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RESUMO

A conscientização da sociedade sobre os problemas ambientais associados ao uso

desenfreado dos recursos fósseis tem incentivado a procura pela substituição

dessas matérias-primas na produção de energia, combustíveis, materiais e insumos

químicos. Entre as opções disponíveis, a biomassa lignocelulósica é uma das

alternativas mais promissoras, pois a partir dela é possível obter uma gama de

produtos úteis, como carboidratos, compostos aromáticos, compostos furânicos,

entre outros. Entre esses, pode-se destacar o furfural. Ele é uma molécula de

plataforma versátil e de alto valor agregado que pode ser produzida a partir de

carboidratos de cinco átomos de carbono presentes em biomassas. Diante disso,

este trabalho teve como objetivos o desenvolvimento de um método para a síntese

do furfural, partindo da D-xilose, da L-arabinose e da biomassa de sabugo de milho,

e a síntese de diidropiridinas de Hantzsch empregando como substratos o furfural e

outros compostos furânicos derivados da biomassa. Para todas essas

transformações químicas foi empregado como organocatalisador o ácido p-sulfônico

calix[4]areno (CX4SO3H) e aquecimento via irradiação de micro-ondas (IMO). O

furfural foi obtido com 77,0% e 40,5% de rendimento a partir de D-xilose e da L-

arabinose, respectivamente, ao aquecer os reagentes em sistema bifásico (acetato

de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))) a 160 °C por 10 min e usando

1,0 mol% de CX4SO3H (5% (m/m)). Já ao empregar biomassa de sabugo de milho

como substrato, o furfural foi obtido com 88% de rendimento, usando o mesmo

sistema bifásico citado anteriormente, aquecendo a mistura reacional a 160 °C por

60 min e usando 12,5% (m/m) de CX4SO3H. Além da síntese do furfural, ainda foi

realizada a síntese de diidropiridinas empregando aldeídos furânicos derivados da

biomassa lignocelulósica como substratos. Para isso, as reações foram realizadas

na ausência de solvente, a 80 °C por 10 min e usando 1,0 mol% de CX4SO3H.

Foram obtidas vinte e uma diidropiridinas, com rendimentos de 43 a 96%. Diante

desses resultados, pode-se concluir que, além de rendimentos satisfatórios, as

metodologias desenvolvidas neste trabalho apresentam várias vantagens, como

tempo de reação curto, sistema catalítico reciclável, uso de um catalisador não

corrosivo, pouco tóxico e processo livre de metais tóxicos. Essas características

tornam estes processos desenvolvidos coerentes com os
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princípios da química verde.

Palavras-chave: furfural; 5-hidroximetilfurfural; D-xilose; L-arabinose; hemicelulose;
biomassa lignocelulósica; sabugo de milho; calix[n]areno



ABSTRACT

Society's awareness of the environmental problems associated with the unrestrained

use of fossil resources has encouraged the search for replacement of these raw

materials in the production of energy, fuels, materials and chemical feedstocks.

Among the available options, lignocellulosic biomass is one of the most promising

alternatives, since it can be used to obtain a range of useful products, such as

carbohydrates, aromatic compounds and furan compounds. Among these, furfural

stands out. It is a versatile platform molecule with high added value that can be

produced from five-carbon carbohydrates present in biomass. Therefore, this work

aimed to develop a method for the synthesis of furfural, using D-xylose, L-arabinose

and corncob biomass, and the synthesis of Hantzsch dihydropyridines using furfural

and other furan compounds derived from biomass as substrates. For all these

chemical transformations, p-sulfonic acid calix[4]arene (CX4SO3H) was used as an

organocatalyst and heating via microwave irradiation (MWI). Furfural was obtained in

yield 77.0% and 40.5% from D-xylose and L-arabinose, respectively, by heating the

reagents in a biphasic system (butyl acetate/saturated aqueous NaCl solution (3:1

(v/v)) at 160 °C for 10 min and using 1.0 mol% of CX4SO3H (5% wt). When using

corncob biomass as substrate, furfural was obtained in 88% yield, using the same

biphasic system mentioned above, heating the reaction mixture at 160 °C for 60 min

and using 12.5% wt of CX4SO3H. In addition to the synthesis of furfural, the

synthesis of dihydropyridines was also carried out using furanic aldehydes derived

from lignocellulosic biomass as substrates. For this, the reactions were carried out in

the absence of solvent, at 80 °C for 10 min and using 1.0 mol% of CX4SO3H.

Twenty-one dihydropyridines were obtained, with yields ranging from 43 to 96%.

Given these results, it can be concluded that, in addition to satisfactory yields, the

methodologies developed in this work present several advantages, such as short

reaction time, recyclable catalytic system, use of a non-corrosive, low-toxic catalyst

and a process free of toxic metals. These characteristics make these developed

processes consistent with the principles of green chemistry.

Keywords: furfural; 5-hydroxymethylfurfural; D-xylose; L-arabinose; hemicellulose;

lignocellulosic biomass; corn cob; calix[n]arene
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

1.1. Recursos fósseis e problemas ambientais  

 Desde a primeira revolução industrial, a sociedade vem se tornando dependente do uso dos 

recursos fósseis – petróleo, carvão mineral e gás natural – para a obtenção de insumos químicos, 

materiais, combustíveis e energia. Isso levou ao consumo desenfreado dessas matérias-primas de 

fonte não-renováveis e vem gerando uma série de problemas ambientais, como a chuva ácida, a 

acidificação dos oceanos e o agravamento do efeito estufa1–5. Todos esses problemas estão 

associados a queima de combustíveis fósseis, que liberam gases para atmosfera, como o dióxido 

de carbono, o óxido nitroso e dióxido de enxofre. Vale ressaltar que o dióxido de carbono, em 

especial, é o principal responsável pelas mudanças climáticas relacionas ao aquecimento global, 

visto que ele leva ao agravamento do efeito estufa, causando uma maior retenção de calor na 

atmosfera terrestre1,2. 

 Diante desse cenário, líderes mundiais já realizaram reuniões e tratados, como o Protocolo 

de Kyoto e o Acordo de Paris, com objetivo de discutir esses problemas ambientais e encontrar 

uma solução para esse problema que é considerado uma emergência mundial. Entre as medidas em 

potencial que têm como finalidade deter e até retroceder as mudanças climáticas causadas devido 

ao uso irresponsável dos recursos fósseis, está a substituição deles por matérias-primas de fontes 

renováveis. Essa substituição é encorajada e existe uma necessidade que vai além dos impactos 

ambientais causados pelo consumo de recursos fósseis, visto que esses são de origem não-

renovável, e possuem uma estimativa para se esgotarem ainda nesse século1,2,6,7. 

 Esse agravante do fim desses recursos naturais tem impulsionado o processo de transição 

energética para fontes mais limpas de energia, visto que a escassez dos recursos fósseis pode gerar 

uma crise energética, além de acarretar a ausência de insumos químicos para produção de materiais, 

defensivos agrícolas, fármacos, entre outros. No entanto, ainda é um desafio a substituição dos 

recursos fósseis por fontes mais limpas de energia e materiais que sejam economicamente 

viáveis1,6,8.   

 Diante dessas importantes questões, inúmeras pesquisas com a finalidade da substituição 

dos recursos fósseis e seus derivados vêm sendo realizadas. Nesse contexto, a química possui um 

papel fundamental para o desenvolvimento de materiais e combustíveis a partir de fontes 

renováveis e economicamente viáveis. No entanto, é importante que haja melhorias no setor 
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químico para, além dessas características, conseguir alcançar processos sustentáveis e 

ambientalmente amigáveis. Diante dessa necessidade, surgiu a Química Verde9,10. 

1.2. Química Verde 

 O conceito da Química Verde surgiu no final dos anos 1990, tendo Paul Anastas e John 

Warner como principais idealizadores. Ela prioriza o desenvolvimento químico sustentável, 

minimizando os impactos ambientais e danos à saúde humana11,12. Inicialmente, a Química Verde 

foi fundamentada pelos seus criadores por meio de um conjunto de doze princípios, baseados em 

preceitos ambientalmente amigáveis, que são: prevenir a geração de resíduos, priorizar a economia 

de átomos em processos de síntese, desenvolver compostos quimicamente seguros, realizar síntese 

empregando reagentes de baixa toxicidade, empregar matérias-primas renováveis (como 

biomassas), diminuir e excluir o uso de solventes e auxiliares, ressaltar a eficiência energética, 

reduzir o uso de processos de derivatização (como adição de grupos de proteção), investir em 

processos envolvendo catálise, priorizar o desenvolvimento de compostos degradáveis (que não 

persistem no meio ambiente), priorizar a aplicação de análises em tempo real e prevenir a 

ocorrência de acidentes através de processos químicos seguros9,11,13,14. 

 Com a estruturação desses princípios, a Química Verde assumiu um papel fundamental na 

transição energética e na obtenção de produtos ambientalmente amigáveis a partir de fontes 

renováveis. Diante disso, nas últimas décadas, esse conceito tem influenciado inúmeras pesquisas, 

projetos e processos industriais, de forma que ela acompanha o surgimento contínuo de novas 

tecnologias. Além disso, a busca pela Química Verde está se tornado cada ver mais prioritária e, 

com isso, conceitos adicionais têm surgido para complementar os seus princípios, como por 

exemplo a economia circular, produzir mais com menos, resíduos como matérias-primas e 

biorrefinaria. Assim, a Química Verde impacta na busca pelo desenvolvimento de estratégias 

bioeconômicas sustentáveis que visem a melhoria na qualidade de vida, sem interromper o 

desenvolvimento tecnológico e amenizando os prejuízos gerados ao meio ambiente10,13,15,16. 

 Portanto, com a Química Verde foi introduzida a análise do ciclo de vida de produtos, 

considerando o impacto de toda a cadeia do processo químico. Isso inclui a avaliação da origem da 

matéria-prima, sua toxicidade, biodegradabilidade, bioacumulação, emissões de gases relacionados 

ao efeito estufa, aplicação do produto, interesse do consumidor e possíveis opções de descarte ou 

reciclagem no final do processo. Logo, ela é uma ferramenta de grande importância na busca pela 

substituição dos recursos fósseis.  
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 Diante dessa problemática que envolve o emprego dos recursos fósseis, uma alternativa 

com potencial para substitui-los como matéria-prima em inúmeros processos industriais são as 

biomassas. Vale ressaltar que o uso delas e a Química Verde estão intrinsecamente conectados. 

Isso porque a abordagem sustentável da Química Verde fornece as diretrizes e os princípios 

necessários para aproveitar todo o potencial das biomassas como matéria-prima renovável, 

impulsionando a transição para uma indústria química mais sustentável e reduzindo a dependência 

dos recursos fósseis12,16–18. 

1.3. Biomassas 

 A biomassa é todo material de fonte renovável de origem biológica, como madeira, restos 

agrícolas, resíduos de alimentos, resíduos de animais, cereais, entre outros19,20. As biomassas 

podem ser divididas principalmente em três grandes grupos: os açúcares e amido, que podem ser 

obtidos diretamente de culturas agrícolas, como a cana-de-açúcar, a beterraba e o milho19,21; as 

fontes triglicerídeas, que são os óleos vegetais, gorduras animais e óleos de microalgas19,22; e a 

biomassa lignocelulósica, que é uma matéria-prima de origem vegetal, como madeira, folhas, 

galhos e restos de culturas agrícolas23,24. 

 Entre as biomassas renováveis disponíveis, a lignocelulósica é uma das mais valiosas. Isso 

ocorre principalmente pela sua grande abundância e por suas inúmeras possibilidades de aplicação, 

desde a indústria alimentícia até a de biocombustíveis19,25. No mundo, se produz a cada ano 

aproximadamente 1,5x1011 toneladas de restos florestais e agrícolas, compostos principalmente por 

biomassa lignocelulósica. Diante disso, o emprego desses materiais como matéria-prima nas 

indústrias permite estabelecer uma integração e equilíbrio entre a produção agrícola, a de 

alimentos, a de biocombustíveis, a de produtos químicos e a de energia, visto que constantemente 

essas biomassas são deixadas no campo ou descartadas, sem terem suas potenciais aplicações 

exploradas, além do fato de que esses resíduos não são comestíveis19,23,24. 

 A biomassa lignocelulósica é constituída principalmente por três biopolímeros: a celulose, 

a hemicelulose e a lignina25,26 – esses componentes são encontrados nas paredes celulares vegetais, 

com uma composição típica de 40-50%, 25-35% e 15-20%, respectivamente, em base seca (a 

variação da composição da biomassa depende da espécie vegetal e das condições de crescimento) 

(Figura 1)26–28. A celulose é o recurso orgânico mais abundante no mundo, composto a partir de 

7000 a 15000 unidades monoméricas de D-glicoses ligadas entre si por ligações glicosídicas β-1,4. 

Ela é um polissacarídeo linear fibroso com as cadeias mantidas ligadas entre si por meio de ligações 
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de hidrogênio25,29. Já a hemicelulose é um biopolímero amorfo formado a partir de diferentes 

unidades monoméricas de pentoses, como a L-arabinose e a D-xilose, de hexoses, como D-glicose 

e D-galactose, e de ácidos urônicos, como os ácidos glucorônico e galacturônico. A hemicelulose 

possui um grau de polimerização menor do que a celulose, comumente de cadeia ramificada, e é 

constituída majoritariamente por D-xilose25,30. Por fim, a lignina é um biopolímero amorfo 

complexo formado por unidades monoméricas de fenilpropanos, ligados entre si principalmente 

por ligações do tipo éter e ligação carbono-carbono31. 

 

Figura 1: Composição geral da biomassa lignocelulósica (imagem adaptada de Raud e 

colaboradores, 2019)32. 

 Entre os produtos químicos que podem ser obtidos a partir da biomassa lignocelulósica, 

merecem grande destaque os compostos furânicos. Esses compostos são caracterizados por 

possuírem um anel furano em sua estrutura (Figura 2). O interesse neles se dá principalmente 

porque eles são substâncias de alto valor agregado, consideradas como moléculas plataformas, e 

que tem potencial aplicação na produção de biocombustíveis, materiais e insumos químicos. Eles 

podem ser produzidos a partir de reações de desidratação de carboidratos de cinco (C5) e seis (C6) 

átomos de carbonos, catalisadas por ácido. Nessas reações, dependendo do substrato, pode-se obter 
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compostos furânicos como o furfural, o 5-metilfurfural e o 5-hidroximetilfurfural (HMF) (Figura 

2)20,27,33. 

 

Figura 2: Estrutura do furano, alguns substratos para síntese do furfural, 5-metilfurfural e HMF e 

suas estruturas químicas. 

 Já existem inúmeros métodos para a transformação da biomassa lignocelulósica em 

produtos de alto valor agregado, plataformas químicas e energia, como os processos catalíticos, 

combustão, gaseificação, pirólise, fermentação, hidrólise, entre outros34. No entanto, mesmo com 

muitas vantagens do emprego dessa biomassa como matéria-prima em diversos setores industriais, 



29 
 
 

ainda existem muitos desafios para que sua implantação seja viável economicamente frente aos 

recursos fósseis, visto que ela é uma matriz química complexa35. 

 Diante do exposto, é evidente a necessidade do desenvolvimento de novas tecnologias e 

processos para implementação da biomassa lignocelulósica como principal matéria-prima. Dentre 

os desafios enfrentados com os processos de biorrefinaria, é importante destacar o desenvolvimento 

de novos catalisadores e processos catalíticos, além do aperfeiçoamento da forma de aquecimento, 

de forma a tornar os processos mais sustentáveis e economicamente viáveis. 

1.4. Furfural 

Entre os compostos furânicos derivados da biomassa lignocelulósica, o furfural se destaca 

pelo seu grande potencial. Ele é uma molécula plataforma versátil e de alto valor agregado 

produzido por meio de reações de desidratação catalisadas por ácidos, empregando principalmente 

como substratos carboidratos com cinco átomos de carbono (C5) – como a D-xilose e L-arabinose 

– do quais podem ser obtidos diretamente36. Ele pode ser utilizado diretamente como solvente e 

como fungicida37,38, além de possuir inúmeras aplicações valiosas em potencial, como na produção 

de biocombustíveis39,40, aditivos de combustíveis41, resinas42, adesivos43, fármacos44, solventes41, 

para síntese de potenciais produtos agrícolas45, para síntese de produtos com potenciais aplicações 

biológicas (como cromenos, tetraidroquinolinas e diidropiridinas)46–49, entre outros41 (Esquema 

1).  
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Esquema 1: Algumas aplicações do furfural. 

Dentre as três frações poliméricas da biomassa, o furfural pode ser obtido a partir da 

hemicelulose, visto que ela é um biopolímero constituído majoritariamente por monômeros de 

carboidratos C5. Na maior parte das vezes, esses carboidratos estão organizados em cadeias de 

xilanas, que são constituídas principalmente por D-xiloses ligadas predominantemente por ligações 

do tipo 1,4-β-D-xilopiranosídicas (Esquema 2). Além de possuir os monômeros necessários para 

síntese do furfural, o fato da hemicelulose ser o segundo polissacarídeo mais abundante na 

natureza, encoraja seu uso para a produção dessa plataforma química25,30,36,50.  

Entre as biomassas disponíveis com maiores teores desse polissacarídeo, pode-se 

mencionar a palha de trigo, a casca do arroz, a casaca de aveia, o bagaço de cana-de-açúcar, as 

fibras de coco e o sabugo de milho. Dessas, uma das mais disponíveis é o sabugo de milho, uma 

vez que ele é gerado como um resíduo agroindustrial, sendo descartados e/ou queimados cerca de 

144 milhões de toneladas por ano em todo mundo51. Diante disso, o sabugo de milho é uma matéria-

prima promissora para a síntese de furfural. No entanto, para que esse processo ocorra de forma 
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vantajosa, é necessário que sejam empregados catalisadores capazes de auxiliar na hidrólise das 

cadeias poliméricas da hemicelulose, formando seus monômeros (Esquema 2) e, em seguida, na 

desidratação das pentoses (D-xilose e L-arabinose)50,52. Vale ressaltar que o furfural pode ser obtido 

diretamente de qualquer um desses carboidratos C5. No entanto, a maior parte dos estudos emprega 

a D-xilose como substrato, o que se deve tanto à sua maior abundância quanto seu menor 

custo28,53,54. 

 

Esquema 2: Hidrólise da hemicelulose. 

O potencial do furfural como um produto comercial foi descoberto em 1921, pela Quaker 

Oats Company. Esta empresa tinha como problema durante a produção de farinha de aveia a grande 

produção de cascas desse cereal. Embora inicialmente consideradas adequadas como alimento para 

o gado, essas cascas mostraram-se apenas parcialmente digeríveis por esses animais. Logo, esse 

subproduto da linha de produção da aveia não tinha utilidade e era descartado. Então, na busca por 

uma maneira de valorizar esse subproduto, a Quaker Oats realizou uma série de experimentos e 

constatou que o tratamento das cascas com ácido sulfúrico diluído resultava na produção de furfural 

em quantidades úteis para diversos fins comerciais55,56. Nos dias atuais, já existem processos 

industriais reportados para conversão catalítica de biomassas ricas em hemicelulose em furfural. 

Por exemplo, pode-se citar a própria tecnologia de batelada desenvolvida da Quaker Oats, que foi 

aperfeiçoada ao longo dos anos e é a primeira a ser aplicada em escala industrial27,50. 

Nesse processo, como já dito, a casca de aveia é empregada como matéria-prima e o ácido 

sulfúrico como catalisador (2% (m/m)). Após mistura da biomassa com o ácido, eles são 

submetidos a aquecimento a 153 °C por 5 horas, sob uma pressão de 5 atm, em reatores rotatórios. 
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No final da produção, o furfural é separado do resíduo ácido por destilação fracionada e é obtido 

com rendimentos de 50 a 52%. Além desse processo, a Quaker Oats também desenvolveu um 

processo de tecnologia contínua para síntese do furfural. Para isso, empregaram um reator com 

vapor super aquecido (650 °C) para fornecer a energia para reação de obtenção do furfural a partir 

do bagaço de cana, empregando como catalisador o ácido sulfúrico e aquecimento a 184 °C por 1 

hora. Nesse processo, eles obtêm o furfural com 55% de rendimento27,50.  

Além desses dois processos, atualmente existe uma variante do processo em batelada 

Quaker Oats que é a tecnologia de batelada Chinesa, e que produz o furfural com cerca de 50% de 

rendimento empregando como matéria-prima o sabugo de milho. Nesse processo, a biomassa é 

misturada ao catalisador (ácido sulfúrico 4% (m/m)). Após essa mistura, eles são submetidos a 

aquecimento a 160-165 °C, sob uma pressão de 6 a 7 atm, por 4 a 5 horas.  Essa tecnologia possui 

como principal diferença da tecnologia de batelada da Quaker Oats o tipo de reatores empregados, 

visto que a tecnologia Chinesa não utiliza reatores giratórios27,37. 

 Outro processo desenvolvido para fins industriais é a tecnologia desenvolvida pela Huaxia 

e modificada pela Westpro. Nesse processo, é empregado como matéria-prima o sabugo de milho 

e a casca de arroz para produção do furfural em escala industrial, com rendimentos de 30 a 50%. 

Para isso, essa tecnologia usa reatores de leito fixo, onde a biomassa é aquecida a 180 °C sob a 

pressão de 10 atm. Para remoção contínua do furfural do reator, ele é arrastado por vapor de água, 

injetado no reator continuamente. Após sair do reator, ele é filtrado, condensado e, por fim, 

destilado27,50. 

 Além desses processos, também existem outros que são aplicados industrialmente, como 

por exemplo a tecnologia da SupraYield e da Biofine27,50. No entanto, uma desvantagem que todos 

esses processos industriais apresentam em comum é o emprego de ácidos minerais – ácido sulfúrico 

e o ácido fosfórico – como catalisadores. Esses ácidos, além de serem tóxicos para o ser humano e 

nocivo para o meio ambiente, são corrosivos, o que prejudica todo o processo, em função da 

deterioração dos reatores27,50,57–59. 

 Diante disso, o desenvolvimento de novos catalisadores que contornam esses problemas é 

imprescindível27. Nesse sentido, já foram reportados vários catalisadores para a transformação da 

biomassa e de seus derivados, que propõem minimizar problemas no processo e também torná-lo 

mais sustentável. Entre esses catalisadores, já foram reportados sistemas catalíticos que empregam 

substâncias com natureza de ácido de Lewis e ácido de Brønsted, desde metais a moléculas 
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orgânicas, sistemas homogêneos e heterogêneos, além de sistemas empregando enzimas, solventes 

eutéticos profundos, líquidos iônicos, entre outros60–63. 

 Entre todos esses tipos de catalisadores e sistemas catalíticos disponíveis, os catalisadores 

orgânicos, também conhecidos como organocatalisadores, têm atraído grande atenção por 

possuírem grande potencial para aplicação em processos de biorrefinaria. A aplicação desses 

catalisadores nessa área surgiu recentemente e já tem sido relatados estudos do uso desses 

organocatalisadores na conversão e valorização de biomassa. No entanto, eles ainda são pouco 

explorados no processo de síntese do furfural64,65. 

1.1. Organocatalisadores  

 Conforme mencionado, a catálise figura entre os doze princípios fundamentais da Química 

Verde, sendo especialmente relevante no processo de valorização da biomassa. Isso porque o uso 

de catalisadores aumenta a seletividade e a eficiência das reações químicas, contribuindo para a 

redução na geração de resíduos66–69. Diversos catalisadores têm sido descritos para a conversão da 

biomassa63,70–74, mas os organocatalisadores têm se destacado, demonstrando eficácia na conversão 

de biomassa lignocelulósica, carboidratos e outros materiais provenientes da biomassa em produtos 

químicos de alto valor agregado64,75. 

Os organocatalisadores são definidos como compostos orgânicos que são capazes de 

acelerar reações químicas. Muitos estudos relatam que essa classe de catalisadores é capaz de 

replicar ações de enzimas e de catalisadores inorgânicos. Além disso, os organocatalisadores 

possuem vantagens que estes outros não possuem (principalmente frente aos catalisadores 

metálicos), como serem facilmente obtidos de fontes renováveis e não possuírem metais em sua 

estrutura, além de serem, em sua grande maioria, de baixa toxicidade, de fácil manuseio, de alta 

seletividade, de alta estabilidade ao oxigênio do ar e à umidade, e de baixo custo64,75–77.  

Diante de tantas vantagens dos organocatalisadores, é justificável o interesse em empregá-

los em processos de biorrefinaria. O interesse inicial por estes catalisadores pela área acadêmica e 

industrial foi devido à eficiência em síntese orgânica e de polímeros. Mas, visto que a 

organocatálise está coerente com alguns dos princípios da química verde (processos mais 

sustentáveis, emprego de produtos químicos menos perigosos, projeção de produtos químicos mais 

seguros e o uso  de fontes renováveis como matéria-prima), ela tem sido aplicada a diferentes 

estudos. Como exemplo, pode-se citar os processos de valorização de biomassas64,75–78. 
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Diferentes classes de organocatalisadores têm sido reportadas em processos de conversão 

de biomassas e derivados. Entre essas, é possível destacar o dimetilsulfóxido, alguns líquidos 

iônicos (como o cloreto de 1-H-3-metilimidazólio e o 1-butil-3-metilimidazólio), sais quaternários 

de amônio (como a betaína) e os ácidos sulfônicos dos calix[n]arenos64,79,80. Os calix[n]arenos, em 

especial, vêm ganhando destaque como catalisadores orgânicos promissores na conversão eficiente 

de carboidratos e biomassas, o que tem impulsionado o interesse neles para uso em processos de 

biorrefinaria79,81–87. 

1.2. Calix[n]arenos  

 Os calix[n]arenos são macrociclos construídos a partir de fenóis, ligados entre si por 

ligações metilênicas na posição orto a hidroxila (Figura 3(a)). O tamanho desses macrociclos 

podem variar de 3 a 20 unidades fenólicas, e o “n” em sua nomenclatura representa o número dessas 

unidades. Já o restante do nome, foi dado por David Gustche, que observou uma similaridade entre 

o calix[4]areno e o vaso grego calix crater88 (Figura 3 (b) e (c)).  

 

Figura 3: (a) Estrutura geral dos calix[n]arenos (b) estrutura do calix[4]areno e (c) o vaso grego 

calix crater. 

A história dessa classe de moléculas iniciou-se em 1872, quando Adolf von Baeyer estudou 

a reação entre fenóis e formaldeído, na presença de ácidos, e observou a formação de um material 

“semelhante a cimento”. Essa descoberta foi a precursora para o início da produção do baquelite, 

que é uma resina fenólica polimérica, similar ao plástico, desenvolvida por Leo Baekeland. Em 

1942, Alois Zinke ao estudar o processo de cura do baquelite, descobriu o tetrâmero de fenol-

formaldeído. No entanto, foi somente depois de 1970, que a química dos calix[n]arenos teve grande 

desenvolvimento, através das pesquisas de Gustche, que começou a estudar a química desses 

macrociclos e fundamentar pesquisas sobre essas moléculas88. 

Atualmente, o estudo dos calix[n]arenos é de grande interesse, pois suas propriedades 

químicas podem ser moldadas conforme a necessidade, conseguindo manipular, por exemplo, sua 

hidrofobicidade e solubilidade88. Isso é possível através da alteração dos substituintes presentes no 
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macrociclo em sua coroa superior – por meio de reações de substituição eletrofílica aromática, 

como sulfonação, bromação e acilação – e coroa inferior, por meio de reações de esterificação e 

eterificação88–90 (Esquema 3). 

 

Esquema 3: Exemplos de algumas alterações químicas na coroa superior e inferior dos 

calix[n]arenos. R pode ser são grupos alquilas ou arilas. 

Outro ponto interessante dos calix[n]arenos é que muitos deles possuem uma conformação 

de cone, similar a um vaso. Isso acarreta um interesse especial sobre essas moléculas na área de 

química supramolecular, pois eles podem formar sistemas de automontagem e complexos de 

inclusão através da interação hóspede-hospedeiro, entre a cavidade do macrociclo e a molécula 

hóspede65,88. Diante dessas características, existem inúmeras oportunidades de pesquisas 
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importantes em diversas áreas, inclusive para o desenvolvimento de sistemas catalíticos, como por 

exemplo, na obtenção de heterociclos com potenciais aplicações farmacológicas65,79 (Esquema 4).  

