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RESUMO

A hibridizacdo molecular € um método interessante para o planejamento de novos
farmacos. Ela é definida como a juncédo de duas ou mais estruturas moleculares que
apresentam bioatividade, formando uma molécula hibrida que pode ter os efeitos preé-
existentes dessas estruturas potencializados. Neste trabalho, Fenitoina, um farmaco
antiepiléptico ndo sedativo, foi hibridizada, utilizando as rea¢cdes multicomponentes de
Ugi e Passerini, com formacdo de compostos peptidomiméticos. Essas reacfes
mostram grandes vantagens na sintese de farmacos, visto que elas seguem as
diretrizes da Quimica Verde e sdo capazes de sintetizar moléculas complexas que
apresentam bioatividade em um numero reduzido de etapas, quando comparados a
abordagens sintéticas tradicionais. Trés moléculas hibridas contendo o nucleo

Fenitoina foram obtidas em condi¢des reacionais ainda nao otimizadas.



ABSTRACT

Molecular hybridization is an interesting method for the design of new drugs. It is
defined as the combination of two or more bioactive molecular structures to produce a
hybrid molecule with improved pre-existing effects. In this work, the Phenytoin core, a
non-sedative antiepileptic drug, was hybridized using the Ugi and Passerini
multicomponent reactions with formation of peptidomimetic compounds. These
reactions have shown many advantages for the synthesis of new drugs. They follow
the guidelines of Green Chemistry and can afford bioactive complex molecules in few
steps when compared to traditional synthetic approaches. Three hybrid molecules
were obtained with the Phenytoin core, in yet non-optimized reaction conditions.
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1. INTRODUCAO

1.1. Quimica Medicinal e a Hibridizagdo Molecular

A Quimica Medicinal € a ciéncia que lida com o planejamento e descobrimento
de novas moléculas com destacada atividade biolégica e com o desenvolvimento
destas em farmacos com valor terapéutico. E importante ressaltar que esses
medicamentos ndo sdo descobertos. O que é mais provavel em ser descoberto é um
protétipo de uma molécula biologicamente ativa, porém que detenha efeitos adversos.
O design de novas moléculas vem com o intuito de modificar o prototipo a fim de

aprimorar o efeito terapéutico e diminuir os efeitos adversos (SILVERMAN, 1992).

O planejamento de novos prototipos sintéticos tem-se utilizado de diversos
métodos de modificagbes estruturais que aprimoram as propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas. A hibridizacdo molecular é uma estratégia de
planejamento racional de novos farmacos. Ela é baseada na jungdo de duas ou mais
estruturas moleculares, que apresentam bioatividade, em um composto hibrido que
mantém essas caracteristicas pré-selecionadas das estruturas originais.
Simplificando, “a hibridizacdo molecular trata de moléculas parentais bioativas que
sdo modificadas estruturalmente com subunidades quimicas, formando moléculas
filhas” (VIEGAS et al., 2007).

Esse método é capaz de gerar centenas ou milhares de moléculas hibridas
homélogas, que constituem um acervo quimico. Estas geram um grande nivel de
dados sobre os requerimentos estruturais necessarios, o0 modo de interacdo entre
ligantes e proteinas, as interacdes ligante-receptor e mostram de maneira quantitativa
a relacdo de estrutura-atividade das moléculas. Essa caracteristica faz com que o
desenvolvimento de novos farmacos seja mais rapido e eficiente (VIEGAS et al., 2007)

1.2. A Fenitoina

Utilizando dessas ideias, este trabalho vem com o propdésito de propor novas
moléculas que apresentam a Fenitoina como molécula parental. A Fenitoina é um dos
farmacos antiepilépticos ndo sedativos mais antigos. E utilizada, principalmente, no

controle de convulsdes ténico-cronicas e convulsdes parciais ou uma combinacao das
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duas (TRISOVIC et al., 2012). Seu uso, porém, nio se limita ao tratamento da epilepsia.
Esta também € empregada para tratar arritmia cardiaca, enxaqueca, tontura, solucos
e € igualmente usada para cicatrizacdo de feridas e queimaduras. Para o tratamento
de algumas doencas, a Fenitoina ainda estd sob avaliacdo clinica, incluindo a
cicatrizacdo de feridas, o tratamento de bipolaridade e o de esclerose multipla, porém
ela ja apresenta resultados promissores (PATOCKA et al., 2020). Isso mostra sua
versatiidade e como esse farmaco ainda pode ser explorado no contexto
farmacéutico, com o propdsito de potencializar seu efeito para seus variados usos.

Além disso, a Fenitoina apresenta efeitos adversos, que com o planejamento e
desenvolvimento de novas moléculas filhas, podem vir a ser minimizados. Dentre
esses efeitos estéo irritacdo gastrointestinal, hiperplasia gengival, reacdes alérgicas,
problemas de saude mental, como o aumento de pensamentos suicidas, ataxia,

nistagmo, tremor de mao e diplopia (PATOCKA et al., 2020).

A Fenitoina apresenta sua estrutura molecular derivada das Hidantoinas,
moléculas que tém um anel heterociclico de cinco membros composto por duas
carbonilas, dois nitrogénios e um carbono sp®. E neste carbono que a Fenitoina se
difere da Hidantoina, pela presenca de dois grupos fenila (Figura 1). Encontra-se
como um solido branco cristalino com ponto de fus&o de 295-298 °C. E pouco soluvel
em agua, porém é soluvel em acetona, alcool, acido acético e hidroxidos alcalinos.

Apresenta solucdo aquosa amarela e € inodora e insipida (PATOCKA et al., 2020).

Figura 1: Diferencas estruturais entre a Hidantoina (a) e a Fenitoina (b)

(@) \"/ (b) \ﬂ/

A Hidantoina € um grupo farmacoférico presente em diversos derivados
naturais e sintéticos. Dentre as atividades biolégicas, ja foram reportadas
propriedades anticonvulsivantes, antiarritmicas, antimicrobianas, antivirais,
antitumorais, anti-tlcera, aléem de usos como herbicida e fungicida (SAFARI,
JAVADIAN, 2013).



A sintese de Biltz é o primeiro método descrito para se obter a Fenitoina
(Esquema 1). Ela consiste na reacéo entre ureia e benzil catalisada por base, que

produz uma fenila que se rearranja formando a Fenitoina (PATOCKA et al., 2020).

