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Resumo 

Os avanços da química medicinal impulsionaram a busca por novos 

compostos biologicamente ativos, inclusive por compostos multifuncionais, os 

quais são construídos para interagir com múltiplos alvos ou receptores 

moleculares variados, podendo potencializar suas atividades e minimizar 

efeitos colaterais. O desenvolvimento de tais compostos são alternativas 

atrativas para a obtenção de medicamentos mais eficientes e uma estratégia 

que pode ser empregada para a obtenção desses compostos é a hibridização 

molecular, que consiste na união de núcleos de interesse em uma só molécula. 

Dihidripirimidinonas (DHPM), dihidropiridinas (DHP) e imidazóis são 

conhecidos por apresentarem uma gama de atividades biológicas e podem ser 

sintetizados de forma simples via reações multicomponentes de Biginelli, de 

Hantzsch e de Radiziszewski, respectivamente. Dessa forma, o objetivo deste 

trabalho foi a união de derivados desses núcleos, dois a dois, por meio da 

hibridização molecular, utilizando a reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma 

azida e um alcino catalisada por cobre (I). Essa reação do tipo click promove a 

formação regioespecífica de um conector 1,2,3-triazólico 1,4-dissubstituído 

entre os compostos. Para a realização da hibridização molecular, foi necessário 

primeiramente sintetizar as dihidropirimidinonas azidadas, as dihidropiridinas 

propargiladas e azidadas, os imidazóis propargilados, e os precursores 

necessários para suas obtenções. Foram sintetizados 30 compostos híbridos 

inéditos sendo 11 híbridos DHP-DHP, 13 DHP-DHPM, quatro  imidazol-DHPM 

e dois imidazol-DHP, com rendimentos que variaram de 50 a 88%.  

Palavras-chave: dihidropirimidinonas, dihidropiridinas, imidazóis, compostos 

híbridos, cicloadição 1,3-dipolar. 
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Abstract 

Advances in medicinal chemistry have boosted the search for new 

biologically active compounds, including multifunctional compounds designed to 

interact with multiple targets or different molecular receptors, which improve 

their activities and minimize side effects. The development of such compounds 

is an attractive alternative for obtaining more efficient drugs. Molecular 

hybridization is a strategy used to get these compounds, which consists of 

joining pharmacophoric nuclei of interest into a single molecule. 

Dihydropyrimidinones (DHPM), dihydropyridines (DHP), and imidazoles are 

known to have a range of biological activities and can be synthesized simply via 

multicomponent Biginelli, Hantzsch, and Radiziszewski reactions, 

respectively.Thus, the goal of this work was the union of nuclei derivatives, two 

by two, through molecular hybridization, using the 1,3-dipolar cycloaddition 

reaction between an azide and an alkyne catalyzed by copper (I). This click-

type reaction promotes the regiospecific formation of a 1,4-disubstituted 1,2,3-

triazole linker between the compounds. To carry out the molecular hybridization, 

it was first necessary to synthesize the azide dihydropyrimidinones, the 

propargyl, and azide dihydropyridines, the propargyl imidazoles, and the 

necessary precursors to obtain them. Thirty unpublished hybrid compounds 

were synthesized: 11 DHP-DHP, 13 DHP-DHPM, four imidazole-DHPM, and 

two imidazole-DHP hybrids, with yields ranging from 50 to 88%. 

Keywords: dihydropyrimidinones, dihydropyridines, imidazoles, hybrid 

compounds, 1,3-dipolar cycloaddition. 
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Capítulo 1: Introdução 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

1. Introdução 

Doenças como Alzheimer, câncer, hipertensão e tuberculose são 

exemplos de doenças chamadas de “doenças multifatoriais”. Essas doenças 

agem de forma extremamente complexa e são causadas por múltiplos fatores 

genéticos e ambientais, podendo envolver variadas condições 

fisiopatológicas.1,2 A administração de um fármaco tradicional diferente para 

cada fator patogênico envolvido tem se mostrado ineficiente no combate a 

doenças multifatoriais, pois apresentam dificuldades em agir sobre mais de um 

alvo molecular e podem gerar interações indesejadas entre fármacos. Em 

alternativa a isso, os coquetéis de medicamentos e os fármacos combinados 

começaram a ser utilizados, entretanto, problemas relacionados às interações 

entre os princípios ativos permaneceram.1,3 

O avanço da química medicinal no desenvolvimento de novos 

medicamentos levou à busca de compostos denominados compostos 

multifuncionais, fármacos multifuncionais ou, como sugere Morphy e Rankovic3, 

“designed multiple ligands” (DMLs), em uma tradução livre, fármacos 

desenhados para múltiplas interações. Um composto multifuncional é uma 

molécula construída para interagir com múltiplos alvos ou receptores 

moleculares variados, o que pode diminuir efeitos indesejáveis de interações 

fármaco-fármaco, levando à diminuição de efeitos colaterais. Além disso, esses 

compostos podem apresentar efeitos sinérgicos e minimizar a resistência aos 

medicamentos, o que os torna uma alternativa atrativa na busca por 

medicamentos mais eficientes.1,4 

Uma das alternativas para união de duas ou mais moléculas de 

interesse é a hibridização molecular. Os fármacos híbridos são constituídos 

pela combinação de dois ou mais farmacóforos em uma única molécula, 

originando um único composto que pode apresentar atividades mais eficientes 

que seus precursores. Essa união pode ocorrer por conjugação, fusão ou os 

compostos podem ser mesclados, conforme pode ser visualizado na Figura 1. 

No caso da conjugação, a união ocorre através de uma conexão (linker) estável 

ou metabolizável, que pode ou não ser clivável. Quando os farmacóforos são 

diretamente conectados, sem que haja sobreposição ou presença de um 

conector entre eles, são chamados de fundidos. Já os mesclados são aqueles 
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nos quais os farmacóforos se unem havendo sobreposição entre eles.1,5,6 De 

acordo com as recomendações da IUPAC de 1998,7 um farmacóforo é um 

conjunto de características estéricas e eletrônicas necessárias para assegurar 

a ocorrência de interações intermoleculares ideais com um determinado alvo 

biológico e para desencadear (ou bloquear) sua resposta biológica. 

 
Figura 1. Exemplo genérico das formas de união entre duas ou mais 

moléculas. 

A hibridização molecular é uma importante abordagem para o 

desenvolvimento de novos tratamentos contra diversas doenças, inclusive as 

doenças multifatoriais, já que permite a combinação de moléculas de variadas 

estruturas mantendo-se as porções de interesse dos compostos de partida.8  

Além disso, a estratégia sintética de hibridização molecular pode 

proporcionar maior solubilidade, diferentes mecanismos de ação em uma 

molécula, otimização da seletividade e também é útil para produzir novas 

atividades biológicas distintas das apresentadas pelos componentes de 

partida.9 Nas últimas décadas a síntese de moléculas híbridas com atividades 

biológicas relevantes vem aumentando.8 A Figura 2 a seguir mostra alguns 

compostos híbridos biologicamente ativos formados por moléculas de classes 

diferentes.8,10,11 
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Figura 2. Exemplos de compostos híbridos que apresentam atividades 

biológicas. 

Uma das reações que pode ser empregada para a síntese de compostos 

híbridos é a cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada por 

cobre (I), que promove a formação regioespecífica de 1,2,3-triazóis 1,4 

dissubstituídos, Esquema 1.12,13 Essa reação está inserida no conceito de “Click 

Chemistry”, introduzido por Kolbe, Finn e Sharpless,14 em 2001, o qual se 

refere a um conjunto de reações altamente confiáveis, termodinamicamente 

favoráveis e seletivas para a síntese rápida de novas moléculas de maior 

complexidade a partir da união de moléculas mais simples. 

 

Esquema 1. Esquema da reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida 

(em azul) e um alcino (em vermelho), catalisada por Cu(I). 

Sabendo-se da importância da hibridização molecular e que as 

dihidropiridinas (DHP), as dihidropirimidinonas (DHPM) e os imidazóis são 

classes de compostos que podem ser sintetizadas de forma simples, via 

reações multicomponentes, e amplamente conhecidos por apresentarem uma 

gama de atividades biológicas relevantes,158,16–18 Figura 3, o objetivo geral 

deste trabalho foi a união de moléculas dessas classes, duas a duas, visando à 

obtenção de uma única estrutura com potencial atividade biológica. 
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Figura 3. Exemplos de dihidropiridinas, dihidropirimidinonas e imidazóis que 

apresentam atividades biológicas. 
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2. Objetivos  
 

2.1  Objetivo geral 

Síntese de novos compostos híbridos com potenciais atividades 

biológicas empregando a hibridização molecular via reação de cicloadição 1,3-

dipolar entre uma azida e um alcino, catalisada por cobre (I). Essa reação leva 

à formação de um anel 1,2,3-triazólico 1,4-dissubstituído unindo as duas 

moléculas, como pode ser visualizado na Figura 4.  

 

Figura 4. Representações das hibridizações moleculares empregadas para a 

obtenção dos compostos híbridos de interesse. 
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2.2      Objetivos Específicos 

 Síntese das DHPMs azidadas para serem utilizadas na hibridização 

molecular, utilizando a reação multicomponente de Biginelli, seguida de 

uma azidação. 

 Síntese do derivado do 4-hidroxibenzaldeído azidado e diferentes 

derivados do benzaldeído propargilados. 

 Preparação de uma série de DHPs propargiladas e DHPs azidadas com 

estruturas variadas, via reação multicomponte de Hantzsch, para serem 

utilizadas na hibridização molecular. 

 Preparação de uma série de imidazóis propargilados, empregando a 

reação multicomponente de Radziszewski, para serem utilizados na 

hibridização molecular. 

 Síntese de quatro séries de híbridos via reação de cicloadição 1,3-

dipolar de Huisgen entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (I): 

DHP-DHP, DHP-DHPM, imidazol-DHPM e imidazol-DHP.  
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3. Revisão Bibliográfica 

 

3.1 Reaçoes Multicomponentes 

As reações multicomponentes (RMCs) podem ser definidas como 

reações nas quais três ou mais compostos são adicionados de forma 

simultânea em um mesmo frasco reacional (one-pot), levando à formação de 

um produto contendo a maioria dos átomos presentes nos materiais de 

partida.19 Nesse tipo de reação ocorre uma sequência eventos bimoleculares, 

onde a transformação subsequente é consequência das funcionalidades 

obtidas na transformação anterior, até a obtenção do produto final, sem que 

haja necessidade de alterações no meio reacional após cada 

transformação.19,20  

A síntese do aminoácido alanina, publicada por Strecker, em 1850,21 é 

considerada como a primeira RMC. Em seu trabalho, relatou uma rota para a 

síntese de α-aminoácidos via reação de condensação entre um aldeído, 

amônia e uma fonte de cianeto, formando a α-aminonitrila, que sofre hidrólise 

levando à formação do produto final, Esquema 2.22 Com o passar dos anos, 

diversas reações multicomponentes foram sendo reportadas na literatura, como 

por exemplo, as reações de Hantzsch,23 de Biginelli,24 de Passerini,25 de Ugi,26 

e de Orru,27 representadas no Esquema 2. 
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Esquema 2. Exemplos de reações multicomponentes. 

Quando comparadas às sínteses lineares multi-etapas, as RMCs 

apresentam vantagens em termos de simplicidade na sua execução, eficiência, 

menor geração de resíduos, elevada convergência e possibilidade de obtenção 

de moléculas com elevada complexidade estrutural, tornando-as rotas 

relevantes na busca por novas moléculas bioativas.19,28,29 Como exemplo, 

pode-se observar no Esquema 3 a síntese linear e a multicomponente do 

praziquantel (PZQ),30,31 um anti-helmíntico usado no tratamento da 

esquistossomose.29,32 
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Esquema 3. Síntese linear versus síntese multicomponente do 
praziquantel.29,32 

No Esquema 3 está representada a síntese linear do PZQ (10), 

composta por cinco etapas, sendo a ciclização intramolecular de Pictet-

Spengler via íon N-acilimínio a transformação principal. Já na rota de síntese 

multicomponente, Alexander Dömling reduziu o processo de produção do PZQ 

para apenas duas etapas, uma Ugi tetracomponente, para a obtenção de um 

intermediário já acilado, seguida pela ciclização. Nesse exemplo, pode-se 

perceber a superioridade na abordagem multicomponente frente à síntese 

linear do PZQ.29,33 

Ao longo das últimas décadas, os químicos sintéticos foram percebendo 

os impactos ambientais causados pela pesquisa e pela indústria química, e 

começaram a se engajar para minimizá-los.29 Nesse sentido, muitos 

pesquisadores buscaram aprimorar seus processos para que se aproximem 

dos 12 princípios da “química verde”, formulados por Anastas e Warner,34 

(Figura 5) e do conceito de “síntese ideal”, definido inicialmente por 

Hendrickson,35 em 1975, e anos após, complementado por Wender.36  
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Figura 5. Princípios da química verde propostos por Anastas e Warner.37 

Nesse contexto, as reações multicomponentes se destacam, visto que 

são de simples execução, seletivas e eficientes, reduzindo, assim, o número de 

etapas de uma síntese e levando a uma maior viabilidade tanto econômica 

como ambiental.36,38,39 Tais reações são compatíveis com diversos 

catalisadores e solventes considerados seguros ou de baixa toxicidade, 

possibilitam a obtenção de compostos estruturalmente variados e complexos 

em um único frasco reacional, fator que minimiza perdas e gerações de 

resíduos em processos de transferência.37 Além disso, seguem o princípio de 

“Economia Atômica”, introduzido por Trost,40 no qual o maior número possível 

de átomos dos reagentes deve estar presente no produto final. 

Considerando a importância e as diversas vantagens apresentadas 

pelas RMCs, neste trabalho foram empregadas as reações multicomponentes 

de Hantzsch, de Biginelli e de Radziszewski, para a síntese dos intermediários 

1,4-dihidropiridinas, 3,4-dihidropirimidinonas e 1,3-imidazóis 2,4,5- 

trissubstituídos, respectivamente. 

3.2 As 1,4-dihidropiridinas 

As dihidropiridinas possuem um anel de seis membros contendo um 

átomo de nitrogênio e duas ligações duplas, e constituem uma classe 

importante de heterociclos nitrogenados não aromáticos. Dentre os cinco 
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isômeros teóricos de dihidropiridinas possíveis, representados na Figura 6, 

destacam-se os isômeros mais estáveis termodinamicamente 1,2 (11) e 1,4 

(12), sendo este último o mais estável. Os outros isômeros (13-15) podem ser 

convertidos espontâneamente aos isômeros 1,2 e 1,4 via transferência de 

hidrogênios.41 

 

Figura 6. Representação dos isômeros das dihidropiridinas (11-15) e das 

estruturas do fosfato de oseltamivir (16) e da nifedipina (4). 

Compostos 1,2-dihidropiridínicos vêm sendo explorados como 

precursores ou intermediários na síntese alguns alcalóides e fármacos. Um 

exemplo relevante é a sua participação no início da síntese do medicamento 

antiviral fosfato de oseltamivir (16), comercializado como Tamiflu®, cuja 

estrutura está representada na Figura 6.42 

As 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHPs) apresentam uma estrutura 

privilegiada e apresentam variadas atividades biológicas, visto que muitas 

destas moléculas são capazes de interagir seletivamente com receptores, 

canais iônicos e enzimas do sistema biológico.43 As 1,4-DHPs são amplamente 

conhecidas por sua destacada atividade anti-hipertensiva, como é o caso da 

Nifedipina (4), Figura 6, comercializada primeiramente como Adalat®, e serão 

abordadas em mais detalhes neste trabalho.42 

3.2.1 A reação multicomponente de Hantzsch 

Em 1882 o químico alemão Arthur Hantzsch23 publicou a síntese de 1,4-

dihidropiridinas (DHPs) simétricas ou piridinas de Hantzsch (20), a partir da 

ciclocondensação entre um aldeído (17), dois equivalentes de um β-cetoéster 



31 
 

(18), e amônia (19), em etanol sob aquecimento, como mostra o Esquema 4. 

Essa reação ficou conhecida como reação multicomponente de Hantzsch e é 

uma das reações multicomponentes mais antigas.44 

 

Esquema 4. Representação genérica da síntese multicomponente de 

Hantzsch. 

Ao longo dos anos, visando uma melhora nas condições reacionais e 

nos rendimentos das 1,4-dihidropiridinas sintetizadas via reação 

multicomponente de Hantzsch, além da busca por metodologias mais 

ambientalmente amigáveis, diversas modificações da reação original foram 

propostas. As modificações que podem ser realizadas na síntese de Hantzsch 

a tornam uma ferramenta eficiente para a obtenção de 1,4-dihidropiridinas 

estruturalmente variadas e altamente funcionalizadas, já que a reação tolera 

diferentes materiais de partida. Inclusive, 1,4-dihidropiridinas não simétricas 

podem ser sintetizadas, partindo-se de dois compostos 1,3-dicarbonílicos 

diferentes.42,45,46  

Uma das modificações relevantes na reação proposta por Hantzsch foi a 

substituição da amônia (19) pelo acetato de amônio (NH4OAc), proporcionando 

resultados eficientes.44 Dessa forma, o acetato de amônio  é uma das fontes de 

nitrogênio frequentemente empregadas nas RMC de Hantzch. Outras diversas 

fontes de nitrogênio já foram utilizadas nessas reações, como por exemplo, 

nitrato de amônio, carbonato de amônio, clorato de amônio, aminas primárias e 

secundárias, uréia e formamida.19,45–47 

Já foram relatadas na literatura alterações no protocolo original de 

Hantzsch utilizando aldeídos de diferentes tipos como alifáticos, aromáticos, 

heterocíclicos, derivados de açúcares e também bis-aldeídos. Em substituição 

ao acetoacetato de etila originalmente empregado, podem ser utilizados 

diferentes compostos 1,3-dicarbonílicos cíclicos ou alifáticos, acetofenonas, 

alfa-halocetonas entre outros compostos.45    
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Quanto aos solventes empregados nessa reação, há diversas opções 

relatadas na literatura, como água, metanol, isopropanol, acetonitrila, dioxano e 

trifluoretanol, por exemplo, havendo também metodologias que não envolvem o 

uso de solventes.19,42,48 Há ainda, a utilização de solventes eutéticos profundos 

(do inglês, Deep Eutectic Solvent) que, assim como alguns líquidos iônicos, 

funcionam como catalisadores.49,50  

O uso de catalisadores é um aliado na busca por reações mais 

eficientes, dessa forma, uma gama de catalisadores homogêneos e 

heterogêneos, incluindo líquidos iônicos, catalisadores quirais, 

biocatalisadores, organocatalisadores e diferentes nanomateriais já foram 

relatados na síntese de 1,4-dihidropiridinas de Hantzsch.19,44,51–53 Dentre os 

catalisadores empregados nessas reações têm-se I2,54 Yb(OTf)3,55 In-SiO2,56 

CeCl3.7H2O,57 1-metilimidazolium trifluoroacetato ([Hmim]TFA),58 Fe3O4 NPs,59 

ZnO@SnO2 NPs60 e SBA-15-SO3H.61 A utilização de luz visível e ultravioleta 

(UV), de micro-ondas (MW) e de ultrassom (US) também são outras alterações 

na RMC de Hantzsch encontradas na literatura, na busca por metodologias 

mais eficientes e menos agressivas ao meio ambiente.42,62 

Nesse sentido, Affeldt e colaboradores56 prepararam compósitos de In-

SiO2 e utilizaram o catalisador na síntese de 1,4-dihidropiridinas, incluindo a 

Nifedipina (4) e a Nemadipina B (21). Esse catalisador heterogêneo é um ácido 

de Lewis e pode ser recuperado do meio reacional por filtração simples. Os 

autores avaliaram diferentes condições reacionais para a reação entre um 

aldeído (17), um acetoacetato (18) e acetato de amônio (22), variando-se a 

temperatura, os solventes e a quantidade do catalisador. A melhor condição 

testada consiste no uso de 10 mol% de In-SiO2, isopropanol e refluxo, 

proporcionando produtos com rendimentos de 73-88% (Esquema 5Aa).  

Foi estudada pelos autores também a realização da reação sem a 

presença de solventes, a 100 ºC e com a mesma quantidade de catalisador, 

levando à obtenção das 1,4-DHPs simétricas (20) com rendimentos de 50-90%, 

sendo os rendimentos obtidos para a Nifedipina (4) e a Nemadipina B (21) de 

85 e 75%, respectivamente (Esquema 5Ab). Para a síntese de Hantzsch não 

simétrica, sob as mesmas condições, mas utilizando um equivalente de 

dimedona (23) e um equivalente do acetoacetato de metila (24), os 
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rendimentos obtidos foram de 62-86%, como pode ser visualizado no Esquema 

5B.56 

 

Esquema 5. Uso de In-SiO2 como catalisador da RMC de Hantzsch para 

síntese de 1,4-DHPs A. simétricas, com e sem a presença de isopropanol e B. 

assimétricas, sem a presença de solvente. 

Sabitha et al.57 reportaram a síntese de 1,4-DPHs a partir da RMC de 

Hantzsch entre um aldeído (17), acetoacetato de etila (26) e acetato de amônio 

(22), em acetonitrila e à temperatura ambiente, utilizando CeCl3.7H2O (10 

mol%) como catalisador, representada no Esquema 6. Dos 15 produtos 

sintetizados, apenas três foram obtidos com rendimentos entre 61 e 79%, 

sendo os outros obtidos com rendimentos que variaram de 80 a 94%. Essa 

metodologia apresenta a vantagem de ser realizada à temperatura ambiente, 

utilizar um catalisador disponível comercialmente, relativamente barato e de 

fácil manipulação, visto que é um ácido de Lewis de baixa toxicidade.57,63  

 

Esquema 6. RMC de Hantzsch à temperatura ambiente, utilizando CeCl3.7H2O 

como catalisador. 

Em seu trabalho, Avalani e seus colaboradores58 empregaram o líquido 

iônico 1-metilimidazolium trifluoroacetato ([Hmim]TFA) (20 mol%) na síntese de 

1,4-DHPs, via RMC de Hantzsch, entre um aldeído (17), um composto 1,3-
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dicarbonílico (18) e acetato de amônio (22), utilizando etanol como solvente e  

sob irradiação de micro-ondas com potência de 455 watt por 1-4min, conforme 

mostrado no Esquema 7. Os autores avaliaram diferentes potências para a 

irradiação de MW, diferentes co-solventes e quantidades do líquido iônico 

[Hmim]TFA, sendo as condições descritas anteriormente as que apresentaram 

melhores resultados, permitindo a obtenção dos produtos com rendimentos de 

80-93%. O reciclo e reuso de quatro vezes do líquido iônico [Hmim]TFA foi 

avaliado, promovendo pouca queda nos rendimentos a cada reuso, 

demonstrando que o mesmo permanece eficiente.  

 
Esquema 7. RMC de Hantzsch utilizando o líquido iônico [Hmim]TFA e etanol, 

sob irradiação de micro-ondas. 

Recentemente, Sayahi et al.61 publicaram uma metodologia one-pot para 

a síntese de derivados de 1,4-DHPs, utilizando catálise heterogênea por SBA-

15-SO3H e sem a presença de solventes, conforme o Esquema 8. Inicialmente, 

a 4-hidroxicumarina (27) e hidróxido de amônio (22) em excesso foram 

colocados para reagir sob aquecimento de 120 ºC, por 1 hora. Em seguida, o 

ácido tiobarbitúrico (28), o aldeído (17) e o catalisador SBA-15-SO3H foram 

adicionados, e a mistura reacional foi mantida a 120 ºC por mais 5 horas. 

Foram avaliadas diferentes quantidades de catalisador, bem como sua 

ausência na reação, e foi estabelecida que a quantidade de 0,025g, para 

1mmol dos reagentes de partida, era a melhor condição, proporcionando a 

obtenção dos derivados de 1,4-DHPs com rendimentos de 80-93%.  

 

Esquema 8. Síntese one-pot de derivados de 1,4-DHPs, utilizando catálise 

heterogênea por SBA-15-SO3H e sem a presença de solventes. 
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Entretanto, apesar da metodologia de Sayahi et al.61 tolerar diferentes 

aldeídos aromáticos, não funcionou para aldeídos alifáticos e heterocíclicos. No 

mesmo trabalho, os autores investigaram ainda o reciclo e reuso do catalisador 

heterogêneo por quatro vezes, e verificaram que sua atividade catalítica 

praticamente não foi afetada após os quatro ciclos.  

Como visto anteriormente, existem diversas alterações na reação 

multicomponente original de Hantzsch relatadas na literatura, proporcionando 

condições reacionais e produtos variados. Tais modificações aumentam o 

escopo de 1,4-dihidropiridinas, bem como otimizam suas obtenções, e são 

importantes na busca por novas moléculas biologicamente ativas.42 

3.2.1.1   Mecanismo da reação multicomponente de Hantzsch  

O mecanismo da reação de Hantzsch é considerado um dos mais 

complexos dentre as RMC, e pode ocorrer a competição entre reações 

colaterais e a formação da 1,4-dihidropiridina, levando à obtenção de outros 

produtos, como a 1,2-dihidropiridina, por exemplo, em virtude das condições 

reacionais e dos materiais de partida adotados.64,65 

Em um trabalho inovador, Katritzky e seus colaboradores,66 buscaram 

detectar os intermediários envolvidos na reação de Hantzsch, utilizando 

análises espectroscópicas de RMN de 15N e de 13C, e forneceram evidências 

para uma melhor compreensão dos mecanismos dessa reação. Tais 

mecanismos eram, até então, baseados em efeitos do pH, nos substituintes do 

benzaldeído, na composição do produto final, ou obtidos alterando a ordem de 

adição dos reagentes e também a partir de intermediários pré-formados.64–66 

Os pesquisadores realizaram a reação de Hantzsch empregando 

diferentes compostos 1,3-dicarbonílicos e identificaram que os intermediários 

dos tipos enamina 30 e análogo da chalcona 31 são sempre formados. Foi 

verificado também que a dienamina 32 não foi observável na reação utilizando 

a benzoilacetona, demonstrando que sua formação depende da natureza do 

composto 1,3-dicarbonílico adotado como reagente. Ainda no mesmo estudo, 

os autores assumiram a rota D (Esquema 9) como o caminho principal e a 

participação do produto de Knoevenagel 31 na etapa limitante da velocidade da 

reação.64,66 
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Outro trabalho que contribuiu para uma melhor compreensão dos 

mecanismos da reação de Hantzsch foi realizado por Santos e colaboradores.65 

O mecanismo foi investigado realizando um monitoramento da reação por 

espectrometria de massa com ionização por electrospray (ESI-MS) utilizando 

reagentes com marcação de carga, e os espectros foram coletados em 

diferentes intervalos de tempo.  

Neste trabalho, os autores também relatam a existência de diversas 

propostas mecanísticas para essa reação, inclusive uma rota considerada 

“morta”, já que, de acordo com os resultados obtidos, retorna aos reagentes de 

partida. Os pesquisadores conseguiram verificar a formação da maioria dos 

principais intermediários propostos para a reação de Hantzsch, sugerindo, com 

base em suas investigações, a predominância dos caminhos B, C e D, 

mostrados no Esquema 9, e a formação da 1,4-DHP (20) via ciclização de 35, 

seguida por desidratação. Obtiveram ainda, evidências da ocorrência da 

reação direta entre enamina (30) e chalcona (31), via adição de Michael.65 Os 

resultados obtidos concordam com a proposta de Katritzky e seus 

colaboradores66 de que o intermediário de Knoevenagel 31 está envolvido na 

etapa limitante da velocidade da reação.  

Basicamente, os cinco principais caminhos seguidos para a reação de 

Hantzsch propostos na literatura para a obtenção de 1,4-dihidropiridinas (20) 

estão representados no Esquema 9.64–66 Vale ressaltar que, independente do 

caminho preferencial adotado pela reação, numa RMC as rotas levam ao 

mesmo produto final, devido à convergência apresentada por esses tipos de 

reações.64 
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Esquema 9. Rotas propostas para a RMC de Hantzsch. 
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3.2.2 Outras formas de obtenção das dihidropiridinas 

Neto e Zeni67 discutem diversas metodologias para a síntese de 1,4-

dihidropiridinas a partir de alcinos e compostos nitrogenados, com ou sem a 

utilização de metais de transição como cobre, escândio, ouro e zinco.  Dentre 

as metodologias relatadas pelos autores, tem-se a abordagem utilizada por Li 

et al.,68 na qual Cu(OTf)2 é empregado como catalisador (5 mol%) das reações 

multicomponentes entre aldeídos α,β-insaturados (41), aminas (42) e ésteres 

propiolatos (43), realizadas em tolueno, proporcionando DHPs (44) com 

rendimentos de 71 a 92%. Em uma escala 20 vezes maior utilizando 1 mol% de 

catalisador, o rendimento obtido foi de 94% para a DHP 44a, representada no 

Esquema 10A. Outra metodologia relevante relatada é de a Jiang et al.,69 que 

utiliza a L-prolina como catalisador (10 mol%) na RMC entre 

alquinoatos/alquinonas (45),  aminas (42), compostos β-dicarbonílicos (18) e 

aldeídos (17) com rendimentos de 62 a 86%, como mostra o Esquema 10B. 