 

Esquema 4: Exemplos de reações em que calix[n]arenos foram empregados como 

organocatalisadores em síntese orgânica. 

Essa atividade catalítica dos calix[n]arenos muitas vezes está atrelada a capacidade de 

formarem sistemas hóspede-hospedeiro. Isso ocorre porque esses sistemas supramoleculares, que 

são formados por interações não covalentes, podem estabilizar intermediários de reações químicas, 

acelerando-as 65,91–94. 
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Entre os calix[n]arenos já reportados com bom desempenho catalítico, o ácido p-sulfônico 

calix[4]areno (CX4SO3H) tem sido estudado como organocatalisador em diferentes 

transformações químicas65,79. Entre essas transformações, merecem ser ressaltadas o emprego dele 

nos processos de conversão de carboidratos e de biomassa para produção de plataformas químicas 

e produtos de alto valor agregado, como por exemplo na reação de desidratação de 

monossacarídeos de seis átomos de carbono para produção HMF (Esquema 5 (a), (b) e (c)), no 

pré-tratamento de biomassa para produção de levoglucosana empregando pirólise (Esquema 5 (d)) 

e na reação de esterificação do ácido levulínico para obtenção de aditivos de combustíveis 

(Esquema 5 (e))79,81–87. 
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Esquema 5: Exemplos de reações em que CX4SO3H foi empregado como organocatalisador em 

processos aplicados em biorrefinaria. 

1.3. Irradiação de micro-ondas como fonte de aquecimento 

 Como já mencionado, com o emprego de catalisadores é possível converter, com grande 

eficiência, biomassa lignocelulósica e seus derivados em produtos de alto valor agregado. Porém, 

a seleção adequada da fonte de aquecimento desempenha um papel crucial na valorização da 

biomassa e em processos de biorrefinaria95. Isso ocorre porque muitas transformações requerem 

altas temperaturas para atingir a energia de ativação necessária para que a reação ocorra de forma 
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rápida, levando ao produto desejado. Nesse contexto, o emprego de reatores de aquecimento por 

irradiação de micro-ondas (IMO) é uma opção interessante. Isso ocorre pois o aquecimento por 

IMO reduz o tempo experimental e reduz a formação de produtos secundários, quando comparado 

aos experimentos de aquecimento convencional (AC) conduzidos em bancada95–97. 

 Reações orgânicas assistidas por IMO foram relatadas pela primeira vez em 1986, por 

Gedye e colaboradores98. Desde então, várias pesquisas foram conduzidas empregando IMO, e 

observou-se que essa forma de aquecimento favorece rendimentos superiores e menores tempos de 

reação em comparação com o aquecimento convencional em bancada. Essa grande diferença na 

eficiência dos dois tipos de aquecimento pode ser explicada ao analisar os dois fenômenos a nível 

molecular, investigando como ocorre a transferência de energia para o sistema reacional95,99.  

 As micro-ondas são radiações eletromagnéticas não ionizantes, que possuem frequência de 

0,3 a 300 GHz. Quando essa radiação interage com sistemas que possuem íons e/ou dipolos, estes 

se alinham ao campo eletromagnético aplicado pelo reator (Figura 5 (a)). Quando o campo 

eletromagnético do reator oscila, ocorre um realinhamento dos íons e dipolos com o campo, 

resultando em perda dielétrica e colisões entre os constituintes do sistema. Esses efeitos, 

conhecidos como condução iônica e rotação de dipolo, levam à dissipação de energia na forma de 

calor, resultando no aquecimento do sistema. Desta forma, o aquecimento do sistema ocorre através 

da interação direta da energia de micro-ondas com as moléculas que constituem o sistema, o que 

resulta em uma alta taxa de aumento da temperatura. Vale ressaltar que esses fenômenos de 

interação da IMO com a matéria dependem das propriedades dielétricas dos solventes e demais 

substâncias que constituem o sistema para que ocorra o aquecimento do mesmo95,99–101. 

Já o método convencional de aquecimento envolve uma combinação de transferência de 

energia na forma de calor por convecção e condução, resultando em uma taxa de aquecimento lenta 

e um gradiente de temperatura (Figura 5 (b)). Devido à natureza não uniforme desse tipo de 

aquecimento, pode ocorrer um superaquecimento nas paredes do sistema, levando à decomposição 

de moléculas instáveis nessa região e diminuindo a seletividade da reação95,100. 
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Figura 4: Comparação do sistema de aquecimento via (a) IMO e (b) aquecimento convencional 

(imagem adaptada de Sweygers e colaboradores, 2018100). 

Diante disso, é possível entender porque o aquecimento via IMO é mais eficiente frente ao 

aquecimento pelo método convencional. No entanto, mesmo o reator de IMO sendo usado 

amplamente em escala laboratorial com alta eficiência, ainda existem desafios para seu emprego 

em grandes escalas, como em indústrias por exemplo. Isso ocorre pois existe uma limitada 

profundidade de penetração das micro-ondas nos sistemas reacionais. Essa profundidade de 

penetração nada mais é que a distância até aonde as micro-ondas podem se propagar efetivamente 

em um determinado meio. Por exemplo, a água possui uma profundidade de penetração das micro-

ondas de cerca de 1 cm a 25 °C e 2,45 GHz. Isso significa que as micro-ondas podem penetrar, 

sem interferências, apenas 1 centímetro de profundidade na água, a essa temperatura e frequência 

específicas. A partir dessa distância, a intensidade das micro-ondas diminui significativamente 

devido à absorção e dispersão, resultando em uma penetração limitada no material102,103. 

No entanto, é importante ressaltar que as pesquisas nesta área têm avançado e que já existem 

medidas para resolução desse problema, o que permite o escalonamento das reações assistidas por 

IMO e garantido o potencial dessa técnica para aplicações industriais. Uma das formas de ampliar 

o volume das reações em micro-ondas é por meio do uso de um aplicador de micro-ondas 
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multimodo. Esse é um dispositivo projetado para irradiar micro-ondas em uma cavidade de maneira 

que a energia seja distribuída da forma mais uniforme possível. Além dessa alternativa para 

escalonamento da reação em micro-ondas, ainda pode-se citar o sistema de reação em fluxo. Nesse 

sistema, a mistura de reação é bombeada para um recipiente que está submetido a IMO. Dessa 

forma, a reação ocorre sob IMO conforme passa pelo recipiente e, em seguida, a mistura de 

produtos é bombeada para fora do recipiente sob a IMO102,104–106. 

Diante disso, o emprego de reatores de reatores de IMO são uma alternativa interessante 

para a conversão de biomassa em produtos de interesse, como o furfural e o HMF, com grande 

potencial para aplicação em escala industrial.  
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

• Desenvolver um método sustentável para a síntese do furfural a partir de substratos 

renováveis, utilizando CX4SO3H como catalisador, e aplicar o furfural obtido como 

substrato na síntese de diidropiridinas via reação multicomponente de Hantzsch. 

2.2. Objetivos específicos  

• Utilizar a D-xilose, a L-arabinose e o sabugo de milho como fontes renováveis para a 

produção de furfural; 

• Empregar um reator de micro-ondas no processo; 

• Empregar e avaliar a eficiência do CX4SO3H como catalisador nos processos estudados; e  

• Investigar a aplicação do furfural e de outros aldeídos furânicos derivados da biomassa 

lignocelulósica como reagentes na síntese de diidropiridinas de Hantzsch. 

  



43 
 
 

3. CAPÍTULO 1: DESENVOLVIMENTO DE PROCESSO CATALÍTICO PARA 

SÍNTESE DO FURFURAL A PARTIR DA D-XILOSE E AVALIAÇÃO DE OUTROS 

CARBOIDRATOS C5 

3.1. Introdução  

 Conforme mencionado anteriormente, o furfural pode ser produzido por meio de reações 

de desidratação de carboidratos C5, como a D-xilose, L-arabinose, D-lixose e D-ribose, catalisadas 

por ácido (Figura 5)107–109. Entre esses carboidratos, o mais empregado como substrato para 

produção desta molécula plataforma é a D-xilose, por ela ser o carboidrato C5 mais abundante na 

natureza e pela maior viabilidade econômica frente aos demais carboidratos apresentados28,53,54.  

 

Figura 5: Estruturas químicas de alguns carboidratos C5. 

 A D-xilose é um monossacarídeo classificado com uma aldose, de fórmula química 

C5H10O5. Ela pode ser obtida a partir da hidrólise dos xilanos que compõe a estrutura da 

hemicelulose, encontrados em grandes quantidades em madeiras duras e resíduos agrícolas110. Para 

transformação da D-xilose em furfural, como já discutido (itens 1.3. Biomassas e 1.4. Furfural, 

páginas 26 e 29, respectivamente), é necessária uma forma de aquecimento eficiente e um 

catalisador ácido27,95. No entanto, existe outro ponto importante a ser tratado, que é o sistema 

reacional empregado no processo. Neste sentido, já foram reportados vários sistemas para a 

conversão de D-xilose em furfural, como sistemas monofásicos que empregam solventes 

orgânicos111,112, água52, líquidos iônicos113, entre outros36. No entanto, esses sistemas muitas vezes 

não são eficazes, pois o furfural formado fica em contato com o catalisador, com a água (quando 

empregada) e o substrato, o que pode acarretar em uma série de reações paralelas que levam a 

formação de subprodutos, como huminas e ácido levulínico (Figura 6 (a))114.  

Diante dessa problemática, o uso de sistemas bifásicos são encorajados e são uma solução 

interessante114–117. Normalmente esses sistemas são constituídos por uma fase aquosa contendo o 

substrato e o catalisador, que é onde a reação de desidratação acontece (fase reacional), e uma fase 

constituída por um solvente orgânico no qual o substrato e o catalisador são insolúveis e o furfural 
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é solúvel (fase extratora). Logo, no sistema bifásico, assim que o furfural é formado na reação de 

desidratação de um carboidrato C5, ele é extraído da fase reacional para a fase orgânica (fase 

extratora) (Figura 6 (b)). Com isso, consequentemente, ele é separado do catalisador, do substrato 

e da água (solvente da reação), diminuindo a possibilidade da formação de subprodutos114–117. 

 

Figura 6: conversão de D-xilose em furfural (a) em água e (b) em sistema bifásico. 

 Diante disso, o uso de sistemas bifásicos na síntese do furfural é uma alternativa com grande 

potencial para solucionar os problemas de seletividade química, diminuindo a ocorrência de 

reações paralelas e aumentando o rendimento do produto. Além disso, existe o fato que esses 

sistemas permitem sintetizar e purificar o furfural em uma única etapa operacional, o que constitui 

uma vantagem para o processo de síntese e purificação. Neste capítulo, foi estudado diferentes 

sistemas bifásicos para síntese do furfural, empregando IMO como forma de aquecimento e o 

CX4SO3H como catalisador. 
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3.2. Objetivos 

3.2.1.  Objetivo geral 

• Desenvolver uma metodologia sustentável para a síntese do furfural empregando sistema 

bifásico e o catalisador CX4SO3H. 

3.2.2. Objetivos específicos  

• Empregar a D-xilose como substrato modelo para desenvolvimento de uma metodologia 

para a síntese do furfural; 

• Avaliar diferentes sistemas bifásicos visando a otimização de um processo eficiente e 

sustentável para síntese do furfural; 

• Empregar um reator de micro-ondas no processo; 

• Avaliar o efeito de diferentes parâmetros reacionais (temperatura, tempo e quantidade de 

catalisador) para a síntese do furfural;  

• Investigar a possibilidade de reuso da fase reacional, visando a reutilização do CX4SO3H; 

• Comparar a atividade catalítica do CX4SO3H com outros catalisadores ácidos de Brønsted; 

e  

• Investigar a síntese do furfural a partir de outros carboidratos C5 e comparar os rendimentos 

com o obtido quando se empregou a D-xilose como substrato. 
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3.3. Metodologia 

3.3.1. Materiais e instrumentos 

 Todos os solventes e reagentes empregados nesse trabalho foram adquiridos com alto grau 

de pureza e recomendados pelos fabricantes para síntese e/ou análises químicas. 

 Os experimentos foram realizados em um reator de IMO CEM Discovery, utilizando tubos 

selados de vidro pirex de 10 mL. A temperatura dos experimentos foi monitorada por um sensor 

de infravermelho interno disposto no reator de IMO.  

As análises por cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massas (CG-EM), 

empregando um espectrômetro de massas SHIMADZU GCMS-QP2010C Ultra (Núcleo de 

Análises Químicas de Amostras Ambientais e Agroindustriais, Departamento de Química – UFV).  

 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear foram obtidos no espectrômetro Varian 

Mercury 300 MHz (B0 = 7 T), operando a 300 MHz para 1H e 75 MHz para 13C (Núcleo de Análises 

Químicas de Amostras Ambientais e Agroindustriais, Departamento de Química – UFV).  

 Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em um espectrofotômetro FTIR 

Varian 660, equipado com Gladi ATR (Núcleo de Análises Químicas de Amostras Ambientais e 

Agroindustriais, Departamento de Química – UFV), modelo Paragon 1000PC (Perkin Elmer), 

equipado com um acessório de diamante ATR (atenuated total reflectance). Os espectros das 

amostras foram obtidos dentro da faixa de 4000 a 400 cm-1. 

3.3.2. Síntese do CX4SO3H 

 O CX4SO3H foi sintetizado, empregando uma rota descrita por Gutsche e colaboradores 
118–120, e caracterizado por IV, RMN de 1H e 13C (Apêndice, item 8.1. Síntese e caracterização do 

CX4SO3H, páginas 178-185). 

3.3.3. Processo geral para síntese do furfural a partir da D-xilose 

 Em um tubo próprio para uso em reator de IMO foram adicionados 0,25 mmol de D-xilose 

(37,5 mg), 1,0 mol% de CX4SO3H (2,3 mg), 1,0 mL de solução aquosa saturada de NaCl (fase 

reacional) e 3,0 mL de acetato de butila (fase extratora). Essa mistura formou um sistema bifásico. 

Em seguida, ela foi levada ao reator de IMO e colocada em sua cavidade, onde foi aquecida sob 

agitação a 160 °C por 10 min, utilizando potência máxima de 150 W. Para a quantificação do 

furfural, após o término da reação, a fase orgânica foi separada e teve sua água residual removida 
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por adição de sulfato de sódio anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e transferida para um 

balão volumétrico de 5,0 mL, que teve o volume aferido com acetato de etila.  

 Para a caracterização do furfural obtido, foi realizado um experimento nas mesmas 

condições. Após o término da reação, a fase orgânica foi separada e teve sua água residual removida 

por adição de sulfato de sódio anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e o solvente foi 

removido sob pressão reduzida em um rotaevaporador. O líquido amarelo obtido foi analisado e 

caracterizado por RMN de 1H, IV e CG-EM. 

3.3.4. Avaliação do reuso do sistema catalítico 

Para avaliar o reuso do sistema catalítico (CX4SO3H e solução aquosa saturada de NaCl), 

foi planejado um experimento em que foram adicionados a um tubo de vidro 0,25 mmol de D-

xilose (37,5 mg), 1,0 mol% de CX4SO3H (2,3 mg), 1,0 mL de uma solução aquosa saturada com 

NaCl e 3,0 mL de acetato de butila. Esta mistura formou um sistema bifásico, que foi levado ao 

reator IMO, onde foi aquecida sob agitação a 160 °C por 10 min. No fim desse período, a fase 

orgânica foi separada da fase aquosa. Em seguida, à fase aquosa que restou no tubo, contendo a 

solução aquosa saturada com NaCl e o CX4SO3H, foram adicionados uma nova carga de D-xilose 

(0,25 mmol) e 3,0 mL de acetato de butila. Essa mistura formou novamente um sistema bifásico, 

que foi levado ao reator IMO nas mesmas condições de reação citadas anteriormente. Esse 

experimento foi realizado até observar uma queda no rendimento do furfural. 

3.3.5. Quantificação do furfural obtido a partir da D-xilose por CG-EM  

 Para a quantificação do furfural em cada amostra, foi usada a metodologia reportada por 

Castro e Fernandes83, com algumas adaptações: a partir da solução preparada da fase orgânica, foi 

retirada uma alíquota de 312 µL, que foi transferida para um vial, onde foi adicionado 688 µL de 

uma solução de 1,3,5-trimetoxibenzeno (TMB) 1,45 mg mL-1 em acetato de etila, de forma que a 

concentração de TMB na solução final fosse 1,00 mg mL-1.  

 Posteriormente, as amostras foram analisadas por CG-EM usando um método com as 

seguintes especificações: coluna SBP-5, 30 m, DI 0,25 mm; gás transportador hélio; temperatura 

do injetor: 290 °C; a temperatura do forno foi: 40 °C (3 min), com rampa de 10 °C min-1 até 100 

°C, seguida de uma rampa 60 °C min-1 até 250 °C (mantida por 0,5 min); volume de injeção: 1 µL.  

 O furfural foi quantificado com base na técnica de calibração externa com adição de TMB 

como padrão interno83,121,122. As soluções padrão foram preparadas em acetato de etila, com 
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furfural em concentrações entre 0,25–1,50 mg mL−1 e TMB em uma concentração fixa de 1,0 mg 

mL−1. 1 µL de soluções padrão foram injetadas no sistema CG-EM. 

 A curva de calibração (Figura 7) foi construída em relação à razão da área de furfural pela 

área de TMB, para cada padrão injetado. Dessa forma, a curva foi obtida com uma faixa de 

linearidade entre as concentrações de 0,25 mg mL-1 e 1,50 mg mL-1. Foi obtida a equação da reta, 

y = 0,8227[furfural] + 0,0371, com R2 = 0,9993, o que demostra um bom coeficiente de 

determinação. O limite de detecção (LD) e o limite de quantificação (LQ) foram determinados com 

base em parâmetros da curva de calibração121, obtendo 0,04 mg mL-1
 para LD e 0,14 mg mL-1

 para 

LQ. 

 

Figura 7: Curva de calibração do furfural. 

 A concentração do furfural foi calculada com base na curva de calibração (Figura 7) e seu 

rendimento foi determinado usando a Equação 1 (nFF é o número de mols de furfural formado, nD-

xilose é o número de mols iniciais de D-xilose). 

Equação 1: Furfural (%) =  nFFnD−xilose . 100 % 
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3.4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.4.1. Avaliação de diferentes sistemas bifásicos 

 Inicialmente, foi investigado o efeito da constituição dos sistemas bifásicos sobre conversão 

da D-xilose em furfural. Para isso, as condições iniciais de estudo foram baseadas em trabalhos 

anteriores de Castro e Fernandes82,83. Foram escolhidos os seguintes parâmetros iniciais de reação: 

aquecimento IMO, 160 °C, 10 min e 1,0 mol% de CX4SO3H. Primeiramente, foi avaliado o efeito 

de diferentes sais na fase aquosa, sempre empregando soluções aquosas saturadas e acetato de 

butila como fase extratora (visto que ele é de baixa toxicidade e seu uso é recomendado123). O 

NaCl, LiCl, KCl, CsCl, CaCl2 e MgCl2 foram avaliados, e rendimentos de furfural de 77,0, 56,5, 

57,6, 61,5, 65,2 e 69,5% foram obtidos, respectivamente (Tabela 1, experimentos 1-6).  

Além desses experimentos com diferentes sais, também foi realizado um experimento na 

ausência de sais na fase aquosa, empregando água Milli-Q como fase reacional, (Tabela 1, 

experimento 7) e obteve-se um rendimento de furfural de apenas 8,9%. Essa grande diferença entre 

os rendimentos de furfural na presença e ausência de sais na fase aquosa pode ser explicada pelo 

efeito salting out 124,125. Esse efeito é observado quando um sal é adicionado à água em sistemas 

bifásicos. O que ocorre é que quando o sal é solubilizado em água, ele se dissocia e forma íons, 

que são hidratados, interagindo fortemente por interações íon-dipolo com as moléculas de água. 

Diante disso, quando uma solução saturada de sal é empregada, isso leva a uma diminuição da 

solubilidade do furfural na fase aquosa, fazendo com que ele migre eficientemente para a fase 

orgânica. Assim, a eficiência de extração do sistema bifásico é maior quando o sal está presente na 

fase aquosa, o que explica o melhor rendimento de furfural quando os experimentos são realizados 

em soluções aquosas saturadas com sais (Tabela 1, experimentos 1-7)124,125. 

Como a solução saturada com NaCl levou ao melhor rendimento do furfural (77,0%, 

Tabela 1, experimento 1), ela foi empregada como fase reacional nos experimentos subsequentes. 

Seguindo o processo de otimização, diferentes solventes orgânicos foram avaliados como fase de 

extração. Para isso, o acetato de butila (Tabela 1, experimento 1), que é considerado um solvente 

verde123, foi comparado a alguns outros solventes relatados na literatura para extração de furfural 

durante sua síntese, como a metilisobutilcetona (MIBK)126, 1,4-dioxano127, tolueno115,128 e butano-

2-ol129 (Tabela 1, experimentos 8-11). O melhor rendimento foi obtido usando acetato de butila 

como fase extratora, seguido por MIBK, tolueno, 1,4-dioxano e butan-2-ol (77,0, 70,8, 55,3, 33,3 

e 23,5%, respectivamente) (Tabela 1, experimentos 1 e 8-11). Um experimento na ausência de fase 
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extratora foi realizado, e o rendimento foi de apenas 36,1% (Tabela 1, experimento 12). Essa queda 

de rendimento observada na ausência de acetato de butila pode ser explicada pelas reações paralelas 

que ocorrem quando o furfural fica em contato com o catalisador e água presentes no meio 

reacional130, com a formação de huminas (um sólido preto depositado no fundo do tubo foi 

observado). 

Além dessas observações, é possível notar que quando se empregou 1,4-dioxano e butan-

2-ol como solventes extratores, o rendimento do furfural foi inferior a quando não se empregou 

solvente extrator (Tabela 1, experimentos 10-12). Uma possível explicação para o rendimento do 

furfural quando se empregou o 1,4-dioxano (33,3%) e butan-2-ol (23,5%) ser menor do que usando 

um sistema monofásico de solução aquosa saturada de NaCl (36,1%) pode ser a solubilidade desses 

solventes em água. Sabe-se que ambos são solúveis em água e, mesmo quando se utiliza uma 

solução saturada com NaCl, parte deles é solubilizado. Isso leva a uma diminuição da fase extratora 

devido à solubilização parcial na fase de reação (que é observado experimentalmente), o que reduz 

a capacidade de extração do furfural. Como pode ser observado em outros trabalhos, quanto menor 

o volume da fase orgânica, menor a eficiência de extração83,126,130,131. Ainda, a solubilização desses 

solventes orgânicos na fase aquosa aumenta a solubilidade do furfural nesta fase, o que, 

consequentemente, leva a uma menor extração para fase orgânica. Além disso, foi observado 

experimentalmente que parte do NaCl contido na fase aquosa precipita quando ocorre a adição do 

1,4-dioxano ou do butan-2-ol. Isso ocorre pois o NaCl é insolúvel nesses solventes. Logo, a 

presença deles na fase aquosa diminui a solubilidade do sal. Consequentemente, isso diminui o 

efeito salting out, o que leva a uma menor extração de furfural124,132–134. 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 
 

Tabela 1: Avaliação de diferentes sistemas bifásicos * 

 

Experimento 
Fase 

Rendimento (%)a 
Reacionalb Extratora 

1 Água e NaCl Acetato de butila 77,0 ± 1,6 

2 Água e LiCl Acetato de butila 56,5 ± 0,4 

3 Água e KCl Acetato de butila 57,6 ± 0,8 

4 Água e CsCl Acetato de butila 61,5 ± 1,1 

5 Água e CaCl2 Acetato de butila 65,2 ± 1,3 

6 Água e MgCl2 Acetato de butila 69,5 ± 0,8 

7 Água    Acetato de butila 8,9 ± 0,4 

8 Água e NaCl Metilisobutilcetona 70,8 ± 0,4 

9 Água e NaCl Tolueno 55,3 ± 2,3 

10 Água e NaCl 1,4-Dioxano 33,3 ± 0,1 

11 Água e NaCl Butan-2-ol 23,5 ± 0,2 

12 Água e NaCl - 36,1 ± 0,7 

*Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose (37,5 mg), 1,0 mol% de CX4SO3H, IMO (150 

W), 10 min, 160 °C, 3,0 mL fase extratora e 1,0 mL de fase aquosa. aRendimento obtido 

empregando curva de calibração a partir de análise em CG-EM. bTodas soluções salinas foram 

saturadas. 

 Posteriormente, foi avaliado como o volume da fase extratora influencia na eficiência de 

extração/rendimento de furfural. Para isso, foram avaliados quatro volumes de fase extratora, 

sempre mantendo a quantidade fixa de fase aquosa de 1,0 mL de solução aquosa saturada de NaCl 

e empregando 1,0, 2,0, 3,0 e 4,0 mL de acetato de butila. Foram obtidos rendimentos de furfural 

de 52,9, 63,3, 77,0 e 76,9%, respectivamente, (Figura 8). Foi possível notar que, para volumes da 
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fase extratora menores que 3,0 mL, o rendimento do furfural diminuiu consideravelmente (Figura 

8). Esse efeito já foi observado anteriormente e acontece porque, quando a fase extratora tem um 

volume pequeno, o furfural não é extraído com eficiência da fase reacional. Isso pode levar a 

reações paralelas indesejadas, uma vez que ele fica em contato com o catalisador e a água83,126,130. 

Para volumes da fase extratora maior que 3,0 mL, não houve alteração no rendimento do furfural 

(Figura 8). 

 

Figura 8: Efeito do volume de fase extratora (acetato de butila) no rendimento do furfural (análise 

por CG-EM). 

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 1,0 mol% de CX4SO3H, IMO (150 W), 1,0 mL de 

solução saturada por NaCl, 10 min e 160 °C. 

3.4.2.  Avaliação do efeito do tempo, carga de catalisador e temperatura na síntese do 

furfural a partir da D-xilose 

 Após determinar que o melhor sistema bifásico para a síntese do furfural a partir da D-

xilose foi o acetato de butila e solução aquosa saturada de NaCl na proporção 3:1 (v/v) foram 

avaliados o efeito de diferentes parâmetros reacionais – tempo, carga de CX4SO3H e temperatura 

– sobre o rendimento do furfural. Para isso, a influência do tempo foi avaliada primeiramente, 

mantendo os demais parâmetros fixos (1,0 mol% de CX4SO3H, IMO (150 W), 160 °C) (Figura 

9). Foram avaliados tempos de 2,5 a 22,5 min e foi possível observar que o rendimento do furfural 

aumenta até quando o tempo de reação se aproxima de 10 min (77%). Após esse período de tempo, 

não foram observadas alterações consideráveis no rendimento de furfural (Figura 9). Desta forma, 
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10 min foi mantido como o tempo ideal para conversão da D-xilose em furfural, e então fo avaliado 

o efeito de diferentes quantidades de CX4SO3H na reação (Figura 9). 

 
Figura 9: Avaliação do efeito do tempo de reação na síntese do furfural a partir da D-xilose. 

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 1,0 mol% de CX4SO3H, 160 °C, IMO (150 W) e 

sistema bifásico (acetato de butila/solução saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 

Foram avaliadas quantidades de CX4SO3H de 0,0 a 2,0 mol% (Figura 10). Foi observado 

que na ausência do organocatalisador o rendimento de furfural foi de apenas 17,0% (Figura 10), o 

que demonstra a importância da utilização do catalisador na reação, já que este rendimento é bem 

menor do que quando se utiliza CX4SO3H. Já ao usar 0,5 mol% de CX4SO3H, o rendimento do 

furfural aumenta para 59,0%. Por fim, para quantidades de CX4SO3H superiores a 1,0 mol%, o 

rendimento de furfural diminui (Figura 10). Essa queda no rendimento do furfural pode ser 

explicada pela formação de huminas, evidenciada pela formação de um sólido preto nos 

experimentos em que se utilizaram 1,5 e 2,0 mol% de CX4SO3H. Diante disso, 1,0 mol% de 

CX4SO3H foi definido como a quantidade ideal para a síntese do furfural a partir da D-xilose. 
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Figura 10: Avaliação do efeito da carga de CX4SO3H na síntese do furfural a partir da D-xilose. 

