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  RESUMO 

� Existem diversos produtos naturais que apresentam em sua estrutura anéis de 4H-

Piranos substituídos, sendo que muitos deles apresentam atividade biológica e farmacológica, 

o que os torna uma fonte inspiradora para o desenvolvimento de novos fármacos.�

De acordo com o interesse no desenvolvimento e aplicação de reações multicomponente 

na síntese de compostos biologicamente ativos, foram avaliadas diferentes metodologias para 

a síntese de compostos derivados de 4H-Piranos.  

Para isso, foi investigado o uso de diferentes catalisadores, heterogêneos e homogêneos, 

para obtenção dos 4H-piranos. Após ter estabelecido o melhor catalisador para essas reações, 

foram sintetizados uma série de 4H- piranos através da utilização de diferentes aldeídos em 

cada reação.  

Em consonância com uma tendência moderna na busca de novos fármacos 

multifuncionais através do uso de moléculas híbridas, foi sintetizado uma série de aldeídos 

propargilados para obtenção dos respectivos 4H-piranos propargilados, os quais foram 

utilizados em reação de hibridização molecular com perilil-azida via reação de cicloadição de 

Huisgen. 

Através do uso de reações multicomponente acoplada à reação de Huisgen, foi possível 

alcançar, em poucas etapas, a síntese de quinze novas moléculas híbridas altamente 

funcionalizadas e com grande potencial de apresentar atividade biológica. Os novos 

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

�
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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. INTRODUÇÃO 

Na química, piranos são anéis heterocíclicos de seis membros sendo cinco átomos de 

carbono e um átomo de oxigênio contendo duas ligações duplas. Existem dois isômeros de 

piranos e podemos diferenciá-los pelas posições relativas das ligações duplas. No 2H-pirano o 

carbono saturado está na posição 2 e no 4H-pirano o carbono saturado está na posição 4 

(Figura 1).1 

O O

2H-pirano 4H-pirano
�

Figura 1. Isômeros de piranos 

�

 Além dos piranos, existem diversos outros anéis heterocíclicos análogos a eles que são 

importantes em química orgânica. Como, por exemplo, os cromenos (benzopiranos) que são 

compostos bicíclicos de oxigênio formados por um anel benzeno e um anel pirano fundidos. 

Assim como nos piranos, também existem dois isômeros de cromenos que podem ser 

diferenciados pela posição da ligação dupla no anel pirano (2H-cromeno e 4H-cromeno). 

Quando o anel pirano do cromeno está 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 são compostos que possuem 

um grupo carbonilo no anel pirano, assim como diversos heterociclos formados por um 

cromeno fundido com diferentes compostos cíclicos, como benzo-cromenos, cromeno-pirróis, 
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pirano-cromenos, cromeno-piridinas, tieno-cromenos, indeno-cromenos, cromeno-imidazóis, 

entre outros (Figura 3).2,3,4 

O O O
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O
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benzo-cromeno indeno-cromeno cromeno-piridina

cromeno-imidazol

�

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

�

Anéis heterocíclicos derivados de cromenos estão presentes em diversos produtos 

naturais que podem ser encontrados em organismos marinhos, fungos e diversas plantas. 

Esses compostos apresentam atividade anticancerígena,5 antibacteriana,6 antiviral,7 anti-HIV,8

antimicrobiana,9 antidepressiva,10 anti-hipertensiva,11 anti-inflamatória e analgésica.12  

Os produtos naturais são utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais. A busca 

por alívio e cura de doenças pela ingestão de ervas e folhas talvez tenha sido uma das 

primeiras formas de utilização desses produtos. A história do desenvolvimento das 

civilizações Oriental e Ocidental é rica em exemplos da utilização de recursos naturais na 

medicina, no controle de pragas e em mecanismos de defesa.�Nos últimos anos, foi possível 

observar um aumento do interesse em sintetizar produtos naturais. Os produtos naturais 

apresentam diversidade estrutural e variada atividade de biomoléculas, por isso, são 

considerados uma fonte inspiradora para o desenvolvimento de novos fármacos.13 Nesse 

trabalho, será destacada a importância dos anéis do tipo 4H-Piranos substituídos, presentes em 

inúmeros produtos naturais. 
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1.1. 4H-PIRANOS 

Nos últimos anos, os 4H-piranos e seus derivados têm atraído grande interesse devido 

constituírem unidades estruturais em uma série de produtos naturais.14 Outro aspecto 

importante deve-se à variedade de propriedades biológicas e farmacológicas que 

apresentam,15 como atividade antiespasmódica,16 anticoagulante17 e anti-anafilática.18 Além 

disso, os 4H-Piranos têm sido investigados como agentes potenciadores cognitivos 

promissores no tratamento de doenças neurodegenerativas,19 incluindo a Doença de 

Huntington, Doença de Alzheimer, Esclerose Amiotrófica Lateral ou ainda Demência 

Associada à AIDS.20

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

EAAT,21 indutores de apoptose,22 anticâncer e bactericida23 e anti-reumático.24 
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�

Figura 4. 4H-Piranos biologicamente ativos

�

Os 2-Amino-3-ciano-4H-Piranos podem ser facilmente sintetizados através de reações 

do tipo multicomponente ou one-pot, entre compostos 1,3-dicarbonílicos ou fenóis, 

malononitrila e aldeídos aromáticos. Esta combinação de reagentes produz os respectivos 

tetrahidro-4H-Cromenos ou os 4-aril-4H-Cromenos, respectivamente. Estas reações podem 

ser promovidas por vários tipos de catalisadores como Amberlist A21,25 líquidos iônicos,26

organocatalisadores,27 catalisadores suportados como KF-Al2O3,28 SnCl2/Nano-SiO2,29

nanopartículas de Fe3O4 suportado em silica,30 ZnO,31 reações sem solvente32 ou promovidas 

por ultrassom (Esquema 1).33 
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Esquema 1. Exemplos da síntese multicomponente de 4H-piranos 

�

Os 2-amino-4H-piranos são compostos bastante utilizados como materiais fotoativos,34

pigmentos35 e agroquímicos.36 Além disso, a maioria desses compostos são biologicamente 

ativos e representam um modelo interessante para química medicinal. 

Através da redução da ligação 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 antibióticos Monensina e 17-deoxiroflamicoína, na 

neurotoxina Brevetoxina B e no agente antitumoral natural Forboxazola (Figura 5).37,38

Compostos contendo anéis tetraidropirânicos estão presentes em uma enorme quantidade de 

produtos naturais biologicamente ativos e apresentam propriedades antimicrobiana,39

antifúngica,40 antitumoral,41 antiviral,42 analgésica,43 anti-inflamatória e antidiabética.44
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Figura 5. Produtos naturais que contêm anéis do tipo tetraidropirano em sua estrutura 
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Desta forma, a preparação destas moléculas e de seus derivados de uma maneira rápida 

e eficiente, torna-se bastante atrativa. A união de características estruturais de substâncias 

bioativas recebe o nome de hibridização molecular. Nesse contexto, destaca-se a possibilidade 

de explorar bioatividades originais aliadas a possíveis novas propriedades trazidas da 

hibridização molecular que pode gerar resultados significativos no campo do 

desenvolvimento de novos fármacos.  

Além disso, considerando a importância dos compostos que contêm um anel pirano em 

sua estrutura, muitos métodos foram descritos para síntese de 4H-piranos. Essas reações 

podem ser promovidas por diversos tipos de catalisadores que serão divididos em três grandes 

grupos: catalisadores homogêneos, bifásicos e heterogêneos. 

1.1.1. CATÁLISE HOMOGÊNEA NA SÍNTESE DE 4H-PIRANOS E SEUS 
DERIVADOS 

A catálise é um fenômeno em que uma quantidade relativamente pequena de uma 

substância, chamada catalisador, aumenta a velocidade de uma reação química sem ser 

consumido no processo.45 
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Os processos químicos consistem na transformação de matérias primas em produtos por 

meio de reações químicas. Reações com interesse industrial precisam ser rápidas, o que se 

consegue frequentemente à custa de um catalisador. Por outro lado, a escolha criteriosa do 

catalisador permite, muitas vezes, obter produtos intermediários, menos estáveis 

termodinamicamente. Isto quer dizer que, o uso de catalisadores pode ser considerado como 

uma das variáveis (além da temperatura, pressão, composição e tempo de contato) que 

permite controlar a velocidade e direção de uma reação química.45 

Na catálise homogênea, o catalisador forma um sistema monofásico com os reagentes. O 

estudo desse tipo de catálise é importante para a ciência e para a indústria, pois diversas 

reações podem ser aceleradas através da utilização de pequenas quantidades de catalisador. 

Primeiramente, será abordada a síntese de 4H-piranos e seus derivados promovida por 

diversos tipos de catalisadores homogêneos descritos na literatura. 

• Utilização de DBU como catalisador: 

Khurana e colaboradores descreveram a síntese one-pot de tetraidro-4H-cromenos, 

tetraidropiranos, piranopirimidinas e 4H-piranos através da reação entre aldeídos, 

malononitrila ou cianoacetato de etila e compostos 1,3-dicarbonílicos (dimedona, 1,3-

ciclohexanona, 1,3-ciclopentanona ou ácido 1,3-dimetil barbitúrico). A reação era feita em 

água sob refluxo e o DBU era utilizado como catalisador (Esquema 2).46 

O

O

CNR1

O

R2O

R1

NH2

+ +

água, refluxo

DBU (10 mol%)

R1= CN, COOEt

R2 H

O

CNR1

O

R2

R1

NH2

+ +

água, refluxo

R1= CN, COOEt

R2 H

OO

O

O

Rendimento: 85-92%

Rendimento: 60-85%

R2= alquil, aril

R2= alquil, aril

DBU (10 mol%)

�

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

�

Através da reação representada no Esquema 2, Khurana e colaboradores concluíram que 

o DBU é um catalisador eficaz e a reação pode ser realizada utilizando água como solvente, o 



��

�

que representa um método novo para síntese de derivados heterocíclicos de piranos. A reação 

apresentou algumas vantagens, como: altos rendimentos e simplicidade operacional, o que 

representa uma contribuição válida para os processos já existentes na síntese dos derivados de 

piranos.46 

Wang e colaboradores relataram a obtenção de uma série de novos derivados 2-amino-

4H-piranos sintetizados através da reação tricomponente entre derivados de cetona �,�-

insaturados, malononitrila e aldeídos 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-4H-piranos obtidos em três tipos de células 

humanas, incluindo câncer de cólon, câncer do colo do útero e câncer de pulmão.47 
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R= aril, alquil

Rendimentos: 60-96% �

Esquema 3. Síntese dos derivados 2-amino-4H-piranos 

   

• Utilização de Et3N 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 reação para obtenção do composto 

heterocíclico contendo o anel pirano foi feita utilizando etanol como solvente e Et3N como 

catalisador (Esquema 4). Foram feitas avaliações antitumorais dos produtos e os resultados 

obtidos mostraram que eles apresentam alta citoxicidade.48
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Esquema 4. Síntese de novos piranos e derivados da piridina 

• Utilização de piperidina como catalisador: 

Em um trabalho recente de Fouda foram preparados diversos 4H-cromenos a partir de 

uma mistura de diferentes aldeídos aromáticos com malononitrila e derivados de fenol em 

solução etanólica de piperidina sob condições de irradiação por micro-ondas (MW) durante 2 

minutos a 140ºC, através de uma reação multicomponente (Esquema 5). A atividade 

citotóxica dos compostos sintetizados foi avaliada em quatro tipos de células tumorais, sendo 

que vários compostos apresentaram boa atividade inibidora no crescimento celular em 

comparação a fármacos convencionais.49
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Esquema 5. Síntese de 4H-cromenos que possuem atividade antitumoral 

• Utilização de DMAP como catalisador: 

Patel e colaboradores relataram a obtenção de uma série de novos derivados de cromeno 

à base de indol, sintetizados através da reação one-pot entre 2-fenil-1H-indol-3-carbaldeído, 

malononitrila e 1,3-ciclohexadiona ou dimedona. A reação é catalisada pelo organocatalisador 

DMAP e feita sob irradiação de micro-ondas (Esquema 6). Segundo os autores, o 

procedimento experimental é fácil de ser executado, gera produtos com alto rendimento, 

possui alta seletividade e as reações ocorrem em curto intervalo de tempo. Os derivados de 

cromeno que foram sintetizados apresentaram atividade antibacteriana e antifúngica.50
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Esquema 6. Síntese de derivados de cromeno à base de indol 

• Utilização de uréia como catalisador: 

Brahmachari e colaboradores relataram a síntese one-pot de 2-amino-3-ciano-4H-

piranos, através da reação entre aldeídos, malononitrila e compostos acídicos C-H-ativados. 

Nessa reação foi utilizado uréia como organocatalisador e etanol aquoso como solvente 



���

�

(Esquema 7). As principais características dessa síntese são excelentes rendimentos, reações 

concluídas em curto intervalo de tempo e fácil isolamento dos produtos.27
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Esquema 7. Síntese de 2-amino-3-ciano-4H-piranos catalisada por ureia 

• Utilização de piperazina como catalisador: 

Amirnejad e colaboradores relataram a síntese de 2-amino-4H-piranos e tetraidro-4H-

cromenos através da reação tricomponente entre aldeídos, malononitrila e acetato de etila ou 

5,5-dimetil-1,3-ciclohexadiona na presença de piperazina anidra como um organocatalisador 

eficiente em uma reação livre de solvente (Esquema 8). A reação ocorre em curto intervalo de 

tempo e possui bons rendimentos.51
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Esquema 8. Síntese de 2-amino-4H-piranos e tetraidro-4H-cromenos 

1.1.2. UTILIZAÇÃO DE LÍQUIDOS IÔNICOS NA SÍNTESE DE 4H-PIRANOS E 
SEUS DERIVADOS (CATÁLISE BIFÁSICA) 

A catálise bifásica (líquido-líquido), em princípio, agrupa as vantagens da catálise 

homogênea e as da heterogênea. Além disso, vem emergindo nos últimos anos como a melhor 
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abordagem em termos de engenharia molecular. O conceito da catálise bifásica implica em 

que o catalisador molecular seja solúvel em uma fase (polar, por exemplo) enquanto que os 

substratos e/ou produtos sejam solúveis em outra fase (apolar, por exemplo). No final do 

processo ocorre a separação das fases, o catalisador encontra-se dissolvido em uma delas e os 

produtos em outra, o que facilita a reutilização dos catalisadores, bem como a separação dos 

produtos. Dentre os diversos processos de catálise bifásica, recentemente, os compostos 

denominados líquidos iônicos ou sais fundidos vêm sendo empregados com grande sucesso 

em processos catalíticos.52 Na literatura, é possível encontrar diversas reações onde são 

obtidos 4H-piranos e seus derivados através da catálise por líquidos iônicos. 

• Utilização de [DBU][Ac] como catalisador: 

Patel e colaboradores relataram a obtenção de 3,4-diidropirano-cromenos através de 

uma metodologia onde não é utilizado nenhum tipo de solvente. Foi feita uma reação one-pot

entre aldeídos aromáticos, malononitrila e 4-hidroxicumarina utilizando um líquido iônico 

como catalisador [DBU][Ac]. As principais características dessa síntese são: simplicidade 

operacional e tempos de reação curtos (Esquema 9).53
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Esquema 9. Síntese de 3,4-diidropirano-cromenos 

A utilização de catalisador verde, não tóxico, econômico e reutilizável, tornou essa 

metodologia favorável.53 

• Utilização de sal de imidazólio funcionalizado com ácido acético como catalisador: 

Moosavi-Zare e colaboradores relataram a obtenção de 2-amino-benzocromenos e seus 

derivados através da reação entre malononitrila, 2-naftol e diversos aldeídos, usando sal de 

imidazólio funcionalizado com ácido acético como catalisador, em uma reação livre de 
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solvente (Esquema 10). As principais vantagens foram a facilidade de purificação da reação, 

recuperação do catalisador, elevados rendimentos e tempos de reação curtos.54
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Esquema 10. Síntese de 2-aminobenzocromenos catalisada por líquido iônico 

1.1.3. CATÁLISE HETEROGÊNEA NA SÍNTESE DE 4H-PIRANOS E SEUS 
DERIVADOS 

Na síntese orgânica o que está sendo bastante estudado atualmente é a substituição dos 

catalisadores homogêneos por catalisadores heterogêneos. Na catálise heterogênea, o 

catalisador encontra-se em uma fase diferente dos reagentes (geralmente o catalisador está em 

fase sólida, enquanto que os reagentes estão em fase líquida). As principais vantagens da 

catálise heterogênea são: facilidade operacional, maior intervalo de temperatura, menor 

esforço na separação de produtos dos catalisadores sólidos e maior seletividade.55 Abaixo, 

serão abordados alguns dos catalisadores heterogêneos descritos na literatura para síntese de 

4H-piranos e seus derivados. 

