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RESUMO

Existem diversos produtos naturais que apresentam em sua estrutura anéis de 4H-
Piranos substituidos, sendo que muitos deles apresentam atividade bioldgica e farmacologica,
0 que os torna uma fonte inspiradora para o desenvolvimento de novos farmacos.

De acordo com o interesse no desenvolvimento e aplicacao de reagdes multicomponente
na sintese de compostos biologicamente ativos, foram avaliadas diferentes metodologias para
a sintese de compostos derivados de 4H-Piranos.

Para isso, foi investigado o uso de diferentes catalisadores, heterogéneos e homogéneos,
para obtengao dos 4H-piranos. Apos ter estabelecido o melhor catalisador para essas reagoes,
foram sintetizados uma série de 4H- piranos através da utilizacao de diferentes aldeidos em
cada reacao.

Em consondncia com uma tendéncia moderna na busca de novos firmacos
multifuncionais através do uso de moléculas hibridas, foi sintetizado uma série de aldeidos
propargilados para obtencdo dos respectivos 4H-piranos propargilados, os quais foram
utilizados em reacao de hibridiza¢do molecular com perilil-azida via reacdo de cicloadi¢do de
Huisgen.

Através do uso de reagdes multicomponente acoplada a reagdo de Huisgen, foi possivel
alcancar, em poucas etapas, a sintese de quinze novas moléculas hibridas altamente
funcionalizadas e com grande potencial de apresentar atividade biologica. Os novos

compostos hibridos perilil-4H-piranos foram obtidos com rendimentos de 69-84%.

XIX



ABSTRACT

Several natural products have rings of substituted 4H-pyrans in their structure and many
of these products have biological and pharmacological activity, which becomes them a source
of inspiration for the development of new drugs.

This work discusses different methodologies for the synthesis of compounds derived
4H-Pyrans in the development and application of multicomponent reactions in the synthesis
of biologically active compounds.

We studied different catalysts, heterogeneous and homogeneous, to obtain the 4H-
pyrans. After having established the best catalyst for these reactions, a series of 4H-pyrans by
using different aldehydes in each reaction were synthetized.

We synthesized several propargyl aldehydes to obtain the corresponding propargyl
4H-pyrans, which we used in molecular hybridisation reaction with perilil-azide through the
Huisgen Cycloaddition. This is consistent with a modern trend in the development of new
multifunctional drugs using hybrid molecules.

In a few steps, we had the synthesis of fifteen highly functionalized hybrid molecules
with great potential to show biological activity, using multicomponent reactions coupled to

the Huisgen Cycloaddition. We obtained new hybrid compounds with yields from 69-84%.
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1. INTRODUCAO

Na quimica, piranos sdo anéis heterociclicos de seis membros sendo cinco atomos de
carbono e um atomo de oxigénio contendo duas ligacdes duplas. Existem dois isdmeros de
piranos e podemos diferencia-los pelas posi¢des relativas das ligagdes duplas. No 2H-pirano o

carbono saturado estd na posi¢do 2 e no 4H-pirano o carbono saturado estd na posicdo 4

(Figura 1).!
(0] @]
0
2H-pirano 4 H-pirano

Figura 1. Isomeros de piranos

Além dos piranos, existem diversos outros anéis heterociclicos analogos a eles que sdo
importantes em quimica organica. Como, por exemplo, os cromenos (benzopiranos) que sao
compostos biciclicos de oxigénio formados por um anel benzeno e um anel pirano fundidos.
Assim como nos piranos, também existem dois isdmeros de cromenos que podem ser
diferenciados pela posi¢do da ligagdo dupla no anel pirano (2H-cromeno e 4H-cromeno).
Quando o anel pirano do cromeno estd totalmente saturado ele recebe o nome de cromano

(Figura 2).2

O O O
=
2H-cromeno 4H-cromeno cromano

Figura 2. Estrutura dos cromenos

Podemos encontrar na literatura diversos derivados de cromenos que incluem as
cumarinas, cromonas, cromanonas, flavonas e flavanonas, que sdo compostos que possuem
um grupo carbonilo no anel pirano, assim como diversos heterociclos formados por um

cromeno fundido com diferentes compostos ciclicos, como benzo-cromenos, cromeno-pirrois,



pirano-cromenos, cromeno-piridinas, tieno-cromenos, indeno-cromenos, cromeno-imidazais,

entre outros (Figura 3).2>*

o 6p 6 o

(0]
cumarina
cromona cromanona flavona flavonona
H
(0] \ 0 | S o | N
N / /
(0]
furo-cromeno tieno-cromeno cromeno-pirrol
D 1
/
O | N
0 cromeno-imidazol
benzo-cromeno indeno-cromeno cromeno-piridina

Figura 3. Exemplos da estrutura geral de oxo-cromenos e cromenos fundidos

Anéis heterociclicos derivados de cromenos estdo presentes em diversos produtos
naturais que podem ser encontrados em organismos marinhos, fungos e diversas plantas.
Esses compostos apresentam atividade anticancerigena,’ antibacteriana,® antiviral,” anti-HIV,
antimicrobiana,” antidepressiva,'® anti-hipertensiva,'! anti-inflamatéria e analgésica.'?

Os produtos naturais sao utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais. A busca
por alivio e cura de doengas pela ingestdo de ervas e folhas talvez tenha sido uma das
primeiras formas de utilizagdo desses produtos. A historia do desenvolvimento das
civilizagdes Oriental e Ocidental ¢ rica em exemplos da utilizagdo de recursos naturais na
medicina, no controle de pragas e em mecanismos de defesa. Nos ultimos anos, foi possivel
observar um aumento do interesse em sintetizar produtos naturais. Os produtos naturais
apresentam diversidade estrutural e variada atividade de biomoléculas, por isso, sdo
considerados uma fonte inspiradora para o desenvolvimento de novos farmacos.'> Nesse

trabalho, sera destacada a importancia dos anéis do tipo 4H-Piranos substituidos, presentes em

inimeros produtos naturais.



1.1. 4H-PIRANOS

Nos ultimos anos, os 4H-piranos ¢ seus derivados tém atraido grande interesse devido
constituirem unidades estruturais em uma série de produtos naturais.'* Outro aspecto
importante deve-se a variedade de propriedades bioldgicas e farmacoldgicas que
apresentam,'> como atividade antiespasmodica,'® anticoagulante!” e anti-anafilatica.'® Além
disso, os 4H-Piranos tém sido investigados como agentes potenciadores cognitivos
promissores no tratamento de doengas neurodegenerativas,'” incluindo a Doenga de
Huntington, Doenca de Alzheimer, Esclerose Amiotrofica Lateral ou ainda Deméncia
Associada a AIDS.?°

A Figura 4 abaixo mostra os 4H-piranos biologicamente ativos como inibidores de

EAAT,?! indutores de apoptose,®? anticAncer e bactericida®® e anti-reumatico.**

Anti-Reumatico
UCPH-101 Anticancer &
Inibidor EAAT Indutor de Apoptose Bactericida

Figura 4. 4H-Piranos biologicamente ativos

Os 2-Amino-3-ciano-4H-Piranos podem ser facilmente sintetizados através de reacdes
do tipo multicomponente ou omne-pot, entre compostos 1,3-dicarbonilicos ou fendis,
malononitrila e aldeidos aromaticos. Esta combinacdo de reagentes produz os respectivos
tetrahidro-4H-Cromenos ou os 4-aril-4H-Cromenos, respectivamente. Estas reagdes podem
ser promovidas por vérios tipos de catalisadores como Amberlist A21,% liquidos idnicos,*®
organocatalisadores,”’ catalisadores suportados como KF-Al,03,?® SnCly/Nano-SiO,,%
nanoparticulas de FesOus suportado em silica,*® ZnO,*! rea¢des sem solvente®? ou promovidas

por ultrassom (Esquema 1).%?
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Esquema 1. Exemplos da sintese multicomponente de 4H-piranos

Os 2-amino-4H-piranos sdo compostos bastante utilizados como materiais fotoativos,*
pigmentos® e agroquimicos.’® Além disso, a maioria desses compostos sio biologicamente
ativos e representam um modelo interessante para quimica medicinal.

Através da redugao da ligacao dupla dos 2-Amino-3-ciano-4H-Piranos, também podem
ser facilmente obtidos os tetraidropiranos, cujas estruturas podem ser observadas em
carboidratos como a glicose, nos antibidticos Monensina e 17-deoxiroflamicoina, na
neurotoxina Brevetoxina B e no agente antitumoral natural Forboxazola (Figura 5).7-%
Compostos contendo anéis tetraidropiranicos estdo presentes em uma enorme quantidade de

produtos naturais biologicamente ativos e apresentam propriedades antimicrobiana,®

L4 1,*? analgésica,* anti-inflamatoria e antidiabética.**

antifungica,*® antitumoral,*! antivira



a-Glicopiranose

OH OH OH OH OH OH OH

antibidtico 17-deoxiroflamicoina

(+)-Forboxazola A: R4= H, R,= OH
(+)-Forboxazola B: Ry= OH, Ry=H

Brevetoxina B

Figura 5. Produtos naturais que contém anéis do tipo tetraidropirano em sua estrutura

Desta forma, a preparagao destas moléculas e de seus derivados de uma maneira rapida
e eficiente, torna-se bastante atrativa. A unido de caracteristicas estruturais de substancias
bioativas recebe o nome de hibridizacdo molecular. Nesse contexto, destaca-se a possibilidade
de explorar bioatividades originais aliadas a possiveis novas propriedades trazidas da
hibridizagdo molecular que pode gerar resultados significativos no campo do
desenvolvimento de novos farmacos.

Além disso, considerando a importancia dos compostos que contém um anel pirano em
sua estrutura, muitos métodos foram descritos para sintese de 4H-piranos. Essas reagdes
podem ser promovidas por diversos tipos de catalisadores que serdo divididos em trés grandes

grupos: catalisadores homogéneos, bifasicos e heterogéneos.

1.1.1. CATALISE HOMOGENEA NA SINTESE DE 4H-PIRANOS E SEUS
DERIVADOS

A catalise ¢ um fendmeno em que uma quantidade relativamente pequena de uma

substancia, chamada catalisador, aumenta a velocidade de uma reacdo quimica sem ser

consumido no processo.*



Os processos quimicos consistem na transformacao de matérias primas em produtos por
meio de reacdes quimicas. Reagdes com interesse industrial precisam ser rapidas, o que se
consegue frequentemente a custa de um catalisador. Por outro lado, a escolha criteriosa do
catalisador permite, muitas vezes, obter produtos intermedidrios, menos estaveis
termodinamicamente. Isto quer dizer que, o uso de catalisadores pode ser considerado como
uma das varidveis (além da temperatura, pressdo, composi¢do e tempo de contato) que
permite controlar a velocidade e direcio de uma reagdo quimica.®

Na catalise homogénea, o catalisador forma um sistema monofésico com os reagentes. O
estudo desse tipo de catalise ¢ importante para a ciéncia e para a industria, pois diversas
reagdes podem ser aceleradas através da utilizagdo de pequenas quantidades de catalisador.
Primeiramente, serd abordada a sintese de 4H-piranos e seus derivados promovida por

diversos tipos de catalisadores homogéneos descritos na literatura.

e Utilizacao de DBU como catalisador:

Khurana e colaboradores descreveram a sintese one-pot de tetraidro-4H-cromenos,
tetraidropiranos, piranopirimidinas e 4H-piranos através da reacdo entre aldeidos,
malononitrila ou cianoacetato de etila e compostos 1,3-dicarbonilicos (dimedona, 1,3-
ciclohexanona, 1,3-ciclopentanona ou éacido 1,3-dimetil barbiturico). A reagdo era feita em

4dgua sob refluxo e o DBU era utilizado como catalisador (Esquema 2).*

0 R?
0
Y J\ DBU (10 mol%) R’
+ + >
R'"™ “CN rR2” OH
agua, refluxo

R'= CN, COOEt R2= alquil, aril O NH

Rendimento: 85-92%

R2

o) o Q 1

DBU (10 mol%) R

M U Y RzJ\H — >
agua, refluxo
o R'= CN, COOEt R2= alquil, aril o NHy

Rendimento: 60-85%

Esquema 2. Sintese de 4H-piranos catalisada por DBU

Através da reacdo representada no Esquema 2, Khurana e colaboradores concluiram que

o DBU ¢ um catalisador eficaz e a reagdo pode ser realizada utilizando d4gua como solvente, o



que representa um método novo para sintese de derivados heterociclicos de piranos. A reagao
apresentou algumas vantagens, como: altos rendimentos e simplicidade operacional, o que
representa uma contribui¢do valida para os processos ja existentes na sintese dos derivados de
piranos.*¢

Wang e colaboradores relataram a obtencdo de uma série de novos derivados 2-amino-
4H-piranos sintetizados através da reacdo tricomponente entre derivados de cetona a,f3-
insaturados, malononitrila e aldeidos utilizando etanol como solvente. Nesse caso, também foi
utilizado DBU como catalisador obtendo-se excelentes rendimentos (Esquema 3). Foi
avaliada a atividade antitumoral dos 2-amino-4/-piranos obtidos em trés tipos de células

humanas, incluindo cincer de c6lon, cancer do colo do ttero e cancer de pulmao.*’

DBU
~ * N en Tt )J\ >
R H etanol

X CF
’ R= aril, alquil

X= N-CH3‘ CH2‘ N-BOC, (e}

FsC

Rendimentos: 60-96%

Esquema 3. Sintese dos derivados 2-amino-4/-piranos

e Utilizacao de EtsN e AcONH4 como catalisador:

Em um trabalho recente de Samir foi sintetizada uma série de novos piranos derivados
da piridina, partindo do 2-benzilidenociclopentanona. A reagdo para obten¢do do composto
heterociclico contendo o anel pirano foi feita utilizando etanol como solvente e Et;N como
catalisador (Esquema 4). Foram feitas avaliagdes antitumorais dos produtos e os resultados

obtidos mostraram que eles apresentam alta citoxicidade.*®



EtzN CN
————
EtOH | |
X O NH2
0 CHO Rendimentos: 72-88%
iperidina AN
. Pip + NC CN X
120°C
_~CH
X
X=H, 4-NO; 4-CHj3
AcONH, CN
EtOH | |
N NH
N 2

Rendimentos: 70-91%

Esquema 4. Sintese de novos piranos e derivados da piridina

e Utilizacdo de piperidina como catalisador:

Em um trabalho recente de Fouda foram preparados diversos 4H-cromenos a partir de
uma mistura de diferentes aldeidos aromaticos com malononitrila e derivados de fenol em
solugdo etanolica de piperidina sob condi¢des de irradiagdo por micro-ondas (MW) durante 2
minutos a 140°C, através de uma reacdo multicomponente (Esquema 5). A atividade
citotoxica dos compostos sintetizados foi avaliada em quatro tipos de células tumorais, sendo
que varios compostos apresentaram boa atividade inibidora no crescimento celular em

comparagio a firmacos convencionais.*’



Ar

R
(0]
D\ + + )J\ MW/ 400W/ 2 min CN
PR >
HO OH NC CN Ar H  etanol/piperidina

R=H HO 0~ "NH,

MW/ 400W/ 2 min Rendimentos: 80-92%

etanol/piperidina
R=CI

Ar
Cl CN
HO (0] NH,
Rendimentos: 84-93%

Esquema 5. Sintese de 4H-cromenos que possuem atividade antitumoral

e Utilizacdo de DMAP como catalisador:

Patel e colaboradores relataram a obtenc¢ao de uma série de novos derivados de cromeno
a base de indol, sintetizados através da reagdo one-pot entre 2-fenil-1H-indol-3-carbaldeido,
malononitrila e 1,3-ciclohexadiona ou dimedona. A reagdo ¢ catalisada pelo organocatalisador
DMAP e feita sob irradiacio de micro-ondas (Esquema 6). Segundo os autores, o
procedimento experimental ¢ facil de ser executado, gera produtos com alto rendimento,
possui alta seletividade e as reagdes ocorrem em curto intervalo de tempo. Os derivados de

cromeno que foram sintetizados apresentaram atividade antibacteriana e antifiingica.>

0 R4
(O
+ N DMAP

R, NC CN \ etanol
R o irradiagéo micro-ondas
2 OHC 350W/6-7min

R4=H, CH3z OCHg CI, Br, F, SO,CH3 NO,
R2= H, CH3

Rendimentos: 81-96%

Esquema 6. Sintese de derivados de cromeno a base de indol

e Utilizacdo de uréia como catalisador:

Brahmachari e colaboradores relataram a sintese one-pot de 2-amino-3-ciano-4H-
piranos, através da reagdo entre aldeidos, malononitrila e compostos acidicos C-H-ativados.

Nessa reagdo foi utilizado uréia como organocatalisador e etanol aquoso como solvente
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(Esquema 7). As principais caracteristicas dessa sintese sdo excelentes rendimentos, reagdes

concluidas em curto intervalo de tempo e facil isolamento dos produtos.?’

o}
o} H,N NH, CN
+ P
HO o * N CN EtOH/H,0
W H)J\R C e 2 -

R= alquil, aril, heteroaril Rendimentos: 81-96%

Esquema 7. Sintese de 2-amino-3-ciano-4H-piranos catalisada por ureia

e Utilizacdo de piperazina como catalisador:

Amirnejad e colaboradores relataram a sintese de 2-amino-4H-piranos e tetraidro-4H-
cromenos através da reagdo tricomponente entre aldeidos, malononitrila e acetato de etila ou
5,5-dimetil-1,3-ciclohexadiona na presenca de piperazina anidra como um organocatalisador
eficiente em uma reacgdo livre de solvente (Esquema 8). A reagdo ocorre em curto intervalo de

tempo e possui bons rendimentos.”!

O O

(0] R
S J\)J\ CN
©) /\O
t.a, / \ | |
HN NH o NH
/ 2
o Rendimentos: 90-97%

M ™o ——

H R

O
R= alquil, aril, heteroaril 0 R
CN
6]
ta, / \ (0) NH,
HN NH
__/

Rendimentos: 88-96%

Esquema 8. Sintese de 2-amino-4H-piranos e tetraidro-4/-cromenos

1.1.2. UTILIZACAO DE LIQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE 4H-PIRANOS E
SEUS DERIVADOS (CATALISE BIFASICA)

A catalise bifasica (liquido-liquido), em principio, agrupa as vantagens da catalise

homogénea e as da heterogénea. Além disso, vem emergindo nos ltimos anos como a melhor
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abordagem em termos de engenharia molecular. O conceito da catalise bifasica implica em
que o catalisador molecular seja soluvel em uma fase (polar, por exemplo) enquanto que os
substratos e/ou produtos sejam soluveis em outra fase (apolar, por exemplo). No final do
processo ocorre a separagdo das fases, o catalisador encontra-se dissolvido em uma delas e os
produtos em outra, o que facilita a reutilizagdo dos catalisadores, bem como a separagdo dos
produtos. Dentre os diversos processos de catdlise bifasica, recentemente, os compostos
denominados liquidos 16nicos ou sais fundidos vém sendo empregados com grande sucesso
em processos cataliticos.”> Na literatura, é possivel encontrar diversas reagdes onde sio

obtidos 4H-piranos e seus derivados através da catélise por liquidos i6nicos.

e Utilizacdo de [DBU][Ac] como catalisador:

Patel e colaboradores relataram a obtencdo de 3,4-diidropirano-cromenos através de
uma metodologia onde ndo ¢ utilizado nenhum tipo de solvente. Foi feita uma reacao one-pot
entre aldeidos aromaticos, malononitrila e 4-hidroxicumarina utilizando um liquido i6nico
como catalisador [DBU][Ac]. As principais caracteristicas dessa sintese sdo: simplicidade

operacional e tempos de reagio curtos (Esquema 9).%3

(0]
0 o [DBUJ[AC]
+ + C
PN NG SeN ———
OH H R ta.

I !
R= CgHs, 4-NO,CgHy, 3-NO,CaHy Ivre de solvente

4-CICgH,, 2-CICgH,

Rendimentos: 89-95%

Esquema 9. Sintese de 3,4-diidropirano-cromenos

A utilizagdo de catalisador verde, nao toxico, econdmico e reutilizavel, tornou essa

metodologia favoravel.

e Utilizacdo de sal de imidazolio funcionalizado com acido acético como catalisador:

Moosavi-Zare e colaboradores relataram a obtencao de 2-amino-benzocromenos € seus
derivados através da reagdo entre malononitrila, 2-naftol ¢ diversos aldeidos, usando sal de

imidazolio funcionalizado com acido acético como catalisador, em uma reacdo livre de
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solvente (Esquema 10). As principais vantagens foram a facilidade de purificagdo da reacao,

recuperacio do catalisador, elevados rendimentos e tempos de reacdo curtos.>*

T O

OH Br-

CHO
OH Cat (10 mol %
AN at (10 mol %)
. Do+ N7 N
_— 110°C, livre de solvente

R= Cl, F, NO, H, OMe, OH

NH,
Rendimentos: 82-94%

Esquema 10. Sintese de 2-aminobenzocromenos catalisada por liquido i6nico

1.1.3. CATALISE HETEROGENEA NA SINTESE DE 4H-PIRANOS E SEUS
DERIVADOS

Na sintese organica o que estd sendo bastante estudado atualmente ¢ a substituicao dos
catalisadores homogéneos por catalisadores heterogéneos. Na catdlise heterogénea, o
catalisador encontra-se em uma fase diferente dos reagentes (geralmente o catalisador estd em
fase solida, enquanto que os reagentes estdo em fase liquida). As principais vantagens da
catalise heterogénea sao: facilidade operacional, maior intervalo de temperatura, menor
esfor¢o na separagdo de produtos dos catalisadores solidos e maior seletividade.>> Abaixo,
serdo abordados alguns dos catalisadores heterogéneos descritos na literatura para sintese de

4H-piranos e seus derivados.

e Utilizacdo de aminopropila-silica gel como catalisador:

Joshi e colaboradores relataram a sintese one-pot de 4H-cromenos utilizando um
catalisador heterogéneo de silica gel funcionalizada com o grupo amino (Esquema 11). Esse
catalisador foi considerado simples, eficiente e ambientalmente correto, ja que foi recuperado
e reutilizado sem grandes variagdes de rendimento. Os derivados de 4H-cromeno foram

obtidos em um curto intervalo de tempo e com excelentes rendimentos (87-96%).>°
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0 aminopropila-Silica gel CN

+ + )]\ >
o NeT O eN Ar~~ OH 4gua, 70°C, 45-120min

(@) NH,
Rendimentos: 87-96%

Esquema 11. Sintese de 4H-cromenos utilizando um catalisador heterogéneo

e Utilizacao de metassilicato de cobre como catalisador:

Heravi e colaboradores relataram a sintese de 4H-piranos através de uma reacdo one-pot

entre benzaldeido, malononitrila e etil acetoacetato catalisada por metassilicato de cobre

(Esquema 12). O metassilicato de cobre foi recuperado depois da reagdo e reutilizado trés

vezes, mantendo sua eficiéncia.’’

H O
(0] (0]
M N &t EO N
oet + NG N+ —R
_ refluxo
NH»
%T\/I: l':lﬂgzb?-ll’ Rendimentos: 83-92%

Esquema 12. Sintese de 4H-piranos catalisada por metassilicato de cobre

e Utilizacdo de FeNi3-SiO; como catalisador:

Nasseri e colaboradores relataram a utilizacdo de um método verde e eficiente para a

sintese de benzopiranos através de uma reagdo catalisada pelo nanocompésito FeNiz-SiO;

(Esquema 13). A alta atividade catalitica, facilidade de recuperacdo desse catalisador

heterogéneo, através da utilizacdo de um ima, utilizacdo de 4gua como solvente a temperatura

ambiente e reuso do catalisador em outras reagdes, sem perdas significativas, representa um

método ecologicamente correto.’®
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FeNi-SiO,

NC CN R agua, t.a

=

R= CgHs, 2-CICgH,, 4-NO,CaHy,
2-BrC6H4, 4--,\/|eOC;GH4Y 4-FC6H4

NH»
Rendimentos: 91-98%

Esquema 13. Sintese de benzopiranos catalisada por FeNi3-SiO»

e Utilizacdo de Amberlyst A21 como catalisador:

Bihani e colaboradores relataram a utilizagdo de uma resina de troca idnica (Amberlyst

A21) como um catalisador extremamente eficiente para a sintese de uma série de 6-amino-4-

alquil/aril-3-metil-2,4-diidropiranopirazol-carbonitrila que foi feita através de uma reagdo

tetracomponente entre etil acetoacetato, hidrato de hidrazina, aldeido e malononitrila,

utilizando etanol como solvente a temperatura ambiente (Esquema 14). O catalisador foi

facilmente recuperado e reutilizado, e a reacdo foi feita em um curto intervalo de tempo e

apresentou bons rendimentos.*

NH, o)

e) O

| + . )]\ + o~ Amberlyst A21 N ~
NH» P NC CN ————————™ N
o) R R4 EtOH, t.a N o NH
2
Rendimentos: 73-98%

R,R4= H, alquil, aril

Esquema 14. Sintese de 6-amino-4-alquil/aril-3-metil-2,4-diidropiranopirazol-carbonitrila

e Utilizacdao de KF-Al,O3 como catalisador:

Kharbangar e colaboradores relataram a utilizagdo de KF-AlO3; como um catalisador

basico reciclavel para sintese tricomponente de derivados de 4H-piranos através da reacdo

entre diferentes aldeidos, malononitrila e compostos de metileno carbonilicos ativos. A reagao

foi feita a temperatura ambiente, utilizando etanol como solvente (Esquema 15). Foram

obtidos diversos heterociclos 4H-piranos com bons rendimentos.®
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)
@ O . )J\ . KF-Al,O3 Ry CN
NC CN ———————>
R H R2 EtOH, t.a
R1= OCZH5, OCHg’ CH3
R,= alquil, aril

O NH»,
Rendimentos: 63-91%

Esquema 15. Sintese de heterociclos 4H-piranos

1.1.4. MECANISMOS PROPOSTOS PARA SINTESE DE 4H-PIRANOS E SEUS
DERIVADOS

Podem ser encontradas diversas propostas mecanisticas para sintese de 4H-piranos e

seus derivados na literatura, sendo que algumas propostas sugeridas merecem destaque.

e Proposta mecanistica descrita por Bodaghifard e colaboradores:

Bodaghifard e colaboradores relataram a sintese multicomponente de derivados de 4H-
benzopiranos. Para essas reagdes foram utilizadas quantidades cataliticas de hidrogenofosfato
de célcio em meio aquoso através de um processo operacionalmente simples com excelentes

rendimentos (Esquema 16).5!