Esquema 1: Sintese de Biltz.
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Além desse método, a sintese de Bucherer-Bergs é capaz de formar o anel da
Fenitoina. E uma reacdo de condensacdo de trés componentes que envolve um
aldeido (ou cetona), KCN e (NH4)2COs, realizada em apenas um frasco. Na presenca
de nanoparticulas magnéticas de FesOas, sem utilizar solvente (Esquema 2), essa
reacdo é capaz de sintetizar derivados da Hidantoina com bons rendimentos e
seguindo algumas diretrizes da Quimica Verde. O uso das nanoparticulas de Fe3Oa4
esta aumentando cada vez, devido a suas propriedades como atividades
paramagnéticas, alta superficie de contato, baixa toxicidade e simples separacao
usando um campo magnético externo. Além disso, o catalisador magnético de FesO4
pode ser reutilizado véarias vezes, sem perda significativa de sua eficacia (SAFARI,
JAVADIAN, 2013).

Esquema 2: Sintese de Bucherer-Bergs catalisada por nanopatrticulas de Fez04
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Os farmacos antiepilépticos influenciam os mecanismos fundamentais de
excitabilidade do cérebro, suprimindo a hiper excitabilidade anormal nos circuitos
neurais. A Fenitoina é um blogueador dos canais de sodio. Os canais de sddio sao
dependentes do potencial e podem estar em trés estados conformacionais diferentes:
em potenciais hiperpolarizados, o canal se encontra tipicamente fechado, em um

estado de repouso; quando ocorre despolarizacdo, o canal abre e é permitida a



passagem de ions Na*; depois da despolarizacéo, o canal entra em um estado inativo,
fechado e ndo-condutivo (SILLS; ROGAWSKI, 2020).

A Fenitoina é seletiva para o estado conformacional inativo dos canais de Na*.
A interacdo farmaco-receptor atrasa 0 processo que o canal realiza para mudar da
conformacao inativa para seu estado de repouso (SILLS; ROGAWSKI, 2020). Por
esse mecanismo de acédo, a Fenitoina é capaz de inibir ou eliminar atividade elétrica
anormal em células nervosas e musculares sem alterar a producdo e a conducao
normal das atividades elétricas. Ela também apresenta uma maior afinidade para
canais que apresentem alta frequéncia em descargas anormais, quando comparados

com canais que tém descargas normais (PATOCKA et al., 2020).

A estrutura molecular da Fenitoina apresenta sitios que sao capazes de realizar
ligacdo de hidrogénio, e grupos hidrofoébicos, como os anéis aromaticos. A hipétese é
que essas caracteristicas sdo responsaveis pela atividade anticonvulsivante.
Primeiramente, seria necessdria a passagem pela membrana plasmatica, para que a
molécula pudesse interagir com o canal de sédio, assim, grupos hidrofébicos se
mostram relevantes para a passagem por essas membranas e, consequentemente,
para a interacdo farmaco-receptor. As ligacdes de hidrogénio contribuiriam ainda mais
para esse reconhecimento molecular e consequente atividade anticonvulsivante
(TRISOVIC et al., 2012).

Em um estudo sobre a relacdo de estrutura e atividade de derivados da
Fenitoina, como possiveis agentes antiarritmicos, houve a conclusao de que para se
ter atividade, a molécula precisaria conter um atomo de nitrogénio quaternario, um
espacamento de 4,62 - 6,47 A, conter pelo menos um anel fenila ligado a Hidantoina,
e a molécula deveria ser flexivel. Além disso, a presenca de grupos carbonilas e
grupos contendo hidroxilas seriam relevantes para a atividade da molécula (Figura 2)
(CIECHANOWICZ-RUTKOWSKA et al., 2000).



Figura 2: Areas essenciais dos derivados propostos da Fenitoina

. Espacamento
_ Are’a. P -— Nitrogénio terciario
H|drofob|ce/1/,/ facilmente protonado
. Q N
: NQJ\N/X/ " 0H

Doador de Ligacéao
de Hidrogénio

Area de Ligacéo de Hidrogénio

Fonte: adaptado de CIECHANOWICZ-RUTKOWSKA et al, 2000.

1.3.Reac¢fes Multicomponentes com Isocianeto

A industria farmacéutica estd sempre procurando otimizar os métodos e
processos realizados para obtencdo de farmacos. As Reacdes Multicomponentes
(RMCs) tém se mostrado bastante relevantes nessa otimizagdo, pois elas se
aproximam do que seria uma sintese ideal. A RMC é definida como uma reacédo de
trés ou mais componentes que formam apenas um produto principal, que apresenta
essencialmente todos os atomos do material de partida. Todas as etapas do processo
séo realizadas em um unico frasco reacional. Portanto, oferece economia de atomos,
simplificacdo das etapas reacionais, seguranca, otimizacdo do tempo, custo,
rendimento da reacao, diminui residuos téxicos e, portanto, € uma reacao que satisfaz
algumas diretrizes da Quimica Verde (DOMLING; UGI, 2000).

Nesse trabalho serdo utilizadas as rea¢des multicomponentes de Ugi, mais
especificamente a U-4CR, e as de Passerini, a P-3CR, para propor novas moléculas

contendo o nucleo Fenitoina.

As reacOes de Ugi e Passerini fazem parte de uma classe de RMCs que utilizam
isocianetos, também conhecidos como isonitrilas. Uma caracteristica sintética muito
interessante dos isocianetos é seu papel dual de agir como um nucledéfilo e um
eletréfilo no mesmo centro (&tomo), o carbono. Caracteristica que é compartilhada em
estruturas organicas como os carbenos e o ménoxido de carbono (Figura 3). Isso se
deve pelo fato de o isocianeto apresentar um carbono divalente (C') estavel que, em

reacdes exotérmicas, é oxidado para C'V. Essa oxidacdo irreversivel confere uma



mudanca positiva no equilibrio reacional, favorecendo a formacdo do produto. Por

isso, essa classe de RMCs tém se mostrado bastante popular (DOMLING; UGI, 2000).

Figura 3: Estrutura quimica dos isocianetos (a), dos carbenos (b) e monoéxido de carbono (c).
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A U-4CR trata-se da reacdo entre um composto carbonilico (aldeido, cetona),
uma amina primaria, um isocianeto e um acido carboxilico para formar um derivado
de a-acetoamido carboxamida (Esquema 3) (ROCHA; RODRIGUES; NETO, 2020).
Quando o produto de Ugi tem Ri= H, ele é chamado de peptoide (DOMLING; UGI,
2000).

