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RESUMO

Titulo: Sintese de novas 1,4-dihidropiridinas graxas e determinagido da
atividade antioxidante
Autor: Diego da Costa Cabrera

Orientador: Prof. Dr. Marcelo Gongalves Montes D’Oca

As dihidropiridinas revolucionaram o tratamento de doengas cardiacas nos anos
70, atualmente ha diversos farmacos desta classe sendo comercializados e novos
estudos tem sido desenvolvidos com intuito de melhorar o potencial desses farmacos
e ampliar o espectro de aplicagéo bioldgica e tecnoldgica das moléculas desta classe.

A semelhanca com o NADPH e o processo de aromatizagdo do anel piridinico
das DHPs demostram o pontecial antioxidante desses compostos, sendo utilizados em
sistemas bioldgicos (na reducdo de espécies reativas de oxigénio) ou em aplicagdes
tecnolégicas (reducao de alcenos).

Neste contexto, no presente trabalho foram sintetizadas 44 1,4-dihidropiridinas
graxas via reagao multicomponente de Hantzsch, com rendimento na faixa de 35-92%.
Adotando principios da “quimica verde” o método empregou como catalisador o acido
sulfamico (30 mol%), evitando o uso de catalisadores metalicos e compostos 1,3-
dicarbonilicos derivados de fontes renovaveis com cadeias palmitica, estearica e
oléica. Também foram sintetizados compostos ndo simétricos mistos os quais
apresentam diferentes substituintes contendo cadeias estearica e metilica, ou cadeia
oléica e palmitica.

Apods foi avaliado o potencial antioxidante destes compostos por trés métodos
diferentes (ABTS, DPPH e FRAP), usando como referéncia os antioxidantes
comerciais vitamina E, BHT e o farmaco Nifedipina. A maioria das novas moléculas
sintetizadas apresentaram EC50 inferior a Nifedipina, demostrando que a insercio de
cadeias graxas contribuiu com o potencial antioxidante. Os compostos derivados do 2-
nitrobenzaldeido de cadeia palmitica e oléica apresentaram melhor potencial
antioxidante. Em relagdo aos antioxidantes comerciais, muitas das novas moléculas

apresentaram EC50 sem diferencga significativa, comparadas pelo teste de Tukey.

Palavras-chave: Dihidropiridinas, atividade antioxidante, reacoes

multicomponente e acidos graxos.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of new fatty 1,4-dihydropyridines and antioxidant potencial
Author: Diego da Costa Cabrera, M.Sc.

Advisor: Marcelo Gongalves Montes D'Oca, Ph.D.

Dihydropyridines (DHPs) was revolutionized treatment of heart disease in 1970s.
According to literature, several drugs this class of compounds are marketed and new
studies are developed to increase the biological and technological application of this
molecules.

The similarity with NADPH and the aromatization process of pyridinium ring in
DHPs demonstrate the antioxidant potential of these compounds. Thus, DHPs are
used in biological systems (reduction of reactive oxygen species) or in technological
application (reduction of alkenes).

In this study, were synthesized 44 1,4-dihydropyridine fatty acids derivatives (33
symmetrical and 11 non-symmetrical) by Hantzsch multicomponent reaction (yield 35-
92%). According to "green chemistry" principles, the synthetic approach use sulphamic
acid (30 mol%) a nontoxic and free-metal catalyst and 1,3-dicarbonyl compounds
derived from palmitic, stearic and oleic acid. In addition, non-symmetric compounds
have also been synthesized which have stearic and methyl chains, or oleic and palmitic
chains.

Afterward, the antioxidant potential of these compounds was evaluated by
different methods (ABTS, DPPH and FRAP) in comparation to commercial antioxidants
vitamin E, BHT and Nifedipine. The results showed that the new molecules synthesized
presented EC50 inferior to Nifedipine and the compounds derived from the 2-
nitrobenzaldehyde of palmitic and oleyl chain presented better antioxidant potential. In
addition, the new molecules presented EC50 without significant difference to

commercial antioxidants, compared by Tukey test.

Key words: Dihydropyridines, antioxidant activity, multicomponent reactions and fatty
acids.



1.INTRODUGAO

A hipertensdo é o principal fator de risco de doengas cardiacas, a
inatividade fisica, uso de tabaco e dietas ricas em sal, bebidas alcodlicas e
alimentos gordurosos sao as razdes para o aumento do numero de casos,
principalmente em paises emergentes.! No Brasil ha um aumento 14,2% de
diagnosticos de hipertensdo nos ultimos 10 anos, sendo o aumento da
obesidade um dos principais fatores associados.? Estima-se que até 2025 o
numero de adultos no mundo com pressao alta seja de aproximadamente 1,56
bilhdes.!" E uma doenca incuravel, contudo o tratamento (dieta adequada,
atividades fisica e medicagbes) mantém o nivel de pressdo sanguinea normal.3

O consumo excessivo de sodio pode promover, além da hipertensao, o
estresse oxidativo e danos renais, estando relacionados a geracédo de espécies
reativas de oxigénio (ROS).* Um farmaco cardiovascular com potencial
antioxidante pode aumentar suas propriedades terapéuticas estabelecidas,
assumindo superioridade em relagcdo a drogas que n&o possuem este
potencial.®

Neste sentido, a sintese de farmacos com propriedades anti-hipertensivas
e antioxidantes sdo de extrema importancia, como exemplo os compostos de
Hantzsch (dihidropiridinas).

As dihidropiridinas (DHPs) sdo uma das mais relevantes reacgdes
multicomponente (RMC) para industria farmacéutica, foi reportada em 1882 por
Arthur Rudolf Hantzsch (Esquema 1).57

\

PO Hantzsch
MO’R * Ar” =0 > RO OR
M R H
o~ 1,4-Dihidropiridina

Esquema 1.Esquema geral de uma reagdo de Hantzsch®



Segundo dados da plataforma Scopus, ha 10176 publicagdo com o tema
“dihydropiridine” no periodo de 1954-2017 (Figura 1), sendo que o crescimento
do numero de pesquisas sobre este assunto aumentou exponencialmente
quase 100 anos apos relatada sua sintese, nos anos 70, com o deposito da
patente da Nifedipina (1) pela Bayer,” com a aplicagdo bioldgica desses

compostos sendo evidenciada.”

Documents by year
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Figura 1. Numero de publicagdes com o tema “dihydropyridine” no periodo de 1954-2017.
Plataforma Scopus'®

Essas moléculas sao consideradas uma das mais importantes classes de
compostos introduzidos na medicina,” com propriedades bioldgicas sem
precedentes na literatura.”” O farmaco Nifedipina (1) foi o protétipo de
dihidropiridinas antagonistas de calcio,'? revolucionando o modelo de
tratamento de doencgas cardiacas e contribuindo na descoberta da estrutura
primaria do canal de célcio.”

Atualmente ha moléculas de segunda geragdo sendo comercializadas,
como a Nisoldipina (2), Felopidina (3), Nitrendipina (4) e Nicardipina (5), e
também de terceira geracdo como a Azelnidipina (6) e Amlodipina (7) conforme

apresenta a Figura 2."
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Figura 2. Dihidropiridinas comercializadas como farmacos™

Muitos pesquisadores estudam reacbes de aromatizacdo de
dihidropiridinas. Este processo que possibilita a atuacao destes compostos em
reagbes de oxi-redugdo.’ No estudo do potencial antioxidante derivados de
triaril-1,4-dihidropiridinas, estes novos compostos apresentaram melhor
atividade antioxidante (EC50 3,0-97,1uM) que o farmaco de referéncia, a
Nicardipina (5, EC50 510uM), conforme Esquema 2.4

NH, o o
Ar1\)\ + N
= Ar2 | (@]
R >
Etanol, Refluxo
8-9h
R = H, NO,
Ar' = 2-pirazinil

Rend. 45-89%

Ar2= 2-piridinil, 2-furil, 2-tienil

Esquema 2. Sintese de triaril- 1,4Dihidropiridinas*

As DHPs podem desempenhar um papel de agente redutor, fornecendo
hidrogénio ao meio reacional, assim podem ser usadas na sintese de

nanoparticulas de ouro'® e também na redugéo de alcenos (Esquema 3)."°



X X NO2 CH,Cl,
—_— =
+ ©/\/ 4min, MW 150W

R= H, CH3, CH3CHCH3, C6H5
X = CO,C,Hs, CO,CH3, CO,(CHs)s, COCH3, CN

Rend.0-91%

Esquema 3. 1,4-dihidropiridinas agentes redutores de alcenos

A modificagdo de estruturas com atividade bioldgica interessante, como
os compostos de Hantzsch, sdo muito descritas na literatura. O aumento da
lipofilicidade, como exemplo, pode mudar a permeabilidade de farmaco e
também adicionar novas propriedades, muitas vezes atuando como compostos
hibridos. Recentemente o trabalho de Venepally et al.’” relatou a importancia
de compostos heterociclicos hibridos derivados de acidos graxos,
apresentando diferentes atividades bioldgicas relacionadas a essas estruturas.
O Laboratério Kolbe de Sintese Organica tem como objetivo a sintese de
moléculas derivadas de fontes renovaveis com interesse tecnologico e/ou
farmacoldgico, como as polihidroquinolinas™ e dihidropirimidinonas.®

Dentro deste contexto o presente trabalho tem como objetivo a sintese de
novas 1,4-dihidropiridinas hibridas simétricas e nao-simétricas derivadas de
fontes renovaveis, acidos graxos, e a avaliagdo da atividade antioxidante
destes compostos em relagdo aos diferentes grupos de substituintes e a
presenca das diferentes cadeias graxas na estrutura. A atividade antioxidante
sera avaliada através dos métodos DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila), ABTS -
2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) e FRAP (Ferric Reducing
Antioxidant Power), frente a antioxidantes classicos como a BHT e vitamina E e

o farmaco Nifedipina.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar novas 1,4-Dihidropiridinas (DHPs) graxas, simétricas e nao
simétricas, derivadas de fontes renovaveis via reagdo multicomponente (RMC)

de Hantzsch, e determinar seu potencial antioxidante.

2.2. Objetivos especificos

» Sintetizar B-cetoésteres derivados dos acidos graxos palmitico, estearico
e oleico como precursores na reagao multicomponente de Hantzsch;
»Realizar a sintese multicomponente de novas 1,4-Dihidropiridinas graxas

simétricas conforme Esquema 4;

NH,OAGc
10 O A O
o O )Ar HNSOgH (22)  Reg ) o
+ —_—
)J\/U\O/R o~ Hantzsch
N
9a-c 11-21 H

DHP Graxa Simétrica
9a R=\(ﬁ 9b R= \Og 9c R=\(,)7/:\O7/ 23-33a-c

11 Ar = fenil, 12 Ar = 2-nitrofenil , 13 Ar = 3-nitrofenil , 14 Ar = 4-nitrofenil , 15 Ar = 2-Furil , 16 Ar = 3-hidréxifenil,
17 Ar = 4-hidroxifenil, 18 Ar = 2-Clorofenil, 19 Ar = 4-Clorofenil, 20 Ar = 3-metoxifenil, 21 Ar = 4-metoxifenil

Esquema 4. Esquema de sintese das DHPs graxas simétricas 23-33a-c

»Realizar a sintese multicomponente de novas 1,4-Dihidropiridinas graxas

nao simétricas, conforme Esquema 5;



O Ar O
0] 0]
NH,OAc
~
)]\/U\ - o o e
9d © 10 H,NSOzH (22) ||
- N
o o + Ar Hantzsch H
)J\/U\ /) DHP Graxa Nao Simétrica
@) 34-44bd
0 e
%b 11-21

11 Ar = fenil, 12 Ar = 2-nitrofenil , 13 Ar = 3-nitrofenil , 14 Ar = 4-nitrofenil , 15 Ar = 2-Furil , 16 Ar = 3-hidroxifenil,
17 Ar = 4-hidroxifenil, 18 Ar = 2-Clorofenil, 19 Ar = 4-Clorofenil, 20 Ar = 3-metoxifenil, 21 Ar = 4-metodxifenil

Esquema 5. Esquema de sintese das DHPs graxas nao simétricas 34-44bd

»Avaliar o potencial antioxidante dos compostos sintetizados pelos
métodos de sequestro de radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH)
e 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) ABTS;

»Avaliar o potencial antioxidante dos compostos sintetizados pelo método
de redugéao ao ferro FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power);

»Determinar quais estruturas apresentaram maior efeito antioxidante, em
relagcdo aos antioxidantes comerciais BHT e vitamina E, por analise de

componentes principais (PCA), para futuros ensaios in vivo.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Reagao multicomponente de Hantzsch

Os primeiros relatos sobre reagbes multicomponente (RMC) foram em
1850 por Strecker,?° logo apds surgiram diversos modelos para uma grande
gama de compostos, possibilitando o acesso a uma vasta biblioteca molecular
(Tabela 1). Essas reagdes sao caracterizadas pela sintese one-pot (ocorrem
em um unico frasco reacional), com a adicdo de trés ou mais reagentes
diferentes, de modo que a maioria dos atomos envolvidos nos reagentes
estejam presentes no produto final.?’

As RMCs desempenham um papel importante no desenvolvimento de
metodologias ambientalmente amigaveis. Anastas e Warner estabeleceram os
12 principios da quimica verde: prevencao de residuos, economia de atomos,
sintese de produtos menos perigosos, desenho de produtos seguros, solventes
e auxiliares mais seguros, busca pela eficiéncia energética, uso de fontes
renovaveis, evitar a formacdo de derivados, catalise, desenho para a
degradacao, analise em tempo real para a prevencdo da poluicdo e quimica
intrinsecamente segura para prevengdo de acidentes.?223

A maioria das RMC atente estes critérios estabelecidos, devido a alta
economia de atomos, a diminuicdo de residuos, uso de solventes e
catalisadores benignos, alcancando, desta forma, um procedimento mais
seguro. Portanto, as RMC podem ser um modelo sintético ideal para a
producdo de novos farmacos de maneira mais sustentavel.?

A maioria das RMCs ocorrem através da adigcdo ao grupo carbonila de
maneira irreversivel para formacao dos produtos. Esse modelo de protocolo in
situ torna-se viavel porque a escolha adequada dos reagentes evita

transformacdes alternativas, ou seja, a diminuigao de produtos intermediarios.?®



Tabela 1. Linha do tempo das principais reagdes multicomponente26:27
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No ano 1882, Arthur Rudolf Hantzsch® realizou a condensagéo
multicomponente para obtengao de Dihidropiridinas (DHPs), utilizando aldeido,
ambnia e f-cetoésteres. Esses compostos heterociclicos nitrogenados
apresentaram grande importdncia na quimica medicinal. Vijesh et al.?®
relataram a sintese de DHPs com aldeidos derivados do pirazol (obtidos via
reagdo de Vilsmeier-Haack) (Esquema 6) que apresentaram atividade
antibacteriolégica (Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa), atividade antioxidante (DPPH) mas nao exibiram resultados
significantes ao teste antifungico (Aspergilus Flavus, Chrysosporium

Keratinophilum, Candida Albicans).



0
0 9 _/< N
HN . Ar
H,N ) HN™ N
AAN 2 \NJJ\NHz EtOH, NaOAc N, NH, DMFPPOCl TR
H HCl ———— \
CHO
Ar
581
NH,OAc
OR | MeOH

Ar = 2 4-diclorofenil; 2,5-diclorotiofeno; 4-clorofenil; 4-metéxifenil
R = Metil, Etil

Rend. 67-84%

Esquema 6. Sintese de 1,4-dihidropiridinas derivadas do pirazol??

O farmaco Azelnidipina (6) apresentou atividade anti-inflamatéria,
contribuindo no tratamento de doencas cardiacas,?®® uma série 1,4-
dihidropiridinas-3,5-carbamoil demonstrou ter atividade antituberculose e

antibacteriologica (Esquema 7).3°

NH,OAc o A' O
O O AN
O O NH a o~ Ar’ Ar< _Ar
2 N N
+ — Ar —————

)J\/U\O/\ Ar )J\)J\H b H | | H
N
H

Rend. 65-88%

(a) Terc-butoxido de potassio, etanol, refluxo 0,5-1h; 3-5min MW

(b) etanol, refluxo, 20-30h; 5mol% nitrato de bario, A, 30-45min; MW, EtOH, 4-6min; Silica gel, MWI 4-6min
Ar = fenil, 4-metilfenil, 2-metilfenil

Ar' = 2-furil, 2-piridil, 2-tienil, 2-imidazolil, 2-pirrolil, 4-clorofenil, 4-fluorofenil, 4-etilfenil

Esquema 7. Esquema de sintese de 1,4-dihidropiridinas-3,5-carbamoil®?

Kumar et al.3' realizaram a sintese de N-aril-1,4-dihidropiridinas e
demonstrou seu potencial antioxidante (via geracdo de radicais livres) e
atividade antidislipidemica (Esquema 8). Mas a principal atuagdo desses
farmacos sao como bloqueadores organicos do canal de calcio, sendo as
DHPs os principais agentes terapéuticos no tratamento de doengas

cardiovasculares.”
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R
0
_R? RS RS R!
| - AR, .
+ + —»
6
H2N § R* R Metanol, t.a,1h |
R R R N
R3
R=H,OCH, R4
R'=H,NO, RS
R% R3=H,CH,
R*=H,Cl, CH, Rend. 80-92%

R5=H, CH,, F, Cl, Br, OCH,4
R®= OC,H5, OCHj;, O(CHs)3

Esquema 8. Esquema de sintese de N-aril-1,4-dihidropiridinas3’

Objetivando melhores condicbes na sintese de compostos Hantzsch,
como DHPs e polihidroquinolinas (PHQ), muitas metodologias foram utilizadas
variando a natureza do solvente como o etanol,*> metanol,'3® isopropanol®
(solventes organicos préticos), acetonitrila (solvente organico aprético),®® agua3®
ou até reacbes sem solvente.®-3° Utilizando catalisadores metalicos como
ferro,3®4°% acidos de Lewis,3234%41 e ndo metdlicos como acidos de
Bronsted'®#334142 e bases de Lewis,*#' radiagdo de micro-ondas** ou luz na
regido do visivel** para promover a catdlise. E também o uso do &cido
sulfamico, o qual ganha destaque na sintese de compostos de Hantzsch com

cadeias graxas,'83%3%41 glguns exemplos estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2. Metodologias utilizados para sintese de compostos de Hantzsch
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Metodologias Solvente Compostos Rend. (%) Ano
[Fe(CF3sCOz2)s] e [Fe(CF3S0s3)3] Isento DHP e DMPH 85-99% 2007
Hidrotalcita CHsCN DHP 18-75% 2008
HoNSO3H Isento PHQ 89-94%2 2009
(NH4)2CO> H.O DHP e DHPM 82-99% 2010

MW 150°C Isento DHP e PHQ 75-96* 2012
InCls/SiO> iPrOH e isento DHP e PHQ 50-90* 2012

Luz W 150W L-lactato de etila DHP e PHQ 80-924 2013
MSIsPW Isento DHP 84-99% 2014

Nano Fe304 Isento DHP e PHQ 82-96% 2014

FePO4 Isento DHP 75-80%° 2014

PPhs, H2NSOzH, InCls EtsN CH3CN DHP? 22-48% 2014
BiBrs CH3CH,OH PHQ 83-93%2 2015

H.NSO3H CH3OH PHQ? 70-86'® 2015

PPhs, H2NSO3H e InCls CH3CN DHP? e PHQ? 62-8141 2016
HoNSO3H CH3OH DHP? 753 2017

2Compostos de Hantzsch graxos

Dentre os trabalhos apresentados na Tabela 2, cabe destacar o estudo

de Mohan et al.3? o qual utilizaram brometo de bismuto (BiBrs) para sintese

multicomponente ndo simétrica de polihidroquinolinas (Esquema 9), os autores

destacam o catalisador pelo elevado rendimento apresentado na produgao dos

produtos, baixa toxicidade, facil manuseio e pouco tempo de reagéo.
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Ar 0o N 2mol % BiBrs oR
—_—
EtOH, ta ||
Rend. 79-93%
Ar = 4-metilfenil, 4-N-dimetilfenil, 4-metdxifenil, 4-clorofenil, 4-nitrofenil, 3-metoxifenil,
3-nitrofenil, 3-metilfenil, 2-naftil, 4-bifenil, 2-furil, 4-metilfenil

R = etil, metil

Esquema 9. Sintese de polihidroquinolinas utilizando BiBrs como catalisador32

O potencial catalitico do ferro foi apresentado como nanoparticulas (NPs)
de oxido de ferro (FesO4) sendo utilizadas na sintese multicomponente de
DHPs e PHQs, em condigbes sem solvente, pouco tempo de reagéo, sendo um
catalisador de baixo custo com facil recuperagcao, podendo ser reciclado por 5

vezes sem perder o potencial catalitico (Esquema 10).38

M o R' O
ORS3 NPs Fe304
07 R! . - - OR®
o o NH,OAc R?
R2
Rend. 85-96%

R? R?
O R, O
o o
2 s R30 ] OR3
OR NPs Fe;0, "
+ >
N NH,OAc B

Rend. 72-94%
R' = fenil, ciclohexil, 2-furil, 2-nitrofenil, 3-nitrofenil, 2-metdxifenil, 2-tienil, 3-bromofenil, 3metdxi-4hidroxifenil
R? = metil, H
R3 = metil, etil

Esquema 10.Sintese de DHPs e PHQs utilizando nanoparticulas de ferro como
catalisadors®

No trabalho Ghosh et al.** foi utilizado luz na faixa do visivel (através de
lampada de tungsténio a 150W) para sintese, ambientalmente amigavel, de
1,4-dihidropiridinas e polihidroquinolinas, o Esquema 11 apresenta as DHPs e
PHQs sintetizadas neste trabalho. Foram avaliados os solventes tolueno,

acetonitrila, dimetilsulféxido, etanol, agua e L-lactato de etila 100% ou em
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solugdo aquosa (5-85%), sendo que a polaridade do solvente favoreceu a
formacgao do produto. Os melhores rendimentos do produto isolado foram para

o L-lactato de etila 50% em agua como co-solvente.