O (0] Ar
i CaHPO4 CN
+ PN + 80°C
NC CN
H Ar EtOH/H,0
o (4:1) O NH

Rendimentos: 89-95%

Esquema 16. Sintese multicomponente de derivados de 4H-benzopiranos

O mecanismo proposto para a reagdo one-pot entre o aldeido, malononitrila e dimedona
na presenca do catalisador CaHPO4 estd representado no Esquema 17. Foi sugerido que
CaHPOy4 atue como catalisador para formacdo do anion malonato, facilitando a condensagao
de Knoevenagel entre o aldeido arilico e a malononitrila, formando um intermedidrio que
apos a desidratacdo produz a olefina. Além disso, CaHPO4 também catalisa a enolizagdo da
dimedona. Esse intermediario enolato ¢ adicionado a olefina, gerando o produto apos

cicliza¢do intramolecular, transferéncia de prétons e tautomerizagdo.!

15



>_< Ca*? + HPO,

CaHPO4 +H,0

%CN\
¥ (0]
o}

Ar
H
NC
VS 0
Il o
(N
0
o Ar Ca*2 + HPO,?
CN o
| CaHPO, + H,0
o NH,

Esquema 17. Mecanismo proposto para sintese de 4H-benzopiranos catalisada por CaHPO4
e Proposta mecanistica descrita por Gao e colaboradores:

Gao e colaboradores relataram a sintese de compostos do tipo 7-amino-6-ciano-5-aril-
5H-pirano-2,3-pirimidina-2,4-diona através da reacgdo entre arilidenomalononitrila com é&cido
barbitarico sob irradiacdo de micro-ondas sem uso de catalisador, obtendo-se bons

rendimentos em um curto intervalo de tempo de reacdo (Esquema 18).5?

NC CN

AL

Rendimentos: 86-94%

(@) O
Ar \\‘/Y mlcro -ondas CN
JI " HN\n/NH
O

Esquema 18. Sintese de 7-amino-6-ciano-5-aril-SH-pirano-2,3-pirimidina-2,4-diona
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No Esquema 19 podemos verificar o0 mecanismo que foi proposto para a sintese desses

compostos.®

CN CN

HO o)
JIAr ) W HN ~—)\ /_\1
HN NH
c c %“\
N N \[(l/ o N OH o7 N OH’\P

o Ar o Ar
CN CN

HN | | HN |
07]\,\, o~ >N o)\N 0~ SNH
H H

Ha

Esquema 19. Mecanismo proposto para sintese de 7-amino-6-ciano-5-aril-5H-pirano-2,3-
pirimidina-2,4-diona

e Proposta mecanistica descrita por Jolodar e colaboradores:

Jolodar e colaboradores relataram a sintese de derivados de piranopirimidinonas através
da catélise pelo liquido i6nico [H-Suc]HSO4 que ¢ um catalisador heterogéneo e pode ser

reutilizado varias vezes sem perda de atividade (Esquema 20).%

H (0] Ar
© N\’&O 0 N CN
+ + [H-Suc]HSO, (10mg)
NH HJ\ " NG O CN )\ | |
H,0, 80°C o N (o} NH,
5 H

Rendimentos: 85-98%

Esquema 20. Sintese de derivados de piranopirimidinonas

Foi proposto um mecanismo plausivel para essa reagao onde o aldeido ¢ ativado pelo
catalisador e em seguida o grupo carbonila ¢ atacado pelo 4cido barbittrico, formando os 5-
arilidenopirimidina-2,4,6-triona. A subsequente adicdo da malononitrila produz os produtos
de Knoevenagel, formando o intermediario aciclico que ird sofrer ciclizagdo intramolecular,

formando os derivados piranopirimidinonas (Esquema 21).%
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H Ar

®_H
o] o~ \’&
)]\ [H-Suc]HSO, )|\ + NH
H U e

-H,0

H
O N (0] CN
YT — 4
+ NH )\
NC CN —
Ar (0]

o} H\OH

Q@ o A
CN CN
T — ﬁfi — )KfT
o N o NH %‘\
07 N7 07 Nk, N 07N OH’\P

Esquema 21. Mecanismo proposto para sintese de derivados piranopirimidinonas na reagao
catalisada pelo liquido id6nico [H-Suc]HSO4

Com os exemplos de reacdes e mecanismos que foram mostrados para sintese dos
piranos, foi possivel verificar que eles podem ser formados através de reagdes do tipo
multicomponente ou simplesmente reacdes one-pot. E importante notar as condigdes
reacionais que foram utilizadas em cada caso, pois foram mostradas algumas reacdes que
utilizaram 4gua como solvente e outras com etanol. Assim como algumas reagdes necessitam
de refluxo, outras podem ser realizadas a temperatura ambiente. Outro fator importante sdo os
tipos de catalisadores que foram utilizados nesses exemplos, pois, essas reagdes podem ser

promovidas por catalisadores basicos e acidos.

1.2. 4H-PIRANOS E CANCER

1.2.1. CANCER E AGENTES ANTINEOPLASICOS

A palavra cancer quer dizer caranguejo (similaridade estrutural); vem do grego
karkinos, e foi introduzida pela primeira vez por Hipocrates, o pai da medicina, que viveu
entre 460 e 377 a.C. Foram detectados casos de cancer em mumias egipcias comprovando que

esta enfermidade comprometia o homem ha mais de trés mil anos antes de Cristo. Na
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atualidade, cdncer ¢ o nome geral dado a um conjunto de mais de cem doengas, que se
assemelham por terem em comum o crescimento desordenado de células (Figura 6),

caracterizando-se por invadir tecidos e 6rgios vizinhos.%

Figura 6. Células cancerosas®

Vérios organismos vivos apresentam, em algum momento da vida, anormalidade no
crescimento celular (as células se dividem de forma muito rapida e agressiva) espalhando-se
para diversas regides do corpo, acarretando transtornos funcionais. A hiperplasia, a metaplasia
e a displasia sdo exemplos desse tipo de deste crescimento celular desordenado (Figura 7). As
neoplasias (cancer in sifu e cancer invasivo) correspondem a essa forma ndo controlada de

crescimento celular e, na pratica, sio denominadas tumores.®

Célula geneticamente A ¥
alterada "

2

v L

Hiperplasia Displasia Céncer in situ Cancer invasivo

Figura 7. Tipos de crescimento celular®’

Os tumores (neoplasias) podem ser benignos ou malignos. As neoplasias benignas ou
tumores benignos tém seu crescimento de forma lenta e organizada, apresentando limites bem

nitidos. Os tumores benignos tem a caracteristica de ndo invadir tecidos vizinhos, mas podem
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comprimir o6rgaos e tecidos adjacentes. Os tumores malignos se manifestam com um grau de

autonomia maior e sdo capazes de invadir tecidos vizinhos e provocar metéstases.®*%

Nos paises desenvolvidos, o cancer ¢ a segunda maior causa de morte depois das
doengas cardiovasculares.®® Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) o niimero de
mortes causado pelo cancer deve aumentar em 45% até 2030 em todo o mundo, influenciado

em parte por um aumento da populagdo e do envelhecimento global.®’

O relato do primeiro quimioterapico antineoplasico foi desenvolvido a partir do gas
mostarda (arma quimica usada nas duas Guerras Mundiais). Observou-se que quando os
soldados eram expostos a esta substancia eles desenvolviam hipoplasia medular e linféide,
utilizando-se inicialmente o gas mostarda no tratamento de linfomas malignos. Depois dos
estudos clinicos feitos em 1946 com o gas mostarda e das observagdes sobre os efeitos do
acido folico em criangas com leucemias, verificou-se avango crescente da quimioterapia
antineoplésica.”

A maior problematica no uso de quimioterapicos antineoplasica esta associada a
resisténcia as drogas, tendo em vista que as populacdes celulares desenvolvem nova
codificacdo genética (mutacdo) ou sdo estimuladas a desenvolver tipos celulares resistentes ao
serem expostas as drogas. E também observada resisténcia nos casos em que o tratamento é
descontinuado, quando a populacdo tumoral ainda ¢ sensivel as drogas. Neste caso, a

quimioterapia é aplicada em intervalos irregulares, e doses inadequadas sdo administradas.”

Existe uma enorme quantidade de outros farmacos utilizados no tratamento clinico de
diferentes tipos de cancer, porém a nao seletividade nos tratamentos atuais e a busca por
novos agentes eficientes e menos toxicos vém sendo motivagdo de varios grupos de

pesquisa.”’

Os Antibidticos Antitumorais (Figura 8) sdo um grupo de substancias com estrutura
quimica variada que, embora interajam com o DNA e inibam a sintese deste acido ou de
proteinas, ndo atuam especificamente sobre uma determinada fase do ciclo celular. As
principais drogas empregadas nessa categoria incluem os compostos antraciclicos
(doxorubicina, daunublastina, epirubicina, idarubicina), bleomicina, mitomicina C ¢ a
mitoxantrone. Como todos os quimioterapicos, os antibioticos antitumorais atuam tanto sobre
as células normais como sobre as anormais. Por isso, também apresentam efeitos colaterais

indesejaveis.”
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Idarrubicina OH Doxorrubicina OH

HoN Epirrubicina

NH, NH,

Figura 8. Antibioticos antitumorais

Os inibidores mitoticos (Figura 9) paralisam a mitose na metafase. Este fato ocorre
devido a sua acdo sobre a proteina tubulina, responsavel por formar os microtubulos que
constituem o fuso espiralar, pelo qual migram os cromossomos. Com isso, 0S Cromossomos,
durante a metéafase, se tornam impedidos de migrar, favorecendo a interrup¢do da divisdao
celular. Nesta categoria de quimioterapicos estdo incluidos os alcaldides da vinca rdésea
(vincristina, vimblastina e vindesina) e os derivados da podofilotoxina (etoposideo e o

teniposideo).”®

OH S\

Ly ]
Etopodsido Teniposideo

Figura 9. Inibidores mitdticos

Dong e colaboradores relataram a sintese de alguns derivados de piranos (2H-piranonas)
que apresentaram importante atividade anticancer. Foram feitos testes com 0s compostos
analogos ABO e ATBO, indicando que s3o importantes agentes anticancerigenos.
Posteriormente, foi descoberta uma nova classe mais simplificada (monociclica em vez de

triciclica) de agentes citotoxicos analogos de APO, através da incorporacdo de diversos
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substituintes no anel piranona. Os compostos obtidos foram testados em relagdo a sua
atividade citotoxica em diversas células tumorais humanas, sendo que apresentaram

significativa atividade contra cancer de pulmdo e cancer de prostata (Figura 10).”!

O o}
o
0)
| O
NR2R3 NR2R3
NS
L R R
R1’ R2= H R1 APO
R: ABO R3=4-OMePh ATBO

Figura 10. 2H-piranonas que possuem atividade anticancer

1.2.2. 4H-PIRANOS E SEUS DERIVADOS COM ATIVIDADE ANTITUMORAL

A sintese de 2-amino-3-ciano-4H-piranos se tornou um alvo atraente na quimica
organica devido ao fato de que alguns desses compostos apresentam elevada atividade

anticancer. Na Figura 11 estdo representadas estruturas de 2-amino-3-ciano-4H-piranos.”>

EtOOC. _COOEt FsC CeH4OMe-p
CN
74
Br. CN N | |

/
O NH2 p-FC6H4

Figura 11. Estrutura dos compostos 2-amino-3-ciano-4H-piranos que apresentam atividade
antitumoral
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A fusdo de um anel benzeno a um anel heterociclico pirano, composto também
conhecido como cromeno, tem sido relatado por estar associado a diversas atividades
biologicas e devido ao fato de que esses compostos podem ser encontrados amplamente na

natureza.”?

e 2-amino-3-ciano-4-aril-4 H-cromenos indutores de apoptose:

Akbarzadeh e colaboradores relataram a sintese de 2-amino-3-ciano-4-aril-4H-cromenos
como agentes anticancerigenos em potencial. A atividade citotoxica in vitro dos compostos
sintetizados foi investigada em diversas linhas de células tumorais, incluindo cancer de mama,
cancer de faringe e cancer de figado. A doxorrubicina, que ¢ um farmaco anticancerigeno bem
conhecido, foi utilizada como droga padrdo para compara¢do com os compostos sintetizados.
Sendo que um dos compostos sintetizados apresentou atividade citotdxica mais potente que a
doxorrubicina contra as linhas de células tumorais humanas que foram investigadas. Na
Figura 12 estdo representadas as estruturas a base de cromeno que foram sintetizadas. Apos a
sintese, foi avaliada a atividade citotoxica, constatando-se que esses compostos sdo indutores

de apoptose para células cancerosas.”

Cl

MezN
MezN (6] NH2

Figura 12. Compostos indutores de apoptose

e 2-amino-4-aril-3-ciano-7-(dimetilamino)-4H-cromenos com atividade citotoxica:

Vosooghi e colaboradores relataram a sintese de 2-amino-4-aril-3-ciano-7-
(dimetilamino)-4H-cromenos com atividade citotoxica contra seis linhagens de células
humanas tumorais. As linhagens testadas incluiam KB (carcinoma epidermoéide

nasofaringeo), EJ (carcinoma da bexiga), MCF-7 (carcinoma da mama), 132INl1
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(astrocitoma), Saos-2 (osteossarcoma) e A2780CP (carcinoma do ovario). Na Figura 13 esta

representada a estrutura do cromeno que foi sintetizado e testado para essas linhagens.”

X=F,Cl, Br

MezN

Figura 13. 4H-cromeno com atividade citotoxica

Foi explorada a substitui¢ao nas posi¢oes 2,3 e 4 do 4-aril-4H-cromeno como potencial
agente anticancerigeno, onde foi possivel verificar que as halogenagdes na posi¢ao 3 resultam
em um grande aumento da atividade, sendo que a substituicdo na posicdo 3 por F ou Br
apresentaram melhores resultados. Os efeitos anti-cancro desses compostos em células
tumorais indicaram que eles sdo bons candidatos para estudos farmacoldgicos adicionais com

o objetivo de descobrir quimioterapéuticos eficazes para tratamento de doengas cancerosas.”
e Cromenos com potencial atividade anticancer em duas linhagens celulares:

Kalla e colaboradores relataram a sintese de uma série de 2-amino-3-ciano-4/H-cromeno-
4-fosfonatos. Os compostos sintetizados foram testados contra linhagens adenocarcindmicas
humanas em células epitelias basais alveolares (A549) e de cancro epidermoide (KB). Na
Figura 14 esta representada a estrutura do cromeno que foi sintetizado e testado para essas

linhagens.”®
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Figura 14. 2-amino-3-ciano-4 H-cromeno-4-fosfonato com atividade anticancer

O 2-amino-3-ciano-4H-cromeno-4-fosfonato de dietilo e o 2-amino-6-bromo-3-ciano-
4H-cromeno-4-fosfonato de dietilo apresentaram atividade anticancerigena promissora contra

as duas linhas celulares testadas.”®
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e 4H-cromenos com atividade antitumoral:

Fouda descreveu a sintese de uma série de 4H-cromenos, a atividade citotoxica dos
compostos foi avaliada contra quatro linhas celulares de cancro: adenocarcinoma de mama
(MCF-7), carcinoma de colon humano (HCT-116), carcinoma hepatocelular (HepG-2) e
carcinoma de pulmao (A549) em comparacdo a vimblastina e a colchicina como farmacos de
referéncia. Na Figura 15 estd representada a estrutura dos 4H-cromenos que foram

sintetizados e testados para essas linhagens.”’

CN Cl CN

HO O NH; HO O NH;

Figura 15. 4H-cromenos com atividade antitumoral

Virios compostos apresentaram boa atividade inibidora do crescimento celular em
comparac¢do aos farmacos convencionais. Os estudos da relagdo estrutura-atividade relataram
que as substitui¢cdes nas posi¢des 4 ¢ 6 do nucleo 4H-cromeno com um halogénio especifico

aumenta a capacidade da molécula contra as diferentes linhas celulares.”’

1.3. FARMACOS MULTIFUNCIONAIS

Existem diversos estudos direcionados para observar relacdes entre condigdes
comportamentais e algumas doencas tidas como multifatoriais. As doengas multifatoriais sao
aquelas que tém em sua etiologia influéncias de diversos fatores. Algumas doencas
multifatoriais sdo: hipertensao arterial, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral,
esclerose multipla, doenga de Parkinson, epilepsia, sindrome do colon irritdvel, enterite
regional, colite ulcerativa, dispepsia, doenga ulcerosa péptica, tlcera gastroduodenal, vitiligo,
prurido, hiperidrose, dermatite atopica, urticaria, rosacea, alopecia, psoriase, bronquite, asma,
artrite reumatdide, diabete melito, entre outras.”® Os tratamentos tradicionais, que utilizam
apenas um medicamento para esse tipo de doenga sdo pouco eficientes por causa da

dificuldade do fArmaco em atuar em diferentes locais do organismo.” O uso de coquetéis, que
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sdo constituidos pela combinacdo de mais de uma classe de medicamentos, poderia ser uma
solucdo se ndo existissem tantos efeitos colaterais ligados a eles. Atualmente existem as
drogas multifuncionais, que apresentam diferentes fungdes concomitantes no organismo e t€ém
trazido resultados promissores, melhorando o potencial terapéutico e diminuindo os efeitos
colaterais.®

As drogas multifuncionais sdo classificadas como drogas hibridas ou drogas quiméricas.
Nas drogas hibridas, duas ou mais drogas com diferentes atividades sao ligadas através de
uma coneccdo estdvel ou metabolizavel (/inker). Neste caso, as estruturas quimicas das
moléculas originais permanecem essencialmente as mesmas. Ja nas drogas quiméricas, ocorre
a fusdo de dois ou mais farmacoforos de diferentes medicamentos, formando uma estrutura

tinica que guarda apenas partes das estruturas das moléculas originais (Figura 16).%!

G G

Hibridizacao Fusao
Droga Hibrida Droga Quimérica

Figura 16. Drogas hibridas e drogas quiméricas

Smith e colaboradores relataram a utilizagdo de estudos computacionais, que baseados
em dados estruturais anteriores, identificaram os modos de ligacdo do discodermolideo no
paclitaxel. Com base nessas constatagdes, foi sintetizada uma biblioteca de hibridos
discodermolideo-paclitaxel através de uma conec¢do amida (Figura 17). Posteriormente, foi
feita uma avaliagdo bioldgica desses hibridos que revelou um aumento de duas a oito vezes
em sua atividade antiproliferativa em comparagdo a molécula mae. Sabe-se que o paclitaxel ¢
um inibidor da mitose utilizado na quimioterapia de cancer, sendo isolado a partir da casca de
Taxus brevifolia (Teixo do Pacifico) e comercializado sob o nome de Taxol. Ja o
Discodermolideo ¢ um policetideo natural com potente atividade antitumoral, isolado a partir

da Discodermia, uma esponja marinha nativa do Mar do Caribe.®
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Figura 17. Hibrido Paclitaxel-Discodermolideo

A origem da palavra quimera vem da mitologia grega e designa um ser monstruoso de
forma hibrida de multiplos animais com corpo e cabeca de ledo, rabo de serpente € uma
cabeca de cabra no meio do seu dorso (Figura 18).%* Na concep¢do quimica, uma quimera
quimica ¢ uma molécula formada por partes de outras moléculas que seja capaz de agregar as
propriedades individuais de cada molécula ou ainda desenvolver propriedades novas. Este
conceito tem sido bastante utilizado na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos

direcionados a vérios tipos de enfermidades.

Figura 18. A Quimera de Arezzo, 400 a.C. - Museu Arqueoldgico Nacional de Florenga

Potter e colaboradores publicaram em 2010 um artigo relatando uma abordagem
quimérica para descobrir disruptores de micrutibulos com excelente atividade in vitro. Nesse
trabalho, o 2-Metoxi-Estradiol e a Colchicina foram unidos para a formagdo da Quimera

THIQ (Figura 19).%
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Figura 19. Quimeras THIQ

1.4. REACOES MULTICOMPONENTE

1.4.1. UM BREVE HISTORICO DAS REACOES MULTICOMPONENTE

A criacdo de moléculas complexas a partir de substratos simples tem sido um dos
maiores desafios na sintese organica. Para que uma sintese seja considerada ideal, ela deve
conduzir ao produto desejado em um numero minimo de etapas, com bons rendimentos e

utilizando reagentes disponiveis e ambientalmente corretos (Figura 20).%°

Facilidade
Experimental
Alto B
Rendimento H Converséo

% L ﬂ Total

Uma etapa << | Slfgéz?e ' ——p» Economia

-
~ - %

Metodologia ﬂ Reagentes
Eficaz Disponiveis

Ambientalmente
Correta

Figura 20. Sintese i1deal

As reagdes multicomponentes sao definidas como reagdes em que trés ou mais reagentes
sdo colocados para reagir em um mesmo baldo reacional, originando um produto que contém
porcdes de todos os reagentes de partida (Figura 21).3¢ A reducio do nimero de etapas e
utilizacao de materiais de partida simples e baratos podem levar a sintese de uma diversidade
de moléculas complexas nesse tipo de reagdo.®” Por isso, as reacdes multicomponentes sdo

adequadas para a sintese combinatoria e t€ém sido amplamente aplicadas na sintese de diversos
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compostos que possuem atividade bioldgica e também na sintese de moléculas mais

88

complexas.”® Devido as caracteristicas citadas acima, pode-se concluir que as reagdes

multicomponentes estdo muito proximas de uma sintese ideal.

E}—r e

o

Reagao Multicomponente l’;::' ' /

Sintese Multi Etapas

Figura 21. Reagdao Multi Etapas versus Reacdo Multicomponente

As reacdes multicomponentes sdo conhecidas ha mais de 150 anos, e a primeira
contribuicio para o desenvolvimento desta quimica foi realizada em 1850 por Strecker.*

Desde entdo, diversas RMCs vém sendo desenvolvidas como mostrado na Figura 22.

Strecker Hantzsch Biginelli Mannich Passerini Ugi
I I I I I I T
1850 1882 1891 1912 1921 1959
Descoberta RMC Utilizagdo Tetracomponente
de
Isocianatos

Figura 22. Desenvolvimento das RMCs

e Strecker (1850):

A primeira reagdo multicomponente foi descoberta em 1850 por Strecker. Nessa reacao
o acetaldeido foi tratado com solucdo de amonia seguida da adi¢do de HCN, formando uma o-
aminonitrila intermediaria, que, apos hidrolise, formou o acido latico, mas o produto isolado
dessa reacao foi a alanina, como mostrado no Esquema 22. Essa foi a descoberta da primeira

sintese de o-aminoacidos reportada em laboratério.*

29



o H HCN H
)J\ R—mN ~——— N
Rq R, \ cat., H,0 R3 OH

H Ry R
aldeido ou amina 1° 1 2
cetona ou amdnia o-aminoacido

Esquema 22. Reacao Multicomponente de Strecker

Trata-se de uma reagdo tricomponente entre compostos carbonilicos, aminas e acido
cianidrico (ou derivados). Bandyopadhyay e colaboradores relataram a sintese tricomponente
de a-aminonitrilas, partindo de diversas aminas, aldeidos e TMSCN em uma reagao catalisada

por indio em 4gua, produzindo produtos com excelentes rendimentos (Esquema 23).%

Rs R4
H Q In,H,0 Riw
+ * TMSCN ——— N CN
e N\ ta |
R4 R, Rs R4 R,
R4=H, alquil R3=H, metil
Ro,= Fenil, Benzil, alquil R4= Fenil, Tiofenil, Isobutil, metil

Esquema 23. Sintese tricomponente de a-aminonitrilas

e Hantzsch (1882):

A sintese de diidropiridinas foi descrita em 1882 por Hantzsch a partir da condensacao
entre compostos 1,3-dicarbonilicos (2 equivalentes) com aldeidos e amoénia ou acetato de
amonio. A reacao de Hantzsch também pode levar a formacao de piridinas substituidas, via

reacdo de oxidagio da diidropiridina formada inicalmente (Esquema 24).°!