 

Esquema 10. Exemplos de metodologias para a síntese de 1,4-dihidropiridinas 

a partir de alcinos. 

As 1,4-DHPs também podem ser obtidas a partir de piridinas e de sais 

piridínicos.42,70 Recentemente, Yang e seus colaboradores71 prepararam 1,4-

dihidropiridinas a partir de uma hidroboração da piridina com umpolung 

(inversão de polaridade), levando a produtos que não são facilmente obtidos 

por outras metodologias. Tais produtos foram obtidos com rendimentos de 34-

96%, a partir da reação entre piridinas (47), o composto 

bis(etilenoglicolato)diboro (B2eg2) (48) e metanol, em presença de uma base 
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(geralmente Cs2CO3), em tetrahidrofurano (THF) ou acetonitrila (CH3CN) como 

solventes, por 14h a 50ºC, como mostrada no Esquema 11. 

 

Esquema 11. Síntese de 1,4-dihidropiridinas a partir de piridinas. 

Além das metodologias abordadas, existem diversas outras existentes 

para a síntese de 1,4-dihidropiridinas.42,46,67,70 Apesar disso, a reação 

multicomponente de Hantzsch, devido à sua versatilidade, é a mais utilizada 

industrialmente para a produção de 1,4-dihidropirinas.44 

3.2.3 Aplicações das 1,4-dihidropiridinas e seus derivados 

Apesar de Hantzsch ter reportado a síntese das 1,4-dihidropiridinas no 

século XIX, apenas após a metade do século XX, na década de 1960, o 

potencial biológico dessas moléculas começou a ganhar maior notoriedade a 

partir da síntese da nifedipina (4), realizada por Bossert e Vater, da Companhia 

Farmacêutica Bayer.44 A Nifedipina demonstrou potente atividade 

vasodilatadora, tendo sua patente depositada em 1971.44 Ingressou no 

mercado alemão com o nome Adalat® em 1975 e, em 1980, foi aprovado pela 

Food and Drug Administration (FDA), a agência reguladora de medicamentos 

dos Estados Unidos.44  

A Nifedipina foi um grande avanço e se tornou um fármaco de sucesso 

para o tratamento de doenças cardíacas,72 devido à sua elevada atividade 

antagonista seletiva de canais de Ca2+ tipo-L, com rápida e alta absorção, além 

de boa tolerabilidade.73,74 Tal fato impulsionou a pesquisa de novas 1,4-

dihidropiridinas com atividades bloqueadoras de canais de cálcio, como, por 

exemplo, a Amlodipina (49), comercializada como Novarsac®, levando à grande 

movimentação financeira do mercado mundial.42 Além disso, o advento da 

Nifedipina (4) ainda contribuiu para a elucidação da estrutura primária do canal 

de cálcio.75  

Visando à melhoria das propriedades farmacológicas e farmacocinéticas 

dos medicamentos, além da minimização de efeitos não desejados, os 
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pesquisadores continuam buscando novas moléculas e modificando 

estruturalmente algumas já conhecidas.  

Dessa forma, foram obtidos fármacos de segunda geração, como a 

Nicardipina (50) e a Nitrendipina (51), bem como fármacos de terceira geração, 

cujas propriedades farmacocinéticas são mais estáveis e os efeitos são mais 

duradouros, como a Amlodipina (49) e a Nivaldipina (52). Foram desenvolvidos 

ainda, DHPs de quarta geração, as quais apresentam maior estabilidade e 

menos efeitos adversos, além de maior abrangência terapêutica, como é o 

caso da Lercanidipina (53) e Cilnidipina (54), que é uma bloqueadora de canais 

de cálcio tipo-L e tipo-N. Na Figura 7 podem ser visualizadas as estruturas da 

Nifedipina (4) e de alguns derivados de 1,4-DHPs, os quais são utilizados para 

tratamentos de hipertensão, angina, cardiomiopatia hipertrófica, doenças 

cerebrovasculares, entre outros.42,74 

 

Figura 7.  Estrutura da nifedipina (4) e de 1,4-dihidropiridinas comerciais com 

atividade biológica. 

Devido ao fato de o núcleo 1,4-dihidropiridínico estar presente na 

estrutura do dinucleotídeo de nicotinamida e adenina (NADH) (59), cofator 

envolvido na transferência de hidrogênios e na produção de energia em 

sistemas biológicos, as 1,4-dihidropiridinas começaram a ser avaliadas como 

agentes redutores.42,76 As propriedades antioxidantes das 1,4-DHPs também 

começaram a ser exploradas, visto que o NADH é um excelente antioxidante 
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natural presente em organismos vivos.41,48 As estruturas dos dois estados de 

oxidação da coenzima, NAD+ (60) e NADH (59), estão representadas no 

Esquema 12.  

 
Esquema 12. Representação do NAD+, e NADH, com destaque para o núcleo 

1,4-dihidropiridínico.77 

Em se tratando de propriedades antioxidantes das 1,4-DHPs, 

recentemente, Cabrera e seus colaboradores75 reportaram a síntese de uma 

série de 1,4-DHPs graxas simétricas e não simétricas, via RMC de Hantzsch, 

em presença de ácido sulfâmico (H2NSO3H) e avaliaram suas atividades 

antioxidantes. No geral, as 1,4-dihidropiridinas simétricas apresentaram 

resultados melhores que as não simétricas, com destaque para as moléculas 

61a, derivada do ácido palmítico, e 61b, derivada do ácido oléico, ambas 

contendo o grupo nitro (NO2) na posição 2 do anel aromático e mostradas na 

Figura 8. 

Quanto aos valores de EC50 (concentração ou dose necessária para 

produzir 50% da resposta máxima) obtidos, 61a e 61b apresentaram valores 

similares que os dos padrões hidroxitolueno butilado (BHT) (62) e vitamina E 

(63). Além disso, essas moléculas apresentaram resultados melhores do que 

os obtidos para a Nifedipina (4), cujos valores de EC50 foram bem distantes dos 

registrados para os padrões 62 e 63.75 Cabe ressaltar ainda que, em estudos 

anteriores do grupo de pesquisa, foi demonstrado que a DHP 61a apresenta 

atividade cardioprotetora.78  As estruturas dos padrões e das 1,4-DHPs 61a e 
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61b bem como os valores de EC50 obtidos no ensaio in vitro de eliminação do 

radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), são mostrados na Figura 8.75 

 

 
Figura 8. Estruturas e valores obtidos de EC50 das 1,4-DHPs, 61a e 61b, e dos 

padrões, BHT e vitamina E. 

No estudo de Vijesh e colaboradores,79 temos outros exemplos de 1,4-

DHPs que demonstraram atividade antioxidante. Os autores sintetizaram  as 

moléculas via RMC de Hantzsch, utilizando aldeídos pirazólicos que haviam 

sido previamente preparados, e avaliaram suas atividades antibacterianas, 

antifúngicas e antioxidantes. Os compostos 64a e 64d, cujas estruturas estão 

representadas na Figura 9, apresentaram elevada atividade antibacteriana, 

comparáveis a atividade do padrão streptomicina, contra as três cepas 

microbianas analisadas (Escherichia coli, Staphylococcus aureus e 

Pseudomonas aeruginosa), já o composto 64b se destacou contra as duas 

primeiras cepas e o composto 64c contra as duas últimas. Entretanto, nos 

ensaios antifúngicos nenhum dos compostos apresentou atividade comparável 

a do padrão fluconazol.  

Na avaliação da atividade antioxidante das 1,4-DHPs preparadas, as 

moléculas 64a, 64c e 64d apresentaram atividade significante (61,1, 65,3 e 

62,2%, respectivamente) e as outras apresentaram resultados distantes do 

apresentado pelo padrão BHT (72,4%). Os autores investigaram ainda a 

toxicidade oral dos compostos 64a, 64c e 64d em animais e foi demonstrado 

que 64a e 64c são seguros até 3000 mg/kg, enquanto que para 64d a 

EC50 = 1,93 μM EC50= 1,01 μM 

EC50= 1,91 μM EC50= 1,01 μM 
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quantidade de 2000 mg já acarretou mortes e alterações comportamentais nos 

animais. Os compostos de destaque desse trabalho podem ser observados na 

Figura 9.79  

 

Figura 9. 1,4-Dihidropiridinas que apresentaram atividades antibacterianas 

(todas) e antioxidantes (64a, 64c e 64d).  

Apesar de as 1,4-Dihidropiridinas serem mundialmente conhecidas por 

apresentarem atividades moduladoras de canais de cálcio, sendo assim, 

amplamente utilizada para o tratamento da hipertensão e de outras doenças 

cardiovasculares,42,74 essa classe de moléculas também apresenta atividade 

antioxidante75,79 e antibacteriana,79 como já foi ressaltado, habilidade de 

reverter resistência multi-drogas43,80 e atividades como anticâncer,81, 

antitubercular,82 antiinflamatória e analgésica,83 dentre outras.42,43,84   

Devido às suas características estruturais, uma das aplicações das 1,4-

DHPs é como agente redutor, e podem ser encontrados na literatura exemplos 

de 1,4-DHPs na redução de alcenos, aldeídos, cetonas e iminas.76,85 Muitas 

1,4-DHPs apresentam propriedades fluorescentes que podem ser ajustadas a 

partir da alteração de seus substituintes,86 podendo ser aplicadas como 

sensores e sondas fluorescentes.87,88  

Nesse sentido, Ma e seus colaboradores89 prepararam a 1,4-DHP-

cumarina (65) para aplicação como sonda fluorescente de detecção de óxido 

nítrico (NO) com alta seletividade e sensibilidade. Essa molécula reage 

diretamente com o NO em meio aquoso, via transferência de hidrogênio, 

formando o produto de oxidação piridínico, como mostra o Esquema 13. Foi 

verificado que a emissão de fluorescência de 65 é fraca e, após a reação com 

NO, o derivado piridínico 66 apresenta forte emissão de fluorescência. Além 

disso, os ensaios realizados no estudo demonstraram  que a DHP 65 é seletiva 

em uma faixa de pH de 3 a 10, e que a molécula apresentou baixa toxicidade 

celular, indicando o potencial dessa 1,4-DHP para a monitoração de NO in vivo. 
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Esquema 13. Representação esquemática da reação da 1,4-DHP com o óxido 

nítrico (NO). 

Além das atividades biológicas e das aplicações relatadas, as 1,4 DHPs 

também vêm sendo exploradas na área de polímeros e materiais 

eletrônicos,90,91 o que demonstra a relevância e a elevada aplicabilidade dessa 

famosa classe de compostos. 

 

3.3 As 3,4-dihidropirimidinonas  

As 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas/tionas (DHPMs) constituem uma 

classe importante de heterociclos nitrogenados não aromáticos e são 

amplamente conhecidas por suas atividades biológicas. Essas moléculas 

apresentam a estrutura básica mostrada na Figura 10 e são obtidas 

principalmente via reação multicomponente de Biginelli.18 

 

Figura 10. Estrutura básica das 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas/tionas 
(DHPMs). 

 

3.3.1 A reação multicomponente de Biginelli 

Em 1891, o químico italiano Pietro Biginelli24,92 reportou a reação entre 

salicilaldeído (68), acetoacetato de etila (69) e ureia (70), porém, propôs a 

formação do produto 71, mostrado no Esquema 14A, e não uma 3,4-
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dihidropirimidinona (67).93 Somente em 1893, Biginelli94 reportou a síntese das 

3,4-dihidropirimidinonas (67), dessa vez sugerindo a estrutura correta, a partir 

da reação entre benzaldeído (72), acetoacetato de etila (69), e ureia (70), em 

presença de etanol e quantidade catalítica de HCl, sob refluxo.  Após a reação 

ser finalizada e resfriada, a DHPM foi obtida na forma de um sólido cristalino. 

Essa reação tricomponente é mostrada no Esquema 14B e ficou conhecida 

como Reação de Biginelli.64,93,95 

 

Esquema 14. A) Reação de Biginelli relatada em 1891 e B) Reação de Biginelli 

relatada em 1893.  

Inicialmente não havia muitas publicações envolvendo as reações de 

Biginelli e, décadas depois, começaram a aumentar. Tais publicações 

consistiam principalmente na utilização e no desenvolvimento de diferentes 

catalisadores, mas também buscavam modificações estruturais. Entretanto, 

poucos estudos sintéticos para elucidação dos mecanismos da reação de 

Biginelli foram relatados.95  

Devido à semelhança das DHPMs com as DHPs, a partir do interesse 

pelas atividades biológicas apresentadas pela Nifedipina (4) e seus derivados, 

cuja estrutura está representada na Figura 11, as pesquisas sobre as DHPMs 

foram se intensificando.95 Outro fator relacionado a esse aumento na 

quantidades de trabalhos envolvendo a síntese de dihidropirimidinonas é sua 

semelhança com os alcalóides naturais Batzelladine A (73) e B (74), Figura 11, 

que apresentam atividades anti-HIV, pois inibem a ligação do HIV gp-120 a 

células CD4.95,96 
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Figura 11. Estrutura dos alcalóides 73 e 74, da nifedipina (4) e do monastrol 
(5). 

Apenas no fim da década de 1990 que a reação multicomponente de 

Biginelli e as DHPMs ganharam maior notoriedade, tornando essa reação uma 

ferramenta importante na busca por novos heterociclos estruturalmente 

variados com atividades biológicas.44,95 Tal fato se deve, principalmente, à 

publicação de Mayer et al.,97 em 1999, sobre a atividade anticâncer do 

monastrol (5), representado na Figura 11. 

Na metodologia original de Biginelli foi utilizado como catalisador o ácido 

clorídrico (HCl), um ácido de Brønsted forte, e etanol como solvente, sob 

refluxo, resultando na formação das 3,4-dihidropirimidinonas (67) com baixos 

rendimentos e longos tempos reacionais.19 Na busca por reações mais 

eficientes, melhores condições reacionais e rendimentos para a RMC de 

Biginelli, bem como por novas variações estruturais, diversas modificações no 

protocolo original foram propostas ao longo das últimas décadas.19,44,95,98,99  

Variações nos materiais de partida da reação de Biginelli podem ser 

encontradas na literatura e permitem uma diversidade estrutural, visto que 

podem ser empregados de reagentes simples a regentes mais complexos.95,98 

Inclusive, dependendo dos materiais de partida utilizados, a DHPM formada 

pode apresentar fluorescência.100–102 Quanto aos aldeídos, diferentes tipos são 

utilizados em tais reações como aromáticos, alifáticos, heterocíclicos, derivados 

de açúcares e bis-aldeídos. Entretanto, no geral, aldeídos aromáticos 

apresentam rendimentos mais elevados.95,98,103 
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Também podem ser encontrados na literatura, procedimentos 

diretamente a partir de alcoóis ao invés de aldeídos,104,105 como é o caso do 

trabalho de Garima e colaboradores.105 Os autores prepararam as DHPMs 

utilizando o líquido iônico ácido de Brønsted 1-metilimidazolium hidrogênio 

sulfato [Hmim]HSO4, como catalisador e solvente, para a oxidação do álcool 

aromático (75), em presença de nitrato de sódio (NaNO3), seguida da 

ciclocondensação do aldeído formado com o composto 1,3-dicarbonílico (18) e 

com a uréia (70), em um procedimento one-pot, de acordo com o Esquema 

15.105 

 
Esquema 15. Síntese de DHPMs diretamente a partir de alcoóis. 

Em substituição ao acetoacetato de etila (69) empregado no protocolo 

original de Biginelli, diferentes compostos 1,3-dicarbonilados cíclicos ou 

alifáticos e compostos com hidrogênios ativos ou que podem ser ativados 

também são utilizados.95 Alguns exemplos de compostos empregados em 

alternativa ao acetoacetato de etila são outros β-cetoésteres, acetoacetamidas 

primárias, secundárias ou terciárias, etilcianoacetato, acetofenonas e β-

dicetonas.95,103  

O componente ureia (70) é o que menos permite variações, mas pode 

ser substituído por uréias N-mono/dissubstituídas, sistemas tipo guanidinas e 

derivados, além da tioureia e de seus derivados. Entretanto, apesar de 

existirem diferentes alternativas possíveis para a substituição desse 

componente, a ureia e a tioureia são amplamente utilizadas e, em geral, 

reações com a ureia apresentam melhores rendimentos e menores tempos 

reacionas que reações empregando a tioureia.95,103,106 

Há modificações da reação de Biginelli que utilizam reações 

tetracomponentes, permitindo maior diversidade tanto nos materiais de partida 

adotados, como nas DHPMs obtidas por essa metodologia.99,107 Nesse sentido, 

tem-se o trabalho de Shaabani et al.107, no qual as DHPMs (77) são obtidas, 

em um processo one-pot, a partir da reação entre uma amina alifática ou 

aromática (42) e um diceteno (78), em diclorometano seco, seguida da 
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condensação entre o produto obtido, um aldeído aromático (17) e ureia (70a) 

ou tioureia (70b), utilizando catálise de ácido p-toluenosulfônico hidratado (p-

TsOH.H2O), sob temperatura ambiente, conforme Esquema 16.   

 
Esquema 16. Síntese one-pot tetracomponente de DHPMs. 

Além das modificações nos componentes de partida e da utilização de 

metodologias que não são multicomponentes, mas são one-pot, pode ser 

encontrada na literatura uma gama de solventes e catalisadores, e também 

diferentes abordagens como, por exemplo, a utilização de micro-ondas 

(MW),108 ultrassom,109 radiação solar,110 fluxo contínuo111 e moinho de bolas112 

na obtenção de DHPMs. Essas diferentes metodologias e abordagens vêm 

sendo utilizadas na síntese de DHPMs na busca por procedimentos mais 

eficientes e menos agressivos ao meio ambiente, bem como na busca por 

novas DHPMs.44,95,98,99,108,113 

Dentre as variadas opções de solventes que já foram empregados com 

sucesso para essa reação, têm se os solventes próticos, como a água, e os 

amplamente utilizados etanol e metanol, além de solventes apróticos, como 

tetrahidrofurano e acetonitrila.93,98,103,108 Metodologias nas quais não há a 

presença de solventes também são  encontradas na literatura,114,115 no entanto, 

seu êxito depende do catalisador empregado e da estrutura dos 

substratos.93,116 Têm-se, ainda, metodologias que utilizam meios como líquidos 

iônicos e polietilenoglicol (PEG), que são ambientalmente amigáveis, 

apresentam efeitos catalíticos e já foram reportados com sucesso na síntese de 

Biginelli.116–119 

No caso do PEG, Jain e seus colaboradores118 reportaram o primeiro 

exemplo da reação de Biginelli promovida por PEG-400 em condições neutras, 

levando à obtenção de DHPMs com rendimentos excelentes (86-98%). Os 

autores avaliaram a utilização dos solventes acetonitrila, tolueno e água, 

mantendo as outras condições reacionais e os rendimentos obtidos com o uso 

dos solventes foram mais baixos (80, 70 e 50%, respectivamente) que o 
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rendimento da reação realizada apenas com o PEG (98%). Foi realizada 

também a reação sem a adição de PEG, ou seja, apenas com aldeído (17), 

acetoacetato de etila (69) e ureia (70), a 100 ºC, e a reação não procedeu, 

indicando que a presença do PEG promove a reação. 

Metodologias sem catalisadores já foram reportadas, entretanto, 

normalmente apresentam longos tempos reacionais e baixos rendimentos.116 

Em substituição ao HCl, utilizado no protocolo original de Biginelli, têm-se 

diversas opções de catalisadores tanto homogêneos como heterogêneos, 

incluindo líquidos iônicos, ácidos de Brønsted e de Lewis, bases, catalisadores 

quirais, biocatalisadores, organocatalisadores e nanomateriais.19,44,95,98,103,113 

Dentre a gama de catalisadores e promotores de reação já empregados que 

apresentaram bons resultados, têm-se nano-Fe3O4-bpy-Ni(II),120 nanopartículas 

de ZnO suportadas em SBA-15,121 HPA-Montmorillonite-KSF (H5PV2W10O40),122 

MgSO4,123 CeCl3.7H2O,124 SnCl2.2H2O,125 Cu(OTf)2,126 Fe(OTs)3.6H2O,127 

ácidos cítrico ou oxálico em presença de trietilortoformato (TEOF),128 líquidos 

iônicos, como 1-butil-3-metilimidazolium tetrafluorborato ([Bmim][BF4])129 e 1-

butil-3-carboximetil-benzotriazolium trifluoracetato ([C2O2BBTA][TFA]),130 além 

de catalisadores básicos, como t-BuOK,131 PPh3
132 e Et3N.114  

Russowsky e seus colaboradores125 reportaram a utilização do ácido de 

Lewis SnCl2.2H2O como promotor da reação de Biginelli, em acetonitrila ou 

etanol, sob refluxo, para a síntese de 3,4-dihidropirimidinonas/tionas com 

rendimentos de moderados a excelentes (60-98%). Tal metodologia, além de 

utilizar um ácido fraco,  não necessita de condições anidras, facilitando, assim, 

sua execução. Em outros trabalhos, os autores também obtiveram as 3,4-

dihidropirimidinonas/tionas com sucesso via RMC de Biginelli em presença dos 

ácidos de Lewis SbCl3106 e  In(OTf)3,
133

  sob aquecimento e utilizando 

acetonitrila como solvente em ambos os trabalhos, proporcionando 

rendimentos que variaram de 65-97% e 72-97%, respectivamente. O Esquema 

17, mostrado a seguir,  resume as três propostas. 
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Esquema 17. Reação de Biginelli em presença de SnCl2.2H2O, SbCl3 ou 

In(OTf)3.  

Outro protocolo interessante foi reportado por Pasunooti e seus 

colaboradores,126 utilizando catálise por Cu(OTf)2 e sob irradiação por micro-

ondas, em etanol, conforme Esquema 18. Todas as 3,4-DHPMs preparadas 

(79) foram obtidas com excelentes rendimentos (acima de 90%) e em curto 

período reacional (1h), demonstrando a aplicabilidade da metodologia frente 

aos diferentes aldeídos e compostos 1,3-dicarbonílicos empregados. 

 

Esquema 18. Reação de Biginelli catalisada por Cu(OTf)2 e utilizando micro-

ondas. 

As dihidropirimidinonas preparadas via reação multicomponente de 

Biginelli geralmente são obtidas como misturas racêmicas.98 Entretanto, em 

alguns casos, os enantiômeros apresentam diferenças em suas atividades 

biológicas, podendo ainda apresentar atividades opostas.134,135 Assim, para a 

área farmacológica, muitas vezes é necessária a obtenção de DHPM 

enantiomericamente puras, as quais podem ser obtidas por diversas formas, 

como, por exemplo, utilizando catalisadores quirais, complexos metálicos 

quirais, substratos quirais e por resolução quiral de uma mistura racêmica.95,98  

Um exemplo bem sucedido de reação de Biginelli enantiosseletiva foi 

realizado por Zhu et al.136, utilizando um catalisador ácido de Lewis quiral de 

Ytérbio (Yb-80), que pode ser recuperado e reutilizado algumas vezes sem 

perda de excesso enantiomérico. As reações foram realizadas à temperatura 

ambiente, em THF seco, fornecendo uma variedade de DHPMs oticamente 
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ativas (81) com bons rendimentos (73-90%) e excessos enantioméricos (ee) 

que variaram de 80 a mais de 99% para o produto com configuração absoluta 

R, como mostra o Esquema 19.  

 

Esquema 19. Reação de Biginelli enantiosseletiva catalisada por Yb-80. 

As inúmeras alterações na reação multicomponente original de Biginelli 

relatadas na literatura proporcionam diferentes condições reacionais e DHPMs 

estruturalmente variadas, permitindo, assim, avanços na busca por novas 

moléculas biologicamente ativas, utilizando metodologias eficientes e menos 

agressivas ao meio ambiente, bem como por novas aplicações para as DHPMs 

em diversas áreas.95,98,99 

3.3.1.1    Mecanismo da reação multicomponente de Biginelli 

Na busca pela elucidação do mecanismo para a reação de Biginelli, 

diferentes vias e intermediários para essa reação têm sido investigados e 

discutidos, sendo alguns deles mais relevantes.64,93,95,98 Entretanto, apenas 

cinco publicações contendo a investigação mecanística da reação de Biginelli 

como tema principal foram registradas entre 1933 e 2000, passando a ganhar 

mais destaque nos anos seguintes.93 Atualmente, três rotas são aceitas para a 

RMC de Biginelli, são elas: (A) via íon N-acilimínio, (B) via enamina e (C) via 

Knoevenagel, representadas no Esquema 20.64,93,95,98 

Folkers e Johnson,137 em 1933, reportaram a primeira tentativa de 

explicar o caminho adotado pela reação de Biginelli. Os autores propuseram a 

formação de três intermediários (Figura 12): N,N-benzilidenodiureia (82), 

resultante da condensação do benzaldeído (72) com duas moléculas de ureia 
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(70), sendo sua formação identificada pelos autores; enamina (83), a partir da 

condensação do composto acetoacetato de etila (69) e a ureia (70); e o 

intermediário (84), proveniente da condensação entre o benzaldeído (72) e o 

acetoacetato de etila (69). Foram realizados experimentos combinando os 

materiais de partida, dois a dois, sob catálise ácida, com posterior adição do 

terceiro componente, e as considerações dos autores foram baseadas 

principalmente nos rendimentos obtidos nas reações. Foi sugerido que a 

DHPM (67) pode ser obtida via 82, 83, ou ambos, e que via 84 a reação 

apresenta rendimento extremamente baixo ou não ocorre.93,137  

 

Figura 12. Estruturas dos intermediários proposto por Folkers e Johnson, 

Sweet e Fissekis, e Kappe. 

Décadas depois, em 1973 Sweet e Fissekis138 reportaram sua proposta 

de mecanismo para a reação de Biginelli, via formação do intermediário íon 

carbênium (85) (Figura 12) na etapa limitante da reação. O mecanismo 

proposto pelos autores ficou conhecido como mecanismo via reação de 

Knoevenaegel, representado no Esquema 20C, e consiste na condensação 

aldólica, em meio ácido, entre o benzaldeído (72) e o acetoacetato de etila (69) 

e, após a perda de uma molécula de água, forma o carbocátion intermediário 

85. Esta espécie reage com a ureia (70), levando à formação de 89 e, após 

ciclização e eliminação de uma molécula de água, a DHPM (67) é obtida. 
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Esquema 20. Rotas para a Reação de Biginelli A) via íon N-acilimínio, B) via 
enamina e C) via Knoevenagel. 

Em 1997, Kappe139 publicou seu estudo, baseado em dados de 

espectroscopia de ressonância magnética de Hidrogênio e de Carbono (RMN 

de 1H e RMN de 13C) em CD3OH e quantidades catalíticas de HCl, sobre o 

mecanismo da reação de Biginelli. Com base em suas investigações, o autor 

propôs que a reação ocorria via formação do intermediário íon N-acilimínio 86, 

Figura 12, iniciando a partir da reação entre benzaldeído (72) e ureia (70), e 

não via bisureído (82), como o proprosto por Folker e Johnson137. Kappe 

constatou que ocorre a formação do bisureido (82) quando não há a presença 

do acetoacetato de etila (69) e, com a presença de 69, sua formação não foi 

constatada. 

Dessa forma, o mecanismo proposto por Kappe para a reação de 

Biginelli se inicia a partir da condensação, sob catálise ácida, entre o 
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benzaldeído (72) e a ureia (70), sendo essa a etapa lenta da reação, seguida 

da perda de uma molécula de água e gerando o íon N-acilimínio 86. A espécie 

altamente reativa 86 reage com 69, possivelmente em sua forma enólica, 

levando à formação de 89 que, após ciclização e desidratação, fornece a 

DHPM (67), conforme Esquema 20A.139  

Kappe139 não encontrou nenhuma evidência de que a primeira etapa da 

reação seria a condensação aldólica entre 72 e 69, formando o íon carbenium 

(85), como proposto por Sweet e Fissekis,138 nem de outras reações entre os 

dois compostos. Ao examinar a possibilidade da enamina (83) como 

intermediária da reação, o autor relatou que, nas condições da reação de 

Biginelli, o equilíbrio entre o acetoacetato de etila (69) e a ureia (70) não 

favorece a formação de 83, pois está deslocado para o lado dos reagentes.139 

Em estudos buscando por mais evidências sobre o mecanismo da RMC 

de Biginelli, foram isolados intermediários que suportam a proposta de Kappe 

via íon N-acilimínio (86),140 em reações one-pot utilizando β-cetoésteres 

estericamente impedido141 ou deficiente em elétrons.142 Em 2009, De Souza e 

seus colaboradores140 reportaram um estudo detalhado, no qual realizaram 

uma investigação sobre os mecanismos propostos para a reação de Biginelli 

((A) via íon N-acilimínio, (B) via enamina e (C) via Knoevenagel, Esquema 20), 

empregando espectrometria de massas com ionização por electrospray (ESI-

MS/MS) e análises teóricas utilizando a Teoria do Funcional de Densidade 

(DFT).   

