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RESUMO

Reacdes multicomponentes sdo reacdes entre mais de dois reagentes, onde a maioria
dos atomos iniciais sdo incorporados ao produto final desejado. Essas reacfes sao
amplamente utilizadas na quimica medicinal, j& que podem dar origem a compostos com
propriedades bioldgicas e farmacoldgicas relevantes. O objetivo deste trabalho foi propor
mecanismos de reacdo para a sintese multicomponente dos compostos 2-amino-3-ciano-7,8-
-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas. Além disso, simular e analisar espectros de RMN de
hidrogénio de possiveis compostos dessa classe, a fim de descobrir qual molécula gera maior
blindagem no &omo de hidrogénio, e assim, provavelmente, maior atividade bioldgica,
utilizando o programa NMR Simulator. Dois diferentes mecanismos de formacdo foram
obtidos e analisados, utilizando como reagentes os compostos aldeido, malononitrila e
dimedona. A viabilidade dos mecanismos depende de sua energia de ativacdo, pois aquele
que tiver menor energia serd o caminho mais adequado para a sintese. Em relacdo aos
espectros de RMN simulados, concluiu-se que o anel aromatico completamente substituido
com grupamentos amino, nas posi¢des orto e para, € 0 que causa a maior blindagem no
hidrogénio em posicdo 4 do sistema ciclico cromen-5(6H)-ona, enquanto o que possui 0s
grupamentos nitro, nessas mesmas condic@es, € 0 que causa a menor blindagem. Foi proposto
que futuramente sejam feitos estudos mais aprofundados por meio da quimica computacional,
a fim de analisar a viabilidade dos mecanismos e verificar se a molécula que causa a maior
blindagem sera de fato a com maior atividade bioldgica.

Palavras-chave: Rea¢des multicomponentes. 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-
-5(6H)-onas. RMN.



ABSTRACT

Multicomponent reactions are reactions between more than two reactants, where most
of the initial atoms are incorporated into the desired end product. These reactions are widely
used in medicinal chemistry, as they can form compounds with relevant biological and
pharmacological properties. This work aimed to propose reaction mechanisms for the
multicomponent synthesis of the compounds 2-amino-3-cyano-7,8-dihydro-4H-chromen-
5(6H)-ones. Also, to simulate and analyze hydrogen NMR spectra of possible compounds of
this class, in order to find out which molecule generates greater shielding in the hydrogen
atom, and thus, probably, greater biological activity, using the NMR Simulator program. Two
different formation mechanisms were obtained and analyzed, using aldehyde, malononitrile
and dimedone compounds as reagents. The viability of the mechanisms depends on their
activation energy, since the one with the lowest energy will be the most suitable path for the
synthesis. Regarding the simulated NMR spectra, it was concluded that the aromatic ring
completely substituted with amino groups, in the ortho and para positions, is the one that
causes the greatest shielding in the hydrogen in position 4 of the chromen-5(6H)-one cyclic
system, while the one with the nitro groups, in these same conditions, is the one that causes
the least shielding. It was proposed that, in the future, more in-depth studies should be carried
out through computational chemistry, in order to analyze the viability of the mechanisms and
verify if the molecule that causes the greatest shielding will be in fact the one with the greatest
biological activity.

Keywords: Multicomponent reactions. 2-amino-3-cyano-7,8-dihydro-4H-chromen-5(6H)-
-ones. NMR.
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1 INTRODUCAO

A obtencdo de novos compostos biologicamente ativos é um dos grandes desafios
da quimica medicinal atual. Nesse contexto, as chamadas reacdes multicomponentes
(RMCs) se apresentam como uma alternativa vidvel para a sintese de produtos com
potencial farmacolégico.

As reacOes na quimica organica podem ser classificadas de acordo com o nimero
de reagentes existentes. As reacdes multicomponentes sdo aquelas feitas com no minimo
3 reagentes, onde o produto final incorpora todos ou a maioria dos atomos dos reagentes
iniciais. (ZARGANES-TZITZIKAS; CHANDGUDE; DOMLING, 2015)

Essas reacOes se adequam aos principios da quimica verde, uma vez que moléculas
complexas podem ser obtidas utilizando reagentes simples e de facil acesso, gerando
menos residuos, de maneira rapida e eficiente. (UGI; DOMLING; HORL, 1994)

