 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                    Parte Experimental 

 241 

 

(E)-3-(2-Fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a): η = 80% (58,5 mg), sólido amarelo 

claro, p.f. 117-118ºC. 

RMN de 1H (300.13 MHz, DMSO-d6): δH 3,91 (s, 3 H, N-

CH3); 7,18 (d, 1 H, H-α, J 16,3 Hz); 7,20-7,29 (m, 1 H, H-4’); 

7,35 (t, 2 H, H-3’,5’; J 7,5 Hz); 7,44 (ddd, 1 H, H-6, J 8,1; 

6,7; 1,4 Hz); 7,50 (d, 2 H, H-2’,6’, J 7,5 Hz); 7,69 (d, 1 H, H-

8, J 8,6 Hz); 7,73 (d, 1 H, H-β, J 16,3 Hz); 7,75 (ddd, 1 H, H-

7, J 8,6; 6,7; 1,5 Hz); 8,30 (dd, 1H, H-5, J 8,1; 1,5 Hz); 8,43 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 

13C (75.47 MHz, DMSO-d6): δC 40,4 (N-CH3); 116,7 (C-3); 116,8 (C-8); 123,4 (C-α); 123,7 

(C-6); 125,8 (C-2’,6’); 126,0 (C-5); 126,1 (C-4a); 126,6 (C-4’); 126,9 (C-β); 128,8 (C-3’,5’); 

131,8 (C-7); 138,2 (C-1’); 139,2 (C-8a); 144,2 (C-2); 174,6 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 262 [(M + H)+., 100]. 

EMAR (ESI+): calculado para (C17H16NO) (M+H)+: 262,1232; encontrado: 262,1224. 

 

(E)-1-Metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53b): η = 41% (33,4 mg), 

sólido amarelo claro, p.f. 123-125ºC.  

RMN de1H (500,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,78 (s, 3 H, 

O-CH3); 3,92 (s, 3 H, N-CH3); 6,95 (d, 2 H, H-3’;5’; J 

8,8 Hz); 7,04 (d, 1 H, H-α; J 16,4 Hz); 7,42-7,45 (m, 1 

H, H-6); 7,44 (d, 2 H, H-2’;6’; J 8,8 Hz); 7,65 (d, 1 H, 

H-β; J 16,4 Hz); 7,70 (d, 1 H, H-8; J 8,4 Hz); 7,76 (ddd, 

1 H, H-7; J 8,4; 6,9; 1,5 Hz); 8,29 (dd, 1 H, H-5; J 8,1; 1,5 Hz); 8,39 (s, 1 H, H-2) ppm. 

RMN de13C (125,77 MHz; DMSO-d6): δC 40,4 (N-CH3); 55,1 (O-CH3); 114,2 (C-3’,5’); 

116,8 (C-8); 117,1 (C-3); 121,1 (C-α); 123,6 (C-6); 125,0 (C-5); 126,1 (C-4a); 126,4 (C-β); 

127,0 (C-2’,6’); 130,8 (C-1’); 131,7 (C-7); 139,2 (C-8a); 143,6 (C-2); 158,5 (C-4’); 174,6 

(C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 292 [(M+H)+., 100]; 330 [(M+K)+, 2]; 308 [(M+Na)+, 2]. 

EMAR (ESI+): calculado para (C19H18NO2) (M+H)+: 292,1338; encontrado: 292;1322. 
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(E)-3-[2-(4-Clorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53c): η = 51% (42,2 mg), sólido 

amarelo, p.f 174-175ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,92 (s, 3 H, N-

CH3); 7,18 (d, 1 H, H-α, J 16,4 Hz); 7,42 (d, 2 H, H-3’,5’, 

J 8,6 Hz); 7,46 (ddd, 1 H, H-6, J 8,1; 6,7; 1,5 Hz); 7,52 (d, 

2 H, H-2’,6’; J 8,6 Hz); 7,72 (d, 1 H, H-8, J 7,6 Hz); 7,74 

(d, 1 H, H-β, J 16,4 Hz); 7,76 (ddd, 1 H, H-7, J 7,6; 6,7; 1,5 

Hz); 8,30 (dd, 1H, H-5, J 8,1; 1,5 Hz); 8,43 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 

DMSO-d6): δC 40,5 (N-CH3); 116,4 (C-3); 116,8 (C-8); 123,8 (C-6); 124,5 (C-α); 125,3 (C-

β); 125,9 (C-5); 126,1 (C-4a); 127,3 (C-2’,6’); 128,7 (C-3’,5’); 131,0 (C-4’); 131,9 (C-7); 

137,2 (C-1’); 139,2 (C-8a); 144,6 (C-2); 174,6 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): (C18H15
35ClNO) 296 [(M+H)+., 35Cl, 100]; 298 [(M+H)+, 37Cl, 32]; 318 

[(M+Na)+., 35Cl, 6]; 334 [(M+K)+, 35Cl, 8].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C18H15
35ClNO) (M+H)+: 296,08422; encontrado para 

(C18H15
35ClNO): 296,08351; calculado para (C18H15

37ClNO) (M+H)+: 298,0842; 

encontrado: 298,0801. 

 

(E)-3-[2-(4-Bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53d): η = 96% (91,4 mg), 

sólido branco, p.f. 186-188ºC. 

RMN de 1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,92 (s, 3 H, N-

CH3); 7,20 (d, 1 H; H-α; J 16,2 Hz); 7,44-7,47 (m, 1 H, H-

6); 7,46 (d, 2 H; H-2’,6’; J 8,5 Hz); 7,55 (d, 2 H, H-3’;5’, J 

8,5 Hz); 7,72 (d, 1 H, H-β; J 16,2 Hz); 7,73 (d, 1 H, H-8; J 

6,9 Hz); 7,77 (ddd, 1 H, H-7; J 8,5; 6,9; 1,4 Hz); 8,30 (dd; 

1 H; H-5; J 8,0; 1,4 Hz); 8,43 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 

40,5 (N-CH3); 116,4 (C-3); 116,9 (C-8); 119,6 (C-4’); 123,8 (C-6); 124,6 (C-α); 125,4 (C-

β); 126,0 (C-5); 126,2 (C-4a); 127,7 (C-2’;6’); 131,6 (C-3’;5’); 131,9 (C-7); 137,6 (C-1’); 

139,2 (C-8a); 144,7 (C-2); 174,6 (C-4) ppm. 

EM (ESI+) m/z (%): 340 [(M+H)+, 79Br, 100]; 342 [(M+H)+, 81Br, 98]; 362 [(M+Na)+, 79Br, 

12]; 364 [(M+Na)+, 81Br, 10]. 

EMAR (ESI+) m/z: calculado para (C18H15
79BrNO) (M+H)+: 340,0337; encontrado: 

340.0331; calculado para (C18H15
81BrNO) (M+H)+: 342,03370; encontrado: 342,0305. 
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(E)-3-[2-(4-Fluorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53e): η = 47% (36,8 mg), 

sólido amarelo, p.f 164-165ºC. 

RMN de1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,92 (s, 3 H, N-

CH3); 7,12 (d, 1 H, H-α, J 16,4 Hz); 7,19 (t, 1 H, H-3’,5’; 

J 8,8 Hz); 7,45 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0; 6,9; 1,1 Hz); 7,54 (dd, 

1 H, H-2’, 6’; J 8,8; 5,6 Hz); 7,73 (d, 1 H, H-β, J 16,4 Hz); 

7,71-7,73 (m, 1 H, H-8); 7,77 (ddd, 1 H, H-7, J 8,5; 6,9; 1,4 

Hz); 8,30 (dd, 1 H, H-5, J 8,0; 1,4 Hz); 8,41 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; 

DMSO-d6): δC 40,5 (N-CH3); 115,5 (C-3’,5’, J 21,4 Hz); 116,6 (C-3); 116,9 (C-8); 123,5 

(C-α); 123,8 (C-6); 125,6 (C-β); 126,0 (C-5); 126,2 (C-4a); 127,6 (C-2’,6’; J 7,6 Hz); 131,9 

(C-7); 134,8 (C-1’); 139,3 (C-8a); 144,3 (C-2); 161,3 (C-4’, J 242,7 Hz), 174,7 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 280 [(M+H)+., 100], 302 [(M+Na)+., 18], 318 [(M+K)+, 2]. 

