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“Conheca todas as teorias, domine todas as técnicas, mas ao tocar
uma alma humana, seja apenas outra alma humana”
Carl Jung



RESUMO

As relagdes entre proteinas, estruturas quimicas e propriedades semelhantes a
drogas fornecem uma base para o desenvolvimento de uma abordagem
probabilistica para a descoberta de drogas que pode ser explorada para aumentar a
produtividade da pesquisa. Dado o potencial biolégico das dihidropiridinas, o
potencial biolégico dos anéis triazélicos e o potencial sinergético de uniao de
moléculas, foram pensadas alternativas para a unido dessas a fim de aumentar suas
atividades farmacoldgicas. O presente trabalho descreve a realizagdo da sintese de
hibridos DHP-DHP conectados por 1,2,3-triazol via cicloadicao 1,3-dipolar de
Huisgen. Para isso produziu-se uma familia de benzaldeidos propargilados e
azidados, a fim de reagir-los, via reagao multicomponente, a uma familia de DHPs
propargiladas e azidadas, e, assim, produzir hibridos com diferentes DHPs
acopladas. Sintetizou-se os hibridos finais e foram purificados através de
Cromatografia em Coluna de Silica Gel e seus rendimentos foram satisfatérios, de
57 a 86%.

Palavras-chave: Atividade biolégica. Dihidropiridinas. Hibridos. Sintese Orgéanica.



ABSTRACT

The relationship between proteins, chemical structures and drug-like properties
provide a basis for developing a probabilistic approach to drug discovery that can be
exploited to increase research productivity. Given the biological potential of
dihydropyridines, the biological potential of triazole rings and the synergistic potential
of binding molecules, alternatives were considered for the binding of these in order to
increase their pharmacological activities. The present work describes the synthesis of
DHP-DHP hybrids connected 1,2,3-trizole via Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition. For
this, a family of propargylated and azidated benzaldehydes was produced, in order to
react them, via a multicomponent reaction, to a family of propargylated and azidated
DHPs, and azidated DHPs, and thus produce hybrids with different coupled DHPs.
DHP-DHP hybrids were synthesized in 57-86% yields. The final hybrids were
synthesized and purified through the Silica Gel Column and their results were

satisfactory, from 57 to 86%.

Key-words: Biological Activities. Dihydropyridines. Hybrids. Organic Synthesis.
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1 INTRODUGAO

A relagcéo entre a Quimica, Biologia e a Medicina tem sido marcadamente
produtiva neste ultimo século, principalmente depois que Paul Ehrlich (1854-1915)
desenvolveu a ideia sistematizada de novas drogas. Ele revolucionou o pensamento,
ligando a estrutura quimica dos compostos a sua atividade biologica. Estas
conquistas ocorreram dentro do quadro que foi estabelecido para a transicao da
farmacologia experimental para a farmacologia terapéutica, do qual introduziu um
sistema de pesquisa moderno, baseando-se na sintese de multiplas estruturas
quimicas para triagem farmacolégica in vivo. Pelo processo de investigagao
sistematica de cerca de 600 moléculas de origem sintética, Ehrlich descobriu a
Arsphenamina (Salvarsan) que foi fundamental no tratamento da Sifilis. [1,2] A partir
disso, cientistas tém aumentado significativamente o uso do poder dos métodos
combinatérios para gerar ferramentas que facilitam na caracterizacado e tratamento
dos fendmenos biolégicos. O fundamento para desenvolver a descoberta de
medicamentos, em uma base de dados, reside, em parte, na montagem e integracéo
de todas informacdes de atividade da estrutura quimica. [3,4] Os principais objetivos
da quimica medicinal sdo projetar e sintetizar compostos bioativos que tém o
potencial de se tornarem drogas seguras e eficazes. Considerando a vastiddo do
espaco quimico, o desafio para os cientistas é identificar as regides que sao
suscetiveis de conter compostos biologicamente ativos, isto €, espago quimico
biologicamente relevante. [1] As macromoléculas, que desempenham muitas das
funcgdes requeridas para o desenvolvimento e a manutengao da vida, possuem uma
enorme diversidade estrutural e grande potencial. Estudos recentes tém
demonstrado a necessidade de busca de novas estruturas quimicas simplificadas,
que permitam investigar processos biolégicos substituindo moléculas e farmacos
estruturalmente mais complexos, mimetizando as mesmas interagbes a nivel
proteico buscando elucidar o seu funcionamento em nivel molecular. [5]