Os autores monitoraram por ESI-MS reações entre os três componentes 

da reação de Biginelli e combinações entre apenas dois dos componentes, em 

metanol e quantidades catalíticas de ácido fórmico, e conseguiram identificar 

alguns intermediários. Foram identificados vários intermediários do mecanismo 

via íon imínio (A) e apenas um do mecanismo via enamina (B), o intermediário 

90, pois, segundo os autores, provavelmente este se converte novamente aos 

reagentes. Somente após 24h de reação, dois intermediários (93 em sua forma 

protonada e 95) do mecanismo via Knoevenagel (C) foram identificados.140   

De acordo com os resultados teóricos obtidos, a rota via íon imínio (A) é 

cinética e termodinâmicamente favorável, e a rota via Knoevenagel (C) 

apresenta elevada energia de ativação, o que justifica a lentidão dessa rota. Os 

resultados teóricos concordam com os resultados experimentais, levando à 
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conclusão de que, sob as condições empregadas, o caminho via íon imínio (A), 

assim como o proposto por Kappe139, é o mais provável para a reação de 

Biginelli e que o caminho via Knoevenagel (C) é possível, mas não contribui 

significativamente para a formação da DHPM, pois se procede de forma 

lenta.140 

É importante ressaltar que, dependendo da natureza dos compostos de 

partida, do catalisador e do solvente utilizados, um caminho reacional pode ser 

mais ou menos favorecido que o outro.44,64,93,143 Um exemplo recente que 

demonstra a variação na via preferencial da reação de Biginelli após alterações 

no meio reacional foi publicado por Freitas e seus colaboradores.143 Os autores 

avaliaram, por ESI-MS/MS, o mecanismo da Reação de Biginelli utilizando 

como catalisador um heteropoliácido suportado em zeólita Y (HSiW/Y) em 

presença e em ausência do líquido iônico hexafluorofosfato de 1-n-butil-3-metil-

imidazólio (BMI.PF6). De acordo com os dados obtidos, na presença de 

BMI.PF6 a rota via Knoevenagel apresentou-se como a mais favorecida, já que 

o intermediário dessa via foi identificado como intermediário chave durante o 

prosseguimento da transformação, enquanto o intermediário íon imínio foi 

identificado apenas no início e o intermediário da rota via enamina não foi 

observado. Na ausência de BMI.PF6, os autores identificaram os intermediários 

das três rotas (via N-acilimínio (A), via enamina (B) e via Knoevenagel (C)), 

sugerindo a ocorrência dos três mecanismos ao mesmo tempo.143 

 

3.3.2 Outras formas de obtenção das dihidropirimidinonas 

Além da RMC de Biginelli, outras rotas sintéticas podem ser empregadas 

para a obtenção de DHPMs.99,144 Uma abordagem significativa é conhecida 

como “modificação de Atwal”145 da reação de Biginelli e consiste na 

condensação entre uma enona 96, com um derivado de urea ou tiourea 

protegido 97, em presença de DMF e bicarbonato de sódio (NaHCO3), sob 

aquecimento, levando à formação da dihidropirimidina 98 que, ao ser 

desprotegida utilizando HCl ou TFA/EtSH, fornece a DHPM 67, conforme 

Esquema 21. A dihidropirimidina 98 pode proporcionar uma DHPM 

funcionalizada na posição N3, a partir da reação com um eletrófilo em meio 

básico, seguida de desprotonação.144,145  
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Esquema 21. Obtenção de dihidropirimidinonas via modificação de Atwal. 

Outra metodologia para a obtenção de dihidropirimidinonas/tionas foi 

reportada por Sondhi e seus colaboradores.146 Os autores realizaram a reação 

entre isotiocianato-4-metil-2-pentanona (99) e aminas (42) ou hidrocloreto de 

aminoacetonitrila (100), em metanol, sob refluxo e com o pH entre 4 e 5, 

fornecendo, respectivamente, os produtos 101 e 102, de acordo com o 

Esquema 22.   

 

Esquema 22. Síntese de dihidropirimiditionas realizada por Sondhi e seus 

colaboradores. 

Apesar de existirem outras metodologias para a síntese de DHPMs, a 

reação multicomponente de Biginelli, devido à sua versatilidade e simplicidade, 

é a mais empregada.99,144 

 

3.3.3  Aplicações da reação de Biginelli e das dihidropirimidinonas 

Por ser uma reação versátil que permite a síntese de DHPMs com 

estruturas variadas de forma simples, a Reação de Biginelli possui aplicação na 

área biológica e medicinal, devido às diferentes atividades biológicas 

apresentadas pelas DHPMs como antituberculose,147 antiinflamatória,148 

bloqueadora de canais de cálcio,149 anti-HIV,150 anticâncer,106,151–153 

antioxidante,153 antimalarial,154 dentre outras.18,44,98,155 
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A partir do interesse pelas atividades biológicas apresentadas pela 

nifedipina (4), uma DHP com elevada atividade bloqueadora de canais de 

cálcio, e pela semelhança entre as duas classes de compostos, as pesquisas 

por novos derivados tanto de DHPs como de DHPMs com esse tipo de 

atividade começaram a se intensificar, bem como por elucidações em seus 

modos de ação.95,149,156 Em 1978, Khanina et al.157 reportaram a atividade 

cardiovascular de DHPMs, e o composto 103, mostrado na Figura 13, 

apresentou moderada atividade hipotensiva e propriedade espasmolítica.  

Nos estudos de Atwal e seus colaboradores no início dos anos 

1990,135,149,158 diferentes DHPMs com relevantes atividades bloqueadoras de 

canais de cálcio foram identificadas. Dentre elas, tem-se o composto SQ32926 

(104), mostrado na Figura 13, cujo enantiômero (R) (104a) apresenta atividade 

anti-hipertensiva in vitro aproximadamente 445 vezes superior à apresentada 

pelo enantiômero (S) (104b), visto que os valores obtidos de IC50 para 104a e 

104b foram de 8,5 e 3790 nM, respectivamente. Nos resultados in vitro, a 

atividade apresentada por 104a foi inferior às apresentadas pelas DHPs 

nifedipina (4) e amlodipina (49) (ambas com IC50= 2,5 nM), no entanto, estudos 

in vivo demonstraram que o composto apresenta efeitos anti-hipertensivos com 

potência e duração melhores que 4 e comparáveis à 49.135 

 

Figura 13.  DHPMs bloqueadoras de canais de cálcio. 

Outra estrutura que merece destaque reportada por esses autores, 

dessa vez no trabalho de Rovnyak et al.,158 é a DHPM bloqueadora de canais 

de cálcio SQ32547 (105), Figura 13. O enantiômero (R) (105a) se mostrou um 

vasorelaxante mais potente que o (S) (105b) no ensaio in vitro, apresentando 

IC50 de 15 nM, enquanto que para 105b o IC50 obtido foi superior a 1000 nM. 

No ensaio in vivo, o composto 105a apresentou atividade anti-hipertensiva 

potente e de longa duração, sendo mais potente que a nifedipina (4) e a 

amlodipina (49).158 



58 
 

De acordo com a revisão sistemática realizada por Matos e seus 

colaboradores18 sobre as atividades biológicas dos derivados de DHPMs, as 

propriedades antitumorais são as mais estudadas e descritas para esses 

compostos. Além disso, dentre as diferentes linhagens de células cancerosas 

utilizadas em testes com DHPMs, as linhagens mais reportadas são de câncer 

cervical, de mama e de pulmão.18 

O monastrol (5), reportado por Mayer e seus colaboradores em 1999,97 

foi a primeira molécula pequena a inibir especificamente a proteína motora 

cinesina Eg5. A proteína Eg5 desempenha um papel importante na formação, 

manutenção e organização do fuso bipolar na mitose, que consiste em um 

processo de divisão celular onde uma célula origina duas células idênticas.97 

Por esse motivo, a inibição da proteína cinesina Eg5 representa uma 

abordagem para o tratamento de câncer.97 

A Figura 14A, representa a etapa da mitose na qual os cromossomos 

(cor azul) estão condensados, alinhados na região central e ligados ao fuso 

mitótico bipolar (cor verde), para que haja a separação dos cromossomos e 

posterior formação de duas células. O modo de ação do monastrol consiste na 

inibição da proteína Eg5, impedindo a formação do fuso bipolar e, 

consequentemente, ocasionando mudança na organização dos microtúbulos e 

dos cromossomos, conforme pode ser visualizado na Figura 14B. A inibição da 

cinesina Eg5 impede que ocorra a mitose e conduz a célula à apoptose (morte 

celular).97 

 

Figura 14. Imagem de microscopia de fluorescência do fuso mitótico (verde) e 

dos cromossomos (azul) durante a mitose das células BS-C-1 A) tratadas por 

4h com 0,4% DMSO (controle) e B) na presença de 68 μM do monastrol.97 

A)                                                                B)              
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O monastrol não age diretamente na proteína tubulina, minimizando, 

assim, a atividade neurotóxica apresentada por drogas anticâncer que agem 

diretamente sobre a tubulina, como alcalóides vinca, taxol e epotilona. As 

tubulinas são subunidades dos microtúbulos que formam o fuso mitótico e os 

microtúbulos estão envolvidos em diversos processos biológicos como 

organização das organelas celulares, forma e motilidade celular, bem como no 

transporte intracelular. Dessa forma, compostos que promovem interferências 

na formação ou despolimerização dos microtúbulos podem levar a efeitos 

colaterais relacionados à neurotoxicidade. Assim, por sua especificidade, o 

monastrol (5) incentivou pesquisas na busca por análogos antimitóticos mais 

potentes, mais específicos e visando à redução de efeitos colaterais.151  

DHPMs análogas ao monastrol foram preparadas, em suas formas 

racêmicas via reação de Biginelli, e avaliadas in vitro quanto às suas atividades 

inibidoras da cinesina Eg5 por Gartner e seus colaboradores.151 Três dos 

compostos sintetizados apresentaram atividades inibidoras superiores à do 

monastrol, são eles: enastrol (106), enastron (107) e dimetilenastron (108), 

cujas estruturas estão representadas na Figura 15. Enquanto o monastrol 

apresentou IC50= 30 μM, 106 e 107 apresentaram valores de 2 μM, e 108 de 

200 nM, sendo mais de 100 vezes mais potente que o monastrol para a 

inibição da proteína Eg5. Imagens de microscopia de fluorescência também 

foram realizadas após a administração do dimetilenastron (108) e resultados 

semelhantes aos obtidos para o monastrol observados.151,159 

 
Figura 15. Estruturas do enastrol (106), enastron (107) e do dimetilenastron 

(108) e seus respectivos IC50 para inibição da proteína Eg5. 

Com o aumento nas pesquisas, diversas DHPMs foram identificadas por 

apresentarem atividades anticâncer. Nesse sentido, Russowsky e seus 

colaboradores106 sintetizaram, via reação de Biginelli, e investigaram a 
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atividade antiproliferativa de DHPMs, em suas formas racêmicas, contra sete 

linhagens de células cancerígenas. Os resultados obtidos nos ensaios 

demonstraram que, à concentração de 250 μg/mL o monastrol (5) apresentou 

atividade citotóxica contra quatro linhagens, principalmente contra células de 

melanoma (UACC2), enquanto o oxo-monastrol (4b), seu análogo oxigenado, 

apenas apresentou atividade citostática para as linhagens de células 

cancerígenas testadas.106  

No mesmo estudo, o piperastrol (109) demonstrou ser mais eficiente que 

o monastrol (5) contra cinco das sete linhagens testadas, com destaque para 

as células de câncer de cólon (HT-29), contra as quais o 109 (IC50= 2,5 μg/mL) 

foi mais de 40 vezes mais potente que o 5 (IC50 >100 μg/mL). Além disso, o 

109 foi mais ativo que o padrão doxorrubicina contra as linhagens de células 

tumorais de cólon (HT-29), mama (MCF-7) e mama resistente para Adriamicina 

(NCI-ADR).106 As estruturas do monastrol (5), do oxo-monastrol (5b) e do 

piperastrol (109) são mostradas na Figura 16. 

 

Figura 16. Estruturas do monastrol (5), oxo-monastrol (5b) e do piperastrol 

(109). 

No estudo de Mostafa e seus colaboradores152, o composto 110 se 

destacou por apresentar atividade anticâncer de amplo espectro in vitro, em 

dose de 10 μM, contra as linhagens de células cancerígenas testadas. Com 

destaque para as porcentagens de inibição de crescimento (GI%) de 88, 86 e 

85 apresentadas para as linhagens de células de câncer de pulmão não 

pequenas (NCI-H460), melanoma (SK-MEL-5) e leucemia (HL-60(TB)), 

respectivamente. O composto 111, não foi avaliado quanto à porcentagem de 

inibição do crescimento, mas sua atividade citotóxica frente às linhagens de 

células de câncer de próstata (PC-3), de cólon (HCT-116) e de mama (MCF-7) 

foi analisada e os valores de IC50 obtidos foram de 9,18, 7,29 e 9,39 μM, 
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respectivamente. Os valores de IC50 foram comparáveis ao padrão 

doxorrubicina. Ambos os compostos, 110 e 111, cujas estruturas podem ser 

visualizadas na Figura 17, foram sintetizados a partir da reação de Biginelli, 

seguida de outras duas reações.152 

 
Figura 17. DHPMs com atividade anticâncer. 

Ao sintetizar, também utilizando a reação de Biginelli, e avaliar a 

atividade antiproliferativa de diferentes DHPMs, Silva e seus colaboradores153 

identificaram que 12 compostos são mais potentes que o monastrol (5) contra 

uma ou mais linhagens de células tumorais testadas. O composto 112 (GI50 = 

0,25 μM) foi mais de 90 vezes mais ativo que 4 (GI50 = 24 μM) contra células de 

glioma (U251) e o composto 113 (GI50= 0,25 μM) foi mais ativo que 4 (GI50= 

22,2 μM) quase 90 vezes contra células de câncer de ovário resistente para 

Adriamicina (NCI-ADR/RES), apresentando potência próxima ao padrão 

doxorrubicina (GI50 = 0,14 μM).153 

Ainda no mesmo trabalho, os autores investigaram a atividade 

antioxidante das DHPMs preparadas, avaliando seus potenciais em eliminar 

espécies reativas de nitrogênio e de oxigênio (RNS e ROS). As DHPMs 112, 

114 e 115 apresentaram as melhores atividades antioxidantes em ambos os 

ensaios de eliminação de RNS e ROS dentre os compostos testados. Esses 

compostos foram mais potentes que o resveratrol, um agente oxidante usado 

como controle. Os valores necessários para eliminar 50% dos radicais 

presentes (SC50) obtidos no ensaio de eliminação de RNS foram de 20,3, 29,7, 

24,2 e 34,4 μM para 112, 114, 115 e resveratrol, respectivamente. No ensaio 
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de eliminação de ROS, os valores de SC50 obtidos foram de 33,0, 25,7, 78,0 e 

121,4 μM para 112, 114, 115 e resveratrol. As estruturas das DHPMs 112, 113, 

114 e 115 que se destacaram no estudo de Silva et al. são mostradas na 

Figura 18.153  

 

Figura 18. DHPMs com atividades antiproliferativas (112 e 113) e antioxidantes 

(112, 114 e 115). 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou a síntese, a análise 

fotofísica e a avaliação da atividade citotóxica de novas DHPMs 

fluorescentes.101 Nesse estudo, as DHPMs foram obtidas a partir da reação de 

Biginelli, em suas formas racêmicas, utilizando β-cetoamidas fluorescentes 

previamente preparadas. O composto mais ativo frente às três linhagens de 

células tumorais testadas in vitro foi o composto 116, Figura 19, apresentando 

valores de IC50 de 13,0, 14,0 e 9,9 μM contra as linhagens de câncer de mama 

(MCF-7), cólon (Caco-2) e próstata (PC3), respectivamente. A DHPM 116 foi 

mais ativa que o monastrol e apresentou valores de  IC50 próximos aos valores 

obtidos para a cisplatina que foram de 11,2 μM para MCF-7, 5,9 μM para Caco-

2 e 7,0 μM para PC3. O composto 117, Figura 19, apresentou IC50 = 10,7 μM 

para PC3 e foi o que apresentou maior índice de seletividade (SI = 15) frente 

às células de próstata.  

No mesmo artigo, a fluorescência apresentada pelas DHPMs permitiu 

que os autores obtivessem imagens utilizando microscopia confocal a laser da 

acumulação dos compostos fluorescentes 116 e 117 nos núcleos das células 

MCF-7 e PC3, respectivamente. Mesmo após 8h de incubação foi possível 

observar elevada emissão de fluorescência de ambos os compostos. Devido às 

características e propriedades apresentadas por essas moléculas, elas 
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apresentam potenciais aplicações como compostos bifuncionais, podendo agir 

tanto como sondas fluorescentes quanto como agentes antineoplásicos.101  

 
Figura 19. Estruturas de derivados de dihidropirimidinonas fluorescentes. 

Em outro estudo do nosso grupo de pesquisa foram reportadas DHPMs 

fluorescentes (118), Figura 19, com potenciais aplicações como marcadores 

biológicos.102 Outros compostos fluorescentes derivados de 

dihidropirimidinonas foram reportadas na literatura, como, por exemplo, os 

híbridos DHPM-cumarina 119,160 120 e 121,161 cujas estruturas também estão 

representadas na Figura 19. As DHPMs fluorescentes apresentam diferentes 

aplicações como sondas moleculares, podendo ser empregadas para a 

quantificação seletiva de íons metálicos e não metálicos, bem como de 

algumas biomoléculas, por exemplo.101,162–165 

Estruturas derivadas do núcleo dihidropirimidinona podem ser 

encontradas em diferentes alcalóides naturais que apresentam atividades 

biológicas, como nas Batzelladinas A (73) e B (74), mostradas anteriormente 

na Figura 11, as quais foram os primeiros produtos naturais de baixo peso 

molecular reportados que demonstraram atividade inibidora da ligação do HIV 

gp-120 com as células CD4.95,96,98 Em seu trabalho, Patil e colaboradores96 

analisaram a atividade apresentada pelos alcalóides 73 e 74 na inibição da 

ligação do gp120 com células CD4 ELISA obtendo valores de IC50 de 29 e 32 

μM, respectivamente, e do HIVgp120 com células CD4+T, os valores obtidos 
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foram de 10 μM para 73 e 25 μM para 74. Os autores demonstraram ainda que 

as Batzelladinas A e B apresentam atividades contra outras interações ligante-

receptor e enzimas, além de elevada atividade citotóxica contra células Vero. 

 A reação de Biginelli é uma importante ferramenta na síntese de 

produtos naturais, como é o caso da síntese da Crambescina A (122), um 

alcalóide natural da família das guanidinas que pode ser isolado de esponjas 

marinhas Crambe Crambe, reportada por Gao e seus colaboradores166. O 

Esquema 23 mostra o início da síntese de 122, que consiste em uma RMC de 

Biginelli entre octanal (123), acetoacetato de etila (69) e ureia (70), em 

presença de BrCH2CH2Cl e do catalisador 124, resultando  na DHPM 125 e, 

após algumas etapas, a Crambescina A (122) foi obtida, com rendimento de 

85% e excesso enantiomérico de 91%.  

 

Esquema 23. Reação de Biginelli como etapa inicial para a síntese total do 

alcalóide marinho Crambescina A. 

Além das DHPMs serem amplamente exploradas por suas atividades 

biológicas, também estão presentes na química de materiais, como polímeros, 

adesivos, corantes e compostos com propriedades ópticas.44,98 

 

3.4 Os Imidazóis 

3.4.1 Características gerais e aplicações dos Imidazóis 

Os azóis compreendem uma grande variedade de compostos 

heterocíclicos de cinco membros que possuem, no mínimo, um átomo de 
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nitrogênio e podem ainda conter outros heteroátomos, como mostra a Figura 

20. Tais estruturas estão presentes em diversos compostos de origem natural 

ou sintética, inclusive em uma gama de compostos que possuem atividades 

biológicas.167  

 

Figura 20. Estruturas dos azóis. 

Dentre os azóis, têm-se a classe dos imidazóis (130), em destaque na 

Figura 20, os quais possuem dois átomos de nitrogênio, localizados nas 

posições 1 e 3 de seu anel de cinco membros, duas ligações duplas, 

apresentam a fórmula molecular C3H4N2 e em existem em duas formas 

tautoméricas equivalentes em imidazóis não substituídos, representadas na 

Figura 21A. Quando o imidazol (130) é substituído, os tautômeros podem ser 

assimétricos, como é o caso mostrado na Figura 21B para o 4(5)-

metilimidazol.167–169  

 

Figura 21. Estruturas dos tautômeros A. simétricos do imidazol e B. 

assimétricos do 4(5)-metilimidazol.169 

Além disso, os imidazóis são heterociclos planares e aromáticos, 

apresentam alta estabilidade térmica e resistência às oxidações e reduções, 
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são polares e possuem caráter anfótero, ou seja, podem se comportar como 

ácidos ou como bases.167,169–171 O par de elétrons não compartilhados do 

nitrogênio N1 encontra-se em um orbital 2pz e está evolvido na aromaticidade 

do sistema, assim, N1 comporta-se como nitrogênio pirrólico, podendo ser um 

doador de próton. Já o nitrogênio N3 possui seu par de elétrons não 

compartilhados em um orbital híbrido sp2 e o orbital p permanece vazio, 

apresentando, dessa forma, um comportamento básico semelhante a um 

nitrogênio piridínico (Figura 22).169,172 

 

Figura 22. Estrutura eletrônica do imidazol, da piridina e do pirrol.172 

Os imidazóis são alcalóides e seu núcleo pode ser encontrado em 

moléculas naturais biologicamente importantes como, por exemplo, no 

aminoácido essencial histidina (135), nas bases nitrogenadas adenina (136) e 

guanina (137) que estão presentes nos ácidos nucléicos, e na histamina 

(138),170,173 um mediador da reação anafilática.174 As estruturas dessas 

moléculas estão representadas na Figura 23.  

 

Figura 23. Estruturas de compostos de origem natural contendo o núcleo 

imidazólico. 

Os imidazóis e seus derivados constituem uma classe relevante de 

compostos, pois apresentam uma variedade de aplicações como em diodos 

orgânicos emissores de luz (OLEDs),172,175 sensores ópticos,176 

catalisadores,169,177,178 e na área medicinal,173,179,180 já que, devido às suas 

características estruturais, são capazes de interagir com receptores e enzimas 

Orbital pz Orbital sp2 
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de sistemas biológicos.173,181 Somado a isso, são polares, podem contribuir 

para a melhora da solubilidade de compostos nos quais estão presentes e 

também da potência desses compostos.173,182  

Na área medicinal, são amplamente conhecidos por suas propriedades 

antifúngicas, fazendo parte de alguns medicamentos comerciais como, por 

exemplo, Clotrimazol (139) e Cetoconazol (9).15 Além da ampla atividade 

antifúngica, esses compostos apresentam diversas outras atividades 

biológicas, dentre elas, pode-se destacar a atividade anti-inflamatória, 

antibacteriana, antitumoral, antiviral, anti-hipertensiva, antagonista de glucagon 

e antiprotozoária.173,179,180,183 A Figura 24 mostra a estrutura de alguns 

compostos derivados dos imidazóis que apresentam atividades 

biológicas.15,173,183,184  

 
Figura 24. Compostos contendo o núcleo imidazólico que apresentam 

atividades biológicas. 

 

3.4.2 Obtenção dos Imidazóis  

A síntese do primeiro imidazol não substituído foi reportada Heinrich 

Debus,185 em 1858, pela reação do glioxal (143) e do formaldeído (144), na 

presença da amônia (19), de acordo com o Esquema 24. Porém, Debus não 

propôs a fórmula estrutural do composto obtido, mas propôs sua fórmula 

molecular correta, e chamou-o de “glioxalina” (130). Esse composto ganhou o 

nome de imidazol décadas depois, atibuído pelo químico alemão Arthur 

Hantzsch.170,186 
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Esquema 24. Síntese do imidazol realizada por Debus. 

Mesmo antes da síntese do imidazol (130) por Debus, derivados 

imidazólicos substituídos já eram conhecidos na literatura, mas suas estruturas 

não foram correlacionadas na época. Um exemplo disso é a publicação 

realizada por Laurent, em 1845, da síntese do 2,4,5-trifenilimidazol, um 

triarilimidazol conhecido como lofina (145a, Esquema 27), entretanto, o autor 

não elucidou sua estrutura.186  

Na Figura 25, a seguir, pode-se observar a primeira estrutura para o 

núcleo imidazólico (146), proposta em 1877 por Wyss.186,187 Na mesma figura, 

também são apresentadas as estruturas propostas nas publicações de 

Radziszewski188 (147) e de Japp e Robinson189 (148) em 1882, nas quais as 

fórmulas estruturais do núcleo imidazólico apresentaram diferenças quanto à 

posição das ligações duplas em cada anel, porém, nenhum dos dois autores 

forneceu evidências conclusivas para as respectivas sugestões de fórmula 

estrutural.186,190  

 

Figura 25. Propostas de Wyss, Radziszewski e Japp e Robinson para a 

estrutura do imidazol.190 

Bamberger, em 1893, forneceu uma evidência mais conclusiva da 

estrutura do imidazol, ao reportar a oxidação do benzimidazol (149) ao ácido 

4,5-imidazoldicarboxílico (150) que, ao ser descarboxilado, levou à formação 

do imidazol (130), conforme o Esquema 25, apresentando a mesma estrutura 

apontada anteriormente por Japp e Robinson.186,190  
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Esquema 25. Reação realizada por Bamberger. 

Existem variadas estratégias sintéticas para a preparação de imidazóis, 

como, por exemplo: pela cicloadição [3+2] entre benzimidatos (151) e 2H-

azirinas (152), em presença de Zn (II) (Esquema 26a);191 pela cicloadição 

cruzada entre uma isocianida aromática (153) e uma isocianida contendo um 

grupo retirador de elétrons (GRE) (154), catalisada por Cu (I) (Esquema 

26b);192 pela reação entre cetonas (155) e aminas (42), na presença de  

enxofre elementar (Esquema 26c);193 via Reação de Radziszewski, entre um 

aldeído (17), um composto 1,2-dicarbonílico (18) e uma fonte de nitrogênio 

(Esquema 26d);188 via síntese de van Leusen, pela cicloadição [3+2] entre uma 

aldimina (156)  e tosilmetilisocianetos (TosMICs) (157), em presença de uma 

base (Esquema 26e);181,194 dentre outras.171,190,195 

 

Esquema 26. Exemplos de estratégias sintéticas para a síntese de imidazóis. 

Δ 
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Embora os imidazóis possam ser preparados por diversas rotas, a 

reação multicomponente de Radziszewski é uma das metodologias mais 

utilizadas na síntese dessa classe de moléculas, devido à sua simplicidade e 

versatilidade.190 

 

3.4.3 A reação multicomponente de Radziszewski e a síntese de 1,3-

imidazóis 2,4,5-trissubstituídos  

Em 1882, Radziszewski188 publicou a síntese da lofina (145a), que é um 

1,3-imidazol 2,4,5-trissubstituído, via reação multicomponente entre a benzila 

(158), o benzaldeído (72a) e dois equivalentes de amônia (19), em presença de 

etanol e aquecimento. No mesmo ano, Japp e Robinson189 também publicaram 

a síntese de um imidazol trissubstituído, mas utilizando o 4-hidroxibenzaldeído 

(72b) no lugar do benzaldeído (72a), formando, assim, o 4,5-difenil-2-(4-

hidroxifenil)imidazol (145b), conforme o Esquema 27.  

 

Esquema 27. Síntese de triarilimidazóis realizada por Radziszewski e Japp. 

Apesar de ser ocasionalmente conhecida como reação de Debus-

Radziszewski, essa metodologia para a formação de imidazóis é mais 

conhecida como reação de Radziszewski, pois o mesmo demonstrou a 

aplicabilidade de seu procedimento na síntese de outros imidazóis. Nessa 

reação, ao fazer a substituição de um equivalente de amônia (19) por uma 

amina primária, obtém-se um imidazol substituído no átomo de nitrogênio da 

posição 1.19 

A reação de Radziszewski é uma reação multicomponente, visto que 

todos os materiais de partidas são colocados para reagir ao mesmo tempo, em 

um único vaso reacional (one-pot), e o produto possui quase todos os átomos 

dos reagentes.19 Apesar de apresentar algumas vantagens por ser uma reação 

multicomponente, em geral, não apresenta elevados rendimentos para a 

síntese de imidazóis, pois podem ocorrer reações laterais, como por exemplo, 
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condensação aldólica reversa e formação do oxazol, e apresenta também 

longos tempos reacionais.190,196 A fim de se obter uma melhora nos 

rendimentos e nas condições reacionais, modificações na reação original foram 

propostas, tornando-a uma ferramenta eficiente para a síntese de imidazóis 

estruturalmente variados, visto que a reação tolera diferentes materiais de 

partida.19,190,195–197   

Uma das modificações relevantes foi realizada por Davidson e 

colaboradores,197 em 1937, ao estudarem a preparação da lofina (145) 

empregando, em vez do etanol, o ácido acético (AcOH) como solvente, e 

utilizando o acetato de amônio (22), como fonte de nitrogênio, no lugar da 

amônia (19), conforme o Esquema 28. Essa abordagem metodológica levou à 

formação 145 com rendimento quantitativo e em menor tempo reacional, 

tornando-se amplamente utilizada.180 Nessa reação, o ácido acético atua não 

só como solvente, mas também como um catalisador ácido de Brønsted.198 

 

Esquema 28. Obtenção da lofina (145) pela síntese de Radziszewski 

modificada por Davidson et al.197 

Entretanto, para a síntese de derivados imidazólicos 2,4,5-

trissubstituídos esse protocolo demonstrou algumas desvantagens, assim 

como outras metodologias sintéticas já reportadas. Essas metodologias 

geralmente apresentam algumas das seguintes características: elevados 

tempos reacionais, solventes ou catalisadores caros, baixos rendimentos e 

formação de subprodutos indesejáveis, necessidade de cuidados na 

manipulação do solvente ou catalisador, além de poderem apresentar 

tratamento e purificação dos produtos trabalhosos.180,199  

Ácidos de Lewis são amplamente utilizados na síntese de 2,4,5-

triarilimidazóis e minimizam algumas dessas desvantagens.19,190 Um exemplo é 

o trabalho de Wang e colaboradores,200 que demonstrou a eficiência do 

Yb(OTf)3 como co-catalisador frente à outros catalisadores ácidos de Lewis 

testados (AlCl3, FeCl3, NdCl3 e LaCl3) para a síntese da lofina (145), na 
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presença de benzila (158), benzaldeído (72) e acetato de amônio (22), em 

ácido acético e sob aquecimento, com rendimento de 95% e tempo reacional 

reduzido (2h). Um fato relevante desse catalisador é que ele pode ser reusado 

por pelo menos três vezes sem que haja perda na sua atividade.  

