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Ceric Ammonium Nitrate (CAN) has a wide applicability in organic reactions, mainly due to its 
low toxicity, low cost, easy for handling and good performance in the oxidation reactions of organic 
compounds. This work presents general characteristics of CAN, as well as representative examples of 
synthetic methods using this oxidizing agent. In addition, CAN-mediated chemical transformations that 
result in the formation of the C-O bond are described in this document, such as alkylation reactions of 
the hydroxyl group, esterification, and obtaining oxygenated heterocyclic rings.
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1. Introdução

Nitrato cérico amoniacal (1) (Figura 1) ou nitrato de amônio cérico (IV), comumente 
conhecido como CAN (ceric ammonium nitrate), é um complexo resultante da coordenação 
do íon metálico Ce(IV) com seis ânions nitratos bidentados. Esse sal inorgânico de fórmula 
molecular (NH4)2[Ce(NO3)6] e de massa molecular igual a 548,22 g.mol-1 forma cristais 
monoclínicos de coloração laranja.1 O coeficiente de solubilidade do CAN está na faixa de 
919 a 1020 g em 1000 mL de água a 20 °C. Essa substância apresenta densidade igual a 2,49 
g.cm-3 e o ponto de fusão na faixa de 107-108 °C.1,2

A síntese do CAN ocorre através da dissolução do óxido cérico hidratado (CeO2.H2O) em
uma solução aquosa de ácido nítrico concentrado à quente (Equação 1). Subsequentemente, 
a solução obtida é tratada com excesso de nitrato de amônio, levando à formação do 
(NH4)2[Ce(NO3)6], o qual é um sal insolúvel em meio de ácido nítrico. Esse produto pode ser 
obtido com grau de pureza entre 98,5 a 99%.3

 (1)

(2)

O CAN é estável até a temperatura de 175 °C e, em temperaturas superiores, se decompõe 
violentamente dando origem a produtos perigosos, como óxidos de nitrogênio e óxido metálico 
(Equação 2).1,2,4 Na fórmula estrutural do CAN, o átomo central Ce(IV) encontra-se coordenado 
a seis íons nitrato bidentados (NO3

-), conforme mencionado anteriormente, resultando na 
obtenção do diânion hexanitratocerato (IV) e do cátion amônio (NH4

+) (Figura 1).5

O átomo de cério é um metal maleável, dúctil e possui número atômico 58, massa atômica 
140,1u e configuração eletrônica [Xe]4f1 5d16s2. Esse átomo pertence à série dos Lantanídeos, 

Figura 1. Representação estrutural do Nitrato de Amônio Cérico (1).
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localizada na Família IIIB ou Grupo 3 da Tabela Periódica, 
mais especificamente no sexto período. Os 15 elementos 
lantanídeos juntamente com o escândio (Sc) e o ítrio (Y) 
constituem o grupo das Terras Raras. Dentre eles, o cério 
é o elemento químico mais abundante e de baixo custo.6-11 
A denominação “terras” foi designada em função do óxido 
metálico formado e “raras” por serem metais de difícil 
separação.10-11 Uma importante característica dos elementos 
químicos que compõem a série dos lantanídeos é o fenômeno 
de contração lantanídica, caracterizado pela contração dos 
raios atômico e iônico com o aumento do número atômico 
(Z), devido à presença do orbital 4f. A baixa blindagem do 
orbital f ocasiona maior efeito de atração dos elétrons da 
camada de valência pelo núcleo à medida que se aumenta 
o número atômico (Z), ou seja, um aumento discrepante 
da carga nuclear efetiva (Zeff), diferindo da tendência 
observada para outros elementos químicos. 12

O átomo de cério apresenta dois estados de oxidação: 
trivalente (+3) e tetravalente (+4). Assim como os demais 
lantanídeos, o estado de oxidação mais estável deste 
elemento químico é o +3. Ainda, diferentemente dos demais 
elementos dessa família, o estado de oxidação +4 também 
é estável devido ao fato do átomo atingir a configuração 
eletrônica semelhante à de um gás nobre ([Xe]4f0). O cério 
tetravalente é um agente oxidante forte, apresentando o 
potencial de redução (E°) Ce+4 → Ce+3 de aproximadamente 
1,6 V, o qual poderá sofrer variação com o tipo de ligante e 
o meio reacional. Esse metal pode ser reduzido na presença 
de compostos inorgânicos, sais ferrosos e peróxido de 
hidrogênio, e orgânicos, como ácidos orgânicos.8