Muitas doencgas s&o altamente variaveis e envolvem érgéaos e tecidos
de sistemas distintos. Essas doencgas, chamadas de doengas multifatoriais, como
tuberculose, hipertensdo, o mal de Alzheimer e o cancer, envolvem um uso de
farmacos diferentes para cada fator patogénico. Porém, este tratamento tradicional

de uma droga, ou os coquetéis de drogas, para doengas multifatoriais tem se



mostrado ineficiente pelas interagbes droga-droga que acabam deixando-as inaptas
no combate as doencas ou até levando a severos efeitos colaterais. [6,7] A
coformulacéo de duas ou mais drogas em uma forma de dosagem unica, chamadas
de drogas multifuncionais, além de simplificar os regimes de dosagem e melhorar a
adesdo do paciente, diminuiram as interagdes droga-droga. Estas drogas
multifuncionais aumentaram significativamente o indice terapéutico devido a efeitos
sinergéticos ou efeitos colaterais menores pela formulagcdo multicomponente. [6]
Essa multifuncionalidade se da como resultado da interagdo das substancias
quimicas com varios sitios moleculares ou receptores, que apresentam respostas
como acgbes paliativas ou modificadores as doencgas, aumentam caracteristicas do
componente terapéutico, tornam as relagdes entre farmacocinética e
farmacodinédmica mais premeditadas e aumentam a duragao do efeito da droga no

sistema. [8]

1.1 Reagoes Multicomponentes

As reagdes multicomponentes (RMC) sédo conhecidas ha mais de 100
anos. A evolugao das RMC pode ser vista na literatura a partir de 1850. A partir de
1882 outras importantes reagcdes foram reportadas, como as reagdes de Hantzsch
(1882), Biginelli (1891), Mannich (1917), Passerini (1921), e Ugi (1959), entre outras.
A primeira reagdo multicomponente foi a reagdo de Strecker, desenvolvida em 1850
por Adolf Strecker, e, atualmente, representa um dos métodos multicomponentes
mais simples e economicamente uteis. [9] Estas sinteses ganharam destaque no
inicio dos anos 90 com o avango da quimica combinatéria, as publicagbes de
sinteses com mais facil acesso e a triagem académica em maior propor¢ao. Durante
esse periodo, as RMCs encontraram ampla aplicacdo nas sinteses de produtos
naturais e outros alvos de interesse.[10,11]

Tendo em vista a necessidade de os processos quimicos tornarem-se
mais benignos em relagdo ao meio ambiente, as RMC tém sido vistas como um dos
pontos fundamentais do que seria uma sintese ideal. Um dos principios mais
relevantes da quimica verde esta diretamente relacionado a alta eficiéncia de
sintese, que se reflete na importante economia atébmica que o uso das RMC
proporciona. Gerando uma complexidade estrutural em uma Unica etapa a partir de

trés ou mais reagentes, as RMCs tornam possivel sintetizar compostos alvo com
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maior eficiéncia e economia atbmica. Estas reacbes apresentam inumeras
vantagens sobre as reagdes ditas lineares: menor numero de etapas, possibilidade
de automacao, menor numero de processos de purificacdo, ndo ha necessidade de
isolamento de intermediarios, facilidade operacional, possibilidade de formacao de
uma ampla variedade de compostos, além de gerar menos residuos. [12] O valor
pratico deste tipo de reacdo atende muitos critérios estabelecidos que a quimica
verde visa orientar aos quimicos organicos no design, sintese e desenvolvimento de
uma producéo de moléculas verdadeiramente sustentavel. [13]

As RMCs apresentam como vantagem principal, em relacdo a sintese
organica, a possibilidade de variagao sistematica dos reagentes envolvidos, de
forma combinatorial. Isto torna possivel a obtencido de bancos de substancias
analogas entre si, relativamente complexas e, em muitos casos, estereoespecificas.
A utilizacdo de RMCs €& uma abordagem muito poderosa para gerar diversas
moléculas organicas, levando ao rapido desenvolvimento de novas drogas. [14] No
ambito da Quimica Medicinal, esses processos representam potenciais praticamente
ilimitados de pesquisa visando a obtengdo de novos farmacos, uma vez que €
possivel obter compostos que variam desde os heterociclos mais simples até

policiclos heteroaromaticos de maior complexidade estrutural.

Figura 1. Exemplificando reagdo multicomponente.
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1.2 Dihidropiridinas

A reacao de Hantzsch, que fornece dihidropiridinas (DHP) como produto, &
um dos primeiros e mais conhecidos RMCs devido ao excelente perfil farmacéutico
de 1,4-DHPs. Arthur Hantzsch descreveu a preparacdo do 1,4-dihidropiridina em
1881. A RMC que descreveu leva a formacdo de heterociclos nitrogenados,

conhecidos como DHPs. [15] A sintese original reportada por Hantzsch séo trés



componentes: dois equivalentes de B-cetoéster, um equivalente de aldeido e uma

fonte de amdnia em refluxo de etanol. [16]

Figura 2. Reacdo de Hantzsch.
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Hantzsch sintetizava moléculas simétricas, mas, com sua reagao, € possivel a
obtencido de compostos estruturalmente variados, a partir da alteracao dos aldeidos
de partida, podendo sintetizar DHPs assimétricas também. Em termos de deteccao
biolégica, a fim de aumentar a gama de possibilidades de compostos com novas
funcdes, a sintese de DHPs estruturalmente diversas, como DHPs assimétricas, é
fundamental.