Em 2012, Marques et al.198 publicaram um estudo sistemático utilizando 

ácidos de Lewis hidratados (SnCl2.2H2O, ZnCl2.2H2O, CdCl2.2H2O, 

MnCl2.4H2O, CoCl2.6H2O, SrCl2.6H2O, NiCl2.6H2O, CrCl3.6H2O e CeCl3.7H2O) 

na síntese da lofina (145) via reação multicomponente de Radziszewski a partir 

da benzila (158) ou da benzoína (159), acetato de amônio (22) e benzaldeído 

(72), em EtOH. Para a reação com 158, o melhor resultado obtido foi com a 

utilização do catalisador SnCl2.2H2O e, para 159 com o CeCl3.7H2O, 

possibilitando a obtenção de rendimentos elevados. O uso dos haletos 

metálicos hidratados apresenta a vantagem de serem mais baratos do que os 

metais não hidratados e de fácil manipulação.198 

Os autores avaliaram também os efeitos da variação na proporção molar 

dos catalisadores e de NH4OAc (22), demonstrando suas influências nos 

rendimentos, testaram diferentes solventes e escolheram o etanol como o mais 

adequado. Ainda no mesmo trabalho, os pesquisadores estenderam a 

metodologia otimizada para a síntese de diferentes triarilimidazóis (160), 

conforme representado no Esquema 29, e os produtos foram obtidos com 

rendimentos de 64 a 96%.198 

 

Esquema 29. Síntese de triarilimidazóis realizada por Marques et al.198 

Alguns ácidos de Brønsted foram reportados na literatura com sucesso 

para a catálise da reação de Radziszewski, como por exemplo, o ácido 

oxálico,201 o ácido p-tolueno sulfônico202 e o ácido sulfanílico,203 e 

apresentaram rendimentos elevados tanto na síntese da lofina (145) (maiores 

de 90%) quanto na síntese de seus derivados. A catálise utilizando líquidos 
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iônicos, como [Hbim]BF4
199 e [Et3NH][HSO4],204 também foi relatada e, algumas 

vezes, dispensa o uso de solventes, já que os líquidos iônicos podem funcionar 

como catalisador e como solvente. Há ainda diversas outras opções de catálise 

que se mostraram eficientes, incluindo a catálise heterogênea.19,190,195,205 

Além da catálise, modificações da reação de Radziszewski como 

alterações nos solventes e até a não utilização dos mesmos, não utilização de 

catalisadores, mudanças na temperatura, uso de materiais de partida 

diferentes, uso de micro-ondas e de ultrassom também são encontradas na 

literatura.19,190,205–208 

3.4.3.1     Mecanismo da reação multicomponente de Radziszewski 

Não há apenas uma proposta mecanística para a reação de 

Radziszewski. Em seu trabalho, Marques et al.209 resume as propostas 

mecanísticas para a síntese da lofina pela reação de Radzizewski a partir do 

benzaldeído (72), da benzila (158) e de uma fonte de amônia em três 

caminhos: (A) via diimina (161), (B) via diamina (162) e (C) via monoiminas 

(163a,b). Os três caminhos propostos estão representados no Esquema 30.  

O caminho A, via diimina (161), foi proposto por Steck e Day,210 em 

1943, e corroborado pelos estudos cinéticos de Ogata e seus colaboradores,211 

em 1969.  Nessa proposta mecanística, o par de elétrons do nitrogênio de cada 

molécula de amônia (19) ataca um carbono carbonílico da benzila (158), 

levando à formação do intermediário diimina (161) e liberação de duas 

moléculas de água. Ocorre um ataque nucleofílico de 161 ao benzaldeído (72), 

formando 166, que tautomeriza e sofre ciclização via ataque nucleofílico 

intramolecular do grupo amino à carbonila, levando ao intermediário cíclico 

169. Este, por sua vez, após desidratação, origina a espécie 170, que se 

aromatiza formando a lofina (145).209 

O caminho B, via diamina (162), foi proposto por Davidson e seus 

colaboradores,197 em 1937, e continua sendo sugerido por outros 

autores.199,201,212 Por essa rota, o par de elétrons do nitrogênio da amônia (19) 

ataca a carbonila do benzaldeído (72) levando à formação da imina 163a, após 

eliminação de uma molécula de água. A imina 163a sofre um ataque 

nucleofílico de outra molécula de 19, gerando o intermediário diamina (162), 

que se condensa com a benzila (158), liberando duas moléculas de água e 
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originando a diimina cíclica (174) que, por tranferência de hidrogênio [1,5] 

sigmatrópica, forma a lofina (145).209 

O caminho C, via monoiminas (163a,b), sugerido por Wang e 

colaboradores,200 também é adotado por outros pesquisadores.208 O 

benzaldeído (72) sofre um ataque nucleofílico da amônia (19) originando a 

imina 163a, enquanto uma carbonila da benzila (158) sofre um ataque 

nucleofílico de outra molécula de 19, levando à imina 163b. 163a reage com 

163b, resultando na espécie 175, que sofre um ataque nucleofílico 

intramolecular, gerando a estrutura cíclica 176. Em seguida, ocorre a 

eliminação de uma molécula de água e, após desprotonação, obtém-se a lofina 

(145).209 
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Esquema 30. Propostas mecanísticas para a reação de Radziszewski via A) 

diimina (161), B) diamina (162) e C) monoiminas (163a,b). 

 

3.4.4 Aplicações dos 1,3-imidazóis 2,4,5-trissubstituídos  

Imidazóis derivados da lofina atraem a atenção na área medicinal já que 

tais compostos apresentam uma gama de atividades biológicas.179,180 Alguns 

desses compostos serão apresentados a seguir. Dutta213 sintetizou uma série 

de 2,4,5-triarilimidazóis via reação de Radziszewski em ácido acético,  

utilizando diferentes aldeídos, e avaliou a atividade anti-helmíntica dessas 

moléculas. Dentre os dez imidazóis sintetizados, cinco apresentaram 

resultados comparáveis ou melhores que os dos padrões utilizados (albendazol 

e citrato de piperazina), sendo que os imidazóis 178a, 178b e 178c, mostrados 

na Figura 26, apresentaram os melhores tempos de paralisia completa 0,46, 

0,24, e 0,26 minutos, e de morte, 1,57, 0,39 e 1,07 minutos, respectivamente, 

em concentração de 1% m/V. 
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Figura 26. 2,4,5-triarilimidazóis com atividade anti-helmíntica. 

Na busca por novos compostos com propriedades contra a doença de 

Alzheimer, Da Costa e seus colaboradores214 sintetizaram híbridos tacrina-

lofina (180) via reação tetracomponente entre 9-aminoalquilamino-1,2,3,4-

tetrahidroacridinas (179), benzila (158), diferentes aldeídos aromáticos (72) e 

NH4OAc (22), em etanol, catalisada por InCl3, conforme Esquema 31. Os 

híbridos sintetizados se mostraram bons inibidores de colinesterases, sendo o 

composto 180a o mais ativo frente à enzima acetilcolinesterase (AChE) com 

IC50= 5,87 nm, além de apresentar alta seletividade para a AChE sobre a 

enzima butirilcolinesterase (BuChE). Já para a enzima BuChE, o melhor 

inibidor foi o híbrido 180b, o qual apresentou IC50= 7,10 nm e foi inativa frente à 

AChE. Os autores sintetizaram também híbridos bis-lofina (181), de maneira 

semelhante aos híbridos tacrina-lofina (180), mas utilizando a diamina 182, em 

vez do composto 179. A bis-lofina com n = 8 (181a), foi o híbrido dessa série 

que apresentou o melhor resultado, demonstrando atividade inibitória seletiva 

da AChE com IC50= 42,55 nm. 
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Esquema 31. Síntese dos híbridos inibidores de colinesterases tacrina-lofina 

(180a,b) e bis-lofina (181a). 

Guda e seus colaboradores182 reportaram a síntese e a avaliação de 

atividades antioxidantes e citotóxicas in vitro de 24 imidazóis 2,4,5-

trissubstituídos. Os compostos (183a), (183b) e (183c) apresentaram as 

melhores atividades antioxidantes com os valores de IC50 de 5,87, 6,29 e 4,95 

μm, respectivamente, em comparação com o padrão ácido ascórbico (IC50= 

3,48 μm), no ensaio de eliminação de radicais difenil picrilhidrazil (DPPH), e os 

compostos 184a e 184b apresentaram atividades moderadas de 9,45 e 10,93 

μm, respectivamente. A análise da atividade anticâncer contra as linhagens de 

células cancerígenas de neuroblastoma (IMR-32), carcinoma de pulmão (A549) 

e carcinoma cervical (HeLa) demonstrou resultados efetivos para os compostos 

184d e 184e com valores de IC50 de 10,29 e 10,48 μm para IMR-32, 12,50 e 

9,52 μm para A549, e 13,57 e 11,15 μm para HeLa, respectivamente. O padrão 

utilizado foi a cisplatina. 

Ainda no mesmo trabalho, os autores fizeram um estudo de docking 

molecular dos derivados imidazólicos sintetizados frente aos receptores dos 

fatores de crescimento EGFR e HER2, que são importantes alvos no 

desenvolvimento de fármacos anticâncer. Os compostos 184c, 184d, 184e e 

184f demonstraram fortes interações ligantes com os receptores EGFR e 

HER2, e quase todos os resultados do estudo foram consistentes com os 
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obtidos na avaliação da atividade citotóxica in vitro. As principais estruturas e 

resultados do trabalho de Guda e seus colaboradores são mostradas na Figura 

27, e nas Tabelas 1 e 2.182 

 

Figura 27. 2,4,5-triarilimidazóis com atividades antioxidantes e anticâncer.  

Tabela 1. Atividades antioxidantes dos compostos 183a-c e 184a,b. 

 183a 183b 183c 184a 184b Ácido Ascórbico 

Atividade antioxidante 

(IC50 μM) 
5,87 6,29 4,95 9,45 10,93 3,48 

 

Tabela 2. Atividades citotóxicas dos compostos 184d e 184e. 

 Células 184d 184e Cisplatina 

Atividade citotóxica 

(IC50 μM) 

IMR-32 10,29 10,48 4,76 

A549 12,50 9,52 5,14 

HeLa 13,57 11,15 3,88 

Além de apresentarem diversas atividades biológicas, os imidazóis 

derivados da lofina também apresentam aplicações relacionadas às suas 

propriedades ópticas e eletrônicas.172,175,215,216 Em 1877, as propriedades 

quimioluminescentes da lofina (145) foram reportadas por Radziszewski,217 ao 

perceber que o composto emite luz amarela intensa quando reage com o 

oxigênio atmosférico em presença de uma base forte, nesse caso, hidróxido de 

potássio (KOH), em solução etanólica.218,219 

O caminho proposto para a reação, representado no Esquema 32, inicia-

se a partir da reação da lofina (145) com o oxigênio singlete (O2
1) por meio de 

uma cicloadição [4+2], promovendo a formação do 2,5-endoperóxido (185), que 

é convertido a um hidroperóxido (186). Em presença de uma base forte, 186 

cicliza originando um intermediário 4,5-epidioxetano (187), que é instável, e sua 
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abertura leva a N,N’-dibenzoilbenzamidina (188) a um estado eletrônico 

excitado. Ao decair para o estado fundamental, a N,N’-dibenzoilbenzamidina 

(188) emite luz.218,220 

 

Esquema 32. Proposta de rota da quimioluminescência da lofina (145). 

A lofina (145) e seus derivados também apresentam outras propriedades 

de grande importância, como a fluorescência e o cromotropismo, ou seja, 

possuem a capacidade de apresentar variação de cor quando submetidos a 

diferentes condições físico-químicas.218,221 Devido às propriedades 

apresentadas tanto pela lofina como por seus derivados, tais compostos 

apresentam diversas aplicações como marcadores fluorescentes e  

quimiossensores, por exemplo, dentre outras. 172,175,215,216,218,221 

3.5      Reações do tipo click 

Em 2001, inspirados na preferência da natureza por fazer ligações 

carbono-heteroátomo em vez de ligações carbono-carbono em suas reações 

de biossíntese, Kolbe, Finn e Sharpless introduziram o conceito de “Click 

Chemistry”, o qual se refere a um conjunto de reações altamente confiáveis, 

termodinamicamente favoráveis e seletivas para a síntese rápida de novas 

moléculas de maior complexidade a partir da união de moléculas mais 

simples.14 

Um processo click deve envolver condições simples de reação (deve ser 

insensível ao oxigênio e à água, não sendo necessária a utilização de 

atmosfera inerte), materiais de partida estáveis e acessíveis, ser realizado sem 

a utilização de solventes ou utilizando solventes inofensivos e de fácil remoção, 

ser de fácil purificação, gerar apenas subprodutos inofensivos, ser modular e 
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de ampla aplicabilidade, apresentar elevado rendimento, ser seletiva e 

estereoespecífica. Devido ao fato de exibirem uma elevada força motriz 

termodinâmica, as reações do tipo click tendem a ser rápidas e altamente 

seletivas para um único produto.14 

As reações do tipo click abrangem reações de diferentes classes, como: 

a) cicloadições de espécies insturadas, como as cicloadições 1,3-dipolares e as 

reações de Diels Alder; b) substituições nucleofílicas, particularmente reações 

de abertura de anéis heterocíclicos tensionados como epóxidos e aziridinas; c) 

química da carbonila do tipo não aldólicas, como, por exemplo, a formação das 

ureias, tioureias, oximas e hidrazonas; e d) adições a ligações múltiplas 

carbono-carbono, tais como epoxidação e adição de Michael.14  

Dentre as diversas reações click existentes, pode-se destacar a reação 

de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (I), 

conhecida como CuAAC (do inglês, Copper-catalyzed azide-alkyne 

cycloaddition), que promove a formação regioespecífica de 1,2,3-triazóis 1,4 

dissubstituídos. Além de ser a reação click mais utilizada, essa reação é 

também considerada o melhor modelo de Click Chemistry.12,13 

 Recentemente, o Prêmio Nobel de Química de 2022 foi concedido em 

conjunto a Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal e K. Barry Sharpless pelo 

desenvolvimento da Click Chemistry e da química bio-ortogonal. Meldal e 

Sharpless foram reconhecidos por seus estudos no universo das reações click 

e pela reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada 

por cobre (I)(CuAAC), enquanto Bertozzi foi reconhecida por utilizar as reações 

click dentro de organismos vivos.222 A premiação ressalta a importância e a 

aplicabilidade dessas reações para o desenvolvimento científico.   

 
3.5.1 Reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(I) 

(CuAAC) 

Nos 1960, Huisgen publicou seus estudos sobre a família das 

cicloadições 1,3-dipolares e as diversas possibilidades para a síntese de 

heterociclos apresentadas por essas reações, as quais atualmente são 

chamadas de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen.223–225 Tais reações são um 

tipo particular de reações pericíclicas, e um dos compostos possui um grupo 
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1,3-dipolar (dipolo) que interage com outro composto, que contém um sistema 

π (dipolarófilo).225  

A primeira reação de cicloadição térmica 1,3-dipolar entre uma azida e 

um alcino para a formação de 1,2,3-triazóis foi reportada por Arthur Michael,226 

em 1893, utilizando fenilazida (189)  e acetilenodicarboxilato de etila (190), sem 

a presença de catalisador, como mostra o Esquema 33. Nesse caso, não foi 

obtida uma mistura de regioisômeros, pois foi utilizado um alcino 

simétrico.223,224  

 

Esquema 33. Primeira reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um 
alcino.226 

As cicloadições térmicas 1,3-dipolares entre uma azida (192) e um alcino 

terminal (193), que são cicloadições [3+2], levam à formação de 1,2,3-triazóis, 

e são as reações mais utilizadas da família de cicloadições 1,3-dipolares de 

Huisgen. Entretanto, apresentam as desvantagens de serem lentas, 

demandarem elevadas temperaturas, apresentarem baixos rendimentos e 

formarem uma mistura dos regioisômeros 1,2,3-triazólicos 1,4 (194) e 1,5-

dissubstituídos (195), como mostra o Esquema 34A.12,227  

Entretanto, os estudos reportados de forma independente pelos grupos 

de Sharpless227 e de Meldal228, em 2002, demonstraram que a utilização de 

Cu(I) como catalisador da reação 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida (192) 

e um alcino (193) (CuAAC), à temperatura ambiente,  levava a um aumento 

considerável na velocidade de reação (aumentando a taxa de velocidade de 

reação na ordem de 7 vezes) e na regiosseletividade, formando apenas o 

regioisômero 1,4-dissubstituído (194), como pode ser observado no Esquema 

34B, tornando-a de grande aplicabilidade.12 

Δ 
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Esquema 34. Representação da reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen 

entre uma azida (em azul) e um alcino (em vermelho) A. sem catalisador e B. 

catalisada por Cu(I). 

A reação de cicloadição térmica 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida 

e um alcino é uma reação altamente exotérmica e apresenta uma barreira 

energética elevada para a formação dos produtos triazólicos 1,4 (194) e 1,5-

dissubtituídos (195). Estudos teóricos usando cálculos de DFT (Teoria do 

Funcional de Densidade) mostraram que as energias de ativação para a 

formação dos dois regioisômeros apresentam valores próximos, sendo de 

18,84 kcal.mol-1 para 194 e 18,51 kcal.mol-1 para 195, o que explica a falta de 

seletividade, a necessidade de elevadas temperaturas e os longos tempos 

reacionais apresentados por essas reações sem a catálise por Cu(I).229 

Outros metais como Ni(II), Pd(II), Pt(II) e Ru(II) foram utilizados para a 

catálise da reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida e um 

alcino terminal, levando à formação do regioisômero 1,2,3-triazol 1,4-

dissubstituído (194), nos casos das catálises por Ni(II), Pd(II), Pt(II).13 Já na 

catálise por Ru(II), é possível  obter tanto o regioisômero triazólico 1,4-

dissubstituído (194) como o 1,5-dissubtituído (195), ou até uma mistura de 

ambos, dependendo da estrutura do alcino de partida e do catalisador de 

rutênio(II) utilizado.13,230 Apesar das opções de utilização de outros metais para 

a catálise dessa reação, a catálise por Cu(I) para a síntese regiosseletiva de 

194 leva vantagem sobre as outras, em termos de viabilidade, rendimento, 

tempo reacional,  temperatura e aplicabilidade.13 

Devido à sua versatilidade, a reação de cicloadição 1,3-dipolar entre 

uma azida e um alcino catalisada por cobre (I) permite que diversas fontes de 

Δ 
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cobre possam ser utilizadas como pré-catalisadores para promover a formação 

in situ de espécies de Cu(I). Um dos protocolos mais aplicados, que apresenta 

a vantagem de ser compatível tanto com o oxigênio como com a água, consiste 

na utilização de CuSO4.5H2O juntamente com ascorbato de sódio (em 

excesso), para que haja a redução do sal de Cu(II) no meio reacional. Outras 

vantagens da utilização de um precursor de Cu(II) em vez da utilização direta 

de sais de Cu(I) são seu baixo custo, maior estabilidade e a não necessidade 

de adicionar uma base nitrogenada no meio reacional como, por exemplo, 

trietilamina (TEA) ou diisopropiletilamina (DIPEA).12  

A reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino 

catalisada por Cu(I) é realizada com sucesso em diversos solventes tais como: 

diclorometano, THF, acetona, acetonitrila, DMF, DMSO, alcoóis, água, dentre 

outros. Observa-se que podem ser usados tanto solventes próticos quanto 

solventes apróticos, misturas aquosas, misturas bifásicas, outras misturas de 

solventes e, há ainda, metodologias sem a presença de solventes231,232 e 

metodologias usando líquidos iônicos como solvente.12 Apesar das variadas 

opções, deve-se levar em consideração a fonte de cobre e as propriedades dos 

regentes a serem utilizados para avaliar qual a melhor escolha de solventes ou 

combinação desses em cada caso, visto que a mudança de solvente pode 

alterar o rendimento e a velocidade da reação.12,233 

Outro ponto favorável dessa reação é a sua compatibilidade química 

com a maioria dos grupos funcionais, inclusive grupos funcionais altamente 

reativos, sem que haja a necessidade proteção dos mesmos para que seja 

realizada. Devido à sua ortogonalidade, pode ser combinada com várias outras 

reações de maneira one-pot, tais como: reações de alquilação, de acilação, de 

Passerini, de Ugi, de Wittig, de Diels Alder, entre outras.234 

3.5.1.1 Mecanismo da reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen 

catalisada por Cu(I) (CuAAC) 

No que diz respeito ao mecanismo da reação de cicloadição 1,3-dipolar 

entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (I), Sharpless e Fokin,227 em 

2002, publicaram a primeira proposta mecanística para essa reação e envolvia 

intermediários de cobre mononucleares. Tal mecanismo serviu como ponto de 

partida para posteriores estudos mecanísticos teóricos e experimentais que 
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sugeriram que se tratava de um mecanismo mais complexo, envolvendo 

espécies intermediárias de cobre dinucleares. Foi determinado ainda, por 

estudo cinéticos, que a reação é de primeira ordem na azida e é entre primeira 

e segunda ordem no alcino.229  

Em 2013, Fokin e colaboradores235 realizaram experimentos que 

corroboraram a hipótese da presença de espécies intermediárias de Cu(I) 

dinucleares e propuseram o mecanismo mostrado no Esquema 35. Inicialmente 

ocorre a coordenação do Cu(I) com os elétrons π do alcino (193), diminuindo o 

pka do próton do alcino para 9,8, tornando-o mais ácido, o que facilita sua 

desprotonação em meio aquoso, gerando o acetileto de cobre (I) (197). Em 

seguida, há a complexação de 197 com a azida (192), via nitrogênio N1, 

formando o complexo reativo azida-acetileto (198). Neste complexo, devido à 

presença do cobre, a eletrofilicidade do nitrogênio terminal da azida (N3) e a 

nucleofilicidade do carbono β-vinilidênico (C4) são aumentadas, favorecendo o 

ataque nucleofílico do C4 ao N3 para dar origem à primeira ligação covalente 

C-N, levando à formação do metalociclo (199). Essa etapa é geralmente 

considerada a etapa determinante da velocidade da reação e é também a 

etapa na qual a regioespecificidade da reação é definida. Na etapa seguinte, 

ocorre uma contração do metalociclo, pela formação da segunda ligação 

covalente C-N (entre N1 e C5), gerando o intermediário triazolil-cobre (200), 

que sofre rápida protonação, levando ao produto final 1,4 dissubstituído (194) e 

a regeneração do catalisador, fechando o ciclo.13,229,233,235 
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Esquema 35. Mecanismo para a reação CuAAC.235 

3.5.1.2    Os 1,2,3-triazóis 

O anel 1,2,3-triazólico formado na reação de cicloadição 1,3-dipolar 

entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (I) é um heterociclo 

aromático, estável à degradações químicas e metabólicas, possui grande 

momento dipolo (aproximadamente 5 D), podem participar de interações 

dipolo-dipolo e de ligações hidrogênio, o que pode ser favorável na ligação de 

alvos biomoleculares e  também melhorar a solubilidade do 

composto.12,233,236,237  

Devido à semelhança em suas propriedades físico-químicas, o núcleo 

triazólico pode ser empregado como bioisóstero das ligações de amida, tendo a 

vantagem de o anel triazólico ser mais estável. Na Figura 28 pode ser 

visualizada a comparação do heterociclo 1,2,3-triazólico (194) com uma amida 

(201). A distância entre os grupos R1 e R2 é de 5,0 Å em 194 e de 3,8 Å em 

201. No triazol 194, os nitrogênios das posições 2 e 3 atuam como aceptores 

de ligação hidrogênio, assim como o oxigênio da amida (201), e ambas as 

estruturas também possuem um átomo de hidrogênio que pode participar de 

ligações hidrogênio (Figura 28).233,238,239 Além de serem usados como 

miméticos de ligações de amidas, os 1,2,3-triazóis também podem ser usados 
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como bioisósteros de éster, ácido carboxílico, ligações duplas, ligações 

dissulfeto, fosfatos de acila e de anéis aromáticos.236,240 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Comparação entre amida (201) e 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituído 
(194).238,239 

Di Marzo e colaboradores,241 a fim de investigarem os efeitos da 

utilização de anéis 1,2,3-triazólicos como amidomiméticos em moléculas 

estruturalmente simples, nas quais a porção amida possui um papel 

fundamental para a atividade biológica, prepararam análogos de capsaicinóides 

contendo heterociclos 1,2,3-triazólicos em vez da ligação amídica. Análises 

realizadas pelos autores mostraram que os capsaicinóides contendo o triazol 

1,4-dissubistituído (202) apresentavam atividades menores, mas comparáveis 

às dos capsaicinoides (203) frente ao receptor TRPV1(receptor vanilóide) e, 

ainda, apresentavam atividades frente ao receptor CB1 (receptor canabinoide 

psicotrópico), bastante significativa no composto 202b, não observadas nos 

análogos contendo o grupo amida. Os resultados demonstraram que os 1,2,3-

triazóis 1,4-dissubstituídos funcionaram como bioisósteros da ligação amídica e 

que esses anéis podem atuar como farmacóforos. As estruturas dos compostos 

202 e 203 são apresentadas na Figura 29, a seguir.   

 

Figura 29. Utilização de anéis 1,2,3-triazólics 1,4-dissubstituídos como 

bioisóstero de amida em capsaicinóides. 

~ 

         Distância R1-R2: 3,8 Å                 Distância R1-R2: 5,0 Å 
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Por suas características e pela simplicidade para sua obtenção, os 

triazóis são amplamente utilizados na química medicinal. Na literatura, podem 

ser encontrados diversos compostos contendo o núcleo triazólico que 

apresentam atividades biológicas, tais como: anticâncer, antifúngicas, 

antivirais, antibacterianas, antimaláricas, antitrombóticas, antidiabéticas, 

antiprotozoárias, antituberculares, antioxidantes, inibidoras de proteases do 

HIV, dentre outras.233,236,242  

A seguir serão apresentados alguns exemplos de estudos que 

identificaram compostos biologicamente ativos contendo o núcleo 1,2,3-

triazólico 1,4-dissubstituído em suas estruturas. Kantevari e colaboradores243 

sintetizaram 36 compostos híbridos, via reação de cicloadição 1,3-dipolar entre 

uma azida e um alcino catalisada por Cu(I), na busca por novos compostos 

com atividade antituberculose. A estratégia utilizada para o design das novas 

moléculas é mostrada na Figura 30A e consiste na união da porção 

farmacofórica dibenzo[b,d]furano, dibenzotiofeno ou 9-metil-9H-carbazol com 

grupos  alifáticos ou aromáticos, com o anel triazólico entre eles.  

Os compostos tiveram suas atividades avaliadas in vitro contra 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv e 27 dos 36 compostos apresentaram 

valores de concentração mínima inibitória (MIC) entre 1,9 e 41,0 μM. Os dois 

compostos mais ativos (204a,b), cujas estruturas estão representadas na 

Figura 30B, apresentam (MIC) igual a 1,9 μM, sendo, portanto, 26 vezes mais 

ativos que a pirazinamida (205), MIC = 50,08 μM, e quatro vezes mais ativo 

que o etambutol (206),  MIC = 7,6 μM, ambos utilizados no tratamento de 

tuberculose (Figura 30C). Além disso, os compostos 204a e 204b 

apresentaram um perfil de baixa toxicidade frente às quatro linhagens de 

células examinadas. 
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Figura 30. A. Estratégia de design dos compostos antituberculose. B. 

Estruturas dos dois compostos mais ativos obtidos. C. Estruturas dos fámacos 

Pirazinamida e Etambutol. 