Outras características relacionadas ao metal cério 
incluem baixa toxicidade, facilidade de manuseio e elevada 
solubilidade em solventes orgânicos, como ácido acético, 
acetonitrila e diclorometano.13-15 Ainda em relação ao 
CAN, sua propriedade de oxirredução faz com que este 
reagente venha sendo utilizado com sucesso em inúmeras 
transformações químicas.14,16

Na área da Química Orgânica, por exemplo, o CAN pode 
ser empregado nas reações de oxidação de álcoois primários 
e secundários aos correspondentes derivados carbonilados,17 
oxidação de tio éteres a sulfóxidos,18 abertura de epóxidos 
e aziridinas,19 oxidação de alquilbenzenos,20 clivagem 
oxidativa de alcenos,21 alquil e silil éteres,22-23 oxidação 
de Baeyer-Villiger,24 oxidação de compostos contendo um 
grupo metileno ativo e transformação de fenóis em derivados 
de quinonas. 25-29 

Exemplos de reações catalisadas pelo CAN envolvem 
a formação de ligações carbono-carbono e carbono-
heteroátomos,14,30dos tipos C-O, C-Se, C-N, C-S e 
C-Halogênio. Em contrapartida, em substâncias contendo 
éteres, aminas, derivados de acetonídeos e compostos a 
base de silício como matérias-primas, o CAN consegue 
promover a clivagem da ligação carbono-heteroátomo.31 
Outra aplicação para o CAN está na síntese de compostos 
heterocíclicos de cinco e seis membros (ex. pirazol, 
cumarina, dihidropirimidina e tetrahidroquinolina) via 
reações convencionais ou multicomponentes (ex. Povarov 
e Bignelli).32-33

A seguir serão mostrados alguns exemplos das reações 
químicas supracitadas mediadas pelo CAN, especialmente 
aquelas que envolvem a construção de novas ligações C-O. 

2. Reações de Oxidação Envolvendo CAN

2.1. Oxidação de metilbenzenos 

Trahanovsky e colaboradores foram os pioneiros no 
emprego do CAN para a oxidação de p-metilbenzenos 2a-d 
em benzaldeídos 3a-d e ésteres benzílicos 4a-d (Esquema 1) 
em meio de ácido acético anidro ou em solução aquosa de 
ácido acético (50% vol./vol.).25

Na sequência das reações mostradas no Esquema 2, os 
p-metilbenzenos 2a-d foram submetidos a duas reações 
sucessivas de oxirredução com CAN para produzir os 
intermediários carbocátions benzílicos correspondentes 
6a-d, que subsequentemente reagem com água ou ácido 
acético, dando origem aos álcoois benzílicos 7a-d (Rota I) 
e acetatos de benzila 4a-d (Rota II), respectivamente. As 
substâncias 7a-d, por sua vez, são transformadas in situ em 
derivados de benzaldeídos 3a-d via oxidação dos radicais 
de alcóxi correspondentes 8a-d com CAN. 25,26

Recentemente, Zhang e colaboradores exploraram a 
metodologia descrita anteriormente com vistas à oxidação 
regiosseletiva dos grupos metilas ligados nas posições C-2 
e C-5 do anel pirrólico de 9, levando à obtenção do derivado 
de dialdeído 10, com bom rendimento (Esquema 3).34

1.2 Oxidação de álcoois primários

Álcoois primários 11a-d foram submetidos à reação de 
oxidação com CAN na presença de uma solução aquosa de 

Esquema 1. Reações de oxidação de p-metilbenzenos 2a-d com CAN
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ácido acético, transformando-se em derivados carbonilados 
12a-d, respectivamente (Esquema 4).35

O emprego do líquido iônico hidrogenossulfato de 
3-metilimidazólio ([Hmim]HSO4) nas reações de oxidação 
de álcoois primários 13a-c e secundários 15 e 17, mediadas 
com CAN permitiu que aldeídos 14a-c e cetonas 16 e 18 
correspondentes fossem preparados com bons rendimentos e 
baixo tempo reacional, conforme mostrado no Esquema 5.36 

A combinação do CAN (1) com líquido iônico torna a 
reação de oxidação de álcoois primários e secundários 
quimiosseletiva, não sendo, portanto, indicada para oxidar 
álcoois alifáticos, alílicos, propargílicos e composto 
orgânico contendo grupamento fenólico em álcool benzílico. 
Os líquidos iônicos são materiais não tóxicos, baratos 
e sua utilização como solventes normalmente propicia 
tempos de reações curtos e bons rendimentos dos produtos. 
Outras vantagens associadas aos líquidos iônicos incluem 
a estabilidade térmica, a reutilização ao término da reação 
e a baixa pressão de vapor.36 