• Utilização de aminopropila-sílica gel como catalisador: 

Joshi e colaboradores relataram a síntese one-pot de 4H-cromenos utilizando um 

catalisador heterogêneo de sílica gel funcionalizada com o grupo amino (Esquema 11). Esse 

catalisador foi considerado simples, eficiente e ambientalmente correto, já que foi recuperado 

e reutilizado sem grandes variações de rendimento. Os derivados de 4H-cromeno foram 

obtidos em um curto intervalo de tempo e com excelentes rendimentos (87-96%).56
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Esquema 11. Síntese de 4H-cromenos utilizando um catalisador heterogêneo 

• Utilização de metassilicato de cobre como catalisador: 

Heravi e colaboradores relataram a síntese de 4H-piranos através de uma reação one-pot

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

(Esquema 12). O metassilicato de cobre foi recuperado depois da reação e reutilizado três 

vezes, mantendo sua eficiência.57
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Esquema 12. Síntese de 4H-piranos catalisada por metassilicato de cobre 

• Utilização de FeNi3-SiO2 como catalisador: 

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

síntese de benzopiranos através de uma reação catalisada pelo nanocompósito FeNi3-SiO2 

(Esquema 13). A alta atividade catalítica, facilidade de recuperação desse catalisador 

heterogêneo, através da utilização de um imã, utilização de água como solvente a temperatura 

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

método ecologicamente correto.58 
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Esquema 13. Síntese de benzopiranos catalisada por FeNi3-SiO2

• Utilização de Amberlyst A21 como catalisador: 

Bihani e colaboradores relataram a utilização de uma resina de troca iônica (Amberlyst 

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

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

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

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

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

apresentou bons rendimentos.59
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Esquema 14. Síntese de 6-amino-4-alquil/aril-3-metil-2,4-diidropiranopirazol-carbonitrila 

• Utilização de KF-Al2O3 como catalisador: 

Kharbangar e colaboradores relataram a utilização de KF-Al2O3 como um catalisador 

básico reciclável para síntese tricomponente de derivados de 4H-piranos através da reação 

entre diferentes aldeídos, malononitrila e compostos de metileno carbonílicos ativos. A reação 

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

obtidos diversos heterociclos 4H-piranos com bons rendimentos.60
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Esquema 15. Síntese de heterociclos 4H-piranos 

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

Podem ser encontradas diversas propostas mecanísticas para síntese de 4H-piranos e 

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

• Proposta mecanística descrita por Bodaghifard e colaboradores: 

Bodaghifard e colaboradores relataram a síntese multicomponente de derivados de 4H-

benzopiranos. Para essas reações foram utilizadas quantidades catalíticas de hidrogenofosfato 

de cálcio em meio aquoso através de um processo operacionalmente simples com excelentes 

rendimentos (Esquema 16).61
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Esquema 16. Síntese multicomponente de derivados de 4H-benzopiranos 

O mecanismo proposto para a reação one-pot entre o aldeído, malononitrila e dimedona 

na presença do catalisador CaHPO4 está representado no Esquema 17. Foi sugerido que 

CaHPO4 atue como catalisador para formação do ânion malonato, facilitando a condensação 

de Knoevenagel entre o aldeído arílico e a malononitrila, formando um intermediário que 

após a desidratação produz a olefina. Além disso, CaHPO4 também catalisa a enolização da 

dimedona. Esse intermediário enolato é adicionado a olefina, gerando o produto após 

ciclização intramolecular, transferência de prótons e tautomerização.61
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Esquema 17. Mecanismo proposto para síntese de 4H-benzopiranos catalisada por CaHPO4

• Proposta mecanística descrita por Gao e colaboradores: 

Gao e colaboradores relataram a síntese de compostos do tipo 7-amino-6-ciano-5-aril-

5H-pirano-2,3-pirimidina-2,4-diona através da reação entre arilidenomalononitrila com ácido 

barbitúrico sob irradiação de micro-ondas sem uso de catalisador, obtendo-se bons 

rendimentos em um curto intervalo de tempo de reação (Esquema 18).62  
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Esquema 18. Síntese de 7-amino-6-ciano-5-aril-5H-pirano-2,3-pirimidina-2,4-diona 
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No Esquema 19 podemos verificar o mecanismo que foi proposto para a síntese desses 

compostos.62 
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Esquema 19. Mecanismo proposto para síntese de 7-amino-6-ciano-5-aril-5H-pirano-2,3-
pirimidina-2,4-diona 

• Proposta mecanística descrita por Jolodar e colaboradores: 

Jolodar e colaboradores relataram a síntese de derivados de piranopirimidinonas através 

da catálise pelo líquido iônico [H-Suc]HSO4 que é um catalisador heterogêneo e pode ser 

reutilizado várias vezes sem perda de atividade (Esquema 20).63
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Esquema 20. Síntese de derivados de piranopirimidinonas 

Foi proposto um mecanismo plausível para essa reação onde o aldeído é ativado pelo 

catalisador e em seguida o grupo carbonila é atacado pelo ácido barbitúrico, formando os 5-

arilidenopirimidina-2,4,6-triona. A subsequente adição da malononitrila produz os produtos 

de Knoevenagel, formando o intermediário acíclico que irá sofrer ciclização intramolecular, 

formando os derivados piranopirimidinonas (Esquema 21).63 
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Esquema 21. Mecanismo proposto para síntese de derivados piranopirimidinonas na reação 
catalisada pelo líquido iônico [H-Suc]HSO4

Com os exemplos de reações e mecanismos que foram mostrados para síntese dos 

piranos, foi possível verificar que eles podem ser formados através de reações do tipo 

multicomponente ou simplesmente reações one-pot. É importante notar as condições 

reacionais que foram utilizadas em cada caso, pois foram mostradas algumas reações que 

utilizaram água como solvente e outras com etanol. Assim como algumas reações necessitam 

de refluxo, outras podem ser realizadas à temperatura ambiente. Outro fator importante são os 

tipos de catalisadores que foram utilizados nesses exemplos, pois, essas reações podem ser 

promovidas por catalisadores básicos e ácidos.

1.2. 4H-PIRANOS E CÂNCER 

1.2.1. CÂNCER E AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 

A palavra câncer quer dizer caranguejo (similaridade estrutural); vem do grego 

karkínos, e foi introduzida pela primeira vez por Hipócrates, o pai da medicina, que viveu 

entre 460 e 377 a.C. Foram detectados casos de câncer em múmias egípcias comprovando que 

esta enfermidade comprometia o homem há mais de três mil anos antes de Cristo. Na 
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atualidade, câncer é o nome geral dado a um conjunto de mais de cem doenças, que se 

assemelham por terem em comum o crescimento desordenado de células (Figura 6), 

caracterizando-se por invadir tecidos e órgãos vizinhos.64 

�

Figura 6. Células cancerosas65

Vários organismos vivos apresentam, em algum momento da vida, anormalidade no 

crescimento celular (as células se dividem de forma muito rápida e agressiva) espalhando-se 

para diversas regiões do corpo, acarretando transtornos funcionais. A hiperplasia, a metaplasia 

e a displasia são exemplos desse tipo de deste crescimento celular desordenado (Figura 7). As 

neoplasias (câncer in situ e câncer invasivo) correspondem a essa forma não controlada de 

crescimento celular e, na prática, são denominadas tumores.66 

�

Figura 7. Tipos de crescimento celular67

Os tumores (neoplasias) podem ser benignos ou malignos. As neoplasias benignas ou 

tumores benignos têm seu crescimento de forma lenta e organizada, apresentando limites bem 

nítidos. Os tumores benignos tem a característica de não invadir tecidos vizinhos, mas podem 
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comprimir órgãos e tecidos adjacentes. Os tumores malignos se manifestam com um grau de 

autonomia maior e são capazes de invadir tecidos vizinhos e provocar metástases.64,66 

Nos países desenvolvidos, o câncer é a segunda maior causa de morte depois das 

doenças cardiovasculares.68 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) o número de 

mortes causado pelo câncer deve aumentar em 45% até 2030 em todo o mundo, influenciado 

em parte por um aumento da população e do envelhecimento global.69 

O relato do primeiro quimioterápico antineoplásico foi desenvolvido a partir do gás 

mostarda (arma química usada nas duas Guerras Mundiais). Observou-se que quando os 

soldados eram expostos a esta substância eles desenvolviam hipoplasia medular e linfóide, 

utilizando-se inicialmente o gás mostarda no tratamento de linfomas malignos. Depois dos 

estudos clínicos feitos em 1946 com o gás mostarda e das observações sobre os efeitos do 

ácido fólico em crianças com leucemias, verificou-se avanço crescente da quimioterapia 

antineoplásica.70 

A maior problemática no uso de quimioterápicos antineoplásica está associada à 

resistência às drogas, tendo em vista que as populações celulares desenvolvem nova 

codificação genética (mutação) ou são estimuladas a desenvolver tipos celulares resistentes ao 

serem expostas às drogas. É também observada resistência nos casos em que o tratamento é 

descontinuado, quando a população tumoral ainda é sensível às drogas. Neste caso, a 

quimioterapia é aplicada em intervalos irregulares, e doses inadequadas são administradas.70  

Existe uma enorme quantidade de outros fármacos utilizados no tratamento clínico de 

diferentes tipos de câncer, porém a não seletividade nos tratamentos atuais e a busca por 

novos agentes eficientes e menos tóxicos vêm sendo motivação de vários grupos de 

pesquisa.70

Os Antibióticos Antitumorais (Figura 8) são um grupo de substâncias com estrutura 

química variada que, embora interajam com o DNA e inibam a síntese deste ácido ou de 

proteínas, não atuam especificamente sobre uma determinada fase do ciclo celular. As 

principais drogas empregadas nessa categoria incluem os compostos antracíclicos 

(doxorubicina, daunublastina, epirubicina, idarubicina), bleomicina, mitomicina C e a 

mitoxantrone. Como todos os quimioterápicos, os antibióticos antitumorais atuam tanto sobre 

as células normais como sobre as anormais. Por isso, também apresentam efeitos colaterais 

indesejáveis.70
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Figura 8. Antibióticos antitumorais 

Os inibidores mitóticos (Figura 9) paralisam a mitose na metáfase. Este fato ocorre 

devido à sua ação sobre a proteína tubulina, responsável por formar os microtúbulos que 

constituem o fuso espiralar, pelo qual migram os cromossomos. Com isso, os cromossomos, 

durante a metáfase, se tornam impedidos de migrar, favorecendo a interrupção da divisão 

celular. Nesta categoria de quimioterápicos estão incluídos os alcalóides da vinca rósea 

(vincristina, vimblastina e vindesina) e os derivados da podofilotoxina (etoposídeo e o 

teniposídeo).70
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Figura 9. Inibidores mitóticos 

Dong e colaboradores relataram a síntese de alguns derivados de piranos (2H-piranonas) 

que apresentaram importante atividade anticâncer. Foram feitos testes com os compostos 

análogos ABO e ATBO, indicando que são importantes agentes anticancerígenos. 

Posteriormente, foi descoberta uma nova classe mais simplificada (monocíclica em vez de 

tricíclica) de agentes citotóxicos análogos de APO, através da incorporação de diversos 
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substituintes no anel piranona. Os compostos obtidos foram testados em relação a sua 

atividade citotóxica em diversas células tumorais humanas, sendo que apresentaram 

significativa atividade contra câncer de pulmão e câncer de próstata (Figura 10).71 
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Figura 10. 2H-piranonas que possuem atividade anticâncer 

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

A síntese de 2-amino-3-ciano-4H-piranos se tornou um alvo atraente na química 

orgânica devido ao fato de que alguns desses compostos apresentam elevada atividade 

anticâncer. Na Figura 11 estão representadas estruturas de 2-amino-3-ciano-4H-piranos.72 

O

O

CN

NH2

Z

Z= O,S,NH

HN

N
H

O

O

CN

NH2

Z

O

O

CN

NH2

NO2

O2N

O

CN

NH2

OCH3

N

N
R

R

H3CO Br

O

CN

NH2

Br

EtOOC COOEt

O

CN

NH2

C6H4OMe-p

N

N

F3C

p-FC6H4

R= H,CH3

�

Figura 11. Estrutura dos compostos 2-amino-3-ciano-4H-piranos que apresentam atividade 
antitumoral 
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A fusão de um anel benzeno a um anel heterocíclico pirano, composto também 

conhecido como cromeno, tem sido relatado por estar associado a diversas atividades 

biológicas e devido ao fato de que esses compostos podem ser encontrados amplamente na 

natureza.73

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

Akbarzadeh e colaboradores relataram a síntese de 2-amino-3-ciano-4-aril-4H-cromenos 

como agentes anticancerígenos em potencial. A atividade citotóxica in vitro dos compostos 

sintetizados foi investigada em diversas linhas de células tumorais, incluindo câncer de mama, 

câncer de faringe e câncer de fígado. A doxorrubicina, que é um fármaco anticancerígeno bem 

conhecido, foi utilizada como droga padrão para comparação com os compostos sintetizados. 

Sendo que um dos compostos sintetizados apresentou atividade citotóxica mais potente que a 

doxorrubicina contra as linhas de células tumorais humanas que foram investigadas. Na 

Figura 12 estão representadas as estruturas à base de cromeno que foram sintetizadas. Após a 

síntese, foi avaliada a atividade citotóxica, constatando-se que esses compostos são indutores 

de apoptose para células cancerosas.74

O

CN

NH2Me2N

N

O

Cl

O

CN

NH2Me2N

OMe

BrMeO

�

Figura 12. Compostos indutores de apoptose 

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

Vosooghi e colaboradores relataram a síntese de 2-amino-4-aril-3-ciano-7-

(dimetilamino)-4H-cromenos com atividade citotóxica contra seis linhagens de células 

humanas tumorais. As linhagens testadas incluíam KB (carcinoma epidermóide 

nasofaríngeo), EJ (carcinoma da bexiga), MCF-7 (carcinoma da mama), 1321N1 
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(astrocitoma), Saos-2 (osteossarcoma) e A2780CP (carcinoma do ovário). Na Figura 13 está 

representada a estrutura do cromeno que foi sintetizado e testado para essas linhagens.75 
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Figura 13. 4H-cromeno com atividade citotóxica 

Foi explorada a substituição nas posições 2,3 e 4 do 4-aril-4H-cromeno como potencial 

agente anticancerígeno, onde foi possível verificar que as halogenações na posição 3 resultam 

em um grande aumento da atividade, sendo que a substituição na posição 3 por F ou Br 

apresentaram melhores resultados. Os efeitos anti-cancro desses compostos em células 

tumorais indicaram que eles são bons candidatos para estudos farmacológicos adicionais com 

o objetivo de descobrir quimioterapêuticos eficazes para tratamento de doenças cancerosas.75

• Cromenos com potencial atividade anticâncer em duas linhagens celulares: 

Kalla e colaboradores relataram a síntese de uma série de 2-amino-3-ciano-4H-cromeno-

4-fosfonatos. Os compostos sintetizados foram testados contra linhagens adenocarcinômicas 

humanas em células epitelias basais alveolares (A549) e de cancro epidermóide (KB). Na 

Figura 14 está representada a estrutura do cromeno que foi sintetizado e testado para essas 

linhagens.76 
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Figura 14. 2-amino-3-ciano-4H-cromeno-4-fosfonato com atividade anticâncer 

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 anticancerígena promissora contra 

as duas linhas celulares testadas.76
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• 4H-cromenos com atividade antitumoral: 

Fouda descreveu a síntese de uma série de 4H-cromenos, a atividade citotóxica dos 

compostos foi avaliada contra quatro linhas celulares de cancro: adenocarcinoma de mama 

(MCF-7), carcinoma de cólon humano (HCT-116), carcinoma hepatocelular (HepG-2) e 

carcinoma de pulmão (A549) em comparação à vimblastina e à colchicina como fármacos de 

referência. Na Figura 15 está representada a estrutura dos 4H-cromenos que foram 

sintetizados e testados para essas linhagens.77 
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Figura 15. 4H-cromenos com atividade antitumoral 

Vários compostos apresentaram boa atividade inibidora do crescimento celular em 

comparação aos fármacos convencionais. Os estudos da relação estrutura-atividade relataram 

que as substituições nas posições 4 e 6 do núcleo 4H-cromeno com um halogênio específico 

aumenta a capacidade da molécula contra as diferentes linhas celulares.77

1.3. FÁRMACOS MULTIFUNCIONAIS 

Existem diversos estudos direcionados para observar relações entre condições 

comportamentais e algumas doenças tidas como multifatoriais. As doenças multifatoriais são 

aquelas que têm em sua etiologia influências de diversos fatores. Algumas doenças 

multifatoriais são: hipertensão arterial, doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, 

esclerose múltipla, doença de Parkinson, epilepsia, síndrome do cólon irritável, enterite 

regional, colite ulcerativa, dispepsia, doença ulcerosa péptica, úlcera gastroduodenal, vitiligo, 

prurido, hiperidrose, dermatite atópica, urticária, rosácea, alopecia, psoríase, bronquite, asma, 

artrite reumatóide, diabete melito, entre outras.78 Os tratamentos tradicionais, que utilizam 

apenas um medicamento para esse tipo de doença são pouco eficientes por causa da 

dificuldade do fármaco em atuar em diferentes locais do organismo.79 O uso de coquetéis, que 
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são constituídos pela combinação de mais de uma classe de medicamentos, poderia ser uma 

solução se não existissem tantos efeitos colaterais ligados a eles. Atualmente existem as 

drogas multifuncionais, que apresentam diferentes funções concomitantes no organismo e têm 

trazido resultados promissores, melhorando o potencial terapêutico e diminuindo os efeitos 

colaterais.80

As drogas multifuncionais são classificadas como drogas híbridas ou drogas quiméricas. 

Nas drogas híbridas, duas ou mais drogas com diferentes atividades são ligadas através de 

uma conecção estável ou metabolizável (linker). Neste caso, as estruturas químicas das 

moléculas originais permanecem essencialmente as mesmas. Já nas drogas quiméricas, ocorre 

a fusão de dois ou mais farmacóforos de diferentes medicamentos, formando uma estrutura 

única que guarda apenas partes das estruturas das moléculas originais (Figura 16).81 
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Figura 16. Drogas híbridas e drogas quiméricas 

Smith e colaboradores relataram a utilização de estudos computacionais, que baseados 

em dados estruturais anteriores, identificaram os modos de ligação do discodermolídeo no 

paclitaxel. Com base nessas constatações, foi sintetizada uma biblioteca de híbridos 

discodermolídeo-paclitaxel através de uma conecção amida (Figura 17). Posteriormente, foi 

feita uma avaliação biológica desses híbridos que revelou um aumento de duas a oito vezes 

em sua atividade antiproliferativa em comparação à molécula mãe. Sabe-se que o paclitaxel é 

um inibidor da mitose utilizado na quimioterapia de câncer, sendo isolado a partir da casca de 

Taxus brevifolia (Teixo do Pacífico) e comercializado sob o nome de Taxol. Já o 

Discodermolideo é um policetideo natural com potente atividade antitumoral, isolado a partir 

da Discodermia, uma esponja marinha nativa do Mar do Caribe.82
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Figura 17. Híbrido Paclitaxel-Discodermolídeo 

A origem da palavra quimera vem da mitologia grega e designa um ser monstruoso de 

forma híbrida de múltiplos animais com corpo e cabeça de leão, rabo de serpente e uma 

cabeça de cabra no meio do seu dorso (Figura 18).83 Na concepção química, uma quimera 

química é 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 fármacos 

direcionados a vários tipos de enfermidades. 