(o] H (0]
)J\)J\ O (o)
OEt H H
H,0 EtO OEt FeCly EtO N OEt
i i 10 | | Refluxo, 2h =
)]\ )J\/U\ Refluxo, 1h N efluxo, N

H Piridina

NH4OAc 1,4-diidropiridina

Esquema 24. Reagao de Hantzsch

Safak e colaboradores relataram a sintese de derivados diidropiridinicos fundidos via

reacdo de Hantzsch,”” sendo que os novos compostos apresentaram atividade moduladora nos
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canais de cdlcio. No Esquema 25 est4 representado um exemplo da sintese de diidropiridinas

bioativas.
o o
o) )J\/U\
0 | X / \N
+ = —
N
0 F o
FaC
° H

Esquema 25. Sintese de diidropiridinas via Rea¢do de Hantzsch

e Biginelli (1891):
Biginelli sintetizou em 1981 as primeiras 3,4-diidropirimidinas a partir da condensagao

tricomponente entre [-cetoésteres, aldeidos e uréia (ou tiouréia) com catalise de acido

cloridrico (Esquema 26).%

T P i
H
EtO HoN NH» EtO NH

Iz

Esquema 26. Reacdo Multicomponente de Biginelli

Kamali e colaboradores descreveram a sintese de 3,4-diidropirimidinonas e de seus

analogos 3,4-diidropirimidino-2-tionas partindo de aldeidos, compostos B-dicarbonilicos e

uréia em reagdes livre de solvente (Esquema 27).%

Ar
0 EtO,C
N + NH2 Livre de solvente 2 NH
EtO,C e  ATTCHO LYy |
2 2 Me N
X=0,S H

Esquema 27. Sintese de 3,4-diidropirimidinonas e 3,4-diidropirimidino-2-tionas
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e Mannich (1912):

A reacdo de Mannich origina compostos [-aminocarbonilicos e foi descrita pela
primeira vez em 1912. Estes compostos sdo obtidos através da reacdo entre um composto
carbonilico enolizdvel, um ndo-enolizdvel e uma amina primdria ou secundaria. Esses

compostos sio chamados de bases de Mannich (Esquema 28).%°
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Esquema 28. Reacdo Multicomponente de Mannich

Schneider e colaboradores relataram a sintese de alcalodides indolizidinicos, onde a
reagio de Mannich é uma das etapas principais.”® Estes alcaloides possuem atividade
biolégica e sio inibidores nos receptores de acetilcolina,”” o que os tornam promissores para o

controle do mal de Alzheimer, esquizoftrenia, epilepsia e mal de Parkinson (Esquema 29).®

OTBS
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\H/\)J\ H y ot

Esquema 29. Sintese de alcaloides indolizidinicos

e Passerini (1921):

Passerini relatou em 1921 a reagdo de isocianetos, que ocorria entre acidos carboxilicos

e compostos carbonilicos para formar o-aciloxicarboxamidas como mostrado no Esquema

30.%
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Esquema 30. Reacdo Multicomponente de Passerini

Ramazani e colaboradores descreveram a reagdo multicomponente de indano-1,2,3-
triona como uma rota eficiente para sintese omne-pot de derivados indano-1,3-diona 2,2-
dissubstituidos. A reacdo de Passerini de indano-1,2,3-triona, isocianctos e derivados do acido
benzdico ocorreu a temperatura ambiente, conduzindo a derivados estericamente
congestionados de indano-1,3-diona 2,2-dissubstituidos com excelentes rendimentos. A

reacdo ¢ limpa, ocorreu sob condi¢des brandas e reacdes laterais ndo foram observadas

(Esquema 31).1%
y
X
o o

Y 0o
. . RNG CH,Cl, o
a NHR
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Esquema 31. Reagdo de Passerini de indano-1,2,3-triona

e Ugi (1959):

Por fim, Ugi mostrou em 1959 a importancia de isocianatos tetracomponentes, onde
uma amina, aldeido ou cetona e um nucledfilo reagem, formando um tnico produto. Podem
ser utilizados como nucleo6filo os acidos carboxilicos, acidos hidrazoicos, cianatos, tiocianatos

e 4gua (Esquema 32).1°!
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Esquema 32. Reacdo tetracomponente de Ugi

Wang e colaboradores relataram a sintese de polipeptideos através da reacdo de Ugi. Os
polipeptideos sdo interessantes devido as possiveis aplicagdes biomimétricas em materiais,
catalise e farmacos que podem ser feitas a partir deles. A reagdo de Ugi a partir de
aminoacidos naturais conduz a polipeptideos estruturalmente diversificados que exibem boa

biocompatibilidade e atividade bacteriana (Esquema 33).1%2

@ Ugi (0] O
H,N—R—COOH + - Ra

R,—CHO R

Esquema 33. Sintese de polipeptideos através da reacao de Ugi

Com o aumento do interesse na sintese de compostos biologicamente ativos, as reagdes
multicomponente se tornaram muito atrativas, pois, em uma unica etapa reacional, pode-se

obter uma vasta quantidade de compostos puros e com rendimento elevado.

1.5.1,2,3-TRIAZOIS E A REACAO DE CICLOADICAO DE HUISGEN

Os heterociclos 1,2,3-triazois sdo obtidos de forma exclusivamente sintética. Esses
heterociclos sdo estaveis e capazes de formar ligacdes de hidrogénio, e, devido a essas
caracteristicas, podem ser considerados ligantes ideais para hibridizagdes moleculares que
busquem moléculas bioativas.'%

Os triazéis sdo utilizados como [linker em diversos tipos de compostos. Na industria
farmacéutica, diversos farmacos possuem como principio ativo um derivado triazoélico. Por

exemplo: o Fluconazol ¢ usado no tratamento contra fungos, a Ribavirina possui propriedade

antiviral e a Tazobactama sodica ¢ capaz de inibir a B-lactamase.'” Além de atuar como
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linker, o anel triazol também contribui no que diz respeito a atividade bioldgica do composto

hibridizado.

o)
OH 0 \__O
OH =z N
N~/ \=N N/ ~ NH, N \:/
HO
F o N %

\= COOH

Ribavirina Tazobactama

F
Fluconazol

Figura 23. Farmacos que possuem como principio ativo um derivado triazélico

A reacdo de cicloadicao [3+2] de Huisgen ¢ uma alternativa para a construcao do
esqueleto 1,2,3-triazolico, ja que nessa abordagem as azidas (moléculas 1,3-dipolares) reagem
facilmente com o sistema © de acetilenos (dipolarofilos) sob pequena influéncia do solvente
utilizado.!®

Sharpless e colaboradores publicaram um artigo em 2001 relatando que na natureza as
bioconjugacdes que ocorrem para ligar diferentes substratos acontecem através de
heteroatomos e ndo através de ligagdes carbono-carbono. Através dessa percepcdo, foi
inserido o conceito de Click Chemistry no qual se enquadra a rea¢do de cicloadi¢ao 1,3-
dipolar de Huisgen.!'%

Reacdes click sao definidas como reagdes termodinamicamente favoraveis, rapidas e
estereoespecificas, que produzem subprodutos de facil separagdo e inofensivos. Além disso,
os materiais de partida devem ser simples ou de facil acesso.'"’

As reagdes de cicloadicdo [3+2] de Huisgen nao sdo especificas para construcdo de
anéis triazolicos, pois elas podem ser extendidas para formagdo de outros heterociclicos,
conforme a utilizagdo dos 1,3-dipolos conhecidos. Porém, a versatilidade dessas reacdes para
constru¢do de anéis triazolicos associada as intimeras atividades bioldgicas apresentadas por
esse grupo t€ém demonstrado diversas aplicagdes sintéticas.

Estudos recentes revelaram que sais de Cu(l) catalisam reacdes de cicloadicdo 1,3-
dipolar entre azidas e alcinos terminais, levando a formagao de triazois 1,4-dissubstituidos de
forma regiosseletiva.!%®1% A regiosseletividade ¢ atribuida ao Cu(l), que catalisa a reacdo
através da formagdo de acetiletos de cobre. Sais de Cu(I) podem ser empregados diretamente
na reacao de cicloadicdo ou podem ser gerados, in sifu, a partir da reducdo de sais como

CuS04.5H20 com o ascobarto de sodio. O sal de Cu(I) se liga ao alcino terminal como mostra
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o Esquema 34, formando o acetileto de cobre, que posteriormente ¢ transformado no
intermediario por rea¢do com alquil ou aril azida. No ciclo catalitico, o intermedidrio sofre
uma cicloadicao e, posteriormente, através de uma eliminagao redutiva, fornece o triazol com

regenerac¢io do Cu(I)-ligante.!*’

L,Cu(ll)

reducéo =
¢ NaAsc R—==—H

R! L,Cu(l) coordenagao
>—:\ ao alcino
1 —
Ne N R'———-~CuL,4
N o \R2
N
eliminagao
redutiva R2 ®
substituicao \N—NEN
do ligante o
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R1>§(CUL,1_1
N\ N\ 2
NTR R'—=——cuL,,
»
Cicloadicao N
N=N" “R2
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Esquema 34. Proposta para formagado de 1,4-triazois usando cobre(l) como catalisador

Um exemplo perfeito e que hoje ¢ comumente tratado como reacdo click € a cicloadi¢io
1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica catalisada por cobre Cu(I), com
formagio regioespecifica de 1,2,3-triazois-1,4-dissubstituidos.!%®

MaGee e colaboradores publicaram em 2013 um artigo relatando a sintese de 1,2,3-
triazois linker com tetraidrobenzopiranos através de uma reacao one-pot tetracomponente. Os
triazois sdo utilizados como [linker em diversos tipos de compostos e, além disso, o anel
triazol presente no composto hibridizado pode contribuir no que diz respeito a sua atividade
bioldgica. No trabalho publicado por MaGee e colaboradores, foi desenvolvido um
procedimento one-pot para sintese dos derivados de (1,2,3-triazéis) metoxifenil tetraidro-5-
oxo0-4H-cromeno, através da reacdo entre aldeidos ariloxi propargilados, diversas azidas,

compostos de metileno ativos e 1,3-ciclohexadionas, usando quantidades cataliticas de
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Cu(OAc)y/ascorbato de soédio e diamonio hidrogenofosfato em meio aquoso e etanol. Foram

obtidos excelentes rendimentos na obtencdo dos (1,2,3-triazois) metoxifenil tetraidro-5-oxo-

4H-cromeno (Esquema 35).'1°
R1_N3
R1= C7H7, C7HgF,
CgHg, CoH4Cl, CgHsNO,

CHO o Ascorbato de sédio 30 _—
N + Cu(OAc),
X e I N~ N>R
> A
6]
P Ro o EtOH, H,0
X=Br, CHs \\ z CN R, (NH4)2HPO,4 Rz
NH
Z= CN, C3H502 RZ: H’ CH3 2

Esquema 35. Sintese de 1,2,3-triazois /inker com tetraidrobenzopiranos

Dessa forma, a vinculagdo de anéis 1,2,3-triazdlicos a estrutura de piranos mostra-se
interessante para produgdo de novos principios ativos, tendo em vista que na literatura foram
encontradas diversas atividades bioldgicas descritas para os piranos, podendo ocasionar uma
potencializacdo dos efeitos farmacologicos, bem como um sinergismo entre propriedades

distintas desses compostos.

1.6. ALCOOL PERILICO

Uma alternativa que vem sendo pesquisada para o tratamento de tumores solidos ¢ a
utilizacao do alcool perilico que ¢ um monoterpeno isolado dos 6leos essenciais de menta,

cerejas e sementes de aipo, dentre outras plantas (Figura 24).!!!

HO

Figura 24. Estrutura do alcool perilico

Os terpenos sdo utilizados na industria como aromatizantes, temperos e perfumes. No
ramo farmacéutico, além de serem usados como principios ativos para novas drogas, eles

também sdo utilizados para melhorar a penetragio cutinea de outros farmacos.''?
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Estudos em animais mostram que o alcool perilico ¢ um agente quimioterdpico eficaz na
regressdo de tumores de mama, pancreas, figado e prostata, e agente quimiopreventivo nos
tumores de colon, melanomas e neuroblastomas. O alcool perilico atua na indugdo de
apoptose de células tumorais sem afetar as células normais e pode reverter as células tumorais
para um estagio diferenciado.'!®

Moléculas contendo o nucleo perilil vém sendo relatadas na literatura devido a suas

4

atividades biologicas. Por exemplo, a atividade antibacteriana do limoneno,''* atividade

115

antimicrobiana!!® e antibacteriana do perililaldeido,!'® e a atividade antitumoral contra cincer

de pulmao do 4cido perilico.!!’

» o

alcool perilico limoneno aldeido perilico acido perilico

0} HO O

Figura 25. Moléculas que contém o nucleo perilil

Através dos dados reportados na literatura, espera-se que a formacdo de um hibrido
perilil-4H-pirano pode vir a apresentar importantes resultados na busca por novas e eficientes

moléculas bioativas.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar a sintese de quinze novos compostos hibridos, através da utilizagao de anéis
triazolicos como linker entre os compostos do tipo 4H-piranos e o (S)-alcool perilico (Figura

26).

_______

Anel
triazolico

4H-pirano

alcool perilico

Figura 26. Representacao do hibrido que sera formado através da utilizagdo do anel triazolico
como linker

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Preparacdo dos catalisadores derivados do nanocompdsito H3;BO3/SiO;.

b) Teste dos catalisadores na sintese de 2-amino-3-ciano-4H-piranos derivados da
dimedona.

¢) Recuperagdo do catalisador heterogéneo H3BO3/SiO: depois de cada reacgdo, e
avaliacdo da sua capacidade de reciclo.

d) Teste dos catalisadores DBU, (NH4)2CO3 ¢ NH4OAc na sintese de 2-amino-3-ciano-
4H-piranos.

e) Sintese de 4H-Piranos com variagao estrutural.

f) Sintese dos 4H-Piranos contendo o grupo propargila em diferentes posi¢des da porcao
aromatica da molécula.

g) Sintese da (S)-perilil azida a partir do (S)-alcool perilico.

h) Sintese dos compostos hibridos perilil-4H-piranos a partir da cicloadi¢do 1,3-dipolar de

Huisgen, com a formacao do anel triazol, conforme mostrado na Figura 27.
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1. Hibridizagdo com 4H-piranos propargilados derivados da dimedona

Figura 27. Processos de hibridizacdo que serdo realizados
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para obten¢ao dos 4H-Piranos, foram testados e avaliados os catalisadores H3BO3/Si0O;,
DBU, NH40OAc e (NH4):COs. Posteriormente, foram preparados os 4H-piranos
funcionalizados com o grupo propargil a partir das reagdes com os respectivos aldeidos oxi-
propargilados. Por fim, foi preparada a (S)-perilil azida que foi submetida a cicloadigdo 1,3-
dipolar de Huisgen com os 4H-piranos propargilados. Cada uma destas etapas sera discutida

separadamente nas seg¢oes a seguir.

3.1. SINTESE E APLICACAO DO CATALISADOR H3BO3/SiO:

Devido ao sucesso obtido na utilizacdo de materiais hibridos a base de silica como
catalisadores heterogéneos em trabalhos anteriores, acredita-se que bons resultados podem ser
obtidos ao utilizar-se um novo catalisador para obtengio de 4H-Piranos.!'%!°

Foi reportado por Kumar e colaboradores que a utilizacdo de B(OH); juntamente com
silica e liquido i6nico foi eficiente para obtengdo de um catalisador que pudesse ser utilizado

na reacio de Mannich (Esquema 36).!%°

O HN :
H3BO3/S|02
H [bmlm][PFe] (0,2mL)
t.a.,, 0,5h

Esquema 36. Utilizacdo do catalisador H;BO3/S102 na presenga de liquido idnico na reacdo
de Mannich

Neste trabalho explorou-se o uso do nanocompo6sito H3BO3/Si0., que foi sintetizado via
método sol-gel, como catalisador heterogéneo na sintese one-pot de 4H-Piranos (4), que sao
facilmente obtidos através da ciclocondensagdo de um composto 1,3-dicarbonilico (1),

malononitrila (2) e um aldeido aromatico (3) (Esquema 37).
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. |
Solvente
Y N eN ta 24n 0~ NH,
e} @) (4)

Esquema 37. Sintese multicomponente de 4H-Piranos

Primeiramente a sintese desses compostos foi investigada utilizando-se a dimedona (1)
como composto 1,3-dicarbonilico, a malononitrila (2) e o benzaldeido (3). Nesta reagdo one-
pot o aldeido reage com a malononitrila na presenga do catalisador e solvente até formar o
intermediario benzilideno e posteriormente ¢ atacado pela dimedona. A fim de se avaliar
propriedades do catalisador, sua quantidade foi sendo variada em cada reacdo até ser obtida a
melhor condigao reacional. O meio reacional foi conservado por 24h a temperatura ambiente
sob agitacdo constante. Ao término da reagdo o produto foi purificado e o catalisador
recuperado para que fosse avaliada sua capacidade de reciclo, eficiéncia e rendimento.

A sintese do nanocomposito H3BO3/SiO» foi desenvolvida no laboratério de sélidos e
superficies da UFRGS sob orientacdo da professora Eliana Weber de Menezes e do professor
Edilson Valmir Benvenutti. Essa sintese foi realizada através do método sol-gel por hidrdlise
seguida de policondensagdo do tetraetil-ortosilicato (TEOS) na presenga de H;BO3 (Esquema
38).

Mano Composito

Si0,H5B0, sitio Acida
TEOE HE Sil K de Lewis
¥ EtOH, HsO  [Bi ™
HaBO4 S

Sitio Acido
de Bronstad

Esquema 38. Esquema geral para sintese sol-ge/ do nanocompésito H3BO3/SiO»

Foram sintetizados oito nanocompositos H3BO3/Si0O», pois a sintese foi feita tanto na
auséncia de catalisador quanto na presenca de dois tipos de catalisadores diferentes (HF 40%,
HF 12M, HF/HCI) em duas concentracdes distintas de H3BO3 (0,90 mol/L e 0,45 mol/L).

Quando foi utilizada uma concentragdo de 0,90 mol/L de H3BOs3, foram obtidos os

materiais pertencentes ao grupo que sera chamado de MATI:
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e (CATI: Obtido através da sintese de H3BO3/Si0O2 na auséncia de catalisador;

e CAT2: Obtido através da sintese de H3BO3/Si02 na presenga do catalisador HF 40%;
e CAT3: Obtido através da sintese de H3;BO3/SiO2 na presenga do catalisador HF 12M;
e CAT4: Obtido através da sintese de H3;BO3/Si0O2 na presenga do catalisador HF/HCI.

E, quando foi utilizada uma concentragdao de 0,45 mol/L de H3BOs3, foram obtidos os
materiais pertencentes ao grupo que serd chamado de MAT?2:
e (CATS: Obtido através da sintese de H3BO3/Si0O2 na auséncia de catalisador;
e (CAT6: Obtido através da sintese de H3BO3/S102 na presenca do catalisador HF 40%;
e CAT7: Obtido através da sintese de H3BO3/Si02 na presenga do catalisador HF 12M;
e CATS: Obtido através da sintese de H3BO3/SiO2 na presenga do catalisador HF/HCI.

Em uma reagdo do tipo sol-gel, as variaveis que foram utilizadas nesse trabalho, como
diferentes tipos e quantidades de catalisadores e variacdo na concentracdo dos reagentes,
conduzem a morfologias diferentes. Isto pode ser atribuido ao fato de que esses parametros
afetam a velocidade das reagdes de hidrélise e condensagdo, que por sua vez influenciam na
morfologia e nas propriedades do material resultante.

A area especifica do nanocompodsito H3BO3/SiO; foi determinada usando-se o método
BET, e a distribuigdo de tamanho de poros foi obtida pelo método BJH. No Gréfico 1 estdo
representadas as isotermas de adsor¢do e dessor¢cdo de nitrogénio para os materiais do grupo

MAT]I. As isotermas sdo do tipo IV, caracteristicas de materiais mesoporosos.

1000

——H.BO,

—e— H_BO, +HF 40%
—s— H_BO, + HF/HCI

—»—H BO, +HF 121

200 4

S
LE]

00

£00 o

200 4

Volurme Adsorbed (cm’g ")

, . , r ;
0.0 0.2 0.4 08 0.8 1.0
Relative Pressure (P/P,)

Grifico 1. Isotermas de adsorcdo e dessor¢ao de nitrogénio para os materiais do grupo MAT1
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No Gréfico 2 esta representada a distribuicdo de tamanho de poros para os materiais do

grupo MAT]I.

~—H 80,
0.10 4—=—H BO_ + HF 40%
=—H.BO_+ HF 12M }

008 o =80, + +EIHEHEFT
E 0.08 - ;!‘-
o / :
2 : £ \
2 .04 ’ L : 2 g |
5 | ol N P
% 0.0z | mjy .\'\ | e ;

: o &
1 ‘H‘;‘: " .'--'-/./ '.\- e
0.00 v et “———:.\-*j’—'———;———

Pare Diameter (nm)

Grifico 2. Distribuicdo de tamanho de poros para os materiais do grupo MAT1

No Griéfico 3 estdo representadas as isotermas de adsor¢do e dessor¢do de nitrogénio

para os materiais do grupo MAT2.

1000

—=—H _BO, + HF 40% e
sg0] —=—HBO_+HF 12M b
—4+—H BO, +1
T —=—H_BO_ + HFHCI i
£ su04 .
8
© f
2 £
o 400 o
W
g /)
g B
5 2004 )
SETEEENTS
o b
T T T T T T
g0 0.2 0.4 0.5 4.8 1.8

Relative Pressure (P/P )

Griéfico 3. Isotermas de adsorcao e dessor¢do de nitrogénio para os materiais do grupo MAT2
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No Gréfico 4 esta representada a distribuicdo de tamanho de poros para os materiais do

grupo MAT2.

01z

| —=—H_BO_ + HF 40%
—+—H_BO_+ HF 121
018 Fa—H_BO, |+ HFHCI

3 4
crmog onm )

dvdD-1 |

Paore Diameter (nm}

Grifico 4. Distribuicdo de tamanho de poros para os materiais do grupo MAT2

A partir dos graficos acima, foram obtidos os valores de area superficial e volume de
poros para cada material sintetizado, utilizando o método BET e BJH. Esses resultados podem

ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados de area superficial e volume de poros

Amostra | Area superficial BET (m?g) | Volume de poros BJH (cm*/g)
MATI:
CATI1 169 1,35
CAT2 92 0,38
CAT3 147 1,00
CAT4 569 0,02
MAT2:
CATS 157 1,40
CAT6 86 0,50
CAT7 147 1,02
CATS 559 0,03

MATI1 (0,90 mol/L H3BOs): CAT1 (sem catalisador), CAT2 (HF 40%), CAT3 (HF 12M), CAT4 (HF/HCI)
MAT?2 (0,45 mol/L H3BOs): CATS5 (sem catalisador), CAT6 (HF 40%), CAT7 (HF 12M), CAT8 (HF/HCI)
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Os valores das areas superficiais, calculados pelo método BET, foram superiores a 86
m?/g tanto para as amostras do grupo MAT1 quanto para as amostras do grupo MAT2. Uma
vez que a superficie do solido € responsavel pela atividade catalitica, ¢ conveniente que o
material sintetizado apresente uma area superficial elevada e acessivel aos reagentes.

Os valores de volume de poros, calculados pelo método BJH, foram inferiores a 1,63
cm?/g tanto para as amostras do grupo MATI quanto para as amostras do grupo MAT2. E
possivel verificar na Tabela 1 que a concentracdo de 4cido boérico praticamente ndo afeta a
porosidade do material, comparando o grupo MAT1 com o grupo MAT2. E, nos dois grupos,
o material que apresentou maior volume de poros ¢ o que foi obtido na auséncia de
catalisador.

Nas reacoes em que foram utilizados os materiais do grupo MAT1 como catalisadores, a
quantidade ideal de catalisador foi de 80 mg para 1 mmol de reagente em uma reacao de 24h a
temperatura ambiente, obtendo-se um rendimento de 92% na reagcdo com benzaldeido quando
foi utilizado o material CAT1 como catalisador. Todas as rea¢des foram feitas utilizando 1
mmol de dimedona, 1 mmol de benzaldeido, 1 mmol de malononitrila € 5 mL de etanol.

No Esquema 39 estd representada a sintese do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-

5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila utilizando como catalisador o material CATI1.

H3BO4/SIO,

etanol

(1) (3a) (4a)

Esquema 39. Sintese do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carbonitrila

Na Tabela 2 ¢ apresentada a relagdo entre quantidade de catalisador utilizada e variacao
no rendimento para reagdes em que foi utilizado o benzaldeido como reagente com os

materiais do grupo MATI1 (CATI1, CAT2, CAT3 e CAT4) como catalisadores.
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Tabela 2. Relagdo entre quantidade de catalisador utilizada e variagdo no rendimento para os
materiais CATI1, CAT2, CAT3 e CAT4

Catalisador (mg) | Rendimento (%)
CAT1
1 80 92
40 76
3 20 68
CAT2
4 80 61
5 40 -
6 20 -
CAT3
7 80 72
8 40 24
9 20 -
CAT4
10 80 48
11 40 -
12 20 -

MAT1 (0,90 mol/L H3BOs): CAT1 (sem catalisador), CAT2 (HF 40%),
CAT3 (HF 12M), CAT4 (HF/HCI)

Através das informagdes obtidas na Tabela 2 ¢ possivel concluir que a quantidade de
catalisador afeta o rendimento da reacdo, pois ao diminuir a quantidade de catalisador
utilizada o rendimento caiu consideravelmente. Além disso, conforme foi-se variando o
catalisador utilizado, muitas vezes o produto nao foi formado, devido as diferencas texturais
discutidas anteriormente, provocadas pela alteragdo dos valores da éarea superficial e do
volume de poros.

Ja nas reagdes em que foram utilizados os materiais do grupo MAT2 (CATS, CATS6,
CAT7 e CATS), a quantidade ideal de catalisador foi de 160 mg para 1 mmol de reagente em
uma reacdo de 24h a temperatura ambiente, obtendo-se um rendimento de 90% na reacdo com
benzaldeido. Na Tabela 3 ¢ apresentada a relagdo entre quantidade de catalisador utilizada e
variagdo no rendimento para reagdes em que foi utilizado o benzaldeido como reagente com

os materiais CATS, CAT6, CAT7 e CAT8 como catalisadores.
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Tabela 3. Relagdo entre quantidade de catalisador utilizada e variagdo no rendimento para os
materiais CATS, CAT6, CAT7 e CATS

Catalisador (mg) | Rendimento (%)
CATS
13 160 90
14 80 54
15 40 -
CAT6
16 160 62
17 80 -
18 40 -
CAT7
19 160 74
20 80 41
21 40 -
CATS
22 160 43
23 80 -
24 40 -

MAT?2 (0,45 mol/L H3BOs): CATS (sem catalisador), CAT6 (HF 40%),
CAT7 (HF 12M), CAT8 (HF/HCI)

Através das informagdes obtidas na Tabela 3 ¢ possivel concluir que a quantidade de
catalisador afeta o rendimento da reagdo, pois ao diminuir a quantidade de catalisador
utilizada o rendimento caiu bastante. Além disso, conforme foi variando o catalisador
utilizado, muitas vezes o produto ndo foi formado, devido as diferengas texturais discutidas
anteriormente, provocadas pela alteracdo dos valores da area superficial e do volume de
poros. E, como nesse caso a concentracdo de acido bdrico era menor do que para os
catalisadores descritos na Tabela 2, mesmo utilizando o dobro da quantidade de catalisador, o
rendimento caiu ainda mais.

Apos os testes feitos nas reagdes com benzaldeido, foi concluido que o material CAT1
apresentou as melhores condigdes reacionais quando utilizado como catalisador, sendo que
com 80 mg desse material foi possivel obter um rendimento de 92%. Isso ja era esperado ja
que o material havia apresentado a melhor relagdo entre area superficial e volume de poros,

comparado com o0s outros materiais.
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Apos a reacdo, o CAT1 foi lavado com éagua, seco em estufa e guardado para que fosse
avaliada a sua capacidade de reciclo. A segunda reacdo com o catalisador se mostrou eficaz,
apresentando um rendimento de 71%. Entdo, esse catalisador foi lavado com agua, seco em
estufa e reutilizado novamente; na terceira reacdo, entretanto, o produto nao foi formado, o
que pode ser atribuido a perda de atividade catalitica por lixiviagdo. Portanto, foi concluido
que o catalisador ¢ eficiente e pode ser reutilizado uma vez.