No exemplo a seguir, diferentes álcoois primários 19a-f, 
aldeídos 20g-l e álcoois terciários 22a-c foram convertidos 
em ácidos carboxílicos 21a-l (Esquema 6a) e cetonas 23a-c 

(Esquema 6b), respectivamente, via oxidação com uma 
solução aquosa de hidroperóxido de terc-butila 70% (v/v), na 
presença de quantidades catalíticas de CAN (2 mol%). Essa 
metodologia permitiu que uma ampla variedade de sistemas 
aromáticos e alifáticos fossem oxidados na presença de outros 
grupos funcionais sensíveis às condições oxidativas.17

Apesar das reações de oxidações de compostos orgânicos 
com Ce+4 serem extensivamente estudadas, seu emprego 
normalmente utiliza grandes quantidades do reagente 
oxidante, devido aos compostos à base de Ce+4 possuírem 
uma massa molecular relativamente alta (548  gmol-1) e 
serem transferidores de somente um elétron.14 Por isso, a 
utilização de co-oxidantes (ex. NaBrO3) reduz a quantidade 
de CAN a ser adicionada no meio reacional, uma vez que 
estes reagentes são responsáveis pela reoxidação do Ce+3 
a Ce+4. 14,37

Esquema 2. Sequência da reação de oxidação de p-metilbenzenos 2a-d com CAN (1) em meio de HOAc 
concentrado e diluído

Esquema 3. Reação de oxidação regiosseletiva de grupos metílicos 
ligados ao sistema pirrólico 9 com CAN

Esquema 4. Reação de oxidação de álcoois benzílicos 11a-d com CAN

Esquema 5. Reação de oxidação de álcoois 13a-c, 15 e 17 com CAN na 
presença de líquido iônico
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A utilização do CAN-NaBrO3 mostrou-se eficiente 

na reação de oxidação de álcoois benzílicos 24a-e e 
álcoois secundários 26 e 28 a compostos carbonilados 
correspondentes 25a-e, 27 e 29 (Esquema 7). A re-
oxidação14 do Ce3+ a Ce4+ induz o emprego de quantidade 
catalítica de CAN, conforme mostrado na Equação 3.38-39

 4 Ce3+ + BrO3
- + 5H+ → 4 Ce4+ + HOBr + 2 H2O (3)

O método citado anteriormente foi investigado por Han 
e colaboradores na obtenção de ácidos oxo-biliares 31a-c a 
partir da oxidação dos álcoois 30a-c (Esquema 8), os quais são 
importantes precursores sintéticos do ácido ursodesoxicólico 

32 (UDCA), um fármaco responsável pelo aumento da 
capacidade da bile solubilizar a molécula de colesterol, sendo, 
então, prescrito no tratamento da colangite esclerosante 
primária, uma doença inflamatória rara no fígado.40

O sistema CAN/carvão/ar é um exemplo de método 
sustentável no âmbito da Química Verde.14,41 O CAN 
adsorvido em carvão vegetal ativado foi capaz de converter 
derivados de álcoois benzílicos 33a-d (Esquema 9a) 
e α-hidroxi-cetonas (aciloínas) 35a-c (Esquema 9b) 
em análogos de aldeídos 34a-d e α-deicetonas 36a-
c, respectivamente, com bons rendimentos.42 O uso 
concomitante de ar atmosférico, como outra opção de agente 
co-oxidante foi utilizado durante todo processo sintético.14

Esquema 6. (a) Método de obtenção de ácidos carboxílicos 21a-l via oxidação de álcoois primários 19a-
f e aldeídos 20g-l com CAN e terc-ButOOH. (b) Método de obtenção de cetonas 23a-c via oxidação de 

álcoois terciários 22a-c com CAN e terc-ButOOH

Esquema 7. Oxidação de álcoois primários 24a-e e secundários 26 e 28 com CAN-NaBrO3
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Outros exemplos que merecem destaque, conforme 
mostrado no Esquema 10, envolvem as oxidações do álcool 
benzílico (37), 1-feniletan-1-ol (40a) e seus análogos 
40b-d mediadas pelos sistemas bifásicos, como CAN/N-
oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (38) (TEMPO) e CAN/N-
hidroxiftalimida (41) (NHPI).43-46 Em ambos os casos, a 
presença do CAN permitiu que os compostos carbonilados 
desejados 39 e 42a-d fossem facilmente preparados, com 
ótimos rendimentos, empregando-se condições reacionais 
mais brandas e baixo tempo reacional. 