�

Figura 18. A Quimera de Arezzo, 400 a.C. - Museu Arqueológico Nacional de Florença 

Potter e colaboradores publicaram em 2010 um artigo relatando uma abordagem 

quimérica para descobrir disruptores de micrutúbulos com excelente atividade in vitro. Nesse 

trabalho, o 2-Metóxi-Estradiol e a Colchicina foram unidos para a formação da Quimera 

THIQ (Figura 19).84 
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Figura 19. Quimeras THIQ 

1.4. REAÇÕES MULTICOMPONENTE 

1.4.1. UM BREVE HISTÓRICO DAS REAÇÕES MULTICOMPONENTE 

A criação de moléculas complexas a partir de substratos simples tem sido um dos 

maiores desafios na síntese orgânica. Para que uma síntese seja considerada ideal, ela deve 

conduzir ao produto desejado em um número mínimo de etapas, com bons rendimentos e 

utilizando reagentes disponíveis e ambientalmente corretos (Figura 20).85 
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Figura 20. Síntese ideal 

As reações multicomponentes são definidas como reações em que três ou mais reagentes 

são colocados para reagir em um mesmo balão reacional, originando um produto que contêm 

porções de todos os reagentes de partida (Figura 21).86 A redução do número de etapas e 

utilização de materiais de partida simples e baratos podem levar a síntese de uma diversidade 

de moléculas complexas nesse tipo de reação.87 Por isso, as reações multicomponentes são 

adequadas para a síntese combinatória e têm sido amplamente aplicadas na síntese de diversos 
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compostos que possuem atividade biológica e também na síntese de moléculas mais 

complexas.88 Devido às características citadas acima, pode-se concluir que as reações 

multicomponentes estão muito próximas de uma síntese ideal. 

�

Figura 21. Reação Multi Etapas versus Reação Multicomponente 

As reações multicomponentes são conhecidas há mais de 150 anos, e a primeira 

contribuição para o desenvolvimento desta química foi realizada em 1850 por Strecker.89

Desde então, diversas RMCs vêm sendo desenvolvidas como mostrado na Figura 22. 

�

Figura 22. Desenvolvimento das RMCs 

• Strecker (1850): 

A primeira reação multicomponente foi descoberta em 1850 por Strecker. Nessa reação 

o acetaldeído foi tratado com solução de amônia seguida da adição de HCN, formando uma α-

aminonitrila intermediária, que, após hidrólise, formou o ácido lático, mas o produto isolado 

dessa reação foi a alanina, como mostrado no Esquema 22. Essa foi a descoberta da primeira 

síntese de α-aminoacidos reportada em laboratório.89  
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Esquema 22. Reação Multicomponente de Strecker 

Trata-se de uma reação tricomponente entre compostos carbonílicos, aminas e ácido 

cianídrico (ou derivados). Bandyopadhyay e colaboradores relataram a síntese tricomponente 

de �-aminonitrilas, partindo de diversas aminas, aldeídos e TMSCN em uma reação catalisada 

por índio em água, produzindo produtos com excelentes rendimentos (Esquema 23).90 
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Esquema 23. Síntese tricomponente de �-aminonitrilas 

• Hantzsch (1882): 

A síntese de diidropiridinas foi descrita em 1882 por Hantzsch a partir da condensação 

entre compostos 1,3-dicarbonílicos (2 equivalentes) com aldeídos e amônia ou acetato de 

amônio. A reação de Hantzsch também pode levar à formação de piridinas substituídas, via 

reação de oxidação da diidropiridina formada inicalmente (Esquema 24).91 
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Esquema 24. Reação de Hantzsch 

Safak e colaboradores relataram a síntese de derivados diidropiridínicos fundidos via 

reação de Hantzsch,92 sendo que os novos compostos apresentaram atividade moduladora nos 



���

�

canais de cálcio. No Esquema 25 está representado um exemplo da síntese de diidropiridinas 

bioativas. 
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Esquema 25. Síntese de diidropiridinas via Reação de Hantzsch 

• Biginelli (1891): 

Biginelli sintetizou em 1981 as primeiras 3,4-diidropirimidinas a partir da condensação 

tricomponente entre β-cetoésteres, aldeídos e uréia (ou tiouréia) com catálise de ácido 

clorídrico (Esquema 26).93 
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Esquema 26. Reação Multicomponente de Biginelli 

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

análogos 3,4-diidropirimidino-2-tionas partindo de aldeídos, compostos �-dicarbonílicos e 

uréia em reações livre de solvente (Esquema 27).94 
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Esquema 27. Síntese de 3,4-diidropirimidinonas e 3,4-diidropirimidino-2-tionas 
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• Mannich (1912):

A reação de Mannich origina compostos β-aminocarbonílicos e foi descrita pela 

primeira vez em 1912. Estes compostos são obtidos através da reação entre um composto 

carbonílico enolizável, um não-enolizável e uma amina primária ou secundária. Esses 

compostos são chamados de bases de Mannich (Esquema 28).95 
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Esquema 28. Reação Multicomponente de Mannich 

Schneider e colaboradores relataram a síntese de alcalóides indolizidínicos, onde a 

reação de Mannich é uma das etapas principais.96 Estes alcalóides possuem atividade 

biológica e são inibidores nos receptores de acetilcolina,97 o que os tornam promissores para o 

controle do mal de Alzheimer, esquizofrenia, epilepsia e mal de Parkinson (Esquema 29).98 
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Esquema 29. Síntese de alcalóides indolizidínicos 

• Passerini (1921):  

Passerini relatou em 1921 a reação de isocianetos, que ocorria entre ácidos carboxílicos 

e compostos carbonílicos para formar α-aciloxicarboxamidas como mostrado no Esquema 

30.99 
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Esquema 30. Reação Multicomponente de Passerini 

Ramazani e colaboradores descreveram a reação multicomponente de indano-1,2,3-

triona como uma rota eficiente para síntese one-pot de derivados indano-1,3-diona 2,2-

dissubstituídos. A reação de Passerini de indano-1,2,3-triona, isocianetos e derivados do ácido 

benzóico ocorreu à temperatura ambiente, conduzindo a derivados estericamente 

congestionados de indano-1,3-diona 2,2-dissubstituídos com excelentes rendimentos. A 

reação é limpa, ocorreu sob condições brandas e reações laterais não foram observadas 

(Esquema 31).100 
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Esquema 31. Reação de Passerini de indano-1,2,3-triona 

• Ugi (1959):

Por fim, Ugi mostrou em 1959 a importância de isocianatos tetracomponentes, onde 

uma amina, aldeído ou cetona e um nucleófilo reagem, formando um único produto. Podem 

ser utilizados como nucleófilo os ácidos carboxílicos, ácidos hidrazóicos, cianatos, tiocianatos 

e água (Esquema 32).101 



���

�

R3 NH2 R5 N C

R1 R2 R4 OH

OO

R4
N

O N R5

R3

R1 R2
H

O

-H2O

�

Esquema 32. Reação tetracomponente de Ugi 

Wang e colaboradores relataram a síntese de polipeptídeos através da reação de Ugi. Os 

polipeptídeos são interessantes devido às possíveis aplicações biomimétricas em materiais, 

catálise e fármacos que podem ser feitas a partir deles. A reação de Ugi a partir de 

aminoácidos naturais conduz a polipeptídeos estruturalmente diversificados que exibem boa 

biocompatibilidade e atividade bacteriana (Esquema 33).102 
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Esquema 33. Síntese de polipeptídeos através da reação de Ugi 

Com o aumento do interesse na síntese de compostos biologicamente ativos, as reações 

multicomponente se tornaram muito atrativas, pois, em uma única etapa reacional, pode-se 

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

1.5. 1,2,3-TRIAZÓIS E A REAÇÃO DE CICLOADIÇÃO DE HUISGEN 

Os heterociclos 1,2,3-triazóis são obtidos de forma exclusivamente sintética. Esses 

heterociclos são estáveis e capazes de formar ligações de hidrogênio, e, devido a essas 

características, podem ser considerados ligantes ideais para hibridizações moleculares que 

busquem moléculas bioativas.103 

Os triazóis são utilizados como linker em diversos tipos de compostos. Na indústria 

farmacêutica, diversos fármacos possuem como princípio ativo um derivado triazólico. Por 

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

antiviral e a Tazobactama sódica é capaz de inibir a �-lactamase.104 Além de atuar como 
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linker, o anel triazol também contribui no que diz respeito à atividade biológica do composto 

hibridizado.  
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Figura 23. Fármacos que possuem como princípio ativo um derivado triazólico 

A reação de cicloadição [3+2] de Huisgen é uma alternativa para a construção do 

esqueleto 1,2,3-triazólico, já que nessa abordagem as azidas (moléculas 1,3-dipolares) reagem 

facilmente com o sistema � de acetilenos (dipolarófilos) sob pequena influência do solvente 

utilizado.105 

Sharpless e colaboradores publicaram um artigo em 2001 relatando que na natureza as 

bioconjugações que ocorrem para ligar diferentes substratos acontecem através de 

heteroátomos e não através de ligações carbono-carbono. Através dessa percepção, foi 

inserido o conceito de Click Chemistry no qual se enquadra a reação de cicloadição 1,3-

dipolar de Huisgen.106

Reações click são definidas como reações termodinamicamente favoráveis, rápidas e 

estereoespecíficas, que produzem subprodutos de fácil separação e inofensivos. Além disso, 

os materiais de partida devem ser simples ou de fácil acesso.107

As reações de cicloadição [3+2] de Huisgen não são específicas para construção de 

anéis triazólicos, pois elas podem ser extendidas para formação de outros heterocíclicos, 

conforme a utilização dos 1,3-dipolos conhecidos. Porém, a versatilidade dessas reações para 

construção de anéis triazólicos associada às inúmeras atividades biológicas apresentadas por 

esse grupo têm demonstrado diversas aplicações sintéticas. 

Estudos recentes revelaram que sais de Cu(I) catalisam reações de cicloadição 1,3-

dipolar entre azidas e alcinos terminais, levando à formação de triazóis 1,4-dissubstituídos de 

forma regiosseletiva.108,109 A regiosseletividade é atribuída ao Cu(I), que catalisa a reação 

através da formação de acetiletos de cobre. Sais de Cu(I) podem ser empregados diretamente 

na reação de cicloadição ou podem ser gerados, in situ, a partir da redução de sais como 

CuSO4.5H2O com o ascobarto de sódio. 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 é transformado no 

intermediário por reação com alquil ou aril azida. No ciclo catalítico, o intermediário sofre 

uma cicloadição e, posteriormente, através de uma eliminação redutiva, fornece o triazol com 

regeneração do Cu(I)-ligante.109 
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Esquema 34. Proposta para formação de 1,4-triazóis usando cobre(I) como catalisador 

Um exemplo perfeito e que hoje é comumente tratado como reação click é a cicloadição 

1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida orgânica catalisada por cobre Cu(I), com 

formação regioespecífica de 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos.108 

MaGee e colaboradores publicaram em 2013 um artigo relatando a síntese de 1,2,3-

triazóis linker com tetraidrobenzopiranos através de uma reação one-pot tetracomponente. Os 

triazóis são 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 

biológica. No trabalho publicado por MaGee e colaboradores, foi desenvolvido um 

procedimento one-pot para síntese dos derivados de (1,2,3-triazóis) metoxifenil tetraidro-5-

oxo-4H-cromeno, através da reação entre aldeídos ariloxi propargilados, diversas azidas, 

compostos de metileno ativos e 1,3-ciclohexadionas, usando quantidades catalíticas de 
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Cu(OAc)2/ascorbato de sódio e diamônio hidrogenofosfato em meio aquoso e etanol. Foram 

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

4H-cromeno (Esquema 35).110 
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Esquema 35. Síntese de 1,2,3-triazóis linker com tetraidrobenzopiranos 

Dessa forma, a vinculação de anéis 1,2,3-triazólicos à estrutura de piranos mostra-se 

interessante para produção de novos princípios ativos, tendo em vista que na literatura foram 

encontradas diversas atividades biológicas descritas para os piranos, podendo ocasionar uma 

potencialização dos efeitos farmacológicos, bem como um sinergismo entre propriedades 

distintas desses compostos. 

1.6. ÁLCOOL PERÍLICO 
�

Uma alternativa que vem sendo pesquisada para o tratamento de tumores sólidos é a 

utilização do álcool perílico que é um monoterpeno isolado dos óleos essenciais de menta, 

cerejas e sementes de aipo, dentre outras plantas (Figura 24).111

HO

�

Figura 24. Estrutura do álcool perílico 

�

Os terpenos são utilizados na indústria como aromatizantes, temperos e perfumes. No 

ramo farmacêutico, além de serem usados como princípios ativos para novas drogas, eles 

também são utilizados para melhorar a penetração cutânea de outros fármacos.112
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Estudos em animais mostram que o álcool perílico é um agente quimioterápico eficaz na 

regressão de tumores de mama, pâncreas, fígado e próstata, e agente quimiopreventivo nos 

tumores de cólon, melanomas e neuroblastomas. O álcool perílico atua na indução de 

apoptose de células tumorais sem afetar as células normais e pode reverter as células tumorais 

para um estágio diferenciado.113

Moléculas contendo o núcleo perilil vêm sendo relatadas na literatura devido a suas 

atividades biológicas. Por exemplo, a atividade antibacteriana do limoneno,114 atividade 

antimicrobiana115 e antibacteriana do perililaldeído,116 e a atividade antitumoral contra câncer 

de pulmão do ácido perílico.117 

HO H O HO O

álcool perílico limoneno ácido perílicoaldeído perílico
�

Figura 25. Moléculas que contêm o núcleo perilil 

�

Através dos dados reportados na literatura, espera-se que a formação de um híbrido 

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 síntese de quinze novos compostos híbridos, através da utilização de anéis 

triazólicos como linker entre os compostos do tipo 4H-piranos e o (S)-álcool perílico (Figura 

26). 

O
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álcool perílico

Anel
triazólico

Figura 26. Representação do híbrido que será formado através da utilização do anel triazólico 
como linker

�

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
�

a) Preparação dos catalisadores derivados do nanocompósito H3BO3/SiO2. 

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

dimedona. 

c) Recuperação do catalisador heterogêneo H3BO3/SiO2 depois de cada reação, e 

avaliação da sua capacidade de reciclo. 

d) Teste dos catalisadores DBU, (NH4)2CO3 e NH4OAc na síntese de 2-amino-3-ciano-

4H-piranos. 

e) Síntese de 4H-Piranos com variação estrutural. 

f) Síntese dos 4H-Piranos contendo o grupo propargila em diferentes posições da porção 

aromática da molécula. 

g) Síntese da (S)-perilil azida a partir do (S)-álcool perílico. 

h) Síntese dos compostos híbridos perilil-4H-piranos a partir da cicloadição 1,3-dipolar de 

Huisgen, com a formação do anel triazol, conforme mostrado na Figura 27. 
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Figura 27. Processos de hibridização que serão realizados 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Para obtenção dos 4H-Piranos, foram testados e avaliados os catalisadores H3BO3/SiO2, 

DBU, NH4OAc e (NH4)2CO3. Posteriormente, foram preparados os 4H-piranos 

funcionalizados com o grupo propargil a partir das reações com os respectivos aldeídos oxi-

propargilados. Por fim, foi preparada a (S)-perilil azida que foi submetida à cicloadição 1,3-

dipolar de Huisgen com os 4H-piranos propargilados. Cada uma destas etapas será discutida 

separadamente nas seções a seguir. 

3.1. SÍNTESE E APLICAÇÃO DO CATALISADOR H3BO3/SiO2 

�

Devido ao sucesso obtido na utilização de materiais híbridos à base de sílica como 

catalisadores heterogêneos em trabalhos anteriores, acredita-se que bons resultados podem ser 

obtidos ao utilizar-se um novo catalisador para obtenção de 4H-Piranos.118,119

Foi reportado por Kumar e colaboradores que a utilização de B(OH)3 juntamente com 

sílica e líquido iônico foi eficiente para obtenção de um catalisador que pudesse ser utilizado 

na reação de Mannich (Esquema 36).120 

O
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�

Esquema 36. Utilização do catalisador H3BO3/SiO2 na presença de líquido iônico na reação 
de Mannich 

Neste trabalho explorou-se o uso do nanocompósito H3BO3/SiO2, que foi sintetizado via 

método sol-gel, como catalisador heterogêneo na síntese one-pot de 4H-Piranos (4), que são 

facilmente obtidos através da ciclocondensação de um composto 1,3-dicarbonílico (1), 

malononitrila (2) e um aldeído aromático (3) (Esquema 37). 
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Esquema 37. Síntese multicomponente de 4H-Piranos 

Primeiramente a síntese desses compostos foi investigada utilizando-se a dimedona (1) 

como composto 1,3-dicarbonílico, a malononitrila (2) e o benzaldeído (3). Nesta reação one-

pot o aldeído reage com a malononitrila na presença do catalisador e solvente até formar o 

intermediário benzilideno e posteriormente é atacado pela dimedona. A fim de se avaliar 

propriedades do catalisador, sua quantidade foi sendo variada em cada reação até ser obtida a 

melhor condição reacional. O meio reacional foi conservado por 24h à temperatura ambiente 

sob agitação constante. Ao término da reação o produto foi purificado e o catalisador 

recuperado para que fosse avaliada sua capacidade de reciclo, eficiência e rendimento. 

A síntese do nanocompósito H3BO3/SiO2 foi desenvolvida no laboratório de sólidos e 

superfícies da UFRGS sob orientação da professora Eliana Weber de Menezes e do professor 

Edilson Valmir Benvenutti. Essa síntese foi realizada através do método sol-gel por hidrólise 

seguida de policondensação do tetraetil-ortosilicato (TEOS) na presença de H3BO3 (Esquema 

38). 

�

Esquema 38. Esquema geral para síntese sol-gel do nanocompósito H3BO3/SiO2

Foram sintetizados oito nanocompósitos H3BO3/SiO2, pois a síntese foi feita tanto na 

ausência de catalisador quanto na presença de dois tipos de catalisadores diferentes (HF 40%, 

HF 12M, HF/HCl) em duas concentrações distintas de H3BO3 (0,90 mol/L e 0,45 mol/L). 

Quando foi utilizada uma concentração de 0,90 mol/L de H3BO3, foram obtidos os 

materiais pertencentes ao grupo que será chamado de MAT1: 
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• CAT1: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na ausência de catalisador; 

• CAT2: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF 40%; 

• CAT3: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF 12M; 

• CAT4: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF/HCl. 

E, quando foi utilizada uma concentração de 0,45 mol/L de H3BO3, foram obtidos os 

materiais pertencentes ao grupo que será chamado de MAT2: 

• CAT5: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na ausência de catalisador; 

• CAT6: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF 40%; 

• CAT7: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF 12M; 

• CAT8: Obtido através da síntese de H3BO3/SiO2 na presença do catalisador HF/HCl. 

Em uma reação do tipo sol-gel, as variáveis que foram utilizadas nesse trabalho, como 

diferentes tipos e quantidades de catalisadores e variação na concentração dos reagentes, 

conduzem a morfologias diferentes. Isto pode ser atribuído ao fato de que esses parâmetros 

afetam a velocidade das reações de hidrólise e condensação, que por sua vez influenciam na 

morfologia e nas propriedades do material resultante. 