R X0 O R O
6o o Luz Visivel W 150w) R ] R’
)J\/U\R1 NH,OAc 50% L lactato de etila/H,O N
H

Rend. 81-92%

R = fenil, 4-nitrofenil, 4-metoxifenil, 4-hidroxifenil, 4-clorofenil, 4-fluorofenil, 3-nitrofenil, 2-furil, n-propil, 2-piridil,
4-N-dimetilfenil
R = etoxil, metdxil, metil

O R O
P
R >0
Q90 Luz Visivel (W 150W) R’ R?
M, + 0 NHoae . ||
R 50% L lactato de etila/H,O N
o o H

)J\/U\ Rend.74-81%
R2

R = 4-nitrofenil, 4-metoxifenil, 4-fluorofenil
R! = etoxil R?= metil

O R O
AR
o o) R™ o
Luz Visivel (W 150W) R'
+ NH4OAC > | |
50% L lactato de etila/H,O N
O O H

M Rend. 80-91%
R?

R = 4-nitrofenil, 4-metoxifenil
R' = etdxil, metil

Esquema 11. Sintese de DHPs e PHQs utilizando luz na faixa do visivel como
catalisador*

Na Tabela 2 podemos destacar o potencial catalitico do acido sulfamico
(22) o qual é um catalisador de baixo custo, quimicamente estavel, néo
corrosivo, ndo higroscopico e nao toxico.*® Dissolve moderadamente em agua
e é insoluvel na maioria dos solventes organicos.*” Além do mais apresenta
resultados satisfatorios em sintese de compostos de Hantzsch.'833:35.41.42 Este
acido de Bronsted apresenta tem carater Zwitteribnico, onde a estabilidade da

forma Zwitterion prevalece sob a forma neutra, conforme apresenta Figura 3.4
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9 0

" + -
H2N—ﬁ—OH - H3N—ﬁ—o

o) O

Figura 3. Equilibrio Zwitteriénico do Acido Sulfamico

Foroughifar et al.*? utilizaram acido sulfamico (AS) como catalisador para
a sintese de uma série de PHQs. Em nosso grupo de pesquisa alguns
trabalhos ja foram publicados utilizando este catalisador, na sintese de novas
PHQs hibridas derivadas de &acidos graxos, Fontecha-Tarazona et al.’®
utilizaram o acido sulfamico com excelentes rendimentos. Na sintese de outra
série de PHQs hibridas graxas C3-substituidas, a efetividade do acido
sulfamico foi avaliada juntamente com a trifenilfosfina (PPhs) e o cloreto de
indio (InCl3), sendo os melhores resultados observados para o AS (Esquema
12).41

O

X

2
/i/R
NS

6 o 20 mol% H,NSOzH
L 1,5 NH,0Ac AR b
R? (o) + 24 h, MeOH, Refluxo

(0]
PHQ Graxas 70-86%

(o}

R2= H, 3-OH, 4-OH, 3-NO,, 4-NO,, 2-Cl o

R'=0 Yo Yo 0w W YT W o
a b c d e

Esquema 12. Sintese de PHQs graxas utilizando acido sulfamico como catalisador'®

Na elucidagao das possiveis rotas de intermediarios formados na reagao
multicomponente de Hantzsch, Katritzky et al.*® realizaram experimentos de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), onde observaram que para todas
possiveis rotas, os intermediarios enamina (45) e benzilideno (46) sao
observados, e a principal rota para formagcdao de DHPs envolve adicdo de
Michael destes intermediarios. Eberlin et al.®® monitoraram esta reagéo
multicomponente através de reagentes marcadores de carga, por

espectrometria de massa com ionizagado por eletrospray (ESI-MS), neste
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trabalho foi possivel identificar a presenga fundamental no mecanismo dos
intermediarios citados anteriormente. Assim o Esquema 13 apresenta as rotas
mecanisticas comumente encontrados na literatura para reagcao de 1,4-

dihidropiridinas.

Benzilideno (46)
O O
MO/
9d
(0]
(0]

49

Esquema 13. Mecanismo da sintese multicomponente de dihidropiridinas de Hantzsch?'

Embora as reagbes multicomponentes apresentem diversas vantagens,
muitos autores realizam suas pesquisas na reacdo de dihidropiridinas em
etapas. Radadiya et al.5" realizou a sintese de 1,4-dihidropiridinas n&o simétrica
em trés etapas (Esquema 14). Inicialmente a enamina foi obtida utilizando
acido acético como catalisador, apos realizou a condensacgdo de Knoevenagel
do aldeido com o composto dicarbonilico utilizando piperidina como catalisador,
e finalmente a sintese da DHP pela reacdo dos dois intermediarios. O autor
justificou o uso deste procedimento em 3 etapas devido ao baixo rendimento
das DHPs obtidas através das reagbes multicomponentes.
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(0] NH,
(0] (0] _
Benzeno, AcOH
—_—
NH4OAc, Reflux + Etanol
—_—

Refluxo

o O ?
AN + oo Piperidina
R1_| R ]
L o~ Tolueno

Rendimento 86-93%

R' = 4-SCHj, 4-OCHjs, 4-CH,4
R2? = 3-OPh, 2-Cl, 3-Cl

Esquema 14. Sintese de DHPs em 3 etapas®’

Ao utilizar compostos 1,3-dicarbonilicos distintos na sintese de
dihidropiridinas (n&o simétricas), ocorre a formagao de uma mistura racémica,
devido ao carbono benzilico assimétrico formado. Com o uso de reagentes
quirais essa mistura pode ser separada. Zhang et al.5? também sintetizou DHPs
nao simétricas e oticamente ativas. Inicialmente a sintese multicomponente
classica foi realizada, apos ocorreu a hidrolise de uma das carbonilas do éster
por meio de uma precipitagdo com base organica quiral, o produto (+)-(S)-53 e
(-)-(S)-56 foi separado. Este monoacido reage com cloreto de tionila para
formagdo de um cloreto de acila, o qual pode reagir facilmente com pentanol
(54) para obtencdo do enantiomeros (+)-(S)-55 e (-)-(S)-57, como apresenta
Esquema 15. Procedimento semelhante foi por Shibanuma et al.>® na sintese
nao simétrica do farmaco Nicardipina (5), sendo que foi utilizado pentacloreto

de fésforo (PCls) para formagao do intermediario haleto de acila.
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(+)-(S)- 53

e |Pentanol (54)
-20°C

(@)
Pentanol (54) |

H -20°C H
-)-(R)- 56
(+)S)- 57 A  O-R-®

) EtOH, amb; refluxo, 7h

) NaOH 10M, MeOH, refluxo; HCI 2M, pH=3

) Cinchonidina, solvente, refluxo, 15min; amb, overnight; HCI 0,5M, 0°C
) Quinidina, solvente, refluxo, 15min; amb, overnight; HCI 0,5M, 0°C

)

Esquema 15. Esquema da sintese assimétrica de compostos de Hantzsch®2

Ha 5 isdmeros tedricos de dihidropiridinas descritos na literatura, sendo a
1,4-dihidropiridina 59 a mais estavel termodinamicamente, seguido do isdbmero
1,2 58, conforme apresentado na Figura 2. As estruturas 60-62 podem

isomerizar espontaneamente por transferéncia de prétons para os isdmeros

estaveis 58 e 59.%
7
AINEICIBIS
1 1 ~ 2 2 _
N N N N N
H H

58 59 60 61 62

Figura 4. Isomeros das dihidropiridinas®*

As 1,4-dihidropiridinas tem seu potencial reconhecido por muitos estudos
descritos na literatura, no entanto ha pouco trabalhos publicados sobre os
isdbmeros 1,2-dihidropiridinas sendo sua principal aplicacdo com intermediario

na sintese de derivados de isoquinuclidinas.%®
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Derivadas 1,2-dihidropirinas ganharam destaque por estar presente na
sintese de um importante farmaco para influenza tipo A, B e H5N1 (gripe
avariaria), o Tamiflu (Oseltamivir) (67), o intermediario isoquinuclidina (66) é
formado pela reagcdo de Diels-Alder entre a 1,2-dihidropirinas 63 e acroleina

(64) (diendfilo) utilizando catalisador de MacMillan (65) conforme Esquema
16_56,57

/
O N
10 mol% T <
+ >
N \)J\H CH3CN-H,0
R Amb., 12 h
63 64

R = Benziloxilcarbonila

Esquema 16. Esquema de sintese do Tamiflu6.57

O monitoramento da competicdo entre os produtos 1,2-dihidropiridina,
1,4-dihidropiridina, 2-arilpiridina e 4-arilpiridina, foi realizado por Shen et al.,%8
diferentes condi¢cbes foram realizadas no intuito de verificar qual produto era
favorecido. De maneira geral, elevada temperatura favoreceu a formacéao da
1,4-dihidropiridina 69, temperatura baixa e reacdes sem solvente favoreceram
o produto 1,2-dihidropiridina 71 e em elevados periodos de reagao o produto 2-
arilpiridina 72 foi favorecido conforme apresenta Esquema 17. O composto 4-
arilpiridina 70, nao foi majoritario em nenhuma condicao testada, e apenas foi

observado na condigao 7 com o rendimento de 11%,
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condicdo 1: Etanol, 20°C, piperidina, >48h
condicdo 2: Etanol, refluxo, piperidina, 24h
condigéo 3: Etanol, refluxo, piperidina, 58h
condicéo 4: Etanol, refluxo, 24h
condigao 10: Etanol, 20°C, >48h condicéo 5: Elanol, refluxo, 48h
condicao 11: Acido acético, 20°C, 20h condicéo 6: Acido acético, refluxo, 1h
condico 12: Acido acético, 20°C, 72h condigéo 7: Acido acético, refluxo, 24h
condiggio 13: 20°C, piperidina, 16h condigdo 8: 80°C, piperidina, 1,5h
condigao 14: 20°C, 8h condicéo 9: 80°C, piperidina, 14h

condigéo 16: 80°C, 2,5h

condigéo 16: 20°C, 48h, ar
condicéo 8: 80°C, piperidina, 1,5h _0O
o o

1" condigao 7: Acido acético, refluxo, 24h
+ /\O N O/\
o 9 NH,OAc N
o> g0
68 70

condigéo 17: 20°C, piperidina, 72h
condigéo 18: 20°C, 72h

condigéo 19: 80°C, 12h

condigéo 9: 80°C, piperidina, 14h

Esquema 17. Avaliacdo de dihidropiridinas e derivados em reagdes multicomponente.58

Na literatura ha muitos trabalhos que estudam os compostos de
degradacgdo gerados por dihidropiridinas, assim Ueyama et al. °° observaram
quatro produtos de decomposi¢do da Azelnidipina (6). O produto 4-arilpiridina
75, e derivados de reagdes de oxidagao seguida de hidrolise (78-80), conforme
apresenta Esquema 18, a formagdo do produto de degradagdo 78 foi

governada pela presenca de agua no meio.
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Esquema 18. Produtos de degradacado da Azelnidipina®®

No estudo de contaminantes da Nitrendipina, foram detectados dois
subprodutos em amostras do farmaco por HPLC (High-performance liquid
chromatographic) com detector na faixa do ultravioleta a 238nm. No
planejamento inicial, o autor relata a possibilidade de detectar quatros
contaminantes, baseado no processo de sintese do farmaco, mas apenas o
derivado simétrico 82 e o intermediario benzilideno 81 foram detectados,

conforme apresenta a Esquema 19.%°

83

Esquema 19. Subprodutos detectados em amostras de Nitrendipina®®
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Sabendo da fotossensibilidade de DHPs derivadas de nitrobenzaldeidos,
produtos de fotodegradacéo in vivo da Nifedipina (1) foram relatados por Vries
et al.®" com uma exposicdo de 10 min a radiagdo ultravioleta (275nm), o
farmaco se decompde em um analogo nitroso 84 e uma lactama 85,

apresentados no Esquema 20.

0 o) hv 275nm NO o) NH
~ P —>1O - Q Q + - + Desconhecidos
min
0 ) 0 ~0 | X Vo o | o 45%
b
N N7 N
H . . (84)
T Analogo nitroso Analogo lactama (85
Nifedipina (1) 54% 9 1% ©9

Esquema 20. Analogos de fotodegradacgao da Nifedipina®"

3.2. Atividade antioxidante

As metodologias mais utilizadas para determinacdo do potencial
antioxidante via radical livre sdo o método do 2,2’-azinobis-(3-
etilbenzotiazolina-6-acido-sulfénico) ABTS e DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila)
(Figura 5 ). A primeira técnica monitora o consumo do radical livre ABTS por
compostos doadores de hidrogénio sendo convertido em uma forma né&o
colorida de ABTS.2 O método DPPH se baseia na reacdo de redugédo do
radical livre DPPH com a amostra sendo monitorada pela variagdo de
coloragcao (roxa ao amarelo) por métodos espectroscopicos na regido do

visivel .83

0,8

L3 +

. SN/

V
O,N NO, N I
S
NO,
DPPH’ SO;

ABTS+.

Figura 5. Estrutura dos radicais livre DPPH e ABTS
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Outro método muito utilizado para avaliacdo da atividade antioxidante € o
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), neste método, diferente dos outros
anteriores, ndo acompanha o sequestro de radicais livres, mas sim monitora a
reducao do complexo de ferro com 2,4,6-tripiridis-triazina (TPTZ), Figura 6. No
inicio da reagao o complexo tem coloracdo azul-claro, e vai aumentando a
intensidade da cor conforme a formagdo do complexo de Fe*? sendo

monitorado por métodos espectroscépicos.b

[Fe(l)(TPTZ),]*3

Figura 6. Complexo de ferro com TPTZ

As moléculas com propriedades antioxidantes s&o definidas como
compostos que podem proteger contra o ataque de radicais livres, assim
prevenindo e diminuindo a oxidagdo de macromoléculas.®

As dihidropiridinas s&o analogas ao Dinucledtido de nicotinamida e
adenina (NADH), esta coenzima é responsavel por bioredugdes em sistemas
bioldgicos.®® Essas desidrogenases podem atuar como agentes redutores
fornecendo hidrogénio ao meio, podendo ser comparada a redugao quimica
promovida por hidretos metalicos, conforme apresenta o Esquema 21.%6 Neste

sentido, o estudo da atividade antioxidante de DHPs é fundamental.
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H)H NH

o)
N |
N'k\ N o o NA\I
_ I I o
NZ N o—ﬁ—o—ﬁ—o/\j_?/
OH OH HO OH

\O—

OH “"OH
NADH
_H"'
NH,
NH, N 5
NTX—N |<+>/
Y N

L3 T
N7 NWO—?_O_W_O/\FO?/
OH

OH OH OH HO OH

NAD*

Esquema 21. Dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADH/NAD*) 66

O processo de aromatizagao de anel heterociclico das 1,4-dihidropiridinas
€ a base para atuagdo destes compostos com antioxidantes. Heravi et al®’
apresenta o mecanismo de oxidagdo de DHPs intermediada por ions Fe*3 no

Esquema 22.

Ar

Fe+3 i R R R
Fe*3 z -H* AN
| -

n
+
N
H

Esquema 22. Mecanismo de oxidagéo de DHPs por ions Fe*367

A oxidacdo de 1,4-dihidropiridinas fornece facil acesso a compostos
derivados da piridina, os quais sdo amplamente utilizados como intermediarios

em sintese organica.’?
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Buscando a aromatizacdo oxidativa do anel 1,4-dihidropiridina,
Anniyappan et al.%% utilizou dois sistemas com oxidantes estaveis, o primeiro
contendo nitrato de ureia e o segundo peroxidisulfato de sédio com cobalto (ll),

o qual apresentou dois produtos de aromatizagdo de DHPs, conforme
Esquema 23.

O R (0] O R o}
/\OWO/\ 20 mol% nitrato de uréia o | > o7
N CH4CN, refluxo o NG
H ou
MW Rend. 80-98%
K28208/CO+2
Ag CH3CN
Refluxo
O R O 9 9
o N g B o™
| P
= N
Rend. 18-96% Produto formado quando R= H, propil e butil

Rend. 15-72%
R= H, metil, propil, butil, fenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 4-metoxifenil, 4-metilfenil, 2-furil

Esquema 23. Esquema de aromatizacdo de DHPs®?

Ghosh et al.%8 utilizou brometo de cobre como oxidante heterogéneo na
aromatizacdo de DHPs, conforme apresenta o Esquema 24.

O R O O R O
R'O B OR? CuBr, RO | X OR2
H CH3CO,C,H5 .CHCI; (1:1) N7

Rend. 78-99%

R= H, metil, fenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 3-metoxifenil,4-metoxifenil, 4-clorofenil, 4-bromofenil, 2-fluorofenil
R' e R? = metil e etil

Esquema 24.Esquema de aromatizacdo de DHPs®8

Muitos autores utilizam dihidropiridinas no processo de reducédo de
quinolinas e derivados, o processo envolve a presenca de catalisadores onde

as DHPs fornecem hidrogénio ao meio reacional®®’" conforme apresenta
Esquema 25.