Os mecanismos das reações mediadas por CAN/TEMPO 

e CAN/NHPI são similares, conforme Esquema 11. Os 
álcoois 37 e 40a-d são oxidados a compostos carbonilados 
39 e 42a-d com íon oxoamônio (38a) e ftalimido-N-oxil 
(41a) (PINO), respectivamente, os quais são formados 
in  situ através da oxidação do TEMPO (38) e do NHPI 
(41) com CAN. Por fim, o oxigênio molecular é reduzido à 
água pelo cátion Ce+3 gerado neste processo sintético.14,44,45

Aplicação do TEMPO (38) com líquido iônico mobilizado 
(Imim-PEG1000-TEMPO) e CAN (1) encontra-se ilustrada no 
Esquema 12.47-48 Segundo Wang e colaboradores, o sistema 
catalítico utilizado na oxidação dos álcoois primários 43a-g 

Esquema 8. Reação de oxidação de ácidos biliares 30a-c com CAN-NaBrO3

Esquema 9. Reação de oxidação de álcoois benzílicos 33a-d e aciloínas 35a-c 
com CAN/carvão/ar atmosférico

Esquema 10. (a) Reação de oxidação do álcool benzílico 37 com CAN/TEMPO/O2. (b) Reação de 
oxidação de 1-feniletan-1-ol 40a e seus análogos 40b-d com CAN/NHPI/O2
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aos aldeídos correspondentes 44a-g pode ser reciclado cerca 
de sete vezes e reutilizado, sem perda significativa de sua 
atividade catalítica. O polietilenoglicol (PEG) é um solvente 
de baixo custo e estável em ampla faixa de pH de 3 a 10. Além 
disso, o PEG não libera gases tóxicos ou nocivos ao meio 
ambiente devido a sua baixa pressão de vapor.49

2.3 Oxidação de hidroquinonas 

A reação de oxidação de hidroquinonas 45a-g 
com sistema bifásico CAN/NaBrO3 suportado em 
sílica gel foi realizada com sucesso, obtendo-se os 
derivados quinonoídicos 46a-g com ótimos rendimentos 

(Esquema 13). Esse sistema catalítico apresenta inúmeras 
vantagens, tal como eficiência para a reação, além de 
permitir a utilização de solvente orgânico.27-29

O sistema de oxidação catalítico com SiO2/CAN foi 
empregado eficientemente para oxidação das hidroquinonas 
47a-b aos derivados quinonoídicos correspondentes 
48a-b, com excelentes rendimentos (Esquema 14).50-51 As 
substâncias 48a-b são importantes precursores sintéticos 
das benzoquinonas halogenadas 49a-b, as quais apresentam 
atividade antiparasitária contra o Trypanosoma cruzi, 
causador da doença negligenciada conhecida como Doença 
de Chagas.50

Hidroquinonas mono- 50a-d e bicíclicas 52a-c e 
monometil éter de hidroquinona 52d foram oxidados às 
quinonas correspondentes 51a-d e 53a-d, com rendimentos 
entre 82-91%, usando nitrato de amônio cérico e terc-butil-
hidroperóxido (TBHP) (Esquema 15).52

A reação de oxidação das famílias 50a-d e 52a-d com 
CAN fornece os intermediários radicais cátions 54a-d, que 
subsequentemente sofrem o ataque de uma molécula de 
água, transformando-se em compostos radicalares 55a-d. 
Estes últimos, por sua vez, sofrem oxidação pelo CAN, 
dando origem aos intermediários catiônicos 56a-d, que 
posteriormente reagem com uma molécula de água, dando 
origem aos derivados 57a-d. Os derivados de quinonas 
51a-d e 53a-d são obtidos a partir da eliminação de duas 
moléculas de água de 57a-d (Esquema 16).52

3. Reações de Alquilação do Grupo Hidroxila

Iranpoor e colaboradores desenvolveram duas metodo-
logias sintéticas quimiosseletivas simples e eficientes para 

Esquema 11. Mecanismo de oxidação de álcoois 37 ou 40a-d mediados 
por CAN/TEMPO e CAN/NHPI

Esquema 12. Síntese de compostos carbonilados 44a-g via sistema oxidativo CAN/[Imim-
PEG1000-TEMPO]