A área específica do nanocompósito H3BO3/SiO2 foi determinada usando-se o método 

BET, e a distribuição de tamanho de poros foi obtida pelo método BJH. No Gráfico 1 estão 

representadas as isotermas de adsorção e dessorção de nitrogênio para os materiais do grupo 

MAT1. As isotermas são do tipo IV, características de materiais mesoporosos. 

�

Gráfico 1. Isotermas de adsorção e dessorção de nitrogênio para os materiais do grupo MAT1 
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No Gráfico 2 está representada a distribuição de tamanho de poros para os materiais do 

grupo MAT1. 

Gráfico 2. Distribuição de tamanho de poros para os materiais do grupo MAT1 

No Gráfico 3 estão representadas as isotermas de adsorção e dessorção de nitrogênio 

para os materiais do grupo MAT2. 

Gráfico 3. Isotermas de adsorção e dessorção de nitrogênio para os materiais do grupo MAT2 
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No Gráfico 4 está representada a distribuição de tamanho de poros para os materiais do 

grupo MAT2. 

�

Gráfico 4. Distribuição de tamanho de poros para os materiais do grupo MAT2 

A partir dos gráficos acima, foram obtidos os valores de área 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 área superficial e volume de poros 

Amostra Área superficial BET (m²/g) Volume de poros BJH (cm³/g)

MAT1: 
CAT1  169 1,35 

CAT2 92 0,38 

CAT3 147 1,00 

CAT4 569 0,02 

MAT2:   

CAT5 157 1,40 

CAT6 86 0,50 

CAT7 147 1,02 

CAT8 559 0,03 
MAT1 (0,90 mol/L H3BO3): CAT1 (sem catalisador), CAT2 (HF 40%), CAT3 (HF 12M), CAT4 (HF/HCl) 

MAT2 (0,45 mol/L H3BO3): CAT5 (sem catalisador), CAT6 (HF 40%), CAT7 (HF 12M), CAT8 (HF/HCl) 
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Os valores das áreas superficiais, calculados pelo método BET, foram superiores a 86 

m²/g tanto para as amostras do grupo MAT1 quanto para as amostras do grupo MAT2. Uma 

vez que a superfície do sólido é responsável pela atividade catalítica, é conveniente que o 

material sintetizado apresente uma área superficial elevada e acessível aos reagentes.  

Os valores de volume de poros, calculados pelo método BJH, foram inferiores a 1,63 

cm³/g tanto para as amostras do grupo MAT1 quanto para as amostras do grupo MAT2. É 

possível verificar na Tabela 1 que a concentração de ácido bórico praticamente não 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 é o que foi obtido na ausência de 

catalisador. 

Nas reações 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 reação de 24h à 

temperatura ambiente, obtendo-se um rendimento de 92% na reação com benzaldeído quando 

foi utilizado o material CAT1 como catalisador. Todas as reações foram feitas utilizando 1 

mmol de dimedona, 1 mmol de benzaldeído, 1 mmol de malononitrila e 5 mL de etanol.  

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

5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila utilizando como catalisador o material CAT1. 
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Esquema 39. Síntese do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-
carbonitrila 

Na Tabela 2 é apresentada a relação entre quantidade de catalisador utilizada e variação 

no rendimento para reações em que foi utilizado o benzaldeído como reagente com os 

materiais do grupo MAT1 (CAT1, CAT2, CAT3 e CAT4) como catalisadores. 
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Tabela 2. Relação entre quantidade de catalisador utilizada e variação no rendimento para os 
materiais CAT1, CAT2, CAT3 e CAT4 

  Catalisador (mg) Rendimento (%)

CAT1 
1  80 92 

2 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 H3BO3): CAT1 (sem catalisador), CAT2 (HF 40%),  

CAT3 (HF 12M), CAT4 (HF/HCl) 

Através das informações obtidas na Tabela 2 é possível concluir que a quantidade de 

catalisador afeta o rendimento da reação, 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 não foi formado, devido às diferenças texturais 

discutidas anteriormente, provocadas pela alteração dos valores da área superficial e do 

volume de poros. 

Já nas reações em que foram utilizados os materiais do grupo MAT2 (CAT5, CAT6, 

CAT7 e CAT8), a quantidade ideal de catalisador foi de 160 mg para 1 mmol de reagente em 

uma reação de 24h à temperatura ambiente, obtendo-se um rendimento de 90% na reação com 

benzaldeído. Na Tabela 3 é apresentada a relação entre quantidade de catalisador utilizada e 

variação no rendimento para reações em que foi utilizado o benzaldeído como reagente com 

os materiais CAT5, CAT6, CAT7 e CAT8 como catalisadores. 
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Tabela 3. Relação entre quantidade de catalisador utilizada e variação no rendimento para os 
materiais CAT5, CAT6, CAT7 e CAT8 

  Catalisador (mg) Rendimento (%)

CAT5
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 - 

CAT8

22  160 43 

23 80 - 

24  40 - 
MAT2 (0,45 mol/L H3BO3): CAT5 (sem catalisador), CAT6 (HF 40%),  

CAT7 (HF 12M), CAT8 (HF/HCl) 

Através das informações obtidas na Tabela 3 é possível concluir que a quantidade de 

catalisador afeta o rendimento da reação, pois ao diminuir a quantidade de catalisador 

utilizada o rendimento caiu bastante. Além disso, conforme foi variando o catalisador 

utilizado, muitas vezes o produto não foi formado, devido às diferenças texturais discutidas 

anteriormente, provocadas pela alteração dos valores da área superficial e do volume de 

poros. E, como nesse caso a concentração de ácido bórico era menor do que para os 

catalisadores descritos na Tabela 2, mesmo utilizando o dobro da quantidade de catalisador, o 

rendimento caiu ainda mais. 

Após os testes feitos nas reações com benzaldeído, foi concluído que o material CAT1 

apresentou as melhores condições reacionais quando utilizado como catalisador, sendo que 

com 80 mg desse material foi possível obter um rendimento de 92%. Isso já era esperado já 

que o material havia apresentado a melhor relação entre área superficial e volume de poros, 

comparado com os outros materiais. 
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Após a reação, o CAT1 foi lavado com água, seco em estufa e guardado para que fosse 

avaliada a sua capacidade de reciclo. A segunda reação com o catalisador se mostrou eficaz, 

apresentando um rendimento de 71%. Então, esse catalisador foi lavado com água, seco em 

estufa e reutilizado novamente; na terceira reação, entretanto, o produto não foi formado, o 

que pode ser atribuído à perda de atividade catalítica por lixiviação. Portanto, foi concluído 

que o catalisador é eficiente e pode ser reutilizado uma vez. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de espectroscopia no IV, RMN 
1H e 13C. No espectro de RMN de hidrogênio do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-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 hidrogênios metílicos derivados da dimedona, isso 

ocorre porque as metilas estão em ambientes químicos diferentes; dois dupletos, um em 2,10 

ppm e outro em 2,25 ppm, com constantes de acoplamento J de 16 Hz, o que está coerente 

com o esperado já que os hidrogênios que estão ligados ao mesmo carbono não são 

equivalentes e acoplam entre si através do acoplamento do tipo geminal; esses dupletos são 

referentes aos hidrogênios metilênicos �-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 

ampliação do espectro, referente aos outros dois hidrogênios metilênicos �-carbonila; em 4,17 

ppm aparece um singleto referente ao hidrogênio benzílico; em 6,99 ppm visualiza-se outro 

singleto que se refere aos hidrogênios do grupo NH2; já na região dos aromáticos visualiza-se 

cinco hidrogênios representados através de dois multipletos nas regiões 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 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

No espectro de RMN de carbono em 26,8 ppm e 28,4 ppm podem ser visualizados os 

carbonos metílicos derivados da dimedona; em 31,8 ppm o pico referente ao carbono 

quaternário derivado da dimedona; em 35,6 ppm o carbono benzílico; em 39,7 ppm o carbono 

metilênico derivado da dimedona que está “coberto” pelo sinal do DMSO-d6, conforme pode 

ser visualizado através da ampliação do sinal do solvente; em 50,0 ppm visualiza-se o outro 

carbono metilênico derivado da dimedona; em 58,3 ppm o carbono sp2 que está ligado ao 

grupo ciano que aparece nessa região mais blindada devido as estruturas de ressonância das 

quais ele participa; em 112,7 ppm o outro carbono sp2; em 119,8 ppm o carbono da nitrila; em 

126,6; 127,2; 128,4 e 144,8 ppm aparecem os carbonos aromáticos; em 158,5 e 162,5 ppm 

estão os outros carbonos sp2; 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 13C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

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

evidências da formação do produto. Em 3396 cm-1 e 3321 cm-1 pode ser vista uma banda 

referente à amina primária (a amina primária fornece dois picos pronunciados originários do 

estiramento simétrico e assimétrico das duas ligações N-H); em 2203 cm-1 aparece a banda 

referente ao estiramento da ligação tripla da nitrila; em 1661 cm-1 visualiza-se a banda 

referente à carbonila da cetona que apresenta uma forte absorção e é representada por um pico 

de largura média; em 1606 cm-1 aparece a banda referente à deformação angular da amina 

primária; por fim, em 1214 cm-1 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-oxo-4-fenil-5,6,7,8-
tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

O mecanismo proposto para reação de formação dos 4H-piranos catalisada por 

H3BO3/SiO2 está representado no Esquema 40. Ocorre a coordenação da malononitrila com o 

ácido de Lewis (boro) através do seu sítio base de Lewis (nitrogênio). Essa coordenação 

aumenta a acidez dos hidrogênios �-ciano que podem ser retirados pelo próprio solvente 

(EtOH). Então, ocorre a reação de Knoevenagel entre o aldeído e o ânion malonato, formando 

o intermediário benzilideno que é atacado pela dimedona sofrendo adição de Michael seguida 

de ciclização intramolecular, formando o produto. 



	��

�

SiO2 B OH
O

O

NC CN

SiO2
B

O

O O

N C

CN

H

H
H

EtOH

SiO2
B

O

O O

N C

CN

H

H

NC

CN

H
+

- B(OH)3/SiO2H

O

R

- EtOH2

NC

NC

O
H

R

H
B(OH)3/SiO2 EtOH

- H2O

H

RNC

NC

+

OH

O

B(OH)3/SiO2
B(OH)3/SiO2

Condensação de Knoevenagel

O
C

O R

CN
H

O

R

NH2

CN

O
H

O

R

CN

O

NH2

N

H

Adição de Michael
4H-Pirano

Tautomerismo ceto-enol
da dimedona

�

Esquema 40. Mecanismo proposto para formação dos 4H-Piranos utilizando H3BO3/SiO2

como catalisador 

A reação com o catalisador H3BO3/SiO2 demora em torno de 24 horas para acontecer e 

com esse catalisador é necessário reagir primeiro o aldeído com a malononitrila para depois 

adicionar a dimedona. Devido à demora para formar o intermediário da reação entre aldeído e 

malononitrila, é necessário evitar que ocorram reações paralelas com a dimedona. Por isso, 

foram explorados outros catalisadores com o objetivo de melhorar o tempo de reação e 

sintetizar os 4H-Piranos através de reações multicomponente. 

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

Para cada um desses catalisadores foram feitas reações utilizando 1 mmol de dimedona, 

1 mmol de benzaldeído, 1 mmol de malononitrila e 5 mL de solvente.  

Na reação em que o DBU (0,1 mmol) foi utilizado como catalisador, primeiro o aldeído 

reage com a malononitrila na presença do catalisador utilizando água como solvente e 30 

minutos depois é adicionada a dimedona. Então, a reação é mantida sob refluxo a uma 

temperatura de 110ºC durante 3 horas. Posteriormente, o produto foi purificado, obtendo-se 

um rendimento de 61%. Essa síntese foi feita com base na literatura,121 sendo importante 

ressaltar que Khurana e colaboradores testaram tanto solventes orgânicos quanto água como 

solvente para essa reação. Quando a reação foi feita em refluxo utilizando água como 
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solvente, foi obtido um rendimento de 90% em 5 minutos. Quando a reação foi feita à 

temperatura ambiente usando uma mistura de etanol/água como solvente, ela permaneceu 

incompleta e apresentou um rendimento de 76% após 2 horas. Por fim, quando foi utilizada 

uma mistura de etanol/água em refluxo, o produto foi formado em 40 minutos com 

rendimento de 86%. Através das informações descritas acima, que foram obtidas no trabalho 

publicado por Khurana e colaboradores, onde a melhor condição reacional seria na presença 

de 10 mol% de DBU, utilizando água como solvente e refluxo, foi realizada a síntese do 

pirano catalisada por DBU. 

Na reação em que carbonato de amônio (0,2 mmol) foi utilizado como catalisador, todos 

os reagentes são adicionados ao mesmo tempo no balão reacional utilizando etanol como 

solvente. A reação se mantém sob agitação à temperatura ambiente por 2h40min e apresenta 

um rendimento de 90%. Nesse caso, até o momento, não foi mencionada a utilização desse 

catalisador na literatura. Uma das principais vantagens da reação foi que nessas condições 

reacionais a síntese pode ser feita de forma multicomponente, ou seja, todos os reagentes 

foram adicionados ao balão reacional ao mesmo tempo, sem a formação de subprodutos 

indesejados ou reações paralelas entre o aldeído e a dimedona. Foi possível realizar a síntese 

de forma multicomponente porque, ao utilizar carbonato de amônio como catalisador, o 

intermediário foi formado rapidamente na reação entre o aldeído e a malononitrila, reagindo 

posteriormente com a dimedona. Este caso difere dos anteriores, em que era necessário reagir 

primeiro o aldeído com a malononitrila e, posteriormente, adicionar a dimedona. 

Por fim, na reação em que foi utilizado acetato de amônio (0,2 mmol), todos os 

reagentes são adicionados ao mesmo tempo no balão reacional utilizando etanol como 

solvente. A reação se mantém sob agitação à temperatura ambiente por 2h10min e apresenta 

um rendimento de 86%. A utilização desse catalisador já havia sido descrita na literatura,122 e 

as condições reacionais como utilização de etanol como solvente à temperatura ambiente já 

estavam estabelecidas. Nesse caso, também foi possível fazer a reação de maneira 

multicomponente, ou seja, todos os reagentes foram adicionados ao mesmo tempo no balão 

reacional, sem que fosse necessário realizar a reação em dois passos. 

Após análise de todos os catalisadores em reações utilizando benzaldeído, dimedona e 

malononitrila como reagentes padrão, chegou-se à conclusão de que o melhor catalisador para 

esse tipo de reação é o carbonato de amônio já que o produto é formado rapidamente e a 

reação apresenta um rendimento bom. Então, a partir daqui, em todas as reações, foi utilizado 

carbonato de amônio como catalisador na obtenção dos 4H-Piranos. 
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3.3. SÍNTESE DOS 4H-PIRANOS 

O mecanismo proposto para formação dos 4H-Piranos na reação catalisada por 

(NH4)2CO3 está representado no Esquema 41. O catalisador (NH4)2CO3 atua como uma base 

de Lewis, desprotonando a malononitrila. Então, o ânion malonato reage com aldeído através 

da condensação de Knoevenagel, formando o intermediário benzilideno que é atacado pela 

forma enol da dimedona, através da adição de Michael e sofre ciclização intramolecular, 

formando o 4H-pirano. 
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Esquema 41. Mecanismo proposto para formação dos 4H-piranos utilizando (NH4)2CO3

como catalisador 

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

utilizando (NH4)2CO3 como catalisador.  
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Esquema 42. Esquema geral para síntese dos 4H-Piranos 
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Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

quinze aldeídos diferentes na reação com dimedona e malononitrila, dando origem aos 4H-

piranos 4a-o. Também foi feita a reação entre benzaldeído, 1,3-ciclohexadiona e 

malononitrila, originando o 4H-pirano (7) e entre benzaldeído, dimedona e cianoacetato de 

etila, originando o 4H-pirano (9). Essa variação foi feita com o objetivo de mostrar que todos 

os reagentes podem ser variados utilizando estas condições reacionais, e que pode ser obtida 

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

• Síntese de 4H-piranos utilizando aldeídos aromáticos: 

As primeiras reações foram feitas com aldeídos aromáticos com substituintes doadores e 

retiradores de elétrons, nas posições orto, meta e para do anel benzênico. É importante 

lembrar que os substituintes que estão presentes no anel costumam afetar a velocidade de 

reação, a fim de avaliar a influência desses substituintes no anel aromático foram feitas 

reações com diferentes derivados de benzaldeídos, que são compostos que possuem o anel 

benzênico em sua estrutura. Nos 4H-piranos 4e, 4g e 4i estão presentes os grupos N(CH3)2 e 

OMe como substituintes, esses grupos são doadores de elétrons e possuem um forte efeito de 

ressonância. Na Tabela 4 pode-se verificar que quando os grupos N(CH3)2 e OMe estão 

presentes no anel benzênico não se observou uma pronunciada diferença no rendimento 

comparado ao anel benzênico sem substituintes. Nos 4H-piranos 4b, 4c, 4d, 4f e 4h, estão 

presentes os subtituintes Cl, F, CN, e NO2 que retiram elétrons, através do efeito indutivo. 

Como pode ser observado na Tabela 4, nesse conjunto de experimentos, não se verificou uma 

pronunciada diferença nos rendimentos devido à presença de grupos retiradores de elétrons. 

Esses resultados são coerentes com resultados já reportados na literatura,123 os quais também 

afirmam que nesse tipo de reação a presença de grupos doadores e retiradores de elétrons não 

exerce influência sobre o rendimento. 
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• Síntese de 4H-piranos utilizando aldeídos heteroaromáticos: 

Também foram feitas reações com aldeídos heteroaromáticos, formando os piranos 4j e 

4k que apresentam em sua estrutura os anéis furano e tiofeno, respectivamente. Nesses 

compostos o sexteto aromático é composto por duas ligações � conjugadas e um orbital p 

preenchido, além disso, eles são usualmente mais reativos que os aromáticos. 

• Síntese de 4H-piranos utilizando aldeídos alifáticos: 

A última variação nos aldeídos foi feita utilizando compostos alifáticos que são mais 

reativos que os aldeídos aromáticos, pois o efeito de ressonância doador de elétrons do anel 

aromático torna o grupo carbonila menos eletrofílico. Devido a isso, o rendimento foi menor, 

já que nesse caso o aldeído reage tanto com a dimedona quanto com a malononitrila, essas 

reações paralelas diminuem o rendimento do produto final. Os piranos 4l, 4m, 4n e 4o foram 

sintetizados a partir de aldeídos alifáticos e pode ser observado na Tabela 4 que nesses casos o 

tempo de reação foi maior e o rendimento foi menor. Diferentemente das reações com 

aldeídos aromáticos e heteroaromáticos que eram feitas de maneira multicomponente já que 

todos os reagentes eram adicionados ao mesmo tempo no balão reacional, as reações com 

aldeídos alifáticos foram feitas de maneira one-pot já que primeiro deve ser adicionado o 

aldeído com a malononitrila para formação do intermediário e posteriormente deve ser 

adicionada a dimedona, isso ocorre porque os aldeídos alifáticos são muito reativos e se todos 

os reagentes forem adicionados ao mesmo tempo vai ocorrer competição na reação entre 

aldeído x malononitrila e aldeído x dimedona, ocorrendo a formação de subprodutos 

indesejados. 