25

R4 RS R4 R5
R3 Re ¢} ¢} R3 R6 ¢} (o}
= + 25 /\O)J:(\/lij\o/\ 1 mol% Fe(OTf), + o | A o
pZ o 2 7
R2 N R CHCI; 40°C,2-8h R N R _
R 7 ” = H N
Rend. 78-99%

R', R2, R? R* RS, R® R’ = H, metil, nitro, ou Metoxi

Esquema 25.Esquema de redugao de quinolinas®®

Diversos compostos com cadeia graxa apresentam interessante atividade
antioxidante, como os acidos graxos, principalmente os que possuem cadeia
poliinsaturada.”? Esses compostos também despertam interesse devido a teoria
do paradoxo polar, esta teoria afirma que compostos apolares tendem a ser
antioxidantes mais eficazes em meios polares, a situagao inversa ocorre com
antioxidantes polares.”®> Embora esta teoria motive muitos autores a realizar
insercdo de cadeias graxas em antioxidantes conhecidos, ha limitagdes na
relacéo entre o tamanho da cadeia e atividade antioxidante, chamado efeito de
corte.”

Na atividade antioxidante de ésteres graxos derivados do acido
clorogénico (Figura 7) foi possivel observar o efeito de corte, houve um
aumento da atividade antioxidante até compostos com 12 carbonos, apds

ocorreu queda neste potencial.”™

(@]
o =
R=H, CH; (CH;)3CH; (CH5);CH3 (CH3)41CHg
WOH OH (CH3)15CH3, (CH5)17CH3 (CH,)19CH3
ROOC=K_J,,,,  OH
HO

Figura 7.Esteres graxos derivados do &cido clorogénico’s

No trabalho de Borges et al.’® a insercdo de cadeias graxas (miristica,
palmitica e estearica) em derivados do &acido hidroxicindmico n&o alterou
significativamente a atividade antioxidante em relacdo aos compostos analogos

nao graxos (Figura 8).
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O R" = (CHy)13CH3, (CHy)15CH3, (CH,)17CH3
R?, R3, R*=H, OH, ou OCH,4

Figura 8.Derivados graxos do acido hidroxicinamico’®

Espartero et al’’ realizou a sintese de ésteres graxos de tirosol e
hidroxitirosol e atividade antioxidante em meios lipofilicos (método Rancimat) e
em meios hidrofilicos (DPPH e ABTS), os resultados apresentados mostraram
que nédo houve grandes variagdes de potencial antioxidante no aumento da
cadeia alquilica, mas foi observado que em meio lipofilico os novos compostos

graxos propostos apresentaram menor atividade antioxidante, Figura 9.

o OH  R=H, OH
J\ /\/©i R'= CHg, (CH,),CHg, (CH2)10CHa, (CH2)14CHg, (CH,)16CHS3,
R™ ~0 R (CH3)7(CH),(CH3)7CH3, (CH)7(CH),CH,(CH),(CH3),CH3

Figura 9. Esteres graxos de tirosol e hidroxitirosol?”

3.3 Compostos hibridos

Os compostos hibridos podem ser definidos como moléculas com mais de
uma fungdo quimica, tendo acédo biolégica diferente e atuando com
propriedades distintas, ndo necessariamente no mesmo alvo. Para uma
producao farmacoldgica mais sustentavel, essas moléculas de agao dupla tem
grande potencial.’®

Na busca de um hibrido antiplasmddico, Boechat et al.”® fez a sintese de
derivados da Atorvastatina (91) com a Primaquina (89) ou Cloroquina (92) via
sintese de Paal-Knorr. Os novos hibridos (90 e 88) apresentaram melhor
desempenhos que os compostos de origem, o Esquema 26 apresenta o

Esquema de reacdo para sintese destes compostos.
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a
H,N
N OMe
H

Primaquina
89

 J Atorvastatina
91

F
0 :
| w/\/\N/\
g \N_\_}Q} N \
= Cloroquina
©/ o) NH N 92

Atorvastatina + Primaquina
90

(a): Acido pivalico, THF/CgH;, 80-100°C

Esquema 26.Esquema de sintese para novos derivados hibridos da Atorvastatina”®

Uma estratégia interessante para modular compostos hibridos é a
combinagdo de moléculas biologicamente ativas em um unico composto, neste
sentido os compostos heterociclicos hibridos derivados de fontes renovaveis
(como os acidos graxos) tem destaque na literatura.’”

Mahal et. al.?0 realizou a sintese multicomponente de Mannich, utilizando
aminas graxas e 2-Hidroxi-1,4-naftoquinona, produto natural presente na planta
Hena. As novas bases Mannich apresentaram significativo potencial

antitumoral, Esquema 26.
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I\
X .~
0 O\ ')
OH R
A EtOH, 5h, t.a N~
O™ Cr e woe S2mes o (LY
Pz
R1 OH
O R (0)

Rend. 39-93%

R, R'=H, OCH,, F, OH
R= (CH3)11CHj3, (CH3)13CH3 (CH,)15CH3
X=CH,N

Esquema 27.Bases de Mannich graxas®®

Na sintese de Biginelli, utilizando aldeidos graxos (C12:0), Kumarasamy
et al®' apresentaram dihidropimidinonas com baixa citotoxidade e seletiva

atividade antiviral.

O R
O O o) 0 -0 NH
M J JJ\ AcOH, EtOH, refluxo_ | /g
+ + L
o~ * R H,N” “NH, N X0
H
R = H, CHCH,(CH3), (CH,)1oCHs Rend. 53-68%

Esquema 28.Sintese se compostos de Biginelli Graxos?®'

Visando o uso de precursores sustentaveis, e fundamentado nos
principios de sintese ambientalmente amigaveis,?> o nosso laboratorio
desenvolveu diversos compostos hibridos derivados de acidos graxos com
potencial tecnologico e/ou farmacoldgico. Lopes et al.8? realizaram a amindlise
de diferentes ésteres graxos, Montes D’'Oca et al.83 obtiveram amidas graxas
por metodologia direta de acidos graxos (palmitico, estearico, oleico, linoleico e
ricinoleico) e com destaque para os derivados do acido ricinoleico em atividade
antituberculose. Uma série de novos compostos com propriedades gelificantes,
N-acil-aminoacidos graxos foram sintetizados por Duarte et al.8* observando a
formagéo de géis em varios solventes. Rodrigues et al.®5 realizaram a sintese
de derivados graxos de isoniazida com melhora significativa das propriedades

antibacteriana, principalmente em derivados do acido palmitico.
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Foram sintetizadas novas dihidropirimidinonas derivadas de acidos
graxos, através da reagcao multicomponente de Biginelli, conclui-se neste
trabalho que moléculas analogas do farmaco Monastrol com cadeia derivada
do acido palmitico (Esquema 28) apresentaram melhores resultados na

atividade antitumoral'®.

Ar O
/ﬁ\/ﬁ\ . o~ 4 j\ InCly 24h, HN” S OR
or © Ar H,N~ “NH,  CHiCN, refluxo x//I\N
H

Rend. 70-92%

R= —
IS 7E S 7N S s Ve

Ar= CgHs , 3-OH-CgH, , 4-N(CH3),-CgHy4

X=0,S

Esquema 29.Esquema de sintese de novas dihidropirimidinonas hibridas graxas’®

Utilizando a reagao multicomponente de Hantzsch Fontecha-Tarazona et
al.'® realizaram uma nova série de Polihidroquinolinas graxas C-2-substituidas
com elevados rendimentos. Cabrera et. al.! realizaram a sintese de PHQs C-3
substituidas(Esquema 30). avaliando também seu potencial antitumoral
(Glioma C6-rato), onde o derivado do acido estearico e do 3-hidroxibenzaldeido
(identificado com 11b) apresentou melhor reducédo da viabilidade celular em
comparacgao ao farmaco de referéncia, Monastrol, conforme apresenta Figura
10.

RZ
B
=
O O Xo 20 mol% H,NSO3H ou InCly
PN NH,OAc
OR! * 12 h, MeCN, Refluxo
0
Rend.62-81%
R'="97 % &7 7
0

R2=H, 3-OH, 3-NO,, 3-OMe, 4-OMe

Esquema 30.Sintese de polihidroquinolinas graxas, C-3 substituidas*’
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Monastrol
1.0- Compound 11b
1.0

0.8+
E 06 o e
2 0.4
o]

0.2-

0.0-

¢ 5 10 25 c 5 10 25 50

Figura 10. Efeito de diferentes concentragdes na viabilidade celular de Glioma (C6) apds 72h.
C(DMSO), 5uM, 10uM, 25uM e 50uM de amostra de Monastrol ou 11b

No trabalho de Santa-Helena et. al.33 foi possivel mensurar o potencial
cardioprotetor de uma nova DHP derivada do acido palmitico 24a, conforme

Esquema 31.

NH,OAc NO,
(0] (0]
(0]
O O B 30mol% H,NSO3H
M " om - WY O
O/\(’)ﬂ 2 MeOH, 24 h, Refluxo N
H

24a Rend. 75%

Esquema 31.Sintese de analogo graxo da Nifedipina3?

Este composto hibrido apresentou melhor potencial antioxidante que a
Nifedipina pelos métodos ABTS e FRAP (Figura 11).
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Figura 11. A Atividade antioxidante pelo método ABTS em % de inibicdo em relacédo ao
controle. B Atividade antioxidante pelo método FRAP (expresso em Absorbancia) 33

A nova molécula 24a também apresentou melhora na viabilidade celular e
maior reducdo de espécies reativas de oxigénio de cardioblastos (células
H9c2), apds isquemia e reperfusdo, possibilitando um superior efeito

cardioprotetor que o farmaco de referéncia, Nifedipina (1).
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4.1 Sintese de 1,4-dihidropiridinas graxas simétricas

Inicialmente foram sintetizados os acetoacetatos graxos 9a, 9b e 9c

derivados dos acidos graxos palmitico (C16:0), estearico (C18:0) e oleico

(C18:1), respectivamente, conforme protocolo estabelecido em trabalho

anterior.'®8 Os compostos foram obtidos através da transesterificagdo dos

respectivos alcoois graxos 93-95 com acetoacetato de metila (9d), utilizando

acido sulfamico (22) como catalisador (Esquema 32). O rendimento variou de

78-93% conforme apresenta Tabela 3.

O O
o O 30 mol% H,NSO,H (22
4 )J\/U\ + 1ROH - ’ ( l)J\/U\ /R
- o o)
o) 12h, 80°C 9
9d 93-95 a-c

93 R=\% 94 R=\%95 R=W

Esquema 32. Sintese dos acetoacetatos graxos

Tabela 3. Rendimento dos acetoacetatos graxos sintetizados

Identificacao Estrutura Rendimento (%)?

O O

9a 93
O O

9b 90

O (0]
9¢c 78
MOW

Condigdes reacionais: 4 mmol acetoacetato de metila (9d), 1 mmol alcool graxo 93, 94 ou 95b, 30 mol% de acido
sulfamico (22), 12 h, 80°C
® rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna
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Baseado na sintese de compostos de Hantzsch graxos, desenvolvidos em
nosso grupo de pesquisa, foram estabelecidas algumas variagcbes para
otimizag&do das condigbes reacionais. Fontecha-Tarazona et al.'® realizaram a
sintese de PHQs C-2 substituidas utilizando &cido sulfamico (22) como
catalisador e metanol como solvente, neste trabalho foi avaliado o tempo de
reacdo (4-36h) e a quantidade de catalisador 5-30 mol%. As melhores
condicbes apresentadas foram para um periodo de 24h de reacgdo, e
quantidade de catalisador de 20 ou 30 mol%, com rendimento de 83 e 81%
respectivamente.

No trabalho de Rosa® foi realizada a sintese de DHPs graxas e os
compostos foram obtidos em rendimentos de 22-48%. Neste trabalho também
foram investigados o uso de InCls, trietilamina, trifenilfosfina e acido sulfamico
como catalisadores nas concentracbes de 20 e 30 mol%. Entretanto, os
catalisadores que apresentaram maiores desempenhos foram o acido
sulfamico (22) e o InCls ambos na quantidade de 30 mol%. Também foram
sintetizadas PHQs graxas C-3 substituidas em rendimentos de 62-81%
utilizando cloreto de indio e acido sulfamico (22) como catalisador (20 mol%) e
acetonitrila como solvente. 3541

Nosso grupo de pesquisa vem apresentando diversos resultados que
demostram o potencial catalitico do acido sulfamico (22) como na esterificagao
de acidos graxos,*® transesterificagdo de acetoacetatos,®® e na sintese de
compostos Hantzsch,18333541 gssim o &cido sulfamico foi escolhido como
catalisador para ser utilizado no nosso trabalho. Para a otimizagdo das
condi¢bes reacionais foram fixadas as proporcdes estequiométricas de 1:2 dos
reagentes, 3-nitrobenzaldeido (13) e composto 1,3-dicarbonilico acetoacetato
estearico (9b), respectivamente, e foram variadas as quantidades de &cido
sulfamico (22) e acetato de aménio (10), a natureza do solvente (metanol e
acetonitrila) e o tempo de reagdo (Esquema 33)."8354" A reagdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando camara
de iodo e camara ultravioleta (365nm) e todo rendimento apresentado na
Tabela 4 refere-se ao produto isolado por cromatografia em coluna. Com o
tempo de 12h de reagédo (entrada 1) e 30% em mol de acido sulfamico, foi
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observada a formacdo do produto com rendimento de 70%. Utilizando as
mesmas quantidades de acido sulfamico, mas com o aumento do tempo, 24h
(entrada 2) houve um acréscimo significativo no rendimento da reacao (80%).
O aumento do tempo para 48h nao expressou significativas alteragdes no
rendimento (79%). Com o tempo fixado em 24h, foram variadas as quantidades
estequiométricas de acetato de amoénio (10) e acido sulfamico (22). Apos
alguns experimentos apresentados na Tabela 4, a entrada 2 foi escolhida
como melhor condi¢do. Embora nao tenha apresentado uma grande variagao
na faixa do rendimento nas entradas 2-8 (78-80%), a entrada 2 exibe o menor
tempo de reacdo e menor quantidade de catalisador, em relagao ao acetato de
amonio, o pequeno acréscimo no rendimento justifica a quantidade utilizada.
Esta condicdo também foi testada na presenca de acetonitrila como solvente
(entrada 9), porém n&o apresentou resultados satisfatorios. Varios trabalhos
reportam que a eficiéncia do catalisador acido sulfamico geralmente é melhor

quando utilizado solventes préticos como o metanol.#287

NH,OAc
4 /O
o o 10 0
, L .1 30 Mol%H,NSOH (22) -
0 e NG, 4 ML MetOH, Refiuxo, 24
9b 2
13 DHP Graxa Simétrica 25b

Esquema 33. Sintese da DHP graxa simétrica 25b, modelo para a otimizagcéo

Tabela 4. Otimizac&o da sintese de DHPs graxas simétrica 25b
Entrada Tempo (h) H2NSOsH (mmol)  NH,OAc (mmol) Rendimento (%)?

1 12 0,3 3,0 70
2 24 0,3 3,0 80
3 48 0,3 3,0 79
4 24 0,6 3,0 80
5 24 1,0 3,0 79
6 24 0,3 1,5 78
7 24 0,3 4,5 80
8 24 0,3 6,0 80
9 24° 0,3 3,0 75

@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna
b acetonitrila como solvente
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A Tabela 5 apresenta a estimativa de custos para sintese de DHPs em
funcdo da natureza do solvente, a fonte de nitrogénio e catalisador, assim

justificando o uso do acido sulfamico, metanol e acetato de aménio.

Tabela 5. Estimativa de custos de reagentes para sintese de DHPs?88

Reagente Custos

Acetato de Amonio R$ 0,98/g
Fonte de Nitrogénio
Carbonato de Aménio R$ 2,36/g
Metanol R$ 113/L
Solvente Etanol R$ 132/L
Acetonitrila R$ 667/L
Acido Sulfamico R$ 3,47/g
Catalisador .

Cloreto de Indio (Il1) R$ 76,90/g

As DHPs graxas simétricas 23-33a-c (Esquema 34) foram sintetizadas
utilizando os acetoacetato graxos 9a, 9b ou 9c, acetato de amébnia (10) e
aldeidos aromaticos 11-21 com 30% em mol de acido sulfamico (22) como

catalisador3® conforme apresentado na Tabela 4 (entrada 2) .

(e} Ar O
o O Ar 30mol% H,NSO5H (22) R. _R
)J\/U\ R+ NHOAc + ] o HoNSOGH (22) o ) o
o~ O 24h, MetOH, refluxo N
9a-c 10 11-21 H
DHP Graxa Simétrica
23-33a-c

9a R=C16:0; 9b R=C18:0, 9¢c R=C18:1

11 Ar = fenil, 12 Ar = 2-nitrofenil , 13 Ar = 3-nitrofenil , 14 Ar = 4-nitrofenil , 15 Ar = 2-Furil , 16 Ar = 3-hidroxifenil,
17 Ar = 4-hidréxifenil, 18 Ar = 2-Clorofenil, 19 Ar = 4-Clorofenil, 20 Ar = 3-metoxifenil, 21 Ar = 4-metoxifenil

Esquema 34. Esquema de sintese das novas DHP graxas Simétricas

Apés a sintese e o isolamento foi observada uma variagao de rendimento
de 47-92% (Tabelas 6-11). Rendimentos elevados foram obtidos para
compostos contendo a cadeia estearica e palmitica, com grupos desativadores
do anel aromatico, como os derivados de nitrobenzaldeidos (Tabela 7) e
clorobenzaldeidos (Tabela 10), principalmente na posi¢gdao 4 do anel, como

exemplo os compostos 26b (90%) e 31b (92%). Compostos derivados do
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furfural 27a-c também apresentaram os rendimentos elevados (83-92%)
(Tabela 8)

Mesmo com rendimento moderado, os compostos derivados do 3-
hidroxibenzaldeido 28a-c (Tabela 9, 55-66%) apresentaram valores superiores
em relagcado ao trabalho desenvolvido anteriormente utilizando cloreto de indio
como catalisador (22-35%).3%

O grupo de compostos que apresentou rendimentos inferiores foram os
derivados do benzaldeido 23a-c, (Tabela 6, 47-59%). Em trabalho anterior os
compostos 23a-c apresentaram um variagdo de rendimento de 25-48%.3°

Na sintese de DHPs utilizando In-SiO2 como catalisador Affeldt et al.34
reportam rendimentos acima de 80% para aldeidos aromaticos tanto com
grupos doadores e quanto retiradores de elétrons, ndo observando diferenga
na natureza do substituinte do anel aromatico.

Uma série de DHPs foram sintetizadas por Sohal et al.8% utilizando
diferentes aldeidos aromaticos (ativadores e desativadores do anel aromatico),
apresentaram uma faixa de rendimento de 85-95%, sendo reportados
rendimentos superiores para substituintes na posicéo para do anel aromatico.

Montes-Avila et al.*® sintetizaram DHPs via radiagdo de micro-ondas,
foram observados rendimentos inferiores para aldeidos alquilicos (metil 82%,
isopropil 75% e pentil 75%), e superiores para derivado do Benzaldeido (92%)
e 4-metoxibenzaldeido (93%).

Na sintese de DHPs utilizando aldeidos com grupos doadores e
retiradores de elétrons Ghosh et al** relatam rendimentos superiores com
aldeidos de grupos retiradores para-substituidos (80-92% de rendimento), o
impedimento estérico do grupo substituinte na posigédo 2 do anel aromatico foi
utilizado como justificativa para este resultado.

Tamaddon et al.*® também observaram o mesmo efeito na sintese de
DHPs, a molécula derivada do 2-nitrobenzaldeido de cadeia etilica foi obtida
com 4 horas de reagdo com rendimento de 90%, enquanto o analogo derivado
do 4-nitrobenzaldeido foi obtido em 2 horas com rendimento de 98%.

Nao ha um consenso na literatura em relagcdo a colaboragédo do
substituinte do anel aromatico na sintese de compostos de Hantzsch, mas
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observa-se que ambos grupos (doadores e retiradores de elétrons), quando
encontrados na posicdo 4 do anel aromatico, favorecem a formacdo do
produto. Grupos orto-substituidos geralmente n&o favorecem a formagéo do

produto devido ao impedimento estérico.

