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Nitrato de Amonio Cérico (CAN): Consideracoes
Gerais, Sintese e Aplicacdes em Reacdes Organicas

Ceric Ammonium Nitrate (CAN): General Considerations, Synthesis and
Applications in Organic Reactions

Raphael S. Moratorio de Moraes,®™ Maria Tereza Miranda Martins,?™ Karina D'Oliveira Goés,?
Searitha C. Rodrigues,®™ Flaviana R. Fintelman Dias,?™ Isabela de Oliveira e Silva,® Anna
Claudia Cunha®*

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. Introducao

Nitrato cérico amoniacal (1) (Figura 1) ou nitrato de amonio cérico (IV), comumente
conhecido como CAN (ceric ammonium nitrate), € um complexo resultante da coordenagao
do fon metalico Ce(IV) com seis anions nitratos bidentados. Esse sal inorganico de férmula
molecular (NH,),[Ce(NO,);] e de massa molecular igual a 548,22 g.mol"' forma cristais
monoclinicos de coloragio laranja.! O coeficiente de solubilidade do CAN estéd na faixa de
919 a 1020 g em 1000 mL de dgua a 20 °C. Essa substancia apresenta densidade igual a 2,49
g.cm? e o ponto de fusdo na faixa de 107-108 °C."?

A sintese do CAN ocorre através da dissolugdo do 6xido cérico hidratado (CeO,.H,0) em
uma solugfo aquosa de 4cido nitrico concentrado a quente (Equagéo 1). Subsequentemente,
a solucdo obtida € tratada com excesso de nitrato de amonio, levando a formagdo do
(NH,),[Ce(NOs),], o qual € um sal insolivel em meio de 4cido nitrico. Esse produto pode ser
obtido com grau de pureza entre 98,5 a 99%.?

Ce0,.H,0 + 6 HNO, — H,[Ce(NOy)¢] +3 H,0 NHNOs (exc) (NH,),[Ce(NGy)g] (1)

(conc.)

(NH,),[Ce(NOy)]— CeO, + 2N,0 +4 NO, + O, + H,0 @)

O CAN € estavel até a temperatura de 175 °C e, em temperaturas superiores, se decompde
violentamente dando origem a produtos perigosos, como 6xidos de nitrogénio e 6xido metalico
(Equagdo 2)."2*Na férmula estrutural do CAN, o dtomo central Ce(IV) encontra-se coordenado
a seis fons nitrato bidentados (NO;’), conforme mencionado anteriormente, resultando na
obtencdo do difinion hexanitratocerato (IV) e do cation aménio (NH,*) (Figura 1).3
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Figura 1. Representacdo estrutural do Nitrato de Amdnio Cérico (1).

O atomo de cério € um metal maledvel, dictil e possui nimero atdmico 58, massa atdmica
140,1u e configuragdo eletronica [Xe]4f' 5d'6s. Esse dtomo pertence a série dos Lantanideos,
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localizada na Familia IIIB ou Grupo 3 da Tabela Periddica,
mais especificamente no sexto periodo. Os 15 elementos
lantanideos juntamente com o escandio (Sc) e o itrio (Y)
constituem o grupo das Terras Raras. Dentre eles, o cério
€ o elemento quimico mais abundante e de baixo custo.®!
A denominag@o “terras” foi designada em fung¢ado do 6xido
metdlico formado e “raras” por serem metais de dificil
separacdo.'®! Uma importante caracteristica dos elementos
quimicos que compdem a série dos lantanideos € o fendmeno
de contragdo lantanidica, caracterizado pela contracdo dos
raios atdmico e idnico com o aumento do nimero atdmico
(Z), devido a presenca do orbital 4f. A baixa blindagem do
orbital f ocasiona maior efeito de atragdo dos elétrons da
camada de valéncia pelo niicleo a medida que se aumenta
o nimero atémico (Z), ou seja, um aumento discrepante
da carga nuclear efetiva (Zeff), diferindo da tendéncia
observada para outros elementos quimicos. '?

O 4atomo de cério apresenta dois estados de oxidagdo:
trivalente (+3) e tetravalente (+4). Assim como os demais
lantanideos, o estado de oxidagdo mais estdvel deste
elemento quimico € o +3. Ainda, diferentemente dos demais
elementos dessa familia, o estado de oxidacdo +4 também
é estavel devido ao fato do dtomo atingir a configuracio
eletronica semelhante & de um gés nobre ([Xe]4f°). O cério
tetravalente ¢ um agente oxidante forte, apresentando o
potencial de reducao (E°) Ce** — Ce** de aproximadamente
1,6 V, o qual podera sofrer variagdo com o tipo de ligante e
o meio reacional. Esse metal pode ser reduzido na presenca
de compostos inorganicos, sais ferrosos e peréxido de
hidrogénio, e organicos, como acidos orginicos.?

Outras caracteristicas relacionadas ao metal cério
incluem baixa toxicidade, facilidade de manuseio e elevada
solubilidade em solventes organicos, como acido acético,
acetonitrila e diclorometano.'*" Ainda em relagdo ao
CAN, sua propriedade de oxirreducdo faz com que este
reagente venha sendo utilizado com sucesso em indmeras
transformagdes quimicas.'*6

Na drea da Quimica Orgéanica, por exemplo, o CAN pode
ser empregado nas reagdes de oxidagao de dlcoois primarios
e secundarios aos correspondentes derivados carbonilados,'”
oxidacao de tio éteres a sulfoxidos,' abertura de epéxidos
e aziridinas,” oxidacdo de alquilbenzenos,? clivagem
oxidativa de alcenos,* alquil e silil éteres,** oxidagio
de Baeyer-Villiger,”* oxida¢ao de compostos contendo um
grupo metileno ativoe transformagio de fendis em derivados
de quinonas. »%

O
o)kcm 0,5 M CAN
R HOAc, 10-45min
1 refluxo

43, R1 = H, 90%
4b, R1=CH; 90%
4c, R1=Br, 10%
4d, R,=Cl, 36%

Exemplos de reacdes catalisadas pelo CAN envolvem
a formacdo de ligacdes carbono-carbono e carbono-
heterodatomos,'*3*dos tipos C-O, C-Se, C-N, C-S e
C-Halogénio. Em contrapartida, em substincias contendo
éteres, aminas, derivados de acetonideos e compostos a
base de silicio como matérias-primas, o CAN consegue
promover a clivagem da ligacdo carbono-heteroidtomo.!
Outra aplicac@o para o CAN estd na sintese de compostos
heterociclicos de cinco e seis membros (ex. pirazol,
cumarina, dihidropirimidina e tetrahidroquinolina) via
reagdes convencionais ou multicomponentes (ex. Povarov
e Bignelli).?>%

A seguir serdo mostrados alguns exemplos das reagdes
quimicas supracitadas mediadas pelo CAN, especialmente
aquelas que envolvem a construg@o de novas ligacdes C-O.