Esquema 13. Reação de oxidação de hidroquinonas 45a-g com CAN/NaBrO3 suportado em sílica gel
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obtenção de análogos de éteres. Na primeira, álcoois alílicos 
58, 60 e derivado de álcool cinamílico 62 foram submetidos à 
reação de solvólise com diferentes álcoois dos tipos primário, 
secundário e terciário, empregando-se quantidades catalíticas 
de CAN, obtendo-se os éteres correspondentes 59a-c, 61a-c 
e 63a-c, com excelentes rendimentos (Esquema 17a-c).53

A segunda reação envolveu a transeterificação de 
éteres alílicos 64, 66 e éter cinamílico 68 com álcoois na 
presença de CAN (Esquema 17d-f), levando à formação das 
substâncias 65a-c, 67a-b e 69a-c com ótimos rendimentos.54

O 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) 70 é frequentemente 
utilizado como grupo protetor de hidroxila de álcoois, uma 
vez que é resistente a condições oxidativas, redutivas e 
básicas fortes.55 A tetrahidropiranilação de álcoois 71a-g 
contendo substituintes sensíveis em meio ácido (ex. acetal 
e epóxido) na presença de CAN resultou na preparação dos 
éteres de tetraidropiranil (THP) correspondentes 72a-g, com 
bons rendimentos (Esquema 18).56

A reação conhecida como acetalização ou cetalização 
permite a síntese de éteres cíclicos através da reação de 
adição nucleofílica de diois à carbonila de aldeídos ou 

Esquema 14. Reação de oxidação de hidroquinonas 47a-b  
com SiO2/CAN

Esquema 15. Reação de oxidação de hidroquinonas 50a-d e 52a-d a  
quinonas 51a-d e 53a-d com CAN/TBHP

Esquema 16. Transformações químicas envolvidas no ciclo catalítico de oxidação de hidroquinona com 
CAN na presença de TBH
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cetonas. Essa reação, amplamente utilizada em síntese 
orgânica, é catalisada por meio ácido (ex. HCl, H2SO4, 
CF3COOH, ácido p-toluenosulfônico), gerando os 
respectivos acetais/cetais, os quais são estáveis em diversas 
condições reacionais, como, por exemplo, meio alcalino, 
meio oxidante, agente redutor, organometálicos e reagentes 
de Wittig.57 O CAN surge como alternativa verde e menos 
agressiva para formação de acetais, tendo sua aplicabilidade 

na química de compostos naturais. Dentro deste contexto, 
Ponnam e colaboradores prepararam uma série congênere de 
1,9-acetais 75a-i derivados da forskolina 73, um diterpeno 
extraído da planta Coleus forskohlii, a partir da reação 
de adição nucleofílica dos dióis 1,3 de 73 à carbonila de 
aldeídos 74a-i.58 A introdução do grupo protetor na estrutura 
de 73 levou à formação das substâncias 75a-i que exibem 
atividades antitumoral e anti-diabética (Esquema 19).

Esquema 17. a) Reação de solvólise de álcoois alílicos 58 e 60 e cinâmico 62 com álcoois 
alifáticos catalisada por CAN; b) reação de transeterificação de éteres alílicos 64 e 66 e éter 

cinamílico 68 com álcoois catalisada por CAN

Esquema 18. Tetrahidropiranilação de álcoois 71a-g na presença de CAN
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A metodologia citada anteriormente pode ser aplicada na 
síntese análogos do andrografólido 79a-e, um diterpenóide 
labdane isolado do caule e folhas de Andrographis 
paniculata. Os compostos 79a-e foram sintetizados em duas 
etapas sintéticas em um único pote (one-pot), conforme 
Esquema 20. Essas etapas consistiram na oxidação dos 
álcoois 76a-e com CAN, seguida da formação dos acetais 
derivados do andrografólido 79a-e por reação dos aldeídos 
77a-e com derivado terpênico 78. As substâncias 79a-e 
exibiram atividade antitumoral contra diferentes linhagens 
de células tumorais humanas.59

A reação de proteção regiosseletiva do glicol 80, 
contendo grupos hidroxila em posições alílica e homo-
alílica, com ortoformato de trimetila na presença de CAN, 

levou à formação do ortoéster 81 (Esquema 21), que 
subsequentemente foi submetido à clivagem redutiva com 
hidreto de isobutil alumínio (DIBAL), transformando-
se em composto 82 com rendimento moderado.60 Esse 
último derivado foi utilizado em síntese assimétrica como 
substrato quiral com vistas à obtenção do análogo da 
(+)-neplanocina A (83), o qual exibe atividade contra o vírus 
do HIV (human immunodeficiency virus).60-61