A caracterizacao dos produtos foi realizada via analises de espectroscopia no IV, RMN
"H e 3C. No espectro de RMN de hidrogénio do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-fenil-5,6,7,8-
tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila, nota-se o aparecimento de dois singletos, um em 0,96
ppm e outro em 1,04 ppm referentes aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona, isso
ocorre porque as metilas estdo em ambientes quimicos diferentes; dois dupletos, um em 2,10
ppm e outro em 2,25 ppm, com constantes de acoplamento J de 16 Hz, o que esta coerente
com o esperado ja que os hidrogénios que estdo ligados a0 mesmo carbono ndo sdo
equivalentes e acoplam entre si através do acoplamento do tipo geminal; esses dupletos sao
referentes aos hidrogénios metilénicos y-carbonila. Em 2,5 ppm visualiza-se um sinal que
aparece sobreposto ao sinal do solvente que foi utilizado (DMSO), conforme pode ser visto na
ampliacdo do espectro, referente aos outros dois hidrogénios metilénicos a-carbonila; em 4,17
ppm aparece um singleto referente ao hidrogénio benzilico; em 6,99 ppm visualiza-se outro
singleto que se refere aos hidrogénios do grupo NHp; ja na regido dos aromaticos visualiza-se
cinco hidrogénios representados através de dois multipletos nas regides entre 7,13-7,18 ppm e

7,20-7,30 ppm. Podemos ver esse espectro na Figura 28 abaixo.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-fenil-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de carbono em 26,8 ppm e 28,4 ppm podem ser visualizados os
carbonos metilicos derivados da dimedona; em 31,8 ppm o pico referente ao carbono
quaternario derivado da dimedona; em 35,6 ppm o carbono benzilico; em 39,7 ppm o carbono
metilénico derivado da dimedona que est4 “coberto” pelo sinal do DMSO-d6, conforme pode
ser visualizado através da ampliacdo do sinal do solvente; em 50,0 ppm visualiza-se o outro
carbono metilénico derivado da dimedona; em 58,3 ppm o carbono sp®> que estd ligado ao
grupo ciano que aparece nessa regido mais blindada devido as estruturas de ressonancia das
quais ele participa; em 112,7 ppm o outro carbono sp?; em 119,8 ppm o carbono da nitrila; em
126,6; 127,2; 128,4 e 144,8 ppm aparecem os carbonos aromaticos; em 158,5 e 162,5 ppm
estdo os outros carbonos sp?; por fim, em 195,7 ppm o carbono da carbonila. Esse espectro

pode ser visto abaixo, na Figura 29.
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Figura 29. Espectro de RMN *C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-fenil-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho, podemos verificar que existem

''e 3321 cm! pode ser vista uma banda

evidéncias da formagdo do produto. Em 3396 cm’
referente a amina primaria (a amina primaria fornece dois picos pronunciados originarios do
estiramento simétrico e assimétrico das duas ligagcdes N-H); em 2203 cm’! aparece a banda
referente ao estiramento da ligacdo tripla da nitrila; em 1661 cm™ visualiza-se a banda
referente a carbonila da cetona que apresenta uma forte absor¢ao e € representada por um pico
de largura média; em 1606 cm™ aparece a banda referente a deformagdo angular da amina

primaria; por fim, em 1214 cm™! visualiza-se a banda que se refere ao estiramento C-O-C. O

espectro pode ser visto na Figura 30.
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Figura 30. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-fenil-5,6,7,8-
tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

O mecanismo proposto para reagdo de formag¢do dos 4H-piranos catalisada por
H3BO3/Si0> estd representado no Esquema 40. Ocorre a coordenagao da malononitrila com o
acido de Lewis (boro) através do seu sitio base de Lewis (nitrogénio). Essa coordenagdo
aumenta a acidez dos hidrogénios a-ciano que podem ser retirados pelo proprio solvente
(EtOH). Entdo, ocorre a reacao de Knoevenagel entre o aldeido e o anion malonato, formando
o intermedidrio benzilideno que ¢ atacado pela dimedona sofrendo adi¢ao de Michael seguida

de ciclizagdo intramolecular, formando o produto.
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Esquema 40. Mecanismo proposto para formagao dos 4H-Piranos utilizando H3BO3/S10>
como catalisador

A reacao com o catalisador H3BO3/Si0, demora em torno de 24 horas para acontecer e
com esse catalisador ¢ necessario reagir primeiro o aldeido com a malononitrila para depois
adicionar a dimedona. Devido a demora para formar o intermedidrio da reagdo entre aldeido e
malononitrila, € necessario evitar que ocorram reagdes paralelas com a dimedona. Por isso,
foram explorados outros catalisadores com o objetivo de melhorar o tempo de reacdo e

sintetizar os 4H-Piranos através de reacdes multicomponente.

3.2. APLICACAO DOS CATALISADORES DBU, (NH4)2CO3 E NH4OAc NA SINTESE
DE 4H-PIRANOS

Para cada um desses catalisadores foram feitas rea¢des utilizando 1 mmol de dimedona,
1 mmol de benzaldeido, 1 mmol de malononitrila e 5 mL de solvente.

Na reacao em que o DBU (0,1 mmol) foi utilizado como catalisador, primeiro o aldeido
reage com a malononitrila na presenca do catalisador utilizando dgua como solvente e 30
minutos depois ¢ adicionada a dimedona. Entdo, a reagdo ¢ mantida sob refluxo a uma
temperatura de 110°C durante 3 horas. Posteriormente, o produto foi purificado, obtendo-se
um rendimento de 61%. Essa sintese foi feita com base na literatura,'?! sendo importante
ressaltar que Khurana e colaboradores testaram tanto solventes organicos quanto agua como

solvente para essa reagdo. Quando a reagdo foi feita em refluxo utilizando agua como
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solvente, foi obtido um rendimento de 90% em 5 minutos. Quando a reagdo foi feita a
temperatura ambiente usando uma mistura de etanol/dgua como solvente, ela permaneceu
incompleta e apresentou um rendimento de 76% apds 2 horas. Por fim, quando foi utilizada
uma mistura de etanol/dgua em refluxo, o produto foi formado em 40 minutos com
rendimento de 86%. Através das informagdes descritas acima, que foram obtidas no trabalho
publicado por Khurana e colaboradores, onde a melhor condigdo reacional seria na presenga
de 10 mol% de DBU, utilizando 4dgua como solvente e refluxo, foi realizada a sintese do
pirano catalisada por DBU.

Na reacdo em que carbonato de amonio (0,2 mmol) foi utilizado como catalisador, todos
os reagentes sdo adicionados a0 mesmo tempo no baldo reacional utilizando etanol como
solvente. A reacdo se mantém sob agitacdo a temperatura ambiente por 2h40min e apresenta
um rendimento de 90%. Nesse caso, até o momento, nao foi mencionada a utilizagdo desse
catalisador na literatura. Uma das principais vantagens da reagdo foi que nessas condi¢des
reacionais a sintese pode ser feita de forma multicomponente, ou seja, todos os reagentes
foram adicionados ao baldo reacional ao mesmo tempo, sem a formagdao de subprodutos
indesejados ou reagdes paralelas entre o aldeido e a dimedona. Foi possivel realizar a sintese
de forma multicomponente porque, ao utilizar carbonato de amoénio como catalisador, o
intermediario foi formado rapidamente na reagdo entre o aldeido e a malononitrila, reagindo
posteriormente com a dimedona. Este caso difere dos anteriores, em que era necessario reagir
primeiro o aldeido com a malononitrila e, posteriormente, adicionar a dimedona.

Por fim, na reagdo em que foi utilizado acetato de amonio (0,2 mmol), todos os
reagentes sdo adicionados ao mesmo tempo no baldo reacional utilizando etanol como
solvente. A reacdo se mantém sob agitacdo a temperatura ambiente por 2h10min e apresenta
um rendimento de 86%. A utilizacdo desse catalisador ja havia sido descrita na literatura,'** e
as condi¢des reacionais como utilizagcdo de etanol como solvente a temperatura ambiente ja
estavam estabelecidas. Nesse caso, também foi possivel fazer a reacdo de maneira
multicomponente, ou seja, todos os reagentes foram adicionados a0 mesmo tempo no baldo
reacional, sem que fosse necessario realizar a reacdo em dois passos.

Apds andlise de todos os catalisadores em reagdes utilizando benzaldeido, dimedona e
malononitrila como reagentes padrdo, chegou-se a conclusdo de que o melhor catalisador para
esse tipo de reacdo ¢ o carbonato de amodnio j4 que o produto ¢ formado rapidamente e a
reacdo apresenta um rendimento bom. Entdo, a partir daqui, em todas as reagdes, foi utilizado

carbonato de amdnio como catalisador na obtengao dos 4H-Piranos.
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3.3. SINTESE DOS 4H-PIRANOS

O mecanismo proposto para formacdo dos 4H-Piranos na reagdo catalisada por
(NH4)2CO3 esta representado no Esquema 41. O catalisador (NH4)2CO3 atua como uma base
de Lewis, desprotonando a malononitrila. Entdo, o anion malonato reage com aldeido através
da condensacdo de Knoevenagel, formando o intermediario benzilideno que ¢ atacado pela
forma enol da dimedona, através da adicdo de Michael e sofre ciclizagdo intramolecular,

formando o 4H-pirano.

N R ® X/,
Y, S
) 0/\ C// . e/—\ o | R H—NH; |
NHa Hu< _ N | /—R —_— (e] _ HO =
C\\\N CN H CN A
CN CN
Tautomerismo ceto-enol “H,0
da dimedona 2
H R
R ) A
® o +
H—NH; _—
X_CN
O H
Adigdo de Michael CN

4H-Pirano

Esquema 41. Mecanismo proposto para formagao dos 4H-piranos utilizando (NH4)>CO3
como catalisador

No Esquema 42 pode-se verificar o esquema geral para sintese dos 4H-Piranos,

utilizando (NH4)2CO3 como catalisador.
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Esquema 42. Esquema geral para sintese dos 4H-Piranos

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
quinze aldeidos diferentes na reagdo com dimedona e malononitrila, dando origem aos 4H-
piranos 4a-0. Também foi feita a reagcdo entre benzaldeido, 1,3-ciclohexadiona e
malononitrila, originando o 4H-pirano (7) e entre benzaldeido, dimedona e cianoacetato de
etila, originando o 4H-pirano (9). Essa varia¢do foi feita com o objetivo de mostrar que todos
os reagentes podem ser variados utilizando estas condi¢des reacionais, € que pode ser obtida

uma biblioteca de diferentes compostos do tipo 4H-piranos.

e Sintese de 4H-piranos utilizando aldeidos aromaticos:

As primeiras reagdes foram feitas com aldeidos aromaticos com substituintes doadores e
retiradores de elétrons, nas posicdes orto, meta e para do anel benzénico. E importante
lembrar que os substituintes que estdo presentes no anel costumam afetar a velocidade de
reacdo, a fim de avaliar a influéncia desses substituintes no anel aromatico foram feitas
reacdes com diferentes derivados de benzaldeidos, que sdo compostos que possuem o anel
benzénico em sua estrutura. Nos 4H-piranos 4e, 4g e 4i estdo presentes os grupos N(CHs)z e
OMe como substituintes, esses grupos sao doadores de elétrons e possuem um forte efeito de
ressonancia. Na Tabela 4 pode-se verificar que quando os grupos N(CH3), e OMe estao
presentes no anel benzénico ndo se observou uma pronunciada diferenga no rendimento
comparado ao anel benzénico sem substituintes. Nos 4H-piranos 4b, 4c, 4d, 4f ¢ 4h, estdo
presentes os subtituintes Cl, F, CN, e NO> que retiram elétrons, através do efeito indutivo.
Como pode ser observado na Tabela 4, nesse conjunto de experimentos, nao se verificou uma
pronunciada diferen¢a nos rendimentos devido a presenca de grupos retiradores de elétrons.
Esses resultados sdo coerentes com resultados ja reportados na literatura,'?* os quais também
afirmam que nesse tipo de reagdo a presenca de grupos doadores e retiradores de elétrons nao

exerce influéncia sobre o rendimento.
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e Sintese de 4H-piranos utilizando aldeidos heteroaromaticos:
Também foram feitas reagdes com aldeidos heteroaromaticos, formando os piranos 4j e
4k que apresentam em sua estrutura os anéis furano e tiofeno, respectivamente. Nesses
compostos 0 sexteto aromatico ¢ composto por duas ligagdes m conjugadas e um orbital p

preenchido, além disso, eles sdo usualmente mais reativos que os aromaticos.

e Sintese de 4H-piranos utilizando aldeidos alifaticos:

A ultima varia¢do nos aldeidos foi feita utilizando compostos alifaticos que sdo mais
reativos que os aldeidos aromaticos, pois o efeito de ressonancia doador de elétrons do anel
aromatico torna o grupo carbonila menos eletrofilico. Devido a isso, o rendimento foi menor,
j& que nesse caso o aldeido reage tanto com a dimedona quanto com a malononitrila, essas
reacdes paralelas diminuem o rendimento do produto final. Os piranos 41, 4m, 4n ¢ 40 foram
sintetizados a partir de aldeidos alifaticos e pode ser observado na Tabela 4 que nesses casos o
tempo de reagdo foi maior e o rendimento foi menor. Diferentemente das reacdes com
aldeidos aromaticos e heteroaromaticos que eram feitas de maneira multicomponente ja que
todos os reagentes eram adicionados ao mesmo tempo no baldo reacional, as reagcdes com
aldeidos alifaticos foram feitas de maneira one-pot ja que primeiro deve ser adicionado o
aldeido com a malononitrila para formacdo do intermediario e posteriormente deve ser
adicionada a dimedona, isso ocorre porque os aldeidos alifaticos sdo muito reativos e se todos
os reagentes forem adicionados ao mesmo tempo vai ocorrer competicdo na reagdo entre
aldeido x malononitrila e aldeido x dimedona, ocorrendo a formacdo de subprodutos

indesejados.

Ap0s ter verificado as diferengas causadas pela utiliza¢ao de diferentes tipos de aldeidos
e substituintes na reacdo de formacdo dos 4H-piranos, foi decidido utilizar o benzaldeido
como padrao e variar os outros reagentes. Para isso, primeiro foi modificado o composto 1,3-
dicarbonilico utilizado, no lugar da dimedona foi feita a reag@o utilizando 1,3-ciclohexadiona,
obtendo-se o pirano 7, sendo que, nesse caso, o tempo de reacdo e as condi¢des reacionais
foram mantidas e o rendimento foi semelhante a reagao de formagao do pirano 4a.

Por fim, foi feita a reagdo onde a malononitrila foi substituida por cianoacetato de etila,
formando o pirano 9, foi feita a sintese one-pot, ja que a dimedona foi adicionada depois da
formacgao do intermediario, em refluxo. Pode ser verificado na Tabela 4 que comparado com o

pirano 4a, o tempo de reacao foi maior e o rendimento menor.
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Figura 31. Estruturas dos 4/-Piranos obtidos

A metodologia utilizada para sintese dos 4H-piranos demonstrou ser aplicavel tanto para
aldeidos alifaticos quanto aromaticos, substituidos em diferentes posicdes com grupos
doadores ou retiradores de elétrons. Além disso, também ¢ possivel variar os outros reagentes,
visando a obtencao de diferentes 4H-piranos.

Na Tabela 4 estao descritos os tempos de reagao e rendimentos, determinados a partir

dos produtos purificados, para cada um dos 4H-Piranos que foram sintetizados.
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Tabela 4. Sintese dos 4H-Piranos

Composto | Tempo de reacdo (h) | Rendimento (%)
4a 2,0 85
4b 2,0 89
4c 2,5 93
4d 2,0 89
4e 2,5 89
4f 1,5 86
4g 1,5 91
4h 2,5 91
4i 2,0 91
4j 2,0 91
4k 2,0 93
41 4,0 52
4m 3,5 63
4n 4,0 83
40 3,5 78

2,0 89
9 3,5 79

A caracterizagio dos produtos foi realizada via analises de RMN 'H, RMN C e
espectroscopia no IV. A atribuicdo de sinais para essa série de 4H-Piranos serd dividida em
trés grupos: 4H-piranos derivados de aldeidos aromaticos (onde seré utilizado como exemplo
o composto 4b), 4H-piranos derivados de aldeidos heteroaromaticos (onde sera utilizado
como exemplo o composto 4k) e 4H-piranos derivados de aldeidos alifaticos (onde sera

utilizado como exemplo o composto 41).

3.3.1. EXEMPLO DE ATRIBUICAO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE
ALDEIDOS AROMATICOS

O composto 4b sera utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais dos 4H-piranos

derivados de aldeidos aromaticos, pode-se visualizar a sua sintese no Esquema 43.
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NH4 »,CO3
etanol
(3b)

Esquema 43. Sintese do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-
cromeno-3-carbonitrila

(4b)

O composto 4b possui um atomo de fltior ligado ao anel aromatico, o '°F possui niimero
de spin de %2 e pode acoplar com 4tomos de hidrogénio e carbono. Os acoplamentos H-F
obedecem as regras semelhantes aos acoplamentos H-H, mas possuem maiores constantes e
seu acoplamento a distancia ¢ mais significativo. Por isso, os multipletos na regido aromatica
devem apresentar certa semelhanga com os do composto 4a que foram mostrados no espectro
de RMN de hidrogénio da Figura 29.

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 4b (Figura 32), pode-se verificar que
os sinais do pirano sdo semelhantes aos discutidos anteriormente. A maior modificacdo que o
composto 4b deveria apresentar em relagdo ao composto 4a seria na regido dos aromaticos,
devido as diferengas em relacdo ao padrdo de substituicdo, mas devido ao fato de que o
acoplamento H-F obedece as regras semelhantes ao acoplamento H-H, eles sdo semelhantes
inclusive nessa regido, podendo-se verificar entre 7,08-7,12 ppm um multipleto e entre 7,16-

7,19 ppm outro multipleto.
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Figura 32. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-

dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

O espectro de RMN de carbono do composto 4b (Figura 33) segue o padrdo do espectro

do composto 4a. Porém, ¢ possivel observar algumas modificagdes causadas pela ocorréncia

de acoplamentos C-F, ja que existem atomos de carbono ligados diretamente ao fluor, ou seja,

o flaor acopla com carbonos formando dupletos no RMN de carbono. E possivel notar a

formacao de dupleto com acoplamento a uma ligacdo, apresentando J= 242 Hz, acoplamento

a duas ligacdes J= 21 Hz, acoplamento a trés ligagdes J= 8 Hz e acoplamento a quatro

ligacdes J=3 Hz.
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Figura 33. Espectro de RMN '*C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-
dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 4b, podemos verificar
as mesmas bandas caracteristicas dos 4H-piranos que foram descritas para o composto 4a.
Pode-se destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligacdo tripla da nitrila

que ¢ visualizada em 2201 cm™’. O espectro pode ser visto na Figura 34.
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Figura 34. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5-oxo-
5,6.7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

3.3.2. EXEMPLO DE ATRIBUICAO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE
ALDEIDOS HETEROAROMATICOS

O composto 4k serd utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais dos 4H-piranos
derivados de aldeidos heteroaromaticos, pode-se visualizar a sua sintese no Esquema 44.
Diferentemente do composto anterior, que era derivado de aldeido aromatico e que possuia

um anel fluorobenzeno em sua estrutura, o composto 4k possui um anel tiofeno.

(0]
S H
NH,),CO
+ NC/\CN . m ( 4)2 3
etanol
o) ) @k ©

™) (4Kk)

Esquema 44. Sintese do 2-amino-7,7-dimetil-5-o0x0-4-(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-
cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 4k (Figura 35), podem ser verificados
0s picos caracteristicos dos 4H-piranos que foram descritos no composto 4a. Além disso,
diferentemente dos outros piranos que ja foram abordados, no composto 4k esta presente um

anel heteroaromatico. Entdo, nesse composto ¢ importante verificar que em 6,86 ppm aparece
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um dupleto, com constante de acoplamento J= 4 Hz, referente a um dos hidrogénios
heteroaromaticos; entre 6,89 e 6,92 ppm um multipleto referente ao outro hidrogénio
heteroaromatico; por fim, em 7,31 ppm um duplo dupleto, com constante de acoplamento J=

4 Hz e 1 Hz, referente ao terceiro hidrogénio heteroaromatico.
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Figura 35. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-
(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Ja no espectro de RMN de carbono do composto 4k (Figura 36), além dos picos
caracteristicos da estrutura do 4H-pirano, temos algumas diferencas em relacdo aos
compostos anteriores, devido a presenca do anel heteroaromatico. E possivel visualizar em

30,4 ppm o pico do carbono sp® vizinho ao anel heteroaromatico; em 124,0; 124,4; 126,8 ¢

149,3 ppm os picos referentes aos carbonos heteroaromaticos.
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Figura 36. Espectro de RMN '*C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-
(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

No espectro de infravermelho do composto 4k, ¢ possivel verificar a presenca de bandas
caracteristicas dos compostos do tipo 4H-piranos. Pode-se destacar como exemplo a banda
referente ao estiramento da liga¢do tripla da nitrila que é visualizada em 2211 cm!. O

espectro pode ser visto na Figura 37.
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Figura 37. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(tiofeno-2-il)-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
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3.3.3. EXEMPLO DE ATRIBUICAO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE
ALDEIDOS ALIFATICOS

No Esquema 45 estd representada a sintese do composto 41, que ¢ um integrante do
grupo dos 4H-piranos derivado de aldeidos alifaticos e serd utilizado como exemplo na
atribuicdo de sinais. Pois, diferentemente dos compostos anteriores que possuiam anéis
tiofeno e fluorobenzeno em sua estrutura, o composto 4l possui uma cadeia alifatica. Sendo
importante ressaltar que os 4H-piranos que possuem cadeias alifaticas em sua estrutura foram
sintetizados através de reagdes one-pot, enquanto que 0s compostos que apresentavam

diferentes tipos de anéis em sua estrutura foram sintetizados através de reacdes do tipo

multicomponente.
o)
o o)
+ NCTCN 4 L, _(NHaCOs CN
—_—
o (2) etanol |
(31 o) NH,
(1 (41

Esquema 45. Sintese do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-
cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 41 (Figura 38), além dos sinais
caracteristicos dos 4H-piranos discutidos anteriormente, nota-se em 0,66 ppm um dupleto,
com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos hidrogénios metilicos derivados do
isopropil; em 0,91 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos
hidrogénios metilicos derivados do isopropil; entre 1,69-1,76 ppm temos um multipleto,
referente ao hidrogénio metinico derivado do isopropil; em 3,06 ppm dupleto, com constante

de acoplamento J= 2 Hz, referente ao hidrogénio metinico.
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Figura 38. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-
0Xx0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Ja no espectro de RMN de carbono do composto 41 (Figura 39), ¢ importante verificar
que em 16,6 ppm e 20,1 ppm podem ser visualizados os picos referentes aos dois carbonos
metilicos; em 33,3 ppm e 35,2 ppm encontram-se os picos referentes aos carbonos metinicos;

o restante dos picos segue o0 mesmo padrao discutido anteriormente.
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Figura 39. Espectro de RMN 3C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-
0Xx0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

O espectro de infravermelho do composto 4l estd de acordo com o esperado,
apresentando todas as bandas tipicas do 4H-pirano sintetizado (Figura 40). Pode-se destacar
como exemplo a banda referente ao estiramento da ligacdo tripla da nitrila que ¢ visualizada

em 2183 cm™.
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Figura 40. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-oxo-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
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Conforme pode ser visto, uma das grandes vantagens da reacdo de sintese dos 4H-
piranos na construcdo de familias de compostos ¢ a sua pré-disposicdo a variabilidade
estrutural. Pois, os trés reagentes podem ser variados. Isso foi mostrado através da sintese de
uma biblioteca de compostos diferentes variando o aldeido, mudando o composto 1,3-
dicarbonilico (dimedona por 1,3-ciclohexadiona) e trocando a malononitrila por cianoacetato
de etila.

Ap0s sintetizar os 4H-piranos, comecgaram a ser feitas etapas sintéticas para a construcao

dos hibridos perilil-4H-piranos.

3.4. SINTESE DOS ALDEIDOS PROPARGILADOS

Para construcao dos hibridos perilil-4H-piranos, uma das primeiras etapas a ser feita ¢ a
insercdo do grupamento alcino terminal nos 4H-piranos. Para isso, primeiro sera feita uma
modificagao estrutural no anel aromatico do aldeido.

O grupo propargil pode ser incorporado a uma molécula organica através da O-
alquilacdo de uma hidroxila, pela sintese de Williamson.'?* Nessa sintese, ¢ utilizada uma
base para desprotonar a hidroxila, formando o ion alcéxido (11), entdo, o ion alcoxido ataca o
carbono, via SN2, gerando um novo éter.!?> Através desse mecanismo, foram obtidos cinco
aldeidos propargilados (13a-e), partindo dos hidroxibenzaldeidos (10a-e), conforme Esquema
46.

= o @/\‘ | \—o/\

—OH K,COj3 | —o _
% /
acetona y (12)

0~ "H 0~ H o” H
(10) (11) (13)

Esquema 46. Mecanismo de propargila¢ao dos hidroxibenzaldeidos

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes hidroxibenzaldeidos, dando origem aos propargiloxibenzaldeidos 13a-e,

conforme Figura 41.
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Figura 41. Estrutura dos propargiloxibenzaldeidos obtidos

Na Tabela 5 esta descrito o tempo de reacdo e rendimento para cada um dos

propargiloxibenzaldeidos que foram sintetizados.

Tabela 5. Sintese dos propargiloxibenzaldeidos 13a-e

Composto | Tempo de reacdo (h) | Rendimento (%)
13a 2,5 95
13b 2 85
13¢ 2 95
13d 2,5 96
13e 2 97

Conforme os dados apresentados na Tabela 5 ¢ possivel verificar que foram obtidos
bons rendimentos em curtos intervalos de tempo na sintese dos propargiloxibenzaldeidos.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via analises de RMN 'H, RMN °C e
espectroscopia no IV. Os compostos 13a e 13d vao ser utilizados como exemplos na
atribui¢do de sinais para essa série de propargiloxibenzaldeidos. Podemos ver a sintese do

composto 13a no Esquema 47.