As DHPs sdo uma classe importante de compostos heterociclicos como
farmacoforos privilegiados. Eles sado alvos sintéticos bastante atrativos na quimica
organica, devido a sua versatilidade sintética, medicinal e efeitos terapéuticos
previsiveis. Geram um conjunto de possibilidades quando se trata de criar
bibliotecas de compostos com diferentes grupos funcionais para a triagem de
diferentes alvos bioldgicos. As caracteristicas desse grupo de moléculas vieram a
tona em meados de 1970, e, seus exemplos mais tipicos de medicamentos sao
aqueles amplamente prescritos como bloqueadores dos canais de calcio, por
exemplo, Nifedipina, Felodipina e Nimodipina. As proximas geragdes de 1,4-DHPs
foram sintetizadas com o objetivo de melhorar a seguranca, propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Nessas geragoes, o perfil farmacoldgico foi
modificado para aumentar seletividade e diminuicao da ativagao do sistema nervoso
simpatico, aceleracdo da frequéncia cardiaca e efeito inotropico negativo.
Fortemente utilizadas anos depois, em usos clinicos como agentes anti

hipertensivos. [17,18]
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Figura 3. DHPs bloqueadoras dos canais de célcio.
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Considerando o0s potenciais terapéuticos das DHPs para o
desenvolvimento da bioquimica e quimica medicinal, um grande progresso foi feito
nesse campo. Foram exploradas em outras patologias, como antitumorais, [19]
antituberculares, [20] antidiabéticas, [21] antioxidantes, [22] entre outras. [22-27] Um
olhar sob o banco de dados do US Food and Drug Administration (FDA) revela que
drogas contendo dihidropiridina constituem quase 4% dos medicamentos

N-heterociclicos aprovados pela agéncia. [28]

Figura 4. DHPs biologicamente ativas.
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1.3. Hibridos

Uma das alternativas para unido de duas moléculas de interesse € a
hibridizagdo molecular. A hibridizagdo molecular € uma estratégia de construgao de
compostos hibridos baseado no reconhecimento de subunidades farmacoféricas na
estrutura molecular de dois ou mais derivados ativos biologicamente, formando um
unico composto que pode apresentar atividades mais eficientes que seus

precursores separados, chamados de compostos multifuncionais (CMFs). Esses



CMFs sdo capazes de aliciar multiplas ac¢des farmacoldgicas e surgem como
tratamento para doengas multifatoriais. A combinagado entre as subunidades pode
ocorrer de diferentes formas: com conjugacao (estavel ou metabolizavel), com fusao

ou mesclando os farmacoforos, [29-31] conforme a Figura 5.

Figura 5. Possiveis hibridizagdes moleculares.
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A multifuncionalidade se apresenta como resultado da interacdo das
substancias quimicas polipotentes com varios alvos ou receptores moleculares. Os
CMFs possuem as vantagens de molecularidade reduzida, n&o interagbes
medicamentosas e melhora na farmacocinética e farmacodindmica. Um derivado de
dois ou mais farmacoféros diferentes, exerce suas atividades interagindo com os
respectivos receptores de seus farmacoforos constituintes. Podendo exibir
interacbes de ligacdo adicionais com os sitios receptores e suas atividades podem

ser significativamente melhoradas ou adicionadas.
1.4. Reagoes Click

Em 2001, Kolb, Finn e Sharpless publicaram uma revisdo descrevendo uma
nova estratégia na area quimica organica. O nome “click chemistry” (CC) foi criado
para descrever este principio orientador nascido para as exigéncias da quimica
moderna, e, em particular, para as demandas de descoberta de drogas. Reacdes
click sdo uma abordagem sintética de hibridizacdo para a montagem de novas
moléculas. Essa estratégia baseia-se principalmente na construcédo de ligagdes
carbono-heteroatomo, que formam rapidamente compostos unindo pequenas
unidades, utilizando reagentes altamente energéticos. [32] Examinando as
moléculas criadas pela natureza, vé-se uma preferéncia por ligagdes
carbono-heteroatomo do que ligagdes carbono-carbono, como, por exemplo, acidos

nucleicos, proteinas e polissacarideos, que sao a condensagao de polimeros por
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subunidades linkadas por carbono-heteroatomo. A CC é uma ferramenta poderosa
na descoberta de medicamentos porque é muito eficiente na criagdo de bibliotecas
compostas por meio de metodologia combinatdria. Desde sua fundacao atraiu um
grande interesse devido a sua alta seletividade, confiabilidade quase perfeita, altos
rendimentos e tolerancia excepcional para uma ampla gama de grupos funcionais e
condigdes.[33]