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 10 min, 160 °C, IMO (150 W) e sistema bifásico 

(acetato de butila/solução saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 

 Posteriormente, foi avaliado o efeito da temperatura de reação no rendimento do furfural. 

Para isso, foram avaliadas temperaturas entre 130 e 170 °C (Figura 11). Nestes experimentos, foi 

observado que o rendimento de furfural decresceu quando foram utilizadas temperaturas inferiores 

a 160 °C. E, quando se utilizou uma temperatura superior (170°C), o rendimento de furfural 

também cai (Figura 11). Vale ressaltar que, no experimento a 170 °C, foi observada a presença de 

ácido levulínico na fase extratora. Com isso, é possível explicar porque o rendimento do furfural 

foi menor ao aumentar a temperatura. Essa queda no rendimento ocorre pois, em temperaturas 

altas, podem ocorrer reações paralelas que levam à formação de huminas, ácido levulínico e outros 

produtos indesejados135. 
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Figura 11: Avaliação do efeito da temperatura de reação para síntese de furfural a partir da D-

xilose. 

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 1,0 mol% de CX4SO3H, IMO (150 W) e 10 min e 

sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 

3.4.3. Comparação da atividade catalítica do CX4SO3H com outros catalisadores ácidos 

 Em seguida, a atividade catalítica do CX4SO3H na reação de desidratação da D-xilose para 

obtenção do furfural foi comparada com a de outros catalisadores ácidos. Para isso, foram avaliados 

o ácido p-toluenossulfônico (PTSA), o ácido p-hidroxibenzenossulfônico (PHSA), o ácido 

sulfúrico e o ácido clorídrico (Figura 12). Todos os ácidos foram avaliados como catalisadores 

empregando as mesmas condições otimizadas para a conversão da D-xilose em furfural (IMO (150 

W), 10 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))). 

Ao observar a Figura 12 é possível notar que, comparado aos ácidos sulfônicos comerciais 

e ácidos minerais, o CX4SO3H teve uma atividade catalítica superior, levando a um melhor 

rendimento de furfural. Essa tendência já foi relatada anteriormente e pode ser justificada pelas 

interações entre os intermediários da reação e a cavidade do CX4SO3H, como por exemplo 

interações hidrofóbicas do tipo π-π, interações de Vander-Waals e interações C-H-π. Essas 

interações podem estabilizar esses intermediários, diminuindo a energia de ativação da reação e, 

consequentemente, permitindo que ela ocorra mais rapidamente65,91–94.  
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Figura 12: Comparação da atividade catalítica do CX4SO3H com catalisadores sulfônicos e ácidos 

minerais. A concentração de H+ foi mantida constante. 

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 160 °C, IMO (150 W), 10 min e sistema bifásico 

(acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 

3.4.4. Reuso do sistema catalítico 

 De forma a tornar o processo mais sustentável e economicamente viável, é de suma 

importância a reutilização do catalisador em novos ciclos reacionais78,136. Diante disso, foi avaliada 

a possibilidade do reaproveitamento do sistema catalítico estudado neste trabalho (solução aquosa 

saturada de NaCl e CX4SO3H). Para isso, foi realizado um primeiro experimento nas condições 

reacionais otimizadas (1,0 mol% de CX4SO3H a 160 °C, 10 min e sistema bifásico (acetato de 

butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))). Após o término desse experimento, o acetato 

de butila foi removido do sistema reacional. Já o catalisador permaneceu na fase aquosa, que foi 

empregada em um novo ciclo reacional, após a adição de uma nova carga de D-xilose e acetato de 

butila. Dessa forma, a fase aquosa saturada com NaCl e o CX4SO3H foi usada por sete ciclos 

(Figura 13). Ao final do procedimento, foi constatado que o rendimento do furfural não se alterou 

nos três primeiros ciclos reacionais, diminuindo somente após o quarto ciclo para 73,6% e 

mantendo rendimentos acima de 70% até no sétimo ciclo (Figura 13). Isso mostra que a fase 

reacional contendo o CX4SO3H pode ser recuperada e reutilizada, de forma que mantém bons 

rendimentos do furfural. 
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Figura 13: Rendimentos do furfural nos ciclos de reuso do sistema catalítico empregando a D-

xilose como substrato.  

Reagentes e condições: 0,25 mmol de D-xilose, 160 °C, IMO (150 W), 1,0 mol% de CX4SO3H, 

10 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 

3.4.5. Proposta mecanística para conversão da D-xilose em furfural 

 Diferentes propostas mecanísticas para conversão da D-xilose em furfural já foram 

reportadas. Inclusive, há uma ampla discussão evidenciando que o caminho da reação está 

diretamente relacionado a natureza do catalisador empregado50,137,138. Já foi reportado que, ao se 

utilizar um ácido de Lewis como catalisador, como por exemplo cloretos metálicos (M), a D-xilose 

sofre isomerização, passando por um equilíbrio tautomérico ceto-enólico, para formar a xilulose 

(Esquema 6A). Em seguida, após três reações consecutivas de desidratação da xilulose, forma-se 

o furfural (Esquema 6A)139,140. Como foi usado neste trabalho o CX4SO3H como catalisador, esta 

proposta pode ser descartada, visto que ele é um ácido de Brønsted. Para catalisadores dessa 

natureza, já foi proposto que o mecanismo envolve a formação de 2,5-anidroxilose, que resulta da 

protonação do grupo hidroxila do carbono 2 seguida por uma reação de eliminação (Esquema 6B). 

Posteriormente, esse intermediário sofre duas reações de desidratação e o furfural é formado 

(Esquema 6B)50. 
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Esquema 6: Rota da conversão da D-xilose em furfural empregando (A) ácidos de Lewis e (B) 

ácidos de Brønsted. 

 Nos trabalhos anteriores o intermediário proposto (2,5-anidroxilose) não foi detectado no 

meio reacional, o que, possivelmente, ocorre devido à sua rápida reação de desidratação para a 

formação do furfural. No entanto, essa rota mecanística já foi comprovada por Vinueza e 

colaboradores, em 2014137. No trabalho em que reportam essa rota, os autores empregaram como 

catalisadores os ácidos sulfúrico e maleico, como substrato a D-xilose marcada seletivamente com 
13C no átomo de carbono 1 (Esquema 7) e a técnica de espectrometria de massa em tandem137. Os 

resultados obtidos suportam um mecanismo de formação de furfural sob aquecimento e via catálise 

ácida, que envolve um rearranjo intramolecular de D-xilose protonada na forma de piranose 

(Esquema 7). Foi demostrado que dois ácidos de Brønsted diferentes (ácido sulfúrico e ácido 

maleico) levam à mesma via mecanística. Por isso, o ciclo catalítico proposto no presente trabalho 

usando o CX4SO3H como catalisador é baseado nessas evidências reportadas por Vinueza 

colaboradores (Esquema 7). Inicialmente, CX4SO3H protona a hidroxila do carbono 2 da D-

xilopiranose (estrutura I, Esquema 7), levando à perda de uma molécula de água por meio de um 

rearranjo, onde a ligação entre o carbono 1 e o oxigênio do anel pirano é quebrada, levando a 
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contração do anel para um anel de cinco membros e formação do aldeído (estrutura II, Esquema 

7). Posteriormente, a hidroxila do carbono beta ao aldeído é protonada (estrutura III, Esquema 7) 

e, após uma segunda reação de desidratação, leva à formação de um aldeído α,β-insaturado 

(estrutura IV, Esquema 7). Por fim, a hidroxila remanescente também é protonada (estrutura V, 

Esquema 7) e, após a reação de desidratação, forma-se o furfural (Esquema 7). 

 
Esquema 7: Ciclo catalítico proposto para conversão da D-xilose em furfural empregando o 

CX4SO3H como catalisador. 

3.4.6. Comparação da metodologia desenvolvida para conversão de D-xilose em furfural 

com outras relatadas na literatura 

 Diante dos resultados reportados, é possível afirmar que o furfural foi obtido a partir da D-

xilose, empregando o CX4SO3H como catalisador, em sistema bifásico, com rendimento superior 

ou similar a trabalhos relatados anteriormente na literatura (Tabela 2). Por exemplo, em 2013, 

Pholjaroen e colaboradores realizaram a desidratação da D-xilose empregando aquecimento 

convencional (AC) e fosfato de nióbio como catalisador, obtendo o furfural com 45% de 
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rendimento115. Para isso, empregaram um sistema bifásico composto por tolueno e água a 210 °C 

por 60 min (Tabela 2, experimento 2). É importante observar que os autores empregaram 

condições drásticas em relação ao presente trabalho e obtiveram um rendimento inferior, além de 

terem utilizado tolueno como fase extratora, que é um solvente tóxico e de uso não recomendado123. 

 Já em 2014, Zhang e colaboradores produziram o furfural a partir da D-xilose com 53% de 

rendimento128. Para isso, empregaram sistema bifásico composto por tolueno e solução aquosa 

saturada de NaCl, utilizando cloreto de cromo(III) (40 mol%) como catalisador e AC a 140 °C por 

60 min (Tabela 2, experimento 3). Embora a temperatura utilizada nesta metodologia tenha sido 

inferior à utilizada no presente trabalho, os autores utilizaram uma carga de catalisador muito maior 

(40 mol%) e um tempo de reação seis vezes maior, obtiveram um rendimento menor e utilizaram 

tolueno como a fase extratora – o que não é recomendado pensando em processos quimicamente 

verdes123. 

 Em 2015, Le e colaboradores empregaram cloreto de ferro (III) como catalisador em um 

sistema bifásico composto por ciclopentilmetiléter e solução aquosa saturada de NaCl para 

converter D-xilose em furfural130. Dessa forma, esses autores alcançaram um rendimento de 74% 

ao aquecer o sistema reacional a 170 °C por 20 min, sob IMO (Tabela 2, experimento 4). Embora 

o rendimento tenha sido similar ao obtido no presente trabalho, os autores utilizaram uma 

quantidade de catalisador, em mol, 10 vezes maior que a metodologia apresentada neste trabalho, 

além de terem utilizado um maior tempo de reação e temperatura maiores. 

 Delbecq e colaboradores, em 2018, produziram o furfural a partir da desidratação da D-

xilose e obtiveram rendimento similar ao presente trabalho (76%) (Tabela 2, experimento 5)141. 

Para isso, eles empregaram um sistema bifásico composto por ciclopentilmetiléter e água, um 

catalisador de pó de diamante sulfonado e condições drásticas: aquecimento IMO a 200 °C por 50 

min. Outro trabalho reportado em 2018 que produziram o furfural a partir da D-xilose, foi o de Xu 

e colaboradores135. Esses autores obtiveram o produto com 88% de rendimento, ao empregarem 

um sistema bifásico composto por tetraidrofurano e água, e fosfato de cromo (III) como catalisador, 

em uma quantidade de 15 mol% (Tabela 2, experimento 6). Os autores aqueceram esse sistema 

reacional em autoclave a 180 °C por 90 min. Como pode-se observar, foram empregadas condições 

drásticas de reação, visto que empregaram uma quantidade de catalisador 15 vezes maior do que 

no presente trabalho e utilizaram o tetraidrofurano como solvente extrator. Isto é problemático, 

pois seu uso não é seguro, visto que ele é tóxico para o ser humano e é nocivo ao meio ambiente123. 
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 Em 2019, Millán e colaboradores empregaram um sistema bifásico, constituído de 

ciclopentilmetiléter e água, para conversão de D-xilose em furfural e obtiveram o produto com 

78% de rendimento142 (Tabela 2, experimento 7). No entanto, os autores precisaram de um tempo 

de reação muito longo (180 min) e temperatura mais alta (190 °C) para atingir um rendimento 

semelhante ao descrito no presente trabalho (Tabela 2, experimentos 1 e 7). 

 Já em 2020, Qi e colaboradores obtiveram o furfural a partir de D-xilose com 79% de 

rendimento, usando um sistema bifásico composto por MIBK e água, e ácido sólido magnético à 

base de carbono como catalisador126. Para isso, os autores aqueceram o sistema em autoclave a 190 

°C por 10 minutos e empregaram uma temperatura de reação muito maior a do presente trabalho e 

uma quantidade de catalisador, em massa, 62 vezes maior (Tabela 2, experimento 8). 

 Em 2021, Xia e colaboradores estudaram um sistema bifásico para desidratação da D-

xilose, constituído pelo líquido iônico hidrogenossulfato de 1-butil-3-metilimidazólio 

([Bmim]HSO4) e 1,4-dioxano, e obtiveram o furfural com 64% de rendimento127 (Tabela 2, 

experimento 9). Para isso, os autores aqueceram essa mistura, em IMO, a 130 °C por 30 min. No 

entanto, é importante ressaltar que o uso de líquidos iônicos não é encorajado, pois geralmente são 

caros e tóxicos127. 

 Em 2023, Olivares e colaboradores empregaram um catalisador sulfônico a base de sílica 

mesoporosa (MCM-41-SO3H), em um sistema bifásico constituído por butan-1-ol e água, para 

conversão da D-xilose em furfural143 (Tabela 2, experimento 10). Para isso, a mistura reacional foi 

aquecida a 170 °C por 240 min em um reator semibatch tipo Parr de aço inoxidável, usando uma 

quantidade de catalisador de 50% (m/m) e atmosfera de N2 de 10 bar. Dessa forma, os autores 

produziram o furfural com apenas 46% de rendimento, empregando condições mais extremas que 

a do presente trabalho (Tabela 2, experimento 1) e grandes quantidades de catalisador (Tabela 2, 

experimento 10). Também em 2023, Li e colaboradores aplicaram cinzas volantes de carvão 

funcionalizadas com Al3+ e SO3H (S/Al-CFA), em uma quantidade de 20% (m/m), na síntese do 

furfural a partir da D-xilose144 (Tabela 2, experimento 11). Para isso, eles empregaram um sistema 

bifásico contendo água com NaCl e tetraidrofurano e aquecimento em autoclave a 180 °C por 60 

min, obtendo do furfural com 82% de rendimento. Mesmo obtendo um rendimento similar ao 

presente trabalho, a metodologia dos autores não é vantajosa, pois emprega carga de catalisador, 

temperatura e tempo maiores. 
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 Em 2024, Delgadillo e colaboradores obtiveram o furfural com 50% de rendimento ao 

empregar um solvente eutético profundo (DES) constituído por D-xilose, cloreto de colina e 

PTSA145 (Tabela 2, experimento 12). Para isso, esse DES foi empregado como fase reacional e 

acetato de etila como fase extratora. Então, esse sistema bifásico foi aquecido a 130 °C por 15 min, 

em um reator de micro-ondas. Mesmo sendo reportada pela primeira vez esse sistema para 

conversão da D-xilose em furfural, é observado que o rendimento é inferior ao obtido no presente 

trabalho (Tabela 2, experimento 1 e 12). Também em 2024, Zhong e colaboradores empregaram 

um catalisador a base de nanopartículas de óxido de estanho em microesferas de carbono 

sulfonadas em um sistema bifásico constituído por tetraidrofurano e solução aquosa saturada de 

NaCl e obtiveram o furfural com 81% de rendimento a partir da D-xilose (Tabela 2, experimento 

13)146. Para isso, os autores aqueceram o sistema a 170 °C por 120 min, sob atmosfera de N2. Como 

pode ser observado, os autores empregaram carga de catalisador cerca de três vezes maior que do 

presente trabalho (Tabela 2, experimento 1 e 13), temperatura e tempo maiores, além de 

empregarem o tetraidrofurano como solvente extrator, o que é problemático, como já mecionado 

anteriormente123. Ainda neste mesmo ano, Adugna e colaboradores sintetizaram o furfural com 

65% de rendimento, empregando um catalisador ácido sólido bifuncional preparado a partir da 

palha de linho e um sistema bifásico constituído a partir de 2-metiltetraidrofurano e água147 (Tabela 

2, experimento 14). No entanto, além de obterem um rendimento inferior ao presente trabalho, os 

autores empregaram uma carga de catalisador oito vezes maior, temperatura mais alta e o dobro de 

tempo (Tabela 2, experimentos 1 e 14). 

 Por fim, no ano de 2025, Soukup-Carne e colaboradores empregaram um sistema bifásico 

constituído por metilisobutilcetona e água, sob irradiação de micro-ondas, para transformação de 

D-xilose em furfural com 54% de rendimento148 (Tabela 2, experimento 14). Para isso, eles 

empregaram 2% (m/m) de zircônia sulfonada como catalisador e a mesma temperatura que o 

presente trabalho (160 °C). No entanto, o tempo reacional é 18 vezes maior do que a metodologia 

desenvolvida no presente trabalho (Tabela 2, experimentos 1 e 15). 

 



63 
 
 

Tabela 2: Comparação dos resultados obtidos neste trabalho para a síntese de furfural a partir de D-xilose em sistema bifásico com dados 

da literatura. 

Experimento 
Fase extratora: fase aquosa 

(v/v) 
Catalisador Condições 

Rendimento 

(%) 
Referência 

1 Acetato de butila:águaa (3:1) 
CX4SO3H (1,0 mol% = 5 % 

(m/m)) 
IMO, 160 °C, 10 min 77 

Este 

trabalho 

2 Tolueno:água (3:5) 
Fosfato de nióbio (7 % 

(m/m)) 
AC, 210 °C, 60 min 45 115 

3 Tolueno:águaa (1:1) 
CrCl3.H2O (40 mol% = 26,6 

% (m/m)) 
AC, 140 °C, 60 min 53 128 

4 
Ciclopentilmetil éter:águaa 

(3:1) 

FeCl3 (10 mol% = 10,8 % 

(m/m)) 
AC, 170 °C, 20 min 74 130 

5 
Ciclopentilmetil éter:água 

(3:1) 

Pó de diamante sulfonado 

(10 % (m/m)) 
AC, 200 °C, 50 min 76 141 

6 Tetraidrofurano:águaa (3:1) 
CrPO4 (15 mol% = 15 % 

(m/m)) 

Autoclave, 180 °C, 

90 min 
88 135 

7 
Ciclopentilmetil éter:água 

(1:1) 
- 

IMO, 190 °C, 180 

min 
78 142 

8 
Metilisobutilcetona: água 

(4:1) 

Sólido ácido magnético a 

base de carbono (308 % 

(m/m)) 

Autoclave, 190 °C, 

10 min 
79 126 
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Experimento 
Fase extratora: fase aquosa 

(v/v) 
Catalisador Condições 

Rendimento 

(%) 
Referência 

9 
1,4-Dioxano: [Bmim]HSO4 

(10:1) 
- IMO, 30 min, 130 °C 64 127 

10 Butan-1-ol:água (1,5:1) MCM-41 (50% (m/m)) 

Reator Parr, 

atmosfera de N2 (10 

bar), 240 min, 170 °C 

46 143 

11 Tetraidrofurano:águaa (2:1) S/Al-CFA (20% (m/m)) 
Autoclave, 180 °C, 

60 min 
82 144 

12 
Acetato de etila:DESb 

(10:1) 
- IMO, 130 °C, 15 min 50 145 

13 Tetraidrofurano:águaa (3:1) 

Nanopartículas de óxido de 

estanho em microesferas de 

carbono sulfonadas (16,7% 

(m/m)) 

AC, atmosfera de N2 

(0,5 MPa), 170 °C, 

120 min  

81 146 

14 
2-Metiltetraidrofurano:águac 

(4:1) 

Catalisador ácido sólido 

bifuncional à base de palha 

de linho (40% (m/m)) 

Autoclave, 180 °C, 

120 min 
65 147 

15 
Metilisobutilcetona: água 

(1:2) 

Zircônia sulfatada (2% 

(m/m)) 

IMO, 160 °C, 180 

min 
54 148 

aSolução aquosa saturada com NaCl. bD-xilose, PTSA, cloreto de colina e água (1:0,25:1:4 (molar)). cSolução aquosa com NaCl 0,3 

mmol mL-1.
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3.4.7. Avaliação da L-arabinose como substrato na síntese do furfural 

 Sabe-se que a L-arabinose também é um carboidrato C5, a partir do qual também é possível 

se obter o furfural. O seu uso para essa finalidade também é motivado, visto que ela é o segundo 

carboidrato mais disponível na hemicelulose e o segundo carboidrato C5 mais abundante na 

natureza109. Diante disso, foi avaliado a conversão da L-arabinose em furfural empregando as 

condições de reação ótimas encontradas para a conversão da D-xilose (10 min, 1,0 mol% de 

CX4SO3H (5% (m/m)), 160 °C e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de 

NaCl (3:1 (v/v)), sendo obtido o furfural com rendimento de 40,5% (Esquema 8).  

 

Esquema 8: Avaliação da L-arabinose como substrato para síntese do furfural. 

 Como pode ser observado, o rendimento do furfural foi inferior empregando a L-arabinose 

como substrato (40,5%), quando comparado com a D-xilose (77,0%). É importante destacar que 

essa diferença já foi observada em trabalhos anteriores e que pode ser justificada pela diferença nas 

energias de ativação das reações de desidratação dos dois substratos, uma vez que a da D-xilose é 

menor que a da L-arabinose (para mesmo o catalisador e condição de reação). Portanto, a reação 

de desidratação da L-arabinose ocorre mais lentamente e requer temperaturas mais altas para 

acelerar o processo130,149–151. 

 Um fator que se pode imaginar como possível responsável pela diferença das energias de 

ativação das reações de desidratação é a estereoquímica do carbono anomérico (carbono 1), visto 

que esse carbono está envolvido na primeira reação de desidratação (Esquema 7), tanto para D-

xilose quanto para L-arabinose. No entanto, nos experimentos realizados a estereoquímica desse 

carbono não é definida, visto que, em solução aquosa, ocorre interconversão entre suas formas alfa 

e beta (Figura 14)152–154. Mesmo que se uma das formas anômeras de ambos os carboidratos seja 

mais abundante que a outra e sua estereoquímica influencie na reação, como a reação ocorre a altas 

temperaturas (160 °C), a mutarotação ocorre rapidamente152,154,155. Logo, mesmo que consuma 
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preferencialmente uma das formas anômeras na reação de desidratação, o equilíbrio da mutarotação 

seria deslocado rapidamente para forma anômera que está sendo consumida. Dessa forma, isso não 

influenciaria na velocidade da reação e nem na energia de ativação da reação de desidratação. 

 
Figura 14: Interconverção entre as formas anoméricas alfa e beta da D-xilose e L-arabinose. 

Contudo, ao observar as estruturas químicas das moléculas da D-xilose e da L-arabinose, 

ambas na forma piranosídica (Esquema 9), é possível notar que elas se diferem na configuração 

espacial de apenas um dos seus carbonos quirais, o carbono 4 (Esquema 9). Na D-xilose, o grupo 

hidroxila do carbono 4 está orientado para trás do plano e possui configuração R, enquanto na L-

arabinose, o grupo hidroxila do carbono 4 está orientado para frente do plano e possui configuração 

S. Possivelmente essa diferença na estereoquímica do carbono 4 tem um impacto significativo na 

organização e reatividade desses açúcares em reações152,153,156, levando a uma maior energia de 

ativação para a reação de síntese do furfural a partir da L-arabinose do que da D-xilose e, 

consequentemente, a diferentes reatividades para os diferentes substratos.  

 

Esquema 9: Rota de conversão da D-xilose (A) e L-arabinose (B) em furfural.  
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 Na tentativa de investigar se a estereoquímica dos carboidratos C5 poderia influenciar na 

energia de ativação da reação de desidratação para obtenção do furfural e, consequentemente, no 

rendimento do produto, a D-lixose também foi avaliada como substrato da reação. Nas mesmas 

condições reacionais (10 min, 1,0 mol% de CX4SO3H (5% (m/m)), 160 °C e sistema bifásico 

(acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v)), o furfural foi obtido com rendimento 

de 56,0%, rendimento menor que quando foi empregada a D-xilose como substrato (77,0%) e maior 

do que quando foi empregada a L-arabinose (40,5%). A diferença entre os estereoisômeros D-

xilose e D-lixose está na estereoquímica do carbono 2, onde na D-xilose a configuração é R e na 

D-lixose a configuração é S (Figura 5). Esses resultados trazem a hipótese que a estereoquímica 

do substrato influencia no rendimento do furfural, possivelmente devido ao seu impacto na energia 

de ativação da reação. 

 Embora os resultados deste estudo sugerem que a estereoquímica dos carboidratos C5 pode 

influenciar o rendimento do furfural, não há evidências suficientes na literatura que corroborem 

essa relação. A variação nos rendimentos observada quando empregados como substratos a D-

xilose, a L-arabinose e a D-lixose sugere um possível efeito da configuração espacial na energia de 

ativação desta reação de desidratação, mas essa hipótese ainda exige estudos complementares para 

ser confirmada. Assim, os dados aqui apresentados revelam uma evidência inicial potencialmente 

relevante, mas ainda insuficiente para sustentar conclusões definitivas, reforçando a necessidade 

de estudos mais aprofundados sobre o tema. 

3.4.8. Caracterização do furfural 

 Como discutido, o furfural foi obtido a partir da D-xilose, com rendimento de 77% (18,5 

mg), na forma de um líquido amarelado. Ele foi caracterizado por espectroscopia na região do 

infravermelho, espectrometria de massas e RMN de 1H e 13C. Ao analisar o espectro de 

infravermelho do furfural (Figura 15), foi observado três bandas referentes ao estiramento das 

ligações C-H, uma em 3134 cm-1, referente ao estiramento de C-H do anel furânico, e outras duas 

em 2849 e 2814 cm-1, atribuídas ao acoplamento entre modos vibracionais, conhecido como 

ressonância de Fermi, da vibração de estiramento de C-H do grupo aldeído e da primeira harmônica 

da banda de deformação angular da ligação CHO. Em 1671 cm-1 foi notada a presença de uma 

banda intensa referente ao estiramento da ligação C=O. Também foram notadas duas bandas 

referentes ao estiramento das ligações C=C, em 1468 cm-1 e 1397 cm-1. Por fim, em 748 cm-1 foi 
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C-H 

observada uma banda intensa referente a deformação angular fora do plano da ligação C-H do anel 

furânico (Figura 15). 

 

Figura 15: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) do furfural. 

 Já no espectro de massas do furfural (Figura 16) foi possível observar o pico do íon 

molecular em m/z 96. Também foram observadas a perda de dois fragmentos: um fragmento de 

massa 1, que gerou o pico em m/z 95 (íon acílio), e um fragmento de massa 29, que gerou o pico 

em m/z 67 (Esquema 10). 

 
Figura 16: Espectro de massas (IE, 70 eV) do furfural. 
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Esquema 10: Propostas de fragmentações do furfural. 

 Já no espectro de RMN de 1H do furfural (Figura 17), foram observados dois duplos 

dupletos em 6,68 e 7,23 ppm, cada um integrado para um hidrogênio: o sinal em 6,68 ppm foi 

atribuído ao hidrogênio H-4, que possui constantes de acoplamento de 3,6 e 1,7 Hz; e o sinal em 

7,23 foi atribuído ao hidrogênio H-3, que possui constantes de acoplamento 3,6 e 0,8 Hz. Em 7,67–

7,66 ppm, foi observado um multipleto, integrado para um hidrogênio e referente ao H-5. Já em 

9,63, foi observado um simpleto, integrado para um hidrogênio atribuído ao hidrogênio do aldeído. 

 
Figura 17: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do furfural. 
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 Por fim, no espectro de RMN de 13C do furfural (Figura 18) foram observados cinco sinais, 

referentes aos cinco carbonos da molécula do furfural. Os sinais em 112,5 e 121,0 ppm foram 

atribuídos aos carbonos mais blindados C-4 e C-3, respectivamente. Já os sinais em 148,0 e 125,9 

ppm foram atribuídos aos carbonos ligados diretamente ao oxigênio do grupo funcional éter, C-5 

e C-2, respectivamente. Por fim, o sinal mais desblindado do espectro, em 177,8 ppm, foi atribuído 

ao carbono da carbonila. 

 
Figura 18: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do furfural. 