(]
— K,CO
O, nel
r
OH acetona
(10) (12) (13a) S

Esquema 47. Sintese do 4-propargiloxibenzaldeido

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 13a (Figura 42), nota-se em 2,58 ppm
um tripleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente ao hidrogénio acetilénico,

sendo importante ressaltar que esse tipo de acoplamento ¢ tipico de alcinos terminais;'?® em
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4,79 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente aos hidrogénios

carbindlicos; em 7,10 e 7,86 ppm dois dupletos, com constante de acoplamento J= 8 Hz,

referentes aos hidrogénios aromaticos presentes, sendo que esse padrdo € caracteristico de

anel aromatico 1,4-dissubstituido; por fim, em 9,91 ppm visualiza-se um singleto referente ao

hidrogénio do aldeido.
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Figura 42. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 4-propargiloxibenzaldeido

Ja no espectro de RMN de carbono do composto 13a (Figura 43), visualiza-se em 55,9

ppm o pico referente ao carbono carbindlico; em 76,3 ppm o pico referente ao carbono

acetilénico; em 77,5 ppm o pico referente ao outro carbono sp; em 115,1; 130,6; 131,8 e

162,3 ppm os picos dos carbonos aromaticos; por fim, em 190,7 ppm o carbono da carbonila.
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Figura 43. Espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) do 4-propargiloxibenzaldeido

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 13a, podemos
constatar a auséncia da banda larga e intensa referente ao estiramento da ligagao O-H dos
fendis. Em 3214 cm™! aparece o estiramento CH do anel aromatico; em 2834 cm™ a banda
referente ao aldeido; também € possivel verificar o surgimento de uma banda fraca e aguda
em 2115 cm! referente ao estiramento da ligacdo tripla entre os carbonos da por¢io alcino
terminal; em 1606 cm™ a ligagio dupla do anel aromaitico; por fim, em 827 cm! o

dobramento para fora do plano do anel aromatico, conforme pode ser visto na Figura 44.
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Figura 44. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 4-propargiloxibenzaldeido

No Esquema 48 estd representada a sintese do composto 13d, que ¢ um integrante do
grupo dos propargiloxibenzaldeidos sintetizados e que também serd utilizado como exemplo
na atribui¢do de sinais. Pois, diferentemente do composto anterior, o composto 12d possui um

grupo metoxilo em sua estrutura.

0 Z
OH Br, i
H = KoCOg o
+ — » H
OMe acetona
(10d) (12) (13d) OMe

Esquema 48. Sintese do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 13d (Figura 45), segue o padrdo do
composto 13a, se diferenciando pela presenca dos hidrogénios metilicos do grupo metoxilo e
da regido dos hidrogénios aromaticos. Em 3,96 ppm visualiza-se um singleto referente aos
hidrogénios metilicos; em 7,01 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz,
referente a um dos hidrogénios aromadticos; em 7,52 ppm um duplo dupleto, com constante de
acoplamento J= 8 e 2 Hz, referente a outro hidrogénio aromatico; por fim, em 7,54 ppm um

dupleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente ao ultimo hidrogénio aromatico.
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Figura 45. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido

O espectro de RMN de carbono do composto 13d (Figura 46), segue o padrao discutido

no composto 13a, apresentando um pico a mais em 56,6 ppm referente ao carbono metilico.
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Figura 46. Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCls) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido

O espectro de infravermelho do composto 13d apresenta as mesmas bandas que ja foram
discutidas no composto 13a, evidenciando a formacdo do produto (Figura 47). Pode-se
destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligagdo tripla entre os carbonos

da porcdo alcino terminal que aparece em 2118 cm.
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Figura 47. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido
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3.5. SINTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS

A sintese dos 4H-piranos propargilados foi realizada seguindo o mesmo procedimento
que a sintese dos 4H-piranos discutidos anteriormente, a diferenca ¢ que agora ao invés de
usarmos aldeidos comerciais, foram utilizados aldeidos propargilados previamente
preparados. Além disso, todas as condi¢des reacionais utilizadas na sintese dos 4H-piranos
foram mantidas para sintese dos 4H-piranos propargilados.

Para incrementar a diversidade estrutural da familia de 4H-piranos propargilados a ser
construida, foram escolhidos dois compostos 1,3-dicarbonilicos diferentes e também foi
utilizado cianoacetato de etila. Sendo assim, foi possivel sintetizar quinze 4H-piranos com o
grupo alcino terminal ligado ao anel aromatico. Os piranos sintetizados serdo discutidos em
trés grupos, conforme a sua diversidade estrutural: 4H-piranos derivados da dimedona, 4H-

piranos derivados da ciclohexadiona e 4H-piranos derivados do cianoacetato de etila.

3.5.1. SINTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS DERIVADOS DA
DIMEDONA

No Esquema 49 esta representada a sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da
dimedona (14). Essa sintese foi feita através da reacdo entre dimedona (1), malononitrila (2) e
os aldeidos propargilados previamente preparados (13a-e) na presenga de (NH4)>CO3; como
catalisador e etanol como solvente. O mecanismo e a escolha das condi¢des experimentais

para essa reacdo ja foram estabelecidos na sintese dos 4H-piranos discutida anteriormente.

O
| X
_0/\
+ NC/\CN + = k
(NH4),CO3
O Malononitrila EtOH. ta. 2 5h
Dimedona @) 0 H
Propargiloxibenzaldeido
(1) (13) 4H-Pirano propargilado

derivado da dimedona
(14)

Esquema 49. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da dimedona

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes aldeidos propargilados, dando origem aos 4H-Piranos propargilados

derivados da dimedona 14a-e, conforme Figura 48.
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(14d) (14e)

Figura 48. Estrutura dos 4H-piranos propargilados derivados da dimedona

Na Tabela 6 esta descrito o tempo de reacdo e rendimento para cada um dos 4H-piranos

propargilados derivados da dimedona que foram sintetizados.

Tabela 6. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da dimedona 14a-e

Composto | Tempo de reacdo (h) | Rendimento (%)
14a 2,5 89
14b 3 85
14c 2,5 90
14d 3,5 86
14e 3 88

De acordo com a Tabela 6, é possivel concluir que a sintese dos 4H-piranos
propargilados derivados da dimedona foi satisfatoria, ja que os produtos foram obtidos com
bons rendimentos em curtos intervalos de tempo.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via anélises de RMN 'H, RMN 3C e
espectroscopia no IV. O composto 14a vai ser utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais
para essa série de 4H-piranos propargilados derivados da dimedona. Podemos ver a sintese do

composto 14a no Esquema 50.
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Esquema 50. Sintese do 2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-
4H-cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 14a (Figura 49), nota-se em 0,95 e
1,03 ppm dois singletos referentes aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona; em 2,10
e 2,24 ppm dois dupletos, com constante de acoplamento J= 16 Hz, referente aos hidrogénios
metilénicos y-carbonila; em 2,50 ppm visualiza-se um sinal que aparece sobreposto ao sinal
do solvente que foi utilizado (DMSO), referente aos outros dois hidrogénios metilénicos a-
carbonila; em 3,54 ppm um tripleto, com constante de acoplamento J= 4 Hz, referente ao
hidrogénio acetilénico; em 4,13 ppm um singleto referente ao hidrogénio benzilico; em 4,74
ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 4 Hz, referente aos hidrogénios
carbinolicos; em 6,89 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente a
dois hidrogénios aromaticos; em 6,96 ppm um singleto referente aos hidrogénios do grupo
NHa; por fim, em 7,05 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente

aos outros dois hidrogénios aromaticos.
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Figura 49. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Ja no espectro de RMN de carbono do composto 14a (Figura 50), visualiza-se em 26,9
ppm e 28,3 ppm os picos referentes aos dois carbonos metilicos derivados da dimedona; em
31,8 ppm o pico referente ao carbono quaternario derivado da dimedona; em 34,8 ppm o pico
referente ao carbono benzilico; um dos carbonos metilénicos derivado da dimedona ndo
aparece por estar “coberto” pelo sinal do solvente DMSO-d6; em 50,0 ppm visualiza-se o
pico referente ao outro carbono metilénico derivado da dimedona; em 55,3 ppm o pico
referente ao carbono carbindlico; em 58,5 ppm o pico do carbono sp? ligado ao grupo ciano;
em 78,1 ppm o pico do carbono acetilénico; em 79,4 ppm o pico do carbono sp; em 112,9
ppm o pico do carbono sp*; em 114,5 ppm o pico do carbono referente a nitrila; em 119,8;
128,2; 137,6 e 155,9 ppm os picos dos carbonos aromaticos; em 158,4 e 162,2 ppm os

carbonos sp?; por fim, em 195,7 ppm o carbono da carbonila.
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Figura 50. Espectro de RMN 3C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 14a, podemos
verificar que em 3358 cm™! aparece a banda referente ao estiramento do alcino; em 3181 cm’!
pode ser vista uma banda referente 2 amina primaria; em 2957 cm™! aparece a banda referente
ao carbono sp® da ligagdo C-H; em 2192 cm™ aparece a banda referente a nitrila que possui

1

absor¢ao média; em 2118 cm™ visualiza-se o surgimento de uma ligagdo fraca e aguda

referente ao estiramento da ligacdo tripla entre os carbonos da por¢do alcino terminal; em
1642 cm! visualiza-se a banda referente a carbonila da cetona que apresenta uma forte
absor¢do e é representada por um pico de largura média; por fim, em 1204 cm™ visualiza-se a

banda que se refere a ligagdo C-N da amina. O espectro pode ser visto na Figura 51.
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Figura 51. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

3.5.2. SINTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS DERIVADOS DA 1,3-
CICLOHEXADIONA

No Esquema 51 estd representada a sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da
1,3-ciclohexadiona (16). Essa sintese foi feita através da reagdo entre 1,3-ciclohexadiona (6),
malononitrila (2) e os aldeidos propargilados previamente preparados (13a-e) na presenca de

(NH4)2COs3 como catalisador e etanol como solvente.

o

X
—0
+ NC/\CN . | = /\
(NH4)2CO3
o] Malononitrila EtOH. ta. 2 5h
1,3-ciclohexadiona o H

@ Propargiloxibenzaldeido
(6) 4H-Pirano propargilado

derivado da 1,3-ciclohexadiona
(16)

Esquema 51. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes aldeidos propargilados, dando origem aos 4H-Piranos propargilados

derivados da 1,3-ciclohexadiona 16a-e, conforme Figura 52.
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Figura 52. Estrutura dos 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona

Na Tabela 7 estd descrito o tempo de reagdo e rendimento para cada um dos 4H-piranos

propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona que foram sintetizados.

Tabela 7. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona 16a-e

Composto | Tempo de reacdo (h) | Rendimento (%)
16a 1,5 83
16b 2 85
16¢ 2,5 87
16d 2,5 97
16e 2 93

De acordo com a Tabela 7, é possivel concluir que a sintese dos 4H-piranos
propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona foi satisfatoria, ja que os produtos foram
obtidos com rendimentos que variam entre 83% e 97% em curtos intervalos de tempo.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via anélises de RMN 'H, RMN 3C e
espectroscopia no IV. O composto 16a vai ser utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais
para essa série de 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona. Podemos ver a

sintese do composto 16a no Esquema 52.
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Esquema 52. Sintese do 2-amino-5-0x0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-
cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 16a (Figura 53), alguns picos seguem
o padrao ja discutido no composto 14a, com algumas excec¢des ja que o composto 1,3-
dicarbonilico utilizado anteriormente era a dimedona e agora foi utilizada a 1,3-
ciclohexadiona. Essas excecdes podem ser visualizadas através dos multipletos referentes aos
hidrogénios metilénicos y-carbonila, B-carbonila e a-carbonila que podem ser observados
entre 1,83 e 1,99 ppm; 2,20 e 2,34 ppm; 2,53 e 2,66 ppm; além disso, pode ser verificada a
auséncia dos singletos referentes aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona que
estavam presentes no espectro do composto 14a. O principal indicativo de formagdo do
composto 16a pode ser visualizado em 3,54 ppm, onde € observado o tripleto, com J= 2 Hz,

referente ao hidrogénio acetilénico.
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Figura 53. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-5-0x0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

O espectro de RMN de carbono do composto 16a (Figura 54) também segue o padrio de
picos do composto 14a. Sendo que, podem ser visualizadas algumas excecdes como a
presenca dos picos referentes aos carbonos metilénicos y-carbonila, B-carbonila e a-carbonila
em 19,8; 26,4 e 34,6 ppm e a auséncia dos picos referentes aos carbonos metilicos e ao
carbono quaterndrio derivados da dimedona. Além disso, pode-se visualizar os carbonos

acetilénicos em 78,1 e 79,4 ppm que sdo os principais indicios de formacdo do produto.
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Figura 54. Espectro de RMN '*C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-5-oxo0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

No espectro de infravermelho do composto 16a (Figura 55) podem ser verificadas
bandas caracteristicas dos 4H-piranos e do alcino, ja discutidas anteriormente. Pode-se
destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligagdo tripla entre os carbonos

da porcdo alcino terminal que aparece em 2119 cm.
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Figura 55. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-5-ox0-4-(4-propargiloxifenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
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3.5.3. SINTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS DERIVADOS DO
CIANOACETATO DE ETILA

No Esquema 53 esté representada a sintese dos 4H-piranos propargilados derivados do
cianoacetato de etila (18). Essa sintese foi feita através da reagdo entre dimedona (1),
cianoacetato de etila (8) e os aldeidos propargilados previamente preparados (13a-e) na
presenga de (NH4)2CO3 como catalisador e etanol como solvente. E importante ressaltar que
ao contrario das outras reagdes com aldeidos propargilados que foram feitas anteriormente de
forma multicomponente, essa sintese foi feita de maneira one-pot, para evitar a ocorréncia de
reacOes paralelas entre a dimedona e o cianoacetato de etila foi necessario adicionar a
dimedona depois ao baldo reacional, primeiro deve ocorrer a reagdo entre o aldeido e o
cianoacetato de etila para forma¢do do intermediario que posteriormente ird reagir com a

dimedona. Além disso, essa reacao foi feita em refluxo.

_0/\\

o] — X

/ﬁ( . (NHL),COs
y EtOH, 2,5h

refluxo
Dimedona Clanoacetato de etila ProparglIOX|benzaIde|do

(1) (13) 4H-Pirano propargilado
derivado do cianoacetato de etila
(18)

Esquema 53. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila

Foram utilizados cinco diferentes aldeidos propargilados, dando origem aos 4H-Piranos

propargilados derivados do cianoacetato de etila 18a-e, conforme Figura 56.
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(18e)

Figura 56. Estrutura dos 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila

Na Tabela 8 esta descrito o tempo de reagdo e rendimento para cada um dos 4H-piranos

propargilados derivados do cianoacetato de etila que foram sintetizados.

Tabela 8. Sintese dos 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila 18a-e

Composto | Tempo de reacio (h) | Rendimento (%)
18a 2,5 86
18b 3 82
18¢c 2 79
18d 3,5 88
18e 2,5 81

De acordo com a Tabela 8, é possivel concluir que a sintese dos 4H-piranos
propargilados derivados do cianoacetato de etila foi satisfatoria, pois os produtos foram
obtidos com rendimentos que variam entre 79% e 88% em curtos intervalos de tempo.

A caracteriza¢io dos produtos foi realizada via de RMN 'H, RMN "*C e espectroscopia
no IV. O composto 18a vai ser utilizado como exemplo na atribuicdo de sinais para essa série
de 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila. Podemos ver a sintese do

composto 18a no Esquema 54.
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Esquema 54. Sintese do etil-2-amino-5-oxo0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-
cromeno-3-carboxilato

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 18a (Figura 57), além dos sinais
caracteristicos discutidos anteriormente, ¢ possivel notar em 1,10 ppm um tripleto, com
constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos hidrogénios metilicos derivados do
cianoacetato de etila; em 3,52 ppm um sinal largo referente ao hidrogénio acetilénico; entre
3,89-4,01 ppm um multipleto, referente aos hidrogénios carbinolicos derivados do

cianoacetato de etila.
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Figura 57. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do etil-2-amino-5-oxo0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato
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Ja no espectro de RMN de carbono do composto 18a (Figura 58), além dos sinais
caracteristicos de piranos propargilados ja atribuidos anteriormente, podem ser visualizados
os sinais referentes ao cianoacetato de etila. Em 14,3 observa-se o pico referente ao carbono
metilico derivado do cianoacetato de etila; em 58,8 ppm o pico do carbono carbindlico; em
168,1 ppm o carbono da carbonila. Além disso, em 78,1 e 79,5 ppm estdo presentes 0s picos

dos carbonos acetilénicos que sdo o principal indicio de formagdo do produto.

138-F3C.esp S 82& N 3 ©8 N~ © cw©w o NO— MmO ©
[To) 0 NOW o) © [tol} Qo QAN O R N
8 ggsg 8 & e g8 B8 g syplg  J
| [ S I~ [ e S

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)

Figura 58. Espectro de RMN '*C (100 MHz, DMSO) do etil-2-amino-5-o0xo0-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 18a, podemos
verificar que em 1691 cm™ aparece a banda da carbonila do éster, além dos outros picos

caracteristicos dos 4H-piranos propargilados (Figura 59).

89



110+

100
S
ps 90 3489 3248 2950
‘©
o
:!E
IS
2 804 1037
o
'_
1196
704 1513
1652
1691
0 —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

N¢ de onda (cm'1)

Figura 59. Espectro de IV (pastilha de KBr) do etil-2-amino-5-oxo0-4-(4-propargiloxifenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato

3.6. SINTESE DA (S)-PERILIL AZIDA

Para constru¢do dos hibridos perilil-4H-piranos, outra etapa a ser feita ¢ a sintese da (.5)-
perilil azida, que ird participar da reagdo de ciclocondensagdo com os 4H-piranos
propargilados. Para isso, serd utilizado o (S)-alcool perilico (19) que sera convertido em (S)-

cloreto de perila (20) que, por sua vez, sofrerd uma azidagdo, formando (S)-perilil azida (21)

(Esquema 55).

OH Cl N3

PPhs NaN3
CCly Dimetilformamida

Diclorometano

(19) (20) (21)

Esquema 55. Rota sintética para a obtengao da (S)-perilil azida

3.6.1. SINTESE DO (5)-CLORETO DE PERILA

Hui e colaboradores descreveram a reagao de Appel, através da qual foi preparado o

cloreto de perila. Primeiro a trifenilfosfina ¢ ativada quando reage com o tetracloreto de
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carbono. Entdo, o ion alcéxido que foi formado ataca o cloreto de trifenilfosfina. Por fim, o

oxigénio do intermediario oxi-fosfonio que foi formado ¢ substituido pelo cloreto através da

reacdo do tipo SN2 (Esquema 56).!%7

Ph
TN DCM ) +
PPhy + CCly ———= Ph—P—Cl
Ph
€]
0
ﬁ’ —
D
Ph—P=Cl * -
Ph
cl
Ph
Ph—l|3=O +
Ph
(20)

Esquema 56. Formagao do cloreto de perila via reagdo de Appel

Através dessa metodologia, foi isolado o (S)-cloreto de perila (20), com rendimento de
86%. A caracterizagdo do produto foi realizada via de RMN 'H, RMN °C e espectroscopia
no IV.

No espectro de RMN de hidrogénio do (S)-cloreto de perila (Figura 60), nota-se entre
1,46 e 1,58 ppm um multipleto referente ao hidrogénio do anel perilil; em 1,75 ppm um
singleto referente aos hidrogénios metilicos; nas regioes entre 1,85 ¢ 1,91 ppm, 1,94 ¢ 2,05
ppm, 2,12 e 2,21 ppm os multipletos referentes aos hidrogénios do anel perilil, sendo que a
complexidade desses sinais ocorre devido aos acoplamentos a longa distancia e a presenca do
centro assimétrico na molécula; em 4,00 ppm e 4,04 ppm visualiza-se dois dupletos que estao
muito proximos e seus picos laterais convergem, esses dupletos apresentam constante de
acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogénios diasterotopicos do metileno externo ao

anel; em 4,72 ppm um sinal largo, referente ao hidrogénio vinilico terminal; na regido entre
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4,74 e 4,75 ppm um multipleto referente ao hidrogénio vinilico terminal; por fim, em 5,84

ppm um singleto referente ao hidrogénio vinilico do anel.

137.esp & RERe o5 RO RBRAT
L <+ <t = = =+ = e
' =l e LR T e
a & 3 ]
- s ]
I | |
I\/L
" 2 &8 & &
| [ [ —_—
[P | | | Yoo
P P P P oo
=t =f = =f =
AT T |
1 Iy
l B 3
I I | f 4
| |
' [
! -
| k LA
W . L
—
1.04 211 217 4 20097 1.08 3.01 1.09
[ = (- H d H I 4
T T T T T T T T T T T T T T T T
10 9 2 7 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 60. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do (S)-cloreto de perila

J4 no espectro de RMN de carbono do (S)-cloreto de perila (Figura 61), podem ser
visualizados em 20,7; 26,3; 27,2; 30,6; 40,6 e 50,1 os seis carbonos sp’; em 108,8; 127,0;

134,1 € 149,3 os quatro sinais dos carbonos sp?, conforme esperado.
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Figura 61. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCI3) do (S)-cloreto de perila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do (S)-cloreto de perila, pode-se
destacar as bandas referentes ao estiramento da ligagio C=C em 1641 cm™!, a deformacio
angular fora do plano de alcenos em 882 cm™! e ao estiramento da ligagdo C—Cl em 680 cm™,

conforme Figura 62.
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Figura 62. Espectro de IV (ATR) do (S)-cloreto de perila
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3.6.2. SINTESE DA (S)-PERILIL AZIDA A PARTIR DO (S)-CLORETO DE PERILA

A (S)-perilil azida pode ser facilmente preparada a partir do (S)-cloreto de perila e azida

de sodio. A reacdo ocorre via mecanismo SN», no qual o nucledfilo N3, formado apds a

128 n

ionizacao do sal inorganico NaNj3, ataca o haleto de alquila, gerando uma alquil azida, 0

caso, a (S)-perilil azida (21), conforme o Esquema 57.

® © ® O I .
N - + Dimetilformamida + NaCl

(1)

Esquema 57. Azidacao do (S)-cloreto de perila

A (S)-perilil azida (21) foi obtida com rendimento de 84%, e foi caracterizada via RMN
'H, RMN 3C e espectroscopia de IV.

O espectro de RMN de hidrogénio da (S)-perilil azida (Figura 63) ¢ semelhante ao
espectro discutido anteriormente. Além dos picos caracteristicos dessa estrutura que ja foram
discutidos na atribui¢do do espectro de RMN do composto 20, nota-se em 3,64 ¢ 3,69 ppm
dois dupletos, com constante de acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogénios
diasterotopicos do metileno externo ao anel, sendo que essa ¢ a maior diferenca do RMN de
hidrogénio da (S)-perilil azida em relagdo ao seu precursor, devido ao deslocamento quimico
dos sinais referentes aos hidrogénios vizinhos ao grupo azida, pois as estruturas de
ressonancia do novo composto produzem um efeito de blindagem sobre os hidrogénios

metilénicos vizinhos.
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Figura 63. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) da (S)-perilil azida

Podemos notar a presenca de pequenos picos de impurezas no RMN de hidrogénio. Isso
pode ser explicado pela degradagao da (S)-perilil azida a temperatura ambiente. Devido a isso,
nem mesmo a coluna cromatografica levou a obtencao do produto puro. Por isso, a (S)-perilil
azida foi utilizada sem purificagdes adicionais. Zhou e Murphy relataram a formacao de anéis
triazdlicos por ciclizagdo intramolecular, a partir de uma por¢do azida e outra alceno,
promovida por aquecimento.'?” Sabendo disso, ¢ proposta a possivel formagio de pequenas
quantidades do anel triazolico intramolecular, que seriam as impurezas presentes no RMN de
hidrogénio.

Ja no espectro de RMN de carbono da (S)-perilil azida (Figura 64), é possivel notar
apenas uma mudanca significativa em relagdo ao espectro do seu precursor, o deslocamento
do sinal referente ao carbono a-azida, para 57 ppm, enquanto que no cloreto esse sinal podia

ser visualizado em 50 ppm.
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Figura 64. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) da (S)-perilil azida

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho da (S)-perilil azida, pode-se
destacar a ocorréncia de uma banda intensa em 2096 cm! referente ao estiramento assimétrico
do grupo azido, bandas referentes ao estiramento da ligacdo C=C em 1645 cm™’ e a

deformacdo angular fora do plano de alcenos em 891 cm™!, conforme Figura 65.
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Figura 65. Espectro de IV (ATR) da (S)-perilil azida

3.7. SINTESE DOS HIBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS

Ap0s a preparacao dos quinze 4H-piranos propargilados e da (S)-perilil azida, chegamos
na etapa final, ou seja, preparagdo dos quinze novos compostos hibridos perilil-4H-piranos.
Essa sintese foi realizada através da cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen.

Para sintese dos hibridos perilil-4H-piranos foi utilizado um procedimento ja descrito na
literatura, que utiliza CuSO4 como fonte de cobre. O Cu(I) ¢ formado através de uma redugdo
por ascorbato de sddio e a reacdo € realizada em duas fases, utilizando diclorometano e dgua
como solventes.'*® A 4gua é responsével por solubilizar o sal de cobre e seu redutor, enquanto
que o diclorometano proporciona a solubilidade necessaria para os compostos organicos,
sendo assim, a reacao ocorre na interface entre as fases nao misciveis.

Os hibridos perilil-4H-piranos sintetizados serdo discutidos em trés grupos, conforme a
sua diversidade estrutural: hibridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona, hibridos perilil-

4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona e hibridos perilil-4H-piranos derivados do

cianoacetato de etila.
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3.7.1. SINTESE DOS HIBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DA
DIMEDONA

No Esquema 58 ¢ apresentado um esquema geral para sintese dos hibridos perilil-4H-
piranos derivados da dimedona (22). Essa sintese foi feita através da reacdo entre os 4H-
piranos propargilados derivados da dimedona (14a-e) e a (S)-perilil azida (21), utilizando uma
mistura de diclorometano/dgua como solventes e Cu(I) como catalisador, pois o CuSO4 ¢

reduzido pelo ascorbato de sodio.