Seu crescente numero de aplicagbes é encontrado em quase todas as areas
da quimica moderna. A reagao de formacgao de 1,2,3-triazol catalisada com cobre (1)
entre azidas e alcinos terminais tornou-se o mais padrdo da CC pelas
transformacdes generalizadas com aplicagées multidisciplinares, e devido a sua alta
confiabilidade, especificidade e biocompatibilidade. [34] A cicloadicdo azida-alcino
catalisada por cobre (CUAAC) se destaca, entre esse grupo de reagdes, desde a
descoberta pelas equipes de Meldal [35] e Sharpless [36] no inicio do século XXI,
denominada de dramatica aceleragdo da cicloadi¢cado 1,3-dipolar de Huisgen, [37]
com o diferencial de apresentar alta regiosseletividade para o 1,4-regioisdbmero do

triazol, conforme demonstrado na Figura 6.

Figura 6. Sinteses de Huisgen e CUAAC de 1,2,3-triazdis.
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Nanocatalise € uma ferramenta da quimica verde que pode aumentar a
eficacia inerente do CUAAC devido a sua reutilizagcdo como catalisadores diversos e
a alta relagao superficie-volume das nanoparticulas, o que aumenta sua atividade e
seletividade, preservando as caracteristicas inerentes de um catalisador
heterogéneo. [38] O produto triazolico é mais do que apenas um ligante passivo, pois
sdo unidades de conexdo que associam-se a alvos biologicos, sdo estaveis a
degradacdo metabdlica e capazes de fazerem ligagdes de hidrogénio, que podem
ser favoraveis na vinculagdo de alvos biomoleculares. [39] Os 1,2,3-triazéis nao

ocorrem na natureza, porém as moléculas sintetizadas que contém 1,2,3-triazois



apresentam diversas atividades bioldgicas, como anticancer, [40-42] antifungicos,
[43,44] antibactericidas [44,45] e antitubercular. [46,47]

Figura 7. Moléculas contendo 1,2,3-triazol com atividades biologicas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Aplicar estratégias de sintese, combinando compostos dihidropiridinas
(DHPs) propargilados e azidados com estruturas variadas para posterior hibridizagéao
por reacao do tipo Click de Huisgen. Tendo em mente o estudo de condi¢des
reacionais aplicadas as diferentes sinteses, a fim de compreender a reatividade
quimica e suas especificidades para cada estrutura molecular, visando encontrar

novas moléculas potencialmente uteis do ponto de vista farmacoldgico.

2.1.1. Objetivos Especificos

Como objetivo especifico tomamos uma rota para a sintese de hibridos
DHP-DHP 6f. O composto-alvo pode ser obtido através da reagao de cicloadigao
1,3-dipolar de Huisgen entre uma DHP propargilada 2b e uma DHP azidada 5a.
Para a DHP propargilada 2b parte-se de um hidroxibenzaldeido reagindo via reagao
de Williamson a um benzaldeido propargilado 1d, produzindo uma DHP propargilada
2b via reacdo multicomponente. Para a DHP azidada, parte-se de um
hidroxibenzaldeido reagindo e formando oxibenzaldeido substituido com
1,2-dibromoetano 3, que reage formando benzaldeido azidado 4, que, via reacéo
multicomponente forma DHP azidada 5a. O composto-alvo é atingido reagindo, via
cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen, 2b e 5a formando o hibrido DHP-DHP 6f,

conforme Figura 8.



Figura 8. Esquema geral da sintese realizada.
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3. METODOLOGIA

A seguir sdo descritas brevemente as metodologias utilizadas na construgéo
desse trabalho.

3.1. Sintese de Williamson

Primeiramente foram sintetizados benzaldeidos oxipropargilados 1 com
estruturas diferentes. Para a propargilagédo, a estratégia escolhida foi a O-alquilagao
de hidroxibenzaldeidos, utilizando a sintese de Williamson [48] Na reacido de
O-alquilagao utilizou-se benzaldeidos dotados de uma hidroxila fendlica 7, e brometo
de propargila 8, carbonato de potassio e acetona, sob refluxo, conforme Esquema 9.

Obteve-se, entéo, a formagao do hidroxibenzaldeido propargilado 1 desejado.

Figura 9. Esquema geral para obtencao de hidroxibenzaldeidos propargilados.
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3.2. Sintese de benzaldeidos oxi-azidados

A O-alquilagado do 4-hidroxibenzaldeido ocorreu utilizando 1,2-dibromoetano e
carbonato de potassio, em presenca de acetona, sob refluxo. Esse composto foi
reagido, via Sn2, com azida de sodio, em DMF, para a formagao do aldeido azidado

(4), de acordo com a Figura 10 abaixo.