Após ter verificado as diferenças causadas pela utilização de diferentes tipos de aldeídos 

e substituintes na reação de formação dos 4H-piranos, foi decidido utilizar o benzaldeído 

como padrão e variar os outros reagentes. Para isso, primeiro foi modificado o composto 1,3-

dicarbonílico utilizado, no lugar da dimedona foi feita a reação utilizando 1,3-ciclohexadiona, 

obtendo-se o pirano 7, sendo que, nesse caso, o tempo de reação e as condições reacionais 

foram mantidas e o rendimento foi semelhante a reação de formação do pirano 4a. 

Por fim, foi feita a reação onde a malononitrila foi substituída por cianoacetato de etila, 

formando o pirano 9, foi feita a síntese one-pot, já que a dimedona foi adicionada depois da 

formação do intermediário, em refluxo. Pode ser verificado na Tabela 4 que comparado com o 

pirano 4a, o tempo de reação foi maior e o rendimento menor.  
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Figura 31. Estruturas dos 4H-Piranos obtidos 
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A metodologia utilizada para síntese dos 4H-piranos demonstrou ser aplicável tanto para 

aldeídos alifáticos quanto aromáticos, substituídos em diferentes posições com grupos 

doadores ou retiradores de elétrons. Além disso, também é possível variar os outros reagentes, 

visando a obtenção de diferentes 4H-piranos. 

Na Tabela 4 estão descritos os tempos de reação e rendimentos, determinados a partir 

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

Composto Tempo de reação (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 

4l 4,0 52 

4m 3,5 63 

4n 4,0 83 

4o 3,5 78 

7 2,0 89 

9 3,5 79 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. A atribuição de sinais para essa série de 4H-Piranos será dividida em 

três grupos: 4H-piranos derivados de aldeídos aromáticos (onde será utilizado como exemplo 

o composto 4b), 4H-piranos derivados de aldeídos heteroaromáticos (onde será utilizado 

como exemplo o composto 4k) e 4H-piranos derivados de aldeídos alifáticos (onde será 

utilizado como exemplo o composto 4l). 

3.3.1. EXEMPLO DE ATRIBUIÇÃO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE 
ALDEÍDOS AROMÁTICOS 

O composto 4b será utilizado como exemplo na atribuição de sinais dos 4H-piranos 

derivados de aldeídos aromáticos, pode-se visualizar a sua síntese no Esquema 43. 
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Esquema 43. Síntese do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-
cromeno-3-carbonitrila 

O composto 4b possui um átomo de flúor ligado ao anel aromático, o 19F possui número 

de spin de ½ e pode acoplar com átomos de hidrogênio e carbono. Os acoplamentos H-F 

obedecem às regras semelhantes aos acoplamentos H-H, mas possuem maiores constantes e 

seu acoplamento a distância é mais significativo. Por isso, os multipletos na região aromática 

devem apresentar certa semelhança com os do composto 4a que foram mostrados no espectro 

de RMN de hidrogênio da Figura 29. 

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 4b (Figura 32), pode-se verificar que 

os sinais do pirano são semelhantes aos discutidos anteriormente. A maior modificação que o 

composto 4b deveria apresentar em relação ao composto 4a seria na região dos aromáticos, 

devido às diferenças em relação ao padrão de substituição, mas devido ao fato de que o 

acoplamento H-F obedece às regras semelhantes ao acoplamento H-H, eles são semelhantes 

inclusive nessa região, 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 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-
dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

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

do composto 4a. Porém, é possível observar algumas modificações causadas pela ocorrência 

de acoplamentos C-F, já que existem átomos de carbono ligados diretamente ao flúor, ou seja, 

o flúor acopla com carbonos formando dupletos no RMN de carbono. É possível notar a 

formação de dupleto com acoplamento a uma ligação, apresentando J= 242 Hz, acoplamento 

a duas ligações J= 21 Hz, acoplamento a três ligações J= 8 Hz e acoplamento a quatro 

ligações J= 3 Hz. 
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Figura 33. Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-4-(4-fluorofenil)-7,7-
dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 4b, podemos verificar 

as mesmas bandas características dos 4H-piranos que foram descritas para o composto 4a. 

Pode-se destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligação tripla da nitrila 

que é visualizada em 2201 cm-1. 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-4H-cromeno-3-carbonitrila 
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3.3.2. EXEMPLO DE ATRIBUIÇÃO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE 
ALDEÍDOS HETEROAROMÁTICOS 
�

O composto 4k será utilizado como exemplo na atribuição de sinais dos 4H-piranos 

derivados de aldeídos heteroaromáticos, pode-se visualizar a sua síntese no Esquema 44.

Diferentemente do composto anterior, que era derivado de aldeído aromático e que possuía 

um anel fluorobenzeno em sua estrutura, o composto 4k possui um anel tiofeno.
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Esquema 44. Síntese do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4H-
cromeno-3-carbonitrila 
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No espectro de RMN de hidrogênio do composto 4k (Figura 35), podem ser verificados 

os picos característicos dos 4H-piranos que foram descritos no composto 4a. Além disso, 

diferentemente dos outros piranos que já foram abordados, no composto 4k está presente um 

anel heteroaromático. Então, nesse composto é 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 hidrogênios 

heteroaromáticos; entre 6,89 e 6,92 ppm um multipleto referente ao outro hidrogênio 

heteroaromático; por fim, em 7,31 ppm um duplo dupleto, com constante de acoplamento J= 

4 Hz e 1 Hz, referente ao terceiro hidrogênio heteroaromático.�

Figura 35. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-
(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

Já no espectro de RMN de carbono do composto 4k (Figura 36), além dos picos 

característicos da estrutura do 4H-pirano, temos algumas diferenças em relação aos 

compostos anteriores, devido à presença do anel heteroaromático. É possível visualizar em 

30,4 ppm o pico do carbono sp3 vizinho ao anel heteroaromático; em 124,0; 124,4; 126,8 e 

149,3 ppm os picos referentes aos carbonos heteroaromáticos. 
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Figura 36. Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-
(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

No espectro de infravermelho do composto 4k, é possível verificar a presença de bandas 

características dos compostos do tipo 4H-piranos. Pode-se destacar como exemplo a banda 

referente ao estiramento da ligação tripla da nitrila que é visualizada em 2211 cm-1.  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-oxo-4-(tiofeno-2-il)-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 
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3.3.3. EXEMPLO DE ATRIBUIÇÃO DE SINAIS DOS 4H-PIRANOS DERIVADOS DE 
ALDEÍDOS ALIFÁTICOS 

No Esquema 45 está representada a síntese do composto 4l, que é um integrante do 

grupo dos 4H-piranos derivado de aldeídos alifáticos e será utilizado como exemplo na 

atribuição de sinais. Pois, diferentemente dos compostos anteriores que possuíam anéis 

tiofeno e fluorobenzeno em sua estrutura, o composto 4l possui uma cadeia alifática. Sendo 

importante ressaltar que os 4H-piranos que possuem cadeias alifáticas em sua estrutura foram 

sintetizados através de reações one-pot, enquanto que os compostos que apresentavam 

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

multicomponente. 
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Esquema 45. Síntese do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-
cromeno-3-carbonitrila 

�

 No espectro de RMN de hidrogênio do composto 4l (Figura 38), além dos sinais 

característicos dos 4H-piranos discutidos anteriormente, nota-se em 0,66 ppm um dupleto, 

com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos hidrogênios metílicos derivados do 

isopropil; em 0,91 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos 

hidrogênios metílicos derivados do isopropil; entre 1,69-1,76 ppm temos um multipleto, 

referente ao hidrogênio metínico derivado do isopropil; em 3,06 ppm dupleto, com constante 

de acoplamento J= 2 Hz, referente ao hidrogênio metínico.�
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Figura 38. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-
oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

Já no espectro de RMN de carbono do composto 4l (Figura 39), é importante verificar 

que em 16,6 ppm e 20,1 ppm podem ser visualizados os picos referentes aos dois carbonos 

metílicos; em 33,3 ppm e 35,2 ppm encontram-se os picos referentes aos carbonos metínicos; 

o restante dos picos segue o mesmo padrão discutido anteriormente.  
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Figura 39. Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-
oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

O espectro de infravermelho do composto 4l está de acordo com o esperado, 

apresentando todas as bandas típicas do 4H-pirano sintetizado (Figura 40). Pode-se destacar 

como exemplo a banda referente ao estiramento da ligação tripla da nitrila que é visualizada 

em 2183 cm-1. 

�

Figura 40. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-4-isopropil-7,7-dimetil-5-oxo-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 
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Conforme pode ser visto, uma das grandes vantagens da reação de síntese dos 4H-

piranos na construção de famílias de compostos é a sua pré-disposição à variabilidade 

estrutural. Pois, os três reagentes podem ser variados. Isso foi mostrado através da síntese de 

uma biblioteca de compostos diferentes variando o aldeído, mudando o composto 1,3-

dicarbonílico (dimedona por 1,3-ciclohexadiona) e trocando a malononitrila por cianoacetato 

de etila. 

Após sintetizar os 4H-piranos, começaram a ser feitas etapas sintéticas para a construção 

dos híbridos perilil-4H-piranos. 

3.4. SÍNTESE DOS ALDEÍDOS PROPARGILADOS 

Para construção dos híbridos perilil-4H-piranos, uma das primeiras etapas a ser feita é a 

inserção do grupamento alcino terminal nos 4H-piranos. Para isso, primeiro será feita uma 

modificação estrutural no anel aromático do aldeído. 

O grupo propargil pode ser incorporado a uma molécula orgânica através da O-

alquilação de uma hidroxila, pela síntese de Williamson.124 Nessa síntese, é utilizada uma 

base para desprotonar a hidroxila, formando o íon alcóxido (11), então, o íon alcóxido ataca o 

carbono, via SN2, gerando um novo éter.125 Através desse mecanismo, foram obtidos cinco 

aldeídos propargilados (13a-e), partindo dos hidroxibenzaldeídos (10a-e), conforme Esquema 

46. 
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Esquema 46. Mecanismo de propargilação dos hidroxibenzaldeídos

Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes hidroxibenzaldeídos, dando origem aos propargiloxibenzaldeídos 13a-e, 

conforme Figura 41. 
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Figura 41. Estrutura dos propargiloxibenzaldeídos obtidos 

Na Tabela 5 está descrito o tempo de reação e rendimento para cada um dos 

propargiloxibenzaldeídos que foram sintetizados. 

Tabela 5. Síntese dos propargiloxibenzaldeídos 13a-e 

Composto Tempo de reação (h) Rendimento (%)

13a 2,5 95 

13b 2 85 

13c 2 95 

13d 2,5 96 

13e 2 97 

Conforme os dados apresentados na Tabela 5 é possível verificar que foram obtidos 

bons rendimentos em curtos intervalos de tempo na síntese dos propargiloxibenzaldeídos. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. Os compostos 13a e 13d vão ser utilizados como exemplos na 

atribuição de sinais para essa série de propargiloxibenzaldeídos. Podemos ver a síntese do 

composto 13a no Esquema 47. 
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Esquema 47. Síntese do 4-propargiloxibenzaldeído 

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 13a (Figura 42), nota-se em 2,58 ppm 

um tripleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente ao hidrogênio acetilênico, 

sendo importante ressaltar que esse tipo de acoplamento é típico de alcinos terminais;126 em 
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4,79 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente aos hidrogênios 

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

referentes aos hidrogênios aromáticos presentes, sendo que esse padrão é característico de 

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

hidrogênio do aldeído. 

�

Figura 42. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do 4-propargiloxibenzaldeído 

�

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

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

acetilênico; 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 aromáticos; por fim, em 190,7 ppm o carbono da carbonila. 
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Figura 43. Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do 4-propargiloxibenzaldeído 

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 13a, podemos 

constatar a ausência da banda larga e intensa referente ao estiramento da ligação O-H dos 

fenóis. Em 3214 cm-1 aparece o estiramento CH do anel aromático; em 2834 cm-1 a banda 

referente ao aldeído; também é possível verificar o surgimento de uma banda fraca e aguda 

em 2115 cm-1 referente ao estiramento da ligação tripla entre os carbonos da porção alcino 

terminal; em 1606 cm-1 a ligação dupla do anel aromático; por fim, em 827 cm-1 o 

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

No Esquema 48 está representada a síntese do composto 13d, que é um integrante do 

grupo dos propargiloxibenzaldeídos sintetizados e que também será utilizado como exemplo 

na atribuição de sinais. Pois, diferentemente do composto anterior, o composto 12d possui um 

grupo metoxilo em sua estrutura. 
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Esquema 48. Síntese do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeído 

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 13d (Figura 45), segue o padrão do 

composto 13a, se diferenciando pela presença dos hidrogênios metílicos do grupo metoxilo e 

da região dos hidrogênios aromáticos. Em 3,96 ppm visualiza-se um singleto referente aos 

hidrogênios metílicos; em 7,01 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz, 

referente a um dos hidrogênios aromáticos; em 7,52 ppm um duplo dupleto, com constante de 

acoplamento J= 8 e 2 Hz, referente a outro hidrogênio aromático; por fim, em 7,54 ppm um 

dupleto, com constante de acoplamento J= 2 Hz, referente ao último hidrogênio aromático.�
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Figura 45. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeído 

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

no composto 13a, apresentando um pico a mais em 56,6 ppm referente ao carbono metílico. 
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Figura 46. Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeído 

O espectro de infravermelho do composto 13d apresenta as mesmas bandas que já foram 

discutidas no composto 13a, evidenciando a formação do produto (Figura 47). Pode-se 

destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligação tripla entre os carbonos 

da porção alcino terminal que aparece em 2118 cm-1. 

Figura 47. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeído 
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3.5. SÍNTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS 

A síntese dos 4H-piranos propargilados foi realizada seguindo o mesmo procedimento 

que a síntese dos 4H-piranos discutidos anteriormente, a diferença é que agora ao invés de 

usarmos aldeídos comerciais, foram utilizados aldeídos propargilados previamente 

preparados. Além disso, todas as condições reacionais utilizadas na síntese dos 4H-piranos 

foram mantidas para síntese dos 4H-piranos propargilados. 

Para incrementar a diversidade estrutural da família de 4H-piranos propargilados a ser 

construída, foram escolhidos dois compostos 1,3-dicarbonílicos diferentes e também foi 

utilizado cianoacetato de etila. Sendo assim, foi possível sintetizar quinze 4H-piranos com o 

grupo alcino terminal ligado ao anel aromático. Os piranos sintetizados serão discutidos em 

três 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. SÍNTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS DERIVADOS DA 
DIMEDONA 

No Esquema 49 está representada a síntese dos 4H-piranos propargilados derivados da 

dimedona (14). Essa síntese foi feita através da reação entre dimedona (1), malononitrila (2) e 

os aldeídos propargilados previamente preparados (13a-e) na presença de (NH4)2CO3 como 

catalisador e etanol como solvente. O mecanismo e a escolha das condições experimentais 

para essa reação já foram estabelecidos na síntese dos 4H-piranos discutida anteriormente. 
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Esquema 49. Síntese dos 4H-piranos propargilados derivados da dimedona 

Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes aldeídos propargilados, dando origem aos 4H-Piranos propargilados 

derivados da dimedona 14a-e, conforme Figura 48. 
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Figura 48. Estrutura dos 4H-piranos propargilados derivados da dimedona 

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

propargilados derivados da dimedona que foram sintetizados. 

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

Composto Tempo de reação (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 possível concluir que a síntese dos 4H-piranos 

propargilados derivados da dimedona foi satisfatória, já que os produtos foram obtidos com 

bons rendimentos em curtos intervalos de tempo. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. O composto 14a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais 

para essa série de 4H-piranos propargilados derivados da dimedona. Podemos ver a síntese do 

composto 14a no Esquema 50. 