 

 

  

 
CHO 

C-2 

C-5 

C-3 

C-4 



71 
 
 

3.5. Conclusões 

 Diante desses resultados, pode-se afirmar que foi possível desenvolver uma metodologia 

ambientalmente amigável para a síntese do furfural a partir da D-xilose, empregando um sistema 

bifásico (acetato de butila e solução aquosa saturada de NaCl), um substrato renovável e o 

organocatalisador CX4SO3H. O furfural foi obtido com 77,0% de rendimento ao aquecer o sistema 

reacional a 160 °C por 10 min e empregando 1,0 mol% de CX4SO3H (5,0% (m/m)). É importante 

ressaltar que esse rendimento é similar e, em muitos dos casos, até superior aos obtidos em muitos 

trabalhos reportados na literatura, que empregam condições de reações parecidas ou mais extremas 

comparadas às do presente trabalho. Além disso, ao utilizar a L-arabinose como substrato, o 

rendimento de furfural foi de 40,5%. Ao estudar esse outro monossacarídeo presente na 

hemicelulose, este capítulo trouxe uma discussão interessante sobre a estereoquímica de 

carboidratos e sua influência na reatividade frente a reações de desidratação, o que ainda não foi 

reportado na literatura. Por fim, é importante ressaltar que a metodologia desenvolvida neste 

capítulo apresenta diversas vantagens, muitas delas coerentes com os princípios da química verde. 

Entre elas, pode-se destacar o emprego de um sistema catalítico reutilizável (CX4SO3H e solução 

aquosa saturada de NaCl), economia de carbono, curto tempo de reacional, formação de três novas 

ligações π, emprego de substratos renováveis e um catalisador eficiente de baixa toxicidade. 
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4. CAPÍTULO 2: DESENVOLVIMENTO DE PROCESSO CATALÍTICO PARA 

SÍNTESE DO FURFURAL A PARTIR DE BIOMASSA DE SABUGO DE MILHO 

4.1. Introdução 

 O milho (Zea mays) é uma gramínea originária das Américas. Existem evidências de que 

sua domesticação remonta há milhares de anos, com probabilidade de ter tido origem nas regiões 

que hoje são o México, América Central e Colômbia157,158. Há hipóteses que ele surgiu a partir da 

tentativa da domesticação do teosinto por meio da seleção de grãos dessa planta pelo homem 

primitivo157,159. Para isso, povos antigos, como os Maias, os Astecas e os Incas, selecionaram 

características que consideravam importantes da planta do milho, como tamanho de grão e espiga, 

e estas se acumularam e passaram para as próximas gerações até culminar no milho como é 

conhecido hoje159.  

 Atualmente, o milho é uma das culturas mais importantes do cenário agrícola mundial, uma 

vez que possui grande variedade de raças e cultivares que apresentam características que permitem 

a adaptação do seu cultivo para fins comerciais em todos os continentes159. Somente no Brasil, na 

safra 2022/2023 foram colhidas 140,87 milhões de toneladas desse grão, sendo o terceiro maior 

produtor mundial desse cereal, ficando atrás somente dos Estados Unidos e China160. Já na safra 

2023/2024, o Brasil alcançou 115,72 milhões de toneladas de milho, com estimativa de serem 

colhidas cerca de 119,74 milhões de toneladas na safra 2024/2025161,162. É importante destacar que 

o milho é empregado principalmente na alimentação humana e animal, além de ser empregado na 

produção de amido, álcool, adoçantes e outros produto úteis para sociedade158. 

 Entretanto, essa grande produção de milho acarreta uma grande geração de resíduos 

agroindustriais, pois os grãos são o principal objetivo do seu cultivo, visto que os demais produtos 

obtidos (palha e sabugo) não são comestíveis163,164. Por exemplo, após o debulhamento dos grãos 

de milho da espiga, o sabugo remanescente é geralmente considerado de baixa utilidade e, 

consequentemente, é descartado163. Estima-se que aproximadamente 144 milhões de toneladas 

desse resíduo agroindustrial sejam descartadas e/ou queimadas anualmente em todo mundo51. 

 O sabugo de milho é constituído principalmente por hemicelulose, celulose e lignina, com 

quantidades de cerca de 40-45, 25-35 e 17-20%, respectivamente165,166. Além desses biopolímeros, 

o sabugo também possui pequenas quantidades de amido, monossacarídeos, proteínas, água e 

metais. É importante ressaltar que esse material não é homogêneo, composto de tecidos fibrosos e 

lenhosos, podendo ser dividido principalmente em quatro estruturas distintas: a palha fina, a palha 
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grossa, o anel lenhoso e a medula165 (Figura 19). A palha fina é a camada mais externa do sabugo, 

sendo a mais exposta e menos compactada em comparação com as camadas mais internas. Ela é 

composta principalmente por células alongadas e flexíveis, ricas em celulose, hemicelulose e 

lignina. A palha grossa, por sua vez, é encontrada logo abaixo da palha fina, e é mais densa e 

resistente, pois é composta por células mais espessas e rígidas, devido a maior concentração de 

lignina presente na palha grossa do que na palha fina. Já o anel lenhoso é uma estrutura altamente 

organizada composta por um tecido lenhoso que circunda a cavidade central do sabugo, onde estão 

presentes os vasos condutores xilema e floema. Ele é composto principalmente por células mais 

ricas em lignina (comparado a demais frações do sabugo), que proporciona maior densidade, 

rigidez e suporte estrutural ao sabugo. Por fim, a medula do sabugo de milho é a parte central oca 

do sabugo, composta por um tecido esponjoso, homogêneo e macio, e possui a função de armazenar 

nutrientes. Ela normalmente é a região do sabugo de milho com a menor concentração de lignina, 

tornando-a mais flexível e menos rígida (Figura 19)164,165,167. 

 

Figura 19: Estruturas do sabugo de milho. 

Como já discutido, a biomassa de sabugo de milho está entre as biomassas disponíveis com 

maiores teores de hemicelulose51. Isso, atrelado a sua grande disponibilidade, torna o sabugo de 

milho uma boa escolha como matéria-prima para síntese do furfural50,52. É importante ressaltar que, 

como a biomassa de sabugo de milho é uma matéria-prima mais complexa para síntese do furfural 

do que a D-xilose, é provável haver a formação de outros produtos de interesse juntamente com o 

furfural, como oligossacarídeos, monossacarídeos e o HMF50,168–170 (Esquema 11). Os 

oligossacarídeos são formados a partir da hidrólise parcial da hemicelulose e celulose (Esquema 

11 (a) e (b)). Já quando esse processo ocorre totalmente, leva à formação dos 
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monossacarídeos168,169 (Esquema 11 (c) e (d)). Quando ocorre a hidrólise total da celulose, o único 

monossacarídeo formado é a D-glicose (Esquema 11 (d)). Já a hidrólise total da hemicelulose, 

forma majoritariamente pentoses, como a D-xilose e a L-arabinose, mas também formam pequenas 

quantidades de hexoses, como a D-glicose e a D-galactose (Esquema 11 (c)). Já os furanos 

(furfural e HMF), como já comentado, são formados pelas reações de desidratação dos 

monossacarídeos50,52,168–170 (Esquema 11 (e) e (f)). 

 
Esquema 11: Alguns dos possíveis produtos obtidos a partir da biomassa de sabugo de milho. 
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4.2. Objetivos 

4.2.1.  Objetivo geral 

• Sintetizar o furfural empregando a biomassa de sabugo de milho como substrato. 

4.2.2. Objetivos específicos  

• Caracterizar a biomassa de sabugo de milho in natura; 

• Avaliar o uso do sistema bifásico desenvolvido no Capítulo 1 para a síntese do furfural a 

partir da biomassa de sabugo de milho; 

• Avaliar o efeito de diferentes parâmetros reacionais (temperatura, tempo e quantidade de 

catalisador) para a síntese do furfural a partir biomassa de sabugo de milho; e 

• Monitorar a formação de coprodutos e de outros compostos de interesse.  
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4.3. Metodologia 

4.3.1. Materiais e instrumentos 

 Todos os solventes e reagentes empregados nesse trabalho foram adquiridos com alto grau 

de pureza e recomendados pelos fabricantes para síntese e/ou análises químicas. O sabugo de milho 

foi adquirido em um sítio na cidade de Ervália, MG, Brasil. 

 Os experimentos foram realizados em um reator de irradiação de micro-ondas (IMO) CEM 

Discovery, utilizando tubos selados de vidro pirex de 10 mL. A temperatura dos experimentos foi 

monitorada por um sensor de infravermelho interno disposto no reator de IMO. 

As análises por cromatografia gasosa foram realizadas por cromatografia gasosa acoplada 

a espectrometria de massas (CG-EM), empregando um espectrômetro de massas SHIMADZU 

GCMS-QP2010C Ultra (Núcleo de Análises Químicas de Amostras Ambientais e Agroindustriais, 

Departamento de Química – UFV).  

As análises por cromatografia líquida foram realizadas em um cromatógrafo líquido de alta 

eficiência com detector de índice de refração (CLAE-IR), empregando um cromatógrafo líquido 

LC Thermo Scientific Accela (detector de índice de refração (IR), auto injetor e bomba Accela) 

(Thermo Fischer Scientific, TX, EUA) (Núcleo de Análises Químicas de Amostras Ambientais e 

Agroindustriais, Departamento de Química – UFV); e por um cromatógrafo de íons Metrohm 940 

Professional IC Vario (Laboratório de Celulose e Papel, Departamento de Engenharia Florestal – 

UFV). 

  Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em um espectrofotômetro FTIR 

Varian 660, equipado com Gladi ATR (Núcleo de Análises Químicas de Amostras Ambientais e 

Agroindustriais, Departamento de Química – UFV), modelo Paragon 1000PC (Perkin Elmer), 

equipado com um acessório de diamante ATR (atenuated total reflectance). Os espectros das 

amostras foram obtidos dentro da faixa de 4000 a 400 cm-1. 

 As análises elementares de carbono, hidrogênio, nitrogênio e enxofre (CHNS) foram 

realizadas em um analisador elementar LECO, modelo TruSpec Micro (Departamento de Química 

– UFV), empregando uma curva de calibração de cisteína com massas crescentes (0,5 – 3,0 mg). 

Já as análises elementares de metais foram realizadas em um espectrômetro de emissão óptica com 

plasma indutivamente acoplado (ICP-OES), modelo Optima 8300 DV (Perkin Elmer) (Laboratório 

de Análises de Rotina de Solo e de Planta, Departamento de Solos – UFV). 
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 O espectrofotômetro para análise na região do ultravioleta usado foi o UV-vis Varian Cary 

50 Probe (Laboratório de Painéis e Energia da Madeira, Departamento de Engenharia Florestal – 

UFV). 

As imagens de superfície foram capturadas utilizando um microscópio eletrônico de 

varredura JEOL JSM 6010LA (Departamento de Física – UFV). 

4.3.2. Caracterização da biomassa de sabugo de milho 

O sabugo de milho foi adquirido em um sítio na cidade de Ervália, MG, Brasil. Para isso, 

as espigas de milho foram coletadas e o milho debulhado. Para a caracterização dessa biomassa, o 

sabugo foi seco em temperatura ambiente, moído e peneirado em peneiras granulométricas de 40 

e 60 mesh (Esquema 12). Em seguida, o material foi caracterizado por espectroscopia na região 

do infravermelho, microscopia eletrônica de varredura, análise elementar CHNS, análise elementar 

de metais, umidade171, teor de cinzas172, teor de extrativos173, lignina solúvel e insolúvel174,175 e 

carboidratos176.  

 

Esquema 12: Colheita e preparo da biomassa de sabugo de milho. 

4.3.2.1. Umidade 

 O teor de umidade da biomassa de sabugo de milho foi determinado empregando o método 

reportado pelo National Renewable Energy Laboratory (NREL)171. Inicialmente, dois cadinhos de 

porcelana foram secos em estufa a 105 °C por 4 h. Após esse período, eles foram colocados em um 

dessecador até atingir temperatura ambiente. Em seguida, os cadinhos foram pesados e foi 

adicionado em cada um deles cerca de 500 mg da amostra. As massas dos cadinhos mais a amostra 
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foram anotadas. Posteriormente, esses cadinhos contendo as amostras foram levados a estufa à 105 

°C por 4 h. Após o término desse período, eles foram colocados para resfriar em um dessecador. 

Por fim, após resfriar, os cadinhos contendo a amostra seca foram pesados e os dados foram 

empregados para o cálculo do teor de umidade (Equação 5) (mamostra = massas da amostra; mamostra 

seca = massa da amostra seca).  

Equação 5: Umidade mamostra− mamostra secamamostra . 100 % 

4.3.2.2. Teor de cinzas 

 Para determinar o teor de cinzas da amostra foi empregado um método reportado pelo 

National Renewable Energy Laboratory (NREL)172. Inicialmente, dois cadinhos de porcelana 

foram colocados em mufla a 575 °C por duas horas. No fim desse período, eles foram deixados em 

um dessecador até atingirem temperatura ambiente, e então pesados. Foi adicionado em cada um 

cerca de 1,500 g da amostra. Em seguida, esses cadinhos contendo a amostra foram levados a 

mufla, empregando o seguinte método: a mufla foi aquecida a 105 °C e essa temperatura foi 

mantida por 12 min. Após esse período, o material foi aquecido a 250 °C, empregando uma taxa 

de aquecimento de 10 °C min-1, e essa temperatura foi mantida por 30 min. Posteriormente, o 

material foi aquecido a 575 °C, empregando uma taxa de 20 °C min-1, e essa temperatura foi 

mantida por 180 min. Por fim, o material foi resfriado até 105 °C, e então os cadinhos foram 

colocados para resfriar até a temperatura ambiente em um dessecador. Após resfriar, os cadinhos 

contendo as cinzas foram pesados e os dados foram empregados para o cálculo do teor de cinzas 

(Equação 6) (mcinzas = massas de cinzas; mamostra = massa da amostra).  

Equação 6: Cinzas =  mcinzasmamostra . 100 % 

4.3.2.3. Teor de extrativos 

 A análise de teor de extrativos da biomassa de sabugo de milho foi realizada no Laboratório 

de Painéis e Energia da Madeira (LAPEM) da UFV. O teor de extrativos foi determinado em 

duplicata, empregando a TAPPI (Technical Association of the Pulp and Paper industry) T264 om-

97173. Inicialmente, o cadinho de vidro com placa porosa foi limpo, seco e pesado. Em seguida, foi 

adicionado nele cerca de 3,000 g da amostra. O cadinho foi colocado em um extrator Soxhlet para 

realização da extração sólido-líquido. Para extração, foi empregado como solvente uma mistura de 

tolueno (100 mL) e etanol (50 mL), que foi adicionada em um balão de 250 mL. Após a montagem 
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do sistema de extração com conexão com o sistema de condensação, o balão contendo a mistura 

de solventes foi aquecida até temperatura de refluxo por 5 h. Em seguida, o balão contendo os 

extrativos e solventes foi retirado do sistema e a amostra foi submetida a mais uma extração, dessa 

vez usando 150 mL de etanol, por 4 h. Posteriomente, os balões contendo os extrativos e solventes 

foram levados a um rotaevapodaror para remoção do solvente e os extrativos pesados. A amostra 

sólida que sobrou no cadinho foi filtrada a vácuo. Os dados coletados foram empregados para o 

cálculo do teor de extrativos (Equação 7) (mextrativos = massa de extrativos; mamostra = massa da 

amostra).  

Equação 7: Extrativos =  mextrativosmamostra . 100 % 

4.3.2.4. Lignina solúvel, insolúvel e total 

 A análise de teor de lignina solúvel, insolúvel e total da biomassa de sabugo de milho foi 

realizado em duplicata, no Laboratório de Painéis e Energia da Madeira (LAPEM) da UFV. Os 

teores de lignina insolúvel foram determinados pelo método Klason, com modificações 

apresentadas no trabalho de Gomide e Demuner (1986). Já a lignina solúvel foi quantificada por 

espectrofotometria, de acordo com Goldschimid (1971), partindo da diluição do filtrado adquirido 

a partir do procedimento de obtenção da lignina insolúvel174,175. 

 Inicialmente, os cadinhos contendo as amostras previamente submetidas à etapa de extração 

dos extrativos (item 5.3.1.5. Teor de extrativos, página) tiveram seu conteúdo transferido para 

uma placa de Petri. A amostra foi seca por 48 h, a temperatura ambiente. Em seguida, foi pesado 

em dois tubos de ensaio cerca de 0,3000 g da amostra livre de extrativos. Esses tubos foram levados 

a um banho maria à 30 °C, e foram adicionados a eles 3 mL de solução de ácido sulfúrico 72%. 

Essa mistura foi deixada em repouso por 1 h e, em seguida, ela foi transferida para frascos de vidro 

âmbar, juntamente com 84 mL de deionizada. Esses frascos foram lacrados e autoclavados à 120 

ºC, sob pressão de 1 atm, por 1 h. Posteriormente, a amostra foi deixada resfriar até a temperatura 

ambiente e, então, foi filtrada a vácuo em um funil de vidro sinterizado com uma camada de óxido 

de alumínio de aproximadamente 1 cm (tudo previamente pesado). O material retido no cadinho 

após a filtragem é a lignina insolúvel. Após secar esse material por 24 h em estufa, a 105 °C, foi 

pesado e foi determinado a lignina insolúvel pela Equação 8 (mlignina insolúvel = massa de lignina 

insolúvel; mamostra = massa da amostra livre de extrativos; Extrativos = Equação 7). 
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Equação 8: Lignina insolúvel =  mlignina insolúvelmamostra livre de extrativos+ mamostra livre de extrativos.Extrativos100 . 100 % 

 Já a solução aquosa da lignina solúvel foi coletada no quisato e transferida para um balão 

volumétrico de 250 mL, que teve seu volume aferido com água deionizada. Após a 

homogeneização dessa solução, uma alíquota foi transferida para um balão de 100 mL, sendo o seu 

volume aferido com água deionizada. Essa solução foi analisada em um espectrofotômetro (UV-

vis Varian Cary 50 Probe, comprimento de onda: 205 nm) e a massa da lignina solúvel determinada. 

O teor da lignina solúvel foi calculado pela Equação 9 (mlignina solúvel = massa de lignina solúvel; 

mamostra = massa da amostra livre de extrativos; Extrativos = Equação 7). 

Equação 9: Lignina solúvel =  mlignina solúvelmamostra livre de extrativos+ mamostra livre de extrativos.Extrativos100 . 100 % 

 A lignina total foi obtida somando os valores da lignina solúvel e a insolúvel, segundo a 

Equação 10 (lignina insolúvel = Equação 8; lignina solúvel = Equação 9). 

Equação 10: Lignina total = lignina insolúvel + lignina solúvel 

4.3.2.5. Teor de carboidratos 

 A análise de teor de carboidratos da biomassa de sabugo de milho foi realizada em 

duplicata, no Laboratório de Celulose e Papel (LCP) da UFV, empregando o procedimento padrão 

SCAN-CM 71:09176. Para a determinação de carboidrato foi empregado o mesmo filtrado diluído 

no balão de 250 mL no ítem anterior (4.3.2.4. Lignina solúvel, insolúvel e total). Essa solução foi 

filtrada em um filtro de 45 µm. Desse filtrado, foi transferida uma alíquota de 2,5 mL para um 

balão de 10,00 mL, a qual foi adicionado 1,00 mL de solução de fucose (1000 mg L-1) e que teve 

seu volume aferido com água deionizada. Essa amostra foi analisada em um cromatógrafo de íons 

Metrohm 940 Professional IC Vario, empregando uma coluna CarboPac PA1 4 mm x 250 mm e 

fase móvel (água deionizada e soluções aquosas de hidróxido de sódio 0,30 mol L-1 e 0,15 mol L-

1) com fluxo de 1,0 mL min-1. A coluna foi mantida a 27 °C e o detector empregado foi o de pulso 

amperiométrico. Por fim, o teor de carboidratos foi calculado de acordo com a área de cada 

carboidrato obtido no cromatograma, automaticamente, pelo software do instrumento. 

4.3.2.6. Teor de metais 

 Para determinação dos metais (sódio, potássio, magnésio, cálcio, ferro, alumínio, zinco, 

níquel, cromo, cobre e manganês), presentes na biomassa de sabugo de milho, foi pesado 0,5000 g 
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de biomassa de sabugo de milho, que foi transferida para um frasco para digestão da amostra. A 

esse frasco, foram adicionados 8 mL de ácido nítrico e 2 mL de ácido perclórico. Essa mistura foi 

levada a uma chapa de aquecimento a 80 ºC, sendo a temperatura elevada gradativamente até atingir 

200 ºC. Após observar que a mistura se tornou homogênea, ela foi retirada do aquecimento e 

resfriada até temperatura ambiente. Em seguida, a mistura foi filtrada empregando uma filtração 

simples e transferida para um balão volumétrico de 25,00 mL, que teve seu volume aferido com 

água deionizada. Essa solução foi analisada em ICP-OES para determinar os teores de metais177. 

4.3.2.7. Microscopia eletrônica de varredura 

 Para obtenção das imagens por microscopia eletrônica de varredura as amostras foram 

fixadas em stubs de cobre utilizando fita adesiva de carbono dupla face e, posteriormente, tiveram 

suas superfícies revestidas com ouro utilizando o instrumento de revestimento por pulverização 

Quorum Q150R S. Para a análise, foram utilizadas imagens de elétrons secundários com uma 

distância de trabalho de 10 mm e uma potência de 10 kV. 

4.3.3. Procedimento geral para síntese do furfural a partir do sabugo de milho 

Inicialmente, em um tubo próprio para uso em reator de IMO, foram adicionados 50,0 mg 

de sabugo de milho, 12,5% (m/m) de CX4SO3H (6,25 mg), 1,0 mL de solução saturada de NaCl 

(fase reacional) e 3,0 mL de acetato de butila (fase extratora). Em seguida, essa mistura foi levada 

ao reator de IMO e colocada em sua cavidade, onde foi aquecida a 160 °C por 60 min, sob agitação, 

utilizando potência máxima de 150 W. Após o término desse período, a fase orgânica foi separada 

e a água residual foi removida por adição de sulfato de sódio anidro. Posteriormente, essa mistura 

foi filtrada e transferida para um balão volumétrico de 5,0 mL, que teve o volume aferido com 

acetato de etila. Já a fase aquosa foi filtrada e transferida para um balão de 5,0 mL, que teve seu 

volume aferido com água deionizada. 

4.3.4. Quantificação do furfural obtido a partir da biomassa de sabugo de milho por CG-

EM  

 Para a quantificação do furfural, foi usada a metodologia reportada anteriormente por 

Castro e Fernandes83, com algumas adaptações: a partir da solução preparada da fase orgânica, foi 

retirada uma alíquota de 312 µL, que foi transferida para um vial, onde foi adicionado 688 µL de 

uma solução de 1,3,5-trimetoxibenzeno (TMB) 1,45 mg mL-1 em acetato de etila, de forma que a 

concentração de TMB na solução final fosse 1,00 mg mL-1. Posteriormente, as amostras foram 
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analisadas por CG-EM, empregando método de análise e curva de calibração (Figura 7) reportados 

no item 3.3.5. Quantificação do furfural obtido a partir da D-xilose por CG-EM, página 47. 

 A concentração do furfural foi calculada com base na curva de calibração (Figura 7) e seu 

rendimento foi determinado usando a Equação 11, quando o rendimento foi calculado em relação 

ao número de mol de pentoses presentes na biomassa de sabugo milho, e usando a Equação 12 

quando o rendimento foi calculado em relação a massa da biomassa de sabugo milho seca (nFF é o 

número de mol de furfural formado, nC5 é o número de mol de pentoses (D-xilose e L-arabinose) 

presentes na biomassa de sabugo milho usado no experimento, mFF é a massa de furfural formado 

e mBSM é a massa da biomassa de sabugo milho seca). 

Equação 11: Furfural =  nFFnC5 . 100% 

Equação 12: Furfural =  mFFmBSM . 100% 

4.3.5. Quantificação do HMF por CG-EM 

O HMF foi quantificado com base na técnica de calibração externa com adição de TMB 

como padrão interno83,121,122. As soluções padrão foram preparadas em acetato de etila, com HMF 

em concentrações entre 0,05–0,50 mg mL−1 e TMB em uma concentração fixa de 1,0 mg mL−1, 

sendo injetadas 1 µL de soluções padrão no sistema CG-EM. 

 A curva de calibração (Figura 20) foi construída em relação à razão da área de HMF pela 

área de TMB, para cada padrão injetado. Dessa forma, a curva foi obtida com uma faixa de 

linearidade entre as concentrações de 0,05 mg mL-1 e 0,50 mg mL-1. Foi obtida a equação da reta, 

y = 0,5413[HMF] + 0,0111, com R2 = 0,9966, o que demostra um bom coeficiente de 

determinação. O LD e o LQ foram determinados com base em parâmetros da curva de calibração121, 

obtendo 0,03 mg mL-1
 para LD e 0,09 mg mL-1

 para LQ. 
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Figura 20: Curva de calibração do HMF. 

 A concentração do HMF foi calculada com base na curva de calibração (Figura 20) e seu 

rendimento foi determinado usando a Equação 13, quando o rendimento foi calculado em relação 

ao número de mol de hexoses presentes na biomassa de sabugo milho, e usando a Equação 14 

quando o rendimento foi calculado em relação a massa da biomassa de sabugo milho seca (nHMF é 

o número de mol de HMF formado, nC6 é o número de mol de hexoses (D-glicose e D-galactose) 

presentes na biomassa de sabugo milho usado no experimento, mHMF é a massa de HMF formado 

e mBSM é a massa da biomassa de sabugo milho seca). 

Equação 13: HMF =  nHMFnC6 . 100 % 

Equação 14: HMF =  mHMFmBSM . 100 % 

4.3.6. Quantificação da D-xilose, L-arabinose e D-glicose por CLAE-IR 

 Para a quantificação da D-xilose, da L-arabinose e da D-glicose, as soluções preparadas a 

partir das fases aquosas foram filtradas em um filtro de acetato de celulose de 45 µm e analisadas 

por CLAE-IR, usando um método reportado anteriormente por Cai e colaboradores52, com algumas 

alterações e com as seguintes especificações: coluna Rezex RFQ-Fast Acid H+ (8%) (100 x 7,8 

mm), fase móvel H2SO4 5 mM, fluxo de 0,5 mL min-1, temperatura do forno de 60 °C, volume de 
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injeção de 20 µL (cromatograma típico das análises se encontra no Apêndice, item 8.2. 

Cromatograma das análises dos carboidratos presentes na fase aquosa do sistema bifásico, 

Fig. 57, página 186).  

A D-xilose, a L-arabinose e a D-glicose foram quantificadas com base na técnica de 

calibração externa122. As soluções padrão foram preparadas em água deionizada, com a 

concentração da D-xilose, da L-arabinose e da D-glicose entre 0,01-5,00 mg mL-1. 20 µL dessas 

soluções foram injetadas no sistema CLAE-IR. As curvas de calibração da D-xilose, da L-arabinose 

e da D-glicose (Figura 21) foram construídas baseando na área de cada padrão injetado no sistema 

CLAE-IR.  

Foram obtidas assim três curvas de calibração com faixas de linearidade entre as 

concentrações de 0,01 mg mL-1 e 5,00 mg mL-1. Foram obtidas as equações das retas, y = 2E+06[D-

xilose] – 70671, y = 2E+06[L-arabinose] + 10725 e y = 2E+06[D-glicose] – 83308, com R2 = 

0,9992, 0,9999 e 0,9985, respectivamente, o que demostra bons coeficientes de determinação. O 

LD e o LQ foram determinados com base em parâmetros da curva de calibração121, obtendo para 

D-xilose 0,02 mg mL-1
 para LD e 0,05 mg mL-1

 para LQ, para L-arabinose 0,09 mg mL-1
 para LD 

e 0,29 mg mL-1
 para LQ e para D-Glicose 0,12 mg mL-1

 para LD e 0,41 mg mL-1
 para LQ. 

 

Figura 21: Curvas de calibração da D-xilose, da L-arabinose e da D-glicose. 

y = 2E+06[L-arabinose] + 10725
R² = 0,9999
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R² = 0,9985
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A concentração da D-xilose, da L-arabinose e da D-glicose foi calculada com base nas 

curvas de calibração (Figura 21), e seus rendimentos foram determinados usando as Equações 15, 

16 e 17 respectivamente (mxilose é a massa de D-xilose formada, mL-arabinose é a massa de L-arabinose 

formada, mD-glicose é a massa de D-glicose formada, mC5 é massa total de monômeros pentoses (D-

xilose e L-arabinose) presentes no sabugo de milho e mC6 é massa total de monômeros hexoses (D-

glicose e D-glactose) presentes no sabugo de milho usado no experimento). 