2. Reacgdes de Oxidacdo Envolvendo CAN

2.1. Oxidagdo de metilbenzenos

Trahanovsky e colaboradores foram os pioneiros no
emprego do CAN para a oxidagao de p-metilbenzenos 2a-d
em benzaldeidos 3a-d e ésteres benzilicos 4a-d (Esquema 1)
em meio de dcido acético anidro ou em solucio aquosa de
acido acético (50% vol./vol.).?

Na sequéncia das reacdes mostradas no Esquema 2, os
p-metilbenzenos 2a-d foram submetidos a duas reagdes
sucessivas de oxirredugdo com CAN para produzir os
intermedidrios carbocations benzilicos correspondentes
6a-d, que subsequentemente reagem com agua ou 4cido
acético, dando origem aos dlcoois benzilicos 7a-d (Rota I)
e acetatos de benzila 4a-d (Rota II), respectivamente. As
substincias 7a-d, por sua vez, sdo transformadas in sifu em
derivados de benzaldeidos 3a-d via oxidac@o dos radicais
de alcoxi correspondentes 8a-d com CAN. 2%

Recentemente, Zhang e colaboradores exploraram a
metodologia descrita anteriormente com vistas a oxidacao
regiosseletiva dos grupos metilas ligados nas posicdes C-2
e C-5 do anel pirrélico de 9, levando a obtencao do derivado
de dialdeido 10, com bom rendimento (Esquema 3).3*

1.2 Oxidagao de alcoois primarios

Alcoois primarios 11a-d foram submetidos 4 reago de
oxidagdo com CAN na presenca de uma solugdo aquosa de

H_ O
CHs
0,5 M CAN
50% sol. aquosa
HOAc
R1 15-30 min, t.a. R1
2a-d 3a,R;=H, 36%

3b, Rl = CH3, 73%
3¢, Ry = Br, 51%
3d, R1 =Cl, 54%

Esquema 1. Reagoes de oxidacdo de p-metilbenzenos 2a-d com CAN
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Esquema 2. Sequéncia da reagdo de oxidag@o de p-metilbenzenos 2a-d com CAN (1) em meio de HOAc
concentrado e diluido

CO,E CO,Et
EOSC EtO,C 73“\
e ’ N\ CHs  CAN(86eq)  OHC N MO
+But HOAC/H,0, t.a., 17h @/“Bm
, Y
10, 68%

Esquema 3. Reacgdo de oxidacao regiosseletiva de grupos metilicos
ligados ao sistema pirrélico 9 com CAN

(0]
OH  05MCAN, Mo 2H
sol. ag.
R 11a-d  4cido acético 50%

12a,R = H, 94%
12b,R = OCH 3 94%
12¢,R=NO , 92%
12d, R = Br, 93%

15-30 min
90°C

Esquema 4. Reacgdo de oxidacao de dlcoois benzilicos 11a-d com CAN

acido acético, transformando-se em derivados carbonilados
12a-d, respectivamente (Esquema 4).%

O emprego do liquido i6nico hidrogenossulfato de
3-metilimidazélio ([Hmim]HSO,) nas reacdes de oxidagdo
de élcoois primarios 13a-c e secundarios 15 e 17, mediadas
com CAN permitiu que aldeidos 14a-c e cetonas 16 ¢ 18
correspondentes fossem preparados com bons rendimentos e
baixo tempo reacional, conforme mostrado no Esquema 5.%
A combinacdo do CAN (1) com liquido i6nico torna a
reacdo de oxidagdo de dlcoois primdrios e secundarios
quimiosseletiva, ndo sendo, portanto, indicada para oxidar
dlcoois alifaticos, alilicos, propargilicos e composto
organico contendo grupamento fendlico em dlcool benzilico.
Os liquidos idnicos sdo materiais ndo téxicos, baratos
e sua utilizagdo como solventes normalmente propicia
tempos de reagdes curtos e bons rendimentos dos produtos.
Outras vantagens associadas aos liquidos i6nicos incluem
a estabilidade térmica, a reutilizac@o ao término da reagdo
e a baixa pressdo de vapor.’

No exemplo a seguir, diferentes dlcoois primarios 19a-f,
aldeidos 20g-1 e dlcoois tercidrios 22a-c foram convertidos
em 4cidos carboxilicos 21a-1 (Esquema 6a) e cetonas 23a-c

826

OH CAN (1Eq.) o)
S el
gl 13ac Y R~ 14a<
T i
: A v i
: /O\©/ /©/
3 R= ©/ O,N i
: 14a, 90% 14b, 94% 14c, 85% |
_ CAN(1Eq) _ o
( [HMim]HSO4 O’
80°C, 35 min Q
16, 88%

D! 3

17 18, 90%

CAN (1Eq.)

[Hmim]HSO4
80°C, 4h

Esquema 5. Reacao de oxidacdo de dlcoois 13a-c, 15 € 17 com CAN na
presenca de liquido idnico

(Esquema 6b), respectivamente, via oxidagdo com uma
solugdo aquosa de hidroper6xido de ferc-butila 70% (v/v), na
presenca de quantidades cataliticas de CAN (2 mol%). Essa
metodologia permitiu que uma ampla variedade de sistemas
aromadticos e alifaticos fossem oxidados na presenga de outros
grupos funcionais sensiveis as condi¢des oxidativas.'”

Apesar das reacdes de oxidacdes de compostos organicos
com Ce* serem extensivamente estudadas, seu emprego
normalmente utiliza grandes quantidades do reagente
oxidante, devido aos compostos a base de Ce*™ possuirem
uma massa molecular relativamente alta (548 gmol™') e
serem transferidores de somente um elétron.'* Por isso, a
utilizag@do de co-oxidantes (ex. NaBrO,) reduz a quantidade
de CAN a ser adicionada no meio reacional, uma vez que
estes reagentes sdo responsaveis pela reoxidacdo do Ce*?
a Ce+4. 14,37

Rev. Virtual Quim.
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CAN (2 mol%), 70% terc-ButOOH

o
PN

R/\OH ou R)J\H

19a-f 20g-1

CH4CN, t.a., 8-58h

R OH
21a-l

e (o] N
Dt (7 O o
21a,92% 21b,90%  21c, 86% 21d, 88% 21e, 83% 21f, 92%
R=
N Uy A\
| o e o) N )
Z / ’ /
21g, 95% 21h, 93% 21i, 88% 21j, 94% 211, 86%
N
b)
OH  CAN (2 mol%), 70% terc-ButOOH )OL
R™ "Ry CH4CN, t.a., 8-58h R™ Ry
22a-c 23a-c
= OsN
23a,89%  23b, 80% 23c, 92%

Esquema 6. (a) Método de obtencdo de dcidos carboxilicos 21a-1 via oxidagdo de dlcoois primdrios 19a-
f e aldeidos 20g-1 com CAN e terc-ButOOH. (b) Método de obtengdo de cetonas 23a-c via oxidacdo de
dlcoois tercidrios 22a-c com CAN e terc-ButOOH