Tabela 6. Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas do benzaldeido 23a-c

Composto R DPH graxa simétrica Rend. (%)?
(0] (0]
23a )J\/U\o/\% 0 o N >
9a
(0] (0]
23b Mo~ g0 o N %
9b

IR

(o) AN

23c m o PN 47
1c e

Condigoes reacionais: 1 mmol Benzaldeido (11), 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de aménio (10), 30
mol % de acido sulfamico (22), 4 mL metanol, 24 h sob refluxo.
2@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

Tabela 7.Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas de nitrobenzaldeidos 24-25a-c

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?

o O o 802
24a )J\/U\o/\(\aﬁ D 75
[¢)

9a

O O NO,
(0] (0]
24b )]\/”\O/\Mfe /} NO; 60
(o]

9 i o

Iz
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Composto

Aldeido

DPH graxa simétrica

Rend. (%)?

24c

25a

25b

25¢c

26a

26b

26¢c

NO,
o/

} NO,
O/

} NO,
O/

NO,

NO,

NO,

NO

o} 0?
~v O
)7 \
H

Om

75

80

63

89

90

62

Condigdes reacionais: 1 mmol Aldeido aromatico 12, 13, ou 14, 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de
amonio (10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4 mL metanol, 24 h sob refluxo.

arendimento do produto isolado por cromatografia em coluna
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Tabela 8.Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas do furfuraldeido 27a-c

Composto R DPH graxa simétrica Rend. (%)?

273 MM o~ 90
9a
(0] (0]

27b MOM 92
9b

o O
27c )]\/U\O 7 ~ Y7 O 0 7 83
9c N 7

Condigdes reacionais: 1 mmol furfuraldeido (15), 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de aménio
(10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4 mL metanol, 24 h sob refluxo.
@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

Tabela 9.Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas de hidroxibenzaldeidos 28-29a-c

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?

OH
o O
28a MOM
O/

66
ga 14
OH
o o
28b MM o~ ; 64
9b o” © 0
o o OH
28¢ A oo N 55
( 0%
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Continuagao Tabela 9

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?

OH
O (0]
29a Mo/\(\%ﬁ
9a ¢ o
O/

77
OH
(0] O
29b Mo/\% 72
9b o
O/
OH
O O
29¢c MO 7 70
( = 7 (@) O 7\
9¢c o7 e

Condigdes reacionais: 1 mmol Aldeido aromatico 16 ou 17, 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de
amdnio (10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4mL metanol, 24h sob refluxo.
@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

Tabela 10.Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas de clorobenzaldeidos 30-31a-c

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?

O (0] Cl
O o
30a Mo/\(\%ﬁ cl 79
ga o/ \%\O | | O/\ﬁﬁ

O (0] Cl
O O
aob Ao~ @c. 81
9b o e 0 B 0" N

N

H
I o Y8
O 7\
30c ( cl N0 o X 4
9c O/ , | |
N
H
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Continuagéo Tabela 10

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?
Cl
O O
sta Ao~ 89
9a
O/
Cl
O O
31b MO/\% 92
9b
O/
o o Cl
PR NPNPN
31c ( 80
o7 Y

Condigées reacionais: 1 mmol Aldeido aromatico 18 ou 19, 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de
amoénio (10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4 mL metanol, 24 h sob refluxo.
@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

Tabela 11.Rendimento das DHPs graxas simétricas derivadas de metoxibenzaldeidos32-33a-c

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?
OMe
O O
32a MO/\W 76
9a o
OMe
o} (0]
32b Mo/\% 73
9b o7
o o OMe
P NNPN
32c ( 62
9c 0%
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Continuagao Tabela 11

Composto R Aldeido DPH graxa simétrica Rend. (%)?
OMe
OMe
o O
3a AN~ 78
9a
O/
OMe
O O
33b MOM 79
9b
O/
O o° OMe
PR NENPN
33c ( 70
9c
O/

Condigbes reacionais: 1 mmol Aldeido aromatico 20 ou 21, 2 mmol acetoacetato graxo 9a, 9b ou 9¢, 3 mmol acetato de
amdnio (10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4 mL metanol, 24 h sob refluxo.
@ rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

Apos a purificagcdo dos compostos, todos foram caracterizados por
espectroscopia de RMN de 'H e 3C. O composto 25a foi usado como exemplo
para mostrar a caracterizagdo das DHPs e as Figura 12 e 13 apresentam os
espectros de RMN 'H e '3C, respectivamente. O espectro de RMN de 'H
apresenta na regidao de 0,90 ppm um tripleto (J= 6,5Hz) referente aos 6
hidrogénios da metila, em 1,28 ppm apresenta os hidrogénios metilenos da
cadeia graxa. No deslocamento quimico de 1,6 ppm apresenta os hidrogénios
metilenos B-oxigénio, em 2,39 ppm ha um simpleto referente a 6 hidrogénios de
duas metilas. Em 4,05 ppm ha um multipleto de 4 hidrogénios metilenos a-
oxigénio, em 5,12 ppm ha um simpleto de integral 1 representando o
hidrogénio benzilico, em 5,58 ppm apresenta o sinal de um simpleto referente
ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do anel piridinico. Na regido de 7,36-8,14

ppm estéo representados os 4 hidrogénios do anel aromatico.
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Figura 12.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 25a

A Figura 13 apresenta o espectro de RMN de '3C do composto 25a, onde
em 14,1 ppm representa a regido das metilas da cadeia graxa, em 19,6 ppm ha
duas metilas ligadas ao anel piridinico, 22,7-31,9 ppm exibe a regido dos
carbonos metilenos da cadeia graxa, em 39,9 ppm ha carbono benzilico, em
64,2 ppm representa o carbono a-oxigénio. Na regidao de 103,4 e 144,7 ppm
estdo os carbonos vinilicos, em 121,3-134,4 ppm os carbonos metinicos do
anel aromatico, e os Uultimos sinais dos espectros representam carbonos
quaternarios, 148,2 e 149,8 ppm do anel aromatico e em 167,1 ppm 2 carbonos

quaternarios das carbonilas do éster.
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Figura 13. Espectro de RMN'3C (CDCIs, 100 MHz) do composto 25a

As atribuicdes dos espectros foram confirmadas pelo ensaio em duas
dimensbées de HSQC-Ed (Heteronuclear Single Quantum Coherence-Editing),
onde podemos observar as relagcbes em preto indicam grupos metinicos e
metila, em vermelho grupos metilénicos e os carbonos quaternarios nao
apresentam relacdo.?° Este experimento foi importante na elucidacao dos sinais
de RMN'H do hidrogénio benzilico (5,12 ppm) e hidrogénio ligado ao nitrogénio
(5,84 ppm), que apresentam em regides proximas. O experimento também
auxiliou na atribuicdo correta dos hidrogénios aromaticos (7,36-8,14ppm) com
os respectivos carbonos (121,3-134,4ppm) e também colaborou na
identificacdo dos carbonos quaternarios (103,4; 144,7; 148,2; 149,8 e
167,1ppm), conforme apresenta a Figura 14.
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Figura 14.Espectro de RMN HSQC-Ed (CDCls, 400/100 MHz) do composto 25a

Também foi realizada a caracterizagdo por espetroscopia de
infravermelho, com transformada de Fourier (IV-TF) (Figura 15), utilizando
célula de NaCl. A principais bandas que caracterizam o produto foram de
deformacéo angular assimétrica na regido de 752cm' dos grupos metilenos, na
regido 1201cm™' ha deformacao axial assimétrica referente a ligagdo carbono-
oxigénio de ésteres, em 1531cm™' ha deformagao angular indicando ligagéo de
nitrogénio-hidrogénio. Também apresenta deformacdo axial referente a
carbonila do éster em 1703cm™', em 2852cm™' e 2924cm™ regido de
deformacéo axial da ligagdo carbono-hidrogénio alifatico, em 3076cm™' regido
de deformacgéao axial da ligagdo carbono-hidrogénio aromatico e em 3380cm-’

estiramentos de ligag&o nitrogénio-hidrogénio.
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Figura 15. Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 25a.

Os espectros dos demais compostos sintetizados estdo contidas no
Apéndice.

Como forma de mensurar as interagdes em trés dimensbes das
dihidropiridinas graxas, foi realizado o experimento de NOESY (Nuclear
Overhauser Enhancement Spectroscopy) 1D e 2D, onde relaciona prétons que
estdo préximos no espacgo, sendo estas ferramentas muito utilizadas nao so6
para atribuicdo correta dos sinais, mas também para a determinagao
estrutural.®%-91

O espectro de NOESY 1D de compostos com substituicdo na posicao 2
do anel aromatico, como exemplo a molécula 24a (Figura 16) quando irradiado
o sinal em 2,32 ppm (metilas ligadas ao anel piridinico), o sinal em 5,89 ppm
(ligacdo N-H) aumentou a intensidade, demonstrando uma interagcéo ja
esperado devido a proximidade. O sinal irradiado dos hidrogénios a-oxigénio
(4,02 ppm) foi observado aumento na intensidade do sinal referente ao
hidrogénio benzilico (5,83 ppm) das metilas em 2,32 ppm e aos sinais da

cadeia graxa em 1,55 ppm e 1,27 ppm. Esta interacao 4,02 ppm e 2,32 ppm foi
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observada por Lim et al.®? no estudo estrutural da 1,4-dihidropiridina Felodipina.
A irradiagdo do hidrogénio aromatico em 7,54 ppm causou um aumento na
intensidade em 5,83 ppm (hidrogénio benzilico) e em 2,32 ppm (metilas ligadas

em anel piridinico).

. n

N . i}
,?.Ir
5,83 ppm 152

7,54 ppm
- A J‘L_J\—\
5,83 ppm W 2,32 ppm 1,55 ppm 1,27ppm
4,02 ppm
A

5,89 ppm

2,32 ppm

— 40—
7 6 5 4 3 2 1 [ppm]

Figura 16. Espectro de NOESY 1D do composto 24a com os sinais irradiados em 2,32 ppm,
4,02 ppm e 7,54 ppm (CDCls/ 400MHz).

O trabalho de Handa et al.®® sugere para Nifedipina (1) a posi¢édo do anel
aromatico ortogonal ao anel piridinico, de forma a evitar o impedimento
estérico. Observamos na comparagdo entre os sinais dos hidrogénios a-
oxigénio de derivados do grupo nitro na posi¢ao orto, meta e para (figura 17)
que o grupo nitro em orto poderia dificultar o giro ligacdo do carbono benzilico

(sp?®), demonstrado pelo desdobramento do sinal na regido de 3,90-4,10 ppm.
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Figura 17. Comparacao entre os sinais dos hidrogénios a-oxigénio de DHPs simétricas graxas
derivadas de nitrobenzaldeidos (CDCls/ 400MHz).

Com base nos experimentos apresentados nas Figuras 16 e 17, a
estrutura tridimensional mais provavel para derivados de 2-nitrobenzaldeido
esta apresentado na Figura 18, onde a cor cinza representa os atomos de

carbono, branco os atomos de hidrogénio, azul os atomos de nitrogénio e

vermelho os atomos de oxigénio.

Anel aromdtico

7,6 ppm

Anel piridinico

Figura 18. Proposta de estrutura tridimensional do composto 24a

A Figura 19 apresenta o espectro de NOESY 2D do composto 25b
derivado do 3-nitrobenzaldeido, onde exibe nas coordenadas e abcissas os

espectros de prétons 1D. Na diagonal, em azul, representa os contornos dos
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sinais do espectro 1D, os sinais fora da diagonal em comum (verde) relacionam
os prétons que estdo proximos no espaco (distancia <4A).9' E observada a
interacao entres os hidrogénios das metilas 2,37 ppm e da ligagdo N-H em 5,79
ppm. Também €& observado a interacdo no espago do hidrogénio benzilico
(5,10 ppm) com os protons do anel aromatico em 8,12 ppm e 7,64 ppm. N&o foi
observada a interacdo das metilas do anel piridinico (2,37 ppm) com os
hidrogénio metilénicos a-oxigénio em 4,04 ppm, sendo que estes sO
apresentaram interagdo com os hidrogénios da cadeia graxa em 1,26 ppm e

1,58 ppm.
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Figura 19. Espectro de NOESY 2D do composto 25b (CDCls/ 400MHz).

Com base neste experimento a estrutura proposta para o composto 25b
esta apresentada na Figura 20, onde novamente a cor cinza representa os
atomos de carbono, branco os atomos de hidrogénio, azul os atomos de

nitrogénio e vermelho os atomos de oxigénio.
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Anel aromatico

Anel piridinico

Figura 20. Proposta de estrutura tridimensional do composto 25b

Conforme esperado, os derivados do 4-nitrobenzaldeido apresentariam
menor influéncia do efeito estérico do substituinte do anel. A Figura 21
apresenta o espectro de NOESY 1D para o composto 26b, derivado do 4-
nitrobenzaldeido e de cadeia estearica. Semelhante aos derivados de 3-
nitrobezaldeido quando irradiado o préton ligado ao nitrogénio em 5,65 ppm os
prétons das metilas alilicas (2,36 ppm) aumentaram a intensidade e também foi
observada a interagao entre os hidrogénios a-oxigénio (4,03 ppm) apenas com
a cadeia graxa (1,26 ppm e 1,58 ppm). Esta molécula apresenta interacdo no
espago entre os protons aromaticos 7,44 ppm e o hidrogénio benzilico em

5,10ppm.
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Figura 21. Espectro de NOESY 1D do composto 26b com os sinais irradiados em 2,36 ppm,
4,03 ppm e 5,10 ppm (CDCls/ 400MHz).

A Figura 22 apresenta a proposta de estrutura espacial do composto 26b
tendo como base o experimento de NOESY 1D apresentado na Figura 21.
Para facilitar a identificacdo, mais uma vez os atomos de carbono estdo cor
cinza, os atomos de hidrogénio na cor branca, em azul os atomos de nitrogénio

e vermelho os atomos de oxigénio.

\ 7,4 ppm
Anel aromatico 4 \

.

€

&

Figura 22. Proposta de estrutura tridimensional do composto 26b
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4.2 Sintese 1,4-dihidropiridinas graxas nao simétricas

Visando aumentar o escopo da sintese de 1,4-dihidropiridinas graxas
resolvemos investigar reacdo para obtencao de DHPs n&o simétricas
substituidas nas posi¢cdes 3 e 5 com diferentes cadeias. Assim os compostos
foram obtidos utilizando como material de partida o acetoacetato graxo 9b e o
acetoacetato de metila (9d). Buscando evitar a formagdo de produtos
simétricos na reagao resolvemos inicialmente investigar a sintese por etapas
tendo como base a proposta retrossintética para sintese de compostos de
Hantzsch (Figura 23). Assim investigamos a sintese em 3 etapas para a
formacédo do produto nao simétrico, sintetizando os intermediarios enamina e

benzilideno.

O Ar O O Ar O o A 0O
N — N o
H HO " H HaN

o o
PP o o o o
o’ M R R NH, O
(o) - 2
. — et T o AR
o HO H Ar Ar Enamina

|
Ar) Benzilideno U

2 R?
wy - L R o

Figura 23. Proposta retrossintética para sintese de 1,4-dihidropiridinas.

A enamina estearica (96) foi facilmente obtida com 85% de rendimento,
utilizando acido sulfamico (22), acetoacetato estearico (9b) e acetato de
amoénio (10), reagindo durante 24h (Esquema 35), sendo a formagado do
produto acompanhada por cromatografia em camada delgada e o produto final

obtido por recristalizacdo (Metanol).
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0o o0 NH, O
30 mol% HNSO3H (22)
1M + 3 NH4OAc 2 3 > )\/U\
gbO% 10 MeOH, 12h, refluxo 0" s

96
Rendimento 85%

Esquema 35. Sintese da enamina estearica (96)

Apés a sintese da enamina 96 foi investigada também a sintese do
benzilideno graxo 97 a partir da reacdo de Knoevenagel. (Esquema 36). No
estudo o objetivo foi obter o benzilideno graxo (derivado do acetoacetato 9b), a
partir do 3-nitrobenzaldeido (13). Foram realizadas diversas metodologias
utilizando acido sulfamico (22), morfolina,?° hidrotalcita,®* e liquidos iGnicos®
como catalisadores. Todos métodos utilizam temperatura ambiente ou inferior,
fator que dificulta a solubilidade do acetoacetato graxo, assim nao foi possivel

obter o aduto de Knoevenagel graxo esperado.

O O
I o s G
+ -
O -
9b /\% Metanol, 24h, Amb.
NO,
13 NO,
(@) 97

Condigao 1: 30 mol% acido sulfamico

Condicao 2: 60 mol% morfolina

Condicao 3: 5 mg hidrotalcita

Condigéo 4: 20 mol% LI (acido acético:pirrolidina)

Esquema 36. Sintese do benzilideno graxo 97

Apesar de ter sido reportado na literatura rendimentos moderados para a
sintese de benzilidenos derivados de nitrobenzaldeidos®® em nosso estudo ndo
foi possivel obter o benzilideno graxo 97 a partir da reagdo de Knoevenagel.
Portanto, néo foi possivel sintetizar as DHPs graxas nao simétricas usando o
processo em etapas conforme mostrado na proposta retrossintética, Figura 23.

Assim partimos para a sintese das DHPs ndo simétricas derivadas do
acetoacetato de metila (9d) através da sintese multicomponente. As de DHPs
nao simétricas 34-44bd (Esquema 37) foram sintetizadas utilizando o mesmo

protocolo multicomponente estabelecido anteriormente na presenga de um
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equivalente de acetoacetato estearico (9b) e um equivalente de acetoacetato
de metila (9d). O Esquema 38 apresenta a sintese nao simétrica de DHPs

graxas 34-44bd e a Tabela 12 apresenta os rendimentos obtidos na sintese.

O Ar O

o o
NH,OAc
~N
)J\/U\o/ 10 30mol% H,NSO3H (22) OWO%
9d 24h, MetOH, refluxo N
+ Ar H
DHP Graxa Nao Simétrica
o
M O) 34-44bd
0N 11-21
9b

11 Ar = fenil, 12 Ar = 2-nitrofenil 13 Ar = 3-nitrofenil , 14 Ar = 4-nitrofenil , 15 Ar = 2-Furil , 16 Ar = 3-hidroxifenil,
17 Ar = 4-hidréxifenil, 18 Ar = 2-Clorofenil, 19 Ar = 4-Clorofenil, 20 Ar = 3-metéxifenil, 21 Ar = 4-metoxifenil

Esquema 37. Sintese de DHPs graxas nao simétricas 34-44bd

Tabela 12. Rendimento das DHPs graxas nao simétricas 34-44bd

Composto Aldeido DPH graxa nao simétrica Rendimento (%)>?

34bd ? 35
O/

36bd (}f 51

O/

37bd @j 55
O/
(@)

38bd }/ 65
O/
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Continuagao Tabela 12
Composto Aldeido DPH graxa nao simétrica Rendimento (%)?

OH
39bd ?/ 43
O/
OH
40bd §> 52
O/
41bd @\Q 66
O/
Cl
42bd gj 78
O/
OMe
43bd @/ 48
O/
OMe
44bd §> 57
O/

Condigdes reacionais: 1 mmol Aldeido aromatico (11, 13-21), 1 mmol acetoacetato graxo 9b, 1 mmol
acetoacetato de metila (9d), 3 mmol acetato de aménio (10), 30 mol% de acido sulfamico (22), 4 mL
metanol, 24 h sob refluxo.