Rana e seus colaboradores244 testaram alguns heterociclos de cinco 

membros (1,3,4-oxadiazol (I), 1,2,4-oxadiazol (II), 1,2,3-triazol 1,4-

dissubstituído (III) e 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituído (IV)) como bioisósteros da 

amida no composto RN-18 (207), o qual possui atividade anti-HIV. O composto 

que apresentou a melhor atividade in vitro dentre os testados foi o que continha 

o anel 1,2,3-triazólico 1,4-dissubtituído (208). Com isso, os autores resolveram 

preparar 84 novas moléculas contendo esse heterociclo e realizando algumas 

substituições estruturais. Das 84 moléculas, 30 exibiram boas atividades 

inibidoras HIV-1 em células H9, e o composto mais ativo (208a) apresentou 

IC50 igual a 10 nM, ou seja, por volta de 1000 vezes mais potente que o RN-18 

(207), que apresenta IC50 igual a 6 μM (Esquema 36). 

204a 

MIC = 1,9 μM 

204b 

MIC = 1,9 μM 

MIC = 50,1 μM MIC = 7,6 μM 

A.                                                                                        B. 

C. 
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Esquema 36. Esquema para a obtenção dos compostos anti-HIV. 

Devido à sua versatilidade, simplicidade e eficiência (até mesmo em 

concentrações muito baixas), a reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma 

azida e um alcino catalisada por cobre (I) para a síntese de 1,2,3 triazóis 1,4-

dissubstituídos vem sendo amplamente aplicada em diversas áreas de 

pesquisa como, por exemplo, na química medicinal, mencionada 

anteriormente, na química de polímeros, na ciência de materiais, na síntese de 

catalisadores, na bioconjugação, dentre outras.13,233 Além disso, essa reação 

apresenta diversas características presentes nos conceitos de “síntese ideal”36 

e de “química verde”,34 tornando-a uma boa ferramenta na busca por novos 

compostos híbridos biologicamente ativos contendo anéis 1,2,3-triazólicos, já 

que os anéis triazólicos podem atuar não só como um linker, mas também 

podem contribuir na atividade biológica  do composto sintetizado.236 

  

RN-18 (207) 

IC50 = 6 μM 

208a 

IC50 = 0,01 μM 

I II 

III IV 

208 
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4. Resultados e Discussão 

4.1    Síntese das dihidropirimidinonas azidadas 

A fim de preparar dihidropirimidinonas contendo o grupo azido (N3), 

necessário para a realização das reações de cicloadição 1,3-dipolar de 

Huisgen, primeiramente foi preciso sintetizar as cloro-dihidropirimidinonas (Cl-

DHPM) (209) e, a partir delas, via substituição nucleofílica, foi possível a 

obtenção das dihidropirimidinonas azidadas (N3-DHPM) (210). 

As Cl-DHPMs (209) foram sintetizadas a partir da metodologia publicada 

por Lebed e colaboradores,245 via reação multicomponente de Biginelli, 

partindo-se de um aldeído aromático (72), do 4-cloroacetato de etila (21) e 

ureia (70), em presença de ácido acético glacial, utilizado como solvente e 

catalisador ácido de Brønsted, sob aquecimento de 50 C por 48 horas, 

conforme Esquema 37. Tal metodologia possibilita a manutenção da ligação C-

Cl presente no composto 1,3-dicarbonílico de partida, necessária para a 

obtenção das 6-cloro-dihidropirimidinonas (209), as quais foram obtidas com 

rendimentos de 72% (209a) e 70% (209b), sem a necessidade de purificação 

adicional, e foram caracterizadas por RMN de 1H, RMN de 13C, IV e ponto de 

fusão. 

 

Esquema 37. Síntese das 6-cloro-dihidropirimidinonas 209a e 209b. 

No espectro de RMN de 1H da Cl-DHPM 209a, Figura 31, observam-se 

em 9,25 e 7,64 ppm os singletos dos hidrogênios Ha e Hb, respectivamente. 
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Figura 31. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 209a.  

No intervalo de 7,36 a 7,22 ppm encontram-se os sinais dos hidrogênios 

aromáticos e, em 5,22 ppm, o dupleto do hidrogênio benzílico (Hc), com 3J = 

2,9 Hz, devido ao acoplamento com o Hb, do grupo NH vizinho. Em 4,78 e 4,62 

ppm estão os sinais referentes aos hidrogênios diastereotópicos Hd e Hd’, que 

acoplam entre si com constantes de acoplamento geminal 2J = 10,6 Hz e, por 

isso, cada hidrogênio aparece como um dupleto. O sinal dos hidrogênios He 

aparece como um quarteto em 4,07 ppm, com 4J = 7,0 Hz, devido ao seu 

acoplamento com o hidrogênios Hf, que aparecem como um tripleto em 1,13 

ppm, com 4J = 7,0 Hz.  

Visando à preparação de dihidropirimidinonas azidadas (210) aptas a 

realizarem a cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen com outros substratos 

preparados neste trabalho, foi escolhida a metodologia mostrada no Esquema 

38,246 a seguir, visto que um halogênio pode ser facilmente subtituído via 

substituição nucleofílica por um grupo azida. 
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Esquema 38. Síntese das dihidropirimidinonas azidadas 210a e 210b. 

As dihidropirimidinonas azidadas 210a e 210b foram obtidas com 

rendimentos de 88 e 91%, respectivamente, não foi necessária nenhuma 

purificação e os compostos foram devidamente caracterizados por RMN de 1H, 

RMN de 13C, IV e ponto de fusão. 

No espectro de RMN de 1H da N3-DHPM 210a, mostrado na Figura 32, 

pode-se observar a semelhança com o espectro da Cl-DHPM 209a, 

apresentado anteriormente na Figura 31. 
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Figura 32. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N3-DHPM 210a. 

A diferença ocorre nos sinais dos hidrogênios diastereotópicos Hd e Hd’, 

que apresentaram deslocamentos químicos e constantes de acoplamento 2J 

distintos nas duas DHPMs, comprovando que houve formação de um composto 

diferente do composto de partida.  
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Para demonstrar com maior clareza a diferença entre os deslocamentos 

químicos dos hidrogênios Hd e Hd’ α-cloro e α-azida, foram ampliadas as 

regiões entre 5,00 e 3,50 ppm dos espectros de hidrogênio dos compostos 

209a (Figura 33A) e 210a (Figura 33B). Nota-se que os sinais dos hidrogênios 

Hd e Hd’ α-cloro são encontrados como dois dupletos em 4,77 e 4,61 ppm, 

ambos com constante de acoplamento 2J = 10,6 Hz, enquanto os sinais dos 

hidrogênios Hd e Hd’ α-azida aparecem como dois dupletos mais blindados em 

4,47 e 4,35 ppm, ambos apresentando constante de acoplamento 2J = 12,8 Hz. 

Isso ocorre, pois, em um dos híbridos de ressonância da azida, esses 

hidrogênios estão ligados ao átomo de nitrogênio com carga negativa. 
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Figura 33. Ampliação da região entre 5,00 e 3,50 ppm dos espectros de RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) A. da Cl-DHPM 209a e B. da N3-DHPM 210a. 

Os espectros de RMN de 13C da Cl-DHPM 209a e da N3-DHPM 210a 

são similares e, para facilitar a visualização de suas diferenças, ambos os 

espectros foram colocados na Figura 34. Observa-se que o sinal do carbono 

C12, em destaque, registrado em 39,2 ppm no composto 209a, torna-se um 

pouco mais desblindado em 210a,  aparecendo em 48,0 ppm. Outra diferença 

notada entre os dois espectros está nos sinais correspondentes aos carbonos 

C5 e C4, que aparecem mais próximos um do outro no composto azidado. 

A. 

B. 
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Figura 34. Espectros de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) A. da Cl-DHPM 

209a e B. da N3-DHPM 210a. 

 

4.2      Síntese dos benzaldeídos propargilados  

Para a síntese dos diferentes aldeídos propargilados, os quais serão 

utilizados posteriormente na preparação das dihidropiridinas e dos imidazóis 

propargilados, a estratégia adotada para a inserção do grupo propargila nos 

benzaldeídos de partida foi a reação conhecida como eterificação de 

Williamson, por meio da reação de O-alquilação da hidroxila fenólica. Para 

essa reação, foi utilizado brometo de propargila (212) e meio reacional básico, 

de acordo com o Esquema 39A.247 Essa reação ocorre via mecanismo de SN2 

e se inicia com a desprotonação da hidroxila pela base, levando à formação de 

um íon alcóxido (213). O íon alcóxido (213) age como um nucleófilo e ataca o 

carbono ligado ao grupo abandonador, formando o éter de interesse e 

eliminando o grupo abandonador, em um mecanismo concertado, conforme 

mostrado no Esquema 39B, a seguir. 

A. 

B. 
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Esquema 39. A. Reação de O-alquilação dos hidroxibenzaldeídos. 

B. Mecanismo de O-alquilação dos hidroxibenzaldeídos via SN2. 

 

A partir das condições reacionais mencionadas no Esquema 39, foram 

sintetizados cinco diferentes benzaldeídos propargilados (214a-e), com 

rendimentos entre 80 e 95%, conforme a Tabela 3. 

Tabela 3. Rendimentos e tempos reacionais dos aldeídos propargilados 

obtidos via eterificação de Williamson. 

Entradaa Aldeído Composto Tempo (h) Rendimento (%) 

 
 

1 

214a 

 

 
 

 2 

 
 

95 

 
 
 

2 

214b 

 

 
 
 

5 

 
 
 

85 

 
 

3 

214c 

 

 
 

2 

 
 

80b 

 
 

4 

214d 

 

 
 

4 

 
 

93 

 
 

5 

214e 

 

 
 

3 

 
 

90 

aCondições reacionais: aldeído (72), 10 mmol; brometo de propargila (212), 15 mmol; K2CO3, 

20 mmol; acetona, 25 mL; refluxo. bPurificação via cromatografia em coluna de sílica gel. 

Os produtos puros 214a-e foram obtidos após recristalização e apenas o 

composto 214c foi purificado via cromatografia em coluna de sílica gel 
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utilizando acetato de etila/hexano como eluentes. Todos os aldeídos foram 

caracterizados via RMN de 1H, RMN de 13C, IV e ponto de fusão.  

No espectro de RMN de 1H do aldeído 214a, mostrado na Figura 35, 

pode-se evidenciar a formação do produto pelo aparecimento dos dois sinais 

característicos do grupo propargila terminal: o tripleto, em 2,58 ppm, referente 

ao hidrogênio acetilênico (Ha), blindado por efeito anisotrópico, e o dupleto, em 

4,79 ppm, referente aos hidrogênios do metileno (Hb), ambos com constante de 

acoplamento 4J = 2,3 Hz, típica de alcinos (4J = 2,0-3,0 Hz).248 Em 7,10 e 7,85 

ppm, pode-se visualizar dois dupletos, com constante de acoplamento 3J = 8,8 

Hz, que correspondem aos sinais dos quatro hidrogênios do anel aromático 

1,4-dissubstituído. Em 9,91 ppm, observa-se o simpleto atribuído ao hidrogênio 

do aldeído, já que o deslocamento químico desse tipo de hidrogênio é 

encontrado entre 9,00 e 10,00 ppm.248  
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Figura 35. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do aldeído 214a. 

Ao analisar o espectro de RMN de 13C do composto 214a também foi 

possível verificar a ocorrência da reação de O-alquilação do 4-

hidroxibenzaldeído (72b) e confirmar sua estrutura, devido à presença dos 

sinais em 77,5 e em 76,3 ppm, correspondentes aos carbonos sp do alcino, 

localizados tipicamente na região entre 65 e 90 ppm.248 Os sinais dos outros 
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carbonos do composto 214a foram identificados e as atribuições realizadas 

podem ser visualizadas na Figura 36. 
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Figura 36. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do aldeído 214a. 

 

4.3     Síntese do benzaldeído azidado 

Visando à obtenção do benzaldeído azidado de interesse, primeiramente 

foi necessária a preparação do bromoetoxi-benzaldeído (215), o qual 

posteriormente foi submetido a uma reação de substituição nucleofílica do tipo 

SN2 com a azida de sódio (NaN3) (211). 

O bromoetoxi-benzaldeído (215) foi sintetizado a partir do 4-hidróxi-

benzaldeído (72b), via O-alquilação, utilizando 1,2-dibromoetano (216) e em 

presença de carbonato de potássio (K2CO3), conforme Esquema 40.249 A 

reação mostrado no Esquema 40 foi conduzida em diferentes temperaturas e 

variando as proporções dos reagentes, de modo a verificar a melhor condição 

reacional dentre as testadas. Os resultados dos testes estão apresentados na 

Tabela 4. 
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Esquema 40. Síntese do bromoetoxi-benzaldeído 215. 

Tabela 4. Condições reacionais testadas para a síntese do bromoetoxi-
benzaldeído (28). 

Entrada 
72b 

(mmol) 

216 

(mmol) 

K2CO3 

(mmol) 

Acetona 

(ml) 

T (C) Rend. 

(%) 

Tempo 

(h) 

1a 1 3 + 3b 2 2c + 2bc 70 60 9 

2 a 1 4 2 4c 70 62 9 

3 1 8 2 5 Ambiente <50 120 

4 1 8 2 5 50 <50 24 

5 1 8 2 5 70 70 14 

6 5 40 10 25 70 80 14 

a Atmosfera inerte. b Adicionados após 5 horas de reação. c Acetona seca. 

Na entrada 1 da Tabela 4 a reação foi realizada com a quantidade inicial 

do 1,2-dibromoetano (216) de 3 mmol, em vez dos 2 mmol utilizados na 

referência consultada.249 A reação se procedeu em atmosfera inerte e, após 5 

horas (o tempo de reação citado na referência utilizada) o 4-hidroxi-

benzaldeído (72b) ainda não tinha sido completamente consumido. Decidiu-se, 

então, adicionar mais 2 ml de acetona e mais 3 mmol de 216 e deixar reagir por 

mais algumas horas. Após mais 4 horas, a mistura reacional foi resfriada, 

filtrada e purificada por cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando acetato 

de etila e hexano como eluentes, para a obtenção do produto 215 com 60% de 

rendimento.  

Foi observada a formação do bis-aldeído 217 (4,4'-(etano-1,2-

diilbis(oxi))dibenzaldeído), o qual foi separado durante a purificação e sua 

estrutura foi evidenciada por RMN de 1H e RMN de 13C.250 A formação do bis-

aldeído 217 pode ocorrer quando o 4-hidroxi-benzaldeído (72b) reage com o 

bromoetoxi-benzaldeído (215), em meio básico, em vez de reagir com o 1,2-

dibromoetano (216), conforme Esquema 41.  
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Esquema 41. Formação do bis-aldeído 217. 

Na entrada 2 da Tabela 4 foram utilizados 4 mmol do 1,2-dibromoetano 

(216) e 4 ml de acetona, mantendo-se as proporções dos outros reagentes, a 

temperatura de 70 C e a atmosfera inerte. Nessas condições também houve 

formação considerável do bis-aldeído 217 e o rendimento foi similar ao da 

entrada 1. Visando a diminuição ou até a não formação de 217, na entrada 3 foi 

duplicada a quantidade do 1,2-dibromoetano (216) usada na entrada 2, a de 

acetona foi aumentada de 4 para 5 ml, a reação foi mantida  à temperatura 

ambiente e sem atmosfera inerte. Não houve consumo completo do 4-hidroxi-

benzaldeído (72b), mesmo após 5 dias (120 horas), não houve formação do 

bis-aldeído 217 e o produto 215 foi formado, mas com rendimento abaixo de 

50%. Na entrada 4, a temperatura da reação foi  aumentada para 50 C e as 

proporções dos materiais de partida utilizadas na entrada 3 foram mantidas. 

Nesse teste, 72b também não foi completamente consumido, mesmo após 26 

horas, houve formação do produto 215, com rendimento menor que 50%, e do 

bis-aduto 217.  

Ainda analisando a Tabela 4, observa-se que, na entrada 5, as 

quantidades dos reagentes foram mantidas e a temperatura foi elevada para  

70 C, por 14 horas. Com essas condições, adaptadas das metodologias 

adotadas nos trabalhos de Biju et al.249 e Wang et al.251, o aldeído de partida 

72b foi completamente consumido e foi obtido um melhor rendimento (70%), 

mesmo havendo a formação do bis-aldeído 217 que, dessa vez, foi formado em 

menor quantidade. Sendo assim, na entrada 6 a escala da reação foi 

aumentada em 5 vezes, mantendo-se as proporções dos materiais de partida e 

a temperatura, com o intuito de testar se tais condições seriam viáveis para a 

síntese de maior quantidade do produto 215. O resultado foi um rendimento de 

80%, mostrando que em uma escala maior essa rota é ainda mais favorável.  
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O bromoetoxi-benzaldeído (215) foi caracterizado por RMN de 1H, RMN 

de 13C e ponto de fusão. Em seu espectro de hidrogênio, mostrado na Figura 

37, pode-se visualizar o sinal referente ao hidrogênio do aldeído como um 

simpleto em 9,90 ppm, na região aromáticos têm-se os sinais dos hidrogênios 

do anel 1,4-dissubstituído, que se apresentam como dois dupletos com 

constantes de acoplamento 3J = 8,8 Hz. Em 4,38 ppm, observa-se o tripleto 

correspondente aos hidrogênios do grupo CH2 ligado ao átomo de oxigênio, e 

em 3,68 o tripleto referente aos hidrogênios do grupo CH2 ligado ao bromo,249 

que acoplam  com constante de acoplamento 3J = 6,2 Hz.   
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Figura 37. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 215. 

No espectro de carbono do composto 215, apresentado na Figura 38, 

pode-se verificar a formação do produto desejado pela presença dos sinais em 

67,9 e em 28,4 ppm, referentes aos carbonos C6 e C7, respectivamente, que 

não são encontrados no 4-hidroxibenzaldeído (72b). Na região mais 

desblindada do espectro encontra-se o sinal correspondente ao carbono da 

carbonila do aldeído (C1), em 190,7 ppm. Sinais de carbonos de grupos 

carbonila apresentam elevados deslocamentos químicos, pois são altamente 

desblindados devido à hibridização sp2 e a estarem diretamente ligados a um 

átomo de oxigênio.248 Os sinais em 163,0 e 130,4 ppm apresentam baixa 

intensidade, quando comparados aos demais, e foram atribuídos aos carbonos 
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C0 aromáticos C5 e C2, respectivamente. Os sinais dos outros carbonos 

aromáticos aparecem em 132,0 ppm (C3) e 114,8 ppm (C4). Por fim, têm-se os 

sinais referentes aos dois carbonos sp3, sendo o C6 o mais desblindado, em 

67,9 ppm e o  C7, mais blindado, em 28,4 ppm. 
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Figura 38. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 215. 

É sabido que uma maneira simples de sintetizar uma alquil azida é a 

realização de uma reação de substituição nucleofílica do tipo SN2, entre um 

haleto de alquila e uma azida. O íon N3
- é altamente nucleofílico e uma das 

fontes deste íon comumente utilizada nessas reações é a azida de sódio 

(211).252 Assim, a metodologia escolhida para preparar o benzaldeído azidado 

(218) foi a descrita por Zhang et al.253 e parte de 215, preparado na etapa 

anterior, utiliza NaN3 (211) e dimetilformamida (DMF), sob aquecimento de 100 

C, por 1 hora, conforme pode ser visualizado no Esquema 42.  

 

Esquema 42. Síntese do aldeído azidado (218). 
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O composto 218 é um óleo transparente, foi obtido com 92% de 

rendimento sem necessidade de purificação e foi caracterizado por RMN de 1H 

e RMN de 13C. O espectro de RMN de 1H de 218 é bem semelhante ao 

espectro do composto bromado 215, porém, os tripletos referentes aos grupos 

CH2 apresentaram constantes de acoplamento diferentes. No composto 

bromado 215 a constante de acoplamento 3J entre os hidrogênios dos dois 

grupos CH2 da porção alifática é de 6,2 Hz, enquanto que no composto azidado 

218, a constante de acoplamento 3J = 4,9 Hz. Outra diferença entre os 

espectros de hidrogênio dos dois compostos é que no do aldeído bromado 215 

o sinal dos hidrogênios do grupo CH2 α-oxigênio é levemente mais desblindado 

que o sinal dos hidrogênios do grupo CH2 α-oxigênio do aldeído azidado 218, 

conforme pode ser visualizado na Figura 39, que mostra a comparação dos 

espectros de RMN de 1H dos dois compostos. 
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Figura 39. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) A. do aldeído bromado 

215 (em azul) e B. do aldeído azidado 218 (em preto). 

O espectro de carbono do composto 218, também apresenta bastante 

similaridade com o espectro do aldeído 215, diferenciando-se apenas o 

deslocamento químico do sinal referente ao C7. No composto contendo o 

átomo de bromo (215) esse sinal aparece em 28,4 ppm, e no composto 

contendo o grupo azido (218), aparece mais desblindado em 49,9 ppm, como 

mostra a Figura 40, que compara os espectros de 13C dos dois compostos. 

A. 

B. 
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Figura 40. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do A. aldeído bromado 

215 e B. do aldeído azidado 218. 

 

4.4    Síntese das dihidropiridinas propargiladas e azidadas 

De posse dos benzaldeídos propargilados (214a-e) e do benzaldeído 

azidado (218), foi possível realizar a reação multicomponente de Hantzsch 

entre o aldeído (214 ou 218), 2 equivalentes do composto 1,3 dicarbonílico (18) 

e carbonato de amônio (219), para a obtenção das 1,4-dihidropiridinas 

propargiladas (220) ou azidadas (221), dependendo do aldeído de partida 

utilizado, conforme Esquema 43 e Tabela 5.  

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa haletos hidratados 

foram empregados com sucesso em reações multicomponentes, sendo um 

deles o CeCl3.7H2O.125,198,254 O CeCl3.7H2O é um ácido de Lewis fraco, 

comercialmente disponível, estável, relativamente barato, de fácil manipulação 

e de baixa toxicidade, sendo amplamente empregado como catalisador ou 

promotor de reações em síntese orgânica.63,255 

Assim, decidiu-se por conduzir as reações sob refluxo, em presença de 

CeCl3.7H2O e utilizando isopropanol como solvente. Os resultados obtidos 

podem ser visualizados na Tabela 5. 

B. 

A. 
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Esquema 43. Síntese das DHPs propargiladas (220) e azidadas (221). 
  

Tabela 5. Síntese e rendimentos das dihidropiridinas propargiladas (220) e 
azidadas (221). 

Entradaa DHP R1 R2 R3 R4 R5 Rend. (%) 

1 220a OCH2C≡CH H H OEt Me 64 

2 220b OCH2C≡CH H H OMe Me 64 

3 220c OCH2C≡CH H H -CH2C(CH3)2CH2- 59 

4 220d OCH2C≡CH OMe H OEt Me 52 

5 220e H OCH2C≡CH H OEt Me 59 

6 220f H OCH2C≡CH H OMe Me 58 

7 220g H OCH2C≡CH H -CH2C(CH3)2CH2- 55 

8 220h H H OCH2C≡CH OEt Me 56 

9 220i H H OCH2C≡CH OMe Me 50 

10 220j H H OCH2C≡CH -CH2C(CH3)2CH2- 54 

11 221a O(CH2)2N3 H H OEt Me 65 

12 221b O(CH2)2N3 H H -CH2C(CH3)2CH2- 74 
aCondições: aldeído (214) ou (218), 1 mmol; composto 1,3-dicarbonílico (18), 2 mmol; 

(NH4)2CO3 (219), 3 mmol; CeCl3.7H2O, 0,2 mmol; isopropanol, 2,5 mL; refluxo. 

Após purificação por cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando 

misturas de acetato de etila/hexano como eluentes, as DHPs propargiladas 

(220a-j) foram obtidas com rendimentos de 50 a 64%, enquanto as azidadas 

(221a,b) com rendimentos de 65 e 74%, como mostra a Tabela 5. Todas as 

DHPs foram devidamente caracterizadas por RMN de 1H e de 13C. 

Foi possível perceber que as dihidropiridinas azidadas vão degradando 

com o tempo, podendo influenciar o rendimento obtido nas próximas reações 

que utilizam essas DHPs. 
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De modo a facilitar o entendimento e a visualização das 12 DHPs 

preparadas, suas respectivas estruturas estão representadas na Figura 41. 

 

Figura 41. Estruturas das dihidropiridinas sintetizadas. 

Pela análise do espectro de RMN de 1H da DHP 220a, apresentado 

na Figura 42, pode-se confirmar a formação do produto, principalmente devido 

à presença do sinal do hidrogênio benzílico (He), que aparece como um 

simpleto em 4,95 ppm, em destaque, e devido à ausência do sinal do 

hidrogênio do aldeído de partida (nesse caso, do aldeído 214a),  localizado em 

9,91 ppm.  

Os outros sinais presentes no espectro corroboram a formação de 

220a e foi possível fazer atribuições a cada um deles. Os sinais em 7,21 e 6,82 

ppm foram atribuídos aos hidrogênios Hf e Hg do anel aromático 1,4-

dissubstituído, que aparecem como dois dupletos, ambos com constante de 

acoplamento 3J = 8,6 Hz. O singleto correspondente ao hidrogênio ligado ao 

átomo de nitrogênio (Ha) é encontrado em 5,67 ppm e em 4,64 ppm pode-se 

observar um dupleto, referente aos hidrogênios metilênicos Hh com 3J = 2,4 Hz, 

devido ao seu acoplamento com o hidrogênio Hi, que aparece como um tripleto 

em 2,50 ppm com 3J = 2,4 Hz, pelo mesmo motivo. Entre 4,17 e 4,02 ppm, 

pode ser observado um multipleto, correspondente aos sinais dos hidrogênios 
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diastereotópicos Hc e Hc’. O sinal dos hidrogênios Hb das metilas vinílicas 

aparece como um simpleto em 2,32 ppm e, por fim, tem-se o sinal dos 

hidrogênios Hd, que aparecem como um tripleto em 1,23 ppm, com 3J = 7,3 Hz.   
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Figura 42. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) de 220a. 

O espectro de RMN de 1H da DHP azidada 221a é bastante similar ao 

espectro da DHP propargilada 220a, diferenciando-se na região de 4,70 a 2,40 

ppm, mostrada na Figura 43. Pode-se observar que os sinais dos hidrogênios 

Hh e Hi aparecem em deslocamentos químicos diferentes nos dois compostos. 
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Figura 43. Ampliação das regiões de 4,70 – 2,40 ppm dos espectros de A. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) da DHP 220a (em preto) e de B. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) da DHP 221a (em azul). 

A. 

B. 
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No RMN de 13C do composto 220a, pode-se destacar a presença do 

sinal dos carbonos carbonílicos C4, em 167,6 ppm, do carbono benzílico C7 

em 38,7 ppm e dos sinais referentes aos carbonos sp do alcino C13 e C14, em 

78,8 e 75,2 ppm, respectivamente. Os outros sinais foram identificados e 

atribuídos conforme mostrado na Figura 44. 
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Figura 44. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) da DHP 220a. 

Os espectros de RMN de 13C das DHPs 220a e 221a também são 

semelhantes, diferenciando-se, principalmente, nos deslocamentos químicos 

dos sinais dos carbonos C12 e C13, e na presença do sinal do carbono C14 na 

DHP 220a. Os sinais dos carbonos mencionados estão em destaque na Figura 

45, na qual podem ser visualizados os espectros de RMN de 13C das duas 

moléculas. 
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Figura 45. Espectros de A. RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) da DHP propargilada 

220a (em preto) e de B. RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da DHP azidada 221a 

(em azul). 

 

4.5      Síntese dos imidazóis propargilados 

De posse dos aldeídos propargilados (214), preparados anteriormente, 

foi realizada a reação multicomponente de Radziszewski,188 a qual consiste na 

condensação entre um composto 1,2-dicarbonílico (158), um aldeído (17) e 

excesso de amônia (19), sob aquecimento. 

Em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa envolvendo a 

síntese de 2,4,5-triarilimidazóis via reação multicomponente de Radziszewski, 

investigou-se a utilização de diferentes haletos metálicos hidratados como 

catalisadores ácidos de Lewis para a síntese desses compostos. Partindo-se 

da benzila (158), o SnCl2.2H2O foi o catalisador mais eficiente dentre os 

avaliados.198 

   Dessa forma, as sínteses foram conduzidas empregando o 

procedimento utilizado por Marques et al.198, de acordo com o Esquema 44, a 

partir da benzila (158) ou da 9,10-fenantrenoquinona (222), aldeído 

propargilado (214) e acetato de amônio (22), em presença de SnCl2.2H2O, 

A. 

B. 
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promovendo a formação dos imidazóis propargilados (223). Os resultados são 

mostrados na Tabela 6, a seguir.  

 
 Esquema 44. Síntese dos imidazóis propargilados. 

Tabela 6. Estruturas, tempos reacionais e rendimentos dos imidazóis 

propargilados (223) sintetizados. 