Esquema 3: Reacdo multicomponente de Ugi (U-4CR)

5 Ho-H ﬁ@ 0 )OJ\ Ry H
P ' N® PN R/ N N-r
RS - R . Y . R{ TOH yucr @ 3
Rs o o R, O
Aldeido Amina Acido
Primaria Isocianeto  Carboxilico a-Acetoamido Carboxamida

Os peptoides sdo estruturas que se assemelham aos peptideos, estruturas
enddgenas que possuem uma grande variedade de grupos funcionais. Os peptideos
sdo muito utilizados no planejamento de novos farmacos, visto que estas estruturas
ja sao produzidas naturalmente, portanto elas ja apresentam bioatividade, e a adi¢éo
de novas estruturas que tenham acdo farmacoldgica nesses peptideos pode vir a
potencializar o efeito desses farmacos (KESSLER; 1993).

Os peptoides, porém, apresentam mais vantagens que os peptideos. Eles se
diferenciam pela mudanca de substituintes que estdo ligados no carbono a, nos
peptideos, para o nitrogénio (Figura 4). Consequentemente, os peptoides perdem a
quiralidade, antes presente no carbono a. Esse composto tem flexibilidade e um maior
espaco conformacional, o que pode conferir muitos beneficios na passagem pela
membrana plasmatica. Além disso, apresenta estabilidade metabdlica, visto que as
proteases, enzimas que degradam os peptideos, ndo conseguem clivar a ligagcao

peptidica N-substituida. Portanto, os peptoides sdo capazes de gerar uma estrutura



molecular flexivel com propriedades necessérias para o reconhecimento molecular
(KESSLER; 1993).

Figura 4: Diferengas estruturais entre peptideo (a) e peptoide (b).
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A hibridizagdo de um peptoide com o farmaco antiepiléptico Fenitoina, portanto,
pode formar moléculas filhas interessantes para o reconhecimento molecular devido
as caracteristicas ja conhecidas dessas duas estruturas. Além disso, utilizar-se das
reacdes multicomponentes para proporcionar essas moléculas exibe uma das

grandes vantagens desse projeto.

O mecanismo da reacédo de Ugi de 4 componentes pode ocorrer por meio de
dois caminhos reacionais que acontecem ao mesmo tempo. Porém, eles convergem
e o produto final € formado por caminhos diferentes (Esquema 4). Primeiramente, o
aldeido reage com a amina priméria formando uma imina (ou um ion iminio), como o
primeiro intermediario. A imina tem duas possibilidades de reacéo: reagir com o
isocianeto, formando um ion nitrilio ou reagir com o acido carboxilico, levando ao
intermediario hemi-aminal. Independentemente do intermediario formado, a reagéo
converge para a formacéo do intermediario imidato, que sofre rearranjo de Mumm,
formando o produto final da reacdo de Ugi. A formacéo do intermediario hemi-aminal
ainda é controversa, assim, 0 mecanismo mais aceito para a rea¢cao multicomponente
de Ugi de 4 componentes € pela formacdo do ion nitrilio (ROCHA; RODRIGUES;
NETO, 2020).

Esquema 4: Mecanismo da reacdo multicomponente de Ugi (U-4CR)

Formacdao da imina:
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Formacdao do intermediario imidato a partir do ion nitrilio:
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Formacgao do intermediario imidato a partir do intermediario hemi-aminal:

_R

,R2 o N i
3 R H R
OC 4 : \I . R4)]\O)\( 1
&/O m"\, HN\RZ

Intermediario Hemi-aminal Intermediario Imidato

Rearranjo do Mumm:
o Ry H
R H.® - /Rg N

e e BN A 200

Ry o)\/ T — Ry o)\/ U R4—} ~H —~R4% *H‘— Rz O
HN\RZ H-N\RZ a-Acetoamido
R3 Carboxamida

Os intermediarios do mecanismo da reacdo de Ugi sdo derivados polares,
tendendo a realizar ligacdo de hidrogénio. Assim, o melhor solvente a ser utilizado em
reacoes de Ugi sdo solventes polares e proticos (ex., metanol, etanol), pois estes sédo
capazes de estabilizar os intermediarios da reacdo. Porém, ja foram relatas reacbes
de Ugi-4CR utilizando solventes apolares e aproticos, além de reacdes utilizando agua
como solvente (ROCHA; RODRIGUES; NETO, 2020)

Ja a reacao de Passerini (P-3CR) envolve um aldeido, um &cido carboxilico e
uma isonitrila que reagem formando uma a-aciloxicarboxamida (Esquema 5). O
mecanismo da reacdo de Passerini comeca com a formacao de um ion nitrilio, a partir
do ataque nucleofilico do isocianeto no aldeido. Depois, o ion nitrilio reage com um
acido carboxilico, formando o intermediario imidato, que sofre rearranjo de Mumm
formando o produto de Passerini (Esquema 6) (RAMOZZI; MOROKUMA, 2015).



Esquema 5: Reacao multicomponente de Passerini (P-3CR)
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Esquema 6: Mecanismo da reacdo multicomponente de Passerini (P-3CR)

Formacdao do ion nitrilio e do intermediario imidato:
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Diferentemente da reacdo de Ugi, a reacdo de Passerini é favorecida
cineticamente pela utilizacdo de solventes aproticos (ex., diclorometano, THF,
acetronitrila), isso se deve pela auséncia de ligacdes de hidrogénio dos reagentes com
o solvente durante a formacéao do ion nitrilio. Além disso, o &cido carboxilico apresenta
a possibilidade de realizar ligacao de hidrogénio com o aldeido, tornando-o um melhor
eletrofilo para o ataque do isocianeto e, subsequentemente, facilitando o ataque ao
intermediario nitrilio, diminuindo o tempo de reacdo (RAMOZZI; MOROKUMA, 2015).

O aldeido presente nas duas reacdes pode ser substituido por uma cetona,
visto que a carbonila € a estrutura relevante para o fluxo das reacdes. Os dois
substituintes ligados a esse composto carbonilico (R1 e Rz2), quando diferentes, sédo
capazes de proporcionar a formagéo de um centro quiral quaternério nos produtos das
reacoes de Ugi e Passerini. Na auséncia de um catalisador quiral, o produto é obtido
como uma mistura racémica (DOMLING; UGI, 2000). Outro composto bastante
relevante para essas reacdes € o0 acido carboxilico. Esse grupo funcional apresenta

muita influéncia na conducdo dessas reacdes, realizando ligacdo de hidrogénio e,
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consequentemente, estabilizando varios intermediarios dentro dos mecanismos de
ambas as reagtes (DOMLING; UGI, 2000).