Cabe destacar que o uso CAN não se limita somente 
a promover a reação de proteção de compostos contendo 
grupamentos hidroxila, podendo ser empregado em 
transformações químicas que envolvam a desproteção 
quimiosseletiva do grupo protetor p-metoxibenzil (PMB) 
presente nas estruturas dos compostos 84a-c, na presença 

Esquema 19. Síntese de acetais derivados da Forskolina 75a-i

Esquema 20. Preparação de uma família de substâncias derivadas do andrografólido 79a-e

Esquema 21. Síntese do derivado da (+)-neplanocina F (83)
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de outros grupos protetores, incluindo benzil (Bn), 
p-metilbenzeno (MBn) e acetonídeos, conforme proposto 
por Yamada et. al (Esquema 22).20,62-65 

4. Aplicação do CAN na Síntese de Ésteres

No exemplo a seguir, o nitrato de amônio cérico (1) 
é empregado como catalisador para obtenção de ésteres 
esteroidais 88a-e, sob condição reacional simples, 
branda e com excelentes rendimentos (Esquema 23a).66 
A coordenação do CAN com o oxigênio mais básico de 
87a-e deixa o carbono carbonílico mais suscetível ao 

ataque nucleofílico do grupo hidroxila do esteroide 86 
(Esquema 23b). 

A reação de transesterificação de diferentes classes de 
substâncias 89a-d com álcoois alifáticos mediada pelo CAN 
foi descrita por Štefane e colaboradores (Esquema 24). Os 
produtos 91a-e foram preparados com ótimos rendimentos, 
empregando-se condições brandas. Esse método não pode 
ser aplicado a substratos contendo grupos tiol e sulfeto ou 
1,3-cetoésteres devido à oxidação dos mesmos. 67

No exemplo mostrado a seguir, o nitrato de amônio 
cérico permitiu que fenóis 93a-c, álcoois primários 93d-
e, secundário 93f e terciário 93g fossem acetilados com 
anidrido acético com altos rendimentos (Esquema 25).68-69

Esquema 22. Reação de desproteção seletiva do grupo PMB de 85a-c com CAN

Esquema 23. a) Reação de esterificação mediada pelo CAN; b) Sequências reacionais para a  
formação de ésteres derivados de esteroide

Esquema 24. Reação de transesterificação mediada pelo CAN
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Benzaldeído 95a e seus derivados 95b-c, cinamaldeído 
95d, furfuraldeído 95e e aldeídos alifáticos 95f-g reagem 
com anidrido acético na presença de CAN para fornecer 
derivados de 1,1-diacetatos geminais correspondentes 
96a-g, com ótimos rendimentos, conforme mostrado no 
Esquema 26. Essa modificação estrutural é um método de 
proteção de carbonila de aldeídos, gerando 1,1-diacetatos 
que são estáveis em condições básicas e neutras.70

Aplicação do CAN na reação de esterificação de 
derivados de carboidratos 97a-c com anidrido acético foi 
investigada por Seepersaud e colaboradores, conforme 
Esquema 27.71 Essa metodologia levou à formação dos 
produtos O-acetilados 98a-c e de seus subprodutos nitrados 
correspondentes 99a-c. A reação de acetilação é influenciada 
pelas reatividades diferenciadas dos grupos hidroxila de 
97a-c. Dentre os exemplos, a matéria-prima que possui 
uma hidroxila primária 97a levou à obtenção do produto 
acetilado 98a com maior rendimento quando comparado 
aos demais membros da família 98b-c.71

Segundo os pesquisadores, o nitrato de acetila 100 
(Esquema 28), formado in situ por reação do CAN com 
anidrido acético, reage via substituição nucleofílica no grupo 
acila com derivados de carboidratos 97a-c, transformando-
se em produtos acetilados correspondentes 98a-c. Por outro 
lado, a decomposição do nitrato de acetila fornece os íons 
acetato (103) e nitrônio (+NO2, 104), sendo este último capaz 
de reagir com os carboidratos dando origem aos compostos 
nitrados 99a-c.71