Entradaa Imidazol R1 R2 1,2 dicarbonílico Tempo (h) Rend. (%) 

1 223a OCH2C≡CH H          158 20 59 

2 223b OCH2C≡CH OMe          158 17 50 

3 223c OCH2C≡CH H          222 2 60b 

4 223d H OCH2C≡CH          158 24 48 

aCondições: aldeído 214, 1 mmol; 1,2 dicarbonílico 158 ou 222, 1 mmol; NH4OAc (22), 4 mmol; 

SnCl2.2H2O, 0,1 mmol; EtOH; refluxo.bPurificado por cromatografia em coluna de sílica gel. 

Os imidazóis propargilados (223a-d) foram obtidos com rendimentos de 

48-60%, como mostra a Tabela 6, e caracterizados por RMN de 1H e de 13C. 

Os tempos reacionais com a benzila (158) variaram de 17-24h, enquanto a 

reação com a da 9,10-fenantrenoquinona (222) se completou em apenas 2h. 

Os compostos 223a, 223b e 223d foram recristalizados em etanol e apenas o 

composto 223c foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel. As 

estruturas dos imidazóis 223a-d estão representadas na Figura 46. 

 

Figura 46. Estruturas dos imidazóis propargilados sintetizados. 
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Pela análise do espectro de RMN de 1H do imidazol 223a, Figura 47, 

pode-se evidenciar a formação do produto, principalmente pela observação do 

simpleto correspondente ao hidrogênio do anel imidazólico (He) em 12,55 ppm. 

Exceto os hidrogênios das duas fenilas, localizados na faixa entre 7,15 e 7,60 

ppm, os demais hidrogênios do composto foram identificados. Em 8,03 e 7,10 

ppm, têm-se dois dupletos, correspondentes aos hidrogênios Hd e Hc do anel 

aromático 1,4-dissubstituído, respectivamente, que acoplam com constante de 

acoplamento de 8,9 Hz. O sinal dos hidrogênios Hb aparece como um dupleto, 

em 4,84 ppm, e o dos hidrogênios Ha como um tripleto, em 3,59 ppm, pois 

acoplam entre si, com  4J = 2,3 Hz. 
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Figura 47. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223a. 

Na Figura 48 é mostrado o RMN de C13 do imidazol propargilado 223a. 

Iniciando a identificação dos carbonos pela região de menor frequência, em 

55,5 ppm aparece o sinal do carbono metilênico C3, e os dos carbonos 

acetilênicos C1 e C2 em 78,4 e 79,2 ppm, respectivamente. Os sinais dos 

carbonos sp2 do anel aromático para-substituído do imidazol aparecem em 

115,0 ppm (C5) e 126,6 ppm (C6), e os dos carbonos C9 e C9’ do núcleo 

imidazólico em 123,8 ppm. Na região entre 127,0 e 129,0 ppm, encontram-se 

os sinais dos carbonos das fenilas e, mais adiante, os dos carbonos C0 em 

145,5 ppm (C8) e 157,3 ppm (C4). Não foi possível identificar o sinal do 

carbono ipso C7. 
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 223a. 

 
4.6      Síntese dos compostos híbridos 

De posse das DHPMs azidadas, das DHPs azidadas e propargiladas e 

dos imidazóis propargilados, foi possível prosseguir com a síntese dos 

compostos híbridos via cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(I). 

Apesar das opções de utilização de outros metais como Ni(II), Pd(II), 

Pt(II) para a catálise dessa reação, a catálise por Cu(I) para a síntese 

regiosseletiva do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituído leva vantagem sobre as outras 

em termos de viabilidade, rendimento, tempo reacional e temperatura.13  

Dessa forma, a síntese dos quatro grupos de compostos híbridos, 

baseou-se no protocolo empregado por Moro et al.,256 o qual emprega 

CuSO4.5H2O como fonte de cobre, em presença de ascorbato de sódio, para 

que ocorra a redução in situ do Cu(II) para Cu(I), e a reação é conduzida em 

uma mistura bifásica de DCM/H2O, sob temperatura ambiente, conforme 

representado no Esquema 45. Abordagens a partir de um precursor de Cu(II) 

em vez da utilização direta de sais de Cu(I) são vantajosas, pois são de baixo 

custo, apresentam maior estabilidade, além de não necessitarem de atmosfera 

inerte e da utilização de soventes secos, visto que apresentam compatibilidade 

tanto com o oxigênio como com a água.12 
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Esquema 45. Representação genérica da síntese dos compostos híbridos. 

 
4.6.1        Síntese dos híbridos DHP-DHP 

Os compostos híbridos DHP-DHP (224a-j) foram preparados a partir da 

combinação das DHPs propargiladas (220) com as DHPs azidadas (221), de 

acordo com o procedimento mostrado no Esquema 45.256 Os resultados estão 

sumarizados na Tabela 7, a seguir. 

 Tabela 7. Síntese e rendimentos dos híbridos DHP-DHP. 

Entradaa DHP 
Propargilada 

DHP 
Azidada 

Híbrido Rendimento (%) 

1 220a 221a 224a 68 
2 220b 221a 224b 82 
3 220c 221a 224c 50 
4 220e 221a 224d 71 
5 220g 221a 224e 86 
6 220a 221b 224f 69 
7 220b 221b 224g 57 
8 220c 221b 224h 60 
9 220e 221b 224i 58 
10 220g 221b 224j 76 
11 220j 221b  224k 54 

aCondições reacionais: DHP 220, 0,2 mmol; DHP 221, 0,2 mmol; CuSO4.5H2O, 0,02 mmol; 

ascorbato de sódio, 0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; água destilada, 2,0 mL; 24h; t.a. 
 

Os compostos híbridos DHP-DHP (224a-j) foram obtidos com 

rendimentos de 50 a 86%, como mostra a Tabela 7, após purificação por 

cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando misturas de acetato de 

etila/hexano e acetato de etila/metanol como eluentes. Os produtos foram 

devidamente caracterizados por RMN de 1H e de 13C. Para facilitar a 

visualização das estruturas dos 11 compostos híbridos DHP-DHP, suas 

respectivas estruturas estão representadas na Figura 49. 
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Figura 49. Estruturas dos compostos híbridos DHP-DHP sintetizados. 

Pela análise do espectro de RMN de 1H do híbrido 224a, apresentado na 

Figura 50, pode-se evidenciar sua formação, principalmente devido à presença 

do sinal do hidrogênio triazólico (Hf), que aparece como um simpleto em 7,78 

ppm, em destaque, e devido à ausência do sinal do hidrogênio acetilênico da 

DHP propargilada, o qual apareceria por volta de 2,50 ppm.  
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No espectro da Figura 50, além do sinal do hidrogênio triazólico Hf, foi 

possível identificas os outros sinais do composto. Os sinais correspondentes 

aos hidrogênios dos dois anéis aromáticos aparecem em 7,20, 6,83 e 6,70 

ppm, e os dois sinais largos em 5,83 e 5,78 ppm são referentes aos 

hidrogênios ligados aos átomos de nitrogênio dos núcleos dihidropiridínicos. 

Em 4,94 e 4,93 ppm encontram-se os sinais dos hidrogênios benzílicos Hh e 

Hc, respectivamente. 
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Figura 50. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do híbrido 224a. 

Continuando a análise do espectro, o sinal dos hidrogênios Hg é 

observado como um simpleto em 5,15 ppm, enquanto os dos os hidrogênios Hd 

e He aparecem como dois tripletos em 4,72 e 4,30 ppm, respectivamente, e  

acoplam entre si com constante 3J = 4,9 Hz. No multipleto localizado de 4,15-

4,02 ppm, encontram-se os sinais dos hidrogênios diasterotópicos Hb e Hb’, em 

2,32 ppm há um simpleto referente ao sinal dos hidrogênios Ha das quatro 

metilas vinílicas e, por fim, em 1,22 ppm tem-se o tripleto dos hidrogênios Ha, 

com 3J = 7,1 Hz. 

A partir da análise do espectro de RMN de 13C do híbrido 224a, Figura 

51, é possível corroborar a formação do produto de interesse devido à 

presença dos sinais correspondentes aos carbonos do anel triazólico, o 



116 
 

carbono quaternário (C13) e o ligado ao hidrogênio triazólico (C14), localizados 

em 124,0 e 142,7 ppm, respectivamente.  
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Figura 51. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do híbrido 224a. 
 

Seguindo com a análise do espectro de RMN de 13C do composto 224a 

Figura 51, observa-se o sinal do carbono carbinólico C12 em 62,0 ppm, e os 

correspondentes aos carbonos metilênicos C12’ e C15, da porção da DHP 

azidada, em 66,3 e 49,9 ppm, respectivamente. Os outros sinais dos carbonos 

presentes no composto 224a foram atribuídos, entretanto, devido à 

semelhança das DHPs utilizadas para obtenção do híbrido, não foi possível 

atribuir sem dubiedade todos os sinais. Os sinais dos carbonos ipso C11 e 

C11’ aparecem em 156,6 e 156,1 ppm, e de C8 e C8’ em 141,5 e 140,9 ppm. 

Os correspondentes aos carbonos vinílicos C1 e C1’ são observados em 144,5 

e 143,8 ppm, e C3 e C3’ em 109,1 ppm. Os carbonos terciários do anel 

aromático para-substituído encontram-se em 129,1 e 129,0 ppm (C9 e C9’), e 

em 114,1 e 113,9 ppm (C10 e C10’). Apresentando o mesmo deslocamento 

químico, em 38,7 ppm estão localizados os sinais dos dois carbonos benzílicos 

C7 e C7’. Já os carbonos das etoxilas são visualizados em 59,7 e 59,6 ppm 

(C5 e C5’) e em 14,3 ppm (C6 e C6’). Por fim, têm-se os sinais das metilas 

vinílicas C2 e C2’ em 19,5 e 19,4 ppm. 
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4.6.2       Síntese dos híbridos DHP-DHPM 

Os compostos híbridos DHP-DHPM (225a-m) foram preparados partindo 

das DHPMs azidadas (210) e das DHPs propargiladas (220), conforme o 

Esquema 45, apresentado anteriormente.256 Os resultados obtidos estão 

sumarizados na Tabela 8. 

Tabela 8. Síntese e rendimentos dos híbridos DHP-DHPM. 

Entradaa DHPM Azidada DHP propargilada Híbrido Rendimento (%) 

1 210a 220b 225a 56 
2 210a 220a 225b 70 
3 210a 220d 225c 78 
4 210a 220c 225d 64 
5 210a 220f 225e 57 
6 210a 220e 225f 88 
7 210a 220g 225g 85 
8 210b 220b 225h 64 
9 210b 220a 225i 74 

10 210b 220d 225j 51 
11 210b 220c 225k 53 
12 210b 220e 225l 73 
13 210b 220g 225m 79 

aCondições reacionais: DHPM 210, 0,2 mmol; DHP 220, 0,2 mmol; CuSO4.5H2O, 0,02 mmol; 

ascorbato de sódio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; água destilada, 2,0 mL; 24h; t.a. 

Os compostos híbridos DHP-DHPM (225a-m) foram obtidos com 

rendimentos de 51-88%, como mostra a Tabela 6, após purificação por 

cromatografia em coluna de sílica gel, foram caracterizados por RMN de 1H e 

de 13C, e suas respectivas estruturas estão representadas na Figura 52. 
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Figura 52. Estruturas dos compostos híbridos DHP-DHPM sintetizados. 

A partir do espectro de RMN de 1H do híbrido 225b, mostrado na Figura 

53, sua formação é evidenciada, principalmente devido à presença do sinal do 

hidrogênio triazólico (He), observado como um simpleto em 7,88 ppm, em 

destaque, e devido à ausência do sinal do hidrogênio acetilênico da DHP 

propargilada, o qual apareceria em torno de 2,50 ppm.  

Ao analisar o espectro de RMN de 1H de 225b, Figura 53, foi possível 

identificar os sinais dos outros hidrogênios presentes na molécula. Em 8,25, 
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6,02 e 5,90 ppm, encontram-se os sinais largos referentes aos hidrogênios  

ligados aos átomos de nitrogênio. Entre 7,30 e 7,23 ppm encontram-se os 

sinais referentes aos cinco hidrogênios aromáticos da DHPM, que aparecem 

como um multipleto, e em 7,20 e 6,81 ppm, os dupletos referentes aos 

hidrogênios Hh e Hg do anel 1,4-dissubstituído da DHP, respectivamente, com 

constante de acoplamento de 8,8 Hz. Os hidrogênios diastereotópicos Hd e Hd’ 

aparecem como dois dupletos em 5,85 e 5,63 ppm, pois os hidrogênios 

acoplam entre si com constantes de acoplamento geminal 2J = 14,7 Hz. 
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Figura 53. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do híbrido 225b. 

Seguindo com a análise do espectro apresentado na Figura 53, em 5,41 

ppm encontra-se o sinal do hidrogênio benzílico da DHPM (Hc), que é 

visualizado como um dupleto, com 3J = 2,5 Hz, devido ao acoplamento com o 

hidrogênio do grupo NH vizinho, enquanto que o do hidrogênio benzílico da 

DHP (Hi) é observado como um simpleto em 4,93 ppm. Em 5,13 ppm há um 

simpleto referente ao sinal dos hidrogênios Hf, e entre 4,14 e 4,04 ppm um 

multipleto,  no qual encontram-se os sinais dos hidrogênios Hb, Hb’, Hj e Hj’. Os 

sinais dos hidrogênios das duas metilas vinílicas da DHP aparecem como dois 

simpletos em 2,32 e 2,31 ppm, cada um deles integrando para três hidrogênios. 

Por fim, têm-se dois tripletos em 1,22 e 1,16 ppm, correspondentes aos sinais 

dos hidrogênios Hk e Ha, respectivamente. Ambos os sinais aparecem como 
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tripletos devido ao acoplamento com o grupo CH2 vizinho e, para Hk a 

constante de acoplamento medida foi de 7,3 Hz, enquanto que para Ha foi de  

7,1 Hz. 

Na Figura 54 é mostrado o espectro de RMN de C13 utilizando a técnica 

de APT (do inglês, Attached Proton Test) do híbrido DHP-DHPM 225b. Essa 

técnica permite a diferenciação das fases dos carbonos quaternários (C0) e 

secundários (CH2), os quais são observados para cima, enquanto os carbonos 

primários(CH3) e terciários (CH) são observados para baixo.  
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Figura 54. Espectro de RMN de 13C (APT, 100 MHz, CDCl3) do híbrido 225b. 

A partir da análise do espectro do composto 225b, mostrado na Figura 

54, a formação do híbrido é confirmada, devido à presença dos sinais dos 

carbonos do anel triazólico, sendo o do carbono terciário (C13) observado em 

124,0 ppm, e o do quaternário (C14) em 144,7 ppm. Visualiza-se a presença 

dos sinais mais desblindados correspondentes aos carbonos das metilas das 

etoxilas (C10 e C24) e das metilas vinílicas da DHP (C26) localizados em 13,9, 

14,3 e 19,6 ppm, respectivamente. O carbono benzílico da DHP, C20, aparece 

em 38,7 ppm, e o da DHPM, C5, em 55,6 ppm. Com a fase para cima, os sinais 

mais blindados são os dos carbonos dos metilenos C12, em 47,9 ppm, C23, 

em 59,7 ppm, C9, em 60,9 ppm, e C15, em 61,8 ppm. Os carbonos vinílicos α-

carbonila saem muito próximos, sendo o C7 mais blindado, em 104,1 ppm, e o 
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C21 mais desblindado, localizado em 104,3 ppm. Em 126,6, 128,3 e 128,9 ppm 

estão respectivos sinais dos carbonos terciários C3, C1 e C2 do anel aromático 

monossubstituído. Já os carbonos terciários do anel aromático para-substituído 

são encontrados em 114,0 ppm (C17) e em 129,0 ppm (C18). Os carbonos 

ipso C19 e C4, e os vinílicos C25 e C11, são vizualizados em 141,0, 141,4, 

142,7 e 143,9 ppm, respectivamente. Em 156,51 ppm está o sinal do carbono 

C16, e os três sinais restantes correspondem ao carbonos carbonílicos: C6 em 

152,2 ppm, C8 em 164,8 ppm, e C22 em 167,7 ppm. 

4.6.3       Síntese dos híbridos Imidazol-DHPM 

A partir da combinação das DHPMs azidadas (210) com os imidazóis 

propargilados (223), preparados em etapas anteriores do trabalho, os 

compostos híbridos imidazol-DHPM (226a-c) foram sintetizados conforme o 

Esquema 45, mostrado anteriormente.256 A Tabela 9, a seguir, sumariza os 

resultados obtidos até o momento. 

Tabela 9. Síntese e rendimentos dos híbridos imidazol-DHPM. 

Entradaa DHPM 
Azidada 

Imidazol 
propargilado  

Híbrido Rendimento (%) 

1 210a 223a 226a 59 
2 210b 223a 226b 50 
3 210b 223b 226c 71 
4 210b 223d 226d 80 

aCondições reacionais: DHPM 210, 0,2 mmol; imidazol 223, 0,2 mmol; CuSO4.5H2O, 0,02 

mmol; ascorbato de sódio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; água destilada, 2,0 mL; 24h; t.a. 

Os compostos híbridos imidazol-DHPM foram obtidos com rendimentos 

de 50-80%, como mostra a Tabela 9, após purificação por cromatografia em 

coluna de sílica gel, foram caracterizados por RMN de 1H e de 13C, e suas 

estruturas são apresentadas na Figura 55. 
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Figura 55. Estruturas dos compostos híbridos imidazol-DHPM sintetizados. 

É possível evidenciar a formação do híbrido 226b a partir da análise de 

seu espectro de RMN de 1H, mostrado na Figura 56, principalmente pela 

presença do sinal do hidrogênio triazólico (Hh), o qual aparece como um 

simpleto em 8,29 ppm, em destaque, e pela ausência do sinal do hidrogênio 

acetilênico do imidazol propargilado por volta de 2,50 ppm.  
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Figura 56. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do híbrido 226b. 

Pela análise do espectro de RMN de 1H do híbrido 226b, Figura 56, 

identificou-se os sinais dos outros hidrogênios do produto. Em 12,53 ppm 

aparece o simpleto do hidrogênio imidazólico Hl, e em 9,64 e 7,86 têm-se os 
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sinais referentes aos hidrogênios ligados aos átomos de nitrogênio da DHPM. 

Os sinais dos hidrogênios Hk e Hj do anel 1,4-dissubstituído são visualizados 

como dois dupletos, em 8,02 e 7,15 ppm, respectivamente, e acoplam entre si 

com 3J = 8,8 Hz. Entre 7,56 e 7,19 ppm há um multipleto, no qual estão 

presentes os sinais dos dez hidrogênios das fenilas do imidazol. O sinal dos 

hidrogênios aromáticos Hc aparece com um simpleto em 6,56 ppm, e os sinais 

dos hidrogênios diastereotópicos Hg e Hg’ são visualizados como dupletos em 

5,85 e 5,36 ppm, pois acoplam entre si com 2J = 14,2 Hz. Em 5,22 ppm 

encontra-se o simpleto referente aos hidrogênios metilênicos Hi e, em 5,18 

ppm, o sinal do hidrogênio benzílico da DHPM (Hd), o qual aparece como um 

dupleto, com constante de acoplamento de 3,4 Hz, devido ao acoplamento com 

hidrogênio ligado ao átomo de nitrogênio vizinho. 

Ainda analisando o espectro do composto 226b, em 4,01 ppm há um 

quarteto correspondente ao sinal dos hidrogênios He, que acoplam com  o 

hidrogênios Hf da metila vizinha com 3J = 7,1 Hz. Devido a esse acoplamento, 

o sinal dos hidrogênios Hf aparece como um tripleto, em 1,06 ppm. Por fim, 

visualizam-se dois simpletos em 3,72 e 3,62 ppm, correspondentes aos sinais 

dos hidrogênios Hb e Ha, respectivamente. 

No espectro de RMN de 13C mostrado na Figura 57, pode-se confirmar a 

obtenção do híbrido 226b, pois é possível visualizar a presença dos sinais dos 

carbonos do anel triazólico C15 e C16, em 125,4 e 142,2 ppm, 

respectivamente. Não foi possível realizar a atribuição de C19, C20 e dos 

carbonos terciários das fenilas provenientes do imidazol, entretanto, grande 

parte dos carbonos presentes no produto 226b foram identificados. 

Pela análise do espectro do híbrido Imidazol-DHPM 226b, Figura 57, o 

sinal mais desbindado corresponde ao carbono da metila da etoxila, C11, em 

14,0 ppm. Seguindo no sentido da região mais desblindada para a mais 

blindada, encontram-se os sinais dos carbonos α-nitrogênio C13, benzílico (C7) 

e das metoxilas C2 e C1, em 48,3, 54,2, 55,8 e 60,0 ppm, respectivamente. No 

mesmo deslocamento químico do carbono da metoxila C1, aparece o carbono 

C10, do metileno da etoxila, seguido do carbono carbinólico C17, em 61,0 ppm. 
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Figura 57. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do híbrido 226b. 

Continuando a identificação dos carbonos do espectro da Figura 57, os 

sinais dos carbonos vinílico C8 e dos dois C5 do anel aromático 

tetrassubstituído aparecem em 102,2 e 103,5 ppm, respectivamente. Na região 

ampliada, em 126,5 ppm pode ser observado o sinal de C18, e entre 127,5 e 

127,8 ppm, os dos carbonos ipso das fenilas imidazólicas C24 e C24’. Na outra 

regia ampliada, em 135,3 e 139,5 ppm estão presentes os sinais dos carbonos 

ipso C21 e C6, respectivamente, o dos vinílicos imidazólicos C23 e C23’ em 

136,8 ppm, seguido do carbono C12, também em 136,8 ppm. Os carbonos do 

anel aromático da DHPM aparecem em 143,6 ppm (C3) e em 152,9 ppm (C4), 

o carbono carbonílico C14 em 151,7 ppm, o C22 em 158,2 ppm e, por fim, em 

164,5 ppm, observa-se o sinal mais blindado do espectro, o qual corresponde 

ao carbono carbonílico C9 do éster da DHPM.  

4.6.4       Síntese dos híbridos Imidazol-DHP 

De posse das DHPs azidadas (221) e dos imidazóis propargilados (223), 

sintetizados em etapas anteriores, foi possível realizar a reação de cicloadição 

1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(I), conforme o Esquema 45, 

apresentado anteriormente,256 para a obtenção dos híbridos imidazol-DHP 

(227a,b). Os resultados obtidos são mostradas na Tabela 10. 
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Tabela 10. Síntese e rendimentos dos híbridos imidazol-DHP. 

Entradaa DHP Azidada Imidazol 
propargilado  

Híbrido Rendimento (%) 

1 221b 223a 227a 60 
2 221b 223c 227b 56 

aCondições reacionais: DHP 221, 0,2 mmol; imidazol 223, 0,2 mmol; CuSO4.5H2O, 0,02 mmol; 

ascorbato de sódio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; água destilada, 2,0 mL; 24h; t.a. 

Os compostos híbridos imidazol-DHP (227a,b) foram obtidos com 

rendimentos de 60 e 56%, como mostra a Tabela 10, após purificação por 

cromatografia em coluna de sílica gel. Ambos os produtos, cujas estruturas 

estão representadas na Figura 58, foram devidamente caracterizados por RMN 

de 1H e de 13C. 

 

Figura 58. Estruturas dos compostos híbridos imidazol-DHP sintetizados. 

Pela análise do espectro de RMN de 1H do híbrido 227a, apresentado na 

Figura 58, é possível corroborar sua formação, principalmente devido à 

presença do sinal do hidrogênio triazólico (Hj), o qual aparece como um 

simpleto em 8,25 ppm, em destaque, e devido à ausência do sinal do 

hidrogênio acetilênico do imidazol propargilado, que apareceria por volta de 

2,50 ppm.  
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Figura 59. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do híbrido 227a. 

No espectro mostrado na Figura 59, além do sinal do hidrogênio 

triazólico Hj, foi possível identificar outros sinais de hidrogênios presentes no 

composto. Em 12,52 ppm observa-se a presença do sinal do hidrogênio 

imidazólico Hn e em 9,25 ppm o sinal do Ha. Utilizando a simulação do espectro 

de RMN de 1H para a molécula 41a no programa ChemDraw® os sinais dos 

hidrogênios dos anéis 1,4-dissubstituídos foram identificados, sendo os 

dupletos em 8,01e 7,04 ppm correspondentes a Hm e Hf, respectivamente, com 

3J = 8,8 Hz, e os dupletos em 7,14 e 6,72 ppm referentes a Hf e Hg, 

respectivamente, que também apresentam 3J = 8,8 Hz. Os sinais dos dez 

hidrogênios aromáticos das fenilas do imidazol estão contidos no multipleto 

entre 7,55 e 7,21 ppm. Os sinais dos hidrogênios Hk aparecem como um 

simpleto em 5,19 ppm, os sinais referentes a Hh e He como um multipleto entre 

4,75 e 4,73 ppm, devido à sobreposição do tripleto (Hh) com o simpleto do 

hidrogênio benzílico (He), e os de Hi como um tripleto em 4,32 ppm, pois acopla 

com Hh (3J = 5,1 Hz). Na região entre 2,45 e 1,94 ppm encontram-se os sinais 

dos grupos metilênicos da porção da molécula proveniente da dimedona. Os 

hidrogênios de cada metileno são diastereotópicos, levando à formação de dois 

pares de dupletos para cada um dos grupos CH2. Para o par HbHb’ a constante 

de acoplamento encontrada foi de 16,6 Hz e, para o par HdHd’, foi de 16,1 Hz. 
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Por fim, têm-se os sinais dos hidrogênios das duas metilas (Hc e Hc’), também 

oriundas da dimedona, que são visualizados como dois simpletos em 0,99 e 

0,85 ppm. 

Pela análise do espectro de RMN de C13 do híbrido 227a, apresentado 

na Figura 60, foi possível confirmar a formação do produto pela presença dos 

sinais dos carbonos C16 e C17 do heterociclo triazólico, os quais são 

visualizados em 125,1 e 142,6 ppm, respectivamente. 

1
2
5

.1
0

1
2
6

.4
4

1
2
6

.7
1

1
2
7

.0
7

1
2
7

.6
4

1
2
7

.7
1

1
2
8

.1
8

1
2
8

.3
7

1
2
8

.6
3

1
2
8

.6
6

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

2
6
.5

0
2

9
.1

2
3

1
.9

7
3

2
.1

4

4
9
.2

2
5

0
.2

6

6
1
.1

4

6
5
.9

7

1
1
1

.6
3

1
1
3

.6
3

1
1
4

.8
5

1
2
3

.4
1

1
2
5

.1
0

1
2
6

.7
1

1
2
7

.0
7

1
2
7

.7
1

1
2
8

.1
8

1
2
8

.3
7

1
2
8

.6
6

1
3
5

.3
1

1
3
6

.8
0

1
4
0

.1
8

1
4
2

.5
8

1
4
5

.5
7

1
4
9

.0
9

1
5
5

.7
1

1
5
8

.2
5

1
9
4

.4
0

1

23

45

6

7

8

9

10

11
12

1314

15
16

1718

19

2021

22

23

24
25

25'
24' N

N
H

O
NN

N
O

NH

O

O

1 2

25
25'

24
24'23

22

19

18

17

16

1514

4

3

5

7

9

8

10

13

12

16
19

13
20

 

Figura 60. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do híbrido 227a. 

Foi possível identificar grande parte dos sinais dos carbonos presentes 

no espectro mostrado na Figura 60. Iniciando pelos mais blindados, encontram-

se três sinais provenientes da dimedona, são eles: os dos carbonos das metilas 

axiais e equatoriais C4 e C5, em 26,5 e 29,1 ppm, respectivamente, e do 

carbono quaternário C3, em 32,0 ppm. Em 32,1 ppm está o sinal do carbono 

benzílico da DHP (C9), o do C15 em 49,2 ppm, o do carbono -carbonílico C2 

em 50,3 ppm e, provavelmente, o do α-carbonocarbonílico C2 tenha saído junto 

com o sinal do DMSO. Os carbonos carbinólicos C18 e C14 aparecem em 61,1 

e 66,0, respectivamente. Em 111,6 ppm podem ser visualizados os sinais dos 

carbonos terciários C12 do anel aromático para-substituído da DHPM, em 

113,6 ppm, o do carbono vinílico α-carbonila C8 e, em 114,9 ppm, os dos 

carbonos sp2 aromáticos C20. Na região ampliada da Figura 60, além do C16, 
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já mencionado anteriormente, têm se os sinais dos carbonos ipso C19 e C13 

em 126,4 e 128,6 ppm, respectivamente, e também os carbonos C25 e C25’ na 

região de 127,5 a 127,8 ppm.   