2 rendimento do produto isolado por cromatografia em coluna

A variacao de rendimento observada na sintese ndo simétrica foi menor

que nos compostos simétricos, numa faixa de 35-78%, conforme apresentado
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na Tabela 12. Novamente foi observado rendimentos inferiores para o derivado
do Benzaldeido 34bd (35%) e rendimentos superiores para grupos
desativadores do anel aromatico, principalmente na posicdo para, como
derivado do 4-clorobenzaldeido 42bd (78%). Os derivados do furfural 38bd
(65%) também apresentaram bons rendimentos. Esta faixa menor de
rendimento observada esta relacionada a formacdo dos subprodutos
minoritarios formandos durante o processo de sintese, uma parte dos
precursores acaba sendo consumida para formar os produtos simétricos
(graxos ou metilicos). A Figura 24 apresenta a imagem da CCD do bruto
reacional do produto 38bd onde € o possivel identificar, através de fator de
retencdo, os diferentes produtos formados. Marinkovic et al.?® também

detectaram a presenca de subprodutos simétricos na sintese do nao simétrica

do farmaco Nitrendipina (4).

(1) bruto reacional

Rf = 0,8 DHP simétrica esteadrica (3)
Rf= 0,6 DHP ndo simétrica
estedrica/metilica (4)

Rf= 0,4 DHP simétrica metilica (2

Figura 24.CCD do bruto reacional do composto 38bd (Hexano: Acetato de etila 6:4). A
revelagdo em camara Ultravioleta (254nm). B revelagdo em camara Ultravioleta (365nm).
C revelagdo em camara de iodo

Apesar dos bons rendimentos observados na tabela 12 tivemos
problemas para sintese da DHP n&o simétrica derivada do 2-nitrobenzaldeido
(12). Varios experimentos utilizando o 2-nitrobenzaldeido (12), o acetoacetato
estearico (9b), acetoacetato de metila (9d) e acetato de aménio (10) foram
realizados, porém o produto 35bd ndo foi obtido. Alguns ensaios foram

realizados utilizando os acetoacetatos graxos 9a e 9c¢, porém nao se obteve o
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resultado esperado. A Figura 25 apresenta a comparagcdo do espectro do
composto 37bd, analogo derivado do 4-nitrobenzaldeido (14), com o bruto
reacional do produto esperado pelo derivado do 2-nitrobenzaldeido 35bd nao
simétrico. Podemos observar na Figura 25 que os sinais caracteristicos como
um simpleto da metoxila na regido de 3,67 ppm, um simpleto do hidrogénio
benzilico em 5,12 ppm, e um simpleto do hidrogénio ligado ao nitrogénio em
5,74 ppm do analogo 37bd, que caracterizam as DHP n&o simétricas, nao
foram observados no espectro bruto da reagao utilizando 2-nitrobenzaldeido.
Conforme apresentado anteriormente, ha diversos produtos de degradacgao de
1,4-dihidropiridinas, como lactamas,®’ arilpiridinas,®®%° 1,2-dihidropiridinas®®
entre outros, mas nao foi possivel correlacionar diretamente os produtos de
degradacao apresentados na literatura com espectro apresentado do bruto

reacional.

Oz 37bd colunado
A@ JJ_M )
6 i
L Fo

Bruto reacional 2-NO2 ndosimétrica [

T T T T T : T . T . T T T T T T T T . T T T :
10 8 5 4 2 [ [ppm]

Figura 25. Comparacéo entre o composto 37bd e o bruto reacional derivado ndo simétrico do
2-Nitrobenzaldeido 35bd (CDCls, 400 MHz)

Entretanto, resolvemos investigar a sintese multicomponente de uma
DHP nao simétrica derivada do acetoacetato palmitico (9a), acetoacetato oleico
(9¢), 2-nitrobenzaldeido (12) e acetato de amodnio (10). Neste caso o produto
35ac foi obtido com 44% de rendimento, conforme apresentado no Esquema
38.
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O Ar O
0O O NH,OAc NP
0 o T
)J\)J\o/\(,ﬁ1 10 30mol% H,NSO;H (22) '™ || 7 7
9a 24h, MetOH, refluxo N
+ Ar H
DHP Graxa Nao Simétrica
O (0] O/) 35ac, 44%

A

9

— 12
7 7
c

12 Ar = 2-nitrofenil

Esquema 38. Esquema de sintese das DHP graxa nao-simétrica 35ac

Apesar do moderado rendimento obtido na reacdo multicomponente da
DHP graxa nao simétrica foi verificado que estes compostos podem ser obtidos
pelo processo multicomponente de Hantzsch, para os derivados do 2-
nitrobenzaldeido (12) e também para outros aldeidos ja utilizados para a
sintese das DHP graxas simétrica, aumentando ainda mais o escopo para a

sintese destes compostos para serem utilizados em investigagdes futuras.

Como forma de exemplificar a caracterizagdo dos compostos nao
simétricos sintetizados, a Figura 26 apresenta o espectro de RMN 'H do
composto 37bd. E possivel identificar em 0,90 ppm um ftripleto (J= 6,0Hz)
referente a 3 hidrogénios da metila, o sinal em 1,28 ppm referente aos
hidrogénios metilenos da cadeia graxa, em 1,6 ppm um multipleto referente a 2
hidrogénios metilenos -oxigénio, em 2,37 e 2,39 ppm dois simpletos cada um
referente a metila alilicas, nas moléculas nado simétricas a diferenga de
ambiente quimico ocorre a separacdo deste sinal. O sinal em 3,67 ppm € a
metoxila do produto ndo simétrico, em 4,05 ppm o sinal representa 2
hidrogénios metilenos a-oxigénio, em 5,12 ppm o sinal referente ao hidrogénio
benzilico, o sinal em 5,74 ppm é referente ao hidrogénio da ligagcdo N-H, e na
regiao de 7,45-8,11 ppm estdo os sinais dos 4 hidrogénios do anel aromatico,

sinal caracteristico de posigcao para do anel.
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Figura 26.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 37bd

A Figura 27 apresenta o espectro de RMN "3C do composto 37bd, onde
em 14,1 ppm esta o carbono da metila da cadeia graxa. Devido a molécula ndo
ser simétrica é observada uma pequena diferengca nos seguintes carbonos em
funcdo do ambiente quimico: 19,6-19,7 ppm carbonos das metilas alilicas;
103,0-103,3 ppm e 144,6-144,7 ppm carbonos vinilicos; e 167,0-167,4 ppm
carbonos referentes as carbonilas dos ésteres. Outros sinais presentes no
espectro sao na regidao de 22,7-31,9 ppm referentes a cadeia graxa, em 51,1
ppm a metoxila, em 64,3 ppm sinal do carbono a-oxigénio, em 123,3 e 128,7
ppm dois sinais correspondendo a 2 carbonos metilenos do anel aromatico, e

em 146,4 e 154,8 ppm outros 2 carbonos do anel aromatico.
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Figura 27.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 37bd

4.3 Teste de fotodegradacao da Nifedipina

O farmaco Nifedipina foi sintetizado como DHP de referéncia nos testes
de atividade antioxidante, a metodologia utilizada foi a mesma descrita para
sintese das DHPs simétricas graxas, o rendimento obtido foi de 75% do
produto purificado por cromatografia em coluna. Tendo conhecimento dos
dados de degradacdo demonstrados na literatura e como forma de garantir a
integridade dos produtos sintetizados para realizagdo dos ensaios
antioxidantes, foi realizado o monitoramento da Nifedipina, sintetizada para
este trabalho, por RMN durante 30 dias. O experimento procedeu da seguinte
maneira: duas amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado e
adicionadas em tubo de para analise de RMN. As duas amostras foram
mantidas a temperatura ambiente, uma foi exposta a luminosidade, e outra em

mantida em ambiente escuro. Apds o segundo dia de monitoramento foi
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possivel observar que a amostra exposta a luminosidade n&o apresentava sua

integridade inicial (Figura 28).

Nifedipina isenta de luminosidade Dia 30
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Figura 28. Teste de degradagéo da Nifedipina, RMN "H (CDCls, 400 MHz)

Os sinais que caracterizam a Nifedipina (1) sdo um simpleto em 2,35 ppm
referente as metilas, as metoxilas apresentam um simpleto em 3,60 ppm, em
5,74 ppm o sinal referente ao hidrogénio benzilico, um simpleto largo da
ligagdo N-H que pode variar na faixa de 5,30-6,00ppm. Os hidrogénios
aromaticos exibem multipletos com deslocamento quimico na faixa de 7,25-
7,70 ppm. No trabalho de Sadana e Ghogare®” os autores avaliaram a
fotodegradacao da Nifedipina em diferentes fontes luminosas, incialmente



62

ocorre a formagao do analogo nitroso (84) e apos a oxidagao para obtencao da
Nifedipina oxidada (98). Pela descrigao dos sinais das metoxilas (3,37 ppm)%’ e
metilas (2,66 ppm)% do analogo nitroso (84), podemos identificar que na
Figura 28 este produto é formado no 2° dia de monitoramento pois apresenta o
surgimento de simpletos em 2,68 ppm e 3,40 ppm. No 10° dia de teste a
Nifedipina (1) ja foi totalmente decomposta. Em 30 dias de acompanhamento
observa-se sinais que caracterizam o inicio da formagao do produto oxidado 98
referente as metilas 2,66 ppm (2,63 ppm)®” e metoxila em 3,51 ppm (3,68
ppm).?” Nao foi realizada a separagdo dos produtos formados no
monitoramento, mas o procedimento demonstrou a importancia do manuseio e
armazenado adequado destes compostos para que mantenham sua
integridade. Conforme os dados demonstrados na literatura, as possiveis

estruturas dos produtos de fotodegradacgao estdo apresentadas na Figura 29.

NO, NO, NO
O O O O 0] O
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B [ [
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Nifedipina (1) Nifedipina oxidada (98)  Analogo nitroso (84)

Figura 29. Possiveis produtos formados do teste de degradagao da Nifedipina

4.4 Determinagao do grau de lipofilicidade pelo Log P

O conhecimento do valor de Log P como uma quantificagdo da
lipofilicidade € muito importante em diversas areas do setor industrial
(farmacéutico, cosméticos, alimenticio e ambiental) para estudo de aplicacéo e
a para avaliagdo de risco ambientais e toxicolégicos, sendo um parametro de
extrema importancia para a caracterizagdo de novos compostos.® O Log P foi
calculado utilizado o software ACD/Labs 2017.1.2 como forma de mensurar a
lipofilicidade dos compostos, foi observando uma variagédo de 18,34 (27a) a
21,9 (30b e 31b) para as DHP graxas simétricas. As DHP graxas nao
simétricas apresentaram menores valores de Log P, devido a inser¢cao de

apenas uma cadeia graxa, o valor observado de Log P variou de 11,43 para o



composto 38db, até 12,86 para os compostos 41-42bd. A DHP ndo simétrica
com duas cadeias graxas 35ac apresentou Log P de 20,51. Nas duas séries de
moléculas sintetizadas foram observados menores valores de Log P para
derivados do furfural 27a-c e 38bd e valores elevados para compostos
derivados de clorobenzaldeidos 30-31a-c e 41-42bd. Os resultados estédo

apresentados na Tabela 13.

4.5 Atividade antioxidante pelo sequestro do radical livre ABTS - 2,2’-
azinobis-(3-etilbenzotiazolina-6- acido sulfénico)

Apos a sintese dos compostos 23-33a-c, 34, 36-44bd e 35ac, foram
avaliadas as atividades antioxidante para todas as amostras frente ao radical
livre ABTS®? (Tabela 13). O Hidroxitolueno butilato (BHT) e a Vitamina E foram
utilizados como padrées de antioxidantes, e o farmaco Nifedipina foi utilizado
como DHP de referéncia. O Esquema 39 demonstra a proposta de reacéo

entre radical livre ABTS e as DHPs.
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Esquema 39. Proposta de reagéo de oxidagao das DHPs pelo radical livre ABTS
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Os resultados foram reportados pelo EC50 (uM/ml), concentragdo minima
para reduzir 50% dos radicais livres no meio através de regressdo nao linear,*
sendo assim quanto menor o valor reportado maior o potencial antioxidante.
Através da ANOVA seguida teste Tukey de comparagdo de médias, os
compostos 24c¢ (1,00+0,01 uM/ml) e 24a (1,11+0,05 yM/ml) apresentam valor
equivalente de EC50 dos antioxidantes padrées BHT (0,97+0,01 pM/ml) e
Vitamina E (0,98+0,01 pM/ml). O farmaco Nifedipina ndo apresentou bons
resultados, 94,70+£1,98 uM/ml de EC50, em comparagao as amostras de DHPs
graxas. Os derivados de hidroxibenzaldeidos (28-29a-c, 39-40bd) e
metoxibenzaldeidos (32-33a-c, 43-44bd) também ndo apresentam resultados
satisfatorios (EC50>19). As amostras 24a e 24c possuem um grupo
desativador forte no anel aromatico, o grupo nitro na posi¢ao orto, esses dois
compostos sao derivados dos acidos graxos palmitico e oleico

respectivamente.

4.6 Atividade antioxidante pelo sequestro do radical livre DPPH -2,2-
difenil-1-picrilhidrazila

Foi testado pelo radical livre DPPH®3 o potencial antioxidante para todas
as amostras 23-33a-c, 34, 36-44bd e 35ac, baseada na proposta de reacao
(Esquema 40) sendo os resultados expressos em concentragdo minima para
reducéo de 50% do radical inicial, EC50(uM/mL) (Tabela 13).
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Esquema 40.Proposta de reagao de omdagao das DHPs pelo radical livre DPPH.
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O BHT e a Vitamina E foram os padrées de antioxidante e a Nifedipina
padrdao de referéncia. O melhor resultado apresentado foi para molécula 24a
(1,01+0,01 uM/ml), resultado equivalente estatisticamente ao antioxidante BHT,
Vitamina E, e as moléculas 24b, 24c, 25c, 28a, e 33c. As moléculas DHPs
graxas simétricas derivadas do 2-nitrobenzaldeido 24a-c apresentaram bons
potencial antioxidante (EC 50<2). Em geral, os valores de EC50 apresentados
pelo método DPPH foram inferiores que por outros métodos. O baixo
desempenho no teste foi observado para a Nifedipina (33,64+1,53 uyM/ml) e
para as DHPs derivadas de clorobenzaldeidos 30-31a-c, 41-42bd, EC50>15.
Os resultados de atividade antioxidante pelos dois métodos via radical livre

apresentam semelhancgas entre si.

4.7 Atividade antioxidante pelo de reducgao do ion ferro FRAP- Ferric ion
reducing antioxidant power

O método FRAP, diferente dos outros métodos testados, ndo acompanha
0 sequestro de radicais livres, mas sim monitora a reducdo do complexo de
ferro com 2,4,6-tripiridis-triazina (TPTZ). A proposta de reacdo do reagente

FRAP com as DHPs esta apresentada no Esquema 41.
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Esquema 41. Proposta de reacao de oxidagao das DHPs pelo radical livre FRAP.
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Novamente foram testadas as amostras 23-33a-c, 34, 36-44bd e 35ac, os
padrées BHT, Vitamina E e Nifedipina. Os resultados foram reportados em
EC50 (uM/mL) apresentados na Tabela 13. O composto 36bd apresentou o
melhor resultado, EC50 2,29+0,36 uM/ml, resultado melhor que os
antioxidantes de referéncia, BHT (4,551£0,66 uM/ml) e Vitamina E (7,16+0,85
pM/ml). Este resultado é equivalente estatisticamente a outros compostos do
grupo nitro como 24a, 25c e 37bd. Varios compostos apresentaram EC50 sem
diferenga significativa aos dos padrdes antioxidantes BHT (24a, 24c, 35ac,
25a, 25b, 26a, 38bd, 28c, 39bd, 29c¢, 40bd, 41bd, 33a, 33c e 44bd) e Vitamina
E (28a-b, 29a-b, 30b-c, 41bd, 31a, 32a-c, 43bd e 33b) Os compostos
derivados de hidroxibenzaldeidos 28-29a-c e 39-40bd, embora sejam analogos
a diversos compostos fendlicos e antioxidantes, nao apresentaram resultados
satisfatorios nos métodos anteriores, mas apresentaram resultado similar aos
padrdes de atividade antioxidante pelo método FRAP (EC 50 3,99-6,62 uM/ml).
Os compostos derivados de metoxibenzaldeidos 32-33a-c e 43-44bd também
apresentaram EC50 sem diferenca significativa aos antioxidantes comerciais
(EC 50 3,83-661 uM/ml).
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Tabela 13.Atividade antioxidante e Log P calculado dos compostos 23-33a-c, 34, 36-44bd e

35ac e padrdes de referencia

ABTS DPPH FRAP
Estrutura / Identificagao ClogP
EC 50(puM/ml)* EC 50(pM/ml)* EC50(uM/mI)*
OH
o 11,90 0,98+0,01a 1,93+0,28a 7,16+0,85e
Vitamina E
OH
BHT 5,32 0,97+0,01a 1,01+0,32a 4,55+0,66a
0 02
- _ 2,97 94,70+1,98 33,64+1,53h 29,10+1,46
o | O” Nifedipina
N
H
23a 19,18 3,87£0,59 b 12,56+1,10e 8,96+0,95b
23b 21,30 32,16+1,51e 16,49+1,22¢g 16,60+1,22
23, R1=R*=C16:0 23¢ 2027  530:0,72b  14,41x1,16b  11,21%1,05g
23b, R'=R2=C18:0
23c, R'=R2=C18:1
34bd,R'=CH,3, R?=C18:0
34bd 12,57 6,51+0,81b 14,94+1,17b 8,76+0,94b
24a 18,91 1,11£0,05a 1,01+0,01a 3,61%0,56ac
NO,
o} o}
R2. R 24b 21,03 8,68+0,94c 1,34+0,13a 13,21+1,12f
0 0~
||
N
H
24a, R'=R?=C16:0 24c 20,00 1,00+0,01a 1,91%0,28a 5,25%0,72a
24b, R'=R2=C18:0
24c, R'=R2=C18:1
35ac, R'=C16:0 R2=C18:1
35ac 20,51 10,19+1,01c 5,57+0,75¢c 5,15%+0,71a
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Estrutura / Identificagao

ClogP
EC 50(uM/ml) *

ABTS

DPPH

EC 50(uM/ml)*

FRAP
EC50(uM/ml)*

25a 18,91  13,39+1,13d 3,08+0,49a 5,52+0,74a
25b 21,03  8,54+0,87bc 6,21+0,79¢ 4,03+0,61a

25a, R1=R?=C16:0 25¢ 20,00  7,67+0,88bc 1,34£0,13a 2,94+0,47¢

25b, R'=R?=C18:0

25¢, R'=R2=C18:1

36bd,R'=CH;, R?=C18:0  36bd 12,00  9,85+0,99 c 8,72+0,94 d 2,29+0,36¢
26a 18,91  8,36+0,92bc 9,500,984 4,97+0,70a
26b 2103  12,31+1,09cd  13,07+1,12e 8,42+0,93b
26¢ 20,00  31,74+1,50e  12,92+1,11e 8,31£0,92b

26a, R'=R2=C16:0

26b, R'=R?=C18:0

1_p2— .