5. Formação de Anel Heterocíclico 
Oxigenado Mediada por CAN 

O CAN foi utilizado com sucesso por Yokoe e colaboradores 

em uma das principais etapas sintéticas da síntese total da 
Breviona C (Esquema 29), substância spiro-diterpênica 
isolada do fungo Penicillium brevicompactum Dierckx”.72 
O acoplamento oxidativo diastereosseletivo entre o dieno 
tricíclico 114 e a α-pirona 115, empregando-se o sistema  
CAN/Cu(OAc)2 em meio de uma mistura do líquido 
iônico 1-butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato  
([bmin]BF4) e diclorometano, levou à obtenção da 
substância 118 contendo um anel spiro (Esquema 29). 
Segundo os autores, a formação diastereosseletiva deste 
anel pode ser explicada com base na conformação do 
intermediário carbocátion 117, o qual foi gerado in situ 
a partir da reação de oxidação da espécie radicalar alílica 
116 com CAN. O ataque nucleofílico intramolecular 
pelo par de elétrons não-ligantes do oxigênio ao carbono 
eletrodeficiente de 117 ocorre pela face menos estericamente 
impedida da subunidade terpênica, fornecendo o produto 
diastereoisomérico 118, com a configuração absoluta (S) 
e com 81% de rendimento.72 A reação de oxidação de 118 
com ácido 2-iodoxibenzoico (IBX) em DMSO forneceu a 
Breviona C 119, com 44% de rendimento.72-74

O dieno triclíco 114 foi sintetizado via ciclização 
radicalar 7-endo-trig do intermediário 107, gerado in situ 

Esquema 25. Reação de acetilação de álcoois 93a-g mediadas pelo CAN

Esquema 26. Preparação de derivados de 1,1-diacetatos 96a-g

Esquema 27. Formação de ésteres de carboidratos 98a-c e de nitro-derivados 99a-c via reação de 
esterificação mediada com CAN
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por reação de 106 com agentes iniciador e de transferência 
de cadeia 1,1’-azobis(ciclohexano-1-carbonitrila) e terc-
dodecanotiol, respectivamente.75 Na próxima etapa, a 
reação de formação do derivado de cetal ciclíco 109 
com etileno glicol na presença de p-toluenosulfonato de 
piridina (PPTS) foi realizada com sucesso. O tratamento 
de 109 com I2 na presença de azidotrimetilsilano gerou o 
intermediário 112, que subsequentemente sofre eliminação 
do grupo azido, transformando-se em 113.75 A substância 
113 foi tratada com metil-lítio, seguido da desidratação 
do álcool terciário sob condição térmica deu origem ao 
dieno tricíclico 114.

No exemplo a seguir, a reação multicomponente 
catalisada por CAN entre aldeídos substituídos 121a-e, 
1,3- ciclohexanodiona 120a e 5-hidroxi-2-metilpiran-4-ona 
120b foi utilizada na preparação de 10-fenil-substituído-7,8-
di-hidropirano[3,2-b]cromeno-4,9(6H,10H)-dionas 125a-f 
(Esquema 30).76

Esses compostos foram preparados mediante duas 
sequências de reações consecutivas efetuadas em um único 
vaso reacional, onde as substâncias 122a-e resultantes da 
condensação de Knoevenagel entre os compostos 121a-e 
e as 1,3-cicloexanodionas 120a-b foram convertidas em 
produtos desejados 125a-f via reação de cicloadição [4+2] 
com a 5-hidroxi-2-metilpiran-4-ona (123) seguida de 
eliminação de água. 76

No outro exemplo de síntese multicomponente catalisada 
pelo CAN, dibenzoxantenos 134a-f e benzocromenos 
138a-f foram sintetizados com bons rendimentos através da 
reação entre o 2-naftol 126 e aldeídos substituídos 127a-f 
(Esquema 31). As sequências reacionais catalisadas pelo CAN 

Esquema 28. Sequências reacionais para a formação dos produtos acetilados 98a-c e nitrados 99a-c via 
reação dos derivados de carboidratos 97a-c com anidrido acético na presença de CAN

passam inicialmente pela ativação do grupo carbonílico de 
127a-f através da coordenação do átomo de oxigênio com o 
metal de transição. Especula-se que a formação de 134a-f 
e 138a-f ocorre, respectivamente, via adição de Michael 
do 2-naftol (ROTA I) e de compostos contendo metilenos 
ativados (ROTA II), como malononitrila 135a e cianoacetato 
de etila 135b, a ligação C=C dos intermediários orto-quinonas 
metides 131a-f, os quais são gerados no meio reacional 
através do ataque nucleofílico do grupo hidroxila do 2-naftol 
(126) ao carbono carbonílico das substâncias 127a-f.77-78