A utilizagdo do CAN-NaBrO, mostrou-se eficiente
na reacdo de oxidacdo de dlcoois benzilicos 24a-e e
dlcoois secunddrios 26 e 28 a compostos carbonilados
correspondentes 25a-e, 27 e 29 (Esquema 7). A re-
oxidacdo'*do Ce* a Ce* induz o emprego de quantidade
catalitica de CAN, conforme mostrado na Equacao 3.%%

4 Ce**+ BrO; + SH*—> 4 Ce*+ HOBr+2H,0 (3)

O método citado anteriormente foi investigado por Han
e colaboradores na obtencdo de 4cidos oxo-biliares 31a-c a
partir da oxidacdo dos dlcoois 30a-c (Esquema 8), os quais sdo
importantes precursores sintéticos do dcido ursodesoxicélico

32 (UDCA), um farmaco responséavel pelo aumento da
capacidade da bile solubilizar a molécula de colesterol, sendo,
entdo, prescrito no tratamento da colangite esclerosante
primdria, uma doenga inflamatéria rara no figado.*

O sistema CAN/carvao/ar é um exemplo de método
sustentavel no dmbito da Quimica Verde.'*' O CAN
adsorvido em carvdo vegetal ativado foi capaz de converter
derivados de dlcoois benzilicos 33a-d (Esquema 9a)
e a-hidroxi-cetonas (aciloinas) 35a-c¢ (Esquema 9b)
em andlogos de aldeidos 34a-d e a-deicetonas 36a-
¢, respectivamente, com bons rendimentos.*” O uso
concomitante de ar atmosférico, como outra opgao de agente
co-oxidante foi utilizado durante todo processo sintético.'*

R R, 25a:R;=R,=H, 90%
’ CAN (0,05 mmol) 25b: Ry=CH 5; R,=H, 92%
OH NaBrOs (5 mmol) 0
a) et 25¢: R1=NO 5; Ry=H, 75%
- N ! 25e: R1=H; R ;= C¢Hs 83%
20a-e 80°C, N, 3h 1=H R 2= C g, 83%
CAN (0,2 mmol)
b) \W NaBrOs (2 mmol)
OH 26 Acetonitrila 0
(sol. ag. 7:3 v/v, 12 mL) o 27, 94%
80°C, 48min
OH
CAN (0,1 mmol)
< NaBrOs (1 mmol) 29 89%
Acetonitrila !
28 OH (sol. ag. 7:3 v/v) OH
80°C, 30min

Esquema 7. Oxidacéo de dlcoois primdrios 24a-e e secunddrios 26 e 28 com CAN-NaBrO,
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CAN (0,05 eq) NaBrO;
CH;CN (aq) (0,2M)
80°C, 20 min

30a, R1=R2=R3=OH
30b, R1=R3= OH;RZ =H
30c, R, =R, = OH; Ry = H

31a, R1=R2=R3= =0, 95%
31b, R, = R3= =0; R, = H, 95%
31c, R, =R, = =0; R = H, 96%

Esquema 8. Reacao de oxidacdo de 4cidos biliares 30a-c com CAN-NaBrO,

OH  CAN-carvio (0,15 mmol), Ar

(e}

2 O
R4

Tolueno, 100 °C, 1,5-2h

/©)KH
Ry

33a, Ry=Cl 34a, Ry= Cl, 82%
33b, Ry=Br 34b, R,= Br, 68%
33c, R1=NO, 34c, Ry= NO,, 78%
33d, R;= OCH 3 34d, Ry= OCH3 92%
b) OH o CAN-carvdo (0,15 mmol), Ar  Q o
RZ/K( Tolueno, 100 °C, 2-20h Rz)J\(
35a-c Rs 36a-c Ra
A AT ;
R2=R3= © ; ;
36a, 86% \/O |
3 a, (] - O i
3 36h, 92% 36c,86%

Esquema 9. Reagdo de oxidagdo de dlcoois benzilicos 33a-d e aciloinas 35a-c
com CAN/carvao/ar atmosférico

Outros exemplos que merecem destaque, conforme
mostrado no Esquema 10, envolvem as oxidagdes do dlcool
benzilico (37), 1-feniletan-1-ol (40a) e seus andlogos
40b-d mediadas pelos sistemas bifdsicos, como CAN/N-
oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (38) (TEMPO) e CAN/N-
hidroxiftalimida (41) (NHPI).**** Em ambos os casos, a
presenca do CAN permitiu que os compostos carbonilados
desejados 39 e 42a-d fossem facilmente preparados, com
6timos rendimentos, empregando-se condi¢des reacionais
mais brandas e baixo tempo reacional.

Os mecanismos das reacdes mediadas por CAN/TEMPO

HsC N CHs

OH :0: 38, (0,3 mmol)

e CAN/NHPI sdo similares, conforme Esquema 11. Os
alcoois 37 e 40a-d sdo oxidados a compostos carbonilados
39 e 42a-d com ion oxoamonio (38a) e ftalimido-N-oxil
(41a) (PINO), respectivamente, os quais sdo formados
in situ através da oxidacdo do TEMPO (38) e do NHPI
(41) com CAN. Por fim, o oxigénio molecular € reduzido a
dgua pelo cation Ce* gerado neste processo sintético.'*#443

Aplicacdo do TEMPO (38) com liquido idnico mobilizado
(Imim-PEG,,,,-TEMPO) e CAN (1) encontra-se ilustrada no
Esquema 12.47*8 Segundo Wang e colaboradores, o sistema
catalitico utilizado na oxidag@o dos dlcoois primdrios 43a-g

) O
37

CAN (0,3 mmol), O,, CH3CN, 100 °C, 2 h

H
? @N—OH
b) /@AC% % 41, (0,1 mmol)
R 40a-d CAN (0,2 mmol), O,, CH3CN, refluxo, 1-2h R

? 42a3,R=H, 91%
| A CH3z 42b, R =Cl, 95%
Pz 42c, R =Br, 97%

42d, R = OCH3, 93%

Esquema 10. (a) Reacdo de oxidagdo do dlcool benzilico 37 com CAN/TEMPO/O,. (b) Reacio de
oxidacd@o de 1-feniletan-1-ol 40a e seus andlogos 40b-d com CAN/NHPI/O,

828
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o
N-O-
41a,PINO
ou

o
S HSC@CH:; ced . 120,
R™ R HaC~ N” CH
39 ou 42a-d :0: 383
OH
R/I\R1 HaC CHs ce3 H,O
370u40ad HC _,g: CHs
" 38, TEMPO
ou o)
N-O-H
41,NHPI O