Seguindo com as atribuições, em 135,3 ppm aparece o sinal de C22, em 

136,8 ppm os dos carbonos imidazólicos C24 e C24’, e em 140,2 ppm o do 

C10. O carbono vinílico (C1) do heterociclo da DHP sai em 155,7 ppm, o 

carbono quaternário C23 do núcleo imidazólico em 158,3 ppm e, por fim, 

vizualiza-se o sinal mais desblindado, correspondente ao carbono carbonílico 

C7, com deslocamento químico de 194,4 ppm. 
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Capítulo 5: Considerações Finais 
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5. Considerações Finais 

Para a preparação dos compostos híbridos de interesse foi necessário 

sintetizar alguns intermediários previamente, como as DHPMs cloradas 

(209a,b), via reação multicomponente de Biginelli, cujos rendimentos foram de 

70 e 72%. Tais DHPMs foram utilizadas como precursoras para a síntese das 

DHPMs azidadas (210a,b), a partir de uma reação de substituição nucleofílica, 

e os rendimentos obtidos foram 88 e 91%. Os aldeídos propargilados (214a-e) 

e o aldeído bromado (215) foram sintetizados via O-alquilação, apresentando 

rendimentos de 80-95% e de 80%, respectivamente. A partir do bromoetoxi-

benzaldeído (215), preparou-se o aldeído azidado (218), com rendimento de 

92%, por meio de uma reação de substituição nucleofílica.  

De posse dos aldeídos propargilados (214a-e) e azidado (218) 

sintetizados, foram realizadas reações multicomponentes de Hantzsch e de 

Radziszewski para a obtenção das DHPs (220a-j e 221a,b) e dos imidazóis 

propargilados (223a-d), respectivamente. Os rendimentos obtidos variaram de 

50-74% para as DHPs e de 48-60% para os imidazóis.  

Partindo das DHPMs, DHPs e imidazóis preparados, realizou-se a 

reação de cicloadição 1,3 dipolar de Huisgen catalisada por Cu(I) entre 

compostos contendo a porção alcino e compostos contendo a porção azida, 

obtendo-se, assim, os produtos híbridos de interesse contendo o anel 1,2,3-

triazólico 1,4-dissubstituído conectando os compostos de partida.  

Foram sintetizados, purificados e caracterizados 30 novos compostos 

híbridos com potenciais atividades biológicas. Dentre os produtos finais 

preparados, 11 são híbridos DHP-DHP (224a-k), 13 são DHP-DHPM (225a-m), 

quatro são imidazol-DHPM (226a-d) e dois são imidazol-DHP (227a,b), e os 

rendimentos foram de 50-86%, 51-88%, 50-80% e 56-60%, respectivamente.  

Dessa forma, foi possível a obtenção de quatro grupos de compostos 

híbridos estruturalmente complexos, os quais são candidatos a apresentarem 

atividade biológica e atuarem como compostos multifuncionais, visto que são 

derivados de classes de moléculas amplamente conhecidas por suas 

atividades biológicas. Adicionalmente, os compostos híbridos sintetizados 

apresentam emissão de fluorescência, podendo ser explorados futuramente 

também quanto às suas propriedades fotofísicas. 
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Capítulo 6: Parte Experimental 
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6. Parte Experimental 

6.1      Informações gerais 

Exceto os reagentes preparados neste trabalho, os demais reagentes e 

solventes utilizados foram obtidos comercialmente. Apenas os solventes 

hexano, diclorometano e acetato de etila foram destilados, e os outros 

solventes e reagentes foram utilizados sem purificação prévia. 

A maioria dos compostos foi purificada por cromatografia de adsorção 

em coluna de sílica gel (230-400 mesh). O acompanhamento do 

desenvolvimento das reações foi realizado por cromatografia em camada 

delgada (CCD), utilizando-se sílica gel 60 F254 com revelador para UV, 

suportada em placas de vidro, sendo empregados como reveladores, vapor de 

iodo e luz UV.  

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 

(RMN1H) e de Carbono (RMN13C) foram obtidos a partir dos aparelhos Inova, 

com frequências de 300 MHz para RMN de 1H e 75 MHz para RMN de 13C, ou 

Bruker, com frequências de 400 MHz para RMN de 1H e 100 MHz para RMN 

de 13C. Os espectros de RMN foram realizados empregando os solventes 

DMSO-d6 ou CDCl3, à temperatura ambiente. Para a padronização interna foi 

utilizado o sinal do tetrametilsilano (TMS), os deslocamentos químicos (δ) 

foram expressos em partes por milhão (ppm) e as constantes de acoplamento 

(J) foram medidas em hertz (Hz). A multiplicidade dos sinais dos hidrogênios 

nos espectros de RMN foi descrita da seguinte maneira: s (simpleto), sl (sinal 

largo), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (dupleto de dupleto) e m 

(multipleto). 

Para a obtenção dos espectros de absorção na região do infravermelho 

foram utilizados os aparelhos IR-ATR Bruker modelo Alpha P ou Shimadzu 

IRPrestige-21, com pastilhas de KBr, e as frequências de absorção foram 

expressas nas faixas de 4000 a 400 cm-1 e 4000 a 500 cm-1, respectivamente.  

Os pontos de fusão das moléculas preparadas foram obtidos a partir de 

um medidor automático Buchi modelo M 565. 
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6.2      Procedimento geral para a síntese das 6-cloro-

metildihidropirimidinonas (209a,b)245 

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com 

condensador de refluxo, aldeído (72a,c, 5 mmol), 4-cloroacetoacetato de etila 

(21, 5 mmol), ureia (70, 7,5 mmol) e ácido acético glacial (12,5 mL). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento de 50 C, por 48 

horas. A mistura reacional foi resfriada em banho de gelo e vertida lentamente 

em água destilada (100 mL), promovendo a precipitação de um sólido que foi 

filtrado em um funil de Büchner equipado com um Kitasato, lavado com água, 

com solução saturada de NaHCO3 e mais uma vez com água. Por fim, o 

produto sólido obtido foi seco sob pressão reduzida. 

5-Etóxicarbonil-6-(2-clorometil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-(1H)-2-ona 

(209a) 

 

Rendimento: 72%; sólido bege claro; P.F. 200 °C; RMN de 1H (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 9,25 (sl, 1H), 7,64 (sl, 1H), 7,36-7,22 (m, 5H), 5,22 (d, J = 2,9 Hz, 

1H), 4,78 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz, 

2H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 164,2; 152,1; 

146,0; 144,0; 128,5; 127,6; 126,3; 101,8; 60,0; 53,9; 39,2; 13,9. IVTF-RTA 

(νmáx., cm-1): 3350, 3230, 3121, 2971, 1683, 1643, 1223, 1104, 730. 

5-Etoxicarbonil-6-(2-clorometil)-4-(3,4,5-trimetóxifenil)-3,4-

dihidropirimidin-(1H)-2-ona (209b) 
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Rendimento: 70%; sólido bege; P.F. 244 °C; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): 

δ 9,50 (sl, 1H), 7,82 (sl, 1H), 6,57 (s, 2H), 5,15 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 

10,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,08 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 6H), 

3,64 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 

172,1; 164,3; 152,9; 152,1; 146,3; 139,4; 137,0; 103,5; 101,4; 60,0; 55,8; 53,8; 

39,4; 21,1; 14,0. IVTF-RTA (νmáx., cm-1): 3318, 3210, 3098, 2936, 1686, 1643, 

1220, 1123, 737.  

 
6.3 Procedimento geral para a síntese de azido-

metildihidropirimidinonas (210a,b)246 

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com 

condensador de refluxo, cloro-dihidropirimidinona (209a,b, 3 mmol), NaN3 (211) 

(3,6 mmol), acetona (7,5 mL) e água destilada (3 mL). A mistura reacional foi 

mantida sob agitação magnética e aquecimento de 60 C, por 

aproximadamente 4 horas, sendo o término da reação acompanhado por CCD. 

Finalizada a reação, o solvente foi evaporado sob pressão reduzida originando 

um sólido, que foi lavado com água em um funil de Büchner equipado com um 

Kitasato. Por fim, o produto sólido obtido foi seco sob pressão reduzida. 

6-(2-Azidometil)-5-etóxicarbonil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-(1H)-2-ona 

(210a) 

 

Rendimento: 88%; sólido bege claro; P.F. 111 °C; RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6): δ 9,47 (sl, 1H), 7,88 (sl, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 3H), 

5,21 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 

4,03 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, 

DMSO-d6): δ 164,7; 152,0; 144,4; 144,1; 128,6; 127,7; 126,4; 102,4; 60,1; 54,1; 

48,0; 13,9. IVTF-RTA (νmáx., cm-1): 3362, 3233, 3113, 2974, 2097, 1690, 1639, 

1221, 1092. 
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6-(2-Azidometil)-5-etóxicarbonil-4-(3,4,5-trimetóxifenil)-3,4-

dihidropirimidin-(1H)-2-ona (210b) 

 

Rendimento: 91%; sólido branco. P.F. 177 °C. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-

d6): δ 9,45 (sl, 1H), 7,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H), 5,19 (d, J = 3,0 Hz, 

1H), 4,50 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,07 (qd, J = 7,0 e 1,8 

Hz, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 

MHz, DMSO-d6): δ 164,7; 152,9; 151,9; 144,5; 139,6; 137,0; 103,6; 102,1; 60,1; 

60,0; 55,8; 54,1; 48,0; 14,0. IVTF-RTA (νmáx., cm-1): 3321, 3209, 3116, 2939, 

2841, 2095, 1683, 1633, 1224, 1125.  

6.4 Procedimento geral para a síntese de aldeídos propargilados 

(214a-e)247 

Foram adicionados, em um balão equipado com refluxo, 10 mmol de 

aldeído (72), 15 mmol de brometo de propargila (solução 80% m/m em tolueno) 

(212), 20 mmol de K2CO3 e 25 mL de acetona. Essa mistura reacional foi 

submetida a agitação sob refluxo, sendo o término da reação acompanhado 

por CCD. Finalizada a reação, foi realizada uma filtração simples, para a 

separação dos sólidos, e o filtrado foi evaporado, sob pressão reduzida, para a 

obtenção dos aldeídos propargilados. O aldeído 214c foi purificado via 

cromatografia em coluna de silica gel, utilizando misturas de acetato de 

etila/hexano como eluentes. 

4-Prop-2-inilóxi-benzaldeído (214a) 
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Rendimento: 95%; sólido branco; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,91 (s, 1H), 

7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 2,58 

(t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN  de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 190,7; 162,3; 131,8; 130,6; 

115,2; 77,5; 76,3; 55,9. IVTF (νmáx., cm-1): 3413, 3214, 2834, 2744, 1686, 1606, 

1256, 827. 

3-Metóxi-4-prop-2-inilóxi-benzaldeído (214b) 

 

Rendimento: 85%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,87 

(s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 

Hz, 1H), 4,86 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,57 (t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN de 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 190,9; 152,0; 149,9; 130,8; 126,2; 112,5; 109,4; 77,4; 

76,7; 56,5; 56,0. IVTFRTA (νmáx., cm-1): 3225, 2936, 2836, 2123, 1669, 1508, 

1257, 1126, 1015. 

3-Prop-2-inilóxi-benzaldeído (214c) 

 

Rendimento: 80%; óleo transparente; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,98 (s, 

1H), 7,53-7,45 (m, 3H), 7,27-7,24 (m, 1H), 4,76 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 

2,4 Hz, 1H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 191,7; 157,9; 137,6; 130,0; 

123,9; 121,9; 113,4; 77,8; 76,1; 55,8. IVTF (νmáx., cm-1): 3284, 3069, 2836, 

2733, 2123, 1701, 1588, 1266, 1038. 

4-Metóxi-3-prop-2-inilóxi-benzaldeído (214d) 
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Rendimento: 93%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,88 

(s, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 

3,98 (s, 3H), 2,56 (t, J = 2,5 Hz, 1H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 190,7; 

154,9; 147,3; 129,9; 127,3; 112,0; 110,9; 77,7; 76,4; 56,6; 56,2. IVTF (νmáx.,  

cm-1): 3266, 3003, 2852, 2124, 1679, 1563, 1265, 1134, 1000. 

2-Prop-2-inilóxi-benzaldeído (214e) 

 

Rendimento: 90%; sólido branco; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10,49 (d, J = 

0,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 7,8 e 2,0 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,5, 7,3, e 2,0, 1H), 

7,14-7,07 (m, 2H), 4,84 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ 189,4; 159,6; 135,6; 128,4; 125,4; 121,6; 113,1; 77,6; 

76,4; 56,3. IVTF (νmáx., cm-1): 3266, 2879, 2119, 1686, 1599, 1227, 756. 

6.5 Procedimento geral para a síntese do bromoetoxi-benzaldeído 

(215)249,251 

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com 

condensador de refluxo, 4-hidroxi-benzaldeído (72b, 5 mmol), 1,2-

dibromoetano (216, 40 mmol), K2CO3 (10 mmol) e acetona (25 mL). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento de 70 ºC, por 20h 

horas, sendo o término da reação acompanhado por CCD. Finalizada a reação, 

o solvente foi evaporado sob pressão reduzida, adicionou-se água e a mistura 

foi extraída com diclorometano. A fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel, usando misturas de hexano/acetato de 

etila como eluentes. 

4-(2-bromoetóxi) benzaldeído (215) 

 



138 
 

Rendimento: 90%; sólido branco; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,90 (s, 1H), 

7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,38 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,68 

(t, J = 6,2 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 190,7; 163,0; 132,0; 130,4; 

114,8; 67,9; 28,4. 

6.6 Procedimento geral para a síntese do benzaldeído azidado 

(218)253 

Foram adicionados, em um balão equipado com condensador de refluxo, 

4-(2-bromoetóxi)benzaldeído (215, 1 mmol), NaN3 (211, 1,5 mmol) e 

dimetilformamida (0,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitação 

magnética e aquecimento de 100 ºC, por 1 hora, sendo o término da reação 

acompanhado por CCD. Finalizada a reação, adicionou-se água e a mistura foi 

extraída com diclorometano. A fase orgânica foi lavada com água, seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O produto puro foi 

obtido na forma de um óleo transparente. 

4-(2-azidoetóxi)benzaldeído (218) 

 
Rendimento: 92 %; óleo transparente; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,91 (s, 

1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 

3,66 (t, J = 4,9 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 190,7; 163,1; 132,0; 

130,5; 114,8; 67,2; 50,0. 

6.7 Procedimento geral para a síntese das dihidropirimidinas (220 e 

221) 

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com 

condensador de refluxo, aldeído propargilado (214) ou azidado (218) (1 mmol), 

composto 1,3-dicarbonílico (32, 2 mmol), (NH4)2CO3 (219, 3 mmol), CeCl3.7H2O 

(20 mol%) e  isopropanol (2,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitação 

magnética e refluxo, por 24 horas, sendo o término da reação acompanhado 

por CCD. Finalizada a reação, o solvente foi evaporado sob pressão reduzida e 

o produto foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando 

misturas de hexano/acetato de etila como eluentes. 
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Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220a) 

 

Rendimento: 57 %; sólido amarelo claro; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7,21 

(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,67 (sl, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,64 (d, 

J = 2,4 Hz, 2H), 4,17-4,02 (m, 4H), 2,50 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 1,23 (t, 

J = 7,3 Hz, 6H); RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 167,6; 155,9; 143,6; 141,2; 

129,0; 114,1; 104,3; 78,9; 75,2; 59,7; 55,8; 38,8; 19,5; 14,2.  

Dimetil 2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220b) 

 

Rendimento: 64%; sólido amarelo claro; P.F. 192-194 ºC; RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3): δ 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d , J = 8,8 Hz, 2H), 5,69 (sl, 1H), 

4,96 (s, 1H), 4,64 (d, J =2,5 Hz, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,51 (t,  J = 2,5 Hz, 1H), 2,33 

(s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 168,0; 156,0; 144,0; 140,8; 128,6; 

114,3; 104,0; 78,9; 75,3; 55,7; 51,0; 38,4; 19,6. 

 

 

 



140 
 

3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-

hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (220c) 

 

Rendimento: 59 %; sólido bege claro; P.F. 213-214 ºC; RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 7,66 (sl, 1H); 7,28-7,25 (m, 2H); 6,81-6,79 (m, 2H); 5,05 (s, 1H); 4,56 

(d, J = 2,5 Hz, 2H); 2,46 (t, J = 2,4 Hz, 1H); 2,32-2,13 (m, 8H); 1,07 (s, 6H); 

0,96 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 195,9; 155,9; 148,7; 140,0; 

128,9; 114,2; 113,4; 78,8; 75,3; 55,8; 50,9; 40,8; 32,7; 32,6; 29,5; 27,2. 

Dietil 4-(3-metóxi-4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarboxilato (220d) 

 

Rendimento: 52%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6,90 (d, 

J = 2,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 5,67 

(sl, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,70 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,15-4,07 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 

2,48 (t, J = 2,4 Hz, 3H), 2,34 (s, 6H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 6H); RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 167,7; 148,7; 145,1; 143,8; 142,1; 119,7; 113,8; 112,2; 104,0; 

78,9; 75,5; 59,7; 56,7; 55,7; 39,1; 19,5; 14,3. 
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Dietil 2,6-dimetil-4-(3-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220e) 

 

Rendimento: 59%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,14 

(t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 7,6 Hz e 1,2 Hz, 1H), 6,92-6,91 (m,1H), 6,75 

(ddd, J = 8,2 Hz, 2,6 H, z e 1,0 Hz, 1H), 5,73 (sl, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,64 (d, J = 

2,5 Hz, 2H), 4,14-4,06 (m, 4H), 2,51 (t, J = 2,4 Hz, 1 H), 2,33 (s, 6H), 1,23 (t, J 

= 2,1 Hz, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 167,5; 157,4; 149,4; 144,0; 

128,6; 121,5; 115,0; 111,8; 103,9; 78,8; 75,2; 59,7; 55,7; 39,5; 19,6; 14,3. 

Dimetil 2,6-dimetil-4-(3-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220f) 

 

Rendimento: 58%; sólido bege claro; P.F. 187-189 ºC; RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,93-6,90 (m, 2H), 6,76 (ddd, J = 8,2, 2,6 e 

1,0 Hz, 1H), 5,72 (sl, 1H), 5,01 (s, 1H), 4, 65 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 3,66 (s, 6H), 

2,51 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,34 (s, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 167,9; 

157,5; 149,0; 144,4; 128,9; 121,0; 114,6; 111,9; 103,6; 78,8; 75,3; 55,7; 51,0; 

39,1; 19,6.  
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3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-

hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (220g) 

 

Rendimento: 55%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,21 

(sl, 1H), 7,12 (t, J =  7,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H), 

6,70 (ddd, J = 8,1, 2,6 e 0,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,61 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 2,49 

(t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,35-2,15 (m, 8H), 1,08 (s, 6H), 0,98 (s, 6H); RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ196,0; 157,6; 157,4; 150,1; 148,0; 129,0; 128,9; 128,8; 

121,5; 115,0; 113,7; 113,0; 111,9; 78,8; 75,5; 75,4; 55,9; 55,8; 50,6; 40,6; 33,5; 

32,6; 29,4; 28,2; 28,1; 27,1. 

Dietil 2,6-dimetil-4-(2-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220h) 

 

Rendimento: 56%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,28-

7,25 (m, 1H), 7,13-7,08 (m,1H), 6,87-6,84 (m, 2H), 5,74 (sl, 1H), 5,20 (s, 1H), 

4,63 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,05 (q, J = 7,1Hz, 4H), 2,48 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,29 

(s, 6H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 168,0; 165,0; 

144,1; 135,7; 131,7; 127,2; 120,7; 112,0; 102; 79,5; 74,5; 59,4; 55,9; 36,8; 19,5; 

14,1; 13,5. 
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Dimetil 2,6-dimetil-4-(2-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (220i) 

 

Rendimento: 50%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,24 

(dd, J = 8,1 e 1,8 Hz, 1H), 7,14-7,09 (1H, m), 6,89-6,85 (m, 2H), 5,75 (sl, 1H), 

5,25 (s, 1H), 4,67 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,49 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 2,29 

(s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 168,4; 155,4; 144,1; 135,9; 130,8; 

127,2; 121,1; 112,1; 102,6; 79,5;74,6; 55,9; 50,8; 35,8; 19,4. 

3,3,6,6-tetrametil-9-(2-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-

hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (220j) 

 

Rendimento: 54%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,54 (dd, J 

= 7,4 Hz e 1,6Hz, 1H), 7,20 (sl, 1H), 7,08 (td, J = 7,7 Hz e 1,7 Hz, 1H), 6,90 (td, 

J = 7,4 Hz e 0,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,6 (d, J = 2,3 

Hz, 2H), 2,54 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,23 (d, J = 16,9 Hz, 

2H), 2,20 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 2,10 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 1,06 (s, 6H), 0,94 (s, 

6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 195,8; 156,3; 150,3; 133.6; 132,6; 127,3; 

120,9; 111,6; 111,3; 79,5; 75,3; 55,9; 50,7; 40,8; 33,0; 32,5; 29,7; 26,7. 
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Dietil 4-(4-(2-azidoetóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (221a) 

 

Rendimento: 65%; óleo transparente; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,21 (d, 

J = 8,6 Hz, 2H),  6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,80 (sl, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,12-4,07 

(m, 6H), 3,56 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,33 (s, 6H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H); RMN de 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 167,6; 156,5; 143,5; 141,0; 129,1; 113,9; 104,3; 66,9; 

59,7; 50,2; 38,8; 19,6; 14,3. 

9-(4-(2-azidoetóxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacrididina-

1,8(2H-5H)-diona (221b) 

 

Rendimento: 74 %; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,55 

(sl, 1H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 4,01 (t, J 

= 4,7 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,33-2,13 (m, 8H), 1,07 (s, 6H), 0,96 (s, 

6H); RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 195,8; 156,3; 148,2; 139,7; 129,0; 113,9; 

113,5; 66,7; 50,8; 50,1; 40,8; 32,8; 32,6; 29,5; 27,1. 
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6.8 Procedimento geral para a síntese dos imidazóis propargilados 

(223a-d)198 

Foram adicionados, em um balão equipado com condensador de refluxo, 

aldeído propargilado (214, 1 mmol), composto 1,2 dicarbonílico (158 ou 122, 1 

mmol), NH4OAc (22, 4 mmol), SnCl2.2H2O (10 mol%) e etanol (4mL). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética e refluxo, sendo o término da 

reação acompanhado por CCD. Finalizada a reação, adicionou-se água (4 mL) 

e realizou-se uma filtração à vácuo. Em seguida, o sólido foi lavado com uma 

mistura H2O/EtOH (7:3, v:v) gelada. Nos compostos 223a, 223b e 223d, foi 

realizada mais uma lavagem, dessa vez com pequenas porções de éter gelado, 

e o sólido foi seco sob pressão reduzida. No composto 223c, após a lavagem 

com a mistura H2O/EtOH (7:3, v:v) gelada, o sólido foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando misturas de 

diclorometano/acetato de etila como eluentes. Por fim, os compostos 223a e 

223c foram recristalizados em etanol. 

4,5-difenil-2-(4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1H-imidazol (223a) 

 
Rendimento: 59%; cristal branco, RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,55 (s, 

1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59-7,10 (m, 10H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,87 

(d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 2,3 Hz, 1H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): 

δ 157,3; 145,5; 128,6; 128,2; 127,7; 127,1; 126,6; 123,8; 115,0; 79,2; 78,4; 

55,5. 

2-(3-metóxi-4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol (223b) 
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Rendimento: 50%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,55 

(s, 1H), 7,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,3 e 1,8 Hz, 1H), 7,57-7,17 (m, 

10H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (t, J = 

2,4 Hz, 1H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 149,2; 146,7; 145,5; 128,3; 

127,1; 124,2; 117,6; 114,1; 109,1; 79,2; 78,4; 56,1; 55,6. 

2-(4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol (223c) 

 

Rendimento: 60%; cristal bege; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 13,33 (sl, 

1H), 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,56 (sl, 2H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73 (sl, 

2H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,93 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 

3,65 (sl, 1H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 158,1; 149,1; 127,7; 127,5; 

127,1; 125,1; 123,8; 121,9; 115,3; 79,1; 78,5; 55,6. 

4,5-difenil-2-(3-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil)-1H-imidazol (223d) 

 

Rendimento: 48%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,79 

(sl, 1H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 7,44-7,29 (m, 7H), 7,03-

7,00 (m, 1H), 4,88 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,61 (t, 2,3 Hz, 1H); RMN de 13C (100 

MHz, DMSO-d6): δ 157,5; 145,1; 131,4; 129,9; 128,5; 127,8; 127,3; 118,4; 

114,9; 111,5; 79,2; 78,3; 55,6. 
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6.9 Procedimento geral para a síntese dos híbridos dihidropiridina-

dihidropiridina (224), dihidropiridina-dihidropirimidinona (225), 

imidazol-dihidropirimidinona (226) e imidazol-dihidropiridina 

(227)256 

Foram adicionados em um frasco de fundo redondo, o composto azidado 

(0,2 mmol), o composto propargilado (0,2 mmol), diclorometano (2 mL), água (2 

mL), CuSO4.5H2O (10 mol%) e ascorbato de sódio (20 mol%). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética, à temperatura ambiente, sendo o 

término da reação acompanhado por CCD. Finalizada a reação, foi adicionado 

EDTA 0,1 M (4 mL) e foram realizadas extrações com CH2Cl2 (3 x 2 mL). A 

fase orgânica foi separada e lavada com solução saturada de NaCl, foi seca 

com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna de sílica gel usando como eluentes 

misturas de hexano/acetato de etila e acetato de etila/metanol, no caso dos 

híbridos DHP-DHP (224) e DHP-DHPM (225), ou diclorometano/acetato de 

etila, no caso dos híbridos imidazol-DHPM (226) e imidaol-DHP (227). 

6.9.1 Híbridos dihidropiridina-dihidropiridina (224a-k) 

Dietil 4-(4-((1-(2-(4-(3,5-bis(etóxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-

il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224a) 

 

Rendimento: 68%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz,CDCl3): δ 7,78 (s, 

1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 

5,83 (sl, 1H), 5,78 (sl, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,94 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,72 (t, J = 

4,9 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 4,12-4,05 (m, 8H), 2,32 (s, 12H), 1,22 (t, J 

= 7,1 Hz, 12H); RMN de 13C (100 MHz,CDCl3): δ 167,7; 167,6; 156,6; 156,1; 

143,8; 143,7; 141,5; 140,9; 129,1; 129,0; 114,1; 113,9; 104,2; 104,1; 66,3; 62,0; 

59,7; 59,6; 49,9; 38,7; 38,6; 19,5; 19,4; 14,3. 
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Dietil 4-(4-(2-(4-((4-(3,5-bis(metóxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-

il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224b) 

 

Rendimento: 82%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,78 (s, 

1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 

6,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,00 (sl, 1H), 5,87 (sl, 1H), 4,72 (t, (d, J = 5,0 Hz, 2H), 

4,29 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,13-4,04 (m, 4H), 3,64 (s, 6H), 2,32 (s, 12H), 1,22 ( t, J 

= 7,1 Hz, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 168,1; 167,7; 156,6; 156,1; 

144,2; 144,3; 143,9; 141,5; 140,5; 129,1; 128,6; 123,9; 114,3; 113,9; 104,0; 

103,8; 66,3; 61,9; 59,7; 50,9; 49,9; 38,7; 38,3; 19,5; 19,4; 14,2. 

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(2-(4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)etóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilate (224c) 

 

Rendimento: 50%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,07 (sl, 

1H), 7,81 (s,1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 

8,3 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,52 (sl, 1H), 5,06-5,01 (m, 3H), 4,92 (s, 

1H), 4,70 (t, J = 4,5 Hz,  2H), 4,28 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,12-4,03 (m, 4H), 2,33-

2,10 (m, 14H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,90 (s, 6H); RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ 196,0; 195,9; 167,8; 156,3; 156,2; 156,0; 149,2; 149,0; 

144,5; 144,4; 144,1; 141,6; 140,0; 139,9; 129,4; 129,1; 129,0; 128,9; 124,1; 

114,6; 114,1; 114,0; 113,9; 113,3; 113,2; 103,6; 66,4; 66,2; 62,4; 61,6; 59,6; 
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50,8; 49,9; 49,6; 40,6; 40,5; 38,6; 32,8; 32,7; 32,5; 29,5; 29,4; 27,1; 19,3; 14,3; 

13,7. 

Dietil 4-(3-((1-(2-(4-(3,5-bis(etóxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-

il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224d) 

 

Rendimento: 71%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,80 

(s, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,3 Hz, 

1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8 e 2,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 

6,28 (sl, 1H), 6,10 (sl, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,98 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,71 (t, J = 

4,9 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,14-4,02 (m, 8H), 2,31 (s, 6H), 2,29 (s, 

6H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 12H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 167,7; 158,1; 

156,0; 149,5; 144,4; 144,3; 143,9; 141,4; 129,1; 128,5; 124,0; 121,1; 114,6; 

113,9; 111,9; 104,0; 103,5; 66,2; 61,6; 59,7; 9,8; 39,4; 38,8; 19,4; 14,2. 

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(2-(4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)etóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224e) 

 

Rendimento: 86%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,86 (s, 

1H), 7,17 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,08 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,00-6,96 (m, 2H), 6,68-

6,63 (m, 3H), 5,11 (sl, 2H), 5,06 (s, 1H), 4,69 (sl, 2H), 4,26 (sl, 2H), 4,14-4,02 
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(m, 4H), 2,34-2,10 (m, 14H), 1,22 (t, J= 7,0 Hz, 6H), 1,03 (s, 6H), 0,92 (s, 6H); 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 195,8; 167,9; 157,9; 156,1; 149,1; 148,2; 

144,4; 141,5; 129,5; 129,0; 128,9; 124,4; 114,4; 114,0; 113,0; 112,5; 103,7; 

66,2; 61,5; 59,7; 50,8; 49,8; 40,7; 40,6; 38,7; 33,6; 32,6; 29,3; 29,2; 27,3; 27,2; 

19,3; 14,3; 13,7. 