Figura 10. Sintese dos aldeidos azidados.
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3.3. Reacao de Hantszch

Uma vez na posse dos substratos carbonilicos contendo uma fungao alcino 1
foi sintetizada uma familia de DHPs 2, via reagao multicomponente de Hantzsch. A

reacao ocorreu com diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos comerciais 9 e acetato

de amdnio, como mostrado na Figura 11.

Figura 11. Esquema geral para obtencdo de DHPs propargiladas, sob aquecimento
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A reagao multicomponente de Hantzsch para obtengdo de DHPs azidadas 5

ocorreu como descrito abaixo.
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Figura 12. Reacao de Hantzsch com 4-(2-azidoetoxi)benzaldeido.

M+

o
O 0 CeCly 7H,0
. w b NHOAc & ————
1 Ry Isopropanol
H™ ™0
4 g

3.4. Cicloadigao 1,3-dipolar de Huisguen

A estratégia escolhida para a hibridizagdo foi a cicloadicdo 1,3-dipolar de
Huisgen, reagao tipo click, que ocorre entre uma azida e um alcino, catalisada por

Cu(l), como mostra a Figura 13, representando a sintese do composto 6a.

Figura 13. Reacao de cicloadi¢cao 1,3-dipolar de Huisgen para obtengéo do hibrido
DHP-DHP (6a)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram sintetizados cinco propargiloxibenzaldeidos (1a-e) com rendimentos
entre 80 e 95%, como mostra a Tabela |. Suas estruturas foram comprovadas por

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e "*C.

Tabela 1. Rendimentos e tempos reacionais dos aldeidos propargilados obtidos via

esterificagdo de Williamson.

Entrada® Composto Tempo (h) Rendimento (%)
1 O 3 90
L
O\
1a
2 © 2 80
X
\\/O\©)kH
1b
3 o 4 93
X
\\/O:Q)LH
MeO
1c
4 0 2 95
o
z o
1d
5 0 5 85
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@ Condicoes reacionais: 10 mmol do aldeido fendlico, 15 mmol do brometo de

propargila (80% m/m em tolueno), 20 mmol de K,CO; e 25mL de acetona.

As reagdes para as sinteses das DHPs propargiladas (2a-e) foram efetuadas
a 100 °C, por um periodo de 24h e os produtos obtidos apds as purificagdes foram
caracterizados por RMN 'H e RMN 'C, apresentados nos Anexos, ao final deste
trabalho. Abaixo sdo mostradas as DHPs propargiladas obtidas e seus respectivos

rendimentos.

Tabela 2. Rendimentos de DHPs propargiladas obtidas via reagdo multicomponente de

Hantszch.
Entrada® Composto Rendimento (%)
1 59
2 64




3 64
4 60
5 59

2e

@ Condicbes reacionais: 1 mmol do aldeido propargilado, 2 mmol do composto
1,3-dicarbonilico, 3 mmol (NH,),CO;, 0,2 mmol CeCl;.7H,0 e 2,5mL de isopropanol.

Tendo posse das DHP-propargiladas, foi finalizada a primeira etapa do
trabalho.

A segunda etapa consistia na sintese das DHP-azidadas na porgao aldeido.
As DHP-azidadas foram preparadas partindo de aldeidos azidados. Esses aldeidos
foram sintetizados seguindo o procedimento descrito na metodologia 3.2. O produto
(3) foi obtido em rendimento de 76% apds purificagdo por cromatografia em coluna
de silica gel. O aldeido desejo (4) foi obtido apresentando rendimento de 86%.

Os aldeidos (3) e (4) foram caracterizados a fim de comprovar a obtengao dos
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compostos desejados. As caracterizagoes foram feitas utilizando RMN 'H e RMN
3C, e os espectros obtidos encontram-se nos Anexos, no final desse trabalho.
De posse do aldeido contendo o grupo azida (4), foi realizada, entdo, a reagao

multicomponente de Hantzsch para obtengdo de DHPs azidadas, os resultados
estao na Tabela 3, abaixo.

Tabela 3. Rendimentos das DHP azidadas obtidas via reagao de Hantzsch.

Entrada® Composto Rendimento (%)
1 65
2 74

5b

@ Condigdes reacionais: 1 mmol de aldeido azidado, 2 mmol do composto
1,3-dicarbonilico, 3 mmol (NH,),COj3, 0,2 mmol CeCl;.7H,0 e 2,5 mL de isopropanol.

Por fim, foram realizadas as hibridizagdes entre DHP propargilada (2a-e) e
DHP azidada (5a,b). Essa reac&o foi realizada, de maneira eficiente, utilizando
catalise de Cu(l), que é produzido in situ via redu¢ao do CuSO, pelo ascorbato de

sédio. A temperatura ambiente, sob agitacdo, com duracéo de 5h.