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C18H15FNO) (M+H)+: 280,1138; encontrado: 280,1129. 

 

(E)-1-Metil-3-[2-(4-nitrofenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53f): η 78% (66,9 mg), sólido 

laranja, p.f 227-228ºC. 

RMN de 1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,94 (s, 3 H, 

N-CH3); 7,43 (d, 1 H, H-α, J 16,5 Hz); 7,49 (ddd, 1 H, H-

6, J 7,7; 7,1; 1,0 Hz); 7,75 (d, 2 H, H-2’,6’; J 8,8 Hz); 7,75 

(d, 1 H, H-8, J 8,6 Hz); 7,80 (ddd, 1 H, H-7; J 8,6; 7,1; 1,5 

Hz); 7,94 (d, 1 H, H-β, J 16,5 Hz); 8,22 (d, 2 H, H-3’,5’; 

J 8,8 Hz); 8,32 (dd, 1 H, H-5, J 7,7; 1,5 Hz); 8,52 (s, 1H, H-2) ppm. RMN de 13C (125,77 

MHz; DMSO-d6): δC 40,7 (N-CH3); 115,9 (C-3); 117,1 (C-8); 124,20 e 124,22 (C-6, C-

3’,5’); 124,4 (C-β); 126,0 (C-5); 126,3 (C-4a); 126,4 (C-2’,6’); 128,9 (C-α); 132,2 (C-7); 

139,2 (C-8a); 145,5 (C-4’); 145,6 (C-1’); 146,1(C-2); 174,8 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 307 [(M+H)+., 100], 329 [(M+Na)+., 12]. 

EMAR (ESI+) m/z: calculado para (C18H15N2O3) (M+H)+: 307,1083; encontrado: 307,1076. 
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Acetato de (E)-4-[2-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)vinil] fenilo (53g): η = 

36.3% (32,2 mg), sólido branco, p.f. 110-111ºC.  

RMN de 1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δH 2,28 (s, 3 

H, CO2CH3); 3,93 (s, 3 H, N-CH3); 7,13 (d, 2 H, H-

3’,5’; J 8,6 Hz); 7,15 (d, 1 H, α-H; J 16,4 Hz); 7,46 

(dt, 1 H, H-6; J 7,7; 1,0 Hz); 7,53 (d, 2 H, H-2’,6’; J 

8,6 Hz); 7,72 (d, 1 H, H-8-H; J 7,7 Hz); 7,74 (d, 1 H, 

H-β; J 16,4 Hz); 7,76-7,81 (m, 1 H, H-7); 8,30 (dd, 1 H, H-5; J 7,7; 1,4 Hz); 8,43 (s, 1 H, H-

2) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 20,9 (CO2CH3); 40,5 (N-CH3); 116,6 

(C-3); 116,9 (C-8); 122,2 (C-3’,5’); 123,7 (C-α); 123,8 (C-6); 124,4 (C-4a); 125,7 (C-β); 

126,0 (C-5); 126,6 (C-2’,6’); 131,9 (C-7); 135,9 (C-1’); 139,3 (C-8a); 144,4 (C-2); 149,3 

(C-4’); 169,3 (CO2CH3); 174,6 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 320 [(M+H)+., 100], 342 [(M+Na)+., 8], 342 [(M+K)+., 3]. 

EMAR (ESI+) m/z:calculado para (C20H18NO3) (M+H)+: 320,1287; encontrado: 320,1277. 

 

(E)-1-Metil-3-[2-(3-nitrofenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53h): η 96% (82,3 mg), sólido 

amarelo escuro, p.f. 220-221ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 3,93 (s, 3 H, 

N-CH3); 7,36 (d, 1 H, H-α, J 16,2 Hz); 7,48 (ddd, 1 H, H-

6, J 7,9; 6,7; 1,4 Hz); 7,65 (t, 1 H, H-5’, J 8,0 Hz); 7,73 

(dd, 1 H, H-8, J 8,5; 1,4 Hz); 7,79 (ddd, 1 H, H-7, J 8,5; 

6,7; 1,6 Hz); 7,94 (d, 1 H, H-6’, J 8,0 Hz); 7,94 (d, 1 H, 

H-β, J 16,2 Hz); 8,06 (ddd, 1 H, H-4’, J 8,0; 2,1; 0,8 Hz); 8,32 (d, 1 H, H-2’; J 2,1 Hz); 8,32 

(dd, 1 H, H-5, J 8,0; 1,6 Hz); 8,50 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): 

δC 40,6 (N-CH3); 115,9 (C-3); 116,9 (C-8); 116,6 (C-3); 119,4 (C-2’); 121,1 (C-4’); 124,3 

(C-6); 126,0 (C-β); 126,3 (C-5); 126,8 (C-4a); 126,9 (C-α); 130,3 (C-5’); 132,0 (C-7); 132,2 

(C-6); 139,2 (C-8a); 140,3 (C-1’); 145,6 (C-2); 148,4 (C-3’); 174,7 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 307 [(M+H)+., 100], 329 [(M+Na)+., 16]. 

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C18H15N2O3) (M+H)+: 307,1083; encontrado: 307,1073. 

 

 



Estudos sobre a aplicação do aquecimento óhmico à síntese orgânica                                                    Parte Experimental 

 245 

 

(E)-1-Metil-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53i): η = 38% (34,2 mg), 

sólido amarelo, p.f 175-176ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,76 (s, 4’-

O-CH3); 3,82 (s, 3’-O-CH3); 3,91 (s, 3 H, N-CH3); 6,94 

(d, 1H, H-5’, J 8,4 Hz); 7,00 (dd, 1 H, H-6’, J 8,4; 1,7 

Hz); 7,05 (d, 1 H, H-α, J 16,4 Hz); 7,12 (d, 1H, H-2’, J 

1,7 Hz); 7,43 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0; 6,7; 1,3 Hz); 7,66 

(d, 1 H, H-β, J 16,4 Hz); 7,68 (d, 1 H, H-8, J 8,1Hz); 7,74 (ddd, 1 H, H-7, J 8,1; 6,7; 1,5 Hz); 

8,30 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,5 Hz); 8,38 (s, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-

d6): δC 40,4 (N-CH3); 55,4 (4’-O-CH3); 55,5 (3’-O-CH3); 108,5 (C-2’); 111,9 (C-5’); 116,8 

(C-8); 117,1 (C-3); 119,0 (C-6’); 121,3 (C-α); 123,6 (C-6); 125,9 (C-5); 126,1 (C-4a); 126,9 

(C-β); 131,2 (C-1’); 131,7 (C-7); 139,2 (C-8a); 143,7 (C-2); 148,2 (C-4’); 149,0 (C-3’); 

174,7 (C-4) ppm. EM (ESI+) m/z (%): 322 [(M+H)+., 100], 344 [(M+Na)+., 6], 360 

[(M+Na)+., 1]. EMAR (ESI+) m/z: calculado para (C20H20NO3) (M+H)+: 322,1443; 

encontrado: 322,1431. 

 

(E)-1-Metil-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (55i): η = 20% (18,0 mg), 

resíduo amarelo. 

RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δH 3,72 (s, 3 H, 

4’’-O-CH3); 3,74 (s, 3 H, 3’’-O-CH3); 3,87 (s, 3 H, N-

CH3); 5,41 (d, 1 H, H-2, J 1,7 Hz); 5,55 (d, 1 H, H-2, J 1,7 

Hz); 6,77 (dd, 1H, H-6’’, J 8,3; 2,0 Hz); 6,86 (d, 1 H, H-

5’’, J 8,3Hz); 6,98 (d, 1 H, H-2’’, J 2,0 Hz); 7,41 (ddd, 

1H, H-6, J 8,0; 6,8; 1,1 Hz); 7,69 (d, 1 H, H-8, J 8,1 Hz); 7,77 (ddd, 1 H, H-7, J 8,1; 6,8; 1,5 

Hz); 8,00 (s, 1 H, H-2); 8,18 (dd, 1 H, H-5, J 8,0; 1,5 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 

DMSO-d6): δC 40,3 (N-CH3); 55,5 (2 x O-CH3); 110,2 (C-2’’); 111,3 (C-5’’); 114,2 (C-2’); 

116,7 (C-8); 119,3 (C-6’’); 121,3 (C-3); 123,4 (C-6); 126,0 (C-5); 126,3 (C-4a); 131,9 (C-

7); 133,4 (C-1’’); 140,2 (C-8a); 144,2 (C-2); 144,4 (C-1’); 148,4 (C-4”); 148,5 (C-3”); 174,4 

(C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 322 [(M+H)+, 77], 344 [(M+Na)+, 100], 342 [(M+K)+, 3]. 

EMAR (ESI+) m/z: m/z calculado para (C20H20NO3) (M+H)+:  322,1434; encontrado: 

322,1434 
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(E)-3-(1-Fenilprop-1-en-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j): η = 38% (29,3 mg), 

sólido amarelo, p.f 184-186ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6) sinais do isómero (E): 

δH 2,23 (d, 3 H, β-CH3, J 1,3 Hz); 3,93 (s, 3 H, N-CH3); 6,83-

6,84 (m, 1 H, H-α); 7,25-7,33 (m, 1 H, H-4’’); 7,38 (d, 2 H, H-

3’’,5’’, J 7,4 Hz); 7,48 (ddd, 1 H, H-6, J 7,9; 6,7; 1,1 Hz); 7,54 

(d, 2 H, H-2’’,6’’; J 7,4 Hz); 7,70 (d, 1 H, H-8, J 8,4 Hz); 7,78 

(ddd, 1 H, H-7, J 8,4; 6,7; 1,4 Hz); 8,18 (s largo, 1 H, H-2); 8,25 (dd, 1 H, H-5, J 7,9; 1,4 

Hz); sinais do isómero (Z): δH 2,19 (d, 3 H, β-CH3; J 1,6 Hz); 3,87 (s, 3 H, N-CH3); 6,51-

6,52 (m, 1 H, H-α); 7,20-7,25 (m, 1 H, H-4’’); 7,37-7,40 (m, 2 H, H-3’’,5’’); 7,39 (m, 1 H, 

H-6); 7,53-7,56 (m, 2 H, H-2’’,6’’); 7,69-7,80 (m, 2 H, H-7, 8); 8,21(dd, 1 H, H-5, J 7,9; 1,4 

Hz); 8,65 (s largo, 1 H, H-2) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6) sinais do isómero 

(E): δC 17,4 (β-CH3); 40,3 (N-CH3); 116,8 (C-8); 117,8 (C-3); 121,2 (C-α); 123,5 (C-6); 

125,6 (C-2’,6’); 126,1 (C-4a); 125,8 (C-5); 127,0 (C-4’); 128,4 (C-3’,5’); 131,9 (C-7); 134,7 

(C-β); 139,8 (C-8a); 143,3 (C-1’); 144,0 (C-2); 175,2 (C-4); sinais do isómero (Z): δC 25,1 

(β-CH3); 40,3 (N-CH3); 117,0 (C-8); 117,8 (C-3); 121,2 (C-α); 124,4 (C-6); 125,6 (C-2’, 6’); 

125,8 (C-5); 126,1 (C-4a); 127,9 (C-4’); 128,6 (C-3’, 5’); 132,2 (C-7); 139,8 (C-8a); 143,3 

(C-1’); 149,5 (C-2); 175,2 (C-4) ppm.  

(ESI+) MS m/z (%): 276 [(M+H)+., 100], 298 [(M+Na)+., 10] 

EMAR (ESI+) m/z: calculado para (C19H18NO) (M+H)+: 276,1388; encontrado: 276,1379. 

 

(E)-3-(1-Metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)acrilato de butilo (57): η = 52% (41,5 

mg), sólido branco, p.f. 139-140ºC. 

RMN de1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δH 0,92 (t, 

3H, H-4’, J 7,4 Hz); 1,38 (sexteto, 2H, H-3’, J 7,4 

Hz); 1,62 (quinteto, 2H, H-2’, J 6,9 Hz); 3,91 (s, 3 

H, N-CH3); 4,12 (t, 2H, H-2’, J 6,9 Hz); 7,16 (d, 1 

H, H-β, J 15,8 Hz); 7,50 (ddd, 1 H, H-6, J 8,0; 6,8; 

1,2 Hz); 7,57 (d, 1 H, H-α, J 15,8 Hz); 7,74 (dd, 1 H, H-8, J 8,2 Hz); 7,81 (ddd, 1 H, H-7, J 

8,2; 6,8; 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1 H, H-5, J 8,0; 1,6 Hz); 8,63 (s, 1H, H-2) ppm. RMN de 13C 

(75,47 MHz; DMSO-d6): δC 13,6 (C-4’); 18,8 (C-3’); 40,7 (N-CH3); 63,3 (C-1’); 113,8 (C-
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3); 115,4 (C-β); 117,2 (C-8); 124,6 (C-6); 126,0 (C-5); 126,5 (C-4a); 132,5 (C-7); 139,3 (C-

8a); 140,0 (C-α); 148, 6 (C-2); 167,5 (C=O éster); 174,9 (C-4) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 286 [(M+H)+, 100]; 308 [(M+Na)+, 38]; 324 [(M+K)+, 7]. 

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C17H20NO3) (M+H)+: 286,1443; encontrado: 286,1437. 

 

7.4. Reações multicomponente de Hantzsch 

 

7.4.1. Reação multicomponente de Hantzsch com benzaldeídos em 

água 

 

Uma mistura do benzaldeído apropriado 57a-c (0,51 mL; 5 mmol), acetoacetato de 

metilo (59) (1,08 mL; 10 mmol) e acetato de amónio (770,8 mg; 10 mmol), em água destilada 

(25 mL), na presença de TBAB (80,5 mg; 2,5 mmol), foi aquecida a refluxo, em AO. Após 

se ter dado a reação como completa (a reação foi monitorizada por TLC), o produto foi 

extraído com acetato de etilo (3 × 25 mL) e purificado por cromatografia em coluna tendo-

se usado uma mistura de hexano/acetato de etilo (4:1) como eluente. Os produtos 60a-c 

foram obtidos puros com os rendimentos entre 17-56%, descritos na tabela 25 (Capítulo 4, 

pág. 161). 

 

7.4.2. Reação multicomponente de Hantzsch com 4-

metilbenzaldeído em PEG 

 

Uma mistura de 4-metilbenzaldeído 57d (0,12 mL; 1,0 mmol), acetoacetato de metilo 

(59) (0,215 mL; 2,0 mmol) e acetato de amónio (192,7 mg; 2,5 mmol), em PEG-400 (3,4 

mL) e água destilada (0,5 mL), foi aquecida a 90ºC, utilizando o reator de aquecimento 

óhmico. Após o término da reação e após arrefecimento até à temperatura ambiente, a 

mistura foi extraída com acetato de etilo (4 x 10 mL) e a fração orgânica foi seca com sulfato 

de sódio anidro e concentrada a pressão reduzida, usando o evaporador rotativo. A mistura 

obtida foi cristalizada em etanol. O produto isolado foi obtido puro após filtração com os 

rendimentos entre 41-52% descritos na tabela 26 (Capítulo 4, pág. 164). O mesmo 

procedimento foi efetuado com PEG-200 mas com uma mistura de 4-metilbenzaldeído 57d 

(0,12 mL, 1,0 mmol), acetoacetato de metilo 58 (0,43 mL, 4 mmol) e acetato de amónio 59 

(385,4 mg; 5 mmol), em PEG-400 (3,4 mL) e água destilada (0,5 mL).  
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7.4.3. Síntese de 4-(1H-imidazolil)-1,4-di-hidropiridinas pela 

reação multicomponente de Hantzsch em PEG-200 

 

Uma mistura do imidazolcarboxaldeído 63 apropriado (1,0 mmol), acetoacetato de 

metilo (59) (0,43 mL, 4,0 mmol) e acetato de amónio (385,4 mg; 5 mmol), em PEG-200 (3,5 

mL) e de água destilada (0,5 mL), foi aquecida a 90ºC, utilizando o reator de aquecimento 

óhmico. Após o término da reação (a reação foi monitorizada por TLC) e arrefecimento até 

à temperatura ambiente, ocorreu a precipitação do produto no caso dos compostos 64a e 64b. 