���

�

+

HO

 (13a)

O

O

CNNC

O

O

CN

NH2

(NH4)2CO3

EtOH, t.a, 2,5h

(1) (2)

(14a)

O

O

�

Esquema 50. Síntese do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-
4H-cromeno-3-carbonitrila 
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No espectro de RMN de hidrogênio do composto 14a (Figura 49), nota-se em 0,95 e 

1,03 ppm dois singletos referentes aos hidrogênios metílicos derivados da dimedona; em 2,10 

e 2,24 ppm dois dupletos, com constante de acoplamento J= 16 Hz, referente aos hidrogênios 

metilênicos �-carbonila; em 2,50 ppm visualiza-se um sinal que aparece sobreposto ao sinal 

do solvente que foi utilizado (DMSO), referente aos outros dois hidrogênios metilênicos �-

carbonila; em 3,54 ppm um tripleto, com constante de acoplamento J= 4 Hz, referente ao 

hidrogênio acetilênico; em 4,13 ppm um singleto referente ao hidrogênio benzílico; em 4,74 

ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 4 Hz, referente aos hidrogênios 

carbinólicos; em 6,89 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz,  referente a 

dois hidrogênios aromáticos; em 6,96 ppm um singleto referente aos hidrogênios do grupo 

NH2; por fim, em 7,05 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J= 8 Hz,  referente 

aos outros dois hidrogênios aromáticos. 
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Figura 49. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

Já 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 metílicos derivados da dimedona; em 

31,8 ppm o pico referente ao carbono quaternário derivado da dimedona; em 34,8 ppm o pico 

referente ao carbono benzílico; um dos carbonos metilênicos derivado da dimedona não 

aparece por estar “coberto” pelo sinal do solvente DMSO-d6; em 50,0 ppm visualiza-se o 

pico referente ao outro carbono metilênico derivado da dimedona; em 55,3 ppm o pico 

referente ao carbono carbinólico; em 58,5 ppm o pico do carbono sp2 ligado ao grupo ciano; 

em 78,1 ppm o pico do carbono acetilênico; em 79,4 ppm o pico do carbono sp; em 112,9 

ppm o pico do carbono sp2; em 114,5 ppm o pico do carbono referente à nitrila; em 119,8; 

128,2; 137,6 e 155,9 ppm os picos dos carbonos aromáticos; em 158,4 e 162,2 ppm os 

carbonos sp2; por fim, em 195,7 ppm o carbono da carbonila. 
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Figura 50. Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 14a, podemos 

verificar que em 3358 cm-1 aparece a banda referente ao estiramento do alcino; em 3181 cm-1

pode ser vista uma banda referente à amina primária; em 2957 cm-1 aparece a banda referente 

ao carbono sp3 da ligação C-H; em 2192 cm-1 aparece a banda referente à nitrila que possui 

absorção média; em 2118 cm-1 visualiza-se o surgimento de uma ligação fraca e aguda 

referente ao estiramento da ligação tripla entre os carbonos da porção alcino terminal; em 

1642  cm-1 visualiza-se a banda referente à carbonila da cetona que apresenta uma forte 

absorção e é representada por um pico de largura média; por fim, em 1204 cm-1 visualiza-se a 

banda que se refere a ligação 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-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

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

No Esquema 51 está representada a síntese dos 4H-piranos propargilados derivados da 

1,3-ciclohexadiona (16). Essa síntese foi feita através da reação entre 1,3-ciclohexadiona (6), 

malononitrila (2) e os aldeídos propargilados previamente preparados (13a-e) na presença de 

(NH4)2CO3 como catalisador e etanol como solvente. 
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Esquema 51. Síntese dos 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona 

Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes aldeídos 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 está descrito o tempo de reação e rendimento para cada um dos 4H-piranos 

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

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

Composto Tempo de reação (h) Rendimento (%)

16a 1,5 83 

16b 2 85 

16c 2,5 87 

16d 2,5 97 

16e 2 93 

De acordo com a Tabela 7, é possível concluir que a síntese dos 4H-piranos 

propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona foi satisfatória, já que os produtos foram 

obtidos com rendimentos que variam entre 83% e 97% em curtos intervalos de tempo. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. O composto 16a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais 

para essa série de 4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona. Podemos ver a 

síntese do composto 16a no Esquema 52. 
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Esquema 52. Síntese do 2-amino-5-oxo-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-
cromeno-3-carbonitrila 

�

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 16a (Figura 53), alguns picos seguem 

o padrão já discutido no composto 14a, com algumas exceções já que o composto 1,3-

dicarbonílico utilizado anteriormente era a dimedona e agora foi utilizada a 1,3-

ciclohexadiona. Essas exceções podem ser visualizadas através dos multipletos referentes aos 

hidrogênios metilênicos �-carbonila, �-carbonila e �-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 

ausência dos singletos referentes aos hidrogênios metílicos derivados da dimedona que 

estavam presentes no espectro do composto 14a. O principal indicativo de formação do 

composto 16a pode ser visualizado em 3,54 ppm, onde é observado o tripleto, com J= 2 Hz, 

referente ao hidrogênio acetilênico. 
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Figura 53. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do 2-amino-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

O espectro de RMN de carbono do composto 16a (Figura 54) também segue o padrão de 

picos do composto 14a. Sendo que, podem ser visualizadas algumas exceções como a 

presença dos picos referentes aos carbonos metilênicos �-carbonila, �-carbonila e �-carbonila 

em 19,8; 26,4 e 34,6 ppm e a ausência dos picos referentes aos carbonos metílicos e ao 

carbono quaternário derivados da dimedona. Além disso, pode-se visualizar os carbonos 

acetilênicos em 78,1 e 79,4 ppm que são os principais indícios de formação do produto. 
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Figura 54. Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO) do 2-amino-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

No espectro de infravermelho do composto 16a (Figura 55) podem ser verificadas 

bandas características dos 4H-piranos e do alcino, já discutidas anteriormente. Pode-se 

destacar como exemplo a banda referente ao estiramento da ligação tripla entre os carbonos 

da porção alcino terminal que aparece em 2119 cm-1. 

�

Figura 55. Espectro de IV (pastilha de KBr) do 2-amino-5-oxo-4-(4-propargiloxifenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 
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3.5.3. SÍNTESE DOS 4H-PIRANOS PROPARGILADOS DERIVADOS DO 
CIANOACETATO DE ETILA 
�

No Esquema 53 está representada a síntese dos 4H-piranos propargilados derivados do 

cianoacetato de etila (18). Essa síntese foi feita através da reação entre dimedona (1), 

cianoacetato de etila (8) e os aldeídos propargilados previamente preparados (13a-e) na 

presença de (NH4)2CO3 como catalisador e etanol como solvente. É importante ressaltar que 

ao contrário das outras reações com aldeídos propargilados que foram feitas anteriormente de 

forma multicomponente, essa síntese foi feita de maneira one-pot, para evitar a ocorrência de 

reações paralelas entre a dimedona e o cianoacetato de etila foi necessário adicionar a 

dimedona depois ao balão reacional, primeiro deve ocorrer a reação entre o aldeído e o 

cianoacetato de etila para formação do intermediário que posteriormente irá reagir com a 

dimedona. Além disso, essa reação foi feita em refluxo. 
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Esquema 53. Síntese dos 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila 

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

propargilados derivados do cianoacetato de etila 18a-e, conforme Figura 56. 
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Figura 56. Estrutura dos 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila 

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

propargilados derivados do cianoacetato de etila que foram sintetizados. 

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

Composto Tempo de reação (h) Rendimento (%)

18a 2,5 86 

18b 3 82 

18c 2 79 

18d 3,5 88 

18e 2,5 81 

De acordo com a Tabela 8, é possível concluir que a síntese dos 4H-piranos 

propargilados derivados do cianoacetato de etila foi satisfatória, pois os produtos foram 

obtidos com rendimentos que variam entre 79% e 88% em curtos intervalos de tempo. 

A caracterização dos produtos foi realizada via de RMN 1H, RMN 13C e espectroscopia 

no IV. O composto 18a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais para essa série 

de 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila. Podemos ver a síntese do 

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

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 18a (Figura 57), além dos sinais 

característicos discutidos anteriormente, é possível notar em 1,10 ppm um tripleto, com 

constante de acoplamento J= 8 Hz, referente aos hidrogênios metílicos derivados do 

cianoacetato de etila; em 3,52 ppm um sinal largo referente ao hidrogênio acetilênico; entre 

3,89-4,01 ppm um multipleto, referente aos hidrogênios carbinólicos derivados do 

cianoacetato de etila.��

�

Figura 57. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do etil-2-amino-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 
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Já no espectro de RMN de carbono do composto 18a (Figura 58), além dos sinais 

característicos de piranos propargilados já atribuídos anteriormente, podem ser visualizados 

os sinais referentes ao cianoacetato de etila. Em 14,3 observa-se o pico referente ao carbono 

metílico derivado do cianoacetato de etila; em 58,8 ppm o pico do carbono carbinólico; em 

168,1 ppm o carbono da carbonila. Além disso, em 78,1 e 79,5 ppm estão presentes os picos 

dos carbonos acetilênicos que são o principal indício de formação do produto. 
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Figura 58. Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO) do etil-2-amino-5-oxo-4-(4-
propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 18a, podemos 

verificar que em 1691 cm-1 aparece a banda da carbonila do éster, além dos outros picos 

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

O

O

NH2

O

O

O



��

�

�

Figura 59. Espectro de IV (pastilha de KBr) do etil-2-amino-5-oxo-4-(4-propargiloxifenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 
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3.6. SÍNTESE DA (S)-PERILIL AZIDA 
�

Para construção dos híbridos perilil-4H-piranos, outra etapa a ser feita é a síntese da (S)-

perilil azida, que irá participar da reação de ciclocondensação com os 4H-piranos 

propargilados. Para isso, será utilizado o (S)-álcool perílico (19) que será convertido em (S)-

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

(Esquema 55). 

OH
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CCl4

Diclorometano

Cl
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N3

(19) (20) (21)
�

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

�

3.6.1. SÍNTESE DO (S)-CLORETO DE PERILA 
�

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

cloreto de perila. Primeiro a trifenilfosfina é ativada quando reage com o tetracloreto de 
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carbono. Então, o íon alcóxido que foi formado ataca o cloreto de trifenilfosfina. Por fim, o 

oxigênio do intermediário oxi-fosfônio que foi formado é substituído pelo cloreto através da 

reação do tipo SN2 (Esquema 56).127
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Esquema 56. Formação do cloreto de perila via reação de Appel 

�

Através dessa metodologia, foi isolado o (S)-cloreto de perila (20), com rendimento de  

86%. A caracterização do produto foi realizada via de RMN 1H, RMN 13C e espectroscopia 

no IV. 

No espectro de RMN de hidrogênio do (S)-cloreto de perila (Figura 60), nota-se entre 

1,46 e 1,58 ppm um multipleto referente ao hidrogênio do anel perilil; em 1,75 ppm um 

singleto referente aos hidrogênios metílicos; nas regiões entre 1,85 e 1,91 ppm, 1,94 e 2,05 

ppm, 2,12 e 2,21 ppm os multipletos referentes aos hidrogênios do anel perilil, sendo que a 

complexidade desses sinais ocorre devido aos acoplamentos a longa distância e à presença do 

centro assimétrico na molécula; em 4,00 ppm e 4,04 ppm visualiza-se dois dupletos que estão 

muito próximos e seus picos laterais convergem, esses dupletos apresentam constante de 

acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogênios diasterotópicos do metileno externo ao 

anel; em 4,72 ppm um sinal largo, referente ao hidrogênio vinílico terminal; na região entre 
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4,74 e 4,75 ppm um multipleto referente ao hidrogênio vinílico terminal; por fim, em 5,84 

ppm um singleto referente ao hidrogênio vinílico do anel. 

�

Figura 60. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do (S)-cloreto de perila 

�

Já 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 sp3; em 108,8; 127,0; 

134,1 e 149,3 os quatro sinais dos carbonos sp2, conforme esperado. 
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Figura 61. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 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 ligação C=C em 1641 cm-1, à deformação 

angular fora do plano de alcenos em 882 cm-1 e ao estiramento da ligação C–Cl em 680 cm-1, 

conforme Figura 62. 

�

Figura 62. Espectro de IV (ATR) do (S)-cloreto de perila 
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3.6.2. SÍNTESE 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 sódio. A reação ocorre via mecanismo SN2, no qual o nucleófilo N3
-, formado após a 

ionização do sal inorgânico NaN3, ataca o haleto de alquila, gerando uma alquil azida,128 no 

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

Cl

Dimetilformamida

N3

NaClNa N N N

(21)
�

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

�

A (S)-perilil azida (21) foi obtida com rendimento de 84%, e foi caracterizada via RMN 
1H, RMN 13C  e espectroscopia de IV. 

O espectro de RMN de hidrogênio da (S)-perilil azida (Figura 63) é semelhante ao 

espectro discutido anteriormente. Além dos picos característicos dessa estrutura que já foram 

discutidos na atribuição do espectro de RMN do composto 20, nota-se em 3,64 e 3,69 ppm 

dois dupletos, com constante de acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogênios 

diasterotópicos do metileno externo ao anel, sendo que essa é a maior diferença do RMN de 

hidrogênio da (S)-perilil azida em relação ao seu precursor, devido ao deslocamento químico 

dos sinais referentes aos hidrogênios vizinhos ao grupo azida, pois as estruturas de 

ressonância do novo composto produzem um efeito de blindagem sobre os hidrogênios 

metilênicos vizinhos. 
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Figura 63. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) da (S)-perilil azida 

�

Podemos notar a presença de pequenos picos de impurezas no RMN de hidrogênio. Isso 

pode ser explicado pela degradação da (S)-perilil azida à temperatura ambiente. Devido a isso, 

nem mesmo a coluna cromatográfica levou a obtenção do produto puro. Por isso, a (S)-perilil 

azida foi utilizada sem purificações adicionais. Zhou e Murphy relataram a formação de anéis 

triazólicos por ciclização intramolecular, a partir de uma porção azida e outra alceno, 

promovida por aquecimento.129 Sabendo disso, é proposta a possível formação de pequenas 

quantidades do anel triazólico intramolecular, que seriam as impurezas presentes no RMN de 

hidrogênio. 

Já no espectro de RMN de carbono da (S)-perilil azida (Figura 64), é possível notar 

apenas uma mudança significativa em relação ao espectro do seu precursor, o deslocamento 

do sinal referente ao carbono �-azida, para 57 ppm, enquanto que no cloreto esse sinal podia 

ser visualizado em 50 ppm. 

N3

�
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Figura 64. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) da (S)-perilil azida�

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho da (S)-perilil azida, pode-se 

destacar a ocorrência de uma banda intensa em 2096 cm-1 referente ao estiramento assimétrico 

do grupo azido, bandas referentes ao estiramento da ligação C=C em 1645 cm-1 e a 

deformação angular fora do plano de alcenos em 891 cm-1, conforme Figura 65. 
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Figura 65. Espectro de IV (ATR) da (S)-perilil azida 

3.7. SÍNTESE DOS HÍBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS 
�

Após a preparação dos quinze 4H-piranos propargilados e da (S)-perilil azida, chegamos 

na etapa final, ou seja, preparação dos quinze novos compostos híbridos perilil-4H-piranos. 

Essa síntese foi realizada através da cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen. 

Para síntese dos híbridos perilil-4H-piranos foi utilizado um procedimento já descrito na 

literatura, que utiliza CuSO4 como fonte de cobre. O Cu(I) é formado através de uma redução 

por ascorbato de sódio e a reação é realizada em duas fases, utilizando diclorometano e água 

como solventes.130 A água é responsável por solubilizar o sal de cobre e seu redutor, enquanto 

que o diclorometano proporciona a solubilidade necessária para os compostos orgânicos, 

sendo assim, a reação ocorre na interface entre as fases não miscíveis. 

Os híbridos perilil-4H-piranos sintetizados serão discutidos em três grupos, conforme a 

sua diversidade estrutural: híbridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona, híbridos perilil-

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

cianoacetato de etila. 
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3.7.1. SÍNTESE DOS HÍBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DA 
DIMEDONA 
�

No Esquema 58 é apresentado um esquema geral para síntese dos híbridos perilil-4H-

piranos derivados da dimedona (22). Essa síntese foi feita através da reação entre os 4H-

piranos propargilados derivados da dimedona (14a-e) e a (S)-perilil azida (21), utilizando uma 

mistura de diclorometano/água como solventes e Cu(I) como catalisador, pois o CuSO4 é 

reduzido pelo ascorbato de sódio. 
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Esquema 58. Síntese dos híbridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona 

�

Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos híbridos perilil-4H-piranos 

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

�

Os híbridos 22a-e foram obtidos após 24h de reação à temperatura ambiente com bons 

rendimentos, conforme a tabela 9. A purificação dos híbridos 22a-e foi realizada por 

separação por cromatografia em coluna de sílica-gel. 

Tabela 9. Síntese dos híbridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona 22a-e 

Composto Rendimento (%)

22a 76 

22b 79 

22c 81 

22d 78 

22e 82 
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De acordo com a Tabela 9, pode-se concluir que os híbridos perilil-4H-piranos 

derivados da dimedona foram sintetizados com sucesso, obtendo-se bons rendimentos.  

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. O composto 22a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais 

para essa série de híbridos perilil-4H-piranos derivados da dimedona. Podemos ver a síntese 

do composto 22a no Esquema 59. 
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Esquema 59. Síntese do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 22a (Figura 67), nota-se em 1,03 e 

1,10 ppm dois singletos referentes aos hidrogênios metílicos derivados da dimedona; entre 

1,41 e 1,51 ppm um multipleto referente ao hidrogênio metilênico do anel perilil; em 1,73 

ppm um singleto referente aos hidrogênios metílicos do isopropilideno; nas regiões entre 1,80 

e 1,84 ppm, 1,94 e 2,05 ppm, 2,11 e 2,17 ppm os multipletos referentes aos hidrogênios 

metilênicos do anel perilil, sendo que a complexidade desses sinais ocorre devido aos 

acoplamentos a longa distância e à presença do centro assimétrico na molécula; entre 2,21 e 

2,26 ppm o multipleto referente aos hidrogênios metilênicos �-carbonila derivados da 

dimedona;  em 2,44 ppm um tripleto, com constante de acoplamento J de 20 Hz, referente aos 

outros dois hidrogênios metilênicos �-carbonila derivados da dimedona; em 4,36 ppm um 

singleto referente ao hidrogênio benzílico; em 4,61 ppm um dupleto, com constante de 

acoplamento J de 12 Hz, referente aos hidrogênios vinílicos do isopropilideno; em 4,72 ppm 

um dupleto, com constante de acoplamento J de 16 Hz, referente aos hidrogênios amínicos do 

triazol; em 4,83 ppm e 4,87 ppm dois dupletos que estão muito próximos e convergem, com 

constante de acoplamento J de 16 Hz, referente aos hidrogênios carbinólicos do triazol; em 

5,17 ppm um singleto referente aos hidrogênios do grupo NH2; em 5,77 um singleto referente 

ao hidrogênio vinílico perilil; em 6,90 ppm um dupleto, com constante de acoplamento J de 8 
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Hz, referente aos hidrogênios aromáticos; em 7,16 ppm um dupleto, com constante de 

acoplamento J de 8 Hz, referente aos hidrogênios aromáticos; por fim, em 7,56 ppm um 

singleto referente ao hidrogênio triazólico que é o principal indicativo de formação do 

produto. A atribuição dos sinais do composto híbrido 22a foi feita com base nos seus 

precursores 14a e 21. Nessa atribuição, foi possível visualizar o desaparecimento do sinal do 

hidrogênio acetilênico do 4H-pirano propargilado 14a e o aparecimento do hidrogênio 

triazólico do produto 22a, conforme citado anteriormente. 