Na Tabela 4 sdo mostrados os hibridos obtidos e seus respectivos

rendimentos.

Tabela 4. Rendimentos dos hibridos obtidos via reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar de

Huisgen.
Entrada® Composto Rendimento (%)
1 60
0 O _~
Ny
- M=p 8]
HN. .= O
2 69
6b
3 58
0 O\x’“\w% o
=~ N=Nn' O OEt
HN._ L0 0 4
W
Et0 NH
6¢
4 OMe 57
o o 0
N A —
y e "
HN__L__0O 0
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@ Condic¢des reacionais: 0,2 mmol de DHP azidada, 0,2 mmol de DHP propargilada, 0,03
mmol de ascorbato de sodio, 0,03 mmol de CuS0O,.5H,0, 2 mL de DCM e 2mL de H,0.

Foram feitas as caracterizagbes, a fim de comprovar a obtengdo dos
compostos alvo. As caracterizagdes se encontram nos Anexos, ao final desse
trabalho, e foram feitas em RMN "H e RMN "C.



5. CONCLUSAO

Nesse trabalho foi realizada a sintese de hibridos DHP-DHP a partir de
DHPs propargiladas e DHPs azidadas via reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar de
Huisgen. Partindo de benzaldeidos com diferentes substituicbes no anel aromatico
para oxipropargilados e oxiazidados, diversos analogos estruturais dihidropiridinas
puderam ser facilmente sintetizadas, e, com elas, seis hibridos DHP-DHP puderam
ser produzidos. Os hibridos finais foram purificados através de Cromatografia em
Coluna de Silica Gel e seus rendimentos foram satisfatorios, de 57 a 86%. Como
perspectivas tem-se: ampliar a familia de hibridos e realizar uma investigagao para

saber de suas atividades bioldgicas.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1. Consideragodes gerais

Os reagentes utilizados no decorrer do trabalho foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacdo, exceto os solventes: acetato de etila,
hexano e diclorometano, que foram purificados por destilagao.

Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em um espectrémetro
Varian VNMRS de 300 MHz para as analises de 'H e de 75 MHz para as analises de
3C ou em um espectrometro Bruker de 400 MHz para as analises de 'H e de 100
MHz para as analises de *C, ambos utilizando CDCI; ou DMSO-ds como solvente.
Os deslocamentos quimicos (6) sao expressos em ppm. Quando o solvente utilizado
foi CDCl,, foi usado como referéncia o sinal do TMS (6 = 0,00 ppm) para as analises
de RMN 'H e o sinal central do tripleto do CDCI, (3 = 77,0 ppm) para as analises de
RMN 3C. Quando o solvente foi DMSO-d,, as referéncias foram o sinal do DMSO-dq
(d = 2,50 ppm) para as analises RMN 'H e & = 39,5 ppm para as analises de RMN
3C. As multiplicidades dos sinais s&o descritas de maneira abreviada como: s para
singleto, sl para singleto largo, d para dupleto, t para tripleto, dd para dupleto de
dupleto, ddd para dupleto de dupleto de dupleto, qd para quarteto de dubleto, q para
quarteto, quint para quinteto e m para multipleto. As constantes de acoplamento J
sao expressas em Hz.

As purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando
silica-gel (230-400 mesh) como fase estacionaria e misturas variaveis de hexanos e

acetato de etila como eluentes.

6.2. Procedimento geral para a sintese de benzaldeidos oxipropargilados
[48] (1a-e)

Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador de refluxo, 10
mmol de hidroxibenzaldeido, 15 mmol de brometo de propargila (solugédo 80% m/m
em tolueno), 20 mmol de K,CO; e 25 mL de acetona. Essa mistura reacional foi
submetida a agitacdo sob refluxo, sendo o término da reagao acompanhado por

CCD. Finalizada a reagao, foi realizada uma filtracdo simples, para a separag¢ao dos



solidos, e o filtrado foi evaporado, sob pressido reduzida, para a obtengao dos

aldeidos oxipropargilados (1a-e) com rendimentos de 80 a 95%.

6.2.1. 2-Prop-2-iniloxi-benzaldeido (1a)
0

U

Rendimento: 90%; sdlido branco; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 8 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) ; RMN "*C (100 MHz,
CDCl,): 6 189,4; 159,6; 135,6; 128,4; 125,4; 121,6; 113,1; 77,6; 76,4; 56,3.

6.2.2. 3-Prop-2-iniloxi-benzaldeido (1b)
O

\/O\C)LH

Rendimento: 80%; 6leo transparente; RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 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 C (100 MHz, CDCl;): & 191,7; 157,9; 137,6; 130,0; 123,9; 121,9;
113,5; 77,8; 76,1; 55,8.