O sólido obtido foi filtrado e posteriormente recristalizado em etanol. No caso dos 

compostos 64c e 64d que não precipitaram, a mistura reacional foi extraída com acetato de 

etilo (4 x 10 mL) e a fração orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob 

pressão reduzida, usando o evaporador rotativo. O resíduo oleoso obtido foi recristalizado 

em etanol. O produto isolado foi obtido puro após filtração (apresentam-se os RMN de 1H e 

de 13C nas figuras A111 a A121, dos anexos) com os rendimentos entre 50-83% descritos 

na tabela 27 (Capítulo 4, pág. 166). 

 

4-(1H-Imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo 

(64a): η = 50% (145,7 mg), sólido branco, p.f. = 277-278ºC. 

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,22 (s, 6 H, 2-CH3 

e 6-CH3); 3,57 (s, 6 H, 3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 4,97 (s, 1 H, 

H-4); 6,63 (s largo, 1 H, H-4’); 6,81 (s largo, 1 H, H-5); 8,95 

(s, 1 H, N-H); 11,15 (s, 1 H, N1’-H) ppm. RMN de 13C (75,47 

MHz, DMSO-d6): δC 18,3 (2-CH3 e 6-CH3); 33,2 (C-4); 50,8 

(3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 98,9 (C-3,5); 115,1 (C-5’); 126,9 (C-4’); 146,4 (C-2,6); 151,3 (C-

2’); 167,3 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3) ppm. 

EM (ESI+) m/z (%): 292 [(M+H)+, 100].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C14H18N3O4) (M+H)+: 292,1297; encontrado: 292,1288. 
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2,6-Dimetil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dimetilo (64b): η = 60% (182,6 mg), sólido branco, p.f. = 266-267ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,22 (s, 6 H, 2-CH3 

e 6-CH3); 3,55 (s, 6 H, 3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 3,70 (s, 3 H, 

N-CH3); 4,88 (s, 1 H, H-4); 6,60 (d, 1 H, H-4’; J 1,1 Hz); 6,84 

(d, 1 H, H-5; J 1,1 Hz); 8,93 (s, 1 H, N-H) ppm. RMN de 13C 

(125,77 MHz, DMSO-d6): δC 18,4 (2-CH3 e 6-CH3); 30,9 (C-

4); 32,2 (N-CH3); 50,8 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 99,5 (C-3,5); 120,0 (C-5’); 126,2 (C-4’); 

146,2 (C-2,6); 152,5 (C-2’); 167,3 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3) ppm. 

EM (ESI+) m/z (%): 306 [(M+H)+,100].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C15H20N3O4) (M+H)+: 306,1454; encontrado: 

306,14413. 

 

2,6-Dimetil-4-[4(5)-metil-1H-imidazol-5(4)-il]-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato 

de dimetilo (64c): η = 57% (173,9 mg), sólido branco, p.f. = 248-249ºC.  

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,08 (s largo, 3 H, 

4’-CH3); 2,20 (s largo, 6 H, 2-CH3 e 6-CH3); 3,52 (s, 6 H, 3-

CO2CH3 e 5-CO2CH3); 4,85 (s, 1 H, H-4); 7,26 (s, 1 H, H-2’); 

8,96 (s largo, 1 H, N-H) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, 

DMSO-d6): δC 10,5 (4’-CH3); 18,0 e 18,1 (2-CH3 e 6-CH3); 

30,3 (C-4); 50,5 e 50,6 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 99,9 (C-3,5); 124,2 (C-4’); 132,3 (C-2’); 

136.5 (C-5’); 145,5 (C-2,6); 167,5 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3) ppm.  

EM (ESI+) m/z (%): 306 [(M+H)+, 100].  

HRMS (ESI+) m/z m/z calculado para (C15H20N3O4) (M+H)+: 306,1454; encontrado: 

306,14409. 

 

4-(1H-Imidazol-4-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo 

(64d): η = 83% (241,8 mg), sólido branco, p.f. = 200-201ºC.  

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,22 (s, 6 H, 2-CH3 

e 6-CH3); 3,58 (s, 6 H, 3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 4,91 (s, 1 H, 

H-4); 6,47 (s, 1 H, H-5’); 7,37 (d, 1H, H-2’, J 1,1 Hz); 8,87 (s, 

1 H, N-H) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, DMSO-d6): δC 
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18,6 (2-CH3 e 6-CH3); 31,4 (C-4); 51,2 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 100,4 (C-3,5); 117,9 (C-

5’); 134,7 (C-2’); 146,5 (C-2,6); 167,9 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3).  

EM (ESI+) m/z (%): 306[(M+H)+, 100].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C14H18N3O4) (M+H)+: 292,1297; encontrado: 

292,12865. 

 

7.4.4. Reação multicomponente de Hantzsch com a 3-formil-4H-

cromen-4-ona 

 

Uma mistura da 3-formilcromona (65) (1,0 mmol), acetoacetato de metilo (59) (0,43 

mL, 4,0 mmol) e acetato de amónio (385,4 mg; 5,0 mmol), em de água destilada (4 mL), foi 

aquecida a 100ºC, utilizando o reator de aquecimento óhmico. Após o término da reação e 

após arrefecimento até à temperatura ambiente, ocorreu a precipitação de um dos produtos 

da reação. O sólido obtido foi filtrado e posteriormente recristalizado em etanol. A análise 

dos espetros de RMN de 1H e de 13C deste produto revelou tratar-se do composto 68 que foi 

obtido com um rendimento de 48% (Tabela 28). Em todos os ensaios extraíram-se as águas-

mãe com acetato de etilo (4 x 10 mL) e a fração orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro 

e concentrada sob pressão reduzida, usando o evaporador rotativo. O resíduo oleoso obtido 

foi purificado por TLC com acetato de etilo/hexano (3:2). Os produtos obtidos puros foram 

caracterizados por RMN de 1H e 13C com os rendimentos descritos na tabela 28 (Capítulo 

4, pág. 169). 

No caso da reação realizada em PEG-200, utilizou-se uma mistura de PEG-200 (3,5 

mL) com água destilada (0,5 mL) aqueceu-se a reação a 90ºC. O restante procedimento foi 

igual ao descrito em cima. Os produtos obtidos foram isolados puros com os rendimentos 

(46% do produto 68) descritos na tabela 29 (Capítulo 4, pág. 171) e foram caracterizados 

por RMN de 1H e de 13C. 
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2,6-Dimetil-4-(4-oxo-4H-cromen-3-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dimetilo (66): η = 9% (33,3 mg).  

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,09 (s, 6H, 2-CH3 e 

6-CH3); 3,57 (s, 6 H, 3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 4,85 (s, 1 H, H-

4); 7,44 (dt, 1 H, H-6’; J 7,4; 1,0 Hz); 7,75 (ddd, 1 H, H-7’; J 

8,3; 7,4; 1,5 Hz); 7,95 (s, 1 H, H-2’); 8,01 (dd, 1 H, H-5’; J 7,4; 

1,5 Hz); 8,19 (d, 1 H, H-8’; J 8,3 Hz); 8,97 (s, 1 H, N-H)ppm. 

RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6): δC 18,1 (2-CH3 e 6-

CH3); 33,1 (C-4); 50,5 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 97,8 (C-3,5); 

118,1 (C-8’); 124,0 (C-8a’); 127,0 (C-6’); 125,1 (C-5’); 126,0 (C-3’); 133,6 (C-7’); 146,7 

(C-2, 6); 154,2 (C-2’); 155,3 (C-4a’); 167,3 (3-CO2CH3 e 5-CO2CH3); 175,3 (C-4’) ppm. 