AplicagBes das reacBes multicomponentes sdo de grande relevancia na quimica
medicinal. Exemplos incluem a reacdo de Passerini, em que é feita sintese da
dihidropirimidina, a qual exerce um papel importante como bloqueadora do canal de
calcio; a reacdo de Mannich, importante para a sintese de alcaldides, 0s quais apresentam
efeitos farmacdlogicos potentes (antimicrobianos, anticancerigenos, etc.), e muitas outras.
(UGI; DOMLING; HORL, 1994)

Ao levar em conta a importancia de compostos biologicamente ativos, uma classe
que se destaca é a dos 4H-piranos. Esses compostos, presentes em moléculas organicas
naturais ou sintéticas, possuem propriedades antiinflamatérias, anti-HIV, anticancer,
antimicrobianas, entre outras (SANTQOS, 2014). Dessa forma, 0 estudo e desenvolvimento
de mecanismos de formacao desse composto e seus derivados, por meio das RMCs, é de
extrema importancia na sintese orgénica para a obtencdo de farmacos que auxiliam no

tratamento de diversas doencas.

2 OBJETIVOS

Um dos objetivos futuros do laboratorio de quimica organica da Universidade
Federal de Lavras (UFLA) é sintetizar, através da sintese multicomponente, varios
derivados de compostos 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas e 2-amino-

3-ciano-4H-piranos. Em outro momento, essas substancias passarao por testes biologicos
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a serem definidos.

Assim, 0 objetivo do presente trabalho é propor, e comparar, diferentes
mecanismos detalhados para como a sintese multicomponente dos compostos 2-amino-3-
ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas poderiam ocorrer. E ainda, simular, através do
programa NMR Simulator, os espectros de RMN de hidrogénio de possiveis compostos
dessa classe, avaliando as diferencas nos deslocamento que diferentes grupos conectados
aos aneis aromaticos provocam no espectro, especialmente sobre o hidrogénio H-4
(importante no mecanismo de acdo dessas moléculas), uma vez que essas diferencas

possuem grande impacto na atividade biologicas dessas substancias.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Reac¢des Multicomponentes (RMCs)

As reacGes multicomponentes (RMCs) sdo reacBes que envolvem 3 ou mais
reagentes, e ddo origem a um produto que contenha a maioria, ou até mesmo todos,
elementos dos reagentes utilizados (CARIOU; CLARKSON; SHIPMAN, 2008). Essas
reacdes sdo chamadas de reacfes one-pot, pois sdo realizadas em Unico recipiente, o que
possibilita que ocorram em menos tempo e com menos desperdicio de reagentes quimicos
(HAYASHI, 2016).

Tais caracteristicas demonstram como as RMCs desempenham um papel
importante no contexto da quimica verde, isto &, a quimica que visa reduzir ou eliminar o
uso e geracdo de substancias prejudiciais a salude e ao meio ambiente (ANASTAS;
WARNER, 1998). Essas reacdes apresentam uma boa eficiéncia devido a maior
facilidade com que sdo executadas, ja que séo reacdes one-pot e o produto ndo precisa
passar por maltiplas etapas sequenciais para ser obtido, além de ndo ser necessario
equipamentos ou condicOes especiais (como atmosfera inerte ou presenca de
catalisadores) para que as reagdes ocorram (NEOCHORITIS et al., 2020). Além disso, as
RMCs tambeém apresentam como vantagem a economia de &tomos, pois ocorre a
incorporacgdo do maior numero de atomos possiveis dos reagentes ao produto final, a qual
é um dos principios da quimica verde (LENARDAO et al., 2003).

Na Figura 1, pode-se observar que as reacfes de sintese em varias etapas podem

ser divergentes ou convergentes, sendo que reacdes divergentes geram diversos produtos
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por meio de apenas um precursor, enquanto reagdes convergentes geram um Uunico
produto a partir de varios precursores. As reagdes multicomponentes, representadas na
figura pelo desenho com a legenda “6-CR” (6-Component Reaction), serdo sempre
convergentes (DOMLING; WANG; WANG, 2012).

Figura 1 — Analogia entre reagdes divergentes (sequenciais) e convergentes.

[ = — [ —>
— = —> == P

A
R
x N
2 N2 P
N A
A
-
Ny %ﬂf/
o= o
./U%.
-
1-CR 2-CR 6-CR

Fonte: Démling, Wang, Wang (2012).