6.2.3. 4-Metoxi-3-prop-2-iniloxi-benzaldeido (1c)
O

N
\\/O:Q)J\H
MeO

Rendimento: 93%; soélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 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); RMN *C (100 MHz, CDCl,): & 190,7; 154,9; 147,3; 129,9;
127,3; 112,0; 110,9; 77,7; 76,4; 56,6; 56,2.
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6.2.4. 4-Prop-2-iniloxi-benzaldeido (1d)

o

Z

Rendimento: 95%; sélido branco; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 9,91 (s, 1H);
7,87-7,85 (m, 2H); 7,11-7,08 (m, 2H); 4,79 (d, J = 2,3 Hz, 2H); 2,58 (t, J = 2,4 Hz,
1H); RMN '3C (75 MHz, CDCl,): 5 190,7; 162,3; 131,8; 130,6; 115,2; 77,5; 76,3; 55,9.

6.2.5. 3-Metoxi-4-prop-2-iniloxi-benzaldeido (1e)

Rendimento: 85%; sélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 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); RMN "C (100 MHz,
CDCl,): 6 190,9; 152,0; 149,9; 130,8; 126,2; 112,5; 109,4; 77,4; 76,7; 56,5; 56,0.

6.3. Procedimento geral para a sintese de dihidropiridinas propargiladas
[49] (2a-d)

Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador de refluxo, 1
mmol de aldeido propargilado (1d), 2 mmol do composto 1,3-dicarbonilico, 3 mmol
de (NH,),CO;, 0,2 mmol de CeCl;.7H,0 e 2,5 mL de isopropanol. Essa mistura
reacional foi submetida a agitagdo sob refluxo, sendo o término da reagado
acompanhado por CCD. Finalizada a reacdo, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,

utilizando hexano e acetato de etila como eluentes.



6.3.1.
3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(prop-2-ini-1-loxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(
2H,5H)-diona (2a)

Rendimento: 59%; solido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCI,): d 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 "*C (100
MHz, CDCl;): & 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.

6.3.2. Dietil
2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-ini-1-loxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (2b)

1 “J\’M‘DH

Rendimento: 64%; solido amarelo claro; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): d
7,22-7,19 (m, 2H); 6,83-6,81 (m, 2H); 5,67 (sl, 1H); 4,95 (s,1H); 4,64 (d, J = 2,4 Hz,
2H); 4,15-4,05 (m, 4H); 2,5 (t, J = 2,4 Hz, 1H); 2,32 (s, 6H); 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 6H);
RMN "C (75 MHz, CDCl,): & 167,6; 155,9; 143,6; 141,2; 129,0; 114,1; 104,2; 78,9;
75,2; 59,7; 55,8; 38,8; 19,5; 14,2.
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6.3.3. Dimetil
2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (2c)

Rendimento: 64%; solido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): d 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 "C (75 MHz,
CDCl;): & 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.

6.3.4.
3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(
2H,5H)-diona (2d)

Rendimento: 60%; sélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 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=2,5Hz, 2H); 2,49 (t, J=2,4
Hz, 1H); 2,35-2,15 (m, 8H); 1,08 (s, 6H); 0,98 (s, 6H).

6.4. Procedimento para a sintese do benzaldeido bromado [50] (3)
Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador, 2 mmol do

4-hidroxibenzaldeido, 16 mmol do 1,2-dibromoetano, 4 mmol K,CO; e 10 mL de

acetona. Essa mistura reacional foi submetida a agitacao e aquecimento (70 °C), por



14h, sendo o término da reacdo acompanhado por CCD. Finalizada a reagao, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida, adicionou-se agua e a mistura foi
extraida com diclorometano. A fase organica foi seca com MgSO, anidro e uma
filtracao foi realizada. O solvente foi evaporado sob presséao reduzida e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando hexano e acetato de

etila como eluentes.

6.4.1. 4-(2-bromoetoxi)benzaldeido (3)
0

H
B I'\/\O

Rendimento: 76%; sdlido branco; RMN 'H (400 MHz, CDCI;): 6 9,90 (s, 1H);
7,87-7,84 (m, 2H); 7,04-7,01 (m, 2H); 4,38 (i, J = 6,2 Hz); 3,68 (t, J = 6,2 Hz); RMN
3C (100 MHz, CDCl,): d 190,7; 163,0; 132,0; 130,5; 114,8; 68,0; 28,4.