 

5-(2-Hidroxibenzoíl)-2-metilnicotinato de metilo (67): η = 31% (84,1 mg).  

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,80 (s, 3H, 2-CH3); 

3,87 (s, 3 H, 3-CO2CH3); 6,95-7,00 (m, 1 H, H-5’’); 7,00-7,02 (m, 

1 H, H-3’’); 7,44 (dd, 1 H, H-6’’; J 7,8; 1,5 Hz); 7,48 (ddd, 1 H, 

H-4’’; J 8,6; 6,9; 1,5 Hz); 8,38 (d, 1 H, H-4, J 2,2 Hz); 8,85 (d, 1 

H, H-6; J 8,8 Hz); 10,4 (s largo, 1 H, 2”-OH) ppm. RMN de 13C 

(75,47 MHz, DMSO-d6): δC 24,6 (2-CH3); 52,6 (3-CO2CH3); 

116,9 (C-3’’); 119,5 (C-5’’); 124,0 (C-1’’); 124,7 (C-3); 130,7 (C-6’’); 130,9 (C-5); 134,2 

(C-4’’); 138,2 (C-4); 151,9 (C-6); 156,9 (C-2’’); 162,4 (C-2); 165,8 (3-CO2CH3); 194,6 (C-

1’) ppm. 

EM (ESI+) m/z (%): 272[(M+H)+, 100].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C15H14NO4) (M+H)+: 272,09230; encontrado: 

272,09096. 
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5-Imino-2-metil-1,10a-dihidro-5H-cromen[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (68): 

η = 48% (129,7 mg), sólido branco, p.f. = 233-234ºC. 

RMN de1H (300,13 MHz, DMSO-d6): δH 2,82 (s, 3H, 2-CH3); 

3,88 (s, 3 H, 3-CO2CH3); 6,54 (d, 1 H, H-10a; J 6,2 Hz); 7,09 (dd, 

1 H, H-9; J 8,4; 1,0 Hz); 7,16 (dt, 1 H, H-7; J 7,6; 1,0 Hz); 7,46 

(ddd, 1 H, H-8; J 8,4; 6,9; 1,4 Hz); 7,69 (d, 1 H, NH-1; J 6,2 Hz); 

8,22 (s, 1 H, H-4); 8,26 (dd, 1 H, H-6; J 7,6; 1,4 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-

d6): δC 24,8 (2-CH3); 52,3 (3-CO2CH3); 91,6 (C-10a); 118,0 (C-9); 120,5 (C-5a) 121,9 (C-

7); 123,6 (C-3); 124,3 (C-4a); 124,5 (C-6); 132,2 (C-8); 136,5 (C-4); 147,9 (C-5); 153,6 (C-

9a); 159,4 (C-2); 166,1 (3-CO2CH3) ppm. 

MS (ESI+) m/z (%): 272[(M+H)+, 100].  

EMAR (ESI+) m/z calculado para (C15H14NO4) (M+H)+: 272,09230; encontrado: 

272,09075. 

 

 

7.5. Síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas e flavonas por 

ciclodesidratação de -dicetonas catalisada por base em água 

 

7.5.1. Reação de ciclodesidratação de β-dicetonas em condições de 

aquecimento clássico 

 

Adicionou-se carbonato de potássio (52,52 mg, 0,38 mmol) à β-dicetona apropriada 

75a-e e 21a (0,75 mmol) em água destilada (10-15 mL). A mistura aquecida a refluxo até o 

desaparecimento completo do reagente de partida (o progresso da reação foi monitorizado 

por TLC). Após esse período, a mistura foi acidificada a pH 3-4 com uma solução de HCl a 

20% e o produto obtido foi extraído com clorofórmio (3 x 50 mL). Em alguns os casos, o 

composto obtido foi purificado por cromatografia em camada fina (TLC) usando 

diclorometano como eluente. Quando a reação foi realizada em maior escala (3,0 mmol) o 

produto precipitou, após arrefecimento e acidificação do meio reacional a pH 3-4 e foi 

isolado por filtração e recristalizado em etanol. Os compostos 76a-e foram obtidos sob a 

forma de sólidos amarelos foram obtidos com bons rendimentos (76a, 109,86 mg, 59%; 76b, 

127,32 mg; 61%; 76c, 148,43 mg, 70%; 76d, 137,71 mg, 70%; 76e, 43,99 mg, 20%), e sob 
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a forma de um sólido branco no caso de 84a, (177,20 mg, rendimento quantitativo) (tabela 

34) (Capítulo 5, pág. 206). 

 

7.5.2. Reação de ciclodesidratação de β-dicetonas em micro-ondas 

em vaso aberto 

 

Adicionou-se carbonato de potássio (52,52 mg, 0,38 mmol) à β-dicetona apropriada 

75a-e/84a-e (0,75 mmol) em água destilada (7 mL). A mistura foi colocada em refluxo sob 

radiação de MO usando um balão de 50 mL equipado com um condensador durante o 

período de tempo indicado na tabela 35 (Capítulo 5, pág. 208). Após este período terminou-

se a reação, acidificando a mistura a pH 3-4 com HCl a 20% e o produto foi extraído com 

clorofórmio (3 x 50 mL). Em alguns casos, o composto obtido foi purificado por TLC, 

usando diclorometano como eluente. Os compostos foram obtidos sob a forma de sólidos 

amarelos com bons rendimentos (75a, 122.9 mg, 66%; 75b, 116,89 mg, 56%; 75c, 122,98 

mg, 58%; 75d, 108,2 mg, 55%; 75e, 123,17 mg, 56%). 

 

7.5.3. Reação de ciclodesidratação de β-dicetonas em micro-ondas 

em vaso fechado 

 

Adicionou-se carbonato de potássio (0,5 equiv ou 0,05 equiv) à β-dicetona apropriada 

75a-e e 84a,b (0,19 mmol) em água destilada (3,5 mL). A mistura foi aquecida a 120ºC ou 

200ºC e 100 psi de pressão num tubo selado de 10 mL, sob radiação de MO durante o período 

de tempo indicado nas tabelas 35, 36 e 37 (Capítulo 5, págs. 208, 209, 211). Após este 

período, a mistura foi acidificada a pH 3-4 com uma solução de HCl a 20% e o produto foi 

extraído com clorofórmio (3 x 50 mL). Em alguns casos, o composto obtido foi purificado 

por TLC usando diclorometano como eluente. Os compostos foram obtidos sob a forma de 

sólidos amarelos com bons rendimentos (a 120ºC 76a, 31,6 mg, 67%; 76b, 40,7 mg, 77%; 

76c, 35,4 mg, 66%; 76d, 28,4 mg, 57%; 76e, 33,4 mg, 60%. A 200 ºC 76a, 30,7 mg, 65%; 

76b, 39,7 mg, 75%; 76c, 34,4 mg, 64%; 76d, 33,9 mg, 68%; 76e, 38,4 mg, 69%) ou de 

sólidos brancos (22a, 44,9 mg, rendimento quantitativo, 22b, 28,7 mg, 46%). 
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7.5.4. Reação de ciclodesidratação de β-dicetonas em aquecimento 

óhmico 

 

Adicionou-se carbonato de potássio (0,5 equiv) à β-dicetona apropriada 75a-e (0,19 

mmol) em água destilada (4 mL). A mistura foi aquecida a 100ºC no reator de AO durante 

o período de tempo indicado na tabela 38 (Capítulo 5, pág. 212). Após este período, a mistura 

foi acidificada a pH 3-4 com uma solução de HCl a 20% e o produto foi extraído com 

clorofórmio (3 x 50 mL). Em alguns casos, o composto obtido foi purificado por TLC usando 

diclorometano como eluente. Os compostos foram obtidos sob a forma de sólidos amarelos 

com rendimentos moderados (76a, 25,9 mg, 55%; 76b, 26,4 mg, 50%; 76c, 16,6 mg, 31%; 

76e, 16,2 mg, 29%). 