26¢, R =R"=C181 37bd 12,00 9,23t0,97c  9,91%1,00 d 2,46£0,39¢

37bd,R'=CHj;, R“=C18:0
27a 18,34  23,45+1,37f  18,15%1,269 40,23+1,61
27b 2046  11,00+1,04cd  6,86+0,84c 17,74+1,25d

27a, R'=R?=C16:0 27¢ 19,43  13,28+1,12d 22.90+1,36f 18,01+1,26d

27b, R'=R?=C18:0

27¢, R'=R2=C18:1

38bd,R'=CH;, R?=C18:0  38hd 1143  3,8620,59b  21,91+1,34f 5,19+0,72a
28a 18,44  24,24%1 39f 2,51+0,40a 6,61%0,82e
28b 20,57  99,02+3,00 17,01£2,23g 6,61%0,82¢

283 RI=R2=C16:0 28¢c 19,53 25,1641 40f 4,37+0,64c 3,99+0,60a

28b, R'=R2=C18:0

28c, R'=R?2=C18:1

30bdR'=CH, R2=C18:0  39bd 11,53  28,71+1,06g  6,93:0,84 c 4,63+0,67a
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ABTS DPPH FRAP
Estrutura / Identificagao ClogP
EC 50(uM/ml)* EC 50(uM/ml)* EC50(uM/ml)*
29a 18,44  20,64+1,10h  6,33£0,80c 6,62+0,82¢
29b 20,57  28,48+1,46g  6,82+0,83c 6,61+0,82¢
29¢ 19,53  28,12+1,459  6,64+0,82c 4,37+0,64a
29a, R'=R2=C16:0
29b, R'=R2=C18:0
29¢, R'=R*=C18:1 40bd 11,53  2829+1,15g  6,73+0,83 c 4,51%0,65a
40bd,R"'=CH,3, R?=C18:0
30a 19,77  9,13+0,96c  32,69%1,51h 12,5041,10f
Cl
(0] (0]
RZ oF' 30b 21,90  9,58+0,98c 39,36+1,60 6,67+0,82¢
||
N
308, R1=R2=C16:0 30c 20,86  4,59+0,66b 30,99+1,49 8,21+0,91eb
30b, R'=R?=C18:0
30c, R'=R?=C18:1
41bd,R'=CH,, R2=C18:0 41bd 12,86 6,24+0,98b 33,05+1,52 h 6,50%0,81ea
31a 19,77  9,09+0,96c  1537+1,19bg  7,06%0,85¢
31b 21,90  4,590,66b 16,54+1,22g 10,091,009
31c 20,86  3,460,54b 18,761,279  9,59+0,98bg
31a, R'=R?=C16:0
31b, R'=R2=C18:0
3¢, RI=R*=C18:1 42bd 12,86  395:0,60b  21,84+134f  10,22+1,01g
42bd,R'=CH,3, R“=C18:0
32a 19,09  28,30+1,459  4,39+0,64c 6,61+0,82¢
32b 21,22 26,09+1,22f 4,39:0,64¢ 6,61+0,82¢
323 R1=R?=C16:0 32¢ 20,18 27,861,453  6,30£0,80c 6,61+0,82¢
32b, R'=R?=C18:0
32c, R'=R?=C18:1
43bdR'=CH, R?=C18:0  43bd 12,18  19,91#1,30h  11,21%1,05¢ 6,61+0,82¢
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Continuagao Tabela 12

ABTS DPPH FRAP
Estrutura / Identificagao ClogP
EC 50(uM/ml)* EC 50(uM/ml)* EC50(uM/ml)*

OMe

33a 19,09 27,58+1,44¢g 6,39+0,81c 4,53+0,66a

33b 21,22 31,38+1,50e 12,00+1,08e 6,6010,82e

33c 20,18 12,51+1,10d 1,08%0,03a 4,99%0,70a
33a, R'=R2=C16:0

33b, R'=R2=C18:0

33c, R'=R?=C18:1 44bd 12,18 26,62+1,03fg 5,37+0,73c 3,83+0,58a
44bd,R"'=CH,, R?=C18:0

*Baseado na média das concentragdes, letras iguais entre linhas ndo apresentam diferenca significativa pelo teste de Tukey
de comparagéo das médias (nivel de significancia de 5%)
C16:0 = Palmitoil; C18:0 = Estearil; C18:1 = Oleil

Mak e Weglicki,'® realizaram o ensaio de peroxidagdo lipidica, na
Nifedipina em comparacédo com outros bloqueadores de calcio, apresentando a
seguinte escala de potencial antioxidante: Nifedipina> Propanolol> Verapamil>

Diltiazem (Figura 30).
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Figura 30.Bloqueadores de canal de calcio
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No entanto quando comparada com acido ascorbico e DHPs derivadas de
aminoacidos, Subudhi e Sahoo'! apresentam a Nifedipina com baixo potencial
antioxidante (EC50 5 vezes maior que o padrdao) no ensaio de DPPH.
Conforme apresentou a Tabela 13, para todos ensaios a Nifedipina exibiu
também potencial antioxidante inferior a maioria das novas moléculas.

O trabalho apresentado por Heravi et al.,” na oxidagcdo das 1,4-
dihidropiridinas o autor apresenta DHPs derivadas do furfural com baixa
atividade antioxidante, resultado similar ao composto 27a, Zhang et al.'®
também descreve resultados semelhantes oxidacdo de DHP para derivados do
furfural.

Embora o Log P da maioria das moléculas ndo simétricas € bem proximo
do padrao de atividade antioxidante Vitamina E, esse fator nao influenciou no
potencial antioxidante, visto que esta série de moléculas ndo apresentaram
resultados expressivos. A teoria do paradoxo polar’® pode explicar os
resultados obtidos neste trabalho, pois o meio utilizado foi muito polar. Mas
como apresentado no trabalho de Laguerre et al.”® esta relagdo nem sempre é
linear. Neste trabalho os melhores resultados sao observados para derivados
graxos das cadeias palmitica e oleica, em muitos casos ndo havendo uma

relagao linear também.

4.8 Analise de componentes principais das DHPs e seu potencial
antioxidante

A insercdo de cadeias graxas em dihidropiridinas contribuiu
significativamente com o potencial antioxidante. Visando propor a melhor
estrutura com atividade antioxidante por ambos os métodos, foi realizado uma
analise multivariada de componentes principais (PCA) (Figura 32). Com uma
variancia explicada de 93,8%, os compostos 24a e 24c (Figura 31), derivados
do 2-nitrobenzaldeido (12) e dos acidos graxos palmitico e oleico
respectivamente, apresentam uma maior similaridade com os antioxidantes
padrées. Outros derivados de nitrobenzaldeidos também apresentam uma
proximidade, um pouco menor, com o0s antioxidantes comerciais. Cabe

destacar que a molécula 24a apresentou em trabalhos anteriores resultados
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significativos no combate de espécies reativas de oxigénio (ROS) e na
viabilidade celular de cardiomioblastos, demonstrando efeito cardioprotetor

mais eficiente que o farmaco Nifedipina.3?

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (24a)

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (24c)

Figura 31. Compostos com maior destaque no potencial antioxidante.
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Figura 32. Analise componentes principais (PCA) da atividade antioxidante de DHPs Hibridas graxas.
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Podemos observar nos espectros de RMN'H de DHPs graxas derivadas
do acido estearico (Figura 33) o simpleto referente ao H-benzilico para
compostos derivados de 2-nitrobenzaldeidos apresentam um deslocamento
quimico de 5,84 ppm estando mais desblindado do que outras DHPs graxas
(H-benzilico na faixa de 4,95- 5,22 ppm). Convergindo com os resultados de
atividade antioxidantes destes compostos, fator que promoveria com maior

facilidade a aromatizagao do anel piridinico.
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Figura 33. Comparagao dos espectros de RMN'H das DHPs de cadeia estearica entre a regido
de 4,85-5,95 ppm (400MHz, CDCls)

O Esquema 42 apresenta a proposta de transicdo dos hibridos de
ressonancia para derivados de 2-nitrobenzaldeidos, nota-se que a proximidade
do forte grupo retirador de elétrons ao hidrogénio benzilico facilita a eliminagao

do mesmo,

Esquema 42. Proposta de transi¢cao dos hibridos de ressonancia para derivados de 2-
nitrobenzaldeido

[ppm]
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5.CONCLUSOES

Este trabalho alcangou o objetivo esperado, foram sintetizadas 33 1,4-
dihidropiridinas simétricas (destas 27 sao inéditas), hibridas e derivadas dos
acetoacetatos graxos palmitico, estearico e oleico, obtidos dos respectivos
acidos graxos provenientes de fontes renovaveis, via reagdo multicomponente
de Hantzsch, o rendimento variou entre 47-92%. Também foram sintetizados,
via reacdo multicomponente de Hantzsch, 10 moléculas inéditas de 1,4-
dihidropiridinas ndo simétricas hibridas derivadas de acetoacetato de metila e
acetoacetatos graxos, para esta série de compostos o rendimento alcangado
foi na faixa de 35-78%. Também foi realizado a sintese ndo simétrica de um
composto derivado dos acidos graxos palmitico e oleico com 2-
nitrobenzaldeido, composto 35ac com 44% de rendimento. O método de
sintese multicomponente destaca-se por ser simples e reduzir muitas etapas de
purificacdo, sem o uso de catalisadores metalicos, assim priorizando os
principios da “quimica verde”. Foi avaliado o potencial antioxidante das novas
moléculas testadas por 3 métodos de ensaio (ABTS, DPPH e FRAP). A maioria
dos compostos sintetizados apresentou atividade antioxidante igual ou superior
aos antioxidantes comerciais (BHT e Vitamina E). Em comparagéo ao farmaco
Nifedipina, a maior parte das novas moléculas propostas apresentou melhor
potencial antioxidante. Do ponto de vista farmacolégico esta capacidade de
atuar como antioxidante agrega a esta classe de compostos um enorme
potencial, podendo atuar também como antihipertensivos, assim como o seu
analogo farmaco Nifedipina.

Do ponto de vista tecnolégico esses compostos podem atuar como
antioxidantes sustentaveis em diversos ramos da industria como em
biocombustiveis e alimentos.

Os compostos que apresentaram grande destaque deste trabalho foram
0s 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de
dihexadecila (24a) e  2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (24c). Ambos derivados do 2-

nitrobenzaldeido (12) e os acidos graxos palmitico e oleico respectivamente.
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Além de apresentar excelentes resultados de atividade antioxidante, o
composto 24a ja recebeu destaque como cardioprotetor em trabalhos

anteriores.



77

6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Equipamentos

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados os seguintes
equipamentos: placa de aquecimento e agitacdo magnética da marca Fisatom
MOD 752; balanga analitica marca Shimadzu modelo AY220; balangca semi-
analitica Shimadzu modelo BL 3200H; bomba de vacuo marca Quimis, vazéo
60 L min™', poténcia 1/SHP; rota evaporador marca Fisatom modelo 801; Ponto
de fusao digital marca Fisatom modelo 431D; lanterna com 02 lampadas de
emissao de radiacdo UV marca Boitton modelo BOIT-LUBO1, espectrdbmetro
marca Bruker modelo Ascend 400 MHz e espectrdbmetro marca Shimadzu
modelo IR PRESTIGIE-21.

6.2 Materiais e vidrarias

Para a sintese dos compostos foram utilizados balées de fundo redondo
com capacidade de 10, 25 e 50 mL; funil de vidro, pingas, pipetas de Pasteur;
funil de separagcdo com capacidade de 125 mL; condensador, e banho de

silicone.

6.3 Reagentes e solventes

Os alcoois graxos, acido sulfamico, acetoacetato de metila, acetato de
amoénio, e todos os aldeidos aromaticos foram adquiridos da Sigma-Aldrich
Chemical Co. Os solventes utilizados na sintese possuem grau analitico. Silica
gel para cromatografia em coluna 60 A (ACROS Organics, 0.035-0.070 mesh),
silica gel para cromatografia em camada delgada (CCD) Merck 60GF245.
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6.4 Procedimento experimental

6.4.1 Procedimento para sintese dos acetoacetatos graxos 9a, 9b e 9¢c
Os precursores graxos derivados de fontes renovaveis acetoacetatos 9a,

9b, e 9c foram sintetizados por metodologia desenvolvida anteriormente em
nosso laboratorio.® Em um baldo de fundo redondo foram adicionados o alcool
graxo 93-95 (palmitico, estearico ou oleico) e acetoacetato de metila (9d), na
proporcao de 1:4, com 30% de acido sulfamico como catalisador. A reacéo foi
agitada e mantida por 12 h a 80 °C, apds foi purificada por cromatografia em

coluna utilizando gradientes de hexano:acetato de etila.

6.4.2 Procedimento para sintese de DHPs graxas simétricas 23-33a-c
A sintese da DHPs graxas simétricas 23-33a-c seguiu o protocolo

multicomponente de Hantzsch, onde foram adicionados a um baldo de fundo
redondo 2 mmol do acetoacetato graxo (9a, 9b ou 9c¢), 1Tmmol do aldeido
aromatico 11-21, 3 mmol acetato de aménio (10), com acido sulfamico 30%
como catalisador e metanol como solvente. A reagéo foi agitada e mantida por
24h a refluxo, apds foi purificada por cromatografia em coluna utilizando

gradientes de hexano:acetato de etila.

6.4.3 Dados de caracterizagdo- DHPs graxas simétricas
2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (23a).
Rendimento: 59%. C47H79NOs. P.M. 721,6 gmol'; sdlido; P.F 65-68 °C; RMN
'H (400 MHz CDCls): & 0,91 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,29 (m, 52H); 1,61 (m, 4H); 2,36
(s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,63 (s, 1H); 7,11-7,30 (m, 5H); RMN'3C
(100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1(2C); 28,7-29,7 (22C);
31,9 (2C); 39,5; 63,9 (2C); 104,3 (2C); 126,1; 127,8 (2C); 127,9 (2C); 143,8;
147,7 (2C); 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1221, 1472, 1683, 2851,
2931, 3010, 3333.3%

2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (23b).
Rendimento: 56%. Cs1Hs7NO4 P.M. 777,7 gmol*; sdlido; P.F 74-76°C; RMN 'H
(400 MHz CDCls): 4 0,91 (t, 6H, J= 6,8Hz); 1,28 (m, 60H); 1,61 (m, 4H); 2,36 (s,
6H); 4,04 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,61 (s, 1H); 7,11-7,30 (m, 5H); RMN '3C (100
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MHz, CDCls):14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1(2C); 28,7-29,7 (26C); 31,9
(2C); 39,5; 63,9 (2C); 104,3(2C); 126,1; 127,8 (2C); 127,9 (2C); 143,8; 147,7
(2C); 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm'): 765, 1108, 1472, 1676, 2851, 2924,
3010, 3333. 3

2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila
(23c). Rendimento: 47%. Cs1HgsNO4. P.M. 773,6 gmol"'; 6leo; RMN 'H (400
MHz CDCls): 6 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,29 (m, 44H); 1,61 (m, 4H); 2,04 (m, 8H);
2,36 (s, 6H); 4,04 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,37 (m, 4H); 5,62 (s, 1H); 7,11-7,30
(m, 5H); RMN '3C (100 MHz, CDCls): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1(2C);
27,2(2C); 28,7-29,7 (20c); 31,9 (2C); 39,5; 63,9 (2C); 104,3(2) ; 126,1; 127,8
(2C); 127,9 (2C); 129,8 (2C); 129,9 (2C); 143,8; 147,7 (2C); 167,7 (2C); IV-TF
(filme, vmaxcm™1):712, 1201, 1485, 1703, 2858, 2918, 3016, 3340. 3°

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(24a). Rendimento: 75%. C47H7sN20e. P.M. 767,6 gmol'; pasta; RMN 'H (400
MHz CDCIs): 6 0,89 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,27 (m, 52H); 1,55 (m, 4H); 2,33 (s, 6H);
4,03 (m, 4H); 5,78 (s, 1H); 5,83 (s, 1H); 7,23-7,73 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz,
CDCIs): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 25,9 (2C); 28,5-29,7 (22C); 31,9 (2C);
34,8; 63,9 (2C); 103,9 (2C); 124,0; 126,9; 131,3; 132,6; 142,5; 144,4 (2C);
147,9; 167,3 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):756, 1217, 1528, 1698, 2851, 2923,
3332.

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila
(24b). Rendimento: 60%. Cs1HssN20s. P.M. 822,6 gmol'; pasta; RMN 'H (400
MHz CDCIs): 6 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 60H); 1,55 (m, 4H); 2,34 (s, 6H);
4,02 (m, 4H); 5,67 (s, 1H); 5,84 (s, 1H); 7,23-7,74 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz,
CDCIs): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C); 25,9 (2C); 28,5-29,7 (26C); 31,9 (2C);
34,8; 64,3 (2C); 104,0 (2C); 124,0; 126,9; 131,3; 132,6; 142,5; 1444 (2C);
147,9; 167,3 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):752, 1208, 1472, 1683, 2845, 2918,
3346.

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-
9-enila (24c). Rendimento: 55%. Cs1Hs2N20e6. P.M. 818,6 gmol'; 6leo; RMN 'H



80

(400 MHz, CDCl3): § 0,89 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 44H); 1,55 (m, 4H); 2,03
(m, 8H); 2,34 (s, 6H); 4,01 (m, 4H); 5,36 (m, 4H); 5,72 (s, 1H); 5,84 (s, 1H);
7,11-7,30 (m, 4H);RMN 13C (100 MHz, CDCls): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C);
25,9 (2C); 27,2(2C); 28,5-29,8 (20C); 31,9 (2C); 34,8; 64,3 (2C); 104,0 (2C) ;
124,0; 126,9; 129,8 (2C); 129,9 (2C);131,3; 132,6; 142,5 ; 144,4 (2C); 147,9;
167,3 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm'): 772, 1214, 1524, 1696, 2845, 2924, 3010,
3360.

2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(25a). Rendimento: 75%. Ca7H7sN20s. P.M. 767,6 gmol'; P.F. 90-92°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDClIs): 8 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,28 (m, 52H); 1,60 (m,
4H); 2,38 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,11 (s, 1H); 5,84 (s, 1H); 7,36-8,13 (m, 4H);
RMN "3C (100 MHz, CDCIs): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (22C); 31,9 (2C); 39,9; 64,3 (2C); 103,4 (2C); 121,3; 123,0; 128,6; 134,4;
144,7(2C); 148,2; 149,9; 167,3 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1201, 1531,
1703, 2852, 2924, 3076, 3380.

2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila
(25b). Rendimento: 80%. Cs1HssN20s. P.M. 822,6 gmol-'; P.F. 94-95°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDClIs): & 0,90 (t, 6H, J= 7,1Hz); 1,28 (m, 60H); 1,60 (m,
4H); 2,38 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,12 (s, 1H); 5,82 (s, 1H); 7,36-8,13 (m, 4H);
RMN 3C (100 MHz, CDClIs): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (26C); 31,9 (2C); 39,9; 64,3 (2C); 103,4 (2C); 121,3; 123,0; 128,6; 134,4;
144,7(2C); 148,2; 149,9; 167,2 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):719, 1198, 1524,
1704, 2842, 2915, 2955, 3321.

2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-
9-enila (25¢). Rendimento: 63%. Cs1Hs2N20e. P.M. 818,6 gmol'; éleo; RMN 'H
(400 MHz, CDCIs): & 0,89 (t, 6H, J= 6,4Hz); 1,28 (m, 44H); 1,60 (m, 4H); 2,04
(m, 8H); 2,34 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,12 (s, 1H); 5,37 (m, 4H); 5,83 (s, 1H);
7,36-8,14 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDCIl3): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C);
26,0 (2C); 27,2(2C); 28,7-29,8 (20C); 31,9 (2C); 39,9; 64,2 (2C); 103,4 (2C) ;
121,3; 123,0; 128,5; 129,8 (2C); 129,9 (2C); 134,4; 144,4 (2C); 148,2; 149,9;
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167,1 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 765, 1208, 1531, 1683, 2851, 2924, 3016,
3334.

2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(26a). Rendimento: 89%. Ca7H7sN20s. P.M. 767,6 gmol'; P.F. 77-79°C; solido;
RMN 'H (400 MHz CDCls): & 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 52H); 1,60 (m,
4H); 2,38 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,12 (s, 1H); 5,76 (s, 1H); 7,44-8,10 (m, 4H);
RMN "3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (22C); 31,9 (2C); 40,1; 64,3 (2C); 103,3 (2C); 123,3(2C); 128,8(2C);
144,7(2C); 146,4; 155,0; 167,3 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1208, 1531,
1683, 2845, 2924, 3016, 3346.