N3
Ascorbato de sodio
CUSO4.5H20
DCM:H,0
Hibrido Perilil-4H-Pirano
4H-Pirano propargilado (S)-Perilil azida derivado da dimedona
derivado da dimedona 1) (22)

(14)

Esquema 58. Sintese dos hibridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos hibridos perilil-4H-piranos

derivados da dimedona 22a-e, conforme Figura 66.
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Figura 66. Estrutura dos hibridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona

Os hibridos 22a-e foram obtidos apds 24h de reagdo a temperatura ambiente com bons
rendimentos, conforme a tabela 9. A purificacdo dos hibridos 22a-e foi realizada por

separacao por cromatografia em coluna de silica-gel.

Tabela 9. Sintese dos hibridos perilil-4 H-piranos derivados da dimedona 22a-e

Composto | Rendimento (%)
22a 76
22b 79
22¢ 81
22d 78
22e 82

99



De acordo com a Tabela 9, pode-se concluir que os hibridos perilil-4H-piranos
derivados da dimedona foram sintetizados com sucesso, obtendo-se bons rendimentos.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via andlises de RMN 'H, RMN °C e
espectroscopia no IV. O composto 22a vai ser utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais
para essa série de hibridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona. Podemos ver a sintese

do composto 22a no Esquema 59.

Ascorbato de sodio
CuS0,4.5H,0

+ DCM:H,0

(14a) (21)

Esquema 59. Sintese do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 22a (Figura 67), nota-se em 1,03 e
1,10 ppm dois singletos referentes aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona; entre
1,41 e 1,51 ppm um multipleto referente ao hidrogénio metilénico do anel perilil; em 1,73
ppm um singleto referente aos hidrogénios metilicos do isopropilideno; nas regides entre 1,80
e 1,84 ppm, 1,94 e 2,05 ppm, 2,11 e 2,17 ppm os multipletos referentes aos hidrogénios
metilénicos do anel perilil, sendo que a complexidade desses sinais ocorre devido aos
acoplamentos a longa distancia e a presenga do centro assimétrico na molécula; entre 2,21 e
2,26 ppm o multipleto referente aos hidrogénios metilénicos y-carbonila derivados da
dimedona; em 2,44 ppm um tripleto, com constante de acoplamento J de 20 Hz, referente aos
outros dois hidrogénios metilénicos a-carbonila derivados da dimedona; em 4,36 ppm um
singleto referente ao hidrogénio benzilico; em 4,61 ppm um dupleto, com constante de
acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogénios vinilicos do isopropilideno; em 4,72 ppm
um dupleto, com constante de acoplamento J de 16 Hz, referente aos hidrogénios aminicos do
triazol; em 4,83 ppm e 4,87 ppm dois dupletos que estdo muito préximos e convergem, com
constante de acoplamento J de 16 Hz, referente aos hidrogénios carbinolicos do triazol; em
5,17 ppm um singleto referente aos hidrogénios do grupo NH»; em 5,77 um singleto referente

ao hidrogénio vinilico perilil; em 6,90 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J de 8
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Hz, referente aos hidrogénios aromadticos; em 7,16 ppm um dupleto, com constante de
acoplamento J de 8 Hz, referente aos hidrogénios aromaticos; por fim, em 7,56 ppm um
singleto referente ao hidrogénio triazélico que ¢ o principal indicativo de formacao do
produto. A atribuicdo dos sinais do composto hibrido 22a foi feita com base nos seus
precursores 14a e 21. Nessa atribui¢do, foi possivel visualizar o desaparecimento do sinal do
hidrogénio acetilénico do 4H-pirano propargilado 14a e o aparecimento do hidrogénio

triazolico do produto 22a, conforme citado anteriormente.
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Figura 67. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-
(8)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carbonitrila

Ja o espectro de RMN de carbono do composto 22a (Figura 68), esta coerente com o
esperado no que diz respeito a quantidade de picos, e as regides em que 0s mesmos Sao
esperados. Em relagdo ao 4H-pirano propargilado, pode ser destacado o desaparecimento dos
picos referentes aos carbonos sp da ligacdo tripla e o aparecimento de dois novos carbonos na
regido dos aromaticos. Na atribuicdo do espectro de carbono dos reagentes e do produto nao ¢
possivel detectar a origem exata de todos os sinais, mas ¢ possivel perceber que o espectro do

produto 22a esta de acordo com o esperado.
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Figura 68. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCl3) do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-((4-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-1l)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carbonitrila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 22a, podemos
verificar que em 3172 cm™ pode ser vista uma banda referente a amina primaria (a amina
primaria fornece dois picos pronunciados originarios do estiramento simétrico e assimétrico
das duas ligagdes N-H); em 2948 cm™! aparece a banda referente ao carbono sp? da ligacio C-
H; em 2183 cm! aparece a banda referente a nitrila que possui absor¢do média; pode-se
destacar o desaparecimento da banda fraca e aguda em torno de 2120 cm referente ao
estiramento da ligacao tripla do alcino do 4H-pirano propargilado e da banda intensa por volta
de 2100 cm™! referente ao estiramento assimétrico do grupo N3 da perilil azida; em 1679 cm™!

nota-se a banda referente a carbonila; por fim, em 1372 cm™ nota-se a banda referente ao

estiramento N=N do anel triazol. O espectro pode ser visto na Figura 69.
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Figura 69. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

3.7.2. SINTESE DOS HIBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DA 1,3-
CICLOHEXADIONA

No Esquema 60 ¢ apresentado um esquema geral para sintese dos hibridos perilil-4H-
piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona (23). Essa sintese foi feita através da reacdo entre os
4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona (16a-e) e a (S)-perilil azida (21),
utilizando uma mistura de diclorometano/agua como solventes e Cu(I) como catalisador, pois

0 CuSOy4 ¢ reduzido pelo ascorbato de sodio.

N3
Ascorbato de sodio
CuS04.5H,0
DCM:H,0
Hibrido Perilil-4H-Pirano
4H-Pirano propargilado (S)-Perilil azida derivado da 1,3-ciclohexadiona
derivado da 1,3-ciclohexadiona 1) (23)

(16)

Esquema 60. Sintese dos hibridos perilil-4 H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona
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Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos hibridos perilil-4H-piranos

derivados da 1,3-ciclohexadiona 23a-e, conforme Figura 70.

NH;

Figura 70. Estrutura dos hibridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona

Os hibridos 23a-e foram obtidos apds 24h de reacdo a temperatura ambiente com bons
rendimentos, conforme a tabela 10. A purificagdo dos hibridos 23a-e foi realizada por

separagdo por cromatografia em coluna de silica-gel.
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Tabela 10. Sintese dos hibridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona 23a-e

Composto | Rendimento (%)
23a 77
23b 81
23c 79
23d 82
23e 84

De acordo com a Tabela 10, pode-se concluir que os hibridos perilil-4H-piranos
derivados da 1,3-ciclohexadiona foram sintetizados com sucesso, obtendo-se bons
rendimentos.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via analises de RMN 'H, RMN °C e
espectroscopia no IV. O composto 23a vai ser utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais
para essa série de hibridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona. Podemos ver a

sintese do composto 23a no Esquema 61.

N3 N=\
Ascorbato de sodio
CUSO4.5H20
—_— >
+ DCM:H,0 CN
NH, (23a)
(16a) (21)

Esquema 61. Sintese do 2-amino-5-o0x0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

A atribuigdo dos sinais do composto hibrido 23a foi feita com base nos seus precursores
16a e 21. Nessa atribuicdo, foi possivel visualizar o desaparecimento do sinal do hidrogénio
acetilénico do 4H-pirano propargilado 16a e o aparecimento do hidrogénio triazolico do
produto 23a. E possivel verificar que o espectro do composto 23a é semelhante ao espectro do
composto 22a, visto que a diferenca entre as duas estruturas encontra-se na variagdo do
composto 1,3-dicarbonilico, anteriormente foi utilizada a dimedona e agora a 1,3-
ciclohexadiona, no RMN de hidrogénio do composto 23a pode ser observado que as

principais diferengas em relagdo ao composto 22a estdo na auséncia dos singletos referentes
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aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona em aproximadamente 1 ppm e no
aparecimento do multipleto referente aos hidrogénios metilénicos P-carbonila em

aproximadamente 2,5 ppm.
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Figura 71. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 2-amino-5-ox0-4-((4-((1-(S)-perilil-

metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Ja o espectro de RMN de carbono do composto 23a (Figura 72) visualiza-se a presenca
de todos os sinais esperados. Como anteriormente, em relacdo ao 4H-pirano propargilado,
pode ser destacado o desaparecimento dos picos referentes aos carbonos sp da ligagdo tripla e
o aparecimento de dois novos carbonos na regido dos aromaticos. Uma diferenga que pode ser
destacada em relacdo ao espectro do composto 22a ¢ a auséncia dos carbonos metilicos que

eram derivados da dimedona.
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Figura 72. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls) do 2-amino-5-oxo-4-((4-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 23a (Figura 73),
podemos verificar a presenga das mesmas bandas ja descritas para o composto 22a. Pode-se

destacar a banda referente ao estiramento N=N do anel triazol, visualizada em 1353 cm™.
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Figura 73. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-5-ox0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
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3.7.3. SINTESE DOS HIBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DO
CIANOACETATO DE ETILA

No Esquema 62 ¢ apresentado um esquema geral para sintese dos hibridos perilil-4H-
piranos derivados do cianoacetato de etila (24). Essa sintese foi feita através da reagdo entre
0s 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila (18a-e) e a (S)-perilil azida
(21), utilizando uma mistura de diclorometano/dgua como solventes e Cu(I) como catalisador,

pois o CuSOs ¢ reduzido pelo ascorbato de sodio.

N3
Ascorbato de sédio
CUSO4.5H20
+ DCM:H,0
4H-Pirano roparailado ) Hibrido P_eriIiI-4H-Pirano )
derivado do ciar?oagetgto de etila (S)-Perilil azida derivado do cianoacetato de etila

(18) @1 @)

Esquema 62. Sintese dos hibridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila

Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados
cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos hibridos perilil-4H-piranos

derivados do cianoacetato de etila 24a-e, conforme Figura 74.
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Figura 74. Estrutura dos hibridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila

Os hibridos 24a-e foram obtidos apds 24h de reagdo a temperatura ambiente com bons
rendimentos, conforme a tabela 11. A purificagdo dos hibridos 24a-e foi realizada por

separacao por cromatografia em coluna de silica-gel.

Tabela 11. Sintese dos hibridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila 24a-e

Composto | Rendimento (%)
24a 69
24b 72
24c¢ 80
24d 76
24e 83
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De acordo com a Tabela 11, pode-se concluir que os hibridos perilil-4H-piranos
derivados do cianoacetato de etila foram sintetizados com sucesso, obtendo-se rendimentos
que variam entre 69% e 83%.

A caracterizagdo dos produtos foi realizada via andlises de RMN 'H, RMN °C e
espectroscopia no IV. O composto 24a vai ser utilizado como exemplo na atribui¢do de sinais
para essa série de hibridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila. Podemos ver

a sintese do composto 24a no Esquema 63.

N3

Ascorbato de sodio
CUSO4.5H20

+ DCM:H,0

(21

(18a)

Esquema 63. Sintese do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 24a (Figura 75), a atribuicao dos picos
¢ semelhante ao RMN do composto 22a, sendo que a principal diferenca ¢ a presenca do
grupo cianoacetato de etila, sendo assim, € possivel observar que além dos picos descritos
para o composto 22a visualiza-se em 1,14 ppm um tripleto, com constante de acoplamento J
de 8 Hz, referente ao hidrogénio metilico derivado do cianoacetato de etila; em 4,00 ppm um
sinal largo, referente aos hidrogénios carbinélicos do cianoacetato de etila. A atribuicdo dos
sinais do composto hibrido 24a foi feita com base nos seus precursores 18a e 21. Nessa
atribuicdo, foi possivel visualizar o desaparecimento do sinal do hidrogénio acetilénico do

4H-pirano propargilado 18a e o aparecimento do hidrogénio triazdlico do produto 24a.
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Figura 75. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-
((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carboxilato

Ja o espectro de RMN de carbono do composto 24a (Figura 76), esta coerente com o
esperado no que diz respeito a quantidade de picos, € as regides em que 0S mesmos Sao
esperados. Em relagdo ao 4H-pirano propargilado, pode ser destacado o desaparecimento dos
picos referentes aos carbonos sp da ligagao tripla e o aparecimento de dois novos carbonos na
regido dos aromaticos. Na atribuicao do espectro de carbono dos reagentes e do produto nao ¢
possivel detectar a origem exata de todos os sinais, mas ¢ possivel perceber que o espectro do
produto 24a estd de acordo com o esperado. Em comparagdo ao espectro de carbono do

composto 22a, € possivel visualizar agora a presenga do pico em 169,0 ppm referente ao

carbono da carbonila derivado do grupo cianoacetato de etila.
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Figura 76. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCI;) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-
((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-1l)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carboxilato

O espectro de infravermelho do composto 24a ¢ semelhante ao espectro do composto
22a, podendo-se visualizar as bandas caracteristicas do hibrido, como a banda em 1381 cm’!

referente ao estiramento N=N do anel triazol. O espectro pode ser visualizado na Figura 77.
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Figura 77. Espectro de IV (pastilha de KBr) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato
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4. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos propostos, os catalisadores H;BO3/SiO2, DBU, (NH4)2.CO3
e NH4OAc foram avaliados na sintese dos 4H-piranos, a partir dessa avaliagdo foi possivel
concluir que o catalisador (NH4)2CO3 foi o que trouxe maiores beneficios em relagdo a
rendimento e condi¢Oes reacionais.

Foram sintetizados dezessete compostos do tipo 4H-piranos via rea¢do multicomponente
ou one-pot, com rendimentos que variam de 52% a 93%.

Os 4H-piranos propargilados na por¢ao aromatica foram preparados a partir de aldeidos
propargilados, com rendimentos que variam de 79% a 97%.

A (S)-perilil azida foi preparada a partir do alcool perilico, a sintese foi feita através da
reacdo de halogenagdo seguida de azidagao.

A cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen entre os 4H-piranos propargilados e a (S)-perilil
azida gerou os quinze novos compostos hibridos perilil-4H-piranos, com rendimentos que
variam de 69% a 84%. Todos os compostos hibridos foram purificados por cromatografia em
coluna.

Nesse trabalho, foi desenvolvida com sucesso uma nova rota sintética para sintese dos
hibridos perilil-4H-piranos.

Os compostos do tipo 4H-piranos apresentam elevada atividade anticancer, além disso,
o alcool perilico também possui atividade biologica antiproliferativa contra células tumorais.
Na sintese dos novos hibridos perilil-4H-piranos ocorre a fusdo do alcool perilico ao 4H-
pirano, o que torna os novos hibridos candidatos promissores a apresentar atividade
anticancer. Com base nessas informacdes, serd realizada a investigacdo das atividades

biologicas dos hibridos sintetizados.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Reagentes e solventes

Todos reagentes e solventes utilizados nesse trabalho foram obtidos comercialmente, e,
quando necessario foram realizados métodos de purificagdes que serdo descritos. Benzaldeido
foi destilado sob atmosfera inerte. Hexano, acetato de etila e diclorometano foram destilados.

Os demais reagentes e solventes foram utilizados sem nenhum tratamento adicional.

Métodos cromatograficos

Alguns compostos foram purificados por separagdo em coluna cromatografica, onde foi
realizada cromatografia de adsor¢do em coluna, utilizando-se silica gel (230-400 mesh). As
reacoes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando-se
silica gel 60 F254 com revelador para UV, suportada em placas de vidro, tendo vapor de iodo

e luz UV como reveladores.

Métodos de caracterizacio

Foram obtidos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio ('"H RMN) e
de carbono ('*C RMN) nos aparelhos Inova 300 MHz, Bruker 400 MHz, Bruker AVII400
MHz e¢ AVIIIHD400 MHz, utilizando-se DMSO d6 ou CDCIl;3 como solventes. Os
deslocamentos quimicos foram expressos em partes por milhdo (ppm) e foi utilizada
padronizagao interna dos mesmos pelo sinal do tetrametilsilano (TMS). A multiplicidade dos
sinais dos hidrogénios nos espectros foi indicada segundo a convencdo: s (singleto), d
(dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (dupleto de dupleto), sl (sinal largo) e m (multipleto).
As constantes de acoplamento (J) foram expressas em hertz (Hz).

Foram obtidos espectros de infravermelho no aparelho IR-ATR Bruker modelo Alpha P,
ou em um aparelho Shimadzu IR-Prestige-21, utilizando pastilhas de KBr ou discos de NaCl.
As frequéncias de absor¢do foram expressas em cm™!, na faixa de 4000 a 400 cm™'. Pontos de
fusdo foram determinados em um medidor automatico Buchi modelo M 565, utilizando um
termOmetro ndo aferido. Os dados de espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS)

foram obtidos utilizando-se um espectrometro Bruker Impact II, dotado de quadrupolo e
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analisador de massas por tempo de voo, com ionizagdo por electrospray (ESI-QTOF-MS). A
ionizagdo se deu no modo positivo, por infusdo direta, utilizando-se calibragcdo por formiato
de sodio, e metanol como solvente. Os compostos inéditos deste trabalho foram submetidos a
analise de HRMS, o que incluiu todos os 4H-piranos propargilados e todos os compostos

hibridos, com a finalidade de comprovacao da sintese dos novos compostos.

Procedimento geral para a sintese do catalisador H3BQO3/SiO2: Foram sintetizadas 2 séries
de silicas contendo H3BOs, em duas concentragdes: 0,90 e 0,45 mol L. Os materiais
sintetizados foram:

o Silica/H3BOs3 (1)(2)

o Silica/H3:BO3/HF 40% (3)(4)

o Silica/H3BO3/HF 12M (5)(6)

o Silica/H3;BO3/HF-HCI (7)(8)

usando H3BO; nas concentracdes de 0,9 e 0,45 mol L. Totalizando 8 materiais diferentes.
Todas as sinteses foram feitas utilizando 5 mL de TEOS, 8 mL de etanol ¢ 2 mL de H3BOs3
0,9 ou 0,45 mol L. Os materiais (3) e (4) foram sintetizados usando 1 mL de HF 40%, os
materiais (5) e (6) foram sintetizados usando 1 mL de HF 12 mol L! e os materiais (7) e (8)
foram sintetizados usando 1 mL de uma mistura de HF/HCI 6 mol L. Todos os materiais
ficaram 15 dias para gelificacdo e evaporacao do solvente. Na sequéncia, os materiais foram
triturados e lavados com 4dgua e etanol e secos em linha de vacuo a 90°C por 2 h. A massa
final de amostra em cada material ¢ compativel com a quantidade de reagentes adicionados,
entretanto, ndo foram efetuados calculos de rendimento devido a dificuldade de diferenciar a
massa de material dos residuos de solventes, que podem ser encapsulados. A area superficial
de todas as amostras foi determinada utilizando o método BET, a partir de isotermas de
adsor¢do de nitrogénio. E o volume de poros de todas as amostras foi calculado pelo método

BJH, a partir de isotermas de dessor¢do de nitrogénio.

Procedimento geral para a sintese dos 4H-piranos 4a-k: Em um baldo monotubulado de
fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de dimedona, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol de
aldeido, 0,2 mmol de carbonato de amonio e 5 mL de etanol. A reacdo foi submetida a
agitacdao por 1,5-2,5h a temperatura ambiente, sendo que o término da reacdo foi observado
por CCD. Finalizada a reacdo, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, entdo o solido

obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em bomba de vacuo.
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2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (4a):'*!

Rendimento: 84%; solido branco; p.f. 222°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,96 (s, 3H);
1,04 (s, 3H); 2,10 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,25 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,17 (s, 1H); 6,99 (s,
2H); 7,13-7,18 (m, 3H); 7,20-7,30 (m, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 26,8; 28,4; 31,8;
35,6; 39,7, 49,9; 58,3; 112,7; 119,8; 126,6; 127,2; 128,4; 144,8; 158,5; 162,5; 195,7; IV (Vmax
em™): 3396, 3321, 2203, 1661, 1606, 1214.

2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

(db):'*

Rendimento: 88%; solido branco; p.f. 190°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,94 (s, 3H);
1,03 (s, 3H); 2,10 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,24 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,20 (s, 1H); 7,02 (s,
2H); 7,08-7,12 (m, 2H); 7,16-7,19 (m, 2H); *C-RMN (DMSO, 75 MHz): & 27,3; 28.8; 32,2;
35,4; 39,7; 50,4; 58,5; 113,1; 115,6; 120,1; 129,5; 141,4; 158,9; 159,7; 162,9; 196,1; IV (Vmax
cm™): 3349, 2201, 1642, 1222.
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2-amino-4-(4-clorofenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(4¢):'32

Rendimento: 92%; s6lido branco; p.f. 211°C; 'H-RMN (DMSO, 300 MHz): & 0,94 (s, 3H);
1,02 (s, 3H); 2,10 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,24 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,19 (s, 1H); 7,05 (s,
2H); 7,15-7,18 (m, 2H); 7,33-7,35 (m, 2H); *C-RMN (DMSO, 75 MHz): & 27,3; 28.8; 32,2;
35,6; 39,6; 50,4; 58,2; 112,8; 120,0; 128,7; 129,6; 131,6; 144,2; 158,9; 163,0; 196,1; IV (Vmax
em™): 3377, 3172, 2957, 2183, 1633, 1362, 1017.

2-amino-4-(4-cianofenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(4d):'3?

Rendimento: 89%; sélido branco; p.f. 221°C; 'H-RMN (DMSO, 300 MHz): & 0,92 (s, 3H);
1,01 (s, 3H); 2,08 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,22 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,27 (s, 1H); 7,11 (s,
2H); 7,33 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,74 (d, J= 8 Hz, 2H); *C-RMN (DMSO, 75 MHz): § 27,0; 28.2;
31,8; 35,8; 39,7; 49,9; 57,1; 109,5; 111,8; 118,8; 119,4; 128.4; 132,4; 150,2; 158,6; 163,1;
195,7; IV (vmax cm™"): 3480, 3358, 3200, 2966, 2183, 1679, 1372, 1213.
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2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (4e):'*

Rendimento: 89%; s6lido amarelo palido; p.f. 190°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,95 (s,
3H); 1,03 (s, 3H); 2,08 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,24 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 2,84 (s, 6H);
4,05 (s, 1H); 6,63 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,88 (s, 2H); 6,94 (d, J= 8 Hz, 2H); *C-RMN (DMSO,
100 MHz): & 26,7; 28,5; 31,8; 34,6; 40,2; 50,1; 58,9; 111,8; 112,3; 113,3; 119,9; 127,7; 132,5;
149,2; 158,3; 161,8; 195,6; IV (vmax cm™'): 3386, 3311, 3200, 2957, 2201, 1652, 1362, 1213.

2-amino-7,7-dimetil-4-(3-nitrofenil)-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

(41'):132

Rendimento: 86%; solido branco; p.f. 212°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,91 (s, 3H);
0,99 (s, 3H); 2,06 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,22 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,37 (s, 1H); 7,13 (s,
2H); 7,55-7,63 (m, 2H); 7,92 (t, J= 2,0 Hz, 1H); 8,01-8,04 (m, 1H); '*C-RMN (DMSO, 100
MHz): 6 26,7; 28,3; 31,8; 35,4; 39,6; 49,9; 57,2; 111,8; 119,4; 121,6; 121,8; 130,0; 134,2;
147,0; 147,8; 158,6; 163,2; 195.8; IV (vmax cm™!): 3433, 3340, 3191, 2957, 2192, 1679, 1353,
1213.
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2-amino-4-(3,4-dimetoxifenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (4g):'*

Rendimento: 91%; sélido amarelo palido; p.f. 175°C; 'H-RMN (DMSO, 300 MHz): & 0,97 (s,
3H); 1,04 (s, 3H); 2,11 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,27 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,70 (s, 6H);
4,12 (s, 1H); 6,63-6,68 (m, 2H); 6,87 (d, J= 8 Hz, 1H); 6,94 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 75
MHz): & 27,1; 29,0; 32,2; 35,5; 39,7; 50,5; 55,9; 59,0; 111,5; 112,3; 113,3; 119,6; 120,2;
137,8; 148,0; 148.,9; 158,8; 162,7; 196,1; IV (vmax cm™): 3396, 3311, 3218, 2966, 2211, 1679,
1372, 1138, 1017.

2-amino-4-(2,3-diclorofenil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (4h):!**

Rendimento: 90%; sélido branco; p.f. 262°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,96 (s, 3H);
1,02 (s, 3H); 2,06 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,23 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,76 (s, 1H); 7,08 (s,
2H); 7,14 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,26-7,30 (m, 1H); 7,45 (d, J= 8 Hz, 1H); "*C-RMN (DMSO, 100
MHz): & 27,4; 28,8; 32,3; 34,2; 39,7; 50,3; 56,8; 112,1; 119,6; 128,7; 129,3; 130,7; 132,3;
141,2; 144.,9; 159,2; 163,8; 196,1; IV (vmax cm™): 3451, 3321, 3209, 2957, 2192, 1670, 1362,
1213, 1036.
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2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (4i):'%

Rendimento: 90%; solido amarelo palido; p.f. 185°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 1,02 (s,
3H); 1,05 (s, 3H); 2,14 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,28 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,63 (s, 3H);
3,72 (s, 6H); 4,14 (s, 1H); 6,38 (s, 2H); 6,97 (s, 2H); '*C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 27,0;
29,1; 32,2; 36,1; 39,7; 50,4; 56,2; 58,8; 60,4; 104,6; 112,8; 120,2; 136,6; 140,9; 153,2; 158,8;
163,3; 196,2; IV (vmax cm™): 3396, 3311, 3181, 2957, 2192, 1652, 1362, 1129.