 

Na caraterização dos compostos que se seguem, apenas se obteve o espetro de RMN 

de 1H para confirmação da estrutura destes compostos, uma vez que são já compostos 

conhecidos e reportados na literatura, pelo que não se efetuou a sua caraterização completa, 

razão pela qual não são apresentados os dados de RMN de 13C, EM e EMAR. 

 

(E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona (76a): η = 67% (129,9mg); sólido amarelo claro; p.f 136-

137ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 6,35 (s, 3H, H-3); 6,80 

(d, 1H, H-α, J 16,0 Hz); 7,38-7,46 (m, 4H, H-3’, 5’; H-4’, H-

6’), 7,51-7,66 (m, 4H, H-2’, 6; H-8, H-β); 7,69 (dt, 1H, H-7, J 

7,1; 1,6 Hz); 8,20 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,6 Hz) ppm 
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(E)-2-[2-(4-Metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona (76b): η = 77% (40,7 mg); sólido 

amarelo claro; p.f 125-126ºC.  

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 6,30 (s, 1H, H-3); 

6,66 (d, 1H, H-α, J 16,0 Hz); 6,95 (d, 2H, H-3’, 5’, J 6,9 

Hz), 7,39 (dt, 1H, H-6, J 7,4; 0,8 Hz); 7,51-7,61 (m, 1H, 

H-8); 7,54 (d, 2H, H-2’, 6’ J 8,7 Hz); 7,59 (1H, H-β, J 

16,0 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,4; 1,6 Hz); 8,20 (dd, 

1H, H-5, J 7,4; 1,6 Hz) ppm. 

 

(E)-2-[2-(4-Clorofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona (76c): η = 66% (35,4 mg); sólido amarelo 

claro; p.f 218-219ºC.  

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 6,34 (s, 1H, H-3); 

6,77 (d, 1H, H-α, J 16,0 Hz); 7,38-7,43 (m, 1H, H-6), 7,40 

(d, 2H, H-3’, 5’, J 6,9 Hz); 7,50-7,54 (m, 3H, H-2’, 6’; H-8); 

7,57 (d, 1H, H-β, J 16,0 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,0; 

1,6 Hz); 8,20 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. 

 

(E)-2-[2-(4-Metilfenil)vinil]-4H-cromen-4-ona (76d): η = 57% (28,4 mg), sólido amarelo 

claro; p.f 158-159ºC.  

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 2,39 (s, 3H, CH3); 

6,31 (s, 1H, H-3); 6,74 (d, 1H, H-α, J 16,0 Hz); 7,22 (d, 2H, 

H-3’, 5’, J 8,0 Hz), 7,38 (dt, 1H, H-6, J 7,5; 0,8); 7,48 (d, 

2H, H-2’, 6’, J 8,0 Hz); 7,50-7,56 (m, 2H, H-8); 7,58 (d, 

1H, H-β, J 16 Hz); 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,0, 7,5; 1,6 Hz); 

8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,5; 1,6 Hz) ppm. 
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(E)-2-[2-(4-Nitrofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona (76e): η = 60% (33,4 mg); sólido amarelo 

alaranjado; p.f 276-278ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 6,59 (s, 1H, H-3); 

6,92 (d, 2H, H-2’, 6’, J 8,6 Hz); 6,98 (d, 1H, H-α, J 16,5 

Hz), 7,14 (d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 7,21-7,38 (m, 2H, H-6 e 

H-8); 7,41-7,51 (m, 1H, H-7); 7,48 (d, 2H, H-3’ 5’, J 8,6 

Hz); 8,04-8,08 (m, 1H, H-5) ppm. 

 

 

3-Metilflavona (85a): η = Quantitativo (44,9); sólido branco; p.f 73-74ºC  

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 2,18 (s, 3H, CH3); 7,40 

(ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,0; 1,1 Hz); 7,46 (dd, 1H, H-8, J 8,8; 1,1 

Hz),; 7,52-7,55 (m, 3H, H-2’, 6’; H-4’); 7,63-7,69 (m, 3H, H-

7,H-3’, 5’); 8,28 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de 13C 

(75,47 MHz, CDCl3): δC 11,7 (CH3); 117,6 (C-3); 117,9 (C-8); 

122,5 (C-4ª.); 124,7 (C-6); 125,9 (C-5); 128,4 (C-2’, 6’); 128,9 (C3’, 5’); 130,2 (C-4’); 

133,3 (C-2); 156,1 (C-8a); 161,0 (C-1’); 178,9 (C=O) ppm. 

 

2’-Benzoíloxiflavona (85b): η = 46% (28,7 mg); sólido branco; p.f: 82-84ºC. 

RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δH 5,24 (s, 2H, CH2); 

7,06-7,14 (m, 2H, H-3’, 5’); 7,09 (s, 1H, H-3); 7,32-7,47 (m, 

7H, H-6, H-4’; H-4”; H-3”, 5”, H-2”, 6”); 7,50 (dd, 1H, H-8, J 

8,5; 0,9 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,2; 1,5); 7,85 (dd, 

1H, H-6’, J 7,7; 1,7 Hz) 8,24 (dd, 1H, H-5, J 8,9; 1,5 Hz) 

ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δC 70,6 (CH2); 112,7 

(C-3); 113,4 (C-3’); 118,0 (C-8); 121,0 (C-5’); 121,7 (C-1’); 

123,9 (C-4); 124,9 (C-6); 125,7 (C-5); 126,9 (C-2”, 6”); 128,0 (C-4); 128,7 (C3”, 5”); 

129,6 (C-6’); 132,3 (C-4’); 133,5 (C-7); 136,2 (C-1’’); 156,5 (C-8a); 156,9 (C-2); 161,5 

(C-2’); 178,7 (C=O) ppm. 
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Espetros de RMN do cicloaduto 8 resultante da reação Diels-Alder do 9-(hidroximetil)-

antraceno 6 com o fumarato de dietilo 7. 

 

 

Figura A1. Espetro de 1H-RMN do composto 8 (300,13 MHz; CDCl3;). 
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Gráficos exemplificativos da monitorização do aquecimento óhmico (Temperatura, 

Potência, Intensidade de Corrente e Voltagem em corrente alterna) ao longo da reação 

de Diels-Alder do 9-(hidroximetil)-antraceno (6) com a N-metilmaleimida (9) 

 

  

  
Figura A2. Resultados da monitorização do aquecimento óhmico (temperatura, potência, 
intensidade de corrente e voltagem em corrente alternada): comparação entre resultados obtidos para 

uma solução de NaCl (c= 0.02 moldm-3) e para a reação Diels-Alder do 9-(hidroximetil)-antraceno 

(6) com a N-metilmaleimida (9).  
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Espetros de RMN de 1H e de 13C do cicloaduto 10 resultante da reação Diels-Alder do 

9-(hidroximetil)antraceno (6) com a N-metilmaleimida (9). 

 

Figura A3. Espetro de RMN de 1H do composto 10 (300,13 MHz; CDCl3). 

 

Figura A4. Espetro de RMN de 13C do composto 10 (75,47 MHz; CDCl3). 
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Espetros de RMN de 1H e de 13C do composto (13) resultante da reação de 

substituição nucleofílica do 2,4-dinitrofluorobenzeno (11) com a glicina (12). 

 

 

Figura A5. Espetro de RMN de 1H do composto 13 (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A6. Espetro de RMN de 13C do composto 13 (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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Espetros de RMN de 1H e de 13C do composto 16 resultante da reação de N-alquilação 

de aminas: reação do cloreto de benzilo (14) com a piperidina (15).

 
Figura A7. Espetro de RMN de 1H do composto 16 (300,13 MHz; CDCl3). 