2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila
(26b). Rendimento: 90%. Cs1HseN20s. P.M. 822,6 gmol'; P.F. 80-81°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): § 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m,60H); 1,60 (m, 4H);
2,38 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,12 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 7,45-8,11 (m, 4H); RMN
13C (100 MHz, CDCIs): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-29,6
(26C); 31,9 (2C); 40,1; 64,3 (2C); 103,3 (2C); 123,3(2C); 128,8(2C); 144,6 (2C);
146,4; 155,0; 167,1 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):725, 1201, 1518, 1696, 2845,
2924, 3340.

2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-
9-enila (26¢). Rendimento: 62%. Cs1Hs2N20s. P.M. 818,6 gmol'; 6leo; RMN 'H
(400 MHz CDCls): 6 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 44H); 1,60 (m, 4H); 2,04
(m, 8H); 2,34 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 5,12 (s, 1H); 5,37 (m, 4H); 5,73 (s, 1H);
7,45-8,11 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDClz): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C);
26,1 (2C); 27,2(2C); 28,7-29,8 (20C); 31,9 (2C); 40,1; 64,2 (2C); 103,3 (2C) ;
123,3(2C); 128,8(2C); 129,8 (2C); 130,0 (2C); 144,7(2C); 146,4; 155,0; 1671
(2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):752, 1214, 1518, 1696, 2858, 2924, 3003, 3353.

4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (27a).
Rendimento: 90%. C47H77NOs.P.M. 711,6 gmol'; P.F. 70-72°C; so¢lido; RMN 'H
(400 MHz CDCIs): 6 0,90 (t, 6H, J=7,1Hz); 1,28 (m, 52H); 1,65 (m, 4H); 2,36 (s,
6H); 4,11 (m, 4H); 5,22 (s, 1H); 5,79 (s, 1H); 5,95-7,22 (m, 3H); RMN '3C (100
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MHz, CDCla): 14,1 (2C); 19,5 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-29,7 (22C); 31,9
(2C); 33,4; 64,0 (2C): 100,8 (2C): 104,4; 110,0; 140,8; 145,0 (2C); 158,7; 167,5
(2C); IV-TF (filme, vmaxcm1):759, 1208, 1472, 1689, 2851, 2924, 3023, 3334.

4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (27b).
Rendimento: 92%. C49HssNOs.P.M. 767,6 gmol'; P.F. 74-76°C; sélido; RMN 'H
(400 MHz CDCls): 6 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 60H); 1,64 (m, 4H); 2,36 (s,
6H); 4,11 (m, 4H); 5,22 (s, 1H); 5,76 (s, 1H); 5,95-7,22 (m, 3H); RMN '3C (100
MHz, CDCls): 14,1 (2C); 19,5 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-29,7 (26C); 31,9
(2C); 33,4; 64,0 (2C); 100,8 (2C); 104,4; 110,0; 140,8; 145,0 (2C); 158,7; 167,5
(2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1214, 1472, 1690, 2845, 2918, 3029, 3327.

4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-
enila (27c). Rendimento: 83%. C49Hs1NOsP.M. 763,6 gmol'; éleo; RMN 'H
(400 MHz CDCIs): 56 0,90 (t, 6H, J= 6,4Hz); 1,28 (m, 44H); 1,64 (m, 4H);2,04 (m,
8H); 2,36 (s, 6H); 4,11 (m, 4H); 5,22 (s, 1H);5,37 (m, 4H); 5,76 (s, 1H); 5,95-
7,22 (m, 3H); RMN "3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,5 (2C); 22,7 (2C); 26,1
(2C); 28,7-29,7 (20C); 31,9 (2C); 32,6 (2C); 33,4; 64,0 (2C); 100,8 (2C) ; 104,4;
110,0; 129,8 (2C); 130,0 (2C); 140,8; 145,0 (2C); 158,7 ; 167,5 (2C); IV-TF
(filme, vmaxcm™):725, 1194, 1472, 1689, 2851, 2931, 3023, 3353.

4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de dihexadecila
(28a) Rendimento: 66%. Ca7H7eNOs. P.M. 737,6 gmol'; P.F. 95-98°C; sélido;
RMN 'H (400 MHz CDClIs): 8 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 52H); 1,64 (m,
4H); 2,33 (s, 6H); 4,06 (m, 4H); 5,00 (s, 1H);5,02 (s, 1H) 5,69 (s, 1H); 6,60-6,88
(m, 3H), 7,07 (t, 1H, J= 7,8Hz); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1 (2C); 19,6
(2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-29,7 (22C); 31,9 (2C); 39,4; 64,1 (2C); 104,0
(2C); 113,2; 114,8; 120,4; 128,9; 144,0(2C); 149,4; 155,4; 167,7(2C); IV-TF
(filme, vmaxcm™): 778, 1201, 1485, 1689, 2851, 2924, 3029, 3333. 3

4-(3-hidroxifenil)-2, 6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila
(28b). Rendimento: 64%. Cs1Hs7NOs. P.M. 793,7 gmol'; P.F. 98-100°C; sélido;
RMN 'H (400 MHz CDCls): 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 60H); 1,62 (m,
4H); 2,34 (s, 6H); 4,06 (m, 4H); 4,88 (s, 1H);5,00 (s, 1H) 5,65 (s, 1H); 6,60-6,88
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(m, 3H), 7,07 (t, 1H, J= 7,8Hz): RMN 13C (100 MHz, CDCls): 14,1 (2C); 19,6
(2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-29,7 (26C); 31,9 (2C); 39,4: 64,1 (2C); 104,0
(2C); 113,1; 114,8; 120,4; 128,9; 144,0(2C); 149,4; 155.4: 167,7(2C); IV-
TF(filme, vmaxcm™!): 732, 1201, 1492, 1703, 2838, 2924, 2996, 3340. 35

4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  di-(z)-octadec-
9-enila (28c). Rendimento: 55%. Cs1Hs3sNOs. P.M. 789,6 gmol'; dleo; RMN "H
(400 MHz CDCIs): 8 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,29 (m, 44H); 1,62 (m, 4H);2,04 (m,
8H); 2,34 (s, 6H); 4,06 (m, 4H); 4,86(s, 1H);5,00 (s, 1H);5,37 (m, 4H) 5,65 (s,
1H); 6,60-6,88 (m, 3H), 7,07 (t, 1H, J= 7,8Hz); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1
(2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 27,23 (2C); 28,7-29,8 (18C); 31,9
(2C);32,6 (2C); 39,4; 64,0 (2C); 104,0 (2C); 113,1; 114,8; 120,4; 128,9;129,8
(2C); 130,0 (2C);143,9(2C); 149,4; 155,4; 167,7(2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):
758, 1221, 1465, 1683, 2845, 2924, 3016, 3333.

4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de dihexadecila
(29a). Rendimento: 77%. C47H79NOs. P.M. 737,6 gmol'; P.F. 90-92°C; sélido;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): & 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 52H); 1,61 (m,
4H); 2,34 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 4,95 (s, 1H);5,55 (s, 1H); 6,65-7,16 (m, 4H);
RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (22C); 31,9 (2C); 38,7; 64,0 (2C); 104,5 (2C); 114,7 (2C);129,1 (2C);
140,3; 143,5(2C); 153,9; 167,8(2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1208, 1498,
1696, 2845, 2911, 2996, 3340.

4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila
(29b). Rendimento: 72%. Cs1Hg7NOs. P.M. 793,7 gmol'; P.F. 95-97°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): & 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,28 (m, 60H); 1,61 (m,
4H); 2,34 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 4,95 (s, 1H);5,59 (s, 1H); 6,66-7,15 (m, 4H);
RMN '3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (26C); 31,9 (2C); 38,7; 64,0 (2C); 104,5 (2C); 114,7 (2C); 129,1 (2C);
140,2;143,5(2C); 153,9; 167,8(2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 758, 1214, 1459,
1689, 2858, 2918, 3016, 3366.
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4-(4-hidroxifenil)  -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-
octadec-9-enila (29c). Rendimento: 70%. Cs1Hs3sNOs. P.M. 789,6 gmol™; dleo;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): & 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,29 (m, 44H); 1,61 (m,
4H););2,04 (m, 8H); 2,34 (s, 6H); 4,05 (m, 4H); 4,95 (s, 1H); 5,11 (s, 1H); 5,37
(m, 4H);5,62 (s, 1H); 6,64-7,14 (m, 4H);RMN '3C (100 MHz, CDCIs3): 14,1 (2C);
19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 27,2 (2C); 28,7-29,7 (18C); 31,9 (2C); 32,6
(2C); 38,7; 64,0 (2C); 104,5 (2C); 114,7 (2C); 129,0 (2C); 129,8 (2C); 129,9
(2C); 140,1; 143,6 (2C); 154,0; 167,9 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 745, 121,
1472, 1689, 2851, 2924, 3023, 3346.

4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(30a). Rendimento: 79%. C47H78CINO4. P.M. 755,6 gmol'; P.F45-46°C; solido;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): & 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 52H); 1,61 (m,
4H); 2,33 (s, 6H); 4,03 (t, 4H, J=6,8Hz); 5,40 (s, 1H); 5,62 (s, 1H); 7,02-7,41 (m,
4H); RMN 3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,0 (2C);
28,7-29,6 (22C); 31,9 (2C); 37,6; 64,1 (2C); 103,9 (2C); 126,6; 127,2; 129,4;
131,5; 132,6; 143,7 (2C); 145,5; 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 765, 1214,
1479, 1696, 2852, 2931, 3030, 3333.

4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de octadecila
(30b). Rendimento: 81%. Cs1HssCINO4. P.M. 811,6 gmol'; P.F 51-53°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): & 0,90 (t, 6H, J= 6,4Hz); 1,28 (m, 60H); 1,60 (m,
4H); 2,33 (s, 6H); 4,04 (t, 4H, J=6,7Hz); 5,41 (s, 1H); 5,61 (s, H); 7,02-7,41 (m,
4H); RMN 3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,7 (2C); 22,7 (2C); 26,0 (2C);
28,7-29,6 (26C); 31,9 (2C); 37,6; 64,1 (2C); 103,9 (2C); 126,6; 127,2; 129,4;
131,5; 132,6; 143,7 (2C); 145,5; 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 745, 1201,
1459, 1683, 2852, 2931, 3017, 3340.

4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(2)-
octadec-9-enila (30c). Rendimento: 71%. Cs1Hs2CINOa4. P.M. 807,6 gmol'; dleo;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): § 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,29 (m, 44H); 1,60 (m,
4H);2,05 (m, 8H); 2,33 (s, 6H); 4,04 (t, 4H, J=6,5Hz); 5,37 (m, 4H); 5,40 (s, 1H);
5,66 (s, 1H); 7,03-7,41 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6
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(2C); 22,7 (2C); 26,0 (2C); 27,2-29,8 (20C); 31,9 (2C); 32,6 (2C); 37,6; 64,1
(2C); 103,9 (2C) ; 126,6; 127,2; 129,4; 129,8 (2C); 129,9 (2C); 131,5; 132,6 ;
143,8 (2C); 145,5; 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 796, 1115, 1465, 1676,
2845, 2918, 3003, 3333.

4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(31a). Rendimento: 89%. C47H7sCINO4. P.M. 755,6 gmol-'; P.F.57-58°C; solido;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): & 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 52H); 1,60 (m,
4H); 2,35 (s, 6H); 4,04 (m, 4H); 4,97 (s, 1H); 5,67 (s, 1H); 7,17-7,24 (m, 4H);
RMN '3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,0 (2C); 28,7-
29,7 (22C); 31,9 (2C); 39,2; 64,1 (2C); 103,9 (2C); 127,9 (2C); 129,4 (2C);
131,7; 144,0 (2C); 146,2; 167,5 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™):745, 1267, 1465,
1696, 2851, 2918, 3069, 3340.

4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de octadecila
(31b). Rendimento: 81%. Cs1HgsCINOa4. P.M. 811,6 gmol-'. P.F78-80°C; sdlido;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): & 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,28 (m, 60H); 1,60 (m,
4H); 2,35 (s, 6H); 4,04 (m, 4H); 4,97 (s, 1H); 5,67 (s, 1H); 7,17-7,24 (m, 4H);
RMN '3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,7-
29,7 (26C); 31,9 (2C); 39,2; 64,1 (2C); 103,9 (2C); 128,0 (2C); 129,3 (2C);
131,7; 144,0 (2C); 146,3; 167,5 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 752, 1260, 1465,
1683, 2845, 2924, 3043, 3333.

4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-
octadec-9-enila (31c). Rendimento: 80%. Cs1Hs2CINOa4. P.M. 807,6 gmol'; dleo;
RMN 'H (400 MHz CDCI3): & 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 44H); 1,60 (m,
4H); 2,04 (m, 8H); 2,35 (s, 6H); 4,04 (m, 4H); 4,97 (s, 1H); 5,37 (m, 4H); 5,66
(s, 1H); 7,17-7,24 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1 (2C); 19,6 (2C);
22,7 (2C); 26,1 (2C); 27,2 (2C); 28,7-29,8 (18C); 31,9 (2C); 32,6 (2C); 39,2;
64,1 (2C); 104,0 (2C); 128,0 (2C); 129,3 (2C); 129,8 (2C); 130,0 (2C); 131,7;
144,0 (2C); 146,3; 167,5 (2C); IV-TF(filme, vmaxcm™™): 732, 1260, 1459, 1703,
2845, 2931, 3063, 3340.
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4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de dihexadecila
(32a). Rendimento: 76%. CsHgiNOs. P.M. 751,6 gmol'; P.F.46-47°C; sdlido
branco; RMN 'H (400 MHz CDCIls): § 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,28 (m, 52H); 1,62
(m, 4H); 2,35 (s, 6H); 3,78 (s, 3H); 4,06 (m, 4H); 5,01 (s, 1H); 5,69 (s, 1H); 6,68-
6,91 (m, 3H);7,14 (t, 1H, J= 7,9Hz); RMN "3C (100 MHz, CDCl3): 14,1 (2C); 19,6
(2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,8-29,7 (22C); 31,9 (2C); 39,4; 55,0; 64,0 (2C);
104,1 (2C) ; 110,8; 114,2; 120,5; 128,7; 143,9 (2C); 149,3; 159,3; 167,7 (2C);
IV-TF(filme, vmaxcm'): 759, 1208, 1452, 1683, 2851, 2938, 3023, 3333.

4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila
(32b). Rendimento: 73%. Cs2HgoNOs. P.M. 807,7 gmol™'; P.F.47-48°C; sdlido
branco; RMN 'H (400 MHz CDCIs): § 0,90 (t, 6H, J= 6,7Hz); 1,28 (m, 60H); 1,62
(m, 4H); 2,35 (s, 6H); 3,78 (s, 3H); 4,06 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,59 (s, H); 6,68-
6,91 (m, 3H);7,14 (t, 1H, J= 7,8Hz); RMN "3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6
(2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 28,8-29,7 (26C); 31,9 (2C); 39,4; 55,0; 64,0 (2C);
104,1 (2C) ; 110,9; 114,2; 120,5; 128,7; 143,9 (2C); 149,3; 159,3; 167,6 (2C);
IV-TF(filme, vmaxcm™): 752, 1214, 1459, 1683, 2805, 2865, 2977, 3287.

4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de  di-(z)-
octadec-9-enila (32c). Rendimento: 62%. Cs2HssNOs. P.M. 803,6 gmol*; dleo;
RMN'H (400 MHz CDCIls): § 0,90 (t, 6H, J= 6,5Hz); 1,28 (m, 44H); 1,62 (m, 4H);
2,04 (m, 8H); 2,35 (s, 6H); 3,78 (s, 3H); 4,06 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,37 (m, 4H);
5,61 (s, 1H); 6,68-6,91 (m, 3H);7,14 (t, 1H, J= 7,9Hz); RMN '3C (100 MHz,
CDCls): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 27,2 (2C), 28,8-29,8 (18C);
31,9 (2C); 32,6 (2C); 39,5; 55,0; 64,0 (2C); 104,1 (2C) ; 110,8; 114,2; 120,5;
128,7; 129,8 (2C); 129,9 (2C); 143,9 (2C); 149,3; 159,3; 167,6 (2C); IV-
FT(filme, vmaxcm™'): 759, 1208, 1459, 1696, 2851, 2931, 3029, 3353.

4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila
(33a). Rendimento: 78%. CasHgiNOs. P.M. 751,6 gmol'; P.F.56-57°C; sodlido;
RMN 'H (400 MHz CDCls): § 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 52H); 1,61 (m,
4H); 2,35 (s, 6H); 3,77 (s, 3H); 4,04 (m, 4H); 4,96 (s, 1H); 5,58 (s, 1H); 6,74-
7,21 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDCI3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1
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(2C); 28,8-29,7 (22C); 31,9 (2C); 38,6; 55,1; 63,9 (2C); 104,1 (2C); 113,2 (2C);
128,8 (2C); 140,2; 143,5 (2C); 157,9; 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm™): 778,
1214, 1465, 1683, 2851, 2931, 3023, 3293.

4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de dioctadecila
(33b). Rendimento: 79%. Cs2HsaNOs. P.M. 807,7 gmol'; P.F.61-62°C; solido;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): & 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,28 (m, 60H); 1,61 (m,
4H); 2,35 (s, 6H); 3,77 (s, 3H); 4,04 (m, 4H); 4,96 (s, 1H); 5,56 (s, 1H); 6,75-
7,22 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDCIs3): 14,1 (2C); 19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1
(2C); 28,8-29,7 (26C); 31,9 (2C); 38,7; 55,1; 63,9 (2C); 104,5 (2C); 113,2 (2C);
128,9 (2C); 140,2; 143,5 (2C); 157,9; 167,7 (2C); IV-TF (filme, vmaxcm): 791,
1233, 1478, 1683, 2851, 2918, 3340.

4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de  di-(z)-
octadec-9-enila (33c). Rendimento: 70%. Cs2HssNOs. P.M. 803,6 gmol'; dleo;
RMN'H (400 MHz CDCI3): § 0,90 (t, 6H, J= 6,6Hz); 1,29 (m, 44H); 1,61 (m,
4H);2,04 (m, 8H); 2,35 (s, 6H); 3,77 (s, 3H); 4,04 (m, 4H); 4,96 (s, 1H); 5,37 (m,
4H); 5,60 (s, 1H); 6,75-7,22 (m, 4H);RMN '3C (100 MHz, CDCls): 14,1 (2C);
19,6 (2C); 22,7 (2C); 26,1 (2C); 27,2 (2C); 28,8-29,8 (18C); 31,9 (2C);32,6 (2C);
38,7; 55,1; 63,9 (2C); 104,5 (2C) ; 113,2 (2C); 128,9 (2C); 129,8 (2C); 129,9
(2C); 140,2; 143,5 (2C); 157,9; 167,7 (2C); IV-TF(filme, vmaxcm™): 765, 1221,
1452, 1689, 2865, 2918, 3016, 3320.

6.4.4 Procedimento para sintese de DHPs graxas ndo simétricas 34, 36-
44bd e 35ac

A sintese da DHPs graxas nao simétricas 34, 36-44bd seguiu o protocolo
multicomponente de Hantzsch, onde foram adicionados a um baldo de fundo
redondo acetoacetato graxo 9b, acetoacetato de metila (9d), aldeido aromatico
(11, 13-21), acetato de amoénio (2) na propor¢dao de 1:1:1:3, com acido
sulfamico 30% como catalisador e metanol como solvente. A reagao foi agitada
e mantida por 24h a refluxo, apos foi purificada por cromatografia em coluna
utiizando gradientes de hexano:acetato de etila. O composto 35ac foi
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sintetizado pelo mesmo procedimento, mas foi utilizado como composto
dicarbonilico os acetoacetato graxos 9a e 9c¢, o aldeido aromatico (2-
nitrobenzaldeido, 12) e demais reagentes na mesma proporgdo € mesmo

protocolo de purificagéo.