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

aos aldeidos correspondentes 44a-g pode ser reciclado cerca
de sete vezes e reutilizado, sem perda significativa de sua
atividade catalitica. O polietilenoglicol (PEG) € um solvente
de baixo custo e estdvel em ampla faixa de pH de 3 a 10. Além
disso, o PEG nio libera gases téxicos ou nocivos ao meio
ambiente devido a sua baixa pressdo de vapor.*

2.3 Oxidacgdo de hidroquinonas

A reacdo de oxidacdo de hidroquinonas 45a-g
com sistema bifdsico CAN/NaBrO; suportado em
silica gel foi realizada com sucesso, obtendo-se os
derivados quinonoidicos 46a-g com 6timos rendimentos

(Esquema 13). Esse sistema catalitico apresenta inimeras
vantagens, tal como efici€ncia para a reagdo, além de
permitir a utilizagdo de solvente organico.”*

O sistema de oxidacdo catalitico com SiO,/CAN foi
empregado eficientemente para oxidagdo das hidroquinonas
47a-b aos derivados quinonoidicos correspondentes
48a-b, com excelentes rendimentos (Esquema 14).55" As
substincias 48a-b sdo importantes precursores sintéticos
das benzoquinonas halogenadas 49a-b, as quais apresentam
atividade antiparasitdria contra o Trypanosoma cruzi,
causador da doencga negligenciada conhecida como Doenga
de Chagas.™

Hidroquinonas mono- 50a-d e biciclicas 52a-c e
monometil éter de hidroquinona 52d foram oxidados as
quinonas correspondentes S1a-d e 53a-d, com rendimentos
entre 82-91%, usando nitrato de amonio cérico e terc-butil-
hidroperéxido (TBHP) (Esquema 15).%

A reagdo de oxidacdo das familias 50a-d e 52a-d com
CAN fornece os intermedidrios radicais cations S4a-d, que
subsequentemente sofrem o ataque de uma molécula de
dgua, transformando-se em compostos radicalares 55a-d.
Estes ultimos, por sua vez, sofrem oxidacdo pelo CAN,
dando origem aos intermedidrios catidnicos S6a-d, que
posteriormente reagem com uma molécula de dgua, dando
origem aos derivados 57a-d. Os derivados de quinonas
51a-d e 53a-d sdo obtidos a partir da eliminagio de duas
moléculas de dgua de 57a-d (Esquema 16).3

3. Reacgdes de Alquilacdao do Grupo Hidroxila

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

44a, R = Ph, 95%
o  44b,R=p-(CH 3);N-Ph, 96%

OH
) CAN (5 mol%) )L 44c, R = p-OH-Ph, 96%
R Imim-PEG1000- TEMPO (5 mol%) R H 44d, R = p-Cl-Ph, 91%
43a-g 50°C, 5-12h 44e, R = 0-Cl-Ph, 90%

44f, R = p-Br-Ph, 90%
44g, R = m-NO ,-Ph, 85%

Esquema 12. Sintese de compostos carbonilados 44a-g via sistema oxidativo CAN/[Imim-
PEG,-TEMPO]

OH
R R R
! ®  5i0,/CAN-NaBrO; '
CHCl, 40°C, 2h
Ry R4 2-12, Ry
OH 45a-g

(o}

O

146a:R;=R,=R3=Ry=H, 82% 3
146b: Ry =R,=Rz=H;R3=CH3 97% !
Rs ! 46c:R; =R, =H;Ry=R3=C(CHs3)3,99%!
146d:R;=R,=R,=H;R3=Cl,99% !
R4 146e:Ry=R,=R4=H;R3=0CH3 93% |
| 46f: R, =Ry = Ry = H; Ry = C(CH3)3, 86% |
146g:R3=Ry=H;Ry=Ry=CH; 97% |

Esquema 13. Reacdo de oxidac@o de hidroquinonas 45a-g com CAN/NaBrO, suportado em silica gel

Vol.
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SiO,/CAN (5 eq.) 1 etapa |
CH,Cl,, H,0,
Ri R: 40°c, 2h Ri R Ri Ry
ATab 48a: Ry=H; R,=OCH3, 97% 49a-b

48b: R;=R,=0CH3, 98%

Esquema 14. Reacao de oxidac@o de hidroquinonas 47a-b
com SiO,/CAN

obtenc¢do de andlogos de éteres. Na primeira, dlcoois alilicos
58, 60 e derivado de alcool cinamilico 62 foram submetidos a
reagao de solvélise com diferentes dlcoois dos tipos primdrio,
secundario e tercidrio, empregando-se quantidades cataliticas
de CAN, obtendo-se os éteres correspondentes 59a-c, 61a-c
e 63a-c, com excelentes rendimentos (Esquema 17a-c).

A segunda reagdo envolveu a transeterificagdo de
éteres alilicos 64, 66 ¢ éter cinamilico 68 com alcoois na
presenca de CAN (Esquema 17d-f), levando a formagao das
substancias 65a-c, 67a-b e 69a-c com 6timos rendimentos.*

O 3.4-dihidro-2H-pirano (DHP) 70 € frequentemente
utilizado como grupo protetor de hidroxila de dlcoois, uma
vez que € resistente a condigdes oxidativas, redutivas e
bésicas fortes.” A tetrahidropiranilagdo de alcoois 71a-g
contendo substituintes sensiveis em meio acido (ex. acetal
e epdxido) na presenca de CAN resultou na preparagdo dos
éteres de tetraidropiranil (THP) correspondentes 72a-g, com
bons rendimentos (Esquema 18).%

A reacdo conhecida como acetalizagdo ou cetalizag¢do
permite a sintese de éteres ciclicos através da reagdo de
adicdo nucleofilica de diois a carbonila de aldeidos ou

OH
R R 51a:R=R;=H, 84%
5 Mol% CAN/2,5 eq. TBHP 51b: R=CH3 e Ry= ,83%
51c: R=Rq= terc-butil, 91%
R1 R1
on S0ad 51d: R=Br e R;= H, 83%
R4 (0]
R4 OR5 R1
: 9@
OO 5 Mol% CAN/2,5 eq. TBHP g
R3 R2 O
R, OH 53a: R;=R,=Rs = H, R3=R4= OCH3, 92%
52a-d 53b: Ry= Cl, R;=Rg= H, R3=R,= OCH3, 85%

53c: R1= Br, R2= OAc, R3= R4=R5= H, 91%
53d R1=R2=R3=R4=H e R5= CH3, 91%

Esquema 15. Reacdo de oxidac@o de hidroquinonas 50a-d e 52a-d a
quinonas 51a-d e 53a-d com CAN/TBHP

o g

e(IV) Ce(III)

TBHP + H* terc-BuOH + H,O

HO: *OH

O 5 CE\;<C9(III)

‘OH
55a-d**

50a-d e 52a-d
terc-BuOHTBHP + H+ HO: *OH

+ H,0 % zf

3

56a-d - OH
H,0
H+
2 H,0
HO: OH
HO “OH
57a d

5l1a-d e 53a-d

Esquema 16. Transformacdes quimicas envolvidas no ciclo catalitico de oxidacio de hidroquinona com
CAN na presenca de TBH
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N\ R— OH
a) CAN (02eq)
58 OH 25-300 min, ta.