A temperatura nas RMCs é um fator crucial para reduzir o tempo reacional. O
aguecimento por micro-ondas é uma alternativa para substituir o método convencional
de aquecimento por banho de Oleo, que se mostra muito mais vantajosa. O
aquecimento por micro-ondas é capaz de reduzir o tempo reacional de horas para
minutos, a reacdo ocorre numa escala de miligramas com resultados reprodutiveis,
ha uma reducéo da quantidade de solvente, podendo até nao utilizar solvente, além
disso ha uma melhora no rendimento e seletividade da reac&o. Portanto, esse método
confere uma reducéo do total de residuos produzidos, seguindo alguns parametros da
Quimica Verde. Porém, assim como em condi¢cdes normais de aquecimento, a
purificacdo do produto pode ser um fator limitante da eficiéncia do processo.
Cromatografia em coluna € a parte que gera grandes quantidades de residuo de
solvente em sintese organica, além de ser um passo que consome muito tempo
(KADAM; ZHANG; ZHANG, 2011).

As micro-ondas séo ondas eletromagnéticas com comprimentos de ondas entre
1 cm e 1 m. Moléculas que apresentam dipolos ou ions, quando irradiados com
frequéncias de micro-ondas, alinham com o campo elétrico aplicado. Este campo
oscila e o dipolo ou ion tentam se realinhar com o campo elétrico. Nesse processo, ha
perda de energia em forma de calor, devido a friccdo das moléculas ou pela perda
dielétrica. Assim, quando comparado com o banho de éleo, o material quando
irradiado com micro-ondas estaria sendo aquecido de “dentro para fora”, enquanto no
banho de 6leo, seria ao contrario, “fora para dentro” (Figura 5) (KAPPE; DALLINGER,
2005). Esses e muitos outros aspectos das ReacBes Multicomponentes revelam a
importancia dessas reacdes no planejamento de novas moléculas e criacdo de

acervos quimicos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

O trabalho a ser realizado propde que novas moléculas derivadas do composto
parental Fenitoina, um farmaco antiepiléptico, sejam sintetizadas, utilizando as
reacoes multicomponentes com isocianeto, especificamente, as reacoes
multicomponentes de Ugi (U-4CR) e Passerini (P-3CR). O projeto proposto tem como
intuito propor novas moléculas que podem ter atividade farmacoldgica e incorporar

novas moléculas ao acervo quimico de compostos contendo o nucleo Fenitoina.
2.2.0Dbjetivos Especificos:

Para alcancar o objetivo geral, os seguintes objetivos especificos foram

concretizados:

- Sintese do componente acido carboxilico, utilizando a Fenitoina como
reagente, com o proposito de incluir o farmaco como um dos componentes

relevantes para o curso das reagdes multicomponentes de Ugi e Passerini;

- Sintese dos derivados contendo o0 nucleo Fenitoina via reacao
multicomponente de Ugi, utilizando o &cido carboxilico sintetizado

anteriormente e variando o componente amina,;

- Sintese dos derivados contendo o0 nucleo Fenitoina via reacdo
multicomponente de Passerini, utilizando o composto acido carboxilico

sintetizado anteriormente;

- Caracterizacdo dos compostos sintetizados por RMN de 'H e 3C e

Espectrometria de Massa (alta resolugdo com modo de ioniza¢ao positivo).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais:

Os solventes e reagentes abaixo discriminados foram obtidos de fontes comerciais

e utilizados diretamente do frasco, sem tratamento prévio:

- Fenitoina;

- Acido cloroacético;

- Hidroxido de sodio;

- Bromoacetato de metila;
- DBU (1,8-Diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno);
- Hidroxido de litio;

- Bissulfato de sédio (NaHSO4)
- Benzaldeido

- Paraformaldeido;

- Isocianoacetato de metila
- Ciclopropilamina;

- Aniling;

- Benzilamina;

- Isopropilamina;

- Terc-Butilamina

- Amilamina

- Trifluoroetanol (TFE)

- THF (tetraidrofurano)

- Agua Destilada

- Acetonitrila

- Acetato de metila

- Hexano

- Diclorometano

- Salmoura

- Sulfato de sddio (Na2S0O4)

No LaQMOS, laboratério onde foi realizado o projeto, hd quantidade suficiente de

Fenitoina pré-sintetizada pelo método de Biltz, por isso, ndo foi necessaria sua sintese
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para a realizacdo do trabalho. A sintese foi feita pela Profa. Geisa Aspesi, da
Universidade Catolica Dom Bosco de Mato Grosso do Sul, em seu laboratorio de

pesquisa.
3.2. Sintese do Composto Acido Carboxilico:

A Fenitoina serd o componente &cido carboxilico nas reacdes de Ugi e
Passerini. Para que isso ocorra, porém, é necessaria a adicdo da funcdo acido
carboxilico na molécula. Os seguintes procedimentos (Esquemas 7 e 8) foram

utilizados para esse fim:

e Método A:

Esquema 7: Sintese proposta do componente acido carboxilico (2)

Hidréxido de sédio (10,0 mmol) foi adicionado em 5 mL de etanol e depois essa
solucao foi adicionada em uma solucao quente de Fenitoina (10,0 mmol) em 60 mL
de etanol. Acido cloroacético (15,0 mmol) foi adicionado & solucéo e ela foi mantida
sob refluxo durante 3 horas. A solucdo foi filtrada e concentrada a vacuo em

evaporador rotatorio.

e Método B:

Esquema 8: Sintese efetiva do componente &cido carboxilico (2)

O DBU, Br\)J\ - O 2 LiOH (5 eq.) 0
N ° HN\\<N\)J\O/ I - O

H
HN .
h 3 h, 40 °C, CH,Cl, 1,5 h, 0 °C, THF/H,0 (2:1) HN\< \)J\OH
o) 0 \

(1) (2a)

(2)
o Etapa l: Sintese do éster 2a

DBU (10,0 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solucéo de Fenitoina (10,0
mmol) em 20 mL de diclorometano (CH2Cl2). A reacéo for agitada por 30 minutos em
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temperatura ambiente. Depois desse tempo, bromoacetato de metila (20,0 mmol) foi
adicionado e a reacéo foi refluxada por 3 h a 40 °C. Apés isso, foi adicionado CH2Cl2
a mistura e esta foi filtrada a vacuo obtendo-se um liquido esverdeado. Este foi lavado
com &gua, salmoura, seco com Na2SO4 e evaporado a vacuo, obtendo-se um sélido
amarelado. Este sélido foi lavado com uma solucdo de NaOH (1 M) e agua e filtrado

a vacuo, obtendo-se o éster puro, um solido branco.
o Etapa Il: Hidrolise do éster 2a

Hidréxido de litio (13,9 mmol) foi adicionado em uma solucéo do éster 2a (2,78
mmol) em 30 mL de THF/H20 (2:1). A mistura foi agitada por 1,5 h a 0 °C. A solucédo
foi acidificada a pH = 2 com uma solucéo de bissulfato de sodio (NaHSO4) 2 mol/L e
extraida com acetato de etila (3x). A fase organica foi seca com Na2S0O4, filtrada e
concentrada a vacuo, fornecendo o acido 2. Em seguida, as moléculas obtidas foram

caracterizadas utilizando RMN 1H e 13C.