 
Figura A8. Espetro de RMN de 13C do composto 16 (75,47 MHz; CDCl3). 
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Gráficos exemplificativos da monitorização do aquecimento óhmico (temperatura, 

potência, intensidade de corrente e voltagem em corrente alternada) ao longo da reação 

Suzuki-Miyaura entre a 4-bromoacetofenona (17) e o ácido fenilborónico (18) 

  

  

 

Figura A9. Resultados da monitorização do aquecimento óhmico (temperatura, potência, 
intensidade de corrente e voltagem em corrente alternada): comparação entre resultados obtidos para 

uma solução de NaCl (c= 0,15 moldm-3) e para a reação de Suzuki entre a 4-bromoacetofenona (17) 

e o ácido fenilborónico (18). 
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Espetros de RMN de 1H e de 13C do composto 19 resultante da reação de Suzuki-

Miyaura entre a 4-bromoacetofenona (17) e o ácido fenilborónico (18). 

 

 

Figura A10. Espetro de RMN de 1H do composto 19 (300,13 MHz; CDCl3). 
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Figura A11. Espetro de RMN de 13C do produto 19 (75,47 MHz; CDCl3;). 
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Espetros de RMN dos reagentes de partida usados na síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-

onas e de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
 

 

 

Figura A12. Espetro de RMN de 1H da quinolin-4(1H)-ona (40) (300,13 MHz; DMSO-d6). 



A-19 
 

 

 
Figura A13. Espetro de RMN de 1H da 3-iodo-quinolin-4(1H)-ona (41) (300,13 MHz; DMSO-

d6). 
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Figura A14. Espetro de RMN de 1H da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (42) (300,13 MHz; 

DMSO-d6). 
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3-Iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) 

 
Figura A15. Espetro de RMN de 1H de3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) (300,13 MHz; 
DMSO-d6). 

 
Figura A16. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) (300,13 

MHz; DMSO-d6). 
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Figura A17. Espetro de RMN de 13C da 3-iodo-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (44) (125,77 MHz; 

DMSO-d6). 

 

3-Iodo-4-pentiloxiquinolina (45) 

 
Figura A18. Espetro de RMN de 1H de 3-iodo-4-pentiloxiquinolina (45) (300,13 MHz, DMSO-d6). 
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Figura A19. Expansão do espetro de RMN de 1H de 3-iodo-4-pentiloxiquinolina (45) (300,13 

MHz, DMSO-d6). 

 

 

Figura A20. Espetro de RMN de 13C da 3-iodo-4-pentiloxiquinolina (45) (125,77 MHz, DMSO-d6) 
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3. Resultados da monitorização dos parâmetros do AO Temperatura (T), Potência(P), 

Intensidade da corrente AC Current (Iac) e Voltagem AC (Vac)] ao longo da reação 

para cada ciclo de 1 a 7. 
 

  

  

Figura A21. Resultados da monitorização dos parâmetros do AO [temperatura (T), potência(P), 

intensidade da corrente (IAC) e Voltagem (VAC)] ao longo da reação para cada ciclo de 1 a 7. 

(Frequência AC usada: 25 KHz). 

 

Para alguns ciclos (3-7) a tensão de entrada (Vac) foi reduzida intencionalmente, devido a 

uma maior condutividade elétrica do meio, a fim de fornecer a energia necessária sem um 

acréscimo excessivo da intensidade de corrente elétrica. 
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Espetros de RMN de 3-arilquinolin-4(1H)-onas  

3-Fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) 

 
Figura A22. Espetro de RMN de 1H do composto 46a (300,13 MHz, CDCl3). 

 
Figura A 23. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) 

(300,13 MHz, CDCl3). 
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Figura A24. Espetro de RMN de 13C da 3-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46a) (75,47 MHz, 

CDCl3). 

 

1-Metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) 

 
Figura A25. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) (300,13 

MHz; DMSO-d6). 
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Figura A26. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 

(46b) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

 
Figura A 27. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46b) (125,77 

MHz, DMSO-d6). 
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3-(4-Hidroxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46c) 

 
Figura A28. Espetro de RMN de 1H da 3-(4-hidroxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46c) (300,13 
MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A 29. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-(4-hidroxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(46c) (300,13 MHz, DMSO-d6). 
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Figura A30. Espetro de RMN de 13C da 3-(4-hidroxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46c) (75,47 

MHz; DMSO-d6). 

 

1-Metil-3-4-(dimetilamino)fenilquinolin-4(1H)-ona (46d) 

 
Figura A 31. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-[4-(dimetilamino)fenil]quinolin-4(1H)-ona (46d) 

(300,13 MHz, DMSO-d6). 
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Figura A 32. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-[4-(dimetilamino)fenil]quinolin-

4(1H)-ona (46d) (300,13 MHz, DMSO-d6). 

 

 
Figura A 33. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-[4-(dimetilamino)fenil]quinolin-4(1H)-ona (46d) 

(75,47 MHz; DMSO-d6). 
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1-Metil-3-[4-(metilamino)fenil]quinolin-4(1H)-ona (47) 

 
Figura A 34. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-[4-(metilamino)fenil]quinolin-4(1H)-ona (47) 
(300,13 MHz; CDCl3) 

 

Figura A35. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-[4-(metilamino)fenil]quinolin-4(1H)-

ona (47) (300,13 MHz; CDCl3) 
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3-(4-Formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46e) 

 
Figura A36. Espetro de RMN de 1H da 3-(4-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46e) (500,13 
MHz, DMSO-d6). 

 

 
Figura A 37. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-(4-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(46e) (500,13 MHz; DMSO-d6) 
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Figura A 38. Espetro de RMN de 13C da 3-(4-formilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46e) (125,77 

MHz; DMSO-d6). 

 

1-Metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) 

 
Figura A 39. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) (300,13 

MHz; DMSO-d6) 
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Figura A40. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 

(46f) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A41. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) (75,47 

MHz; DMSO-d6). 
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Figura A42. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (46f) (300,13 

MHz; CDCl3) 
 

 
Figura A43. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 

(46f) (300,13 MHz; CDCl3). 



A-36 
 

*# 

* 

# 

* 

* 

3-(4-Aminofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (48)
1 
 

 
Figura A 44. Espetro de RMN de 1H da mistura de compostos 46f e 48 (300,13 MHz; CDCl3). 

Figura A45. Expansão do espetro de RMN de 1H da mistura de compostos 46f e 48 (300,13 MHz; 

CDCl3).
  

1 Os picos correspondentes ao composto 48 foram assinalados com (*) enquanto os correspondents ao composto 46f foram assinalados 
com (#) por comparação com o espetro do composto puro 46f usando CDCl3 como solvent (Figuras A41 e A42). 
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1-Metil-3-(3-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46g) 

 
Figura A46. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(3-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46g) (300,13 
MHz; DMSO-d6) 

 

 
Figura A 47. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(3-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 

(46g) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A48. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-(3-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46g) (75,47 

MHz; DMSO-d6). 

3-(3-Formifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h) 

 
Figura A49. Espetro de RMN de 1H da 3-(3-formifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h) (300,13 

MHz; DMSO-d6). 
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Figura A50. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-(3-formifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(46h) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A51. Espetro de RMN de 13C da 3-(3-formifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46h) (75,47 

MHz; DMSO-d6). 
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1-Metil-3-(3,4-dimetoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46i) 

 
Figura A52. Espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(3,4-dimetoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46i) 
(300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A53. Expansão do espetro de RMN de 1H da 1-metil-3-(3,4-dimetoxifenil)quinolin-4(1H)-

ona (46i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A54. Espetro de RMN de 13C da 1-metil-3-(3,4-dimetoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (46i) 

(75,47 MHz; DMSO-d6). 

3-(3-Formil-4-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46j) 

 
Figura A55. Espetro de RMN de 1H da 3-(3-formil-4-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46j) 

(300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A56. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-(3-formil-4-metoxifenil)-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (46j) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

Figura A57. Espetro de RMN de 13C da 3-(3-formil-4-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(46j) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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3-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (46k) 

 
Figura A58. Espetro de RMN de 1H da 3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(46k) (500,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A59. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (46k) (500,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A60. Espetro de RMN de 13C da 3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(46k) (125,77 MHz; DMSO-d6). 