3.1.1 Exemplos de Reagfes Multicomponentes

Algumas das RMCs mais conhecidas e estudadas sdo a reacdo de Strecker,
Passerini, Biginelli, Hantzsch, Mannich e Ugi (DOMLING; WANG; WANG, 2012). A
primeira reacgdo a ser discutida e publicada na literatura foi a reagdo de Strecker, em 1850,
que carrega o nome do quimico alemao Adolph Strecker, responsavel por sua descoberta
(STRECKER, 1850).

A reacdo de Strecker foi produzida utilizando uma mistura de aménia (NHs), &cido
cianidrico (HCN) e acetaldeido (C2H40). A partir da mistura desses componentes gerou-
se uma aminonitrila, que foi hidrolisada e deu origem ao aminoacido alanina (ROGERIO
et al., 2016). A Figura 2 mostra o esquema simplificado dessa reacdo, de modo que R*

representa o radical metil (CHs) e o R? representa o hidrogénio (H).
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Figura 2 — Reacéo de Strecker, envolvendo aménia, acido cianidrico e acetaldeido,
para dar origem a uma aminonitrila.

0 NH, NH:  H,0 NH,
_— - 1 R B—. %\
R "RZ HCN Rgz2 CN - @ R1T,"coOoH

Fonte: Rogerio et al. (2016).

Essa reacédo possibilitou a sintese de um amino&cido em laboratorio pela primeira
vez, 0 que aconteceu até antes mesmo de ser feito seu isolamento de fontes naturais. Além
disso, a reacdo de Strecker é um caminho direto e economicamente viavel (por ser
eficiente e utilizar reagentes faceis de serem obtidos) para obter varios a-aminoacidos,
sejam eles os que acontecem de forma natural ou ndo. Dessa forma, a rea¢do continua a
ser importante mesmo depois de mais de um século de sua descoberta. (WANG; LIU;
FENG, 2011)

Na ultima década, o que tem atraido a atencao de quimicos e bioquimicos séo as
reagdes assimétricas de Strecker, ja que a partir delas é possivel obter a-aminoacidos
enantioenriquecidos, 0s quais sdo usados na quimica e em diversas aplicacdes industriais
(WANG,; LIU; FENG, 2011).

A reacdo de Hantzsch, descoberta por Arthur Hantzsch e representada na Figura
3, também é uma reacdo importante, em que é feita uma condensacdo de amonia, 2
equivalentes molares de acetoacetato de etila e 1 equivalente molar de acetaldeido,
resultando em uma 1,4-dihidropiridina substituida simetricamente. Quando ocorre uma
oxidacdo espontanea do produto, pelo contato com o oxigénio, sdo formadas piridinas
correspondentes. (ROGERIO et al., 2016)

Figura 3 — Reacdo de Hantzsch, feita a partir da condensacéo de amdnia, 2
equivalentes molares de acetoacetato de etila e 1 equivalente molar de acetaldeido,
gerando uma 1,4-dihidropiridina.

e 3
el ___.-Ej':
0 L
0o 0 ~
| G JL“H”’"”ii—w"Rﬁ:n:m: 1/ COOR?
R ™" "OR? [I r EtOH, reflux e
R R NTR!
H

Fonte: Costanzo, Nardi, Oliverio (2020).

Outra reacdo que também merece destaque e foi a primeira reacdo
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tetracomponente a ser descoberta foi a reacdo de Ugi, descoberta pelo quimico alemao
Ivar Karl Ugi (UGI et al., 1959). Essa reacdo ocorre pela condensacdo de um &cido
carboxilico, uma amina, um aldeido e uma isonitrila (representadas respectivamente na
Figura 4). Dessa forma, tem-se a preparagao de derivados de a-aminoacilamidas de uma
maneira simples. (ROGERIO et al., 2016)

Figura 4 — Reacdo tetracomponente de Ugi, para dar origem a derivados
de a-aminoacilamidas por meio da condensacao de um acido carboxilico, uma
amina, um aldeido e uma isonitrila.

ol

o ' 4
. + —_— M -
RZ—NH, lLH Ri-Ne \I)\ N

R* r3 H
Fonte: Rogerio et al. (2016).

O mecanismo da reacdo de Ugi ocorre da seguinte forma: a partir do aldeido e
da amina, uma imina é formada. Depois, a imina € protonada pelo acido carboxilico, e a
isonitrila reage na adicdo o com a imina e carboxilato protonados, formando o
carboximidato correspondente. Subsequentemente, acontece um rearranjo, dando origem
ao produto final da reacdo de Ugi (YANG et al., 2015). Esse mecanismo € ilustrado na

Figura 5.
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Figura 5 — Mecanismo da reagéo de Ugi.