3.3. Sintese dos Derivados via Reacdo Multicomponente de Ugi:

As seguintes moléculas ainda ndo foram descritas na literatura. Os métodos
utilizados durante o projeto sdo baseados nas teses dos participantes do grupo
LaQMOS. Devido ao curto periodo para realizacdo do projeto, o Unico composto
carbonilico utilizado em todas as reacfes de Ugi foi o paraformaldeido, que apresenta
uma boa reatividade e aumenta a velocidade da reacéo, além disso é a partir desse
composto que € possivel sintetizar os peptoides. Outro composto que ndo sera
alterado € o isocianeto (isocianoacetato de metila), visto que apresenta boa
reatividade e é disponivel no LaQMOS.

O composto &cido carboxilico utilizado para todas as reagfes de Ugi foi o
composto obtido na sintese anterior. Para assim criar um pequeno acervo de
derivados peptoides da Fenitoina, o componente amina foi alterado, utilizando aminas
tais como isopropilamina, terc-butilamina, ciclopropilamina, anilina, benzilamina, e
amilamina para formar, respectivamente, os derivados 3, 4, 5, 6, 7 e 8 (Esquemas 9 a
14)
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3.3.1. Com Isopropilamina:

Esquema 9: Proposta de sintese do derivado (3)

o, C

0 + Qo f i 0 H O
o SR .

O (0] U-4CR HN N\)J\ N\)J\ e
HN\gN\)J\OH (CH,0)n Xg )Ni\g/ ©

(2) (3)

3.3.2. Com Terc-Butilamina:

Esquema 10: Proposta de sintese do derivado (4)

Q, 7 &

o O

o Sl e O 1
(6] U-4CR N N

HN\(N\)J\OH CHon HN~¢ \)J\N/\g/ \)J\o/

o)

(2) (4)

0]

3.3.3. Com Ciclopropilamina:

Esquema 11: Proposta de sintese do derivado (5)

o, »
o CC:)@ (6] O
OF 1 e e O, a0
(6] U-4CR
HN\(NJJ\OH o HN\(NJJ\X/\[JNJJ\O/
(@]

o
(2) ®)

3.3.4. Com Anilina:

Esquema 12: Proposta de sintese do derivado (6)
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3.3.5. Com Benzilamina

Esquema 13: Proposta de sintese do derivado (7)

(2) 7)

3.3.6. Com Amilamina:

Esquema 14: Proposta de sintese do derivado (8)

o C

0]

Q o \\N\)J\O/ U-4CR HN\(N\)J\N/\H/N\)J\O/
(0]

(CH,0O)n o
o)

(2) (8)
Os seguintes procedimentos foram utilizados para as reagdes de Ugi:

e Meétodo A:

O &cido carboxilico (0,161 mmol), a amina (0,161 mmol), o aldeido (0,322
mmol) e o isocianeto (0,161 mmol), e 1,5 mL de 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) foram
adicionados a um tubo de micro-ondas, mantidos sob agitacdo magnética e
submetidos a 10 minutos de irradiacdo micro-ondas a 80 °C. A reacéo foi finalizada
evaporando o solvente a baixa presséo. O produto bruto obtido foi purificado usando
uma coluna cromatografica de silica (AcOEt:Hex). No final, o produto obtido foi
caracterizado por RMN *H e *3C e por Espectrometria de Massa (EM).

e Meétodo B:

A reacao de Ugi foi realizada em temperatura ambiente, como uma forma de
testar se havia decomposicdo dos compostos sintetizados pelo método A. Os
componentes da reacao foram mantidos sob agitacdo magnética por um periodo de
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48 h a 72 h. Os mesmos procedimentos de purificacdo e caracterizacdo foram

utilizados.

3.4.Sintese dos Derivados via Reacdo Multicomponente de Passerini:

Essa sintese se mostra relevante para investigacdo do reconhecimento
molecular desses possiveis farmacos, quando comparada aos outros derivados
apresentados nesse projeto, como uma forma de verificar a relevancia dos grupos
substituintes ligados ao nitrogénio e do proprio nitrogénio. Além disso, 0 componente
carbonilico da reacéo foi avaliado sendo utilizado o paraformaldeido e o benzaldeido,
que formariam os derivados 9 e 10, respectivamente (Esquemas 15 e 16).

3.4.1. Com Paraformaldeido:

Esquema 15: Proposta de sintese do derivado (9)

o, @
Q i o * ? Q P 0 H O
N P-3CR Q
HNW(N\)J\OH N\)J\O/ - > HNKN\)J\O/\H/’\II\)J\O/
o)

o) o)
(2) (9)

3.4.2. Com Benzaldeido:

Esquema 16: Proposta de sintese do derivado (10)

O
O 5 20g 2= OH L1,
i N Aoy O - e ° ©
) °

@) (10)

o)

Os seguintes procedimentos foram utilizados para as reacdes de Passerini:
e Método A:

O &cido carboxilico (0,161 mmol), o aldeido (0,322 mmol), o isocianeto (0,161
mmol), e 1,5 mL de acetronitrila foram adicionados a um tubo de micro-ondas,
colocados sob agitacdo magnética e submetidos a 10 minutos de irradiagdo micro-

ondas a 80 °C. A reacdao foi finalizada evaporando o solvente a baixa presséao.
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e Método B:

A reacao de Passerini foi realizada em temperatura ambiente, para verificar se
a sintese ocorreria. Manteve-se 0os componentes da reacdo sob agitacdo magnética

por um periodo de 48 ha 72 h.
e Método C:

Os componentes da reacao de Passerini, o acido carboxilico (0,161 mmol), o
aldeido (0,161 mmol) e o isocianeto (0,161 mmol), foram adicionados a um tubo de
micro-ondas, sem adi¢cdo de solvente. A mistura reacional foi submetida a 4 minutos

de irradiacdo micro-ondas a 60°C, sem agitacdo magnética.
e Meétodo D:

Mesmo procedimento do Método C, porém a reacao foi submetida a 2 minutos
de irradiacdo micro-ondas a temperatura de 120 °C, sem solvente e sem agitacao

magnética.