6.4.5 Dados de caracterizagcdo- DHPs graxas ndo simétricas

2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila
(34bd). Rendimento: 35%. C34Hs53NOas. P.M. 539,40 gmol'; P.F.86-88°C; solido;
RMN 'H (400 MHz CDCIs): § 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,28 (m,30H); 1,60 (m, 2H);
2,35 (s, 3H);2,37 (s, 3H); 3,66 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 5,00 (s, 1H); 5,65 (s, 1H);
7,12-7,30 (m, 5H); RMN "3C (100 MHz, CDCls): 14,1; 19,6; 19,7; 22,7; 26,1;
28,7-29,7 (13C); 31,9; 39,4; 50,9; 64,0; 103,9; 104,2; 126,2; 127,8(2C);
127,9(2C); 143,9; 144,0; 147,6; 167,7; 168,1; IV-TF (filme, vmaxcm'): 759, 1116,
1499, 1703, 2852, 2924, 3003, 3340.

2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-hexadecila
5-(z)-octadec-9-enila (35ac). Rendimento: 44%. CaoHsoN20s. P.M. 792,6 gmol;
oleo; RMN 'H (400 MHz CDCls): 6 0,90 (t, 6H, J= 6,3Hz); 1,28 (m,48H); 1,55
(m, 4H); 2,04 (m, 4H);2,34 (s, 6H); 4,02 (m, 4H); 5,36 (m, 2H); 5,65 (s, 1H);
5,83 (s, 1H); 7,23-7,74 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCls): 14,1 (2C); 19,7
(2C); 22,7 (2C); 25,9 (2C); 27,2 (2C); 28,5-29,7 (20C); 31,9(2C); 34,8; 64,3
(2C); 104,0 (2C); 124,0; 126,9;129,8; 129,9; 131,2; 132,6; 142,5; 144,3
(2C);147,9; 167,3(2C); IV-TF(filme, vmaxcm™): 765, 1201, 1537, 1696, 2845,
2931, 3340.

2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de  3-metil-5-
octadecila (36bd). Rendimento: 51%. C34H52N206. P.M. 584,4 gmol-'; P.F. 86-
88°C; solido; RMN 'H (400 MHz CDCls): 6 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,28 (m,30H);
1,60 (m, 2H); 2,38 (s, 3H);2,39 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 5,12 (s, 1H);
5,87 (s, 1H); 7,37-8,13 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1; 19,6; 19,7;
22,7; 26,0; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 40,0; 51,1; 64,3; 103,1; 103,4; 121,3; 122,9;
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128,6; 134,3; 144,7; 144,9; 148,3; 149,7; 167,1; 167,6; IV-TF (filme, vmaxcm™):
719, 1233, 1524, 1703, 2851, 2924, 3340.

2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de  3-metil-5-
octadecila (37bd). Rendimento: 55%. C34Hs52N206. P.M. 584,4 gmol'; P.F. 90-
91°C; sélido; RMN "H (400 MHz CDCls): 5 0,90 (t, 3H, J= 6,0Hz); 1,28 (m,30H);
1,61 (m, 2H); 2,37 (s, 3H);2,39 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 5,12 (s, 1H);
5,74 (s, H); 7,45-8,11 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDClz): 14,1; 19,6; 19,7;
22,7; 26,1; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 40,0; 51,1; 64,3; 103,0; 103,3; 123,4 (2C);
128,7(2C); 144,6; 144,8; 146,4; 154,9; 167,1; 167,5; IV-TF (filme, vmaxcm™):
705, 1208, 1537, 1689, 2845, 2924, 2990, 3333.

2,6-dimetil-4-(fur-2-il)-1,4-dihidropiridina-3, 5-dicarboxilato de 3-metil-5-
octadecila (38bd). Rendimento: 65%. C3s2Hs1NOs. P.M. 529,4 gmol-'; P.F. 103-
105°C; sdlido; RMN 'H (400 MHz CDCIs): 6 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,27
(m,30H); 1,65 (m, 2H); 2,36 (s, 6H); 3,73 (s, 3H); 4,12 (m, 2H); 5,21 (s, 1H);
5,81 (s, 1H); 5,96 (m, 1H); 6,23 (m, 1H); 7,23 (m, 1H). RMN '3C (100 MHz,
CDCls): 14,1; 19,6 (2C); 22,7; 26,1; 28,8-29,7 (13C); 31,9; 33,3; 51,4; 64,1;
100,5; 100,9; 104,3; 110,0; 140,9; 145,0; 145,4; 158,5; 167,5; 167,9; IV-TF
(filme, vmaxcm™): 759, 1201, 1465, 1697, 2859, 2925, 3023, 3320.

4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-
octadecila (39bd). Rendimento: 43%. CasHs3NOs. P.M. 555,4 gmol'; P.F. 98-
100°C; sdlido; RMN 'H (400 MHz CDCIs): 6 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,28
(m,30H); 1,60 (m, 2H); 2,35 (s, 3H);2,36 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 4,74
(s, 1H); 5,00 (s, 1H); 5,61 (s, 1H); 7,61-7,11 (m, 4H); RMN 3C (100 MHz,
CDCls): 14,1; 19,7 (2C); 22,7; 26,0; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 39,3; 51,0; 64,1;
103,7; 104,0; 113,1; 114,7; 120,3; 129,0; 143,9; 144,1; 149,3; 155,3; 167,7;
168,0; IV-TF (filme, vmaxcm™'): 745, 1221, 1485, 1683, 2838, 2924, 2996, 3327.

4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-
octadecila (40bd). Rendimento: 52%. CzsHs3NOs. P.M. 555,4 gmol'; P.F. 90-
91°C; solido; RMN 'H (400 MHz CDCls): 5 0,90 (t, 3H, J= 6,9Hz); 1,28 (m,30H);
1,60 (m, 2H); 2,33 (s, 3H);2,34 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 4,94 (s, 1H);
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5,68 (s, 1H); 5,61 (s, 1H); 6,64-7,14 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDCls): 14,1;
19,6 (2C); 22,7; 26,1; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 38,6; 51,0; 64,1; 104,2; 104,5;
114,8 (2C); 128,9 (2C): 139,9; 143,7; 143,8; 154,1; 167,9; 168,4; IV-TF (filme,
vmaxcm™): 745, 1221, 1452, 1676, 2851, 2938, 3353.

4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato ~ de  3-metil-5-
octadecila (41bd). Rendimento: 66%. C3sHs2CINO4. P.M. 573,4 gmol'; P.F. 81-
82°C; solido; RMN 'H (400 MHz CDCls): 6 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,28 (m,30H);
1,59 (m, 2H); 2,32 (s, 3H);2,34 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 4,03 (m, 2H); 5,41 (s, 1H);
5,65 (s, 1H); 7,03-7,40 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1; 19,5; 19,6;
22,7; 26,0; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 37,4; 50,8; 64,1; 103,8; 104,1; 126,8; 127,3;
129,3; 131,3; 132,5; 143,8; 143,9; 145,7; 167,6; 168,0; IV-TF (filme, vmaxcm'):
739, 1265, 1472, 1689, 2845, 2918, 3056, 3340.

4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato  de  3-metil-5-
octadecila (42bd). Rendimento:78%. C34Hs2CINO4. P.M. 573,4 gmol'; P.F. 84-
86°C; sélido; RMN "H (400 MHz CDCls): 5 0,90 (t, 3H, J= 6,6Hz); 1,28 (m,30H);
1,59 (m, 2H); 2,35 (s, 3H);2,36 (s, 3H); 3,66 (s, 3H); 4,04 (m, 2H); 4,97 (s, 1H);
5,65 (s, 1H); 7,17-7,24 (m, 4H); RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1; 19,6; 19,7;
22,7; 26,1; 28,7-29,7 (13C); 31,9; 39,1; 51,0; 64,1; 103,7; 104,0; 128,0 (2C);
129,2(2C); 131,8; 144,0; 144,1; 146,1; 167,5; 167,9; IV-TF (filme, vmaxcm™):
745, 1247, 1419, 1683, 2818, 2904, 3049, 3380.

4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-
octadecila (43bd). Rendimento: 48%. CasHssNOs. P.M. 569,4 gmol'; P.F. 106-
108°C; sdlido; RMN 'H (400 MHz CDCIsz): 5 0,90 (t, 3H, J= 6,8Hz); 1,28
(m,30H); 1,63 (m, 2H); 2,35 (s, 3H);2,36 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 3,78 (s, 3H);4,06
(m, 2H); 5,01 (s, 1H); 5,63 (s, 1H); 6,69-6,91 (m, 3H); 7,15 (t, 1H, J=7,8Hz);
RMN '3C (100 MHz, CDCl3): 14,1; 19,7 (2C); 22,7; 26,0; 28,7-29,7 (13C); 31,9;
39,4; 51,0; 55,0; 64,1; 103,8; 104,1; 110,9; 114,0; 120,3; 128,8; 143,9; 144 ,1;
149,1; 159,3; 167,6; 168,0;IV-TF(filme, vmaxcm™): 759, 1221, 1465, 1683, 2859,
2918, 3029, 3346.
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4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-
octadecila (44bd). Rendimento: 57%. C3sHssNOs. P.M. 569,4 gmol'; P.F. 67-
68°C; solido; RMN "H (400 MHz CDCIz): 5 0,90 (t, 3H, J= 6,7Hz); 1,28 (m,30H);
1,61 (m, 2H); 2,34 (s, 3H);2,35 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 4,05 (m, 2H);
4,96 (s, 1H); 5,65 (s, 1H); 6,76-7,21 (m, 4H); RMN "3C (100 MHz, CDCls): 14,1;
19,6; 19,7; 22,7; 26,1; 28,8-29,7 (13C); 31,9; 35,6; 51,0; 55,1; 64,0; 104,2;
104,5; 113,3 (2C); 128,8 (2C); 140,1;143,6; 143,8; 157,9; 167,7; 168,1; IV-TF
(filme, vmaxcm™'): 745, 1208, 1472, 1689, 2845, 2918, 3023, 3346.

6.4.6 Atividade antioxidante pelo método do radical livre 2,2’ -azinobis- (3-
ethilbenzotiazolina-6- acido sulfénico)-ABTS

A determinacdo da atividade antioxidante pelo método ABTS foi realizada
pelo método de Re et al.’% com algumas modificagées. Inicialmente o radical
ABTS é adicionado ao meio contendo 10uL da amostra de DHP (1uM, 10 uM
ou 100 uM). O meio é inoculado por 30 minutos a 25 °C. A diminuicdo da
absorbancia é monitorada a 734 nm, representando a eliminagdo do radical
livre ABTS. O resultado € expresso em EC50, concentragdo minima para

reduzir 50% dos radicais livre no meio, através de regressao no linear.*®

6.4.7 Atividade antioxidante pelo método do radical livre 2,2-difenil-1-
picrilhidrazila - DPPH

O efeito do radical DPPH sobre a amostra de DHP graxa foi avaliado pelo
método de Sharma e Bhat.®3 Foi adicionado 10ul de amostra de DHP (1uM,
10uM ou 100 uM) e o radical livre 990 uL do radical DPPH e inoculado por 30
minutos a 30 °C em auséncia de iluminagcdo. A absorbancia foi medida a

517nm. Os resultados também foram expressos em EC50.%°

6.4.8 Atividade antioxidante pelo monitoramento de reducao dos ions Fe*3
FRAP (Ferric ion Reducing Antioxidant Power)

O método utilizado foi descrito por Benzie et al.®* com algumas
modificagdes. O reagente FRAP foi preparado no momento da analise, através
da mistura de 25 ml de tampéo acetato de sddio (38 mM, pH 3,6), 2,5ml de
solugdo TPTZ (2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazina) (10mM TPTZ em 40 mM HCI) e

2,5ml de FeCls (20 mM) em solugédo aquosa. Uma aliquota de 10 yl de amostra
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de DHP (1 M, 10 uM ou 100 uM) foi adicionado a 1ml do reagente FRAP e
incubado a 37 °C em banho-maria por 40 minutos. A absorbancia foi

monitorada a 593nm e o resultado foi utilizado para calcular o EC50.%°

6.4.9 Analise de dados
Foi utilizado o software Origin 8 para a analise estatistica dos dados

experimentais. A analise de variancia (ANOVA) foi empregada para determinar
semelhanca entre médias pelo teste de Tukey HSD, num nivel de significancia
de 5%. A analise multivariada de componentes principais (PCA) foi realizada
através do software PAST3.17.19% Para determinagdo do grau de lipofilicidade

através de calculo do Log P, foi utilizado o software ACD/Labs 2017.1.2.
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Figura 34.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (23a)
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Figura 35.Espectro de RMN'C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (23a)
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Figura 36.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (23a)
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Figura 37.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (23b)
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Figura 38.Espectro de RMN'C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (23b)
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Figura 39.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (23b)
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Figura 40.Espectro de RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (23c)
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Figura 41.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (23c)
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Figura 42.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (23c)
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Figura 43.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (24a)
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Figura 44.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (24a)
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Figura 45.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (24a)
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Figura 46.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (24b)
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Figura 47.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (24b)
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Figura 48.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (24b)
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Figura 49.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila(24c)
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Figura 50.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila(24c)
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Figura 51.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila(24c)
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Figura 52.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (25a)
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Figura 53.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (25a)
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Figura 54.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (25a)
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Figura 55.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (25b)
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Figura 56.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (25b)
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Figura 57.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (25b)
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Figura 59.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila(25c)
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Figura 60.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila(25c)
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Figura 61.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (26a)
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Figura 62.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (26a)
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Figura 63.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (26a)
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Figura 64.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (18b)
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Figura 65.Espectro de RMN'3C (CDCl3, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (26b)
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Figura 66.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (26b)
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Figura 67.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila.(26c)
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Figura 68.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila.(26¢)
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Figura 69.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila.(26¢)
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Figura 70.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (27a)

4.15

YT
6.13 =
——
5.00 =

ppm

==
6.00 =



112

o o0
= @@ o o0 N
=3 o o oy

o = =

SRS —

11 S

L |

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 71.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (27a)
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Figura 72.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (27a)
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Figura 73.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (27b)

N |1 S

L i } l‘ } { J
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 60 40 20 ppm

Figura 74.Espectro de RMN'C (CDCl3z, 100 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (27b)
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Figura 75.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (27b)
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Figura 76.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (27¢)
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Figura 77.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (27¢)
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Figura 78.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(fur-2-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (27¢)
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Figura 79.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
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Figura 81.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (28a)
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Figura 82.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (28b)
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Figura 83.Espectro de RMN"3C (CDClz, 100 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (28b)
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Figura 84.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (28b)
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Figura 85.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato di-(z)-octadec-9-enila (28c)
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Figura 86.Espectro de RMN'C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato di-(z)-octadec-9-enila (28c)
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Figura 87.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato di-(z)-octadec-9-enila (28¢)
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Figura 88.Espectro de RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dim
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (29a)
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Figura 89.Espectro de RMN'3C (CDClz, 100 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (29a)
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Figura 90.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (29a)
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Figura 91.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (29b)
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Figura 92.Espectro de RMN'C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (29b)
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Figura 93.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (29b)
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Figura 94.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (29¢)
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Figura 95.Espectro de RMN"3C (CDClz, 100 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (29¢)
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Figura 96.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (29¢)
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Figura 97.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHZz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (30a)
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Figura 98.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (30a)
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Figura 99.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (30a)
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Figura 100.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (30b)
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Figura 101.Espectro de RMN"C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (30b)
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Figura 102.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (30b)
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Figura 103.Espectro de RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (30c)
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Figura 104.Espectro de RMN'3C (CDCls3, 100 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (30c)
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Figura 105.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (30c)
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Figura 106. Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (31a)
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Figura 107.Espectro de RMN"3C (CDCls, 100 MHz) 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (31a)
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Figura 108.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (31a)
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Figura 109.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (31b)
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Figura 110.Espectro de RMN'3C (CDCls3, 100 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (31b)
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Figura 111.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (31b)
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Figura 112.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (31¢)
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Figura 113.Espectro de RMN"C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (31¢)
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Figura 114.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (31¢)



134

=2l [ LoD oo Ly e oo gl v O
o0 © =1 o Do o N R B == A )
S O W W O o s o i ===

iy J 9 L
L

2 1 '
Figura 115.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
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Figura 116.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (32a)
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Figura 117.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (32a)
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Figura 118.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (32b)
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Figura 119.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (32b)
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Figura 120.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de octadecila (32b)
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Figura 121.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (32c)
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Figura 122.Espectro de RMN'3C (CDCIls, 100 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (32c)
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Figura 123.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (32c)
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Figura 124.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (33a)
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Figura 125.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (33a)
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Figura 126.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dihexadecila (33a)
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Figura 127.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (33b)
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Figura 128.Espectro de RMN'3C (CDCIls, 100 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (33b)
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Figura 129.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dioctadecila (33b)
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Figura 130.Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (33c¢)
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Figura 131.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (33¢)
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Figura 132.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-(z)-octadec-9-enila (33¢)
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Figura 133.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (34bd)
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Figura 134.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (34bd)
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Figura 135.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm™') do composto 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (34bd)

S e Lo 00 N 0O MO Ly m AD mr o) e Lo e o oo = PR =R =]
3 3 5 bl bl ot =y ) ) 1 1 1 oy o Oy el -] [N I e e M)

o G
N o | O 7

L

537
- 336

H

84

T
ppmM

e T

Figura 136.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-hexadecila 5-(z)-octadec-9-enila (35ac)
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Figura 137.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-hexadecila 5-(z)-octadec-9-enila (35ac)
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Figura 138.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-hexadecila 5-(z)-octadec-9-enila (35ac)
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Figura 139.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (36bd)

5% 3 S5 = R X
e oo 7 o S
S P =R e Home D3
Y % e
{\ " “.. N I “ ), ) l
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm

Figura 140.Espectro de RMN'3C (CDCIs, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (36bd)
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Figura 141.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (36bd)
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Figura 142.Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (37bd)
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Figura 143.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (37bd)
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Figura 144.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (37bd)
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Figura 145.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(fur-2-il)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (38bd)
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Figura 146.Espectro de RMN'3C (CDCls3, 100 MHz) do composto 2,6-dimetil-4-(fur-2-il)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (38bd)
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Figura 147.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 2,6-dimetil-4-(fur-2-il)-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (38bd)

oo = oo [ te) [ ]
[ = oy oy (e~

0.92
0.90

L,
\.,.

0.89

]

Al N2

. L bt “L_LL_L

I T < 1

T T T
8 7 6 5 a 3 2 1 ppm

Figura 148.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (39bd)
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Figura 149.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (39bd)
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Figura 150.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(3-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (39bd)
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Figura 151.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (40bd)
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Figura 152.Espectro de RMN'3C (CDCIls, 100 MHz) do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (40bd)
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Figura 153.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (40bd)
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Figura 154.Espectro de RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (41bd)
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Figura 155.Espectro de RMN"C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (41bd)
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Figura 156. Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm-') do composto 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (41bd)
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Figura 157.Espectro de RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(42bd)
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Figura 158.Espectro de RMN'3C (CDCls3, 100 MHz) do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(42bd)
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Figura 159.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(42bd)
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Figura 160.Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (43bd)
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Figura 161.Espectro de RMN'3C (CDCls, 100 MHz) do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (43bd)
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Figura 162.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila (43bd)
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Figura 163.Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(44bd)
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Figura 164.Espectro de RMN'3C (CDCIls, 100 MHz) do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(44bd)
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Figura 165.Espectro de IV-TF (filme, vmaxcm') do composto 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-metil-5-octadecila(44bd)
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