2-amino-4-(furano-2-il)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(s

Rendimento: 91%; sélido marrom; p.f. 204°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,98 (s, 3H);
1,04 (s, 3H); 2,16 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,28 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 4,32 (s, 1H); 6,05 (d,
J= 4 Hz, 1H); 6,31-6,32 (m, 1H); 7,07 (s, 2H); 7,47-7,48 (m, 1H); '3*C-RMN (DMSO, 75
MHz): & 26,5; 28.,4; 29,0; 31,8; 39,7; 49,9; 55,4; 105,0; 110,4; 110,4; 119,5; 141,7; 155,7;
159,3; 163,2; 195,4; IV (vVmax cm™): 3396, 3331, 3200, 2966, 2201, 1661, 1353, 1222.
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2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(4k):">

Rendimento: 93%; sélido branco; p.f. 224°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,98 (s, 3H);
1,04 (s, 3H); 2,15 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,30 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,42 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,54 (d,
18 Hz, 1H); 4,51 (s, 1H); 6,86 (d, J= 4 Hz, 1H); 6,89-6,92 (m, 1H); 7,11 (s, 2H); 7,31 (dd,
J=4 Hz e 1 Hz, 1H); C-RMN (DMSO, 75 MHz): § 26.9; 29,1; 30,9; 32,2; 39,6; 50,3; 58.5;
113,4; 120,0; 124,4; 124,8; 127,2; 149.7; 159,4; 162,9; 196,0; IV (Vmax cm™): 3386, 2211,
1661, 1604, 1213.

T

Procedimento geral para a sintese dos 4H-piranos 4l-o: Em um baldo monotubulado de
fundo redondo, foram adicionados, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol de aldeido, 0,2 mmol de
carbonato de amoénio e 5 mL de etanol. A reacdo foi submetida a agitagdo por 0,5h a
temperatura ambiente, entdo, apos ser observada a formagdo do intermediario por CCD, foi
adicionado 1 mmol de dimedona e a reacdao ficou sob agitagdo por 3,0-3,5h, sendo que o
término da reacdo foi observado por CCD. Finalizada a reacdo, o solvente foi evaporado no
rota-evaporador, entdo o solido obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em bomba de

vacuo.

2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

@n:'*

CN

0~ "NH,
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Rendimento: 52%; solido branco; p.f. 195°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,66 (d, J= 8
Hz, 3H); 0,91 (d, J= 8 Hz, 3H); 1,01 (s, 3H); 1,04 (s, 3H); 1,69-1,76 (m, 1H); 2,19 (d, J= 16
Hz, 1H); 2,30 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,37 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,47 (d, J= 16 Hz, 1H); 3,06 (d, J=
2 Hz, 1H); 6,94 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 16,6; 20,1; 26,4; 28,8; 31,6; 33,3;
35,2;39,7; 50,1; 51,9; 113.2; 161,2; 163,7; 196,2; IV (Vmax cm™'): 3386, 2183, 1661, 1213.

2-amino-4-isobutil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila

(4m): "’

CN

0~ TNH,

Rendimento: 63%; solido branco; p.f. 145°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,83 (d, J= 7
Hz, 3H); 0,90 (d, /= 7 Hz, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 1,18-1,27 (m, 2H); 1,70-1,77 (m,
1H); 2,17 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,28 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,34 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,44 (d, J= 18
Hz, 1H); 3,12-3,15 (m, 1H); 6,89 (s, 2H); '*C-RMN (DMSO, 75 MHz): & 22,2; 24,3; 27,0;
27,6; 29,0; 32,2; 39,7; 47,0; 50,6; 56,4; 114,9; 121,0; 160,4; 163,4; 196,5; IV (Vmax cm’):
3405, 3331, 3209, 2957, 2183, 1652, 1381, 1213, 1036.

2-amino-4-pentil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (4n):'*!

CN

0~ TNH,

Rendimento: 82%; sélido branco; p.f. 142°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 0,83 (t, J= 7
Hz, 3H); 1,00 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 1,07-1,23 (m, 6H); 1,31-1,39 (m, 1H); 1,43-1,51 (m, 1H);
2,18 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,28 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,34 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,44 (d, J= 18 Hz,
1H); 3,15-3,17 (m, 1H); 6,87 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 13.8; 22,0; 23,8; 26,5;
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29,2; 30,7; 31,1; 31,7; 34,4; 39,7; 50,1; 55,4; 112,7; 120,2; 159,9; 163,2; 196,3; IV (Vmax cm’
1: 3396, 3321, 3181, 2929, 2174, 1661, 1372, 1213.

2-amino-4-heptil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (40):'%*

CN

0”7 TNH,

Rendimento: 78%; sélido branco; p.f. 174°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 0,84 (t, J= 7
Hz, 3H); 1,00 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 1,08-1,27 (m, 10H); 1,32-1,39 (m, 1H); 1,44-1,52 (m,
1H); 2,18 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,28 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,34 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,45 (d, J= 18
Hz, 1H); 3,15-3,17 (m, 1H); 6,87 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 14,4; 22,5; 24,6;
27,0; 29,1; 29,1; 29,3; 29,6; 31,6; 32,1; 34,9; 39,7; 50,6; 55,9; 113,1; 120,6; 160,3; 163,6;
196,7; IV (vmax cm™): 3386, 3331, 3200, 2920, 2836, 2183, 1652, 1381, 1222, 1027.

Procedimento geral para a sintese do 4H-pirano 7: Em um baldo monotubulado de fundo
redondo, foram adicionados 1 mmol de 1,3-ciclohexadiona, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol
de benzaldeido, 0,2 mmol de carbonato de amonio ¢ 5 mL de etanol. A reacao foi submetida a
agitacdo por 2h a temperatura ambiente, sendo que o término da rea¢do foi observado por
CCD. Finalizada a reagdo, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, entdo o sélido obtido

foi lavado com etanol, filtrado e seco em bomba de vacuo.

2-amino-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (7):'*'
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Rendimento: 89%; sélido branco; p.f. 230°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): 6 1,70-1,87 (m,
2H); 2,09-2,23 (m, 2H); 2,38-2,54 (m, 2H); 4,07 (s, 1H); 6,87 (s, 2H); 7,03-7,08 (m, 3H);
7,14-7,18 (m, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 19,8; 26.5; 35.4; 36,3; 58,2; 113.,8; 119,8;
126,5; 127,1; 128,3; 144,8; 158.5; 164,5; 195,8; IV (Vmax cm™): 3321, 3163, 2929, 2183,
1661, 1381, 1213.

Procedimento geral para a sintese do 4H-pirano 9: Em um baldo monotubulado de fundo
redondo, foram adicionados, 1 mmol de cianoacetato de etila, 1 mmol de aldeido, 0,2 mmol
de carbonato de amoénio e 5 mL de etanol. A reagdo foi submetida a agitacdo por 0,5h em
refluxo, entdo, apds ser observada a formacdo do intermediario por CCD, foi adicionado 1
mmol de dimedona e a reagdo ficou sob agitacao por 3h em refluxo, sendo que o término da
reacdo foi observado por CCD. Finalizada a reacdo, o solvente foi evaporado no rota-
evaporador, entdo o solido obtido foi recristalizado em etanol, filtrado e seco em bomba de

vacuo.

Etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0xo0-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (9):'*!

Rendimento: 79%; sélido amarelo palido; p.f. 137°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,89 (s,
3H); 1,03 (s, 3H); 1,09 (t, J= 8 Hz, 3H); 2,05 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,26 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,46
(d, /=18 Hz, 1H); 2,55 (d, J= 18 Hz, 1H); 3,90-3,98 (m, 2H); 4,49 (s, 1H); 7,06-7,14 (m, 3H);
7,18-7,22 (m, 2H); 7,55 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 14,2; 26,5; 28,7; 31,9; 33.3;
39,6; 50,0; 58,8; 77,9; 115,6; 125,8; 127,7; 146,4; 159.2; 162,2; 168,0; 195,9; IV (Vmax cm™):
3396, 3293, 2948, 1652, 1195, 691.

Procedimento geral para a sintese dos aldeidos propargilados 13a-e:'*° Em um baldo de
100 mL sao adicionados 5 mmol do hidroxibenzaldeido (10a-e) e 50 mL de acetona até a
solubilizagdo total do aldeido. Em seguida, sdo adicionados 10 mmol de K>2CO3 e 10 mmol de

brometo de propargila. Entdo, ¢ colocado um condensador no baldo monotubulado de 100 mL
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para que a mistura reacional entre em refluxo. Essa mistura ¢ mantida sob agitacao por 2,0-
2,5h e a temperatura méxima do banho de 6leo ¢ de 80°C. Entdo, a mistura reacional ¢ filtrada
e evaporada em rotaevaporador para eliminar a acetona. Depois disso, o s6lido € seco em
bomba de vacuo, originando os aldeidos propargilados 13a-e.

4-propargiloxibenzaldeido (13a):'**

|L QCHO

Rendimento: 95%; solido amarelo palido; p.f. 71°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,58 (t,
J=2 Hz, 1H); 4,79 (d, J= 2 Hz, 2H); 7,10 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,86 (d, J= 8 Hz, 2H); 9,91 (s,
1H); C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 55,9; 76,3; 77,5; 115,1; 130,6; 131,8; 162,3; 190,7; IV
(Vmax cm™V): 3413, 3214, 2834, 2115, 1686, 1606, 1256, 827.

3-propargiloxibenzaldeido (13b):'**

O/\

f CHO

Rendimento: 85%; liquido incolor; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,59 (t, J= 2 Hz, 1H); 4,74
(d, J= 2 Hz, 2H); 7,25-7,51 (m, 4H); 9,96 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 75 MHz): 55,9; 76.2;
78,0; 113,6; 122,0; 124,0; 130,2; 137,7; 158,0; 191,9; IV (Vmax cm’'): & 3283, 2826, 2127,
1698, 1250, 1027.

2-propargiloxibenzaldeido (13¢):'**

Rendimento: 95%; solido amarelo palido; p.f. 66°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,58 (t,
J=2 Hz, 1H); 4,84 (d, J= 2 Hz, 2H); 7,08-7,14 (m, 2H); 7,56-7,60 (m, 1H); 7,87 (dd, J=2 Hz
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e J=6 Hz, 1H); 10,49 (s, 1H); 3C-RMN (CDCls, 75 MHz): § 56,4; 76,5; 77,7; 113,2; 121,7;
125,5; 128,6; 135,7; 159,8; 189,6; TV (vmax co1’)): 3265, 2873, 2118, 1679, 1595, 1278, 756.

4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido (13d):'*

[ OMe
OW

CHO
Rendimento: 96%; solido amarelo palido; p.f. 71°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,55 (t,
J=4 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 4,82 (d, /=2 Hz, 2H); 7,01 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,52 (dd, /=8 Hz ¢
J=2 Hz, 1H); 7,54 (d, J= 2 Hz, 1H); 9,91 (s, 1H); "*C-RMN (CDCls, 75 MHz): § 56,2; 56.6;

76,4; 77,7; 110,9; 112,0; 127,3; 129.,9; 147,3; 154,9; 190,6; IV (Vmax cm™): 3228, 2985, 2826,
2118, 1679, 1269, 1008.

3-metoxi-4-propargiloxibenzaldeido (13e):'**

0/\

MeO

CHO

Rendimento: 97%; solido amarelo palido; p.f. 88°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,58 (t,
J=2 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H); 4,87 (d, J= 2 Hz, 2H); 7,15 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,43-7,48 (m, 2H);
9,87 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 56,0; 56,6; 76,7; 77,5; 109,5; 112,6; 126,2;
130,9; 150,0; 152,1; 190,9; IV (Vmax cm™): 3256, 3013, 2127, 1689, 1586, 1259, 1138.

Procedimento geral para a sintese dos 4H-piranos propargilados 14a-e: Em um baldo
monotubulado de fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de dimedona, 1 mmol de
malononitrila, 1 mmol de aldeido propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de amoénio e 5
mL de etanol. A reagdo foi submetida a agitacdo por 2,5-3,5h a temperatura ambiente, sendo
que o término da reagdo foi observado por CCD. Finalizada a reagdo, o solvente foi evaporado
no rota-evaporador, entdo o solido obtido foi lavado com etanol, filtrado € seco em bomba de

vacuo.
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2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (14a):

Rendimento: 89%; s6lido branco; p.f. 212°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,95 (s, 3H);
1,03 (s, 3H); 2,10 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,24 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,54 (t, J= 4 Hz,
1H); 4,13 (s, 1H); 4,74 (d, J= 4 Hz, 2H); 6,89 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,96 (s, 2H); 7,05 (d, J= 8
Hz, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 26,9; 28,3; 31,8; 34,8; 39,7; 50,0; 55,3; 58,5; 78,1;
79,4; 112,9; 114,5; 119,8; 128,2; 137,6; 155,9; 158,4; 162,2; 195,7; IV (Vmax cm™): 3358,
3181, 2957, 2192, 2118, 1642, 1204; HRMS calculado para [C21H20N203+Na]: 371,1366;
HRMS encontrado: 371,1364.

2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (14b):

Rendimento: 85%; sélido branco; p.f. 172°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,95 (s, 3H);
1,02 (s, 3H); 2,11 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,23 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,54 (t, J= 4 Hz,
1H); 4,13 (s, 1H); 4,72 (d, J= 4 Hz, 2H); 6,67-6,82 (m, 3H); 7,00 (s, 2H); 7,21 (t, J= 8 Hz,
1H); '*C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 26,9; 28,3; 31,8; 35,4; 39,7; 49,9; 55,4; 58,1; 78.2;
79,2; 112,1; 112,5; 114,2; 119,7; 120,1; 129,3; 146,4; 157,3; 158.,5; 162,6; 195,8; IV (Vmax
cm): 3451, 3302, 2948, 2183, 1670, 1362, 1036; HRMS calculado para [C21H20N203+Nal]:
371,1366; HRMS encontrado: 371,1365.
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2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carbonitrila (14c):

Rendimento: 90%; sélido branco; p.f. 209°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,97 (s, 3H);
1,04 (s, 3H); 2,06 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,24 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,56 (t, J= 4 Hz,
1H); 4,43 (s, 1H); 4,67-4,77 (m, 2H); 6,84 (s, 2H); 6,89 (t, /= 7 Hz, 1H); 7,00-7,04 (m, 2H);
7,14-7,19 (m, 1H); 3C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 26,9; 28,6; 31,0; 31,8; 39.8; 50,1; 56,1;
57,1; 78,1; 79,4; 111,8; 112,8; 119,9; 121,1; 127,8; 129,2; 132,5; 155,1; 159,0; 163,1; 195,7;
IV (vmax cm™): 3460, 3311, 3256, 3191, 2966, 2973, 2192, 1689, 1381, 1017, HRMS
calculado para [C21H20N203+Na]: 371,1366; HRMS encontrado: 371,1364.

2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-

cromeno-3-carbonitrila (14d):

Rendimento: 86%; solido amarelo palido; p.f. 188°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,98 (s,
3H); 1,04 (s, 3H); 2,11 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,25 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,50 (t, J= 4
Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,12 (s, 1H); 4,68 (d, J= 2 Hz, 2H); 6,73-6,79 (m, 2H); 6,90 (d, J= 2
Hz, 1H); 6,94 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): 6 27.,4; 28.8; 32.,2; 35.4; 39,7; 50,5;
56,0; 56,9; 58.,8; 78.,8; 79,6; 112,4; 113,3; 114,2; 120,3; 121,1; 137,6; 146,8; 148,6; 158,9;
162,7; 196,4; IV (vmax cm™): 3377, 3293, 3181, 2966, 2192, 1652, 1362, 1017; HRMS
calculado para [C22H2o0N>O4+Na]: 401,1472; HRMS encontrado: 401,1469.
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2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-

cromeno-3-carbonitrila (14e):

Rendimento: 88%; solido amarelo palido; p.f. 180°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 0,97 (s,
3H); 1,03 (s, 3H); 2,11 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,25 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50 (2H); 3,53 (t, J= 4
Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 4,12 (s, 1H); 4,71 (d, J= 2 Hz, 2H); 6,62-6,65 (m, 1H); 6,70 (d, J= 2
Hz, 1H); 6,92 (d, J= 2 Hz, 1H); 6,97 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 27,2; 28.9;
32,2; 35,5; 39,7; 50,4; 55,9; 56,5; 58,9; 78,7; 80,0; 111,6; 113,1; 114,4; 119,3; 120,3; 138,9;
145,7; 149.3; 158,8; 162,9; 196,2; IV (vmax cm™): 3349, 3163, 2976, 2192, 1633, 1017;
HRMS calculado para [C22H22N20O4+Na]: 401,1472; HRMS encontrado: 401,1473.

Procedimento geral para a sintese dos 4H-piranos propargilados 16a-e: Em um balao
monotubulado de fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de 1,3-ciclohexadiona, 1 mmol
de malononitrila, I mmol de aldeido propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de amonio
e 5 mL de etanol. A reagdo foi submetida a agitacdo por 1,5-2,5h a temperatura ambiente,
sendo que o término da reacdo foi observado por CCD. Finalizada a reacdo, o solvente foi
evaporado no rota-evaporador, entdo o solido obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em

bomba de vacuo.
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2-amino-5-0x0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(16a):

Rendimento: 83%; solido branco; p.f. 193°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): 6 1,83-1,99 (m,
2H); 2,20-2,34 (m, 2H); 2,53-2,66 (m, 2H); 3,54 (t, J/= 2 Hz, 1H); 4,14 (s, 1H); 4,74 (d, /=4
Hz, 2H); 6,89 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,96 (s, 2H); 7,08 (d, J= 8 Hz, 2H); '*C-RMN (DMSO, 100
MHz): 6 19.,8; 26,4; 34,6; 36,3; 55,3; 58,3; 78,1; 79.4; 114,0; 114,6; 119,8; 128,2; 137,7;
155,9; 158,4; 164.,2; 195,9; IV (vmax cm™"): 3452, 3219, 2950, 2193, 2119, 1691, 1205; HRMS
calculado para [C19H1sN203+Na]: 343,1053; HRMS encontrado: 343,1057.

2-amino-5-0x0-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(16b):

Rendimento: 85%; solido branco; p.f. 207°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): 6 1,84-2,00 (m,
2H); 2,23-2,36 (m, 2H); 2,55-2,68 (m, 2H); 3,55 (t, J= 2 Hz, 1H); 4,16 (s, 1H); 4,74 (d, J= 4
Hz, 2H); 6,71 (t, J= 2 Hz, 1H); 6,77-6,84 (m, 2H); 6,99 (s, 2H); 7,22 (t, J= 8 Hz, 1H); "*C-
RMN (DMSO, 100 MHz): 6§ 19,8; 26,5; 35,2; 36,3; 55,3; 58,0; 78,2; 79,2; 112,2; 113,6;
114,0; 119,7; 120,1; 129,3; 146,4; 157,3; 158,5; 164,6; 195,8; IV (Vmax cm’'): 3340, 3265,
3153, 2192, 1642, 1362, 1036; HRMS calculado para [Ci19H1sN2O3+Na]: 343,1053; HRMS
encontrado: 343,1053.
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2-amino-5-0x0-4-(2-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila
(16c¢):

Rendimento: 87%; solido amarelo palido; p.f. 182°C; "H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 1,88-
1,99 (m, 2H); 2,17-2,33 (m, 2H); 2,58-2,62 (m, 2H); 3,56 (t, /= 2 Hz, 1H); 4,44 (s, 1H); 4,74
(d, J= 4 Hz, 2H); 6,83 (s, 2H); 6,87-6,91 (m, 1H); 7,01-7,05 (m, 2H); 7,14-7,19 (m, 1H); 1*C-
RMN (DMSO, 100 MHz): & 19,9; 26,6; 30,8; 36,4; 56,1; 57,2; 77,9; 79,4; 112,9; 113,0;
119,9; 121,2; 127,7; 129,0; 132,7; 155,2; 158,9; 165,0; 195,8; IV (Vmax cm™'): 3386, 3283,
3200, 2957, 2201, 2127, 1661, 1372, 1213; HRMS calculado para [Ci9HisN2O3+Nal:
343,1053; HRMS encontrado: 343,1052.

2-amino-5-0x0-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carbonitrila (16d):

Rendimento: 97%; solido amarelo palido; p.f. 181°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 1,85-
2,00 (m, 2H); 2,22-2,35 (m, 2H); 2,54-2,65 (m, 2H); 3,52 (t, J= 2 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,13
(s, 1H); 4,69-4,70 (m, 2H); 6,74-6,79 (m, 2H); 6,89 (d, J= 8 Hz, 1H); 6,93 (s, 2H); *C-RMN
(DMSO, 100 MHz): 6 19.,9; 26,5; 34,8; 36,4; 55,6; 56,3; 58,3; 78,3; 79,2; 112,0; 113,5; 113,9;
119,8; 120,5; 137,2; 146,3; 148,1; 158,5; 164,3; 195,8; IV (Vmax cm’'): 3405, 3321, 3256,
3191, 2938, 2826, 2192, 1652, 1372, 1017; HRMS calculado para [C20HisN2O4+Na]:
373,1159; HRMS encontrado: 373,1155.
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2-amino-5-0x0-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-
carbonitrila (16e):

Rendimento: 93%; solido amarelo palido; p.f. 203°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 1,85-
1,99 (m, 2H); 2,24-2,35 (m, 2H); 2,56-2,67 (m, 2H); 3,54 (t, J= 2 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,15
(s, 1H); 4,72 (d, J= 2 Hz, 2H); 6,64 (dd, J=2 Hz e J= 6 Hz, 1H); 6,75 (d, J= 2 Hz, 1H); 6,93
(d, J= 8 Hz, 1H); 6,98 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 19,8; 26,5; 34,9; 36,4; 55,5;
56,1; 58,3; 78,2; 79,5; 111,4; 113,8; 114,2; 118,7; 119,9; 138,5; 145,2; 148,9; 158,4; 164,4;
195,9; IV (vmax cm™): 3396, 3311, 3265, 3191, 2929, 2192, 2118, 1652, 1362, 1129; HRMS
calculado para [C20H1sN204+Na]: 373,1159; HRMS encontrado: 373,1160.

Procedimento geral para a sintese dos 4H-piranos propargilados 18a-e: Em um balao
monotubulado de fundo redondo, foram adicionados, 1 mmol de cianoacetato de etila, 1 mmol
de aldeido propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de aménio e 5 mL de etanol. A
reacdo foi submetida a agitacdo por 0,5h em refluxo, entdo, apos ser observada a formagao do
intermediario por CCD, foi adicionado 1 mmol de dimedona e a reagdo ficou sob agita¢do por
1,5-3,0h em refluxo, sendo que o término da reacdo foi observado por CCD. Finalizada a
reacdo, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, entdo o sélido obtido foi recristalizado

em etanol, filtrado e seco em bomba de vacuo.
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etil-2-amino-5-oxo0-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato
(18a):

Rendimento: 86%; sélido branco; p.f. 120°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,90 (s, 3H);
1,03 (s, 3H); 1,10 (t, J= 8 Hz, 3H); 2,06 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,25 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,46 (d,
J=16 Hz, 1H); 2,53 (d, J= 16 Hz, 1H); 3,52 (sl, 1H); 3,89-4,01 (m, 2H); 4,46 (s, 1H); 4,70 (d,
J=4 Hz, 2H); 6,81 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,05 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,53 (s, 2H); *C-RMN (DMSO,
100 MHz): & 14,3; 26,6; 28,6; 31,9; 32,4; 39,6, 50,0; 55,3; 58,8; 78,1; 78,1; 79,5; 114,0;
115,7; 128,6; 139,3; 155,3; 159,1; 162,0; 168,1; 195.9; IV (Vmax cm’'): 3489, 3248, 2950,
2110, 1691, 1652, 1196; HRMS calculado para [Ca3H2sNiOs+Na]: 418,1625; HRMS
encontrado: 418,1625.

etil-2-amino-5-oxo0-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato
(18b):

Rendimento: 82%; sélido branco; p.f. 138°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,91 (s, 3H);
1,03 (s, 3H); 1,11 (t, J= 8 Hz, 3H); 2,07 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,26 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,48 (d,
J=16 Hz, 1H); 2,54 (d, J= 16 Hz, 1H); 3,55 (t, /=2 Hz, 1H); 3,89-4,00 (m, 2H); 4,48 (s, 1H);
4,66-4,75 (m, 2H); 6,72-6,76 (m, 3H); 7,14 (t, J= 8 Hz, 1H); 7,56 (s, 2H); 3*C-RMN (DMSO,
100 MHz): & 14,3; 26,6; 28,6; 31,9; 33,1; 39,5; 50,0; 55,3; 58,8; 77,6; 78,2; 79,3; 111,5;
114,9; 115.,4; 120,6; 128,7; 148,0; 156,9; 159,2; 162,3; 168,0; 195.8; IV (Vmax cm™): 3498,
3321, 3265, 2957, 2127, 1698, 1362, 1045; HRMS calculado para [C23H2sNiOs+Na]:
418,1625; HRMS encontrado: 418,1627.
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etil-2-amino-5-oxo0-4-(2-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato
(18¢):

Rendimento: 79%; solido amarelo palido; p.f. 160°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,90 (s,
3H); 1,03 (s, 3H); 1,07 (t, J= 8 Hz, 3H); 1,99 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,22 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,41
(d, /= 18 Hz, 1H); 2,52 (d, J= 18 Hz, 1H); 3,52 (t, /= 2 Hz, 1H); 3,79-3,91 (m, 2H); 4,57 (s,
1H); 4,62-4,71 (m, 2H); 6,80-6,84 (m, 1H); 6,91 (d, /= 8 Hz, 1H); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,16
(dd, J= 2 Hz e J= 6 Hz, 1H); 7,47 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): & 14,2; 26,6; 28.8;
31,3; 31,8; 39,8; 50,2; 55,6; 58,5; 75,9; 77.,8; 79,5; 112,2; 113,3; 119,9; 127,1; 131,8; 132,9;
155,6; 159,7; 162,5; 168,4; 195,7; IV (Vmax cm™): 3377, 3302, 2957, 1689, 1381, 1204;
HRMS calculado para [C23H25N1Os+Na]: 418,1625; HRMS encontrado: 418,1623.

etil-2-amino-5-0x0-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carboxilato (18d):

Rendimento: 88%; solido amarelo palido; p.f. 153°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 0,92 (s,
3H); 1,04 (s, 3H); 1,13 (t, J= 8 Hz, 3H); 2,07 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,26 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50
(2H); 3,51 (t, J= 2 Hz, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,89-4,02 (m, 2H); 4,45 (s, 1H); 4,58-4,69 (m, 2H);
6,71 (dd, J= 2 Hz e J= 6 Hz, 1H); 6,81-6,83 (m, 2H); 7,50 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100
MHz): § 14,3; 26,7; 28,6; 31,8 32,5; 39,7; 50,0; 55,5; 56,4; 58,8; 78,0; 78,2; 79,3; 111,6;
114,7; 115,7; 120,9; 138,8; 145,8; 147,6; 159,2; 162,1; 168,0; 195,3; IV (Vmax cm’'): 3423,
3302, 2957, 1679, 1362, 1027; HRMS calculado para [C24H27N1Os+Na]: 448,1731; HRMS
encontrado: 448,1731.
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etil-2-amino-5-0xo0-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-

carboxilato (18e):

Rendimento: 81%; solido amarelo palido; p.f. 128°C; 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 0,93 (s,
3H); 1,03 (s, 3H); 1,13 (t, J= 8 Hz, 3H); 2,08 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,26 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,50
(1H); 2,55 (d, J= 18 Hz, 1H); 3,51 (t, J/= 2 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,87-3,99 (m, 2H); 4,46 (s,
1H); 4,68 (d, J= 2 Hz, 2H); 6,60 (dd, /=2 Hz e J= 6 Hz, 1H); 6,74 (d, J= 2 Hz, 1H); 6,86 (d,
J= 8 Hz, 1H); 7,52 (s, 2H); *C-RMN (DMSO, 100 MHz): § 14.3; 26,5; 28,7; 31,9; 32.7;
39,6; 50,0; 55,4; 56,0; 58,8; 78,0; 78,1; 79,5; 112,1; 113,7; 115,6; 119,1; 140,2; 144,7; 148,3;
159,1; 162,2; 168,1; 195,9; IV (vmax cm™): 3405, 3256, 2948, 2118, 1717, 1512, 1250, 1008;
HRMS calculado para [C24H27N1Os+Na]: 448,1731; HRMS encontrado: 448,1731.