_R=OH
CAN(0.2eq)

2-3,5h, ta.

_R=OH
CAN(02eq)
H3CO 2-7,5h, ta.

CAN (O, 2 mol% G:Q

reﬂuxo 30-180 min

d’ @Q

H3CO

reﬂuxo 30 60 min

; OCH3

) S _R—OH
CAN (0,2 mol%) (0,2 mol%)

H3CO refluxo, 45-60 min

68

167a, R_\/f\,9m
167b, R= 7] ,88% !

i | :
@ 159b, R= S, 95%

bR 59¢, R= oL, 03% !

| | i
Q@b s
o ' 61c, R= /EJ< ,93%§

63a, R= -3-CHz, 95% '

: | :
@M 6, R o6
HsCO 3

Esquema 17. a) Reagdo de solvdlise de dlcoois alilicos 58 e 60 e cindmico 62 com dlcoois
alifaticos catalisada por CAN; b) reagdo de transeterificagdo de éteres alilicos 64 e 66 e éter
cinamilico 68 com dlcoois catalisada por CAN

CAN (2 mol%)
|+ rR-oH ——" """
CH3CN, 5-15min,t.a.

(0) 71a-g 0" 'OR
70 72a-g
DHP

| o)
o ?%-LJ< ij% Ph“

72a,95%  72b,94% 72c, 65% 72d, 69% 72e,70% 72f, 88%

Esquema 18. Tetrahidropiranilacéio de dlcoois 71a-g na presenga de CAN

cetonas. Essa reacdo, amplamente utilizada em sintese
orgénica, € catalisada por meio 4acido (ex. HCI, H,SO,,
CF,COOH, 4cido p-toluenosulfdnico), gerando os
respectivos acetais/cetais, os quais sdo estaveis em diversas
condigdes reacionais, como, por exemplo, meio alcalino,
meio oxidante, agente redutor, organometalicos e reagentes
de Wittig.>” O CAN surge como alternativa verde e menos
agressiva para formagao de acetais, tendo sua aplicabilidade

Vol. 14, No. 5

na quimica de compostos naturais. Dentro deste contexto,
Ponnam e colaboradores prepararam uma série congénere de
1,9-acetais 75a-i derivados da forskolina 73, um diterpeno
extraido da planta Coleus forskohlii, a partir da reacéo
de adi¢@o nucleofilica dos di6is 1,3 de 73 a carbonila de
aldeidos 74a-i.*® A introducio do grupo protetor na estrutura
de 73 levou a formacdo das substancias 75a-i que exibem
atividades antitumoral e anti-diabética (Esquema 19).
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A metodologia citada anteriormente pode ser aplicada na
sintese andlogos do andrografélido 79a-e, um diterpendide
labdane isolado do caule e folhas de Andrographis
paniculata. Os compostos 79a-e foram sintetizados em duas
etapas sintéticas em um unico pote (one-pot), conforme
Esquema 20. Essas etapas consistiram na oxidacdo dos
dlcoois 76a-e com CAN, seguida da formacdo dos acetais
derivados do andrografélido 79a-e por reagdo dos aldeidos
77a-e com derivado terpénico 78. As substincias 79a-e
exibiram atividade antitumoral contra diferentes linhagens
de células tumorais humanas.*

A reagdo de protegdo regiosseletiva do glicol 80,
contendo grupos hidroxila em posicdes alilica e homo-
alilica, com ortoformato de trimetila na presenca de CAN,

74a-i

" =E>bH{égNJij}‘fr-bcojij}? ’ Q

75a,75% 75b, 92% 75¢, 65%

CAN (30 mol%)

75d, 85% 75e, 60% 75f, 77% 75g, 68%

levou a formacao do ortoéster 81 (Esquema 21), que
subsequentemente foi submetido a clivagem redutiva com
hidreto de isobutil aluminio (DIBAL), transformando-
se em composto 82 com rendimento moderado.®® Esse
ultimo derivado foi utilizado em sintese assimétrica como
substrato quiral com vistas a obtencdo do andlogo da
(+)-neplanocina A (83), o qual exibe atividade contra o virus
do HIV (human immunodeficiency virus).%-5!

Cabe destacar que o uso CAN ndo se limita somente
a promover a reac¢do de prote¢do de compostos contendo
grupamentos hidroxila, podendo ser empregado em
transformacdes quimicas que envolvam a desprotegdo
quimiosseletiva do grupo protetor p-metoxibenzil (PMB)
presente nas estruturas dos compostos 84a-c, na presenga

CHL N, ta.
12-24h

75h, 60%

e H3C>:<1LL \“9{3
, H3C—§ ‘H3C H’ @/\ i

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

CAN (2 Eq.)
CH,CN ta.

R/\OH 24h

76a-e

0}

N

R H B
% 77a-e :
CAN (2 Eq.) o g:lO/

CHLCN, ta., 24h R*K e
@ H
:H 78

79d,R= ~ >, 61% |
1 79b, R= X, 76%

79¢,R = @K , 86% |
L 79¢, R= -, 75% 3

! 79a, R = H3C}-, 90%

Esquema 20. Preparac@o de uma familia de substancias derivadas do andrografélido 79a-e

~OH caN _CAN (5-10 mol%)
CH2C|2 t.a.
BnO CH(OCHs)3

BnO
p >MOCH3
BnO

BnO
DIBAL ﬁ--o”
-78°-0°C B0 “OMOM
82,66% pOM =
J metoximetil

e
ﬁf

Esquema 21. Sintese do derivado da (+)-neplanocina F (83)
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de outros grupos protetores, incluindo benzil (Bn),
p-metilbenzeno (MBn) e acetonideos, conforme proposto
por Yamada et. al (Esquema 22).%062-65

4. Aplicacdo do CAN na Sintese de Esteres

No exemplo a seguir, o nitrato de amonio cérico (1)
é empregado como catalisador para obtengdo de ésteres
esteroidais 88a-e, sob condicdo reacional simples,
branda e com excelentes rendimentos (Esquema 23a).%
A coordenacido do CAN com o oxigénio mais bésico de
87a-e deixa o carbono carbonilico mais suscetivel ao

CAN(2,1-4,2 equi.)