A reação de ciclização oxidativa de derivados do 
2-propargil-1,3-cetoésteres 139a-h utilizando quantidades 
catalíticas de cloreto de bis(trifenilfosfina)paládio(II) 
(Pd(PPh3)2Cl2) e CAN promoveu a síntese de uma série 
congênere de furanos apropriadamente substituídos 140a-h 
com bons rendimentos (Esquema 32).79

A síntese destas substâncias envolve inicialmente a 
formação das espécies radicalares 141 via reação de oxidação 
dos compostos 139a-h com CAN. Subsequentemente, os 
intermediários 141 são convertidos em radicais enóis 
correspondentes 142 via reação de isomerização. Esses 
últimos, por sua vez, são submetidos a reação de ciclização 
intramolecular do tipo 5-exo-trig mediada por Pd(II), 
transformando-se em intermediários radicalares 143. 
A reação de 143 com oxigênio atmosférico resulta na 
formação das espécies radicalares correspondentes 144, 
que posteriormente sofrem clivagem do radical peroxil 
pela ação do CAN, transformando-se em derivados 
diidrofuranos 145 (Esquema 33).75 Por fim, a aromatização 
oxidativa de 145 permitiu à obtenção dos compostos 
desejados 140a-h com rendimentos moderados.79-80
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A síntese assistida por ultrassom de compostos 
heterocíclicos contendo anéis da flavona e do isoxazol 
fundidos 147a-f foi efetuada com sucesso, empregando-se a 
reação de cicloadição 1,3-dipolar intramolecular de alcinos 
funcionalizados com anel da 1-benzopiran-4-ona 146a-f, 
usando CAN como agente oxidante e acetonitrila como 
solvente (Esquema 34a). Dentre os compostos sintetizados, 
destaca-se o derivado 147d que exibiu atividade contra 
Mycobacterium bovis,81 uma bactéria responsável pela 
transmissão da tuberculose bovina, sendo um agente 
patogênico para praticamente todos os mamíferos, inclusive 
também infecta o homem. 

Outro exemplo de aplicação de reação cicloadição 
1,3-dipolar intramolecular, sob irradiação assistida 

por micro-ondas, empregando-se CAN como agente 
oxidante, envolveu a preparação de duas famílias 
de compostos tetracíclicos contendo anéis pirano/
isoxazolina 149a-f e pirano/isoxazol 151a-f fundidos 
ao anel cromona, tendo como matérias-primas alcenos 
e alcinos funcionalizados com aldoximas derivadas de 
cromonas 148a-f (Esquema 34b) e 150a-f (Esquema 34c), 
respectivamente.82

A reação de Pechmann, que consiste na condensação de 
fenóis 152a-c com β-cetoésteres 153a-d, quando investigada 
na presença de CAN, sob aquecimento convencional ou 
irradiação de micro-ondas, levou à obtenção de uma família 
de derivados cumarínicos 154a-g, com altos rendimentos, 
conforme Esquema 35.83

Esquema 29. Síntese da Breviona C
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Esquema 30. Síntese das 10-fenil-substituído-7,8-di-hidropirano[3,2-b]cromeno-4,9(6H,10H)-dionas 125a-f

Esquema 31. Síntese dos benzoxantenos 134a-f e benzocromenos 138a-f

Esquema 32. Preparação de derivados furânicos 140a-h mediada com CAN
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Esquema 33. Mecanismo da ciclização oxidativa para síntese de cetofuranos 140a-h

Esquema 34. Preparação de derivados heterocíclicos 147a-f, 149a-f e 150a-f via reação de cicloadição 
1,3-dipolar intramolecular de derivados de alcinos 148a-f e 149a-f e alceno 151a-f mediadas por CAN

Esquema 35. Síntese de cumarinas via condensação de Pechmann catalisada pelo CAN
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6. Conclusão

Neste trabalho apresentamos o nitrato de amônio cérico 
(CAN) como um composto inorgânico multifuncional de 
ampla aplicação na área de química orgânica, incluindo a 
síntese de moléculas bioativas. Foi mostrada sua eficiência 
como agente oxidante e catalisador em reações envolvendo 
alquilação de grupamentos hidroxila, formação de ésteres 
e de compostos heterocíclicos. Além disso, sua aplicação 
em diversas reações sintéticas permite condições reacionais 
brandas e formação de produtos com altos rendimentos. Por 
fim, as diferenciadas aplicações do CAN, associadas ao seu 
baixo custo, estabilidade térmica, dentre outras vantagens, 
tornaram este reagente extremamente versátil difundido no 
meio acadêmico.
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