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica (AcOEt:Hex).
Ao final, o produto obtido foi caracterizado por RMN H e 3C e por Espectrometria de
Massa (EM).
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4.1. Composto Acido Carboxilico:
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O meétodo A utilizado para sintetizar o composto acido carboxilico ndo

funcionou. A Fenitoina ndo dissolveu por completo no etanol, nem o hidroxido de

sédio. Isso pode ter influenciado na formacao do produto, mas o principal motivo foi a

auséncia de excesso de base. O que foi obtido dessa sintese foi uma mistura de todos

0s reagentes.

O método B foi capaz de produzir o composto acido carboxilico 2. Ele foi

dividido em duas partes. Primeiramente, houve a formacao do éster contendo o nucleo

Fenitoina e, posteriormente, houve a hidrolise desse éster formando o composto acido
carboxilico (SANDBERG,1951). Na Etapa |, o éster 2a foi caracterizado por RMN H

e 13C (realizado em CDCIs), obtendo os seguintes resultados (Anexos I e Il):

RMN *H (Anexo 1)

HN

2,

(e

0]
(2a)

Atribuicdes d (ppm) Multipleto
(Car—H) 7,42 Multipleto
(Car—H) 7,37 Multipleto
(Car—H) 7,36 Multipleto
(- CHz2-) 4,30 Simpleto
(O —CHp3) 3,77 Simpleto

RMN 3C (Anexo )
Atribuicdes 6 (ppm)
(N-C=0) 173,2
(©O-C=0) 167.,4
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(N—C=0) 1555
(= Cipso—) 138,7
(= Corto—) 128,8
(— Cmeta—) 128,7
(— Cpara—) 127,1

(= Coo) 70,8
(O — CH?3) 52,7
(- CHz-) 39,6

O rendimento para a sintese da molécula 2a foi de 30%. Esse baixo rendimento
obtido néo foi otimizado e pode ser atribuido a erros cometidos durante a realizacao
da sintese, em que foi adicionada agua logo apds a solucéao resfriar das trés horas de
refluxo, fazendo parte do éster precipitar e as duas fases entre o diclorometano e a
agua nao separarem por completo. Além disso, houve perda de produto durante a
filtracdo e purificacdo. Os espectros apresentaram varios pequenos picos atribuidos a

resquicios de impurezas presentes no suposto produto puro.

Na Etapa I, o composto 2a foi hidrolisado obtendo o acido carboxilico 2 com
rendimento de 87%. Esse produto néo foi purificado, pois ja aparentava estar puro no
final da sintese, por isso 0s pequenos picos presentes no espectro estdo associados
a auséncia de purificacdo. O acido 2 foi caracterizado utilizando RMN 'H e 13C
(realizado em DMSO-ds) e 0s seguintes resultados foram obtidos (Anexos Il e 1V):

RMN H (Anexo III)

Atribuicdes o (ppm) Multipleto
(O-H) 9,69 Simpleto
(Car—H) 7,42 Multipleto
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(Car—H) 7,38 Multipleto
(Car—H) 7,35 Multipleto
(= CHz2-) 4,13 Simpleto
RMN 3C (Anexo 1V)
Atribuicdes S (ppm)

(N-C=0) 173,2

(O0-C=0) 168,8

(N-C=0) 154.8

(— Cipso—) 139,6

(— Corto—) 128,6

(— Cmeta—) 128,3

(- Cpara—) 126,9

(- Co-) 69,6

(-~ CHz2-) 39,9

A auséncia de um pico na faixa de 3,0 — 4,0 ppm no espectro de RMN *H, indica
que a hidrolise realmente ocorreu, retirando o grupo metila caracteristico dessa faixa
de deslocamento. A presenca do pico ha regido de 9 -10 ppm confirma que a hidrolise
ocorreu, visto que esse pico é caracteristico da ligacdo (O — H). No espectro de RMN
13C, a auséncia do pico na faixa de 50 — 60 ppm confirma a formacéo do &cido
carboxilico 2, pois, nesta faixa, estaria o pico que corresponde ao carbono da metila

ligada ao oxigénio (O — CHs).

Devido ao curto periodo para realizacdo do projeto, as dificuldades ocorridas
durante essas sinteses ndo puderam ser revisitadas. Foi priorizada a formacao dos

derivados propostos nesse projeto.

4.2. Derivados de Ugi:

O meétodo A para a sintese dos derivados de Ugi produziu um liquido viscoso
preto para a maioria dos derivados, com excecdo do derivado 4 que se apresentava
como um solido amarelado. Esse método funcionou bem para os derivados 3 e 4. O

derivado 3 depois de purificado se apresentou como um 0leo incolor com rendimento
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de 66%. Este foi caracterizado por RMN 'H e 3C (realizado em CDCIs) e por

Espectrometria de Massas (EM), com os seguintes resultados (Anexos V e VI):

RMN 1H (Anexo V)

J,
O

HN\gN\)J\)N\/\(TN\)J\O/

)

Atribuicdes 6 (ppm) Multipleto
(Car—H) 7,42 Multipleto
(Car—H) 7,33 Multipleto
(Car—H) 7,27 Multipleto
(- CHz2-) 4,43 Dupleto
(- CHz2-) 4,00 Simpleto
(- CH2-) 3,92 Simpleto
(- CH-) 3,74 Simpleto
(O — CH3) 3,65 Dupleto
(R — CHs) 1,36 -1,11 Multipleto

RMN 13C (Anexo VI)
Atribuicdes o (ppm)
(N-C=0) 173,9
(N-C=0) 170,3
(N-C=0) 169,9
(O-C=0) 166,4
(N-C=0) 156,1

(— Cipso—) 138,8
(— Corto—) 128,7
(— Cmeta—) 128,6
(— Cpara—) 127,3

(- Co-) 70,8
(O — CHa) 52,2




24

(- CHz-) 48,8
(= CHz2-) 45,0
(= CHz2-) 41,0
(—CH-) 36,7
(R — CHa) 24,7
(R — CHa) 20,7

A formacéao do derivado 3 fica evidente com os espectros do '°C e 'H, pois ha
a presenca dos trés picos do (— CHz -), confirmando que a sintese ocorreu. Pelo
espectro de massas (Anexo VII), hd uma dificuldade em confirmar a formacéo do
derivado 3. Sua formula molecular & C2sH2sN4Os que corresponde a uma massa exata
(M) de 480,2009. No entanto, ndo foram detectados os picos de (M + 1) e (M + Na),
no espectro de massas obtido. Se faz necessaria, portanto, uma andlise mais

detalhada dos demais picos.