R-OPMB 3
CH3CN/H,0, :

84a-c

0°C, t.a.,, 2h

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

A reacgdo de transesterificagdo de diferentes classes de
substancias 89a-d com dlcoois alifiticos mediada pelo CAN
foi descrita por Stefane e colaboradores (Esquema 24). Os
produtos 91a-e foram preparados com 6timos rendimentos,
empregando-se condi¢des brandas. Esse método ndo pode
ser aplicado a substratos contendo grupos tiol e sulfeto ou
1,3-cetoésteres devido a oxidacdo dos mesmos. ¢’

No exemplo mostrado a seguir, o nitrato de amonio
cérico permitiu que fendis 93a-c, dlcoois primdrios 93d-
e, secundario 93f e tercidrio 93g fossem acetilados com
anidrido acético com altos rendimentos (Esquema 25).%%

Esquema 22. Reacéo de desprotegdo seletiva do grupo PMB de 85a-c com CAN

o)
0 RJ\OH
87a-e
a) CAN (7 mol%)
30-60 min O
86 _60°
HO 55-60°C R)k
B
‘0" %o ~Ce(lV)  ce(v)~g
C. 2 8
R™“OH 55600 R (OH R
87a-e
—OH

O i88a,R=H95% |
:88b, R=CHj 98% |
8¢, R = C,Hs, 92% |
:88d, R = C3H, 90% |

188e, R=CCl3 95%
R'? ,,,,,,,,,,,,,,,,
B Ce(IV)<0O O
g\H prototropismo ' ®

———— R7Con

o+ ol

R”OR H H

+Ce(lV)

Esquema 23. a) Reagdo de esterificagdo mediada pelo CAN; b) Sequéncias reacionais para a
formac@o de ésteres derivados de esteroide

i |

Hor TN et
e 91b, R :©)LE/\;\ Ry = EJ )3 92%

. o |
R;;:: ,R= Rz ‘Z{C 3 83%3

Esquema 24. Reacdo de transesterificagdo mediada pelo CAN

-OH
o CAN (2 eq. ) 90a -e
rR™ o R t.a.
o
1 o~ }
| 89aR = @AE ¢ NN
: 0 i :
| N ST
LR (N R fo
. O,N 3
| ON_~_¢ |
| 89c,R= D/ JR= b ]
; cl !
| s R= ONE pm i :
3 CN :
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Benzaldeido 95a e seus derivados 95b-¢, cinamaldeido
95d, furfuraldeido 95e e aldeidos alifaticos 95f-g reagem
com anidrido acético na presenca de CAN para fornecer
derivados de 1,1-diacetatos geminais correspondentes
96a-g, com 6timos rendimentos, conforme mostrado no
Esquema 26. Essa modificag@o estrutural € um método de
protecdo de carbonila de aldeidos, gerando 1,1-diacetatos
que sdo estaveis em condigdes bdsicas e neutras.”

Aplicacdo do CAN na reacdo de esterificagdo de
derivados de carboidratos 97a-c¢ com anidrido acético foi
investigada por Seepersaud e colaboradores, conforme
Esquema 27.7! Essa metodologia levou a formagdo dos
produtos O-acetilados 98a-c e de seus subprodutos nitrados
correspondentes 99a-c. A reacdo de acetilacdo € influenciada
pelas reatividades diferenciadas dos grupos hidroxila de
97a-c. Dentre os exemplos, a matéria-prima que possui
uma hidroxila primaria 97a levou a obtencdo do produto
acetilado 98a com maior rendimento quando comparado
aos demais membros da familia 98b-c.”

Segundo os pesquisadores, o nitrato de acetila 100
(Esquema 28), formado in situ por reagdo do CAN com
anidrido acético, reage via substitui¢cao nucleofilica no grupo
acila com derivados de carboidratos 97a-c, transformando-
se em produtos acetilados correspondentes 98a-c. Por outro
lado, a decomposi¢do do nitrato de acetila fornece os fons
acetato (103) e nitronio (*NO, 104), sendo este Gltimo capaz
de reagir com os carboidratos dando origem aos compostos
nitrados 99a-c.”

Roon  CAN (10 mol%),

5. Formacao de Anel Heterociclico
Oxigenado Mediada por CAN

O CANfoiutilizado com sucesso por Yokoe e colaboradores
em uma das principais etapas sintéticas da sintese total da
Breviona C (Esquema 29), substincia spiro-diterpénica
isolada do fungo Penicillium brevicompactum Dierckx”.”
O acoplamento oxidativo diastereosseletivo entre o dieno
triciclico 114 e a a-pirona 115, empregando-se o sistema
CAN/Cu(OAc), em meio de uma mistura do liquido
idnico 1-butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato
([bmin]BF,) e diclorometano, levou a obten¢do da
substincia 118 contendo um anel spiro (Esquema 29).
Segundo os autores, a formacdo diastereosseletiva deste
anel pode ser explicada com base na conformagdo do
intermedidrio carbocdtion 117, o qual foi gerado in situ
a partir da reacdo de oxidacdo da espécie radicalar alilica
116 com CAN. O ataque nucleofilico intramolecular
pelo par de elétrons ndo-ligantes do oxigénio ao carbono
eletrodeficiente de 117 ocorre pela face menos estericamente
impedida da subunidade terpénica, fornecendo o produto
diastereoisomérico 118, com a configuracio absoluta (S)
e com 81% de rendimento.” A reacgdo de oxidagdo de 118
com 4cido 2-iodoxibenzoico (IBX) em DMSO forneceu a
Breviona C 119, com 44% de rendimento.”>"*

O dieno triclico 114 foi sintetizado via ciclizagdo
radicalar 7-endo-trig do intermediario 107, gerado in situ

R-0OAc

93a-g Ac0, 40-50°C, 1-3h 94a-g

e

R= ©/' (:C; ’Hsc/©i{’ /HS\}Zz ';HVH?H: ©/\ )Ag\fé

94a, 86% 94b, 98% 94c, 95%

94d, 86%

94e,90%  94f, 89% 94g, 88% !

Esquema 25. Reac?o de acetilagio de dlcoois 93a-g mediadas pelo CAN

CAN (10 mol%),Ac,0 OAc
(10 mol%),Ac) R_<

R-CHO N, ta
95a-g 2 o OA
1,5-32h 96ag
R=__ 4 - . O ‘
1 * % HiCO_~ % N ;
) , D/ , BN ANR e S e g
1 H3CO HO !
96a, 95% 96b, 90% 96¢, 94% 96d,96% 96e, 85%  96f, 70% 96g, 70%
Esquema 26. Preparacdo de derivados de 1,1-diacetatos 96a-g
RsO  0Bn RO 0Bn RsQ  oBn
R20 O o R,0 0
2 Acy0,CAN (10 mol%) R20 3 + RO
Ri0 don,  50°C,0,2-3h RiO Lone OCH;

97a: R1=R,=Bn; R3=H
97b R4=R3=Bn; Ry=H
97c: R,=R3 Bn; R1=H

98a: R1=R,=Bn; R3=Ac, 77%
98b: R1=R3=Bn; Ry,=Ac, 30%
98c: Ry,=Rj3 Bn; Ry=Ac, 29%

99a: R{=Rp=Bn; R3=NO, 16%
99b: R1=R3=Bn; R2=N02v 55%
99c: R2=Rj3 Bn; R1=N021 58%

Esquema 27. Formacao de ésteres de carboidratos 98a-c e de nitro-derivados 99a-c via reacéo de
esterificagdo mediada com CAN
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(NH4),Ce(NO3)g * (CH3CO),0 —= (NH4)2Ce(NO3)s0COCH3 +