Equação 15: D-xilose (%) =  mD−xilosemC5 . 100 % 

Equação 16: L − arabinose (%) =  mL−arabinosemC5 . 100 % 

Equação 17: D−glicose (%) =  mD−glicosemC6 . 100 % 

 Para calcular os rendimentos (% (m/m)) em função da massa de biomassa seca, foi 

empregada as Equações 18, 19 e 20, para a D-xilose, a L-arabinose e a D-glicose, respectivamente 

(mxilose é a massa de D-xilose formada, mL-arabinose é a massa de L-arabinose formada, mD-glicose é a 

massa de D-glicose formada e mBSM é a massa da biomassa de sabugo milho seca). 

Equação 18: D-xilose (%) =  mD−xilosemBSM . 100 

Equação 19: L-arabinose (%) =  mL−arabinosemBSM . 100 

Equação 20: D-glicose (%) =  mD−glicosemBSM . 100 

4.3.7. Avaliação do reuso do sistema catalítico 

Para avaliar o reuso do sistema catalítico (CX4SO3H e solução aquosa saturada de NaCl), 

foi planejado um experimento, onde foram adicionados em um tubo de vidro pirex 50,0 mg de 

biomassa de sabugo de milho, 12,5% (m/m) de CX4SO3H, 1,0 mL de uma solução aquosa saturada 

com NaCl e 3,0 mL de acetato de butila. Esta mistura formou um sistema bifásico, que foi levado 

ao reator IMO, onde foi aquecida a 160 °C por 60 min, sob agitação. No fim desse período, a fase 

orgânica foi separada da fase aquosa. Em seguida, à fase aquosa que restou no tubo, contendo a 

solução aquosa saturada com NaCl e o CX4SO3H, foram adicionados uma nova carga de biomassa 

de sabugo de milho (50,0 mg) e 3,0 mL de acetato de butila. Essa mistura formou um sistema 
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bifásico que foi levado ao reator IMO novamente, nas mesmas condições de reação citadas 

anteriormente. Após o último ciclo de reaproveitamento, a fase aquosa foi filtrada a vácuo com 

auxílio de um funil sinterizado. A biomassa foi lavada com 10,0 mL de etanol. Essa mistura foi 

levada a um rotaevaporador e os solventes (água e etanol) foram evaporados sob pressão reduzida. 

Por fim, o sólido obtido foi solubilizado em 600 μL de D2O e analisado por RMN de 1H. 
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4.4. Resultados e Discussão  

4.4.1. Composição da biomassa de sabugo de milho  

 A da biomassa de sabugo de milho foi devidamente caracterizada e sua composição 

determinada (Tabela 3), sendo ela : 44,53% de carbono, 5,45% de hidrogênio, 0,67% de 

nitrogênio, 1,94% de enxofre, 47,41% de oxigênio 9,18 ± 0,15% de umidade, 2,84 ± 0,87% de 

cinzas, 5,67 ± 0,07% de extrativos, 2,95 ± 0,02% de lignina solúvel, 15,06 ± 0,05% de lignina 

insolúvel, 34,2 ± 0,3% de D-glicose, 1,8 ± 0,0% de D-galactose, 3,9 ± 0,1% de L-arabinose, 25,5 

± 0,1% de D-xilose, 40,00 mg Kg-1 de sódio, 6540,00 mg Kg-1 de potássio, 370,00 mg Kg-1 de 

magnésio, 170,00 mg Kg-1 de cálcio, 120,74 mg Kg-1 de ferro, 46,37 mg Kg-1 de zinco, 2,20 mg 

Kg-1 de níquel, 4,71 mg Kg-1 de cromo, 3,99 mg Kg-1  de cobre, 9,26 mg Kg-1 de manganês e 71,48 

mg Kg-1 de alumínio (Tabela 3). 
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Tabela 3: Composição da biomassa de sabugo de milho. 

Parâmetro Conteúdo 

Análise elementar CHNS (%) 

C 44,53 

H 5,45 

N 0,67 

S 1,94 

 O* 47,41 

Umidade (%)  9,18 ± 0,15 

Cinzas (%)  2,84 ± 0,87 

Extrativos (%)  5,67 ± 0,07 

Lignina (%) 

Solúvel 2,95 ± 0,02 

Insolúvel 15,06 ± 0,05 

Total 18,01 ± 0,03 

Carboidratos (%) 

D-glicose 34,2 ± 0,3 

D-galactose 1,8 ± 0,0 

D-xilose 25,5 ± 0,1 

L-arabinose 3,9 ± 0,1 

Metais (mg Kg-1) 

Na 40,00 

K 6540,00 

Mg 370,00 

Ca 170,00 

Fe 120,74 

Zn 46,37 

Ni 2,20 

Cr 4,71 

Cu 3,99 

Mn 9,26 

Al 71,48  

* estimado por diferença. 
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4.4.2. Avaliação do efeito do tempo, carga de catalisador e temperatura na síntese do 

furfural a partir da biomassa de sabugo de milho 

 Visto que com o sistema bifásico (acetato de butila e solução aquosa saturada de NaCl (3:1 

(v/v))) desenvolvido no Capítulo 1 para desidratação da D-xilose foi possível obter o furfural com 

rendimento satisfatório (77,0%), utilizando CX4SO3H como organocatalisador, foi decidido 

investigar a eficiência deste sistema na conversão da biomassa do sabugo de milho em furfural. 

Inicialmente, foi avaliada para a biomassa de sabugo de milho as condições ótimas encontradas 

para conversão da D-xilose (10 min, IMO (150 W), 160 °C e 5,0% (m/m) de CX4SO3H) e obtido 

o furfural com 8,0 % de rendimento. Comparativamente, esse rendimento foi menor do que quando 

se empregou a D-xilose pura como substrato. Essa diferença ocorreu porque a biomassa do sabugo 

de milho é um substrato de maior complexidade, e a síntese do furfural partindo dela envolve outras 

reações além das desidratações, como a de hidrólise dos polissacarídeos. Logo, é pressuposto que 

seja necessário um tempo maior de reação para conversão da biomassa de sabugo de milho em 

furfural para obter rendimentos satisfatórios. Por isso, foi avaliado o efeito do tempo de reação no 

rendimento do furfural quando a biomassa de sabugo de milho foi empregada como substrato. Os 

demais parâmetros de reação foram fixados: IMO (150 W), 160 °C e 5,0% (m/m) de CX4SO3H. 

Além disso, os rendimentos de D-xilose e L-arabinose também foram monitorados, pois eles são 

os carboidratos C5 presentes no sabugo de milho. 

 Foram realizados experimentos com tempos de reação de 1 a 80 min (Figura 22) e foi 

observado que o rendimento do furfural cresce ao longo do tempo. Em 1 min de reação, apenas 

2,2% de furfural havia sido formado e após 60 min, um rendimento de 72,6% foi alcançado, não 

sendo observadas alterações consideráveis até o tempo de reação de 80 min (Figura 22). Ao avaliar 

a variação dos rendimentos dos carboidratos C5, observou-se que com o tempo de reação de 1 min 

os rendimentos de D-xilose e L-arabinose foram de 62,1 e 8,5%, respectivamente, e diminuem com 

o tempo, até 60 min, quando atingem os rendimentos de 18,4 e 5,0%, respectivamente. Após 60 

min, não houve alteração significativa no rendimento desses dois carboidratos (Figura 22). É 

importante destacar que o rendimento de carboidratos C5 diminui à medida que o rendimento do 

furfural aumenta. Isso ocorre porque os carboidratos C5 são convertidos em furfural. 
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Figura 22: Avaliação do efeito do tempo no rendimento de furfural, D-xilose e L-arabinose. 

*Os rendimentos foram calculados em relação a quantidade em mol de carboidratos C5 presentes 

na biomassa de sabugo de milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 5,0% (m/m) 

de CX4SO3H, 160 °C, IMO (150 W) e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada 

de NaCl (3:1 (v/v)). 

Após estabelecer 60 min como o tempo ótimo para a conversão da biomassa do sabugo de 

milho em furfural, foi avaliado o efeito da carga do catalisador. Foram investigadas quantidades de 

0,0 a 15,0% (m/m) de CX4SO3H (Figura 23). Na reação em ausência do organocatalisador, o 

furfural foi obtido com rendimento de apenas 33,6% (Figura 23). Esse rendimento cresce até 

88,0%, ao empregar 12,5% (m/m) de CX4SO3H, e para quantidades maiores de CX4SO3H não 

houve alteração no rendimento do furfural. Quanto aos rendimentos dos carboidratos C5, foi 

possível observar que na ausência do CX4SO3H o rendimento da D-xilose e da L-arabinose foram 

de 7,0 e 2,4%, respectivamente. Já ao empregar apenas 2,5% (m/m) de CX4SO3H, o rendimento 

de D-xilose e L-arabinose aumenta para 24,7 e 2,5%, respectivamente, devido à maior 

despolimerização da hemicelulose na presença do catalisador. A partir dessa carga de CX4SO3H, 

os rendimentos de ambos carboidratos diminuem até chegar a 0,0%, em 12,5% (m/m) de CX4SO3H 

(Figura 23). 
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Figura 23: Avaliação do efeito da quantidade de CX4SO3H no rendimento de furfural, D-xilose e 

L-arabinose. 

*Os rendimentos foram calculados em relação a quantidade em mol de carboidratos C5 presentes 

na biomassa de sabugo de milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 160 °C, 

IMO (150 W), 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 

(v/v)). 

Como pode ser observado na Figura 23, mesmo na ausência do catalisador CX4SO3H, foi 

observada a formação de furfural, da D-xilose e da L-arabinose. Isso ocorre devido à presença de 

pequenas quantidades de metais na biomassa de sabugo de milho, como pode ser verificado na 

Tabela 3 (item 4.4.1. Composição da biomassa de sabugo de milho, página 87 e 88). Os metais 

ferro, alumínio, zinco, níquel, cromo, cobre e manganês, que foram encontrados na biomassa, são 

ácidos de Lewis que já foram reportados como catalisadores para reação de síntese do furfural, 

tanto a partir de carboidratos quanto a partir de biomassas178,179. Logo, isso justifica a formação de 

produtos na ausência do CX4SO3H. 

Após determinar que 12,5% (m/m) de CX4SO3H como quantidade ideal para a conversão 

da biomassa de sabugo de milho em furfural, foi avaliado o efeito da temperatura sobre o 

rendimento do furfural e dos carboidratos C5. Foram avaliadas temperaturas de 140 a 170 °C 

(Figura 24) e observado que, para temperaturas inferiores a 160 °C, o rendimento do furfural é 
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menor. O mesmo ocorre ao aumentar a temperatura para 170 °C (82,1%) (Figura 24). Essa queda 

no rendimento de furfural em temperatura mais alta é explicada pela ocorrência de reações 

paralelas, que levam à formação de produtos indesejados135. Já ao avaliar os rendimentos de D-

xilose e L-arabinose ao longo do aumento da temperatura da reação, é possível observar que seus 

rendimentos diminuem quando a temperatura aumenta até 160 °C, quando atingem o valor de 0,0% 

e que permanece até 170 °C (Figura 24).  

 

Figura 24: Avaliação do efeito da temperatura no rendimento de furfural, D-xilose e L-arabinose. 

*Os rendimentos foram calculados em relação a quantidade em mol de carboidratos C5 presentes 

na biomassa de sabugo de milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 12,5% 

(m/m) de CX4SO3H, 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl 

(3:1 (v/v)). 

 Deste modo, foi possível sintetizar o furfural a partir da biomassa de sabugo de milho com 

rendimento satisfatório (88,0%) ao empregar o sistema bifásico desenvolvido no Capítulo 1 

(acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))) e o CX4SO3H como catalisador. 

4.4.3.  Reuso do sistema catalítico  

 Assim como no capítulo anterior, foi avaliada a reutilização do sistema catalítico (solução 

aquosa saturada de NaCl e CX4SO3H) em novos ciclos reacionais. Para isso, foi realizado um 

primeiro experimento nas condições reacionais otimizadas (12,5% (m/m) de CX4SO3H a 160 °C, 
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60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))). Após o 

término desse experimento, o acetato de butila foi removido do sistema reacional e o catalisador 

permaneceu na fase aquosa, que foi empregada em um novo ciclo reacional, após a adição de uma 

nova carga de biomassa de sabugo de milho e acetato de butila. Dessa forma, a fase aquosa saturada 

com NaCl e o CX4SO3H foi usada por quatro ciclos (Figura 25). Ao final do procedimento, foi 

constatado que o rendimento do furfural cai para 75,8% no segundo ciclo, e esse rendimento se 

mantém similar por mais um ciclo, caindo para 64,3% no quarto ciclo de reuso (Figura 25).  

 

Figura 25: Rendimentos do furfural nos ciclos de reuso do sistema catalítico empregando a 

biomassa de sabugo de milho como substrato. 

*Os rendimentos foram calculados em relação a quantidade em mol de carboidratos C5 presentes 

na biomassa de sabugo de milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 12,5% 

(m/m) de CX4SO3H, 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl 

(3:1 (v/v)). 

 Para investigar o motivo da queda no rendimento do furfural (Figura 25), o catalisador foi 

recuperado no final do experimento de reuso e analisado por RMN de 1H (Figura 26). Como pode 

ser observado na Figura 26, não houve alteração na estrutura química do CX4SO3H, como por 

exemplo a perda de grupos sulfônicos, que poderia ser uma justificativa para queda no rendimento 

do furfural82. Isso pode ser constatado devido à presença dos sinais de seus hidrogênios (δ 7,78 
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(H3) e 4,24 (H5) ppm) no espectro, sem observar sinais de hidrogênios advindos de produtos de 

degradação do CX4SO3H82. Também foram observados sinais referentes a resíduos de furfural e 

de acetato de butila que foram parcialmente solúveis na fase aquosa (Figura 26). Logo, a queda no 

rendimento (Figura 25) pode ser justificada pela formação de huminas no meio reacional 

(precipitado marrom escuro), observado após o segundo ciclo de uso do catalisador. Essas huminas 

formadas dificultam a agitação do sistema, devido à grande quantidade de sólidos suspensos na 

fase aquosa. 

 

Figura 26: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; D2O) do catalisador CX4SO3H recuperado após 

os ciclos de reutilização. 

4.4.4. Comparação da metodologia desenvolvida para conversão da biomassa de sabugo 

de milho em furfural com outras relatadas na literatura 

 No presente trabalho, foi sintetizado o furfural diretamente da biomassa de sabugo de 

milho, empregando sistema bifásico e utilizando o CX4SO3H como catalisador, com um 

rendimento de 88%. É importante destacar que o rendimento do furfural nesse processo é superior 

à de outros trabalhos relatados na literatura que empregaram sistemas bifásicos (Tabela 4). Por 
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exemplo, em 2014, Zhang e colaboradores sintetizaram o furfural a partir da biomassa de sabugo 

de milho, empregando cloreto de cromo (III) como catalisador, e obtiveram o furfural com apenas 

24% de rendimento128. Para isso, empregaram um sistema bifásico composto por tolueno e solução 

aquosa saturada de NaCl, e aqueceram essa mistura reacional a 140 °C por 60 min (Tabela 4, 

experimento 2). No entanto, mesmo usando condições mais brandas, os autores usaram uma carga 

de catalisador 2,1 vezes maior que a deste trabalho, obtiveram um rendimento menor e usaram um 

solvente problemático como fase extratora123. Ainda em 2014, esse grupo sintetizou o furfural a 

partir de biomassa de sabugo de milho empregando cloreto de ferro (III) como catalisador, em uma 

quantidade de 0,6% (m/m) (Tabela 4, experimento 3). Para isso, eles empregaram um sistema 

bifásico constituído por γ-valerolactona e água, e aqueceram a mistura reacional a 185 °C por 100 

min, obtendo o furfural com 80% de rendimento180. Mesmo tendo um rendimento similar ao do 

presente trabalho, os autores empregaram temperatura e tempo maiores (Tabela 4, experimentos 1 

e 3). 

 Li e colaboradores, em 2018, obtiveram o furfural, com 72% de rendimento, a partir da 

biomassa de sabugo de milho usando como catalisador a zeólita H-ZSM-5 e um sistema bifásico 

verde composto por γ-valerolactona e água (Tabela 4, experimento 4)181. Para isso, os autores 

aqueceram o sistema a 190 °C por 60 min. No entanto, eles empregaram uma quantidade 11,2 vezes 

maior de catalisador e uma temperatura 30 °C maior. 

 Já em 2021, Cai e colaboradores empregaram uma diatomida dopada com estanho como 

catalisador na conversão da biomassa de sabugo de milho em furfural e obtiveram o produto com 

66% de rendimento (Tabela 4, experimento 5)52. Para isso, os autores utilizaram água como 

solvente e aqueceram a mistura reacional a 180 °C por 300 min. Como pode ser observado, os 

autores empregaram condições drásticas, com tempos e temperatura maiores do que reportado no 

presente trabalho.  

Por fim, em 2022, Wang e colaboradores empregaram como catalisador um sólido à base 

de carbono derivado de lignina e policloreto de vinila, sulfonado com ácido p-

aminobenzenossulfônico, para a síntese do furfural a partir da biomassa de sabugo de milho e 

obtiveram 76% de rendimento (Tabela 4, experimento 6)182. Para isso, os autores empregaram um 

sistema bifásico constituído por γ-valerolactona e água, e 100% (m/m) do catalisador. Como pode 

ser notado, essa quantidade de catalisador é muito alta e, além disso, os autores empregaram uma 

temperatura de 190 °C por 60 min. 
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Tabela 4: Comparação dos resultados obtidos neste trabalho para a síntese de furfural a partir da biomassa de sabugo de milho em 

sistema bifásico com dados da literatura. 

Experimento Solventes Catalisador (% (m/m)) Condições Rendimento (%) Referência 

1 
Acetato de butila:águaa (3:1 

(v/v)) 
CX4SO3H (12,5) 

IMO, 160 °C, 60 

min 
88 

Este 

trabalho 

2 Tolueno:águaa (1:1 (v/v)) CrCl3.H2O (26,6) AC, 140 °C, 60 min 24 128 

3 
γ-valerolactona:águaa (1:10 

(v/v)) 
FeCl3.6H2O (0,6) 

AC, 185 °C, 100 

min 
80 180 

4 γ-valerolactona:água (4:1 (v/v)) H-ZSM-5 (140) 
Autoclave, 190 °C, 

60 min 
72 181 

5 Água SO4
2-/CX-DMSn (20) 

AC, 180 °C, 300 

min 
66 52 

6 γ-valerolactona:água (4:1 (v/v)) 
Ácido sólido à base de 

carbono (100) 
AC, 190°C, 60 min 76 182 

aSolução aquosa saturada de NaCl.
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4.4.5. Análise geral dos produtos obtidos a partir da biomassa de sabugo de milho 

 Além do furfural, também foi observado a formação de outros produtos derivados da 

biomassa de sabugo milho, como a D-xilose e L-arabinose, que advém da despolimerização da 

hemicelulose. No entanto, existem mais biopolímeros presentes na estrutura da biomassa, como a 

celulose e lignina25,26. Como já foi discutido, nas condições ótimas de reação (12,5 % (m/m) de 

CX4SO3H, 160 °C, IMO (150 W), 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa 

saturada de NaCl (3:1 (v/v))) o furfural foi obtido com 88,0% de rendimento (considerando nos 

cálculos o mol de carboidratos C5 presentes biomassa do sabugo de milho), e os carboidratos C5 

(D-xilose e L-arabinose) não foram detectados quando a reação foi realizada nessas condições 

(Figura 27). Porém, foram detectados e quantificados a D-glicose e o HMF, moléculas essas 

formadas principalmente a partir da celulose. De acordo com os dados apresentados na Figura 27, 

a D-glicose foi obtida com 25,7% e o HMF com 20,4% de rendimento, considerando nos cálculos 

o mol de carboidratos C6 presentes na biomassa do sabugo de milho. 

 

Figura 27: Rendimento dos produtos obtidos a partir dos polissacarídeos celulose e hemicelulose. 

*Os rendimentos da D-xilose, L-arabinose e furfural foram calculados em relação a quantidade em 

mol de carboidratos C5 presentes na biomassa de sabugo de milho e os rendimentos da D-glicose 

e HMF foram calculados em relação a quantidade em mol de carboidratos C6 presentes na biomassa 

de sabugo de milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 12,5 % (m/m) de 

CX4SO3H 160 °C, IMO (150 W), 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa 

saturada de NaCl (3:1 (v/v)). 
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 Além disso, foi calculado o rendimento dos produtos formados a partir da biomassa de 

sabugo de milho, considerando nos cálculos a massa da biomassa de sabugo de milho seca. A 

substâncias formadas nas condições ótimas e seus rendimentos estão apresentados no gráfico 

abaixo (Figura 28). Como pode ser visto, foram obtidos o furfural, a D-glicose e o HMF, com 

rendimentos, em massa, de 18,2, 7,9% e 5,4%, respectivamente (Figura 28). Como se sabe, para 

cada molécula de furfural/HMF formada, são liberadas três moléculas de água na reação. Sabendo 

disso, a quantidade de água formada no processo de desidratação dos carboidratos foi calculada, 

obtendo-se um rendimento de 20,5%. Diante desses resultados, foi possível concluir que a soma 

dos rendimentos desses produtos citados, em massa, foi de 52,0% (furfural, D-glicose, HMF e 

água). O restante (os outros 48,0%) são a biomassa de sabugo de milho recuperada no final do 

experimento (22,9%), frações da lignina e oligossacarídeos que não sofreram despolimerização169.  

 

Figura 28: Rendimento dos produtos obtidos a partir da biomassa de sabugo de milho seca. 

*Os rendimentos foram calculados com base na massa seca empregada biomassa de sabugo de 

milho. Reagentes e condições: 50,0 mg de sabugo de milho, 12,5 % (m/m) de CX4SO3H 160 °C, 

IMO (150 W), 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução aquosa saturada de NaCl (3:1 

(v/v)). 
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4.4.6. Espectroscopia na região do infravermelho e microscopia eletrônica de varredura 

da biomassa de sabugo de milho in natura e recuperada  

 Após uma reação realizada nas condições ótimas de reação (50,0 mg de biomassa de sabugo 

de milho, 12,5 % (m/m) de CX4SO3H 160 °C, 60 min e sistema bifásico (acetato de butila/solução 

aquosa saturada de NaCl (3:1 (v/v))), a biomassa que restou no tubo foi filtrada, lavada com água 

destilada abundante e seca na estufa a 105 °C por 4 h. No final desse período, foram recuperados 

10,4 mg da biomassa, que corresponde a 22,9% da massa de biomassa de sabugo de milho 

adicionada inicialmente. Essa biomassa recuperada foi analisada por espectroscopia na região 

infravermelho e microscopia eletrônica de varredura, e comparada com as análises da biomassa de 

sabugo de milho in natura.  

Ao avaliar os espectros obtidos na região do infravermelho da biomassa recuperada e da 

biomassa de sabugo de milho in natura (Figura 29), foi possível notar que ambos são muito 

similares. Foram observadas quatro bandas principais: uma banda intensa em 1037 cm-1, atribuída 

aos estiramentos das ligações glicosídicas O-C-O presentes na celulose e hemicelulose; uma banda 

em 1644 cm-1, referente aos estiramentos de ligação C=C presentes na lignina; uma banda em 2896 

cm-1, atribuída a deformação axial de ligações C-H, presentes na celulose, hemicelulose e lignina; 

e, por fim, uma banda larga em 3344 cm-1, referente ao estiramento da hidroxila presentes na 

celulose e hemicelulose, e também nos fenóis presentes na lignina168,183. A banda que apresentou 

maior diferença entre os espectros é a banda referente aos estiramentos de ligação C=C, que estão 

presentes apenas na lignina (1644 cm-1). Ela possui uma intensidade muito menor para biomassa 

de sabugo recuperada. Isso pode ser explicado principalmente pelo possível processo de 

deslignificação que a biomassa sofreu169,184, diminuindo drasticamente o número de ligações C=C 

presentes na amostra e, consequentemente, diminuindo a intensidade da banda. 
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Figura 29: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da biomassa de sabugo de milho. 

 Ao observar as microscopias da superfície da biomassa de sabugo de milho in natura 

(Figura 30) é possível notar que o material é bastante heterogêneo. Foi possível identificar duas 

principais estruturas: uma estrutura fibrosa e porosa, que possui estruturas tubulares, e outra 

estrutura mais compacta e angular (Figura 30(a)). Essa observação está relacionada as diferentes 

estruturas presentes no sabugo de milho, como a palha fina e palha grossa, a medula e o anel 

lenhoso164,165. Na Figura 30(b) e 30(c) foi possível observar uma região formada por uma estrutura 

tubular, com cadeias de estrutura lignocelulósica interligadas entre si. Já na Figura 30(d) e 30(e) 

foi visto estruturas mais compactas, que apresentam blocos de material lignocelulósico. Também 

foram observados grânulos esféricos de amido presentes na biomassa de sabugo de milho, como 

pode ser verificado na Figura 30(f). Esses grânulos de amido foram encontrados sobre as estruturas 

mais compactas e não foram observados nas estruturas fibrosas e tubulares da biomassa164,167.  

O-H 

C-H 
C=C 

O-C-O 
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Figura 30: Imagens obtidas por microscopia eletrônica de varredura da biomassa de sabugo de 

milho in natura com magnificação de (a) 110, (b) 500, (c) 2000, (d) 500, (e) 500 e (f) 3500 vezes. 

Já ao observar as imagens da biomassa de sabugo de milho recuperado (Figura 31), 

nitidamente pode-se ver a perda da estrutura fibrosa, da estrutura tubular e da estrutura compacta, 

além da ausência dos grânulos de amido, causada pela perda da organização tridimensional dos 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 
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constituintes da biomassa do sabugo de milho. Isso ocorreu devido a despolimerização das cadeias 

dos biopolímeros, pela ação do catalisador e solventes, causando a ruptura nas estruturas da 

biomassa. 

 
Figura 31: Imagens obtidas por microscopia eletrônica de varredura da biomassa de sabugo de 

milho recuperado com magnificação de (a) 500, (b) 600, (c) 1000 e (d) 2000 vezes. 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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4.5. Conclusões 

 Diante dos resultados apresentados neste capítulo, pode-se afirmar que foi possível aplicar 

o sistema bifásico desenvolvido no Capítulo 1 (acetato de butila e solução aquosa saturada de 

NaCl) para síntese do furfural a partir da biomassa de sabugo de milho, com rendimentos 

satisfatórios (88,0%, baseado no número de mol de carboidratos C5 presentes na biomassa de 

sabugo de milho). Para isso, o sistema reacional foi aquecido a 160 °C por 60 min e empregando 

12,5% (m/m) de CX4SO3H como catalisador. A formação de monossacarídeos e outros produtos 

foi monitorada, o que permitiu verificar que a D-glicose e o HMF foram obtidos, com rendimentos 

de 25,7 e 20,4%, respectivamente (rendimento calculado a partir do número de mol de carboidratos 

C6 presentes na biomassa de sabugo de milho). Dessa forma, neste capítulo foi possível obter o 

furfural e outras moléculas de alto valor agregado a partir da biomassa de sabugo de milho, que é 

um resíduo agroindustrial e muitas vezes é descartado indevidamente devido ao baixo interesse e 

poucas aplicações. Sendo assim, este trabalho contribui para valorização da biomassa de sabugo 

de milho e corrobora para a sua aplicação em processos de biorrefinaria. Por fim, é importante 

ressaltar que pouquíssimos trabalhos já reportados na literatura utilizam organocatalisadores para 

conversão de biomassa de sabugo de milho. Portanto, o uso do CX4SO3H nesse processo torna 

esses resultados ainda mais valiosos quando comparado a outros materiais (como catalisadores 

metálicos), pois torna o processo mais sustentável e, ao mesmo tempo, evidencia o potencial da 

aplicação de organocatalisadores em biorrefinarias, promovendo assim, uma abertura de novas 

perspectivas nesse campo.  
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5. CAPÍTULO 3: SÍNTESE DE DIIDROPIRIDINAS DE HANTZSCH EMPREGANDO 

UMA REAÇÃO MULTICOMPONENTE E ALDEÍDOS FURÂNICOS DERIVADOS 

DA BIOMASSA LIGNOCELULÓSICA COMO SUBSTRATOS 

5.1. Introdução 

 A síntese orgânica é uma área da Química de suma importância, que estuda a criação e a 

modificação de estruturas de moléculas orgânicas através de alterações químicas lógicas e racionais 

em um determinado substrato. A motivação para se desenvolver uma síntese pode vir de diferentes 

necessidades, como o desenvolvimento de substâncias que são importantes do ponto de vista 

biológico ou a procura por provas de alguma propriedade intrínseca da substância. Com isso, é 

plausível pensar como uma síntese deve ser executada ou o que estabelece uma síntese ideal. Sendo 

assim, alguns pontos podem ser considerados fundamentais para uma suposta síntese ideal, como 

ser coerente aos princípios da Química Verde. Isto inclui ser operacionalmente simples, ter 

rendimento elevado, economia atômica, empregar materiais de partida de baixo custo e que sejam 

amplamente disponíveis, ser segura, e não gerar resíduos agressivos ao meio ambiente e ao ser 

humano12,78,185–188.  