O derivado 4 depois da purificacdo se apresentou como um sélido branco com
rendimento de 40%. Esse menor rendimento pode ter sido consequéncia do método
utilizado para purificacéo, a coluna cromatografica, além dos préprios erros na hora
da execucdo da coluna. O composto 4 foi caracterizado por RMN H e 13C (realizado
em DMSO-ds) e por Espectrometria de Massas (EM), com os seguintes resultados
(Anexos VIl e 1X):

RMN 1H (Anexo VIII)

s
O

HN\\SDN%J\/I(Nﬁo/

(4)

Atribuicdes 6 (ppm) Multipleto
(Car—H) 7,41 Multipleto
(Car—H) 7,40 Multipleto
(Car—H) 7,36 Multipleto




(- CHz2-) 4,18 Simpleto
(= CHz2-) 4,07 Simpleto
(O — CHa3) 3,66 Simpleto
(- CHz-) 3,25 Simpleto
(R - CHpa) 1,02 Simpleto
RMN 13C (Anexo IX)
Atribuicdes d (ppm)

(N-C=0) 173,4

(N-C=0) 170,9

(N-C=0) 168,9

(O-C=0) 166,5

(N-C=0) 155,1

(= Cipso—) 139,8

(— Corto—) 128,4

(- Cmeta—) 128,1

(- Cpara—) 126,9

(= Co-) 69,4

(- CHz2-) 63,9

(O - CHpy) 52,0

(- CHz2-) 48,5

(- CHz2-) 41,9

(-=Co-) 27,9

(R — CHa) 25,1

Os picos dos grupos CH:2 presentes nas moléculas também evidenciam a
formacéo do derivado 4, sendo mais bem observados no espectro de RMN 3C. Fica
inequivocamente confirmada a formacéo do derivado 4 pelo espectro de massas

(Anexo X). Ele apresenta formula molecular C26H30N4Os, com correspondente massa
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exata (M) de 494,2165. Os picos de 495,2238 e 517,2061, correspondem,
respectivamente, ao ion do derivado 4 mais 1 hidrogénio (M + 1) e da molécula
associada ao sédio (M + 22,9898).
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O método A néo funcionou para a formacdo do derivado 5. Houve o
procedimento da purificacdo cromatografica em AcOEt:Hex com obtencéo de uma boa
quantidade de um sélido cristalino. Nos espectros de RMN H e 13C (realizados em
CDCIs) e de massas, porém, fica evidente que ndo houve a formacgéo do produto como
esperado. Nos espectros de RMN 'H e 3C (Anexos Xl e Xll), ha auséncia dos picos
caracteristicos das fenilas da Fenitoina, o que fortemente indica que ndo houve a
formacg&o do produto. Além disso, no espectro de massas (Anexo XllIl), ha auséncia
dos picos correspondentes a massa exata (M) da molécula 5. O derivado 5 apresenta

formula molecular C2sH26N40Os com massa exata de 478,1852.

O derivado 6 nao foi obtido. O bruto da reacdo passou pelo processo de
purificagcdo cromatografica, porém a massa obtida de um certo produto foi muito baixa
e os espectros de RMN H e 13C (Anexos XIV e XV) confirmam gue néo correspondia
ao produto esperado. Foram testados os dois métodos (A e B) para obtencdo da
molécula 6. Pelo método B, foi obtido o mesmo liquido viscoso preto do método A. O
espectro de RMN 3C confirma que ndo houve formacéo do produto pela auséncia dos
picos caracteristicos das carbonilas presentes na regido de 175 — 150 ppm (Anexo
XV).

O método A utilizando a benzilamina como o componente amina formou uma
mistura muito complexa de produtos, que devido ao curto periodo para a realizacao
desse projeto, ndo pbéde ser purificada. Assim, ndo foi possivel determinar se houve

formacéao do derivado 7.

Como ultima tentativa para os derivados de Ugi, tentou-se obter o derivado 8,
porém durante a purificacdo por coluna cromatografica de AcOEt:Hex, obteve-se
baixissima quantidade do suposto produto. Ao finalizar a coluna passando-se apenas
acetato de etila, houve obtencdo de um sélido branco amarelado, muito semelhante
ao acido carboxilico sintetizado anteriormente, evidenciando que a reacdo nao
ocorreu. Isso pode ter acontecido pelo fato do acido 2 ndo se dissolver por completo

em TFE, apenas quando se aumenta a temperatura.
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4.3. Derivados de Passerini:

O derivado 9 nao foi obtido. Porém, apenas os métodos A e B foram utilizados.
Os métodos C e D precisariam de um maior tempo para investigacdo das condi¢ées
reacionais, com o intuito de utilizar paraformaldeido nessas reac¢des que nao utilizam

solvente.

O derivado 10 foi obtido utilizando o método D. Os métodos A, B e C foram
utilizados para essa sintese, mas eles nao foram capazes de formar a molécula 10.
Esse derivado foi purificado por coluna cromatogréafica de AcOEt:Hex, obtendo-se um
s6lido branco com 50% de rendimento. Ele foi caracterizado por RMN 'H e 3C
(realizado em CDCIs) e por Espectrometria de Massas (EM), com 0s seguintes
resultados (Anexos XVI e XVII):

RMN 1H (Anexo XVI)

O P (e} H O
HN\(N¢LO .