5 (CH3CO)20

(NH4)2Ce(OCOCH3)s +

‘0 .0 Q.. .0
10y .. 105 T
LN+ R-OH — 2o NGo
HyC” 70" 09 - HC-C-O O
tt 97a-c 0o
100 R™°H
101a-c
0: s O ®
C. N === CHsCOO? , :0=NZ0

II: :II:®‘
HsC™~0" 00
100
Q: 0

.C. .N®..
5 HC” 70" 09
L 100 )
HoN

1 10
C R :0: 1
H3C™ {07 I .C. _.R
e SCHIRN <] R I 'R o)
@:o’ O

o H
CH3COO: 102a-c 98a-c
103
[ ® ..0 = Q
R-OH RAO-N-G: + CHsCOO:
oo I
97a-c ‘0 103
105a-c l
. ® ..o

R-O-N-O: * CHyCOOH

99a-c

Esquema 28. Sequéncias reacionais para a formacdo dos produtos acetilados 98a-c e nitrados 99a-c via
reagdo dos derivados de carboidratos 97a-c¢ com anidrido acético na presenga de CAN

por reacdo de 106 com agentes iniciador e de transferéncia
de cadeia 1,1’-azobis(ciclohexano-1-carbonitrila) e ferc-
dodecanotiol, respectivamente.” Na proxima etapa, a
reagdo de formacdo do derivado de cetal ciclico 109
com etileno glicol na presenga de p-toluenosulfonato de
piridina (PPTS) foi realizada com sucesso. O tratamento
de 109 com I, na presenca de azidotrimetilsilano gerou o
intermedidrio 112, que subsequentemente sofre eliminacéo
do grupo azido, transformando-se em 113.7 A substéincia
113 foi tratada com metil-litio, seguido da desidratacdo
do éalcool tercidrio sob condi¢do térmica deu origem ao
dieno triciclico 114.

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

Esses compostos foram preparados mediante duas
sequéncias de reacdes consecutivas efetuadas em um tnico
vaso reacional, onde as substancias 122a-e resultantes da
condensacdo de Knoevenagel entre os compostos 121a-e
e as 1,3-cicloexanodionas 120a-b foram convertidas em
produtos desejados 125a-f via reagdo de cicloadigdo [4+2]
com a 5-hidroxi-2-metilpiran-4-ona (123) seguida de
eliminagdo de dgua.’®

No outro exemplo de sintese multicomponente catalisada
pelo CAN, dibenzoxantenos 134a-f e benzocromenos
138a-f foram sintetizados com bons rendimentos através da
reagdo entre o 2-naftol 126 e aldeidos substituidos 127a-f
(Esquema 31). As sequéncias reacionais catalisadas pelo CAN

Vol. 14, No. 5

passam inicialmente pela ativacdo do grupo carbonilico de
127a-f através da coordenagdo do dtomo de oxigénio com o
metal de transi¢do. Especula-se que a formagdo de 134a-f
e 138a-f ocorre, respectivamente, via adicdo de Michael
do 2-naftol (ROTA I) e de compostos contendo metilenos
ativados (ROTA II), como malononitrila 135a e cianoacetato
de etila 135b, a ligacdo C=C dos intermedidrios orfo-quinonas
metides 131a-f, os quais sdo gerados no meio reacional
através do ataque nucleofilico do grupo hidroxila do 2-naftol
(126) ao carbono carbonilico das substincias 127a-f.””8

A reacgdo de ciclizacdo oxidativa de derivados do
2-propargil-1,3-cetoésteres 139a-h utilizando quantidades
cataliticas de cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
(Pd(PPh,),Cl,) e CAN promoveu a sintese de uma série
congénere de furanos apropriadamente substituidos 140a-h
com bons rendimentos (Esquema 32).7

A sintese destas substincias envolve inicialmente a
formac@o das espécies radicalares 141 viareacdo de oxidagdo
dos compostos 139a-h com CAN. Subsequentemente, 0s
intermedidrios 141 sdo convertidos em radicais endis
correspondentes 142 via reacdo de isomerizagdo. Esses
ultimos, por sua vez, sdo submetidos a reagdo de cicliza¢do
intramolecular do tipo 5-exo-trig mediada por Pd(II),
transformando-se em intermedidrios radicalares 143.
A reagdo de 143 com oxigénio atmosférico resulta na
formacdo das espécies radicalares correspondentes 144,
que posteriormente sofrem clivagem do radical peroxil
pela acdo do CAN, transformando-se em derivados
diidrofuranos 145 (Esquema 33).7 Por fim, a aromatizacdo
oxidativa de 145 permitiu a obtencdo dos compostos
desejados 140a-h com rendimentos moderados.”-%
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fffffffffffffffffffffff 115
CAN, Cu(OAc);,
[bmin]BF4/CHyCl (1:5)
. 0Cta

HAH 114, 80%

1)MeLi, THF, -78 °C, 1h
2)Ac,0, 270 °C
3) HyO*

IBX (6 q.)
DMSO
85°C, 1,3h

119, 44%

3eq. t-C12H25SH

3eq. V-40, tolueno
refluxo, 2h O:E

15/ TMSN3
piridina, t.a., 12h

Ho™ O

PPTS [O
0] O

benzeno

refluxo, 4h

108, 82%

t-C 12H25SH = tert-dodecanotiol
V-40 = 1,10-azobis(ciclohexano-1-carbonitrila)
PPTS = Piridinium p-toluenosulfonato
TMSN3 = trimetilsilil azido :
IBX = acido 2-iodoxibenzoico

Esquema 29. Sintese da Breviona C

A sintese assistida por ultrassom de compostos
heterociclicos contendo anéis da flavona e do isoxazol
fundidos 147a-f foi efetuada com sucesso, empregando-se a
reacdo de cicloadig@o 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,® uma bactéria responsavel pela
transmissdo da tuberculose bovina, sendo um agente
patogénico para praticamente todos os mamiferos, inclusive
também infecta o homem.