Procedimento geral para a sintese do (S)-Cloreto de Perila (20):'*' Em um baldo
monotubulado contendo uma solucdo de alcool perilico (10 mmol) e trifenilfosfina (20 mmol)
em diclorometano (10 mL), foi adicionado, a uma temperatura abaixo de 0°C, uma mistura de
tetracloreto de carbono (20 mmol) e diclorometano (3,4 mL) gota a gota. A reagdo foi ficou
sob agitag¢do a temperatura ambiente por 24h. O término da reagdo foi confirmado por CCD.
Entdo, o solvente foi evaporado e o so6lido obtido foi lavado com hexano. Depois disso, o
liquido de lavagem foi concentrado, e a purificacdo foi realizada por separagdo em coluna
cromatografica, usando hexano como eluente. O cloreto de perila foi obtido com rendimento

de 86%.

Cl
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Rendimento: 86%:; liquido incolor; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 1,46-1,58 (m, 1H); 1,75 (s,
3H); 1,85-1,91 (m, 1H); 1,94-2,05 (m, 1H); 2,12-2,21 (m, 4H); 4,00 (dd, J= 12 Hz, 1H); 4,04
(dd, J= 12 Hz, 1H); 4,72 (sl, 1H); 4,74-4,75 (m, 1H); 5,84 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100
MHz): & 20,7; 26,3; 27,2; 30,6; 40,6; 50,1; 108,8; 127,0; 134,1; 149,3; IV (Vmax cm™): 3085,
2924, 1641, 1434, 1262, 882.

Procedimento geral para a sintese da (S)-Perilil Azida (21):'*! Em um baldo monotubulado
contendo uma mistura de Cloreto de Perila 20 (5 mmol) e dimetilformamida (1,5 mL), foi
adiciona azida de sodio (15 mmol). A reacdo ficou sob agitacdo por 12h, sendo que o término
da reacdo foi confirmado por CCD. Entdo, foi adicionada agua (5 mL), e a fase aquosa foi
lavada com hexano (3 x 15 mL). A fase organica foi lavada com solucao saturada de NaCl,
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e o filtrado foi evaporado, originando a perilil

azida. O rendimento bruto foi de 84%.

Rendimento: 84%; liquido incolor; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,47-1,57 (m, 1H); 1,75 (s,
3H); 1,84-1,90 (m, 1H); 1,96-2,06 (m, 1H); 2,10-2,23 (m, 4H); 3,64 (d, J= 12 Hz, 1H); 3,69
(d, J= 12 Hz, 1H); 4,76 (d, J= 1 Hz, 1H); 4,75 (t, J= 2 Hz, 1H); 5,75 (s, 1H); 3*C-RMN
(CDCl3, 100 MHz): 6 20,7; 27,0; 27,3; 30,4; 40,7; 57,4; 108,8; 126,3; 132,1; 149,3; IV (Vmax
cm™): 3085, 2923, 2096, 1645, 1439, 1242, 891.

Procedimento geral para a sintese dos hibridos perilil-4H-piranos 22a-e, 23a-e, 24a-e:'*?
Em um baldo monotubulado, foi adicionado 4H-pirano propargilado (0,5 mmol), perilil azida
(0,6 mmol), diclorometano (5 mL), agua (5 mL), sulfato de cobre pentahidratado (10 mol%) e
ascorbato de sodio (10 mol%). A reacdo foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente,
por 24h, e o término da reacdo foi confirmado por CCD. Em seguida, adicionou-se EDTA
0,IM (10 mL), e a fase aquosa foi lavada com diclorometano (3 x 10 mL). Entdo, a fase
organica foi lavada com solu¢do saturada de NaCl, seca com sulfato de magnésio anidro e
filtrada. O filtrado foi evaporado, originando um so6lido, que foi purificado através de
separacdo em coluna cromatografica, utilizando hexano-acetato de etila como eluentes,

obtendo-se assim os quinze novos hibridos perilil-4 H-piranos 22a-e, 23a-e, 24a-e.
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2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-

5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (22a):

Rendimento: 76%; solido amarelo palido; p.f. 86°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,03 (s,
3H); 1,10 (s, 3H); 1,41-1,51 (m, 1H); 1,73 (s, 3H); 1,80-1,84 (m, 1H); 1,94-2,05 (m, 3H);
2,11-2,17 (m, 2H); 2,21-2,26 (m, 2H); 2,44 (t, J= 20 Hz, 2H); 4,36 (s, 1H); 4,61 (d, J= 12 Hz,
2H); 4,72 (d, J= 16 Hz, 2H); 4,83 (dd, J= 16 Hz, 1H); 4,87 (dd, J= 16 Hz, 1H); 5,17 (s, 2H);
5,77 (s, 1H); 6,90 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,16 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,56 (s, 1H); *C-RMN (CDCls,
100 MHz): 6 20,7; 26,3; 27,0; 27,6; 28,8; 30,4; 32,1; 34,7; 40,4; 50,6; 56,5; 62,1; 63.,4; 77,2;
109,0; 114,1; 114,7; 118,8; 122.4; 127,4; 128,7; 131,8; 136,1; 144,4; 149,1; 157,2; 161,3;
196,1; IV (vmax cm™): 3340, 3172, 2948, 2360, 2183, 1679, 1558, 1372, 1222; HRMS
calculado para [C31H35NsO3+Na]: 548,2632; HRMS encontrado: 548,2632.

2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (22b):

Rendimento: 79%; solido amarelo palido; p.f. 176°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,05 (s,
3H); 1,11 (s, 3H); 1,41-1,51 (m, 1H); 1,73 (s, 3H); 1,79-1,84 (m, 1H); 1,93-2,03 (m, 3H);
2,11-2,17 (m, 2H); 2,18-2,27 (m, 2H); 2,41 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,51 (d, J= 18 Hz, 1H); 4,38
(s, 1H); 4,62 (d, J= 12 Hz, 2H); 4,72 (d, J= 16 Hz, 2H); 4,83 (dd, J= 16 Hz, 1H); 4,87 (dd,
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J= 16 Hz, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,77 (s, 1H); 6,81-6,88 (m, 3H); 7,21 (t, J= 8 Hz, 1H); 7,60 (s,
1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,7; 26,3; 27,1; 27,9; 28.6; 30,4; 32.,2; 35,4; 40,4; 40,6;
50,6; 56,5; 62,0; 63,1; 77,2; 109,0; 113.4; 113,7; 114,2; 120,6; 122,6; 122,6; 127,4; 129,6;
131,8; 144,9; 149,1; 157,5; 158,3; 161,7; 195,9; IV (Vmax cm™): 3460, 3221, 3191, 2966,
2192, 1670, 1372, 1027; HRMS calculado para [C31H3sNsOs+Na]: 548,2632; HRMS
encontrado: 548,2629.

2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-

5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (22¢):

Rendimento: 81%; solido amarelo palido; p.f. 91°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,05 (s,
3H); 1,09 (s, 3H); 1,40-1,47 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,78-1,83 (m, 1H); 1,93-2,02 (m, 3H);
2,09-2,12 (m, 2H); 2,14-2,19 (m, 2H); 2,34 (sl, 2H); 4,42 (s, 2H); 4,69 (s, 1H); 4,72 (d, J= 12
Hz, 2H); 4,82 (dd, J= 16 Hz, 1H); 4,86 (dd, J= 16 Hz, 1H); 5,22-5,32 (m, 2H); 5,75 (s, 1H);
6,88-6,94 (m, 2H); 7,11-7,18 (m, 2H); 7,73 (s, 1H); *C-RMN (CDCl;, 100 MHz): & 20,7;
26,3; 27,0; 27,6; 28.9; 30,4; 30,7; 32,1; 40,4; 50,6; 56,3; 61,9; 62,2; 77,2; 109,0; 112,2; 112,8;
119,2; 121,1; 123,3; 127,2; 128,3; 129,4; 131,1; 132,0; 144,1; 149,0; 155.5; 158,0; 162,2;
195,9; IV (vmax cm’'): 3433, 2948, 2192, 1689, 1362, 1213; HRMS calculado para
[C31H35Ns503+Na]: 548,2632; HRMS encontrado: 548,2625.
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2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (22d):

Rendimento: 78%; solido amarelo palido; p.f. 93°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,03 (s,
3H); 1,07 (s, 3H); 1,37-1,47 (m, 1H); 1,70 (s, 3H); 1,76-1,80 (m, 1H); 1,89-1,99 (m, 3H);
2,07-2,11 (m, 2H); 2,14-2,18 (m, 2H); 2,38 (d, J= 16 Hz, 1H); 2,56 (d, J= 16 Hz, 1H); 3,80
(s, 3H); 4,30 (s, 1H); 4,69 (d, J= 12 Hz, 2H); 4,80 (sl, 2H); 4,85 (sl, 2H); 5,26 (s, 2H); 5,72 (s,
1H); 6,76-6,78 (m, 1H); 6,84-6,86 (m, 2H); 7,59 (s, 1H); "*C-RMN (CDCls;, 100 MHz): &
20,9; 26,6; 27,3; 28,2; 28,8; 30,7; 32.,4; 35,2; 40,8; 50,9; 56,1; 56,7, 63,1; 63,1; 63,2; 77,5;
109,2; 111,8; 114,0; 119,2; 121,2; 123,2; 127,6; 132,0; 136,4; 144,5; 147,6; 148,8; 149,3;
158,0; 161,9; 196,4; IV (vmax cm™): 3340, 3181, 2948, 2332, 2201, 1689, 1372, 1138, 1017;
HRMS calculado para [C32H37NsO4+Na]: 578,2738; HRMS encontrado: 578,2735.

2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (22e):

Rendimento: 82%; solido amarelo palido; p.f. 89°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,03 (s,
3H); 1,09 (s, 3H); 1,39-1,49 (m, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,77-1,82 (m, 1H); 1,91-2,01 (m, 3H);
2,09-2,13 (m, 2H); 2,14-2,22 (m, 2H); 2,43 (s, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,32 (s, 1H); 4,69-4,72 (m,
2H); 4,76 (sl, 2H); 4,82 (s, 2H); 5,23 (s, 2H); 5,74 (s, 1H); 6,65-6,68 (m, 1H); 6,82 (d, J= 2
Hz, 1H); 6,92 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); *C-RMN (CDCl;, 100 MHz): & 20,4; 26,0;
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26,7; 27,2; 28,6; 30,1; 31,8; 34,7; 40,1; 40,3; 50,3; 55,5; 56,1; 62,8; 62,9; 76,9; 108,6; 111,3;
113,6; 118,5; 118,9; 122,3; 127,1; 131,4; 136,7; 144,2; 146,2; 148,7; 148,9; 157,2; 161,2;
195,2; IV (Vmax cm™): 3331, 3172, 2948, 2183, 1689, 1512, 1362, 1036; HRMS calculado
para [C32H37Ns5O4+Na]: 578,2738; HRMS encontrado: 578,2741.

2-amino-5-0x0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-

tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (23a):

Rendimento: 77%; s6lido amarelo palido; p.f. 129°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,41-
1,51 (m, 1H); 1,73 (s, 3H); 1,80-1,84 (m, 1H); 1,94-1,99 (m, 3H); 2,00-2,07 (m, 2H); 2,11-
2,23 (m, 2H); 2,29-2,41 (m, 2H); 2,51-2,65 (m, 2H); 4,39 (s, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,72 (d, J= 16
Hz, 2H); 4,83 (dd, J= 16 Hz, 1H); 4,87 (dd, J= 16 Hz, 1H); 5,17 (s, 2H); 5,77 (s, 1H); 6,91
(d, J= 8 Hz, 2H); 7,17 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,61 (s, 1H); *C-RMN (CDCl;, 100 MHz): 6 20.,1;
20,7;26,3; 27,0; 27,1; 29,7; 30.4; 34,6; 36.,8; 40,4; 56.5; 62,2; 62,3; 63,6; 109,0; 114,8; 115,4;
127,4; 128,7; 131,8; 136,1; 149,1; 156,6; 157,3; 163,0; 164,7; 196,1; IV (Vmax cm™): 3340,
3134, 2938, 2341, 2174, 1670, 1353; HRMS calculado para [C29H31NsO3+Na]: 520,2319;
HRMS encontrado: 520,2314.

2-amino-5-0x0-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-

tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (23b):
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Rendimento: 81%; solido amarelo palido; p.f. 146°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,40-
1,50 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,80-1,83 (m, 1H); 1,88-1,96 (m, 2H); 1,99-2,04 (m, 3H); 2,11-
2,21 (m, 2H); 2,29-2,40 (m, 2H); 2,49-2,66 (m, 2H); 4,38 (s, 1H); 4,69 (s, 2H); 4,74 (d, J= 16
Hz, 2H); 4,84 (sl, 2H); 5,19 (s, 2H); 5,76 (s, 1H); 6,81-6,89 (m, 3H); 7,20 (t, J= 8 Hz, 1H);
7,61 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,0; 20,7; 20,7; 26,3; 26,9; 27,1; 30,4; 35,3;
36,7; 40,4; 56,4; 62,0; 62,8; 62,8; 109,0; 113,3; 114,2; 114,9; 120,6; 122,6; 127,3; 129,5;
131,8; 145,0; 149,0; 157,6; 158.3; 163,5; 195,9; IV (Vmax cm™): 3451, 3321, 3200, 2929,
2174, 1679, 1353, 1008; HRMS calculado para [C29H31NsO3+Na]: 520,2319; HRMS
encontrado: 520,2327.

2-amino-5-0x0-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-

tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (23c¢):

Rendimento: 79%; solido amarelo palido; p.f. 132°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,37-
1,47 (m, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,77-1,80 (m, 1H); 1,92-1,96 (m, 3H); 1,97-1,98 (m, 2H); 2,08-
2,19 (m, 2H); 2,29-2,31 (m, 2H); 2,45 (sl, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,68 (s, 1H); 4,71 (sl, 2H); 4,82
(sl, 2H); 5,20-5,28 (m, 2H); 5,73 (s, 1H); 6,86-6,93 (m, 2H); 7,09-7,16 (m, 2H); 7,76 (s, 1H);
BC-RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,1; 20,6; 26,2; 26,8; 26,9; 30,3; 30,6; 30,6; 36,7; 40,3;
56,3; 61,7; 61,7; 61,9; 108,9; 112,1; 113,9; 121,0; 127,1; 128,2; 129,2; 131,2; 131,8; 131,9;
149,0; 155,5; 158,0; 164,0; 196,1; IV (vmax cm™): 3396, 3311, 3181, 2938, 2192, 1661, 1362,
1204; HRMS calculado para [C29H31NsO3+Na]: 520,2319; HRMS encontrado: 520,2322.
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2-amino-5-0x0-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (23d):

Rendimento: 82%; sélido amarelo palido; p.f. 83°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,37-1,47
(m, 1H); 1,70 (s, 3H); 1,77-1,80 (m, 1H); 1,89-1,97 (m, 3H,); 1,97-2,03 (m, 2H); 2,08-2,18
(m, 2H); 2,29-2,35 (m, 2H); 2,48-2,56 (m, 1H); 2,66-2,71 (m, 1H); 3,81 (s, 3H); 4,31 (s, 1H);
4,69 (d, J= 14 Hz, 2H); 4,80 (s, 2H); 4,83 (sl, 2H); 5,28 (d, J= 2 Hz, 2H); 5,72 (s, 1H); 6,78
(d, J= 8 Hz, 1H); 6,87 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,59 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,0;
20,6; 26,3; 27,0; 27,0; 30,3; 34,8; 36,7; 40,4; 55,8; 56,4; 62,8; 62,9; 108,9; 111,4; 113,5;
114,8; 118,9; 120,9; 122,9; 127,3; 131,7; 136,0; 144,2; 147,2; 148,4; 149,0; 157,6; 163,4;
196,2; IV (Vmax cm’'): 3423, 2929, 2341, 2183, 1652, 1567, 1148; HRMS calculado para
[C30H33N504+Na]: 550,2425; HRMS encontrado: 550,2422.

2-amino-5-0x0-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-

5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carbonitrila (23e):

Rendimento: 84%; sélido amarelo pélido; p.f. 118°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,38-
1,49 (m, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,77-1,81 (m, 1H); 1,87-1,95 (m, 3H); 1,98-2,07 (m, 2H); 2,09-
2,20 (m, 2H); 2,28-2,41 (m, 2H); 2,50-2,61 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,35 (s, 1H); 4,68-4,72 (m,
2H); 4,81 (sl, 4H); 5,23 (s, 2H); 5,74 (s, 1H); 6,65 (dd, J= 2 e 6 Hz, 1H); 6,85 (d, J= 2 Hz,
1H); 6,93 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,1; 20,7; 26,3;
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26,8; 26,9; 27,0; 30,3; 34,8; 36,7; 40,4; 55,9; 56,4; 62,8; 63,2; 108,9; 111,7; 111,8; 114,0;
114,1; 115,1; 119,1; 127,4; 131,7; 137,1; 146,4; 146,5; 149,0; 149,1; 157,5; 163,2; 196,2; IV
(Vmax cm™): 3368, 2957, 2201, 1679, 1362, 1008; HRMS calculado para [C30H33NsO4+Na]:
550,2425; HRMS encontrado: 550,2419.

etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (24a):

Rendimento: 69%; sélido amarelo pélido; p.f. 74°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,94 (s,
3H); 1,06 (s, 3H); 1,14 (t, J= 8 Hz, 3H); 1,39-1,49 (m, 1H); 1,69 (s, 3H); 1,76-1,81 (m, 1H);
1,91-2,01 (m, 3H); 2,09-2,15 (m, 2H); 2,18-2,23 (m, 2H); 2,39 (s, 2H); 4,00 (sl, 2H); 4,62 (s,
1H); 4,69 (d, J= 12 Hz, 2H); 4,81 (sl, 2H); 5,11 (s, 2H); 5,74 (s, 1H); 6,24 (s, 2H); 6,80 (d,
J=8 Hz, 2H); 7,15 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,55 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): & 14,1; 20.6;
26,2; 26,9; 28.9; 30,3; 32,1; 32,8; 40,3; 50,5; 56,3; 59,4; 61,9; 77,2; 80,5; 108,9; 113,8; 115,4;
116,6; 122,3; 127,2; 129,1; 131,7; 138,7; 144,4; 148.9; 156,4; 158,2; 161,2; 169,0; 196,2; IV
(Vmax cm™): 3405, 3311, 2957, 1689, 1381, 1036; HRMS calculado para [C33H4N4Os+Na]:
595,2891; HRMS encontrado: 595,2889.

etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (24b):
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Rendimento: 72%; sélido amarelo pélido; p.f. 67°C; '"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,97 (s,
3H); 1,07 (s, 3H); 1,15 (t, J= 8 Hz, 3H); 1,39-1,50 (m, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,78-1,82 (m, 1H);
1,92-2,02 (m, 3H); 2,09-2,16 (m, 2H); 2,19-2,23 (m, 2H); 2,38 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,45 (d, J=
18 Hz, 1H); 3,99-4,09 (m, 2H); 4,68 (d, J= 4 Hz, 2H); 4,72 (s, 1H); 4,81 (dd, J= 16 Hz, 1H);
4,85 (dd, J= 16 Hz, 1H); 5,12-5,19 (m, 2H); 5,75 (s, 1H); 6,23 (s, 2H); 6,71-6,73 (m, 1H);
6,88-6,90 (m, 2H); 7,11 (t, J= 8 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); *C-RMN (CDCls, 100 MHz): § 14,2;
20,6; 26,3; 27,0; 27,5; 28,8; 30,4; 32,1; 33,7; 40,4; 50,7; 56,4; 59,6, 61,9; 77,2; 80,4; 108,9;
112,2; 114,8; 116,5; 121,3; 122,5; 127,3; 128,6; 131,8; 144.4; 147,5; 149,0; 157.8; 158.3;
161,4; 169,0; 196,3; IV (Vmax cm™'): 3386, 2948, 2351, 1689, 1558, 1213; HRMS calculado
para [C33H40N4Os+Na]: 595,2891; HRMS encontrado: 595,2884.

etil-2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (24c):

Rendimento: 80%; solido amarelo palido; p.f. 80°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,96 (s,
3H); 1,05 (s, 3H); 1,13 (t, J= 8 Hz, 3H); 1,38-1,50 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,79-1,86 (m, 1H);
1,95-2,01 (m, 3H); 2,07-2,11 (m, 2H); 2,12-2,14 (m, 2H); 2,19-2,23 (m, 2H); 3,92-4,04 (m,
2H); 4,69 (s, 1H); 4,73-4,79 (m, 2H); 4,81-4,92 (m, 2H); 5,14 (s, 2H); 5,76 (s, 1H); 6,03 (sl,
2H); 6,86 (t, J= 8 Hz, 2H); 7,09 (t, J= 8 Hz, 1H); 7,33 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,68 (s, 1H); 1*C-
RMN (CDCls, 100 MHz): 6 14,1; 20,7; 26,3; 27,0; 27,1; 29,1; 30,4; 30,4; 32,1; 40,3; 40,4,
50,7; 56,3; 59,5; 77,2; 79,3; 109,1; 111,3; 111,4; 114,4; 120,2; 127,0; 127,1; 127,4; 132,2;
132,4; 148,8; 148,8; 156,1; 158,6; 161,9; 169,5; 196,6; IV (Vmax cm’'): 3480, 3274, 2957,
1698, 1185, 1027; HRMS calculado para [C33H40N4Os+Na]: 595,2891; HRMS encontrado:
595,2896.
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etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (24d):

Rendimento: 76%; solido amarelo palido; p.f. 70°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 0,99 (s,
3H); 1,09 (s, 3H); 1,17 (t, J= 8 Hz, 3H); 1,41-1,49 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,77-1,82 (m, 1H);
1,92-2,02 (m, 3H); 2,12-2,14 (m, 2H); 2,16-2,23 (m, 2H); 2,40 (d, J= 18 Hz, 1H); 2,54 (d, J=
18 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,99-4,09 (m, 2H); 4,63 (s, 1H); 4,71 (d, J= 14 Hz, 2H); 4,81 (dd,
J=16 Hz, 1H); 4,85 (dd, J= 16 Hz, 1H); 5,24 (t, J= 14 Hz, 2H); 5,74 (s, 1H); 6,17 (s, 2H);
6,73 (d, J= 8 Hz, 1H); 6,87-6,92 (m, 2H); 7,63 (s, 1H); 3*C-RMN (CDCl3, 100 MHz): § 14,3;
20,7; 26,3; 27,0; 27,6; 28,8; 30.,4; 32,2; 33,2; 40,4; 50,7; 55,8; 56.,4; 59,6; 63,1; 77,2; 80,7;
109,0; 111,0; 114,2; 116,6; 121,5; 122,7; 127,3; 131,8; 138,7; 144,5; 146,9; 147,7; 149,1;
158,2; 161,4; 169,1; 196,5; IV (Vmax cm™'): 3414, 3293, 2948, 1689, 1195, 1027; HRMS
calculado para [C34H42N4O¢+Na]: 625,2997; HRMS encontrado: 625,2999.

etil-2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 H-cromeno-3-carboxilato (24e):

Rendimento: 83%; solido amarelo palido; p.f. 62°C; 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 0,99 (s,
3H); 1,10 (s, 3H); 1,18 (t, /= 8 Hz, 3H); 1,42-1,49 (m, 1H); 1,73 (s, 3H); 1,79-1,84 (m, 1H);
1,93-2,00 (m, 3H); 2,14-2,16 (m, 2H); 2,17-2,22 (m, 2H); 2,33 (d, J= 8 Hz, 1H); 2,37 (d, /=8
Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,02-4,08 (m, 2H); 4,65 (s, 1H); 4,70-4,73 (m, 2H); 4,82 (sl, 2H); 5,23
(d, J= 4 Hz, 2H); 5,75 (s, 1H); 6,16 (s, 2H); 6,70 (dd, J= 2 e 6 Hz, 1H); 6,87-6,90 (m, 2H);
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7,59 (s, 1H); *C-RMN (CDCl;, 100 MHz): & 14,3; 20,7; 26,4; 27,3; 29,1; 30,4; 31,2; 32,2;
33,3; 40,5; 50,7; 55,9; 56,4; 59,6; 63,4; 77,2; 80,8; 109,0; 112,6; 113,7; 115,6; 116,8; 119,9;
122,5; 127,4; 131,8; 139,8; 144,8; 145,9; 149,1; 158,3; 161,3; 169,1; 196,5; IV (Vmax cm™):
3423, 2938, 2341, 1689, 1372, 1027; HRMS calculado para [C3sH42N4Oe+Na]: 625,2997;
HRMS encontrado: 625,2996.
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Espectro de RMN *C (100 MHz, DMSO) do composto 14a
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