6.5. Procedimento para a sintese do benzaldeidos azidados [51] (4)

Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador, 1 mmol do
4-(2-bromoetodxi)benzaldeido (3), 1,5 mmol de NaN; e 0,5 mL de dimetilformamida.
Essa mistura reacional foi submetida a agitacdo e aquecimento (100 °C), por 1h. Ao
final da reagado, adicionou-se agua e a mistura foi extraida com diclorometano. A
fase orgénica foi lavada com agua, MgSO, anidro foi adicionado e uma filtragao foi
realizada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o produto foi obtido na

forma de um 6leo transparente.

6.5.1. 4-(2-azidoetoxi)benzaldeido (4)
0O

oy
N3\/\O

Rendimento: 86%; o6leo transparente; RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § 9,91 (s,
1H); 7,88-7,85 (m, 2H); 7,06-7,02 (m, 2H); 4,24 (t, J = 5,0 Hz, 2H); 3,66 (t, J = 4,9 Hz,
2H); RMN ™C (100 MHz, CDCl,):  190,7; 163,1; 132,0; 130,5; 114,8; 67,2; 50,0.
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6.6. Procedimento geral para a sintese de dihidropiridinas azidadas [49]

(5a,b)

Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador de refluxo, 1
mmol do aldeido azidado (4), 2 mmol do composto 1,3-dicarbonilico, 3 mmol de
(NH,4),CO;, 0,2 mmol de CeCl;.7H,O e 2,5 mL de isopropanol. Essa mistura
reacional foi submetida a agitacdo sob refluxo, sendo o término da reagao
acompanhado por CCD. Finalizada a reacao, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,

utilizando hexano e acetato de etila como eluentes.

6.6.1. Dietil
4-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (5a)

Rendimento: 65%; 6leo amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): &
7,23-7,19 (m, 2H); 6,79-6,75 (m, 2H); 5,80 (s, 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 "*C (100 MHz,
CDCl;): & 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.



6.6.2.
9-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacrididina-1,8(2
H-5H)-diona (5b)

Rendimento: 74%; soélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 7,55
(sl, 1H); 7,27-7,25 (m, 2H); 6,75-6,73 (m, 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 "C (75
MHz, CDCl;): & 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.

6.7. Procedimento para a sintese do hibrido
dihidropiridina-dihidropiridina [52] (6a-f)

Foram adicionados a um baldo 0,2 mmol da DHP azidada (5b), 0,2 mmol da
DHP propargilada (2a), 0,03 mmol de CuSO,.5H,0, 0,03 mmol de ascorbato de
sédio, 2 mL de diclorometano e 2 mL de agua destilada. A mistura reacional foi
submetida a agitagdo magnética e mantida a temperatura ambiente por 5h até o
término da reagédo, acompanhado por CCD. Finalizada a reagéo, foram adicionados
4 mL de EDTA 0,1 M e foram feitas extracées com diclorometano. A fase organica foi
lavada com uma solugdo de NaCl saturada, foi seca com MgSO, anidro e filtrada.
Apos a filtragdo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando hexano e acetato de

etila como eluentes.

6.7.1.
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-de
cahidroacridin-9-il)fenoxi(etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexa
hidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (6a)
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Rendimento: 60%; sdlido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): d
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); 5,01 (s, 2H); 4,75 (d, J = 6,6 Hz); 4,71 (t, J = 4,8 Hz,
2H); 4,30 (t, J = 4,8 Hz, 2H); 2,41-2,28 (m, 8H); 2,18-1,95 (m, 8H); 1,0 (s, 12H); 0,87
(s, 6H); 0,86 (s, 6H); RMN "*C (100 MHz, DMSO-d6): & 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.

6.7.2. 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-decahidr
oacridina-9-il)fenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,
5-dicarboxilato (6b)

Rendimento: 69%; solido amarelo claro; RMN '"H (400 MHz, DMSO-d;): &
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, 3H); 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 ™C (100 MHz, DMSO-d¢): & 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;
14,18.



6.7.3. 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-decahidr
oacridin-9-il)fenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (6c)

Rendimento: 58%; soélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCI;): & 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 "*C
(100 MHz, CDCI,): & 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.

6.7.4. 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-decahidr
oacridin-9-il)fenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (6d)

Rendimento: 57%; solido amarelo claro; RMN '"H (400 MHz, DMSO-d;):
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
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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 '*C (100 MHz, DMSO-ds): 6 194,3; 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.

6.7.5. 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-decahidr
oacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarboxilato (6e)

0]
AN OEt N;N o o
=~ |\/)—/
o/\/N R \
(0]
EtO \ NH

Rendimento: 86%; solido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): d 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 (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 "C (100
MHz, CDCl,): & 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; 19,3; 14,3; 13,7.

6.7.6. Dietil
4-(3-((1-(2-(4-(3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-4-il)fenoxi)etil
)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxila
to (6f)

Et0O.__O
=
HN.__~ O
OEt

Rendimento: 71%; sélido amarelo claro; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 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 (s,
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 "*C (100 MHz, CDCl,): & 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.
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