(10)

Atribuicdes 6 (ppm) Multipleto
(Car—H) 7,40 Multipleto
(Car—H) 7,36 Multipleto
(Car—H) 7,29 Multipleto
(-~ CH-) 6,23 Simpleto
(- CHz2-) jgg ~ jgg 2 Dupletos
(- CH2-) gé:l:, ~ ggg 2 Dupletos
(O — CH?3) 3,70 Simpleto

RMN 13C (Anexo XVII)
Atribuicdes d (ppm)
(N-C=0) 173,1
(N-C=0) 169,9
(N-C=0) 168,2
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(O-C=0) 165,4
(N-C=0) 155,7
(= Cipso— Co) 138,5
(- Corto-) 129,3
(— Cmeta—) 128.,8
(- Crara-) 127,7
(= Cipso— CH = 0) 138,3
(— Corto—) 134,2
(— Cmeta—) 127,0
(- Cpara-) 127,0
(-CH-) 76,6
(= Co) 70,9
(O — CHa) 52,3
(- CHz2-) 40,9
(- CH2-) 39,9
(- CHz2-) 36,6
(— CHz ) 24,7

Pelo espectro de RMN 'H (Anexo XVI), ha presenca de quatro dupletos
correspondentes aos dois CH:z diastereotépicos da molécula 10, dois em 4,58 — 4,36
ppm e outros dois na faixa de 4,11 - 3,90 ppm, confirmando que a sintese ocorreu. E
importante notar também, no espectro de RMN do *3C, o aumento do nimero de picos
na regidao 120 — 140 ppm, que indica a presenca de mais um anel aromatico na
molécula. O derivado 10 tem férmula molecular C2sH2sN307, com massa exata (M) de
515,1693. No espectro de massa (Anexo XVIII), os picos 516,1764 e 538,1585,
correspondem, respectivamente ao ion do derivado 10 mais 1 hidrogénio (M + 1) e a

molécula associado ao sddio (M + 22,9898).
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5. CONCLUSAO

Concluiu-se que € possivel a sintese de derivados peptidomiméticos contendo
0 nucleo Fenitoina, a partir da reacdo de Ugi. O projeto evidenciou uma possivel
tendéncia de uma melhor formacdo dos produtos de Ugi, com o0 uso de aminas
alifaticas, como a isopropilamina e a terc-butilamina, formando os derivados 3 e 4,
respectivamente. Porém, ndo se péde confirmar essa tendéncia, pois 0s produtos com

ciclopropilamina e amilamina ndo foram formados, nas condi¢des investigadas.

A reacdo de Ugi com amina aromatica (anilina) formou uma mistura muito
complexa, que devido ao curto periodo disponivel para realizacdo do trabalho, ndo se
pdde investir na sua purificacdo. Apesar da tentativa de purificar o produto bruto da
reacao com a anilina, houve erros durante a purificacdo em que se perdeu o possivel

produto, ndo tendo sido possivel revisitar esses erros.

A reacdo de Passerini ndo conseguiu formar o peptidomimético pela reacao
com paraformaldeido. Um possivel método para a formacdo deste produto seria o
método D descrito anteriormente, porém, como o paraformaldeido é um sélido, seria
necessario um tempo maior para que se pudesse investigar melhor essas condicdes.
O método D, contudo, foi capaz de sintetizar uma molécula com o nucleo Fenitoina, o
derivado 10, utilizando-se de um aldeido que € liquido a temperatura ambiente, o

benzaldeido.

Esse trabalho, portanto, representa um inicio promissor do uso de reacdes
multicomponentes para a sintese de derivados da Fenitoina. Devido ao curto periodo
de realizacdo do projeto, as caracteristicas sintéticas para melhorar os rendimentos e

condicOes reacionais nao puderam ser extensivamente investigadas.

As perspectivas para esse projeto incluem a investigacdo das melhores
condi¢Oes reacionais das reacdes de Ugi e Passerini, uma melhor investigacao sobre
a formacao dos derivados de Ugi contendo aminas aromaticas e a formacdo desses
produtos com outras aminas alifaticas. Além disso, investigagfes sobre a sintese do
derivado de Passerini utilizando o paraformaldeido, também seriam possibilidades,

como também testar se esses derivados possuem algum efeito farmacolégico.
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7. ANEXOS
Anexo |: espectro de RMN 'H (600MHz, CDCIlz) do composto 2a
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e Anexo lI: espectro de RMN 13C (151 MHz, CDCIz) do composto 2a
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e Anexo lll: espectro de RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 2
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e Anexo IV: espectro de RMN *3C (151 MHz, DMSO-ds) do composto 2
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Anexo V: espectro de RMN H (600 MHz, DMSO-d6) do composto 3
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Anexo VI: espectro de RMN 3C (151 MHz, DMSO-ds) do composto 3
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Anexo VII: espectro de massas (modo positivo) do composto 3
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Anexo VIII: espectro de RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 4
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Anexo IX: espectro de RMN

13C (151 MHz, DMSO-ds) do composto 4
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Anexo X: espectro de massas (modo positivo) do composto 4
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e Anexo Xl: espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIlz) da tentativa de obtencéo
do composto 5
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e Anexo Xll: espectro de RMN 3C (151 MHz, CDCI3) da tentativa

obtencao do composto 5
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Anexo XllI: espectro de massas (modo positivo) da tentativa de obtencao

Wd ¥0:12:% 12-2dv-62

©Q ‘biyD/ssep
056 006 058 008 059

0SL 00L 003 098 005 -
S L | i
_qumnw. i i
9565908 6206509 1Z06I€ 2950'LLE

_.vmomwm EELE00C

A
0896'95

: 1060°9LL
S¥SEZ9 200l

620252y

§88888888°

600€ 509
1
8010'1SZ £900224

¥890'LEL 0081
0zL068Z 0051

7
Apsueju|

620z
510457 £890'8S

1£90°69L

() awosl 0ore

.7 E

oo
\O/:\/_._,_\_._/\ZJ.W/ZVW/ZI ﬁ
(0] H @] O ot

o oozy
00ty
6980511, Lo

(unu G350 03 G6E 0 Wwoy (0001 - 05) SIW 0L+ ‘| WawLRdX] "0ouRNg - (| S0WRS) Y 6Z-70-LZOZBRSSIRY | WOy WNAS) £q pajoeagns “adg) Aq paloeAqns UL Gey'0 O 60F 0 o (000L - 0S) SIW JOL+ 'L Wawuadx3 '/0Y - (Z 910wes) Yum 6Z-40-LZ0ZSRIPARY Wwoy wnioads

do composto 5




000~
00

S8'0—
STT—

vLT—

88T~
S67

104
€0°L
IT'L
JAYA
9L
LeL
8€°L

6€°L
WL
WL
(VVAVA
ek

Anexo XIV - RMN 1H (6)

Anexo XIV: espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) da tentativa

obtencao do composto 6
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e Anexo XV: espectro de RMN 3C (151 MHz, CDCI3) da tentativa de

obtencao do composto 6
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e Anexo XVI: espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCIz) do composto 10
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Anexo XVIII: espectro de massas (modo positivo) do composto 10
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