Dentro da síntese orgânica, um tipo de reação que se enquadra nos requisitos comentados 

acima são as reações multicomponentes12,188. Elas são processos sintéticos poderosos e eficientes, 

nos quais três ou mais substratos reagem para formar um produto complexo em uma única etapa. 

Esse produto normalmente engloba a maior parte dos átomos dos reagentes, sendo a agua o 

principal subproduto186,188. Uma característica chave das reações multicomponentes é ser um 

processo convergente, onde várias reações individuais ocorrem simultaneamente, resultando em 

uma gama de intermediários que fornecem acesso a produtos complexos em uma única etapa 

sintética, economizando tempo e recursos186,188.  

A primeira reação multicomponente foi reportada em 1850, por Strecker (Esquema 13)189 

e desde então outras reações multicomponentes foram descobertas e estudadas, como a de 

Hantzsch, de Biginelli e de Mannich (Esquema 13)188. Atualmente elas desempenham um papel 

fundamental no arsenal de métodos sintéticos sustentáveis, e sua integração harmoniosa com outras 

tecnologias verdes está aproximando os químicos orgânicos da síntese ideal188. Entre esses métodos 

sintéticos, a reação multicomponente de Hantzsch (Esquema 13) merece destaque, uma vez que 
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através dela é possível acessar diidropiridinas substituídas, conhecidas como diidropiridinas de 

Hantzsch, que possuem aplicações de grande importância para sociedade188,190. 

 

Esquema 13: Exemplo de algumas reações multicomponentes. 

 As diidropiridinas de Hantzsch são uma classe de N-heterociclos de seis membros (Figura 

32) sintetizados pela primeira vez em 1881, pelo químico Alemão Arthur Rudolf Hantzsch190. Após 

sua primeira síntese, essas substâncias passaram quase um século sem serem estudadas, até a 

descoberta das semelhanças estruturais e funcionais do esqueleto diidropiridínico com a forma 

reduzida da coenzima nicotinamida adenina dinucleótideo fosfato (NADH e NADPH) (Figura 

32)191–193. Isso despertou o interesse de inúmeros pesquisadores sobre essas moléculas. 
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Figura 32: Estrutura da diidropiridina, do NADH e do NADPH. 

Desde então, as diidropiridinas de Hantzsch substituídas têm sido preparadas e exploradas 

na área da Química Medicinal, para o desenvolvimento de novos medicamentos191,193,194. Isso foi 

explorado com grande êxito, uma vez que algumas diidropiridinas já são comercializadas como 

bloqueadores de canais de cálcio, úteis para o tratamento de doenças cardiovasculares, como a 

hipertensão e angina194–196. A descoberta desses fármacos foi tão importante que atualmente os 

bloqueadores dos canais de cálcio são classificados em duas principais classes: os diidropiridínicos 

e os não diidropiridínicos. Entre os medicamentos diidropiridínicos comerciais, pode-se citar 

nemadipina B, oxodipina, nifedipina, felodipina, isradipina, diludina, nicardipina e amlodipina 

(Figura 33)197–201.  
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Figura 33: Algumas diidropiridinas comerciais utilizadas como medicamentos para o tratamento 

de doenças cardiovasculares. 

 Além disso, outras atividades farmacológicas importantíssimas já foram reportadas para as 

diidropiridinas, como neuroprotetores para o tratamento da doença de Alzheimer202, 

radioprotetores203, anticancerígenos204, antimutagênicos205, antioxidantes206, antidiabetes207, 

antibacterianos208,209,  antitrômboticos210, anti-inflamatórios211 e anticonvulsantes212. Ademais, 

fora todas essas aplicações farmacológicas193, as diidropiridinas apresentam aplicações 

tecnológicas de grande interesse. Entre elas, podem-se destacar o uso como agente redutor em 

reações químicas213, intermediários na alquilação catalítica fotoredox214, na síntese de alcalóides215, 

e no preparo de filmes fluorescentes bloqueadores de luz ultravioleta216. 
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 Diante de tantas aplicações importantes dessa classe de substâncias, é compreensível existir 

o interesse de desenvolver metodologias sintéticas simples, baratas e rápidas para o preparo das 

diidropiridinas193. Além disso, é importante que a síntese e purificação das diidropiridinas sejam 

coerentes com os princípios da química verde, de forma a empregar reagentes de baixa toxicidade 

e diminuir a geração de resíduos, minimizando os impactos ambientais e priorizando a saúde 

humana136,217. Como mencionado, a reação multicomponente de Hantzsch emerge como uma 

metodologia verde que permite o acesso as diidropiridinas em única etapa sintética, através da 

condensação entre um aldeído, dois β-cetoesteres e uma molécula de amônia193,196. 

 Já foram reportadas diferentes metodologias para a síntese de diidropiridinas substituídas 

que empregam derivados do benzaldeído como substratos193,196. No entanto, ainda é pouco 

explorada a síntese de diidropiridinas empregando como substratos os compostos furânicos 

derivados da biomassa lignocelulósica, como o furfural e o HMF218,219 (Figura 34). Por estes serem 

moléculas plataformas de origem renovável com potencial para substituir algumas plataformas 

químicas derivadas dos recursos fósseis, o seu uso é encorajado e indicado27,220 

 
Figura 34: Síntese de diidropiridinas de Hantzsch a partir de compostos furânicos (furfural e HMF) 

derivados de biomassa lignocelulósica. 

 Além disso, esses compostos furânicos podem sofrer modificações interessantes, mantendo 

a função química aldeído, como por exemplo, via reações de esterificação81,221, eterificação82,222, 

alquilação223,224, arilação direta225,226, acoplamento cruzado desidrogenativo227, redução228 e 

oxidação229, produzindo assim uma série de derivados que podem serem empregados como 

substratos renováveis e sustentáveis na síntese de diferentes diidropiridinas (Figura 35) 218,219. 
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Figura 35: Algumas possíveis modificações químicas dos aldeídos furânicos derivados da 

biomassa lignocelulósica. 
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 Diante disso, neste estudo foi investigada a reação de Hantzsch para síntese de 

diidropiridinas substituídas derivadas dos compostos furânicos, sendo guiado pelos princípios da 

Química Verde136.   
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5.2. Objetivos  

5.2.1. Objetivo geral 

• Sintetizar diidropiridinas de Hantzsch empregando como substratos aldeídos furânicos 

derivados da biomassa lignocelulósica. 

5.2.2. Objetivos específicos  

• Empregar o furfural como substrato modelo para síntese das diidropiridinas de Hantzsch; 

• Empregar o CX4SO3H como catalisador; 

• Avaliar o efeito de diferentes parâmetros reacionais (temperatura, tempo e quantidade de 

catalisador) para a síntese da diidropiridina de Hantzsch derivada do furfural;  

• Avaliar o reuso do catalisador; 

• Avaliar diferentes aldeídos furânicos como substratos na síntese de diidropiridinas de 

Hantzsch;  

• Comparar a atividade catalítica do CX4SO3H com outros catalisadores ácidos de Brønsted; 

• Investigar o mecanismo da reação. 
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5.3. Metodologia 

5.3.1. Materiais e instrumentos 

 Todos os solventes e reagentes empregados nesse trabalho foram adquiridos com alto grau 

de pureza e recomendados pelos fabricantes para síntese e/ou análises químicas. 

 Os experimentos foram realizados em um reator de irradiação de micro-ondas (IMO) CEM 

Discovery, utilizando tubos selados de vidro pirex de 10 mL. A temperatura dos experimentos foi 

monitorada por um sensor de infravermelho interno disposto no reator de IMO. 

As análises por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) foram 

realizadas empregando um espectrômetro de massas SHIMADZU GCMS-QP2010C Ultra (Núcleo 

de Análises Químicas de Amostras Ambientais e Agroindustriais, Departamento de Química – 

UFV). 

 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear foram obtidos no espectrômetro Varian 

Mercury 300 MHz (B0 = 7 T), operando a 300 MHz para 1H e 75 MHz para 13C ou no espectrômetro 

Bruker AvanceCore 400 MHz (B0 = 9 T), operando a 400 MHz para 1H e 100 MHz para 13C (Núcleo 

de Análises Químicas de Amostras Ambientais e Agroindustriais, Departamento de Química – 

UFV). 

Os espectros de massas de alta resolução (HRMS) foram obtidos utilizando ionização por 

electrospray (ESI) (Bruker Daltonics Corporation, Q-TOF geometria Impact II) (Universidade 

Estadual de Maringá – PR) 

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em dois espectrofotômetros: um 

espectrofotômetro FTIR Frontier, equipado com acessório de refletância total atenuada (ATR) 

(PerkinElmer, Waltham, EUA) (Departamento de Química – UFMG), usando a faixa espectral de 

4000 a 550 cm-1; e um espectrofotômetro FTIR ALPHA II (Bruker), equipado com um módulo 

ATR de diamante de reflexão única (Platinum ATR) (Departamento de Química – UFV), usando 

a faixa espectral de 4000 a 400 cm-1 

Os pontos de fusão foram determinados em um aparelho digital de ponto de fusão MQAPF-

302 (Microquímica Equipamentos, Departamento de Química – UFV). 

Os dados de difração de raios-X de monocristal foram coletados em um difratômetro 

Oxford Gemini A-Ultra equipado com um detector Atlas CCD (radiação Cu Kα, 100 K). 
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5.3.2. Avaliação de parâmetros reacionais para síntese de diidropiridinas, preparo e 

análise de amostras 

 Para a avaliação dos efeitos dos parâmetros reacionais (tempo, carga do catalisador e 

temperatura) para a síntese de diidropiridinas, foram realizados experimentos utilizando o seguinte 

modelo de reação: em tubo de vidro pirex, 1,0 mmol de furfural, 2,0 mmol de acetato de amônio, 

2,0 mmol de acetoacetato de etila e o catalisador CX4SO3H. Essa mistura foi levada ao reator IMO 

(utilizando potência máxima de 100 W). Ao final do período experimental, o sistema foi resfriado 

até a temperatura ambiente e um sólido amarelo foi obtido. Então, foram adicionados ao tubo 500 

µL de solução saturada de NaCl e 2,00 mL de acetato de etila. Esta mistura foi agitada até que o 

sólido obtido estivesse completamente solubilizado. Em seguida, a mistura foi deixada em repouso 

para separação das fases e a fase orgânica foi retirada do tubo e realizada outra extração líquido-

líquido com 2,0 mL de acetato de etila. Após a reunião das fases orgânicas, a água residual foi 

removida com auxílio de sulfato de sódio anidro, filtrada e transferida para um balão de fundo 

redondo com junta esmerilhada. O acetato de etila foi removido sob pressão reduzida utilizando 

um evaporador rotativo. 

Posteriormente, para quantificar a diidropiridina D1, foi utilizada metodologia relatada por 

Castro e Fernandes83, com pequenas adaptações. Para isso, foram retirados 6,25 mg do material 

obtido e transferidos para um balão volumétrico de 5,00 mL, que teve seu volume aferido com uma 

solução de 1,3,5-trimetoxibenzeno (TMB, 1,00 mg mL-1, padrão interno). Após homogeneização 

da solução, a amostra foi analisada por CG-EM, utilizando método com as seguintes 

especificações: coluna SBP-5, 30 m, ID 0,25 mm; gás de arraste hélio; temperatura do injetor: 290 

°C; a temperatura do forno foi: 40 °C (2 min), aumentando de 20 °C min-1 para 300 °C (mantida 

por 5 min); volume de injeção: 1 μL. 

A diidropiridina D1 foi quantificada por meio de técnica de calibração externa com adição 

de TMB como padrão interno. Soluções padrão foram preparadas em acetato de etila, com 

diidropiridina em concentrações entre 0,20 e 1,25 mg mL−1 e TMB em concentração fixa de 1,00 

mg mL−1. 1 μL de soluções padrão foi injetada no sistema CG-EM.  

A curva de calibração (Figura 36) foi construída em relação à razão da área da 

diidropiridina D1 pela área de TMB, para cada padrão injetado. Dessa forma, a curva foi obtida 

com uma faixa de linearidade entre as concentrações de 0,10 mg mL-1 e 1,25 mg mL-1. Foi obtida 

a equação da reta, y = 0,6362 [furfural] – 0,0474, com R2 = 0,9902, o que demostra um bom 
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coeficiente de determinação. O limite de detecção (LD) e o limite de quantificação (LQ) foram 

determinados com base em parâmetros da curva de calibração121, obtendo 0,11 mg mL-1
 para LD e 

0,37 mg mL-1
 para LQ. 

 

Figura 36: Curva de calibração da diidropiridina D1. 

 A concentração da diidropiridina D1 foi calculada com base na curva de calibração (Figura 

36) e seu rendimento foi determinado usando a Equação 21 (nFF é o número de mols de furfural 

formado, nD1 é o número de mols formados da diidropiridina D1). 

Equação 21: Diidropiridina 𝐃𝟏 (%) =  nD1nFF . 100  

5.3.3. Síntese e purificação de diidropiridinas 

 Para a síntese de diidropiridinas (D1-D21), 1,0 mmol de composto furânico, 2,0 mmol de 

acetato de amônio, 2,0 mmol de acetoacetato de etila ou metila e 1,0 mol% de CX4SO3H foram 

adicionados a um tubo de vidro pirex e essa mistura foi levada ao reator IMO (utilizando potência 

máxima de 100 W), a 80 °C por 10 min. Ao final deste tempo, o tubo contendo a mistura reacional 

foi retirado da cavidade do reator e resfriado até a temperatura ambiente, sendo obtido um sólido. 

Para purificar a diidropiridina, o sólido formado foi completamente solubilizado em uma 

quantidade mínima de etanol quente. Em seguida, foram adicionados 10 mL de água destilada 

gelada a esta solução, levando à precipitação da diidropiridina. Posteriormente, este precipitado foi 

filtrado a vácuo e lavado com água destilada gelada. Por fim, o sólido obtido foi levado ao 
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dessecador e a água residual foi retirada sob vácuo. Para calcular o rendimento isolado de cada 

diidropiridina, as amostras foram pesadas e utilizou-se a Equação 22 (nFF é o número de mols de 

furfural formado, nD é o número de mols formados da diidropiridina). 

Equação 22: Diidropiridina (%) =  nDnFF . 100 % 

5.3.4. Difração de raios-X de monocristal  

 Os monocristais das diidropiridina D12 e D13 foram obtidos através da solubilização de 20 

mg de cada uma das diidropiridina puras em uma quantidade mínima de etanol. Após a 

solubilização, as soluções foram deixadas em repouso a temperatura ambiente para evaporação 

lenta do etanol e formação dos cristais. Após evaporação do etanol, os cristais foram lavados com 

acetato de etila gelado (-20 °C) e analisados pela técnica de difração de raios-X. Os dados de 

difração de raios-X de monocristal para as estruturas das diidropiridina D12 e D13 foram coletados 

em um difratômetro Oxford Gemini A-Ultra equipado com um detector Atlas CCD (radiação Cu 

Kα, 100 K). Os programas Oxford CrysAlis CCD e CrysAlis RED230 foram utilizados para 

refinamento de células, indexação de dados, integração e redução. A correção de absorção multi-

scan foi realizada para todos os conjuntos de dados231. A solução da estrutura foi realizada usando 

SHELXL-2014232 ou SUPERFLIP233 dentro do WinGX234. Todos os refinamentos foram feitos 

com SHELXL232. A análise da estrutura e a preparação da arte foram realizadas com Mercury235 e 

ORTEP-3236. Átomos de não hidrogênio e hidrogênio foram refinados anisotropicamente e 

isotropicamente, respectivamente. Todos os hidrogênios CH foram adicionados aos seus carbonos 

correspondentes seguindo um modelo de equitação com comprimentos e ângulos de ligação fixos. 

Os hidrogênios tiveram seus parâmetros de deslocamento atômico isotrópico ajustados em 1,2 Uiso 

do carbono correspondente, exceto para grupos metila onde este valor foi aumentado para 1,5. O 

conjunto completo de dados de difração de raios-X para todas as estruturas está disponível sob os 

códigos numéricos CCDC 2353476 (D12) e 2353481 (D13), que são mostrados na Tabela 7 

(Apêndice, item 6.3. Raio-X, página 187), juntamente com um resumo dos dados cristalográficos 

e condições de refinamento. 

5.3.5. Reutilização de CX4SO3H 

O experimento de reciclagem do catalisador foi conduzido utilizando o seguinte modelo de 

reação: em um tubo de vidro pirex (previamente pesado) foram adicionados 1,0 mmol de furfural, 

2,0 mmol de acetato de amônio, 2,0 mmol de acetoacetato de etila e 1,0 mol% de CX4SO3H. Essa 
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mistura foi levada ao reator IMO, à temperatura de 80 °C por 10 min. Ao final deste período, o 

sistema foi resfriado até a temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 2,0 mL de acetato 

de etila ao tubo de reação para a precipitação de CX4SO3H. Em seguida, esta mistura foi 

centrifugada e o sobrenadante removido para quantificação da diidropiridina. Após lavar mais duas 

vezes o CX4SO3H com acetato de etila (2,0 mL), ele foi seco em estufa a 85 °C por 2 h. 

Posteriormente, uma nova carga de furfural (1,0 mmol), acetato de amônio (1,0 mmol) e 

acetoacetato de etila (2,0 mmol) foi adicionada ao tubo contendo o catalisador recuperado para um 

novo ciclo de reação. Este processo foi repetido até ser observada uma queda considerável no 

rendimento de diidropiridina. Após o último ciclo de reaproveitamento, o catalisador foi 

precipitado e lavado novamente com acetato de etila, seco a 85 °C, por 2h, pesado e analisado por 

RMN de 1H. 

5.3.6. Estudo mecanístico 

 Na tentativa de contribuir com a elucidação do mecanismo da reação de Hantszch, foram 

realizados experimentos utilizando o seguinte modelo de reação: em tubo de vidro pirex foram 

adicionados 84 µmol de furfural, 168 µmol de acetoacetato de etila e 168 µmol de acetato de 

amônio. A reação foi carreada em IMO a 80 °C por 10 min. Ao final do período experimental, o 

sistema foi resfriado até a temperatura ambiente e todo material obtido foi transferido para um 

balão volumétrico de 5,00 mL, juntamente com 5,00 mg de TMB. O volume do balão volumétrico 

foi aferido com acetato de etila, a mistura homogeneizada e a amostra foi analisada por CG-EM. 
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5.4. Resultados e discussões 

5.4.1. Avaliação do efeito do tempo, quantidade de CX4SO3H e temperatura no 

rendimento da diidropiridina D1 

 Inicialmente, foi avaliado o efeito do tempo da reação sobre o rendimento da diidropiridina 

D1 (Tabela 5, experimentos 1-8), fixando as demais condições reacionais em 70 °C, empregando 

aquecimento via IMO, 2,0 mol% de CX4SO3H e usando como substratos modelo o furfural (1,0 

mmol), o acetoacetato de etila (2,0 mmol) e o acetato de amônio (2,0 mmol). Em 1,0 min, o 

rendimento da diidropiridina D1 foi de 30,5% (Tabela 5, experimento 1) e aumentou ao longo do 

tempo, até atingir 92,7%, em 10 min (Tabela 5, experimento 5). Para tempos maiores que 10 min 

(Tabela 5, experimento 5-8) não foi observada uma alteração considerável do rendimento. Neste 

ponto, foi estabelecido 10 min como tempo ótimo para síntese da diidropiridina D1 e, em seguida, 

foi avaliado o efeito da carga do catalisador CX4SO3H sobre o rendimento da reação. 

 Foram avaliadas quantidades de CX4SO3H de 0,0 mol% a 3,0 mol% (Tabela 5, 

experimentos 5 e 9-12) e observado que o rendimento máximo da diidropiridina D1 (92,6%) foi 

atingido ao empregar 1,0 mol% do catalisador (Tabela 5, experimento 11), não tendo alterações 

consideráveis no rendimento para quantidades maiores de CX4SO3H (Tabela 5, experimentos 5 e 

12). Já para os experimentos na ausência de catalisador e empregando 0,5 mol% de CX4SO3H 

(Tabela 5, experimentos 9 e 10, respectivamente), o rendimento da diidropiridina D1 foi 

consideravelmente menor (49,5 e 53,8%, respectivamente). Logo, foi mantido 1,0 mol% como 

quantidade ótima de CX4SO3H para a síntese da diidropiridina D1.  

Em seguida, foi avaliado o efeito da temperatura no rendimento da diidropiridina D1. 

Foram avaliadas temperaturas de 50 a 90 °C (Tabela 5, experimentos 10 e 13-16), e observou-se 

que o rendimento da diidropiridina melhora com aumento da temperatura até 80 °C, atingindo 

96,6% (Tabela 5, experimento 15), e não sofre alterações consideráveis em temperaturas mais altas 

(Tabela 5, experimento 16).  
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Tabela 5: Otimização do tempo, quantidade de CX4SO3H e temperatura na reaçãoa 

 

Experimento Tempo (min) 
CX4SO3H 

(mol%) 
Temperatura (°C) 

Rendimento da 

D1 (%)b 

1 1,0 2,0 70 30,5 ± 2,1 

2 2,5 2,0 70 58,9 ± 0,2 

3 5,0 2,0 70 74,5 ± 0,0  

4 7,5 2,0 70 85,5 ± 1,0  

5 10,0 2,0 70 92,7 ± 1,5   

6 15,0 2,0 70 93,7 ± 0,2  

7 20,0 2,0 70 91,6 ± 0,5  

8 30,0 2,0 70 92,7 ± 1,5  

9 10,0 0,0 70 49,5 ± 2,5 

10 10,0 0,5 70 53,8 ± 0,2  

11 10,0 1,0 70 92,6 ± 2,2  

12 10,0 3,0 70 91,7 ± 0,7  

13 10,0 1,0 50 53,6 ± 0,2  

14 10,0 1,0 60 66,7 ± 0,0  

15 10,0 1,0 80 96,6 ± 1,0 

16 10,0 1,0 90 91,9 ± 2,5 

17c 10,0 1,0 80 32,0 ± 2,7 
aReagentes e condições:  1,0 mmol de furfural, 2,0 mmol acetato de amônio, 2,0 mmol de 

acetoacetato de etila e IMO (100 W). bO rendimento foi determinado por análise de CG-EM 

empregando curva de calibração (diidropiridina D1). cExperimentos realizados com AC em banho 

de óleo. 
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 Assim, foram encontradas as melhores condições para síntese da diidropiridina D1: 10 min, 

1,0 mol% de CX4SO3H e 80 °C, com aquecimento via IMO e processo livre de solvente. Em 

seguida, essas condições de síntese da diidropiridina D1 foram avaliadas empregando aquecimento 

AC em bancada, usando banho de óleo, a fim de comparação (Tabela 5, experimento 17). Dessa 

forma, a diidropiridina D1 foi obtida com rendimento de apenas 32,0% (Tabela 5, experimento 

17). Esta grande diferença no rendimento da diidropiridina D1 observada no experimento usando 

aquecimento IMO e AC (Tabela 5, experimentos 15 e 17, respectivamente) foi discutida no item 

1.3. Irradiação de micro-ondas como fonte de aquecimento, página 38. 

5.4.2. Comparação da atividade catalítica do CX4SO3H com alguns ácidos comerciais 

 Para comparar a eficiência catalítica do CX4SO3H na síntese da diidropiridina D1, foram 

avaliados outros catalisadores comercialmente disponíveis. Para isso, o ácido clorídrico, o ácido 

sulfúrico e o ácido p-toluenossulfônico (PTSA) foram avaliados, tomando o devido cuidado em 

manter fixas as quantidades molares de H+ (4,0 mol%) e utilizando as condições reacionais 

otimizadas (10 min, 80 °C e reator IMO (100 W)). Deste modo, a diidropiridina D1 foi obtida com 

rendimentos de 92,7, 65,3, e 78,9% (Figura 37), respectivamente, sendo estes menores que o 

obtidos com o catalisador proposto (CX4SO3H) aqui neste trabalho (Figura 37). Resultados 

similares já foram observados em trabalhos reportados anteriormente91,93,94,237.  

Uma explicação plausível para esse fenômeno poder ser a capacidade de encapsulamento 

do CX4SO3H, que pode facilitar a formação de sistemas hóspede-hospedeiro estabilizados por 

interações intermoleculares, como interações π–π, interações hidrofóbicas e ligações de hidrogênio. 

Essas interações têm o potencial de estabilizar intermediários de reação, aumentando assim a 

atividade catalítica91,93,94,237. Ainda, cabe ressaltar que o rendimento observado quando se 

empregou o H2SO4 (65,3%), o rendimento foi consideravelmente menor que os demais 

catalisadores (Figura 37). Esse resultado pode ser atribuído à degradação do furfural causada pela 

presença desse ácido altamente corrosivo, sendo evidenciada pela formação de um precipitado 

preto imediatamente após a adição do ácido, indicando a formação de huminas81,238. 
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Figura 37: Comparação de CX4SO3H com outros ácidos catalisadores. 

*A concentração de H+ foi mantida constante (4,0 mol%). Reagentes e condições: 1,0 mmol de 

furfural, 2,0 mmol de acetato de amônio, 2,0 mmol de acetoacetato de etila, reator IMO (100 W), 

80 °C e 10 min. 

5.4.3. Avaliação de outros aldeídos furânicos como substratos na síntese de 

diidropiridinas 

 Após estabelecidas as condições ideais para a síntese da diidropiridina D1 (10 min, 1,0 

mol% de CX4SO3H e 80 °C) usando como substrato modelo o furfural, o acetato de amônio e o 

acetoacetato de etila, foi investigado o escopo da reação avaliando-se diferentes aldeídos furânicos 

como substratos. Como pode ser observado na Figura 38, foram sintetizados vinte uma 

diidropiridinas (D1–D21), com rendimentos variando de 43 a 96%. Entre essas vinte e uma 

diidropiridinas, sete delas foram sintetizadas pela primeira vez neste trabalho (D7, D8, D9, D18, 

D19, D20, D21). De forma geral, não foi observada uma relação entre os rendimentos das 

diidropiridinas com o substituinte presente no anel furânico. 
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Figura 38: Escopo da reação com diferentes aldeídos. Os rendimentos apresentados são dos 

compostos isolados. 

Além disso, foram obtidos os monocristais das diidropiridina D12 e D13 para a elucidação 

da estrutura através de experimentos de difração de raios-X (Figura 39). O composto D12 
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cristalizou no grupo espacial triclínico P1̅, contendo apenas uma molécula por unidade assimétrica 

(Figura 39). Por sua vez, o composto D13 cristalizou no grupo espacial monoclínico P21/n também 

com apenas uma molécula por unidade assimétrica (Figura 39). 

 
Figura 39: Vista da unidade assimétrica escolhida das diidropiridinas D12 e D13 com átomos 

diferentes de hidrogênio representados por seus elipsóides correspondentes com 50% de 

probabilidade. 