3-Fenil-1-Pentilquinolin-4(1H)-ona (46m) 

 
Figura A61. Espetro de RMN de 1H da 3-fenil-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (46m) (500,13 MHz; 

DMSO-d6). 
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Figura A62. Expansão do espetro de RMN de 1H da 3-fenil-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (46m) 

(500,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A63. Espetro de RMN de 13C da 3-fenil-1-pentilquinolin-4(1H)-ona (46m) (125,77 MHz; 

DMSO-d6). 
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Espetros de RMN das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas  

(E)-3-(2-Fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) 

 
Figura A64. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) 
(300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A65. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(53a) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A66. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53a) 
(75,47 MHz; DMSO-d6). 

(E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53b) 

 
Figura A67. Espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxi-fenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 

(53b) (500,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A68. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-

4(1H)-ona (53b) (500,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A69. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 

(53b) (125,77 MHz; DMSO-d6). 
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(E)-3-[2-(4-Clorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53c)  

 
Figura A70. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-clorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53c) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A71. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-clorofenil)vinil]-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (53c) (300,13 MHz; DMSO-d6). 



A-50 
 

 
Figura A72. Espetro de RMN de 13C (E)-3-[2-(4-clorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53c) 
(75,47 MHz; DMSO-d6). 

(E)-3-[2-(4-Bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53d) 

 
Figura A73. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(53d) (500,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A74. Expansão do espetro de RMN de 1H (E)-3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-

4(1H)-ona (53d) (500,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A75. Espetro de RMN de 13C E)-3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53d) (125,77 MHz; DMSO-d6). 
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(E)-3-[2-(4-Fluorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53e) 

 
Figura A76. Espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 

(53e) (500,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A77. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (53e) (500,13 MHz, DMSO-d6). 
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Figura A78. Espetro de RMN de 13C da (E)-3-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(53e) (125,77 MHz; DMSO-d6). 

(E)-1-Metil-3-[2-(4-nitrofenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53f) 

 
Figura A79. Espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(4-nitrofenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53f) 

(500,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A80. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(4-nitrofenil)vinil]quinolin-
4(1H)-ona (53f) (500,13 MHz, DMSO-d6). 

 

 
Figura A81. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(4-nitrofenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 

(53f) (125,77 MHz; DMSO-d6). 
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Acetato de (E)-4-[2-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)vinil] fenilo (53g) 

 
Figura A82. Espetro de RMN de 1H do acetato de (E)-4-[2-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-
il)vinil] fenilo (53g) (500,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A83. Expansão do espetro de RMN de 1H do acetato de (E)-4-[2-(1-metil-4-oxo-1,4-di-
hidroquinolin-3-il)vinil] fenilo (53g) (500,13 MHz, DMSO-d6). 
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Figura A84. Espetro de RMN de 13C do acetato de (E)-4-[2-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-
il)vinil] fenilo (53g) (125,77 MHz; DMSO-d6). 

 

(E)-1-Metil-3-[2-(3-nitro-fenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53h) 

 
Figura A85. Espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(3-nitro-fenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 
(53h) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A86. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(3-nitro-fenil)vinil]quinolin-
4(1H)-ona (53h) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A87. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(3-nitro-fenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona 

(53h) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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(E)-1-Metil-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53i) 

 
Figura A88. Espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-

ona (53i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A89. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[2-(3,4-
dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (53i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A 90. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-
ona (53i) (75,47 MHz; DMSO-d6). 

 

(E)-1-Metil-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (55i). 

 
Figura A91. Espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-

ona (55i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A92. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[1-(3,4-
dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (55i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A93. Expansão do espetro de RMN de 1H da (E)-1-metil-3-[1-(3,4-

dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-ona (55i) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A94. Espetro de RMN de 13C da (E)-1-metil-3-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]quinolin-4(1H)-
ona (55i) (75,47 MHz; DMSO-d6). 

(E)-3-(2-Fenil-2-metilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j) 

 
Figura A95. Espetro de RMN de 1H da da mistura de (E)- e (Z)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53j) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A96. Expansão do espetro de RMN de 1H da mistura de (E)- e (Z)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-
1-metilquinolin-4(1H)-ona (53j) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 

 
Figura A97. Espetro de RMN de 13C da mistura de (E)- e (Z)-3-(2-fenil-2-metilvinil)-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53j) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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(E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-il)acrilato de butilo (57) 

 
Figura A98. Espetro de RMN de 1H do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-il)acrilato de 

butilo (57) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A99. Expansão do espetro de RMN de 1H do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
il)acrilato de butilo (57) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A100. Expansão do espetro de RMN de 1H do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-
il)acrilato de butilo (57) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A101. Espetro de RMN de 13C do (E)-3-(1-metil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-3-il)acrilato de 

butilo (57) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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Mistura de (E)- e (Z)-3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (53d)

 
Figura A102. Espetro de RMN de 1H de uma mistura de (E)- e (Z)- 3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53d) (300,13 MHz; DMSO-d6).  

 
Figura A103. Expansão do espetro de RMN de 1H (E)- e (Z)- 3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-

metilquinolin-4(1H)-ona (53d) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A104. Espetro de RMN de 13C da mistura de (E)- e (Z)- 3-[2-(4-bromofenil)vinil]-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (53d) (75,47 MHz; DMSO-d6) 
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Efeito da luz na isomerização (E)(Z) do composto 53d 

 
Figura A105. Espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para t0 = 0 h 

 

 
Figura A106. Expansão do espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para 

t0 = 0 h. 
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Figura A107. Espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para t1 = 24 h 
(amostra protegida da luz). 

 

Figura A108. Expansão do espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para 
t1 = 24 h (amostra protegida da luz). 
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Figura A109. Espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para t1 = 24 h 
(amostra exposta à luz). 

 

 
Figura A110. Expansão do espetro de RMN de 1H do composto 53d (300,13 MHz; DMSO-d6) para 

t1 = 24 h (amostra exposta à luz). 
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4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64a) 
 

 
Figura A111. Espetro de RMN de 1H do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-
dicarboxilato de dimetilo (64a) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
 

 

Figura A112. Espetro de RMN de 13C do 4-(1H-imidazol-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-
dicarboxilato de dimetilo (64a) (75,47 MHz, DMSO-d6). 
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2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo 

(64b) 

 
Figura A113. Espetro de RMN de 1H do 2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64b) (300,13 MHz; DMSO-d6) 

 
Figura A114. Expansão do espetro de RMN de 1H do 2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64b) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A115. Espetro de RMN de 13C do 2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64b) (75,47 MHz, DMSO-d6). 

2,6-dimetil-4-[4(5)-metil-1H-imidazol-5(4)-il]-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dime-

tilo (64c) 

 
Figura A116. Espetro de RMN de 1H do 2,6-dimetil-4-[4(5)-metil-1H-imidazol-5(4)-il]-1,4-di-

hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64c) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A117. Expansão do espetro de RMN de 1H do 2,6-dimetil-4-[4(5)-metil-1H-imidazol-5(4)-

il]-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64c) (300,13 MHz; DMSO-d6). 

 
Figura A118. Espetro de RMN de 13C do 2,6-dimetil-4-[4(5)-metil-1H-imidazol-5(4)-il]-1,4-di-

hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64c) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
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4-(1H-imidazol-4-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (64d) 
 

 
Figura A119. Espetro de RMN de 1H do 4-(1H-imidazol-4-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-
dicarboxilato de dimetilo (64d) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
 

 
Figura A120. Expansão de RMN de 1H do 4-(1H-imidazol-4-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-

3,5-dicarboxilato de dimetilo (64d) (300,13 MHz; DMSO-d6). 
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Figura A121. Espetro de RMN de 13C do 4-(1H-imidazol-4-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetilo (64d) (75,47 MHz; DMSO-d6). 
 

(E,E)-3-cinamoil2-(fenilvinil)-4H-cromen-4-ona (86a) 

 
Figura A122. Espetro de RMN de 1H da (E,E)-3-cinamoil-2-(fenilvinil)-4H-cromen-4-ona (86a) 

(300,13 MHz; CDCl3). 
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Figura A123. Expansão de RMN de 1H da (E,E)-3-cinamoil-2-(fenilvinil)-4H-cromen-4-ona (86a) 

(300,13 MHz; CDCl3). 

 