�

Figura 67. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila 

�

Já o espectro de RMN de carbono do composto 22a (Figura 68), está coerente com o 

esperado no que diz respeito à quantidade de picos, e as regiões em que os mesmos são 

esperados. Em relação ao 4H-pirano propargilado, pode ser destacado o desaparecimento dos 

picos referentes aos carbonos sp da ligação tripla e o aparecimento de dois novos carbonos na 

região dos aromáticos. Na atribuição do espectro de carbono dos reagentes e do produto não é 

possível detectar a origem exata de todos os sinais, mas é possível perceber que o espectro do 

produto 22a está de acordo com o esperado. 
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Figura 68. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila 

�

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 22a, podemos 

verificar que em 3172 cm-1 pode ser vista uma banda referente à amina primária (a amina 

primária fornece dois picos pronunciados originários do estiramento simétrico e assimétrico 

das duas ligações N-H); em 2948 cm-1 aparece a banda referente ao carbono sp3 da ligação C-

H; em 2183 cm-1 aparece a banda referente à nitrila que possui absorção média; pode-se 

destacar o desaparecimento da banda fraca e aguda em torno de 2120 cm-1 referente ao 

estiramento da ligação tripla do alcino do 4H-pirano propargilado e da banda intensa por volta 

de 2100 cm-1 referente ao estiramento assimétrico do grupo N3 da perilil azida; em 1679 cm-1

nota-se a banda referente à carbonila; por fim, em 1372 cm-1 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-oxo-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

3.7.2. SÍNTESE DOS HÍBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DA 1,3-
CICLOHEXADIONA 
�

No Esquema 60 é apresentado um esquema geral para síntese dos híbridos perilil-4H-

piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona (23). Essa síntese foi feita através da reação entre os 

4H-piranos propargilados derivados da 1,3-ciclohexadiona (16a-e) e a (S)-perilil azida (21), 

utilizando uma mistura de diclorometano/água como solventes e Cu(I) como catalisador, pois 

o CuSO4 é reduzido pelo ascorbato de sódio. 
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Esquema 60. Síntese dos híbridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona 

�
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Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos híbridos perilil-4H-piranos 

derivados da 1,3-ciclohexadiona 23a-e, conforme Figura 70. 
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Figura 70. Estrutura dos híbridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona 

�

Os híbridos 23a-e foram obtidos após 24h de reação à temperatura ambiente com bons 

rendimentos, conforme a tabela 10. A purificação dos híbridos 23a-e foi realizada por 

separação por cromatografia em coluna de sílica-gel. 
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Tabela 10. Síntese dos híbridos 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 híbridos perilil-4H-piranos 

derivados da 1,3-ciclohexadiona foram sintetizados com sucesso, obtendo-se bons 

rendimentos. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. O composto 23a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais 

para essa série de híbridos perilil-4H-piranos derivados da 1,3-ciclohexadiona. Podemos ver a 

síntese do composto 23a no Esquema 61. 
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Esquema 61. Síntese 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-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

A atribuição dos sinais do composto híbrido 23a foi feita com base nos seus precursores 

16a e 21. Nessa atribuição, foi possível visualizar o desaparecimento do sinal do hidrogênio 

acetilênico do 4H-pirano propargilado 16a e o aparecimento do hidrogênio triazólico do 

produto 23a. É possível verificar que o espectro do composto 23a é semelhante ao espectro do 

composto 22a, visto que a diferença entre as duas estruturas encontra-se na variação do 

composto 1,3-dicarbonílico, anteriormente foi utilizada a dimedona e agora a 1,3-

ciclohexadiona, no RMN de hidrogênio do composto 23a pode ser observado que as 

principais diferenças em relação ao composto 22a estão na ausência dos singletos referentes 
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aos hidrogênios metílicos derivados da dimedona em aproximadamente 1 ppm e no 

aparecimento do multipleto referente aos hidrogênios metilênicos �-carbonila em 

aproximadamente 2,5 ppm. 

�

Figura 71. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 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-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

Já o espectro de RMN de carbono do composto 23a (Figura 72) visualiza-se a presença 

de todos os sinais esperados. Como anteriormente, em relação ao 4H-pirano propargilado, 

pode ser destacado o desaparecimento dos picos referentes aos carbonos sp da ligação tripla e 

o aparecimento de dois novos carbonos na região dos aromáticos. Uma diferença que pode ser 

destacada em relação ao espectro do composto 22a é a ausência dos carbonos metílicos que 

eram derivados da dimedona. 
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Figura 72. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 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-4H-cromeno-3-carbonitrila 

�

Por fim, ao analisarmos o espectro de infravermelho do composto 23a (Figura 73), 

podemos verificar a presença das mesmas bandas já descritas para o composto 22a. Pode-se 

destacar a banda referente ao estiramento N=N do anel triazol, visualizada em 1353 cm-1. 

�

Figura 73. Espectro de IV (pastilha de KBr) 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-4H-cromeno-3-carbonitrila 
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3.7.3. SÍNTESE DOS HÍBRIDOS PERILIL-4H-PIRANOS DERIVADOS DO 
CIANOACETATO DE ETILA 
�

No Esquema 62 é apresentado um esquema geral para síntese dos híbridos perilil-4H-

piranos derivados do cianoacetato de etila (24). Essa síntese foi feita através da reação entre 

os 4H-piranos propargilados derivados do cianoacetato de etila (18a-e) e a (S)-perilil azida 

(21), utilizando uma mistura de diclorometano/água como solventes e Cu(I) como catalisador, 

pois o CuSO4 é reduzido pelo ascorbato de sódio. 
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Esquema 62. Síntese dos híbridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila 

�

Para se obter uma família de compostos estruturalmente diversificada, foram utilizados 

cinco diferentes 4H-piranos propargilados, dando origem aos híbridos perilil-4H-piranos 

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

�

Os híbridos 24a-e foram obtidos após 24h de reação à temperatura ambiente com bons 

rendimentos, conforme a tabela 11. A purificação dos híbridos 24a-e foi realizada por 

separação por cromatografia em coluna de sílica-gel. 

Tabela 11. Síntese dos híbridos 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 híbridos perilil-4H-piranos 

derivados do cianoacetato de etila foram sintetizados com sucesso, obtendo-se rendimentos 

que variam entre 69% e 83%. 

A caracterização dos produtos foi realizada via análises de RMN 1H, RMN 13C e 

espectroscopia no IV. O composto 24a vai ser utilizado como exemplo na atribuição de sinais 

para essa série de híbridos perilil-4H-piranos derivados do cianoacetato de etila. Podemos ver 

a síntese do composto 24a no Esquema 63. 
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Esquema 63. Síntese do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

�

No espectro de RMN de hidrogênio do composto 24a (Figura 75), a atribuição dos picos 

é semelhante ao RMN do composto 22a, sendo que a principal diferença é a presença do 

grupo cianoacetato de etila, sendo assim, é possível 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 hidrogênio metílico derivado do cianoacetato de etila; em 4,00 ppm um 

sinal largo, referente aos hidrogênios carbinólicos do cianoacetato de etila. A atribuição dos 

sinais do composto híbrido 24a foi feita com base nos seus precursores 18a e 21. Nessa 

atribuição, foi possível visualizar o desaparecimento do sinal do hidrogênio acetilênico do 

4H-pirano propargilado 18a e o aparecimento do hidrogênio triazólico do produto 24a. 
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Figura 75. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-
((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carboxilato 

�

Já o espectro de RMN de carbono do composto 24a (Figura 76), está coerente com o 

esperado no que diz respeito à quantidade de picos, e as regiões em que os mesmos são 

esperados. Em relação ao 4H-pirano propargilado, pode ser destacado o desaparecimento dos 

picos referentes aos carbonos sp da ligação tripla e o aparecimento de dois novos carbonos na 

região dos aromáticos. Na atribuição do espectro de carbono dos reagentes e do produto não é 

possível detectar a origem exata de todos os sinais, mas é possível perceber que o espectro do 

produto 24a está de acordo com o esperado. Em comparação ao espectro de carbono do 

composto 22a, é possível visualizar agora a presença 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 13C (100 MHz, CDCl3) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-
((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carboxilato 

�

O espectro de infravermelho do composto 24a é semelhante ao espectro do composto 

22a, podendo-se visualizar as bandas características do híbrido, como a banda em 1381 cm-1

referente ao estiramento N=N do anel triazol. O espectro pode ser visualizado na Figura 77. 

�

Figura 77. Espectro de IV (pastilha de KBr) do etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

�
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4. CONCLUSÕES 
�

De acordo com os objetivos propostos, os catalisadores H3BO3/SiO2, DBU, (NH4)2CO3

e NH4OAc foram avaliados na síntese dos 4H-piranos, a partir dessa avaliação foi possível 

concluir que o catalisador (NH4)2CO3 foi o que trouxe maiores benefícios em relação a 

rendimento e condições reacionais. 

Foram sintetizados dezessete compostos do tipo 4H-piranos via reação multicomponente 

ou one-pot, com rendimentos que variam de 52% a 93%. 

Os 4H-piranos propargilados na porção aromática foram preparados a partir de aldeídos 

propargilados, com rendimentos que variam de 79% a 97%. 

A (S)-perilil azida foi preparada a partir do álcool perílico, a síntese foi feita através da 

reação de halogenação seguida de azidação. 

A cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen entre os 4H-piranos propargilados e a (S)-perilil 

azida gerou os quinze novos compostos híbridos perilil-4H-piranos, com rendimentos que 

variam de 69% a 84%. Todos os compostos híbridos foram purificados por cromatografia em 

coluna. 

Nesse trabalho, foi desenvolvida com sucesso uma nova rota sintética para síntese dos 

híbridos perilil-4H-piranos.  

Os compostos do tipo 4H-piranos apresentam elevada atividade anticâncer, além disso, 

o álcool perílico também possui atividade biológica antiproliferativa contra células tumorais. 

Na síntese dos novos híbridos perilil-4H-piranos ocorre a fusão do álcool perílico ao 4H-

pirano, o que torna os novos híbridos candidatos promissores a apresentar atividade 

anticâncer. Com base nessas informações, será realizada a investigação das atividades 

biológicas dos híbridos sintetizados. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 
�

Reagentes e solventes 

Todos reagentes e solventes utilizados nesse trabalho foram obtidos comercialmente, e, 

quando necessário foram realizados métodos de purificações que serão descritos. Benzaldeído 

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 cromatográficos 

Alguns compostos foram purificados por separação em coluna cromatográfica, onde foi 

realizada cromatografia de adsorção em coluna, utilizando-se sílica gel (230-400 mesh). As 

reações foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando-se 

sílica gel 60 F254 com revelador para UV, suportada em placas de vidro, tendo vapor de iodo 

e luz UV como reveladores. 

Métodos de caracterização 

Foram obtidos espectros de Ressonância Magnética Nuclear de hidrogênio (1H RMN) e 

de carbono (13C RMN) nos aparelhos Inova 300 MHz, Bruker 400 MHz, Bruker AVII400 

MHz e AVIIIHD400 MHz, utilizando-se DMSO d6 ou CDCl3 como solventes. Os 

deslocamentos químicos foram expressos em partes por milhão (ppm) e foi utilizada 

padronização interna dos mesmos pelo sinal do tetrametilsilano (TMS). A multiplicidade dos 

sinais dos hidrogênios nos espectros foi indicada segundo a convenção: 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 frequências de absorção foram expressas em cm-1, na faixa de 4000 a 400 cm-1. Pontos de 

fusão foram determinados em um medidor automático Buchi modelo M 565, utilizando um 

termômetro não aferido. Os dados de espectrometria de massas de alta resolução (HRMS) 

foram obtidos utilizando-se um espectrômetro Bruker Impact II, dotado de quadrupolo e 
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analisador de massas por tempo de voo, com ionização por electrospray (ESI-QTOF-MS). A 

ionização se deu no modo positivo, por infusão direta, utilizando-se calibração por formiato 

de sódio, e metanol como solvente. Os compostos inéditos deste trabalho foram submetidos à 

análise de HRMS, o que incluiu todos os 4H-piranos propargilados e todos os compostos 

híbridos, com a finalidade de comprovação da síntese dos novos compostos. 

Procedimento geral para a síntese do catalisador H3BO3/SiO2: Foram sintetizadas 2 séries 

de sílicas contendo H3BO3, em duas concentrações: 0,90 e 0,45 mol L-1. Os materiais 

sintetizados foram:   

• Sílica/H3BO3 (1)(2)

• Sílica/H3BO3/HF 40% (3)(4)

• Sílica/H3BO3/HF 12M (5)(6)

• Sílica/H3BO3/HF-HCl (7)(8) 

usando H3BO3 nas concentrações  de 0,9 e 0,45 mol L-1. Totalizando 8 materiais diferentes. 

Todas as sínteses foram feitas utilizando 5 mL de TEOS, 8 mL de etanol e 2 mL de H3BO3

0,9 ou 0,45 mol L-1. 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-1 e os materiais (7) e (8) 

foram sintetizados usando 1 mL de uma mistura de HF/HCl 6 mol L-1. Todos os materiais 

ficaram 15 dias para gelificação e evaporação do solvente. Na sequência, os materiais foram 

triturados e lavados com água e etanol e secos em linha de vácuo a 90°C por 2 h. A massa 

final de amostra em cada material é compatível com a quantidade de reagentes adicionados, 

entretanto, não foram efetuados cálculos de rendimento devido à dificuldade de diferenciar a 

massa de material dos resíduos de solventes, que podem ser encapsulados. A área superficial 

de todas as amostras foi determinada utilizando o método BET, a partir de isotermas de 

adsorção de nitrogênio. E o volume de poros de todas as amostras foi calculado pelo método 

BJH, a partir de isotermas de dessorção de nitrogênio. 

Procedimento geral para a síntese dos 4H-piranos 4a-k: Em um balão monotubulado de 

fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de dimedona, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol de 

aldeído, 0,2 mmol de carbonato de amônio e 5 mL de etanol. A reação foi submetida à 

agitação por 1,5-2,5h à temperatura ambiente, sendo que o término da reação foi observado 

por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, então o sólido 

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



��
�

�

2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (4a):131 

O

O

CN

NH2

�

Rendimento: 84%; sólido branco; p.f. 222ºC; 1H-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); 13C-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

cm-1): 3396, 3321, 2203, 1661, 1606, 1214. 

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

(4b):132 

O

O

CN

NH2

F

�

Rendimento: 88%; sólido branco; p.f. 190ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3349, 2201, 1642, 1222. 
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2-amino-4-(4-clorofenil)-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

(4c):132 

O

O

CN

NH2

Cl

�

Rendimento: 92%; sólido branco; p.f. 211ºC; 1H-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); 13C-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

cm-1): 3377, 3172, 2957, 2183, 1633, 1362, 1017. 

2-amino-4-(4-cianofenil)-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

(4d):132 

O

O

CN

NH2

N

�

Rendimento: 89%; sólido branco; p.f. 221ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3480, 3358, 3200, 2966, 2183, 1679, 1372, 1213. 
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2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenil)-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila (4e):132 

O

O

CN

NH2

N

�

Rendimento: 89%; sólido amarelo pálido; p.f. 190ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3386, 3311, 3200, 2957, 2201, 1652, 1362, 1213. 

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

(4f):132 

O

O

CN

NH2

NO2

�

Rendimento: 86%; sólido branco; p.f. 212ºC; 1H-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); 13C-RMN (DMSO, 100 

MHz): � 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-1): 3433, 3340, 3191, 2957, 2192, 1679, 1353, 

1213. 
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2-amino-4-(3,4-dimetoxifenil)-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila (4g):133 

O

O

CN

NH2

OMe

OMe

�

Rendimento: 91%; sólido amarelo pálido; p.f. 175ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3396, 3311, 3218, 2966, 2211, 1679, 

1372, 1138, 1017. 

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

carbonitrila (4h):134 

O

O

CN

NH2

Cl

Cl

�

Rendimento: 90%; sólido branco; p.f. 262ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3451, 3321, 3209, 2957, 2192, 1670, 1362, 

1213, 1036. 
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2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila (4i):135 

O

O

CN

NH2

OMe

MeO OMe

�

Rendimento: 90%; sólido amarelo pálido; p.f. 185ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3396, 3311, 3181, 2957, 2192, 1652, 1362, 1129. 

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

(4j):134 

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 91%; sólido marrom; p.f. 204ºC; 1H-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); 13C-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 (vmax cm-1): 3396, 3331, 3200, 2966, 2201, 1661, 1353, 1222. 
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2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(tiofeno-2-il)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 

(4k):132 

O

O

CN

NH2

S

�

Rendimento: 93%; sólido branco; p.f. 224ºC; 1H-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, 

J= 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); 13C-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-1): 3386, 2211, 

1661, 1604, 1213. 

Procedimento geral para a síntese dos 4H-piranos 4l-o: Em um balão monotubulado de 

fundo redondo, foram adicionados, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol de aldeído, 0,2 mmol de 

carbonato de amônio e 5 mL de etanol. A reação foi submetida à agitação por 0,5h à 

temperatura ambiente, então, após ser observada a formação do intermediário por CCD, foi 

adicionado 1 mmol de dimedona e a reação ficou sob agitação por 3,0-3,5h, sendo que o 

término da reação foi observado por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado no 

rota-evaporador, então o sólido obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em bomba de 

vácuo. 

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

(4l):136 

O

O

CN

NH2

�
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Rendimento: 52%; sólido branco; p.f. 195ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3386, 2183, 1661, 1213. 

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

(4m):137 

O

O

CN

NH2

�

Rendimento: 63%; sólido branco; p.f. 145ºC; 1H-RMN (DMSO, 400 MHz): � 0,83 (d, J= 7 

Hz, 3H); 0,90 (d, J= 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); 13C-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-1): 

3405, 3331, 3209, 2957, 2183, 1652, 1381, 1213, 1036. 

2-amino-4-pentil-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (4n):131 

O

O

CN

NH2

�

Rendimento: 82%; sólido branco; p.f. 142ºC; 1H-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); 13C-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-oxo-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (4o):138 

O

O

CN

NH2
�

Rendimento: 78%; sólido branco; p.f. 174ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3386, 3331, 3200, 2920, 2836, 2183, 1652, 1381, 1222, 1027. 

Procedimento geral para a síntese do 4H-pirano 7: Em um balão monotubulado de fundo 

redondo, foram adicionados 1 mmol de 1,3-ciclohexadiona, 1 mmol de malononitrila, 1 mmol 

de benzaldeído, 0,2 mmol de carbonato de amônio e 5 mL de etanol. A reação foi submetida à 

agitação por 2h à temperatura ambiente, sendo que o término da reação foi observado por 

CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, então o sólido obtido 

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

2-amino-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila (7):131 

O

O

CN

NH2

�
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Rendimento: 89%; sólido branco; p.f. 230ºC; 1H-RMN (DMSO, 400 MHz): � 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); 13C-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-1): 3321, 3163, 2929, 2183, 

1661, 1381, 1213. 

Procedimento geral para a síntese do 4H-pirano 9: Em um balão monotubulado de fundo 

redondo, foram adicionados, 1 mmol de cianoacetato de etila, 1 mmol de aldeído, 0,2 mmol 

de carbonato de amônio e 5 mL de etanol. A reação foi submetida à agitação por 0,5h em 

refluxo, então, após ser observada a formação do intermediário por CCD, foi adicionado 1 

mmol de dimedona e a reação ficou sob agitação por 3h em refluxo, sendo que o término da 

reação foi observado por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado no rota-

evaporador, então o sólido obtido foi recristalizado em etanol, filtrado e seco em bomba de 

vácuo. 

Etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato (9):131

O

O

NH2

O

O

�

Rendimento: 79%; sólido amarelo pálido; p.f. 137ºC; 1H-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, J= 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); 13C-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-1): 

3396, 3293, 2948, 1652, 1195, 691. 

Procedimento geral para a síntese dos aldeídos propargilados 13a-e:139 Em um balão de 

100 mL são adicionados 5 mmol do hidroxibenzaldeído (10a-e) e 50 mL de acetona até a 

solubilização total do aldeído. Em seguida, são adicionados 10 mmol de K2CO3 e 10 mmol de 

brometo de propargila. Então, é colocado um condensador no balão monotubulado de 100 mL 
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para que a mistura reacional entre em refluxo. Essa mistura é mantida sob agitação por 2,0-

2,5h e a temperatura máxima do banho de óleo é de 80ºC. Então, a mistura reacional é filtrada 

e evaporada em rotaevaporador para eliminar a acetona. Depois disso, o sólido é seco em 

bomba de vácuo, originando os aldeídos propargilados 13a-e. 

4-propargiloxibenzaldeído (13a):124 

O

CHO

�

Rendimento: 95%; sólido amarelo pálido; p.f. 71ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 75 MHz): � 55,9; 76,3; 77,5; 115,1; 130,6; 131,8; 162,3; 190,7; IV 

(vmax cm-1): 3413, 3214, 2834, 2115, 1686, 1606, 1256, 827. 

3-propargiloxibenzaldeído (13b):124 

O

CHO

�

Rendimento: 85%; líquido incolor; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): � 3283, 2826, 2127, 

1698, 1250, 1027. 

2-propargiloxibenzaldeído (13c):124 

O

CHO

�

Rendimento: 95%; sólido amarelo pálido; p.f. 66ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 75 MHz): � 56,4; 76,5; 77,7; 113,2; 121,7; 

125,5; 128,6; 135,7; 159,8; 189,6; IV (vmax cm-1): 3265, 2873, 2118, 1679, 1595, 1278, 756. 

4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeído (13d):140 

O

OMe

CHO

�

Rendimento: 96%; sólido amarelo pálido; p.f. 71ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 2,55 (t, 

J= 4 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 4,82 (d, J= 2 Hz, 2H); 7,01 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,52 (dd, J= 8 Hz e 

J=2 Hz, 1H); 7,54 (d, J= 2 Hz, 1H); 9,91 (s, 1H); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3228, 2985, 2826, 

2118, 1679, 1269, 1008. 

3-metoxi-4-propargiloxibenzaldeído (13e):124 

O

CHO

MeO

�

Rendimento: 97%; sólido amarelo pálido; p.f. 88ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3256, 3013, 2127, 1689, 1586, 1259, 1138. 

Procedimento geral para a síntese dos 4H-piranos propargilados 14a-e: Em um balão 

monotubulado de fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de dimedona, 1 mmol de 

malononitrila, 1 mmol de aldeído propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de amônio e 5 

mL de etanol. A reação foi submetida à agitação por 2,5-3,5h à temperatura ambiente, sendo 

que o término da reação foi observado por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado 

no rota-evaporador, então o sólido obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em bomba de 

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

carbonitrila (14a): 

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 89%; sólido branco; p.f. 212ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3358, 

3181, 2957, 2192, 2118, 1642, 1204; HRMS calculado para [C21H20N2O3+Na]: 371,1366; 

HRMS encontrado: 371,1364. 

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

carbonitrila (14b): 

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 85%; sólido branco; p.f. 172ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3451, 3302, 2948, 2183, 1670, 1362, 1036; HRMS calculado para [C21H20N2O3+Na]: 

371,1366; HRMS encontrado: 371,1365. 
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2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carbonitrila (14c): 

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 90%; sólido branco; p.f. 209ºC; 1H-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, J= 7 Hz, 1H); 7,00-7,04 (m, 2H);  

7,14-7,19 (m, 1H); 13C-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-1): 3460, 3311, 3256, 3191, 2966, 2973, 2192, 1689, 1381, 1017; HRMS 

calculado para [C21H20N2O3+Na]: 371,1366; HRMS encontrado: 371,1364. 

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

cromeno-3-carbonitrila (14d): 

O

O

CN

NH2

O

OMe

�

Rendimento: 86%; sólido amarelo pálido; p.f. 188ºC; 1H-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); 13C-RMN (DMSO, 100 MHz): � 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-1): 3377, 3293, 3181, 2966, 2192, 1652, 1362, 1017; HRMS 

calculado para [C22H22N2O4+Na]: 401,1472; HRMS encontrado: 401,1469. 



���

�

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

cromeno-3-carbonitrila (14e): 

O

O

CN

NH2

O

OMe

�

Rendimento: 88%; sólido amarelo pálido; p.f. 180ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3349, 3163, 2976, 2192, 1633, 1017; 

HRMS calculado para [C22H22N2O4+Na]: 401,1472; HRMS encontrado: 401,1473. 

Procedimento geral para a síntese dos 4H-piranos propargilados 16a-e: Em um balão 

monotubulado de fundo redondo, foram adicionados 1 mmol de 1,3-ciclohexadiona, 1 mmol 

de malononitrila, 1 mmol de aldeído propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de amônio 

e 5 mL de etanol. A reação foi submetida à agitação por 1,5-2,5h à temperatura ambiente, 

sendo que o término da reação foi observado por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi 

evaporado no rota-evaporador, então o sólido obtido foi lavado com etanol, filtrado e seco em 

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

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 83%; sólido branco; p.f. 193ºC; 1H-RMN (DMSO, 400 MHz): � 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, J= 4 

Hz, 2H); 6,89 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,96 (s, 2H); 7,08 (d, J= 8 Hz, 2H); 13C-RMN (DMSO, 100 

MHz): � 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-1): 3452, 3219, 2950, 2193, 2119, 1691, 1205; HRMS 

calculado para [C19H16N2O3+Na]: 343,1053; HRMS encontrado: 343,1057. 

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

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 85%; sólido branco; p.f. 207ºC; 1H-RMN (DMSO, 400 MHz): � 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); 13C-

RMN (DMSO, 100 MHz): � 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-1): 3340, 3265, 

3153, 2192, 1642, 1362, 1036; HRMS calculado para [C19H16N2O3+Na]: 343,1053; HRMS 

encontrado: 343,1053. 
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2-amino-5-oxo-4-(2-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carbonitrila 
(16c): 

O

O

CN

NH2

O

�

Rendimento: 87%; sólido amarelo pálido; p.f. 182ºC; 1H-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, J= 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); 13C-

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-1): 3386, 3283, 

3200, 2957, 2201, 2127, 1661, 1372, 1213; HRMS calculado para [C19H16N2O3+Na]: 

343,1053; HRMS encontrado: 343,1052. 

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

O

O

CN

NH2

O

OMe

�

Rendimento: 97%; sólido amarelo pálido; p.f. 181ºC; 1H-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); 13C-RMN 

(DMSO, 100 MHz): � 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-1): 3405, 3321, 3256, 

3191, 2938, 2826, 2192, 1652, 1372, 1017; HRMS calculado para [C20H18N2O4+Na]: 

373,1159; HRMS encontrado: 373,1155. 
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2-amino-5-oxo-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-
carbonitrila (16e): 

O

O

CN

NH2

O

OMe

�

Rendimento: 93%; sólido amarelo pálido; p.f. 203ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3396, 3311, 3265, 3191, 2929, 2192, 2118, 1652, 1362, 1129; HRMS 

calculado para [C20H18N2O4+Na]: 373,1159; HRMS encontrado: 373,1160. 

Procedimento geral para a síntese dos 4H-piranos propargilados 18a-e: Em um balão 

monotubulado de fundo redondo, foram adicionados, 1 mmol de cianoacetato de etila, 1 mmol 

de aldeído propargilado (13a-e), 0,2 mmol de carbonato de amônio e 5 mL de etanol. A 

reação foi submetida à agitação por 0,5h em refluxo, então, após ser observada a formação do 

intermediário por CCD, foi adicionado 1 mmol de dimedona e a reação ficou sob agitação por 

1,5-3,0h em refluxo, sendo que o término da reação foi observado por CCD. Finalizada a 

reação, o solvente foi evaporado no rota-evaporador, então o sólido obtido foi recristalizado 

em etanol, filtrado e seco em bomba de vácuo. 
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etil-2-amino-5-oxo-4-(4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

(18a): 

O

O

NH2

O

O

O

Rendimento: 86%; sólido branco; p.f. 120ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3489, 3248, 2950, 

2110, 1691, 1652, 1196; HRMS calculado para [C23H25N1O5+Na]: 418,1625; HRMS 

encontrado: 418,1625. 

etil-2-amino-5-oxo-4-(3-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

(18b): 

O

O

NH2

O

O

O

�

Rendimento: 82%; sólido branco; p.f. 138ºC; 1H-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, J= 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); 13C-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-1): 3498, 

3321, 3265, 2957, 2127, 1698, 1362, 1045; HRMS calculado para [C23H25N1O5+Na]: 

418,1625; HRMS encontrado: 418,1627. 
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etil-2-amino-5-oxo-4-(2-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-carboxilato 

(18c): 

O

O

C3H5O2

NH2

O

�

Rendimento: 79%; sólido amarelo pálido; p.f. 160ºC; 1H-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, J= 18 Hz, 1H); 2,52 (d, J= 18 Hz, 1H); 3,52 (t, J= 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, J= 8 Hz, 1H); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,16 

(dd, J= 2 Hz e J= 6 Hz, 1H); 7,47 (s, 2H); 13C-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-1): 3377, 3302, 2957, 1689, 1381, 1204; 

HRMS calculado para [C23H25N1O5+Na]: 418,1625; HRMS encontrado: 418,1623. 

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

carboxilato (18d): 

O

O

NH2

O

OMe

O

O

�

Rendimento: 88%; sólido amarelo pálido; p.f. 153ºC; 1H-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); 13C-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-1): 3423, 

3302, 2957, 1679, 1362, 1027; HRMS calculado para [C24H27N1O6+Na]: 448,1731; HRMS 

encontrado: 448,1731. 
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etil-2-amino-5-oxo-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-cromeno-3-

carboxilato (18e): 

O

O

NH2

O

OMe

O

O

�

Rendimento: 81%; sólido amarelo pálido; p.f. 128ºC; 1H-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, J= 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); 13C-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-1): 3405, 3256, 2948, 2118, 1717, 1512, 1250, 1008; 

HRMS calculado para [C24H27N1O6+Na]: 448,1731; HRMS encontrado: 448,1731. 

Procedimento geral para a síntese do (S)-Cloreto de Perila (20):141 Em um balão 

monotubulado contendo uma solução de álcool perílico (10 mmol) e trifenilfosfina (20 mmol) 

em diclorometano (10 mL), foi adicionado, a uma temperatura abaixo de 0ºC, uma mistura de 

tetracloreto de carbono (20 mmol) e diclorometano (3,4 mL) gota a gota. A reação foi ficou 

sob agitação à temperatura ambiente por 24h. O término da reação foi confirmado por CCD. 

Então, o solvente foi evaporado e o sólido obtido foi lavado com hexano. Depois disso, o 

líquido de lavagem foi concentrado, e a purificação foi realizada por separação em coluna 

cromatográfica, usando hexano como eluente. O cloreto de perila foi obtido com rendimento 

de 86%. 

Cl

�



��
�

�

Rendimento: 86%; líquido incolor; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3085, 

2924, 1641, 1434, 1262, 882. 

Procedimento geral para a síntese da (S)-Perilil Azida (21):141 Em um balão monotubulado 

contendo uma mistura de Cloreto de Perila 20 (5 mmol) e dimetilformamida (1,5 mL), foi 

adiciona azida de sódio (15 mmol). A reação ficou sob agitação por 12h, sendo que o término 

da reação foi confirmado por CCD. Então, foi adicionada água (5 mL), e a fase aquosa foi 

lavada com hexano (3 x 15 mL). A fase orgânica foi lavada com solução 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%. 

N3

�

Rendimento: 84%; líquido incolor; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): � 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); 13C-RMN 

(CDCl3, 100 MHz): � 20,7; 27,0; 27,3; 30,4; 40,7; 57,4; 108,8; 126,3; 132,1; 149,3; IV (vmax

cm-1): 3085, 2923, 2096, 1645, 1439, 1242, 891. 

Procedimento geral para a síntese dos híbridos perilil-4H-piranos 22a-e, 23a-e, 24a-e:142

Em um balão monotubulado, foi adicionado 4H-pirano propargilado (0,5 mmol), perilil azida 

(0,6 mmol), diclorometano (5 mL), água (5 mL), sulfato de cobre pentahidratado (10 mol%) e 

ascorbato de sódio (10 mol%). A reação foi mantida sob agitação, à temperatura ambiente, 

por 24h, e o término da reação foi confirmado por CCD. Em seguida, adicionou-se EDTA 

0,1M (10 mL), e a fase aquosa foi lavada com diclorometano (3 x 10 mL). Então, a fase 

orgânica foi lavada com solução saturada de NaCl, seca com sulfato de magnésio anidro e 

filtrada. O filtrado foi evaporado, originando um sólido, que foi purificado através de 

separação em coluna cromatográfica, utilizando hexano-acetato de etila como eluentes, 

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

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

O

O

CN

NH2

O

N N

N

�

Rendimento: 76%; sólido amarelo pálido; p.f. 86ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 

100 MHz): � 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-1): 3340, 3172, 2948, 2360, 2183, 1679, 1558, 1372, 1222; HRMS 

calculado para [C31H35N5O3+Na]: 548,2632; HRMS encontrado: 548,2632. 

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

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

O

O

CN

NH2

N

N

N

O

�

Rendimento: 79%; sólido amarelo pálido; p.f. 176ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3460, 3221, 3191, 2966, 

2192, 1670, 1372, 1027; HRMS calculado para [C31H35N5O3+Na]: 548,2632; HRMS 

encontrado: 548,2629. 

�

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

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

O

O

CN

NH2

N N

N
O

�

Rendimento: 81%; sólido amarelo pálido; p.f. 91ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3433, 2948, 2192, 1689, 1362, 1213; HRMS calculado para 

[C31H35N5O3+Na]: 548,2632; HRMS encontrado: 548,2625. 
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2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

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

O

O

CN

NH2

OMe

N

N

N

O

�

Rendimento: 78%; sólido amarelo pálido; p.f. 93ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3340, 3181, 2948, 2332, 2201, 1689, 1372, 1138, 1017; 

HRMS calculado para [C32H37N5O4+Na]: 578,2738; HRMS encontrado: 578,2735. 

�

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

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

O

O

CN

NH2

O

N N

N

MeO

�

Rendimento: 82%; sólido amarelo pálido; p.f. 89ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3331, 3172, 2948, 2183, 1689, 1512, 1362, 1036; HRMS calculado 

para [C32H37N5O4+Na]: 578,2738; HRMS encontrado: 578,2741. 

2-amino-5-oxo-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): 

O

O

CN

NH2

O

N N

N

Rendimento: 77%; sólido amarelo pálido; p.f. 129ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): � 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-1): 3340, 

3134, 2938, 2341, 2174, 1670, 1353; HRMS calculado para [C29H31N5O3+Na]: 520,2319; 

HRMS encontrado: 520,2314. 

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

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

O

O

CN

NH2

N

N

N

O

�
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Rendimento: 81%; sólido amarelo pálido; p.f. 146ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3451, 3321, 3200, 2929, 

2174, 1679, 1353, 1008; HRMS calculado para [C29H31N5O3+Na]: 520,2319; HRMS 

encontrado: 520,2327. 

2-amino-5-oxo-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): 

O

O

CN

NH2

N N

N
O

�

Rendimento: 79%; sólido amarelo pálido; p.f. 132ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 
13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3396, 3311, 3181, 2938, 2192, 1661, 1362, 

1204; HRMS calculado para [C29H31N5O3+Na]: 520,2319; HRMS encontrado: 520,2322. 
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2-amino-5-oxo-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-

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

O

O

CN

NH2

OMe

N

N

N

O

�

Rendimento: 82%; sólido amarelo pálido; p.f. 83ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3423, 2929, 2341, 2183, 1652, 1567, 1148; HRMS calculado para 

[C30H33N5O4+Na]: 550,2425; HRMS encontrado: 550,2422. 

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

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

O

O

CN

NH2

O

N N

N

MeO

Rendimento: 84%; sólido amarelo pálido; p.f. 118ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3368, 2957, 2201, 1679, 1362, 1008; HRMS calculado para [C30H33N5O4+Na]: 

550,2425; HRMS encontrado: 550,2419. 

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

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

O

O

NH2

O

N N

N

O

O

�

Rendimento: 69%; sólido amarelo pálido; p.f. 74ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3405, 3311, 2957, 1689, 1381, 1036; HRMS calculado para [C33H40N4O5+Na]: 

595,2891; HRMS encontrado: 595,2889. 

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

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

O

O

NH2

N

N

N

O

O

O

�
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Rendimento: 72%; sólido amarelo pálido; p.f. 67ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 3386, 2948, 2351, 1689, 1558, 1213; HRMS calculado 

para [C33H40N4O5+Na]: 595,2891; HRMS encontrado: 595,2884. 

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

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

O

O

C3H5O2

NH2

N N

N
O

�

Rendimento: 80%; sólido amarelo pálido; p.f. 80ºC; 1H-RMN (CDCl3, 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); 13C-

RMN (CDCl3, 100 MHz): � 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-1): 3480, 3274, 2957, 

1698, 1185, 1027; HRMS calculado para [C33H40N4O5+Na]: 595,2891; HRMS encontrado: 

595,2896. 
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etil-2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

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

O

O

NH2

OMe

N

N

N

O

O

O

�

Rendimento: 76%; sólido amarelo pálido; p.f. 70ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 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); 13C-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-1): 3414, 3293, 2948, 1689, 1195, 1027; HRMS 

calculado para [C34H42N4O6+Na]: 625,2997; HRMS encontrado: 625,2999. 

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

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

O

O

NH2

O

N N

N

MeO

O

O

�

Rendimento: 83%; sólido amarelo pálido; p.f. 62ºC; 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): � 0,99 (s, 

3H); 1,10 (s, 3H); 1,18 (t, J= 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, J= 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); 13C-RMN (CDCl3, 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-1): 

3423, 2938, 2341, 1689, 1372, 1027; HRMS calculado para [C34H42N4O6+Na]: 625,2997; 

HRMS encontrado: 625,2996. 
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 9 
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 13b 
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 13d 
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 14a
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 14c
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Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto 14e

�

Composto 16a: 

�

�

Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO) do composto 16a

�

O

O

CN

NH2

O

OMe

O

O

CN

NH2

O



�
�

�

�
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