5.4.4. Reuso do catalisador  

 Buscando um processo mais sustentável e economicamente viável, foi avaliada a 

possibilidade de reuso do catalisador136. Para isso, após um experimento nas condições ótimas (10 
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min, 1,0 mol% de CX4SO3H e 80 °C), o catalisador foi precipitado pela a adição de 2,0 mL de 

acetato de etila. Após separar e seca-lo, ele foi reutilizado em um no ciclo de reação. Esse processo 

foi repetido por mais cinco vezes. Na Figura 40 está apresentado os rendimentos da diidropiridina 

D1 ao logo dos ciclos de reuso do catalisador. Para os quatro primeiros ciclos de reuso do 

catalisador o rendimento da diidropiridina D1 não sofreu alteração considerável, mantendo-se 

superior a 90%. E, após sete ciclos de reuso, o rendimento diminui para 86%.  

 

Figura 40: Rendimentos da diidropiridina D1 ao longo dos ciclos de reuso do catalisador. 

Reagentes e condições: 1,0 mmol de furfural, 2,0 mmol de acetato de amônio, 2,0 mmol de 

acetoacetato de etila, 1,0 mol% de CX4SO3H, reator IMO (100 W), 80°C e 10 min. 

 Para investigar essa diminuição no rendimento da diidropiridina D1 (Figura 40), o 

CX4SO3H foi recuperado ao final do sétimo ciclo e analisado por RMN de 1H (Figura 41). O 

resultado dessa análise pode ser observado na Figura 41, onde pode-se constatar que não houve 

alteração na estrutura química do CX4SO3H. Logo, essa pequena queda no rendimento está 

associada a perda de catalisador ao longo do processo de recuperação, visto que após os sete ciclos 

a recuperação do catalisador foi de 80%. 
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Figura 41: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; D2O) do catalisador CX4SO3H recuperado após o 

sétimo ciclo de reutilização. 

5.4.5. Estudo do mecanismo da reação 

 O mecanismo da reação multicomponente de Hantszch tem sido amplamente discutido 

devido à sua complexidade, uma vez que apresenta diversos caminhos potenciais, que envolvem a 

formação de diferentes intermediários239. Em 1986, Katritzky e colaboradores240 investigaram o 

mecanismo dessa reação empregando espectroscopia de RMN de 15N e 13C, e como reagentes 

modelo a amônia, o benzaldeído e três compostos β-dicarbonílicos diferentes. Os autores mostram 

que o caminho mais provável é o que envolve a reação do benzaldeído com uma molécula do 

composto β-dicarbonílico, levando a obtenção de uma chalcona, e da amônia com uma segunda 

molécula do composto β-dicarbonílico para formar a enamina. Em seguida, ocorre uma adição de 

Michael entre a chalcona e a enamina, que é considerada a etapa limitante da reação e, 

posteriormente após a ciclização, a diidropiridina é formada (Esquema 14).  
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Esquema 14: Caminho da reação de Hantszch para obtenção de diidropiridinas proposto por 

Katritzky e colaboradores, em 1986. 

 Mesmo que neste estudo os autores mostraram que este caminho (Esquema 13) é um dos 

mais prováveis, sabe-se que ainda existem outros caminhos possíveis240. Diante disso, em 2014, 

Santos e colaboradores239 investigaram o mecanismo dessa reação monitorando-a com um 

espectrômetro de massa Q-Tof tandem equipado com uma fonte de eletropulverização em modo 

de íon positivo. Neste trabalho, os autores discutem cinco caminhos para essa reação e, ao 

interceptar e identificar os intermediários, eles coletam evidências que sustentam que a reação pode 

ocorrer por três destes caminhos, sendo que todos eles são convergentes e levam a formação da 

diidropiridina de Hantszch (Esquema 14).  

 No Esquema 14 é possível observar os três caminhos que Santos e colaboradores239 

defendem: caminhos A, B e C. No caminho A, a chalcona (Esquema 14, intermediário 2) formada 

pela condensação aldólica entre o aldeído e o β-cetoéster reage com a amônia levando a formação 

de uma imina (Esquema 14, intermediário 3), que em seguida reage com outro equivalente do β-
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cetoéster e produz o intermediário 5 (Esquema 14). Já o caminho B é o proposto por Katritzky e 

colaboradores240, no qual ocorre a adição de Michael entre a enamina (Esquema 15, intermediário 

1) e a chalcona (Esquema 15, intermediário 2). Por fim, o terceiro caminho (C) evidenciado239 foi 

o que a chalcona (2) reage com outro equivalente do β-cetoéster e produz o intermediário 4. Este, 

por sua vez, reage com a amônia e produz o intermediário 5 (Esquema 15). 

 
Esquema 15: Caminhos da reação de Hantszch (A, B e C) para obtenção de diidropiridinas 

propostos por Santos e colaboradores, em 2014. 

 Na tentativa de contribuir para o estabelecimento do mecanismo da reação 

multicomponente de Hantszch, foi investigado se o mecanismo da reação para os substratos 

estudados no presente trabalho passava pelos mesmos caminhos de reação. Para isso, foram 

identificados os intermediários da reação por CG-EM.  



127 
 
 

 Ao analisar o cromatograma da mistura reacional (Figura 42) foi realizada a identificação 

dos intermediários da reação. Como pode ser observado, foram detectados picos com valor de m/z 

208 correspondentes aos dos isômeros que são produtos condensação aldólica entre o furfural e um 

equivalente do acetoacetato de etila, e da enamina (pico com espectro de massas com pico do íon 

molecular em m/z 129) os isômeros das iminas (picos com espectros de massas com picos do íon 

molecular em m/z 207) (Figura 42) (espectros de massas no Apêndice, item 8.4. Espectros de 

massas do estudo mecanístico, Figura 58-65, páginas 189-191). 

 
Figura 42: Cromatograma da mistura reacional da reação multicomponente de Hantszch. 

 Após identificar esses intermediários (Figura 42) e comparar com os resultados com os 

reportados por Santos e colaboradores239 foi possível identificar alguns caminhos que a reação 

passa ao empregar como substratos o furfural, o acetoacetato de etila e a amônia. Entre os três 

caminhos propostos por Santos e colaboradores239, foram identificados intermediários de dois 

deles, do caminho A e B (Esquema 15). Já os intermediários do caminho C (Esquema 15) não 

foram detectados. 
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 Em ambos os caminhos dos quais os produtos foram detectados (Esquema 16) o furfural 

reage com acetoacetato de etila, formando o produto da reação aldólica 7. Pelo caminho A, o 

intermediário 7 reage com a amônia e forma uma imina (Esquema 16, intermediário 8), que ao 

reagir com um equivalente do acetoacetato de etila leva a formação do intermediário 9 (Esquema 

16). Após a ciclização desse intermediário, a diidropiridina D1 é formada (Esquema 16). Já no 

caminho B, que foi proposto nos trabalhos de Santos e colaboradores239 e de Katritzky e 

colaboradores240, o intermediário 7 reage com a enamina (Esquema 16, intermediário 6) formando 

o aduto de Michael (Esquema 16, intermediário 9), que ao ciclizar leva a diidropiridina D1 

(Esquema 16). 
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Esquema 16: Caminhos da reação de Hantszch confirmados (A e B) para obtenção da 

diidropiridina D1 a partir do furfural, acetoacetato de etila e amônia. 

5.4.6. Comparação da metodologia desenvolvida para síntese da diidropiridina D1 a 

partir do furfural com outras relatadas na literatura 

 Neste capítulo, reportamos a síntese de diidropiridinas a partir de substratos de origem 

sustentável empregando uma nova metodologia, usando o CX4SO3H como catalisador, em 

condições livres de solvente e aquecimento por IMO. Quando o substrato empregado foi o furfural, 

a diidropiridina D1 foi obtida com 96% de rendimento (rendimento isolado, Tabela 6, experimento 

1). Comparado aos trabalhos publicados na literatura nos últimos anos, o rendimento obtido aqui é 

semelhante ou superior aos descritos (Tabela 6). 
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 Por exemplo, no ano de 2021, Ali El-Remaily e colaboradores241 empregaram o catalisador 

heterogêneo complexo manganês (III)-porfirina (10 mol%) em meio aquoso e obtiveram 

rendimento de 83% da diidropiridina D1. Para isso, eles aqueceram a mistura reacional (furfural, 

acetato de amônio, acetoacetato de etila, água e catalisador) sob refluxo, a 100 °C, por 80 min 

(Tabela 6, experimento 2). Também em 2021, Bakhriarian e colaboradores242 sintetizaram a 

diidropiridina D1, com rendimento de 87%, ao empregar como catalisador um nanocompósito 

magnético à base de pectina modificada com o ácido di-sulfônico (Fe3O4-Pec-DSA) (36,5 wt%) 

em etanol e banho ultrassom a 40 °C por 30 min (Tabela 6, experimento 3). Outro trabalho que 

reportou a síntese da diidropiridina D1 em 2021 foi o de Shaibuna e colaboradores243. Neste 

trabalho, os autores sintetizaram essa molécula com 92% de rendimento, agitando a mistura 

reacional por 25 min, a temperatura ambiente, empregando um solvente eutético profundo (DES) 

com capacidade catalítica, constiuído por ZrOCl2.8H2O e etilenoglicol (Tabela 6, experimento 4). 

Como observado, todos esses três trabalhos empregaram tempos maiores ao da metodologia 

apresentada aqui, além de terem empregado catalisadores metálicos e solventes para a síntese da 

diidropiridina D1, obtendo-a com rendimentos inferiores (Tabela 6, experimentos 1-4). 

 Em 2022, Gupta e colaboradores244 sintetizaram a diidropiridina D1 usando como 

catalisador nanotubos de haloisita funcionalizado com ácido sulfônico (104 mol%) e AC a 60 °C 

por 60 min obtendo 92% de rendimento (Tabela 6, experimento 5). Na metodologia descrita por 

Gupta e colaboradores244 foi necessário um tempo 6 vezes maior ao do presente trabalho e 

aproximadamente de uma quantidade de catalisador, em massa, 12 vezes maior (Tabela 6, 

experimentos 1 e 5). Ray e colaboradores245, em 2022, usaram 20 mol% de ácido ascórbico com 

catalisador para a síntese da diidropiridina D1 e obtiveram-na com 80% de rendimento. Para isso, 

os autores aqueceram a mistura reacional, solubilizada em etilenoglicol, em IMO a 80 °C por 3 

min (Tabela 6, experimento 6). Como pode-se notar, esses autores empregaram uma quantidade 

de catalisador maior ao do presente trabalho e apresentaram um rendimento inferior da 

diidropiridina D1, além do fato de terem empregado solvente na reação (Tabela 6, experimentos 1 

e 6). Patil e colaboradores246, também em 2022 reportaram o uso de cinzas da casca do endocarpo 

de coco como catalisador (10% (m/m)) e prepararam a diidropiridina D1 com 88% de rendimento. 

Para isso, eles agitaram a mistura reacional, em etanol, a temperatura ambiente na presença do 

catalisador (Tabela 6, experimento 7). No entanto, os autores necessitaram 18 min para obter um 
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rendimento da diidropiridina D1 menor do que do presente trabalho (Tabela 6, experimentos 1 e 

7). 

 Em 2023, Singh e colaboradores247 Empregaram um fotocatalisador heterogêneo 

constituído de   nitreto de carbono grafítico dopado de cobre e óxido de cobre (Cu/Cu2O@g-C3N4) 

para síntese da diidropiridina D1. Os autores obtiveram a molécula com rendimento de 91% ao 

empregar uma quantidade do catalisador de 10,4 % (m/m), uma lâmpada de LED como fonte de 

radiação, etanol como solvente e agitando a mistura reacional por 51 min a temperatura ambiente 

(Tabela 6, experimento 8). Como pode ser notado, os autores empregaram um tempo 5,1 vezes 

maior e utilizaram catalisador metálico e solvente para obter um rendimento da diidropiridina D1 

similar ao do presente trabalho (Tabela 6, experimentos 1 e 8). Também em 2023, Kumar e 

colaboradores248 sintetizaram a diidropiridina D1 com 91% de rendimento, ao empregar um DES 

com capacidade catalítica constituído por cloreto de colina e acetato de amônio. Eles solubilizaram 

os reagentes no DES e aqueceu a mistura a 120 °C (AC), sob agitação, por 10 min (Tabela 6, 

experimento 9). Ainda em 2023, Bhat e colaboradores219 empregaram o líquido iônico diacetato de 

1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano como catalisador (25 mol%) e sintetizaram a diidropiridina D1 com 

rendimento de 97%. Eles aqueceram (AC) a mistura reacional a 80 °C por 180 min (Tabela 6, 

experimento 10). Além da metodologia de Bhat e colaboradores219 necessitar de 180 min para 

atingir o rendimento citado, eles empregaram um líquido iônico na reação, que não é encorajado, 

visto que eles são na maioria das vezes caros e tóxicos249. Por fim, em 2023, Anchan e 

colaboradores218, também prepararam a diidropiridina D1, obtendo um rendimento de 70% ao usar 

o ácido glucônico como catalisador, em grandes quantidades (25 mol%), e aquecer (AC) a mistura 

reacional em água a 60 °C por 180 min (Tabela 6, experimento 11). 

 Já em 2024, Almajidi e colaboradores250 e Dolatyari e Khodaei251, em trabalhos 

independentes, prepararam a diidropiridina D1 com rendimento de 86 e 88%, respectivamente 

(Tabela 6, experimentos 12 e 13). Em ambos os trabalhos, os autores empregaram nanopartículas 

funcionalizadas com propriedades magnéticas como catalisadores e etanol como solvente. Almajidi 

e colaboradores250 empregaram como catalisador um nanocompósito magnético à base de hidrogel 

de celulose-β-ciclodextrina incorporado em óxido de grafeno e nanopartículas de Cu2O 

(BCD/GO/Cu2O/Fe3O4) (Tabela 6, experimento 12). Para isso, eles empregaram 2% (m/m) do 

catalisador e aqueceram (AC) a mistura reacional por 15 min a 70 °C (Tabela 6, experimento 12). 

Já Dolatyari e Khodaei251, empregaram o como catalisador o Fe3O4 modificado com D-(+)-γ-
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lactona ribonica imobilizada em nanopartículas de CuO (Fe3O4-APTES-RL-CuO) (Tabela 6, 

experimento 13). Os autores empregaram uma carga de catalisador de 31% (m/m) e aquecimento 

em banho ultrassônico a 40 °C por 15 min (Tabela 6, experimento 13). Outro trabalho publicado 

no ano de 2024 que reporta a síntese da diidropiridina D1 é o de Ghoderao e colaboradores, no qual 

obtiveram o produto com 98% de rendimento (Tabela 6, experimento 14). Para isso, eles 

empregaram a N-(fenilsulfonil)benzenosulfonamida como catalisador, com uma carga de 20 mol%, 

uma mistura de etanol e água (5:1) como solventes, e aqueceram (AC) a mistura reacional por 45 

min a 75 °C (Tabela 6, experimento 14). Como pode ser notado, todos estes trabalhos reportados 

no ano de 2024 obtiveram a diidropiridina D1 com rendimentos similares ao do presente trabalho, 

empregando solvente no procedimento sintético e tempos reacionais maiores (Tabela 6, 

experimentos 1, 12, 13 e 14). 
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Tabela 6: Comparação dos resultados obtidos neste trabalho para a síntese da diidropiridina D1 a partir do furfural com dados da 

literatura. 

Experimento Solvente Catalisador (carga) Condições Rendimento (%) Referência 

1 - CX4SO3H (1,00 mol% = 8,4% (m/m)) IMO, 80 °C, 10 min 96 Este trabalho 

2 Água 
complexo manganês (III)-porfirina (10 

mol%) 

AC, refluxo (100 

°C), 80 min 
83 241 

3 Etanol Fe3O4-Pec-DSA (36,5% (m/m)) 
AC, ultrassom, 40 

°C, 30 min 
87 242 

4 DESa - 
Temperatura 

ambiente, 25 min 
92 243 

5 - 

Nanotubos de halloysita 

funcionalizados com ácido sulfônico 

(104% (m/m)) 

AC, 60 °C, 60 min 92 244 

6 Etilenoglicol Ácido ascórbico (20 mol%) IMO, 80 °C, 3 min 80 245 

7 Etanol 
Cinza da casca do endocarpo de coco 

(10% (m/m)) 

Temperatura 

ambiente, 18 min 
88 246 

8 Etanol Cu/Cu2O@g-C3N4 (10,4% (m/m)) Lâmpada LED 

branca de 5 watts, 
91 247 
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Experimento Solvente Catalisador (carga) Condições Rendimento (%) Referência 

temperatura 

ambiente, 51 min 

9 DESb - AC, 120 °C, 10 min 91 248 

10 - 
Diacetato de 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano (25 mol%) 
CH, 80 °C, 180 min 97 219 

11 Água Ácido glucônico (25 mol%) AC, 60 °C, 12 min 70 218 

12 Etanol BCD/GO/Cu2O/Fe3O4 (2% (m/m)) AC, 70°C, 15 min 86 250 

13 Etanol Fe3O4-APTES-RL-CuO (31% (m/m)) 

Banho ultrassônico 

(60 Hz, 100 W), 40 

°C, 15 min 

88 251 

14 
Etanol:água (5:1 

(v/v)) 

N-(fenilsulfonil)benzenosulfonamida 

(20 mol%) 
AC, 75 °C, 45 min 98 252 

aZrOCl2.8H2O/etilenoglicol (1:2)). bCloreto de colina e acetato de amônio (1:1).  
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5.4.7. Caracterização da diidropiridina D1 

 Para realizar a caracterização estrutural dos compostos obtidos, utilizou-se ponto de fusão, 

espectroscopia na região do infravermelho, espectrometria de massas, RMN de 1H e 13C. Devido à 

similaridade estrutural entre as diidropiridinas sintetizadas (Figura 38), optou-se por discutir 

somente a caracterização da diidropiridina D1 (Figura 43). A diidropiridina D1 foi obtida e isolada 

com 96% de rendimento, como um sólido amarelo claro com faixa de temperatura de fusão de 

162,5 – 163,4 °C. 

 

Figura 43: Estrutura química da diidropiridina D1. 

Ao analisar o espectro de infravermelho da diidropidirina D1 (Figura 44) foi observada 

uma banda em 3344 cm-1, referente ao estiramento da ligação N-H, e outras duas em 2986 e 2903 

cm-1, referentes aos estiramentos das ligações C-H dos grupos CH3 e CH2. Em 1697 cm-1, foi 

observado uma banda referente ao estiramento das carbonilas dos grupamentos éster. Já em 1648 

e em 1488 cm-1, foram observadas duas bandas atribuídas ao estiramento das ligações C=C. 

Também foi observado uma banda referente ao estiramento C-N em 1205 cm-1 e uma banda 

referente ao estiramento de C-O em 1098 cm-1. Por fim, em 728 cm-1 foi observada uma banda 

intensa referente a deformação angular da ligação C-H do anel furânico (Figura 44). 
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Figura 44: Espectro na região do infravermelho (FTIR) da diidropiridina D1. 

Já no espectro de massas da diidropidirina D1 (Figura 45), foi possível observar o pico do 

íon molecular em m/z 319. Além desse pico, foi observado a perda de um fragmento de massa 73 

(Esquema 16), gerando o pico base com m/z 246. Também foi observado a perda de um grupo 

CH3CH2O. (massa 105), que gerou o pico em m/z 274, que ao sofrer outra fragmentação perdendo 

CO (massa 28) também gera o pico base com m/z 246 (Esquema 16).  

 

Figura 45: Espectro de massas (IE, 70 eV) da diidropiridina D1. 
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Outro pico observado foi o com m/z 290, formado a partir da perda de fragmento de massa 

29, correspondente a um eteno formado a partir de uma fragmentação envolvendo um rearranjo de 

hidrogênio e formação de uma molécula de eteno (Esquema 16). 

 

Esquema 17: Algumas propostas de fragmentações da diidropiridina D1. 

 No espectro de RMN de 1H da diidropiridina D1 (Figura 46) foram observados sete sinais. 

Foi observado um tripleto em 1,26 ppm, integrado para seis hidrogênios e com constante de 
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acoplamento de 7,0 Hz, referente aos hidrogênios H16 dos grupos CH3 dos grupamentos éster. Em 

2,32 ppm, foi observado um simpleto, integrado para seis hidrogênios, atribuído aos hidrogênios 

das metilas na posição 2 e 6 do anel diidropiridínico (H2 e H6). Em 4,16 ppm foram observados 

dois duplos quartetos parcialmente sobrepostos, integrados para quatro hidrogênios e com 

constantes de acoplamento de 7,1 (3J) e 10,8 Hz (2J), referentes aos hidrogênios dos CH2 (H12a, 

H12b, H15a e H15b). A complexidade desse sinal deve-se ao fato de que os hidrogênios geminais 

(Ha e Hb) estão em ambientes magnéticos diferentes, tornando-os diastereotópicos. Isso faz com 

que cada hidrogênio do CH₂ acople de maneira diferente tanto com seu vizinho geminal quanto 

com os três hidrogênios do grupo metila adjacente, originando o padrão de duplos quartetos 

parcialmente sobrepostos observado. Em 5,19 e 5,80 ppm foram observados dois simpletos, ambos 

integrados para um hidrogênio e referentes aos hidrogênios do anel da diidropiridina (H4 e H1, 

respectivamente).  

 

Figura 46: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCDCl3 7,26 ppm). 
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Já em 5,96 ppm foi observado um dupleto (J = 3,2 Hz), atribuído ao hidrogênio H8. Por fim, em 

6,20 e 7,21 ppm foram observados dois duplos dupletos: o primeiro referente ao hidrogênio H9 (J 

= 3,2 Hz e J = 1,9 Hz) e o outro atribuído ao hidrogênio H10 (J = 1,9 Hz e J = 1,0 Hz).  

Por fim, no espectro de RMN de 13C da diidropiridina D1 (Figura 47) foram observados 

onze sinais. Destes, dois sinais em 14,3 e 19,5 ppm foram atribuídos aos carbonos das metilas C16, 

C13 e C18, C17, respectivamente. Em 33,4 ppm foi observado um sinal referente ao carbono C4 

do anel diidropiridínico. Já em 59,8 ppm, foi observado um sinal referente aos carbonos dos grupos 

CH2 (C15 e C12). Em 100,7 ppm foi identificado o sinal referente aos carbonos C5 e C6. Em 104,4, 

110,0 e 140,8 ppm, foram observados três sinais atribuídos a carbonos do anel furânico, sendo eles 

os carbonos C8, C9 e C10, respectivamente. Em 145,0 ppm, foi observado um sinal referente aos 

carbonos C6 e C2 do núcleo diidropiridínico. Já em 158,7 ppm é observado um sinal referente ao 

carbono C7, do anel furânico. Por fim, em 167,4 ppm, é observado o sinal mais desblindado do 

espectro, atribuído aos carbonos das carbonilas dos ésteres (C14 e C11). 

 

Figura 47: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,0 ppm). 
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5.4.8. Caracterização das diidropiridina D2–D21 

 Os espectros das demais diidropiridinas (D2–D21) estão no Apêndice, item Espectros das 

diidropididinas D2-D21, Figuras 66-132, página 192-251. 

4-(Furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila (D2): 

 

Rendimento: 89%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 189,7 – 190,3 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3346, 2995, 2952, 1699, 1644, 1489, 1203, 1121, 1096, 1009, 807, 730. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 291 (22, M+), 276 (10), 260 (12), 232 (100), 200 (21), 192 (7), 172 

(8), 144 (5). 

RMN de 1H (ppm) (400 MHz, CDCl3): δ 2,33 (s, 1H) (H16 e H13), 3,70 (s, 6H) (H15 e H12), 5,19 

(s, 1H) (H4), 5,89 (s, 1H) (NH), 5,92 (d, J = 3,2 Hz, 1H) (H8), 6,20 (dd, J = 3,2 Hz e J = 1,4 Hz, 

1H) (H9), 7,21 (dd, J = 1,9 Hz e J = 1,0 Hz, 1H) (H10). 

RMN de 13C (ppm) (100 MHz, CDCl3): δ 19,5 (C16 e C13), 33,3 (C4), 51,2 (C15 e C12), 100,5 

(C5 e C3), 104,3 (C8), 110,0 (C9), 141,1 (C10), 145,5 (C6 e C2), 158,4 (C7), 167,9 (C14 e C11). 

 

2,6-Dimetil-4-(5-metilfuran-2-il)-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila (D3): 

 

Rendimento: 78%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 142,5 – 142,7 °C. 
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IV (cm-1) 𝜈̅max: 3336, 3248, 3111, 2994, 1697, 1652, 1492, 1372, 1307, 1207, 1124, 1092, 1017, 

778. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 333 (47, M+), 304 (35), 288 (15), 276 (17), 260 (100), 232 (23), 

214 (33), 196 (10). 

RMN de 1H (ppm) (400 MHz, CDCl3): δ 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 2,18 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 4,09–

4,24 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 5,76 (s, 2H), 5,81 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (100 MHz, CDCl3): δ 13,7, 14,4, 19,5, 33,4, 59,7, 100,9, 105,0, 105,8, 144,8, 

150,3, 157,0, 167,6. 

 

2,6-Dimetil-4-(5-metilfuran-2-il)-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila (D4): 

 

Rendimento: 87%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 181,6 – 182,6 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3348, 3004, 2953, 1695, 1652, 1492, 1436, 1344, 1304, 1210, 1123, 1016, 774, 

748. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 305 (44, M+), 290 (20), 274 (17), 246 (100), 224 (22), 214 (42), 

204 (16). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,18 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 3,70 (s, 6H), 5,12 (s, 1H), 5,77 

(s, 2H), 5,87 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 13,7, 19,5, 33,2, 51,1, 100,7, 104,9, 105,9, 145,3, 150,5, 

156,6, 168,0. 
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4-(5-(hidroximetil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila 

(D5): 

 

Rendimento: 81% 

Característica física: sólido amarelo 

Faixa de temperatura de fusão: 145,4 – 146,6 °C 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3425, 3274, 3230, 3105, 2985, 2927, 1683, 1625, 1494, 1382, 1281, 1205, 1108, 

1010, 784 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 349 (15), 331 (20), 304 (14), 276 (100), 248 (18), 230 (20), 202 

(15), 186 (18) 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,29 (s, 6H), 4,15 (dq, J = 7,1 

Hz e J = 10,8 Hz, 4H), 4,46 (s, 2H), 5,16 (s, 1H), 5,86 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,06–6,10 (m, 2H) 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 14,3, 19,4, 33,5, 57,6, 59,8, 100,4, 106,3, 108,5, 145,3, 

152,3, 158,9, 167,6.  

 

4-(5-(hidroximetil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila 

(D6): 

 

Rendimento: 94% 

Característica física: sólido amarelo 

Faixa de temperatura de fusão: 142,2 – 144,0 °C 
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IV (cm-1) 𝜈̅max: 3353, 3112, 2999, 2953, 2845, 1700, 1651, 1490, 1429, 1339, 1209, 1115, 1017, 

797, 740 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 321 (20, M+), 303 (27), 290 (28), 262 (100), 230 (20), 224 (32), 

192 (17) 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,29 (s, 6H), 3,69 (s, 6H), 4,46 (s, 2H), 5,85 (d, J = 3,1 

Hz, 1H), 6,09 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H) 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,3, 33,4, 51,1, 57,5, 100,1, 105,2, 108,5, 145,8, 152,5, 

158,6, 168,0. 

 

4-(5-Etilfuran-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila (D7): 

 

Rendimento: 86%. 

Característica física: sólido bege. 

Faixa de temperatura de fusão: 157,1 – 157,8 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3338, 2974, 2950, 1701, 1652, 1485, 1430, 1343, 1297, 1213, 1118, 1102, 1014, 

821, 803, 758. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 319 (42, M+), 304 (20), 288 (15), 260 (100), 228 (32), 224 (24), 

204 (18). 

HRMS [ESI (+), Q-TOF] (m/z): [M + Na]+ calculado para NaC17H21NO5 342,1312, encontrado 

342,1307. 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,32 (s, 6H), 2,54 (q, J = 7,5 Hz, 

2H), 3,71 (s, 6H), 5,13 (s, 1H), 5,77 (s, 2H), 5,82 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 11,8, 19,4, 33,2, 51,1, 100,7, 104,1, 104,6, 145,2, 156,1, 

156,6, 168,0. 
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4-(4,5-Dimetilfuran-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila (D8): 

 

Rendimento: 81%. 

