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Síntese do ácido cumarino-3-carboxílicos 9a empregando aque-
cimento por micro-ondas

Em um tubo de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 1,1 mmol 
de salicilaldeído e 1,0 mmol do ácido de Meldrum e 4 mL de água. A 
mistura foi submetida a aquecimento em reator de micro-ondas, nas 
condições especificadas na Tabela 1S, até consumo total do ácido de 
Meldrum, verificado através de análise por CCD. A mistura foi resfriada 
a temperatura ambiente, sendo o sólido branco formado filtrado.

Síntese do Ácido de Meldrum 81

Em um balão de 500 mL foram adicionados 100,1222 g 
(0,9622 mol) de ácido malônico e em seguida 116 mL de anidrido 
acético. A suspensão obtida foi levada à temperatura de 0ºC e então 
adicionados 2,9 mL de ácido sulfúrico concentrado sob forte agita-
ção magnética. Após a mistura reacional alcançar a temperatura de 
15-17 oC, adicionou-se cuidadosamente 77 mL de acetona gota-a-gota. 
Ao final da adição, a mistura reacional foi aquecida à temperatura de 
25 °C por 15 minutos sob agitação magnética e por fim mantida sob 
repouso em freezer por 16 h. Os cristais obtidos foram coletados por 
filtração a vácuo e lavados com pequenas porções de acetona gelada 
e posteriormente água gelada. O filtrado foi novamente levado ao 
freezer por 8 h e os cristais resultantes foram tratados com mesmo 
procedimento. Todos os sólidos obtidos destas operações foram reu-
nidos, secos sob pressão reduzida e mecanicamente homogeneizados 
(80,9543 g) apresentando o PF 80,7-83,3 ºC. Este sólido foi purificado 
por recristalização fracionada com uma mistura de acetona/éter etílico/
éter de petróleo e resfriado no freezer para fornecer 75,2230 g de um 
sólido cristalino com forma de agulhas incolores de PF 93,0-95,5 ºC 
caracterizado como o ácido de Meldrum em 54% de rendimento.

Síntese do 5-cloro-salicilaldeído (1b)2 

Uma suspensão do salicilaldeído (1a) (1,22 g, 10 mmol) e de 15 
(0,79 g, 3,6 mmol) em 4 mL de H2SO4 e mantidos sob agitação por 
48 h na temperatura ambiente. Após este período, o meio reacional 
foi vertido em 40 mL de água gelada, neutralizado com NaHCO3 e 

Tabela 1S. Condições empregadas na síntese da 3-carboxicumarina 9a

Entradaa Aldeído (mg)
Acido de Meldrum 

(mg)
Temperatura 

(ºC )
Tempo 
(min)

Massa 9a  
(mg)

Rendimento 
(%)

1 135,3 144,2 80 10 121,4 64

2 135,7 144,1 100 2 57,1 30

3 135,8 144,2 140 2 19,6 10
aO reator de micro-ondas dedicado empregado foi o modelo Discover da marca CEM, a 200 W e agitação forte.

extraído com 3 × 30 mL de DCM. O resíduo da evapo-
ração do DCM foi purificado por coluna cromatográfica, 
tendo como eluente uma mistura de hexano/acetato (4/1). 
O 5-cloro-salicilaldeído (1b) foi obtido em 0,5 g (32% de 
rendimento). P.F. 98-99 °C (lit. 100-102 °C).

Síntese do 5-bromo-salicilaldeído (1c)3

A uma suspensão do salicilaldeído (1a) (2,0 g, 16 mmol) em 
20 mL de CCl4, foram adicionados 0,022 g de CAN, sílica (4 g) e 
0,9 mL de bromo (2,62 g, 16 mmol). Após 16 h de reação, o meio 
reacional foi diluído com 30 mL de DCM, lavado com 30 mL de 
solução diluída de tiossulfato de sódio e depois com água. Depois de 
evaporada, a fase orgânica forneceu um sólido impuro, que foi recris-
talizado com DCM e hexano, para fornecer 5-bromo-salicilaldeído 
(1c) em 63% de rendimento (2,1 g). P.F. 101-103 °C (lit. 102-106 °C)

Síntese do 5-nitro-salicilaldeído (1d)4

A uma solução, resfriada a 0 °C, de 1a (2,33 g, 19,1 mmol) em 
13 mL de ácido acético, foram adicionados lentamente 1,72 mL de 
HNO3 (65%). Após a adição do ácido, a reação foi aquecida a 50 °C 
por 30 minutos. Em seguida adicionou-se gelo picado ao meio e o 
precipitado foi filtrado e redissolvido em solução fervente de NaOH 
(1 mol L-1). Depois de resfriada na geladeira, houve formação de um 
sólido que foi filtrado, acidificado com HCl (20%) e posteriormente, 
recristalizado em AcOH (20%) para fonecer o 5-nitro-salicilaldeído 
(1d) em 1,3 g (41% de rendimento). P.F. 124-125 °C (lit. 125-126 °C).
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Figura 1S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9a

Figura 2S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9b
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Figura 4S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9d

Figura 3S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9c
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Figura 5S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9e

Figura 6S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9f
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Figura 8S. Espectro de infravermelho (KBr) da cumarina

Figura 7S. Espectro de infravermelho (KBr) de 9g



Cunha et al.S6 Quim. Nova

Figura 9S. Espectro de RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da umbeliferona

Figura 10S. Expansão do espectro de RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da umbeliferona
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Figura 12S. Espectro de RMN 1H (DMSO-d6, 500MHz) da aiapina

Figura 11S. Espectro de infravermelho (KBr) da aiapina
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Figura 13S. Expansão do espectro de RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da aiapina

Figura 14S. Expansão do espectro de RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) aiapina
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Figura 16S. Expansão do espectro de RMN 13C (DMSO-d6, 500 MHz) da aiapina

Figura 15S. Espectro de RMN 13C (DMSO-d6, 125 MHz) da aiapina