Outro exemplo de aplicagdo de reagdo cicloadigdo
1,3-dipolar intramolecular, sob irradiagdo assistida
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por micro-ondas, empregando-se CAN como agente
oxidante, envolveu a preparacdo de duas familias
de compostos tetraciclicos 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.®

A reagdo de Pechmann, que consiste na condensagdo de
fendis 152a-c com P-cetoésteres 153a-d, quando investigada
na presenga de CAN, sob aquecimento convencional ou
irradiag¢@o de micro-ondas, levou a obtencdo de uma familia
de derivados cumarinicos 154a-g, com altos rendimentos,
conforme Esquema 35.%
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0
R4 |
R2 OH
0
o)

o (e}
R, H CAN (10 mol%)
+ 123
R3 Rj 120 °C =
Ry~ © 30-40min R [4+2]
121a:R;=Cl,R,;=H = (¢}
i;g;: ';3 - EH 121b: R, = CH; R, = H 3 12726
*Th3T M3 121¢:R;=0H,R,=H
121d: Ry =Br,R;=H
121e: Rl = R2 = CH3
125a: R, =Cl, R, =R3=H, 95%
125b: Ry =CH3 R; =R 5 H,91%
125c: R, =0OH, R, =R3=H, 84%
125d: R, = Br, R, =H, R3 = CH3, 92%
125e: R; = OH, R, = H, R3 =CH3, 84%
125f: Rl = Rz = R3 = CH3, 86%
Esquema 30. Sintese das 10-fenil-substituido-7,8-di-hidropirano[3,2-b]Jcromeno-4,9(6H,10H)-dionas 125a-f
4+Ce‘\o Cl:e4+
OH o L ROy
o R .
N R)LH CAN (5 mol%) 12601 ) . . o Oe O
126 127a-f 120°C, 30 min (\ ‘Ce*t
= 130a-f
126 -H,0
ROTAII
ROTAl
m Ce#* C[\N
| R
135a-b

0
S L e
135a: R;=CN;

131af  135b: R;=COOCH,CHs;

134a: R = i-propil, 90%.
134b: R = 4-OCH;-Benzil, 93%.
134c: R = 4-CH3-Benzil, 95%. =

134d: R = Benzil, 96%. OO o

134e: R = n-propil, 92%.
134f: R = 4-Cl-Benzil, 97%.
138a: R = CN; R = n-Butil, 84%.
138b: R, = CN; R = 4-F-Benzil, 90%.
138c: R; = CN; R = 4-CH3-Benzil, 85%.
138d: Ry = CN; R = Benzil, 90%.
138e: Ry = CN; R = 2-furanil, 84%.
138f: R; = COOCH,CHj3; R = 4-Cl-Benzil, 68%.

e 137a-f

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

1140a: R = n-Pr, R1 = Ph, 35%. :
1140b: R = 2-naftil,R1 = Ph, 67%. 1

6 0 o} 1140c: R = 3-OCH3-C¢Hg R1 = Ph, 65%..

R o~ _PAPPhg)Cly Gmol%s) g o} | i140d:R - 4—F-C6|-16’R1 = Ph, 79%.
CAN (2 eq) \ 1140e: R = Ph, R1=H, 46%. |

\\ CH3CN,refluxo /——O 3140f: R =R1=Ph,71%. . i
139a-h S5min 140g: R = Ph, Ry = 4-C-CgHg, 63%. |
F 140h: R = Ph, R, = 4-NO,-CgH, 68%. |

Esquema 32. Preparacdo de derivados furanicos 140a-h mediada com CAN
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O O
- ce(lll) (Iv) o o
R ) Je o~ %,
h X Pd(11) 141 /é
139a-h R, \\ epeo
pd////
R O
é)\iko/\
K,\\\, 142
pd”/}
o VY | N
! Retorno. Pd(l1)
R4 | 1 ao C|clo- \/
140a-h

pday R o 06
6 9N _ P\
Ce(llly  Ce(IV)
Esquema 33. Mecanismo da ciclizagdo oxidativa para sintese de cetofuranos 140a-h

R, !147a: R =Ry = H, 69%.
1147b: R = H, Ry = OCH3 62%.
1147¢: R = H, Ry = NO,, 65%.
1147d: R = CHz, Ry = H, 70%.
1147e: R = CH3 Ry = OCH; 68%.
1147f: R = CH3 Ry = NO, 65%. |

Ry
CAN (2 eq.)

CH3CN, 0-5°C
30 min

: 149a: Rl = Rz = R3 =H, 89%.
1149b: Ry = Ry = H; R, = CH3, 94%.
:149¢: Ry = R3 = H; R, = Ph, 88%.
1149d: R, = CI; R, = R = H, 88%.

CAN (20 mol%)
I~ CHsCN, 40°C, MW

R 10 min 1149e: Ry = CI; Ry = CH3; R3 = H, 90%.
148af O o | 149f: Ry = Cl; Ry = Ph; Ry = H, 87%.
) 5
R4 « OH
AN T /e
\ N ‘151a: R, =R, = H, 86%.
) e} CAN (20 mol%) 1151b: Ry = Ry = CH3 88%. !
| CHSCN, 40°C, MW 3 151c: Ry = H; Ry = CoHs, 91%.
R1 15 min 1151d: Ry = Cl; Ry = H, 90%. !
150af © 1151e: Ry = Cl; Rg= CH3, 86%. :
‘ 151f Ry =Cl; Ry = CyHs, 84/:‘
Esquema 34. Preparacdo de derivados heterociclicos 147a-f, 149a-f e 150a-f via reaco de cicloadicio
1,3-dipolar intramolecular de derivados de alcinos 148a-f e 149a-f e alceno 151a-f mediadas por CAN
Ry '154a, Ry = H, R, = OH, Ry = CHy; 94%, 96% |
Rz o 1154b, Ri=H, Ry, =0H,R;=Cl; 92%, 95%. !
M _~_ CAN (10 mol%) _J 1158¢,R;=H, Ry = OH, Ry = Ph 93%, 95%. !
110° CouMW 1154d, R, =R, = OH, R3 = Cl; 96%, 96%.
153a: R3=CHg; Rs 1154e, R; = R; = OH, Ry = Ph; 92%, 94%.
152a: R1=H, R,=0OH; 153b: R3=Cl; 1154f, Ry = R3 = CH3, R, = OH; 96%, 97%.
152b: Ry=R,=0H; 153c: Ry=Ph; 1154g, R; = CH3, R, = OH, Rz = Cl; 94%, 94%‘

152c: Ry=CH3, R,=0OH 153d:R=OH  TTmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmommmoomeod

Esquema 35. Sintese de cumarinas via condensagdo de Pechmann catalisada pelo CAN

838 Rev. Virtual Quim.



Moraes

6. Conclusao

Neste trabalho apresentamos o nitrato de aménio cérico
(CAN) como um composto inorganico multifuncional de
ampla aplicacdo na drea de quimica organica, incluindo a
sintese de moléculas bioativas. Foi mostrada sua eficiéncia
como agente oxidante e catalisador em reag¢des envolvendo
alquila¢do de grupamentos hidroxila, formagao de ésteres
e de compostos heterociclicos. Além disso, sua aplicacio
em diversas reagdes sintéticas permite condi¢des reacionais
brandas e formagao de produtos com altos rendimentos. Por
fim, as diferenciadas aplicagdes do CAN, associadas ao seu
baixo custo, estabilidade térmica, dentre outras vantagens,
tornaram este reagente extremamente versatil difundido no
meio académico.
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