Característica física: sólido bege. 

Faixa de temperatura de fusão: 155,5 – 157,2 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3334, 3102, 2983, 2935, 1691, 1652, 1491, 1295, 1208, 1097, 1049, 1024, 749. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 347 (61, M+), 318 (60), 290 (25), 274 (100), 246 (39), 228 (50). 

HRMS [ESI (+), Q-TOF] (m/z): [M + Na]+ calculado para NaC19H25NO5 370,1624, encontrado 

370,1613. 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,83 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,32 

(s, 6H), 4,17 (dq, J = 7,1 Hz e J = 10,9 Hz, 4H), 5,09 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,77 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 10,0, 11,4, 14,3, 19,5, 33,2, 59,7, 101,0, 107,6, 114,1, 

144,7, 145,5, 155,6, 167,6. 

 

4-(4,5-Dimetilfuran-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila (D9): 

 

Rendimento: 81%. 

Característica física: sólido bege. 

Faixa de temperatura de fusão: 207,7 – 208,9 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3344, 3108, 2957, 2920, 1693, 1651, 1488, 1434, 1342, 1213, 1124, 1018, 823, 

747. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 319 (65, M+), 304 (32), 288 (17), 260 (100), 228 (46), 224 (26). 
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HRMS [ESI (+), Q-TOF] (m/z): [M + Na]+ calculado para NaC17H21NO5 342,1312, encontrado 

342,1303. 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,83 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 3,71 (s, 6H), 5,08 

(s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,84 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 9,9, 11,4, 19,5, 33,1, 51,1, 100,7, 107,5, 114,2, 145,2, 

145,7, 155,3, 168,0. 

 

4-(5-(4-Clorofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila 

(D10): 

 

Rendimento: 87%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 183,6 – 185,6 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3323, 3245, 3102, 2984, 1684, 1643, 1481, 1372, 1204, 1091, 1017, 835, 782. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 431 (15, M+2), 429 (46, M+), 400 (66), 372 (23), 356 (100), 328 

(24), 310 (36), 196 (22), 178 (21), 139 (47). 

RMN de 1H (ppm) (400 MHz, CDCl3): δ 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,27 (s, 6H), 4,21 (dq, J = 7,1 

Hz e J = 10,8 Hz, 4H), 5,26 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 

2H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H). 

RMN de 13C (ppm) (100 MHz, CDCl3): δ 14,4, 19,5, 33,6, 59,9, 100,6, 106,3, 106,8, 124,5, 128,7, 

129,9, 132,1, 145,3, 151,0, 159,0, 167,4. 
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4-(5-(4-Clorofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila 

(D11): 

 

Rendimento: 91%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 210,6 – 212,6 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3319, 3110, 2991, 2949, 1705, 1655, 1481, 1435, 1344, 1300, 1210, 1119, 1016, 

808, 774, 753. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 403 (13, M+2), 401 (39, M+), 386 (33), 370 (13), 342 (100), 310 

(34), 224 (31), 192 (13), 165 (23), 139 (38). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,36 (s, 6H), 3,74 (s, 6H), 5,24 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,99 

(d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,5, 33,4, 51,2, 100,3, 106,2, 106,6, 124,5, 128,7, 129,9, 

132,2, 145,6, 151,1, 158,6, 167,8. 

 

4-(5-(2-Clorofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila 

(D12): 

 

Rendimento: 92%. 

Característica física: sólido amarelo. 
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Faixa de temperatura de fusão: 138,8 – 140,6 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3343, 2990, 1690, 1655, 1470, 1367, 1203, 1109, 1021, 810, 743. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 431 (11, M+2), 429 (32, M+), 400 (43), 372 (16), 356 (100), 328 

(19), 310 (20), 196 (18), 178 (17), 139 (37). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,35 (s, 6H), 4,20 (dq, J = 7,1 

Hz e J = 10,8 Hz, 4H), 5,27 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,07 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 

7,11 (dt, J = 7,6 Hz e J = 1,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, 

J = 8,0 Hz e J = 1,8 Hz, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 14,4, 19,5, 33,5, 59,9, 100,6, 106,7, 111,8, 126,6, 127,2, 

127,3, 129,5, 129,5, 130,6, 145,3, 148,3, 158,5, 167,4.  

 

4-(5-(2-Clorofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila 

(D13): 

 

Rendimento: 89%. 

Característica física: sólido amarelo 

Faixa de temperatura de fusão: 207,0 – 208,9 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3324, 2959, 1704, 1654, 1488, 1433, 1340, 1296, 1216, 1122, 1018, 748. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 403 (11, M+2) 401 (32, M+), 386 (23), 342 (100), 310 (28), 224 

(24), 139 (34). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,35 (s, 6H), 4,74 (s, 6H), 5,26 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,05 

(d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,11 (dt, J = 7,4 Hz e J = 1,7 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 

7,8 Hz e J = 1,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 7,9 Hz e J = 1,7 Hz). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,5, 33,4, 51,2, 100,3, 106,5, 111,8, 126,7, 127,3, 129,5, 

129,5, 130,6, 145,7, 148,5, 158,2, 167,8.  
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4-(5-(4-Bromofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila 

(D14): 

 

Rendimento: 94% 

Característica física: sólido amarelo 

Faixa de temperatura de fusão: 169,4 – 171,3 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3324, 3094, 2982, 1687, 1644, 1477, 1371, 1199, 1124, 1094, 1019, 780. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 475 (47, M+2), 473 (48, M+), 446 (70), 418 (20), 402 (100), 372 

(24), 356 (37), 252 (20), 224 (25), 196 (35), 183 (34), 150 (25). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,35 (s, 6H), 4,19 (dq, J = 7,1 

Hz e J = 11,4 Hz, 4H), 5,23 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 6,01 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 

7,37-7,45 (m, 4H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 14,4, 19,5, 36,6, 59,9, 100,6, 106,4, 106,8, 120,2, 124,7, 

130,3, 131,6, 145,2, 150,9, 159,1, 167,4. 

 

4-(5-(4-Bromofenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila 

(D15): 

 

Rendimento: 90%. 
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Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 220,7 – 222,0 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3320, 3250, 3109, 2950, 1706, 1656, 1477, 1435, 1344, 1212, 1120, 1016, 808, 

774, 753. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 447 (39, M+2), 445 (38, M+), 386 (100), 354 (38), 224 (55), 207 

(36), 183 (34), 165 (40), 44 (40). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,36 (s, 6H), 3,74 (s, 6H), 5,23 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,99 

(d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,36-7,45 (m, 4H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,5, 33,4, 51,2, 100,3, 106,3, 106,6, 120,3, 124,7, 130,2, 

131,6, 145,6, 151,1, 158,6, 167,8. 

 

2,6-Dimetil-4-(5-(2-nitrofenil)furan-2-il)-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietila 

(D16): 

 

Rendimento: 95%. 

Característica física: sólido marrom. 

Faixa de temperatura de fusão: 142,0 – 144,0 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3346, 2989, 1689, 1655, 1522, 1472, 1366, 1200, 1109, 1023, 740. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 440 (15, M+), 423 (13), 395 (12), 367 (100), 252 (23), 204 (16), 

196 (28), 178 (17), 150 (20). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,36 (s, 6H), 4,16 (dq, J = 7,2 

Hz e J = 10,9 Hz, 4H), 5,14 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,12 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 

7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43–7,51 (m, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 14,3, 19,5, 33,4, 59,8, 99,7, 106,4, 110,2, 123,6, 123,8, 

127,2, 127,5, 131,3, 146,0, 146,5, 160,5, 167,2. 
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2,6-Dimetil-4-(5-(2-nitrofenil)furan-2-il)-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetila 

(D17): 

 

Rendimento: 92%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 176,0 – 178,0 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3334, 2950, 1696, 1665, 1529, 1439, 1369, 1212, 1103, 1017, 782, 751, 689. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 412 (16, M+), 395 (14), 381 (13), 363 (18), 353 (100), 292 (14), 

249 (17), 224 (70), 207 (28), 192 (48), 179 (20), 164 (23), 77 (26). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,36 (s, 6H), 3,71 (s, 6H), 5,13 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,11 

(d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44–7,52 (m, 2H), 7,56 (d, 

J = 7,9 Hz, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,5, 33,3, 51,1, 99,6, 106,4, 110,2, 123,6, 123,7, 127,3, 

127,6, 131,3, 146,3, 146,7, 160,3, 167,6. 

 

2,6-Dimetil-4-(5-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)furan-2-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dietila (D18) 

 

Rendimento: 60%. 

Característica física: líquido marrom. 

IV (cm-1) 𝜈̅max:3301, 3210, 3090, 2980, 1683, 1484, 1203, 1094, 1012, 732. 
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CG–EM (m/z) (abundancia %): 432 (30, M+), 359 (100), 244 (20), 216 (50). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 2,29 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 4,12 

(dq, J = 7,1 Hz e J = 10,7 Hz, 4H), 5,14 (s, 1H), 5,96 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 

7,07 (s, 1H), 8,19 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 14,3, 19,1, 31,8, 33,9, 59,8, 99,5, 107,1, 120,4, 136,0, 

146,0, 146,2, 147,6, 163,5, 167,3. 

 

2,6-Dimetil-4-(5-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)furan-2-il)-1,4-di-hidropiridina-3,5-

dicarboxilato de dimetila (D19) 

 

Rendimento: 43%. 

Característica física: sólido marrom. 

Faixa de temperatura de fusão: 154,1–156,0 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3267, 3205, 3133, 3082, 2948, 1707, 1687, 1639, 1620, 1487, 1428, 1309, 1260, 

1087, 1013. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 404 (35, M+), 345 (100), 230 (40). 

RMN de 1H (ppm) (300 MHz, CDCl3): δ 2,29 (s, 6H), 3,66 (s, 6H), 3,71 (s, 3H), 5,13 (s, 1H), 5,94 

(dd, J = 3,1 Hz e J = 0,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 8,20 (s, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (75 MHz, CDCl3): δ 19,0, 31,8, 33,7, 99,1, 107,0, 120,3, 136,1, 146,0, 146,7, 

147,6, 163,3, 167,7. 
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4-(5-(2-Bromo-4-metilfenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dietila (D20) 

  

Rendimento: 86%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 165,8–166,6 °C. 

IV (cm-1) 𝜈̅max: 3306, 3233, 3100, 2980, 1701, 1643, 1481, 1202, 1091, 1017, 783. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 489 (47, M+2), 487 (48, M+), 458 (46), 414 (100). 

RMN de 1H (ppm) (400 MHz, CDCl3): δ 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,34 (s, 6H), 4,19 

(dq, J = 7,0 Hz e J = 10,8 Hz, 4H), 5,25 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 6,04 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 

3,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,1 Hz e J = 1,0 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (100 MHz, CDCl3): δ 14,4, 19,5, 20,6, 33,4, 59,9, 100,6, 106,3, 110,6, 118,8, 

128,0, 128,1, 128,8, 134,4, 137,8, 145,2, 149,5, 158,2, 167,4.  

 

4-(5-(2-Bromo-4-metilfenil)furan-2-il)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 

dimetila (D21) 

 

Rendimento: 91%. 

Característica física: sólido amarelo. 

Faixa de temperatura de fusão: 195,2–197,1 °C. 
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IV (cm-1) 𝜈̅max: 3295, 3245, 3105, 2953, 1696, 1648, 1482, 1433, 1337, 1213, 1127, 1098, 1012, 

784. 

CG–EM (m/z) (abundancia %): 461 (45, M+2), 459 (44, M+), 400 (100), 207 (34). 

RMN de 1H (ppm) (400 MHz, CDCl3): δ 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 3,73 (s, 6H), 5,24 (s, 1H), 5,89 

(s, 1H), 6,02 (dd, J = 3,4 Hz e J = 0,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,0 Hz e J = 

0,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 

RMN de 13C (ppm) (100 MHz, CDCl3): δ 19,5, 20,6, 33,3, 51,2, 100,3 106,1, 118,8, 128,0, 128,1, 

128,7, 134,4, 137,9, 145,7, 149,7, 157,9, 167,8.  
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5.5. Conclusões 

 Diante do exposto, é possível concluir que foi desenvolvida uma metodologia sustentável 

para síntese de diidropiridinas de Hantzsch, derivadas de compostos furânicos advindos da 

biomassa lignocelulósica, empregando o CX4SO3H como catalisador (1,0 mol%) e aquecimento 

via IMO a 80 °C por 10 min. Foram obtidas vinte uma diidropiridinas empregando diferentes 

aldeídos furânicos, com rendimentos de 43 a 96%, sendo sete delas reportadas pela primeira vez 

(D7, D8, D9, D18, D19, D20, D21).  A metodologia sintética para o preparo das diidropiridinas 

reportadas foi rápida e eficiente, além de estar coerente com princípios da Química Verde, pois 

emprega substratos de origem renovável, a síntese é livre de solvente, o processo possui economia 

atômica e baixa geração de resíduos, não envolve o uso de metais e o catalisador pode ser 

reutilizado.  
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6. CONCLUSÕES GERAIS 

 Diante dos resultados apresentados, pode-se afirmar que foi possível desenvolver 

metodologias ambientalmente amigáveis para a síntese do furfural e de diidropiridinas de 

Hantzsch, empregando substratos renováveis, o organocatalisador CX4SO3H e aquecimento via 

IMO. Nos três capítulos, foram apresentadas a síntese de compostos derivados da biomassa 

lignocelulósica, que são de grande interesse para sociedade. Isso merece um grande destaque, uma 

vez que existe a necessidade emergencial de substituir os insumos químicos advindos dos recursos 

fósseis por oriundos de fontes renováveis. Dessa forma, este trabalho traz possibilidades e avanços 

no setor de biorrefinaria, a partir do aproveitamento de recursos renováveis por meio da valorização 

da biomassa. 

Além disso, é importante ressaltar que os estudos foram guiados pela Química Verde e parte 

dos seus princípios foram alcançados, como prevenção da geração de resíduos, economia de 

átomos, realização de síntese empregando reagentes de baixa toxicidade, uso de matérias-primas 

de fontes renováveis, diminuição do uso de solventes e auxiliares, eficiência energética por meio 

do aquecimento via IMO, ausência do uso de processos de derivatização para análise e síntese, 

processos envolvendo catálise e prevenção da ocorrência de acidentes através de processos 

quimicamente seguros. 

Dessa forma, este estudo não apenas contribui para o avanço do conhecimento científico na 

área de síntese orgânica, mas também reforça o papel fundamental da biomassa para a construção 

de uma química mais sustentável, inovadora e menos dependente dos recursos fósseis. 
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8. APÊNDICE 

8.1. Síntese e caracterização do CX4SO3H 

 O CX4SO3H, foi obtido a partir da rota descrita por Gutsche e colaboradores. Inicialmente 

o p-terc-butilcalix[4]areno (CX4PTB) foi obtido a partir da condensação do p-terc-butilfenol e do 

formaldeído, em um meio básico e sob aquecimento (Esquema 17(a)), da seguinte maneira: em 

um balão de três vias foram adicionados 50 g de p-terc-butilfenol (333,0 mmol), 0,3 g de hidróxido 

de sódio (7,5 mmol) e 31 mL de formaldeído (37% m/v) (382,0 mmol). Essa mistura foi aquecida 

a 110 °C, sob agitação mecânica e fluxo de nitrogênio, por 2 h. Em seguida, foi adicionado no 

balão reacional 500 mL de difeniléter, e essa mistura foi agitada até se obter um sistema 

homogêneo. Posteriormente, essa mistura foi aquecida sob refluxo por duas horas, para remoção 

de água residual com o auxílio de um Dean Stark. Com o fim desse período, a mistura foi deixada 

em repouso até atingir temperatura ambiente. Por fim, foram adicionados a essa mistura 750 mL 

de acetato de etila, com a finalidade de precipitar o CX4PTB. Após 30 min, essa mistura foi filtrada 

a vácuo e o sólido obtido lavado duas vezes com acetato de etila (2 x 50 mL), uma vez com ácido 

acético (100 mL) e duas vezes com água destilada (2 x 50 mL). Após secar o sólido a 105 °C por 

4 h, em estufa, foi obtido 41,6 g do CX4PTB (64,1 mmol). O CX4PTB foi obtido com 77% de 

rendimento. 

 Em seguida, a síntese do calix[4]areno (CX4) foi realizada a partir do CX4PTB, usando 

fenol e cloreto de alumínio anidro em tolueno (Esquema 17(b)), da forma que está descrito a 

seguir: em um balão de três vias de 1 L, foram adicionados 16,0 g do CX4PTB (24,7 mmol), 300 

mL de tolueno e 12,0 g de fenol. Essa mistura foi submetida a agitação magnética a temperatura 

ambiente por 20 min e, em seguida, foram adicionados 19,0 g de cloreto de alumínio, mantendo a 

agitação por 1 h. Em seguida, foi adicionado ao balão reacional 375 mL de HCl 0,2 mol L-1. 

Posteriormente, essa mistura foi transferida para um funil de separação, a fase orgânica separada e 

a fase aquosa extraída mais duas vezes com tolueno (2 x 200 mL). As fases orgânicas foram 

reunidas e o solvente evaporado até que se obter aproximadamente 50 mL de solução. Por fim, a 

essa mistura foram adicionados 900 mL de metanol para precipitação do CX4, que foi filtrado a 

vácuo e lavado com 150 mL de metanol. Após secar o sólido a 105 °C por 4 h, em estufa, foi obtido 

8,5 g do CX4 (20,0 mmol). O CX4 foi obtido com 81% de rendimento. 

 Por fim, para se obter o CX4SO3H a partir do CX4, este foi colocado na presença de ácido 

sulfúrico concentrado e aquecido por quatro horas (Esquema 17(c)), seguindo o seguinte 
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procedimento: em um balão de duas vias de 1 L foram adicionados 2,5 g do CX4 (5,9 mmol) e 25 

mL de ácido sulfúrico concentrado. Após conectar esse balão a um condensador, a mistura foi 

aquecida a 100 °C, sob agitação magnética, por 4 h. Em seguida, a mistura foi filtrada a vácuo em 

um funil de vidro sinterizado e o material obtido foi lavado com 150 mL de acetato de etila. O 

sólido obtido foi transferido para um balão de fundo redondo de 250 mL e solubilizado em uma 

quantidade mínima de metanol. Em seguida, foram adicionados 150 mL de acetato de etila e a 

mistura obtida foi agitada por 15 min. Por fim, a mistura foi novamente filtrada e o sólido resultante 

foi seco a vácuo por 20 h. O CX4SO3H foi obtido na forma hidratada (CX4SO3H.9H2O), com uma 

massa de 4,0 g (4,4 mmol do CX4SO3H). O CX4SO3H foi obtido com 75% de rendimento. 

 

Esquema 18: Rota sintética geral para a síntese do CX4SO3H. 

8.1.1. Dados espectroscópicos dos calix[4]arenos 

 Os calix[4]arenos obtidos (CX4PTB, CX4 e CX4SO3H) foram caracterizados por 

espectroscopia na região do infravermelho e RMN de 1H e 13C. 

p-terc-butilcalix[4]areno (CX4PTB): sólido branco. IV (cm-1) 𝑣̅max: 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 

1605, 1480, 1456, 1391, 1362, 1231, 1200, 871, 814, 780. 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 1605, 

1480, 1456, 1391, 1362, 1231, 1200, 871, 814, 780. RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 1,21 (s, 

36H, H-6); 3,48 (d, 4H, J = 12,4 Hz, CH2-Ha); 4,28 (d, 4H, J = 12,4 Hz, CH2-Hb); 7,05 (s, 8H, H-

3); 10,34 (s, 4H, OH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): δ 31,4 (C-6); 32,7 (CH2); 34,0 (C-5); 125,9 

(C-3); 127,6 (C-2); 144,3 (C-4); 146,7 (C-1). 
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Figura 48: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do CX4PTB. 

 

Figura 49: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do CX4PTB. 
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Figura 50: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do CX4PTB. 

 

Calix[4]areno (CX4): Sólido branco. IV (cm-1) 𝑣̅max: 3152, 3092, 2935, 1593, 1466, 1447, 1410, 

1369, 1238, 774, 749. RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 3,56 (d, 4H, J = 12,6 Hz, H-a); 4,27 (d, 

4H, J = 12,6 Hz, H-b); 6,79 (t, 4H, J = 7,5 Hz, H-4); 7,08 (d, 8H, J = 7,5 Hz, H-3); 10,23 (s, 4H, 

OH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): δ 31,9 (CH2); 122,5 (C-4); 128,5 (C-2), 129,2 (C-3); 149,0 

(C-1). 
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Figura 51: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do CX4. 

 

Figura 52: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do CX4. 
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Figura 53: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do CX4. 

Ácido p-sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H): Sólido branco. IV (cm-1) 𝑣̅max: 3161, 1680, 1597, 

1452, 1151, 1107, 1031, 889, 788, 618. RMN de 1H (D2O, 300 MHz): δ 3,84 (s, 8H, CH2); 7,39 (s, 

8H, H-3). RMN de 13C (D2O, 75 MHz): δ 30,7 (CH2); 126,6 (C-3); 128,2 (C-2); 135,8 (C-4); 151,9 

(C-1). 
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Figura 54: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do CX4SO3H. 

 

Figura 55: Espectro de RMN de 1H (D2O, 300 MHz) do CX4SO3H. 
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Figura 56: Espectro de RMN de 13C (D2O, 75 MHz) do CX4SO3H. 
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8.2. Cromatograma das análises dos carboidratos presentes na fase aquosa do sistema 

bifásico 

 
Figura 57: Cromatrograma típico da análise de carboidratos presentes na fase aquosa nos 

experimentos com a biomassa de sabugo milho. 
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8.3. Raio-X 

Tabela 7: Dados de cristalografia e refinamento para estruturas cristalinas das diidropiridinas D12 

e D13. 

 D12 D13 

Fórmula molecular C23H24ClNO5 C21H20ClNO5 

Massa molecular (g mol-1) 429,88 401,83 

Sistema cristalino triclínico monoclínico 

Grupo espacial P1̅ P21/n 

Z 2 4 

Dimensões da célula unitária 

a/Å 

 

7,5383(2) 

 

7,40360(10) 

b/Å 8,5409(3) 11,4813(3) 

c/Å 16,5604(5) 22,1285(4) 

α, β, γ/ ° 
92,300(3), 101,837(3), 

96,384(3) 
90, 91,195(2), 90 

Volume (Å3) 1034,91(6) 1880,58(6) 

T/K 100,00(2) 100,00(10) 

Radiação CuK\a Cu K\a 

Densidade calculada (g/cm3) 1,380 1,419 

Coeficiente de absorção μ(mm -1) 1,936 2,092 

Faixa θ para coleta de dados (°) 5,222-70,063 4,3320-78,7830 

Faixas de índice   

h -9 -9 -9 -9  

k -10 -10 -14 -14 

l -20 -20 -28 -28 

Reflexões coletadas 17764 22297 

Reflexões independentes 3934 18994 

Rint 0,039 0,069 

Completude para θ max (%) 98,9 99,1 

F000 452,0 840,0 

Parâmetros refinados 271 257 
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Qualidade de ajuste em F2 1,068 1,143 

R1 para I >2σ(I) 

wR2 para todos os dados 

0,0533 

0,1626 

0,0947 

0,2793 

Δρmax / Δρmin (e/Å3) 0,5800/-0,5300 0,853/-1,75 

Código de depósito CCDC 2353476 2353481 
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8.4. Espectros de massas do estudo mecanístico 

 

Figura 58: Espectro de massas (IE 70 eV) do furfural. 

 

Figura 59: Espectro de massas (IE 70 eV) do acetoacetato de etila. 

 

Figura 60: Espectro de massas (IE 70 eV) da enamina formada pela reação do acetoacetato de etila 

e a amônia. 
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Figura 61: Espectro de massas (IE 70 eV) de um dos isômeros produto da reação aldólica formada 

pela reação do acetoacetato de etila e o furfural. 

 

Figura 62: Espectro de massas (IE 70 eV) do outro isômero produto da reação aldólica formada 

pela reação do acetoacetato de etila e o furfural. 

 

Figura 63: Espectro de massas (IE 70 eV) de um dos isômeros da imina. 
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Figura 64: Espectro de massas (IE 70 eV) do outro isômero da imina. 

 

Figura 65: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D1. 
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8.5. Espectros das diidropididinas D2-D21 

 

Figura 66: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D2. 

 

Figura 67: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D2. 
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Figura 68: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D2. 
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Figura 69: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D2. 
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Figura 70: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D3. 

 

Figura 71: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D3. 
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Figura 72: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D3. 
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Figura 73: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D3. 
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Figura 74: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D4. 

 

Figura 75: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D4. 

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0
0

25

50

75

100

%

246

305214

224 290274204
18643 16582 115 144 25867 93

 

C-H 

N-H 

C=O C=C 

C-N 

C=C 
C-H 

C-O 



199 
 
 

 

Figura 76: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D4. 
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Figura 77: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D4. 
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Figura 78: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D5. 

 

Figura 79: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D5. 

 

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0
0

25

50

75

100

%

276

331230 248186 349202 304245150 1747742 11591 350292

 

O-H C-H 
N-H 

C=O 
C=C 

C-O 
C-N 

C-H 



202 
 
 

 

Figura 80: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D5. 
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Figura 81: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D5.  
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Figura 82: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D6. 

 

Figura 83: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D6. 
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Figura 84: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D6. 
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Figura 85: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D6. 
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Figura 86: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D7. 

 

Figura 87: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D7. 
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Figura 88: Espectro de massas de ata resolução (ESI) da diidropiridina D7. 

 

 

Figura 89: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D7. 
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Figura 90: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D7. 
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Figura 91: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D8. 

 

Figura 92: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D8. 
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Figura 93: Espectro de massas de ata resolução (ESI) da diidropiridina D8. 

 

 

Figura 94: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D8. 
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Figura 95: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D8. 
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Figura 96: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D9. 

 

Figura 97: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D9. 
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Figura 98: Espectro de massas de ata resolução (ESI) da diidropiridina D9. 

 

 

Figura 99: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D9. 
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Figura 100: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D9. 
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Figura 101: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D10. 

 

Figura 102: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D10. 
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Figura 103: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D10. 
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Figura 104: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D10. 
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Figura 105: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D11. 

 

Figura 106: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D11. 
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Figura 107: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D11. 
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Figura 108: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D11. 
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Figura 109: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D12. 

 

Figura 110: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D12. 
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Figura 111: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D12. 
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Figura 112: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D12. 
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Figura 113: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D13. 

 

Figura 114: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D13. 
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Figura 115: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D13. 
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Figura 116: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D13. 
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Figura 117: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D14. 

 

Figura 118: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D14. 
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Figura 119: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D14. 
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Figura 120: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D14. 
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Figura 121: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D15. 

 

Figura 122: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D15. 
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Figura 123: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D15. 
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Figura 124: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D15. 
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Figura 125: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D16. 

 

Figura 126: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D16. 
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Figura 127: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D16. 
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Figura 128: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D16. 
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Figura 129: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D17. 

 

Figura 130: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D17. 
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Figura 131: Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3) da diidropiridina D17. 
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Figura 132: Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3) da diidropiridina D17. 
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Figura 133: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D18. 

 

Figura 134: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D18.  
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Figura 135: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D18. 
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Figura 136: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D18. 

 

C4 
C16, 
C13 

C17, 
C18 

C25 

C15, 
C12 

C5, 
C3 

C8 C9 
C20 

C11, 
C14 

C10, 
C6, 
C2 

C23 



243 
 
 

 

Figura 137: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D19. 

 

Figura 138: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D19. 
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Figura 139: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D19. 
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Figura 140: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D19. 
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Figura 141: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D20. 

 

Figura 142: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D20. 
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Figura 143: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D20. 
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Figura 144: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D20. 
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Figura 145: Espectro na região do infravermelho (FTIR-ATR) da diidropiridina D21. 

 

Figura 146: Espectro de massas (IE 70 eV) da diidropiridina D21. 
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Figura 147: Espectro de RMN de 1H (400 MHz; CDCl3) da diidropiridina D21. 
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Figura 148: Espectro de RMN de 13C (100 MHz; CDCl3) da diidropiridina D21. 

 