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224f) 

 

Rendimento: 69%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 

9,24 (sl, 1H), 8,76 (sl, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 4H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 

2H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,73-4,70 (m, 3H), 4,30 

(t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,05-3,92 (m, 4H), 2,43 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,30 (d, J = 

17,1 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,17-2,12 (m, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,13 

(6H, t, J = 7,1 Hz), 1,00 (s, 6H), 0,85 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): 

δ 194,3; 167,0; 156,3; 155,7; 149,0; 145,0; 142,8; 140,8; 140,1; 128,6; 128,3; 

124,8; 113,9; 113,6; 111,6; 102,0; 68,5; 65,9; 60,9; 58,9; 55,8; 50,2; 49,1; 37,9; 

32,1; 31,9; 29,7; 29,6; 29,1; 26,5; 18,2; 14,2. 

Dimetil 2,6-dimetil-4-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224g) 
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Rendimento: 57%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 

9,23 (sl, 1H), 8,83 (sl, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 4H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 

2H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,81 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,71 (t, J = 

5,2 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 6H), 2,43 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 

2,30 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,25 (s, 6H), 2,15 (d, J =16,1 Hz, 2H), 1,97 (d, J = 

16,4 Hz, 2H), 1,00 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 

194,3; 167,4; 156,4; 155,7; 149,0; 145,4; 142,8; 140,4; 140,1; 128,6; 127,9; 

124,8; 114,1; 113,6; 111,6; 101,7; 65,9; 60,9; 50,6; 50,2; 49,1; 37,6; 32,1; 31,9; 

29,1; 26,5; 18,2. 

3,3,6,6-tetrametil-9-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224h) 

 

Rendimento: 60%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 

9,24 (sl, 1H), 9,23 (sl, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,1 

Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,75 (s, 

1H), 4,74 (s, 1H), 4,71 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,43 (d, J = 

17,1 Hz, 4H), 2,34-2,28 (m, 4H), 2,18-2,13 (m, 4H), 2,00-1,95 (m, 4H), 1,0 (s, 

12H), 0,87 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,9; 

194,8; 156,5; 156,1; 149,6; 149,5; 143,3; 140,6; 140,3; 129,1; 129,0; 125,3; 

114,1; 112,1; 112,0; 66,4; 61,3; 50,7; 49,6; 32,6; 32,4; 32,3; 29,6; 27,0; 26,9. 
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Dietil 2,6-dimetil-4-(3-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224i) 

 

Rendimento: 58%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,81 

(s, 1H), 7,41 (sl, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J 

= 7,8 Hz, 1H), 6,91 (sl, 2H), 6,74 (dd, J = 8,2 e 2,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,6 Hz, 

2H), 5,13 (s, 2H), 4,99 (sl, 2H), 4,67 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 

4,12-4,03 (m, 4H); 2,36-2,09 (m, 14H), 1,22 (t, J =7,0 Hz, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,93 

(s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 195,8; 195,7; 167,8; 166,8; 158,1; 

155,8; 154,7; 149,8; 148,4; 144,9; 144,2; 143,4; 140,3;137,0; 129,6; 129,2; 

128,4; 127,9; 124,1; 121,3; 120,9; 115,8; 114,8; 114,3; 113,9; 113,4; 111,7; 

103,3; 99,9; 66,0; 61,9; 61,8; 61,6; 59,6; 50,7; 49,9; 40,8; 32,9; 32,6; 29,5; 27,1; 

21,8; 19,3; 14,3; 13,6. 

3,3,6,6-tetrametil-9-(3-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224j) 

 

Rendimento: 76%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 

9,30 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,08-7,03 (m, 3H), 6,76-6,70 (m, 5H), 

5,01 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,72 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 5,0 
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Hz, 2H), 2,45-2,28 (m, 8H), 2,16 (d, J = 16,1 Hz, 4H), 2,02-1,95 (m, 4H), 1,00 

(s, 12H), 0,87 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,4; 

157,5; 155,7; 149,4; 149,1; 148,7; 142,7; 140,1; 128,6; 125,0; 120,3; 114,6; 

113,6; 111,6; 111,2; 111,1; 65,9; 60,8; 50,2; 49,2; 32,8; 32,2; 32,1; 31,9; 29,12; 

29,0; 26,6; 26,5. 

3,3,6,6-tetrametil-9-(2-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenóxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metóxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224k) 

 

Rendimento: 54%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 9,29 (sl, 

1H), 8,65 (sl, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01-6,97 

(m, 2H), 6,77-6,74 (m, 1H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,92 (s, 1H), 

4,77 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 4,74 (s,1H), 4,33 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,43 (d, J = 17,1 

Hz, 2H), 2,29 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,27 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1 

Hz, 2H), 2,09 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,06 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 15,9 

Hz, 2H), 1,85 (d, J = 15,9 Hz, 2H), 0,99 (s, 6H), 0,92 (s, 6H), 0,85 (s, 6H), 0,80 

(s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,3; 194,1; 154,4; 155,7; 149,5; 

149,1; 143,3; 140,2; 134,5; 131,6; 128,6; 126,6; 124,8; 119,6; 113,7; 112,0; 

111,6; 110,2; 66,1; 61,4; 50,4; 50,3; 49,2; 32,1; 31,9; 31,2; 29,6; 29,1; 26,5; 

26,4.  
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6.9.2 Híbridos dihidropiridina-dihidropirimidinona (225a-m) 

Dimetil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-

4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarboxilato (225a) 

 

Rendimento: 56%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,42 (sl, 

1H), 7,89 (s, 1H), 7,30-7,24 (m, 5H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,3 

Hz, 2H), 6,13 (d, J = 14,9 Hz, 2H), 5,83 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 14,4 

Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,95 (s, 1H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63 

(s, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 168,1; 168,1; 164,8; 164,8; 156,6; 152,3; 144,6; 144,4; 142,7; 

141,4; 140,6; 129,1; 128,9; 128,8; 128,7; 128,3; 128,3; 126,6; 126,6; 124,0; 

114,2; 104,3; 103,7; 61,9; 61,0; 60,9; 55,7; 50,9; 47,9; 38,3; 19,4; 14,0; 13,9. 

Dietil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-

il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarboxilato (225b) 

 

Rendimento: 70%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,25 (sl, 

1H), 7,88 (s, 1H), 7,30-7,23 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 

Hz, 2H), 6,02 (sl,1H), 5,90 (sl, 1H), 5,85 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,63 (d, J =14,7 

Hz, 1H), 5,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,93 (s, 1H), 4,14-4,04 (m, 6H), 

2,32 (s, 3H), 2,31(s, 3H), 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN 
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de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 164,8; 159,7; 152,8; 152,0; 143,6; 142,6; 141,2; 

129,3; 129,0; 128,9; 128,9; 128,4; 126,6; 126,6; 124,2; 115,0; 114,0; 104,4; 

104,3; 104,1; 62,7; 61,9; 61,0; 59,7; 55,7; 47,9; 38,7; 20,6; 19,5; 18,6; 14,3; 

14,0; 13,7. 

Dietil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-

il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-i)metóxi)-3-metóxifenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225c) 

 

Rendimento: 78%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,13 

(sl, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,28-7,21 (m, 5H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 

8,3 Hz, 1H), 8,76 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 5,93 (sl, 1H), 5,89 (sl, 1H), 5,84 (d, 

J = 14,9 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,19 (s, 

2H), 4,95 (s, 1H), 4,16- 4,04 (m, 6H), 3,78 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H) 

1,24 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,15 (t , J = 7,2 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 167,8; 167,7; 164,7; 152,2; 148,6; 145,9; 144,8; 144,0; 143,9; 142,7; 

141,8; 141,3; 128,8; 128,2; 126,6; 124,2; 119,8; 113,8; 112,2; 104,2; 103,9; 

63,1; 60,8; 59,7; 55,7; 47,7; 38,9; 19,4; 14,3; 13,9. 

Etil 2-oxo-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

decahidroacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225d) 
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Rendimento: 64%; sólido bege; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 9,59 (sl, 

1H), 9,26 (sl, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,89 (sl, 1H), 7,34-7,26 (m, 5H), 7,06 (d, J = 8,8 

Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,67 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 13,7 Hz, 

1H), 5,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,76 (s, 1H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 

2,44 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 2,32 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 2,16 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 

1,98 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (s, 6H), 0,87 (s, 6H); 

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,4; 164,5; 156,0; 151,8; 149,1; 143,9; 

143,1; 142,6; 139,9; 128,5; 127,6; 126,4; 124,9; 113,6; 111,6; 102,9; 60,8; 60,0; 

54,1; 50,3; 47,9; 32,2; 31,9; 29,1; 26,6; 13,8. 

Dimetil 4-(3-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-

4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarboxilato (225e) 

 

Rendimento: 57%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,26 (sl, 

1H), 7,84 (s, 1H), 7,28-7,23 (m, 5H), 7,13 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,6 

Hz, 1H), 6,86 (sl, 1H), 6,75 (dd, J = 7,9 e 2,1 Hz, 1H), 6,29 (sl, 1H), 6,03 (sl, 

1H), 5,84 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 14,9 Hz), 5,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 

5,14 (s, 2H), 5,00 (s, 1H), 4,15-4,08 (m, 2H), 3,64 (6H), 2,31 (s, 6H), 1,15 (t, J = 

7, Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 168,1; 168,0; 164,7; 158,1; 149,2; 

144,9; 142,7; 141,3; 128,9; 128,8; 128,4; 128,3; 126,7; 126,6; 120,8; 113,9; 

112,4; 104,4; 103,2; 61,0; 55,7; 53,5; 51,0; 39,1; 19,4; 13,9. 
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Dietil 4-(3-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-

il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarboxilato (225f) 

 

Rendimento: 88%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,66 (sl, 

1H), 7,90 (sl, 1H), 7,29-7,23 (m,5H), 7,10 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz, 

1H), 6,88 (sl, 1H), 6,73 (dd, J = 8,1 e 1,9 Hz, 1H), 6,50 (sl, 1H), 6,25 (sl, 1H) 

5,83 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 

5,14 (sl, 2H), 4,98 (s, 1H), 4,11-4,03 (m, 6H), 2,30 (s, 6H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 

6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 13C (4100 MHz, CDCl3): δ 167,7; 167,6; 

164,8; 164,7; 158,2; 158,1; 149,6; 144,5; 142,7; 129,9; 128,9; 128,8; 128,6; 

128,4; 128,3; 126,6; 126,5; 121,3; 114,2; 112,4; 104,4; 104,3; 103,6; 62,6; 61,0; 

60,9; 59,7; 55,7; 39,4; 19,4; 14,3; 14,0; 13,9; 13,5.  

Etil 2-oxo-4-fenil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

decahidroacridin-9-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225g) 

 

Rendimento: 85%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 9,60 (d, 

J = 1,7 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (sl, 1H), 7,36-7,26 (m,5H), 7,11-

7,07 (m,1H), 6,78-6,76 (m, 3H), 5,69 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 13,9 Hz, 
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1H), 5,23 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,80 (s, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 

2,44 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,17 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 

2,01 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 6H), 0,88 (s, 6H); 

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,5; 164,5; 157,6; 151,8; 149,5; 148,7; 

143,9; 143,1; 142,5; 128,6; 128,5; 127,7; 126,5; 125,0; 120,4; 114,7; 11,3; 

111,0; 103,0; 60,8; 60,1; 54,2; 50,3; 48,0; 32,8; 32,2; 29,0; 26,6; 13,9.   

Dimetil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,6-

tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-

1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225h) 

 

Rendimento: 64%; sólido branco; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 9,60 (s, 

1H), 8,84 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,84 (sl, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J 

= 8,6 Hz, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,82 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 

5,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,82 (s, 1H), 4,00 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,71 

(s, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,54 (s, 6H), 2,25 (s, 6H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 

13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 167,4; 164,4; 156,4; 152,9; 151,7; 145,4; 143,5; 

142,5; 140,5; 139,4; 136,8; 128,0; 125,2; 114,1; 103,6; 102,2; 101,8; 60,8; 60,0; 

59,9; 55,8; 54,2; 50,6; 48,2; 37,6; 18,2; 13,9. 
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Dietil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,6-

tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-

1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225i) 

 

Rendimento: 74%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,05 

(sl, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,43 (s, 

2H), 5,92 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,90 (sl, 1H), 5,77 (sl, 1H), 5,56 (d, J = 14,6 Hz, 

1H), 5,37 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,94 (s, 1H), 4,16-4,05 (m, 6H), 3,81 

(s, 3H), 3,75 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,18 (t, J 

= 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 167,7; 164,7; 156,5; 153,5; 

152,1; 143,8; 141,5; 141,0; 138,3; 137,8; 129,0; 123,9; 113,9; 104,1; 103,4; 

61,8; 61,0; 60,8; 59,7; 56,1; 55,9; 48,05; 38,7; 19,5; 14,3; 14,1; 13,7. 

Dietil 4-(4-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,6-

tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)-3-metóxifenil)-

2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225j) 

 

Rendimento: 51%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,25 (sl, 

1H), 7,93 (s, 1H), 6,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 

8,1 e 1,8 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H), 5,95 (sl, 1H), 5,90 (sl, 1H), 5,85 (d, J = 14,6 Hz, 

1H), 5,60 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,95 (s, 

1H), 4,17-4,05 (m, 6H), 3,81 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 
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2,31 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 167,7; 167,6; 164,7; 153,5; 153,4; 152,0; 148,6; 145,9; 144,8; 

144,0; 143,9; 141,8; 141,4; 138,4; 137,7; 124,4; 119,8; 113,8; 112,1; 104,0; 

103,9; 103,8; 103,4; 63,1; 60,9; 60,8; 59,7; 56,1; 55,9; 55,7; 47,9; 38,9; 19,5; 

19,4; 14,3; 14,1; 13,7. 

Etil 2-oxo-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

decahidroacridin-9-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-

trimetóxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225k) 

 

Rendimento: 53%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 9,60 (sl, 

1H), 9,27 (sl, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,84 (sl, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,82 (d, J 

= 8,8 Hz, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,82 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 

5,17 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,00 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,70 

(s, 6H), 3,61 (s, 3H), 2,44 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,31 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,16 

(d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,98 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (s, 

6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,5; 164,5; 156,0; 

152,9; 151,7; 149,2; 143,5; 142,6; 139,9; 139,5; 136,8; 128,6; 125,2; 113,6; 

111,7; 103,5; 102,2; 60,1; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 50,3; 48,2; 32,2; 31,9; 29,1; 

28,6; 14,0. 
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Dietil 4-(3-((1-((5-(etóxicarbonil)-2-oxo-6-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,6-

tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metóxi)fenil)-2,6-dimetil-

1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225l) 

 

Rendimento: 73%; sólido amarelo claro; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,32 

(s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,86 (sl, 

1H), 6,74 (dd, J = 8,0 e 2,2 Hz, 1H), 6,52 (sl, 1H), 6,40 (s, 2H), 6,08 (d, J = 14,3 

Hz, 1H), 5,99 (sl, 1H), 5,43 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,12 

(d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,17-4,05 (m, 6H), 

3,82 (s, 3H), 3,73 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,25-1,17 (m, 9H); RMN 

de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 167,7; 164,7; 158,3; 153,5; 153,4; 150,0; 144,6; 

144,5; 138,6; 137,5; 128,9; 128,5; 126,6; 123,9; 121,5; 114,7; 111,2; 104,2; 

103,7; 103,6; 103,5; 103,3; 61,0; 60,8; 59,7; 59,6; 56,2; 56,1; 39,4; 19,2; 19,1; 

14,3; 14,1; 13,6. 

Etil 2-oxo-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

decahidroacridin-9-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-

trimetóxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225m) 
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Rendimento: 79%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 9,16 (sl, 

1H), 8,05 (sl, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96 (sl, 1H), 6,91 (d, J 

= 7,5 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,1 e 1,0 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,42 (sl, 1H), 6,01 

(d, J =14,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 14,01 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,07 (s, 

2H), 5,01 (s, 1H), 4,16-4,08 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 2,30-2,09 (m, 

8H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,85 (s, 

3H); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 196,1; 164,7; 157,7; 153,1; 152,6; 149,6; 

148,2; 144,0; 141,7; 138,7; 137,4; 129,2; 123,8; 121,0; 115,1; 113,0; 112,4; 

104,2; 103,4; 61,4; 60,9; 60,8; 60,4; 56,2; 56,1; 55,8; 50,5; 48,0; 40,5; 33,7; 

32,5; 29,4; 27,1; 27,0; 14,1. 

 

6.9.3 Híbridos imidazol-dihidropirimidinona (226a-d) 

Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)metil)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidririmidina-5-carboxilato (226a) 

 

Rendimento: 59%; sólido bege; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): 12,56 (sl, 

1H), 9,62 (sl, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,90 (sl, 1H), 7,52 (d, J 

= 7,2 Hz, 4H), 7,36-7,24 (m, 11H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,70 (d, J = 14,0 Hz, 

1H), 5,49 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 5,24-5,21 (m, 3H), 4,01 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,05 

(t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): 172,0; 164,5; 158,2; 

151,8; 145,6; 143,9; 143,2; 142,3; 128,5; 128,4; 128,2; 127,6; 127,5; 126,7; 

126,4; 125,1; 123,4; 114,9; 103,0; 61,1; 60,1; 54,2; 48,0; 21,1; 13,8. 
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Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)metil)-2-oxo-4-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (226b) 

 

Rendimento: 50%; sólido bege; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,53 (s, 

1H), 9,64 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86 (sl, 1H), 7,56-7,19 

(m, 10H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,56 (s, 2H), 5,85 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 5,36 

(d, J =14,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,18 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 

2H), 3,72 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, 

DMSO-d6): δ 164,5; 158,2; 152,9; 151,7; 145,6; 143,6; 142,2; 139,5; 136,8; 

136,7; 135,3; 131,2; 128,7; 128,4; 128,2; 127,7; 127,6; 127,1; 126,7; 126,5; 

125,4; 123,5; 114,9; 103,5; 102,2; 61,0; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 48,3; 14,0. 

Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)-2-metóxifenóxi)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)metil)-2-oxo-4-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-

5-carboxilato (226c) 

 

Rendimento: 71%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,54 

(sl, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,28 (s,1H), 7,85 (sl, 1H), 7,68 (d, J =  1,8 Hz, 1H), 7,65 

(dd, J = 8,3 e 1,8 Hz, 1H), 7,58-7,48 (m, 4H), 7,47-7,28 ( sl, 5H), 7,26 (d, J = 8,3 

Hz, 2H), 5,85 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 5,22-5,17 (m, 3H), 

4,02 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,1 

Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 164,5; 152,9; 151,7; 149,1; 
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147,7; 145,6; 143,6; 142,3; 139,4; 136,8; 128,5; 125,5; 123,7; 117,8; 113,5; 

109,0; 103,6; 102,2; 60,0; 59,9; 55,8; 55,5; 54,2; 48,2; 13,9. 

Etil 6-((4-((3-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)metil)-2-oxo-4-(3,4,5-trimetóxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (226d) 

 

Rendimento: 80%; sólido bege claro; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 12,68 

(sl, 1H), 9,64 (sl, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,87 (sl, 1H), 7,77 (sl, 1H), 7,71 (d, J = 7,8 

Hz, 1H), 7,56-7,37 (m, 8H), 7,32-7,21 (m, 3H), 7,05 (dd, J = 8,2 e 2,1 Hz, 1H), 

6,56 (s, 2H), 5,86 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,18 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 

4,00 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,61 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN 

de 13H (100 MHz, DMSO-d6): δ 164,5; 158,4; 152,9; 151,7; 145,3; 143,6; 142,3; 

139,5; 136,8; 131,7; 129,9; 128,7; 126,5; 128,2; 127,1; 125,3; 118,0; 114,8; 

111,1; 103,6; 102,2; 61,1; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 48,2; 14,0. 

6.9.4 Híbridos imidazol-dihidropiridina (227a,b) 

9-(4-(2-(4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)etóxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-

diona (227a) 

 

Rendimento: 60%; sólido amarelo; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ12,52 

(sl, 1H), 9,25 (sl, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55-7,20 (m, 10H), 

7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, 8,8 Hz, 2H) 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,19 (s, 

2H), 4,75-4,73 (m, 3H), 4,32 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 2,43 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,30 
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(d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 0,99 

(s, 6H), 0,85 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,4; 158,3; 155,7; 

141,1; 145,6; 142,6; 140,2; 136,8; 135,3; 131,2; 128,7; 128,6; 128,4; 128,2; 

127,7; 127,6; 127,1; 126,7; 126,4; 125,1; 123,4; 114,9; 113,6; 111,8; 66,0; 61,1; 

50,3; 49,2; 32,1; 32,0; 29,1; 26,5. 

9-(4-(2-(4-((4-(1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)fenóxi)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)etóxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-

1,8(2H,5H)-diona (227b) 

 

Rendimento: 56%; sólido bege; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 13,3 (sl, 

1H), 9,24 (s, 1H), 8,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,56 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 

8,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 

Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,77-

4,74 (m, 3H), 4,33 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,42 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,30 (d, J = 

16,9 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 0,98 (s, 6H), 

0,85 (s, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): δ 194,7; 159,1; 155,8; 149,4; 

149,3; 142,6; 140,3; 128,8; 127,9; 127,6; 127,2; 125,3; 124,0; 123,3; 122,0; 

115,2; 113,7; 111,8; 66,1; 61,3; 50,3; 49,4; 32,2; 32,1; 29,2; 26,6. 
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Anexos – Espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) 

dos compostos sintetizados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



181 
 

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

3.012.021.011.021.004.941.011.01

9
.2

5

7
.6

4
7

.3
6

7
.3

4
7

.3
3

7
.3

2
7

.3
1

7
.2

9
7

.2
6

7
.2

6

5
.2

3
5

.2
2

4
.8

0
4

.7
7

4
.6

4
4

.6
1

4
.1

0
4

.0
8

4
.0

6
4

.0
3

1
.1

5
1

.1
3

1
.1

0

 
Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 209a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 209b. 

 

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

1
7
2

.0
7

1
6
4

.2
6

1
5
2

.9
0

1
5
2

.0
9

1
4
6

.3
3

1
3
9

.4
4

1
3
6

.9
7

1
0
3

.5
2

1
0
1

.3
8

6
0
.0

2

5
5
.8

1
5

3
.7

9

3
9
.4

2

2
1
.0

6

1
4
.0

0

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 209b. 

 



183 
 

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

3.052.111.011.000.993.212.130.950.91

9
.4

7

7
.8

8
7

.3
6

7
.3

4
7

.3
2

7
.2

8
7

.2
6

5
.2

1
5

.2
0

4
.4

8
4

.4
5

4
.3

6
4

.3
3

4
.0

6
4

.0
4

4
.0

2
4

.0
0

1
.1

3
1

.1
1

1
.0

9

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 210a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 210a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 210b. 
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Espectro de RMN de 13C (1 00 MHz, DMSO-d6) do composto 210b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 214a. 
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Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 214a.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 214b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 214b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 214c. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 214c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 214d. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 214d.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 214e. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 214e.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 215. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 215. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 218. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 218. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 220a. 
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Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 220a.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220b.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220c. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220d. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220d.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220e. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220e.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) co composto 220f. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) co composto 220f.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220g. 

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

1
9
6

.0
3

1
5
7

.5
9

1
5
7

.3
5

1
5
0

.1
1

1
4
7

.9
9

1
2
8

.9
6

1
2
8

.9
4

1
2
8

.8
2

1
2
1

.5
2

1
1
5

.0
0

1
1
3

.7
1

1
1
2

.9
6

1
1
1

.9
4

7
8
.8

3
7

5
.5

3
7

5
.4

1

5
5
.8

0

5
0
.5

7

4
0
.6

2
3

3
.4

7
3

2
.6

0
2

9
.4

0
2

8
.2

1
2

8
.1

0
2

7
.2

1

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220g. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220h. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220h.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220i. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220i.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 220j. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 220j. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 221a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 221a.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 221b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 221b.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 223a.  
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Espectro de RMN HSQC 1H - 13C (400 MHz, 100 MHz, DMSO-d6) do composto 

223a.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 223b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223c. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 223c. 
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Espectro de RMN COSY 1H - 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223c.  
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Espectro de RMN HSQC 1H - 13C (400 MHz, 100 MHz, DMSO-d6) do composto 

223c.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 223d. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 223d.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224b. 
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 Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224c. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224c. 

 

 

9 8 7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)

11.905.916.038.012.022.000.980.992.000.920.791.961.021.001.040.991.981.00

7
.8

0
7

.1
9

7
.1

7
7

.1
1

7
.0

9
6

.9
4

6
.9

3
6

.8
9

6
.8

9
6

.6
9

6
.6

7
6

.1
0

5
.1

4
4

.9
8

4
.9

3
4

.7
1

4
.2

9
4

.2
8

4
.1

0
4

.0
9

4
.0

9
4

.0
8

4
.0

8
4

.0
8

4
.0

7

2
.3

1
2

.2
9

1
.2

3
1

.2
2

1
.2

0

 

 Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224d. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224d. 
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Espectro de RMN COSY H1 - 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224d. 
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Espectro de RMN HSQC H1 - 13C (400 MHz, 100 MHz, CDCl3) do composto 

224d. 
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 Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224e. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224e. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 224f. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 224f. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 224g. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 224g. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 224h. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 224h. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 224i. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 224i. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 224j. 
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 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 224j. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 224k. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 224k. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225b. 
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Espectro de RMN HSQC 1H - C13 (400 MHz, 100 MHz, CDCl3) do composto 

225b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225c. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225c. 
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Espectro de RMN COSY 1H - 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225c. 
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Espectro de RMN HSQC 1H - 13C (400 MHz, 100 MHz, CDCl3) do composto 

225c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 225d. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 225d. 

.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225e. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225e. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225f. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225f. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 225g. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 225g. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 225h. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 225h. 



231 
 

9 8 7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)

3.215.902.742.776.043.126.031.002.041.041.041.001.952.052.011.981.031.01

8
.0

5
7

.8
8

7
.2

1
7

.1
9

6
.8

2
6

.8
0

6
.4

3
5

.9
3

5
.9

0
5

.7
7

5
.5

8

5
.3

7
5

.3
6

5
.1

1
4

.9
4

4
.1

6
4

.1
5

4
.1

4
4

.1
3

4
.1

1
4

.0
9

4
.0

9
4

.0
8

3
.8

1
3

.7
5

2
.3

3
2

.3
2

1
.2

4
1

.2
3

1
.2

1
1

.2
0

1
.1

8
1

.1
6

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225i. 
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Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 225i. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225j. 

 

 

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)

1
6
7

.7
2

1
6
4

.7
5

1
5
3

.5
1

1
5
2

.0
5

1
4
8

.6
2

1
4
5

.9
1

1
4
4

.8
1

1
4
3

.9
8

1
4
1

.8
7

1
4
1

.4
9

1
3
8

.4
1

1
3
7

.7
5

1
2
4

.4
1

1
1
9

.8
4

1
1
3

.8
4

1
1
2

.1
1

1
0
4

.0
7

1
0
3

.9
4

1
0
3

.4
2

6
3
.1

5
6

0
.9

7
6

0
.8

1
5

9
.7

6
5

6
.1

1
5

5
.9

5
5

5
.7

1
4

7
.9

1

3
8
.9

9

1
9
.5

6
1

9
.5

5
1

4
.3

9
1

4
.0

9
1

3
.7

7

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225j. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 225k. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 225k. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225l.  
 

 

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

1
6
7

.6
9

1
6
4

.6
6

1
5
8

.2
5

1
5
3

.5
4

1
5
0

.0
1

1
4
4

.5
9

1
4
4

.5
2

1
3
8

.5
9

1
3
7

.5
0

1
2
8

.8
6

1
2
8

.4
5

1
2
6

.6
0

1
2
3

.9
4

1
2
1

.4
5

1
1
4

.7
4

1
1
1

.2
4

1
0
4

.1
7

1
0
3

.6
0

1
0
3

.5
0

1
0
3

.3
4

6
1
.0

2
6

0
.7

8
5

9
.6

6
5

6
.1

5
5

6
.1

0

3
9
.4

4

1
9
.1

7
1

9
.0

8

1
4
.2

8
1

4
.0

7
1

3
.6

0

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225l.  
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 225m.  
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 225m. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 226a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 226a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 226b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 226b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 226c. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 226c. 
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Espectro de RMN COSY 1H - 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 226c. 
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Espectro de RMN HSQC 1H - 13C (400 MHz, 100 MHz, DMSO-d6) do composto 

226c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 226d. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 226d. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 227a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 227a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 227b. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 227b. 
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Espectro de RMN COSY 1H - 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 227b. 
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Espectro de RMN HSQC 1H - 13C (400 MHz, 100 MHz, DMSO-d6) do composto 

227b. 