RY
R2- RIG.H i \HN e
‘IN Eﬁq\: _,l\ H.#-}Rd _ we REH
—_— = .
3 3 3
RY “H R \&/:CN,H ‘_/ \E_j
o0
fa l
0 R?
R31L*H + RZ—NHE + + R-NC —————* NW/\N.JF-'»A
B Rj H
s T
/fﬁ\\ = Cﬁ}fRd Rt
2 . ‘.Cf; L
e ~ AN
f-u\ + —_— R3 —_— 2|'\.|\[)\"‘“"'
ng_/ ) 4 R U
RQHH :

Fonte: Rogerio et al. (2016)

A reacdo normalmente é conduzida em solventes polares, como o metanol, e
também tem sido mostrado que pode ser conduzida com alguma eficiéncia em agua.
Existem modificacBes pré e pos-condensacao, o que inclui outras RMCs, que podem ser
feitas com o intuito de produzir compostos heterociclicos diversos, 0s quais podem
auxiliar na sintese de produtos naturais e agentes terapéuticos (RICHARDSON, 2007).
Essa reacdo também é uma ferramenta Gtil para preparar polimeros multifuncionais,
sendo utilizada na sintese de monbémeros, policondensacdo e modificagdes pos-
polimerizacéo (YANG et al., 2015).

3.1.2 As Reagdes Multicomponentes na Quimica Medicinal

A estrutura obtida pela reacdo tetracomponente de Ugi possui propriedades
farmacologicas interessantes (FOUAD; ABDEL-HAMID; AYOUP, 2020). Nesse
contexto, pode-se falar da importancia das RMCs na quimica medicinal, ja que nédo

somente a reacdo da Ugi, mas muitas outras, desempenham um papel importante nessa
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area.

O facil acesso a compostos biologicamente relevantes pelas RMCs e sua
diversidade de estruturas tem feito com que as RMCs se tornassem o metodo preferencial
da academia e da comunidade sintética na industria para projetar e também descobrir
compostos ativos biologicamente (DOMLING; WANG; WANG, 2012).

J& que com as RMCs é possivel realizar a sintese de produtos naturais de alta
complexidade, e de produzir candidatos a farmacos para producdo em larga escala, a
pesquisa nesse campo tornou-se cada vez mais ativa (WEBER, 2002). O grafico da Figura

6 mostra o crescimento dos estudos sobre as RMCs desde 1946 até 2016.

Figura 6 — Namero de publicac6es sobre as reacdes multicomponentes entre o periodo de

1946 a 2016.
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Fonte: Rogerio et al. (2016).

Dessa forma, é possivel citar compostos que foram produzidos ou descobertos
através das reagcdes multicomponentes. A reacdo de Strecker por exemplo, possibilitou a
sintese de diversos farmacos sintéticos como o clopidogrel, que funciona como agente
antiplaquetario; analgésicos opidides a base de 4-anilidopiperidina, como o carfentanil,
remifentanil, e alfentanil. Além disso, intermediarios da reacdo de Strecker s&o usados na
sintese de varios alcaldides inddlicos, como a reserpina, hirsutina e eburnamonina
(KOUZNETSOV; GALVIS, 2018). As Figuras 7, 8,9 e 10 mostram a estrutura de alguns

dos compostos citados.
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Figura 7 — Estrutura do agente antiplaquetario clopidogrel.
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Fonte: Kouznetsov, Galvis (2018).

Figura 8 — Estrutura dos analgésicos opidides carfentanil, remifentanil e
alfentanil.
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Fonte: Kouznetsov, Galvis (2018).

Figura 9 — Estrutura do alcal6ide indolico reserpina.
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Fonte: Kouznetsov, Galvis (2018).
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Figura 10 — Estrutura do alcal6ide ind6lico hirsutina.
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Fonte: Kouznetsov, Galvis (2018).

A reagdo de Strecker, que forma a-aminonitrilas, mostra como esses compostos
sdo versateis. Essa versatilidade acontece devido a presenca das fun¢ées NHz e CN, que
podem ser transformadas em compostos de interesse mono e bifuncionais. A funcdo
amino na producdo de farmacos é importante em razdo da habilidade que essa funcédo
possui de agir como doador e receptor de ligagdes hidrogénio, ou por estar envolvida em
interacdes eletrostaticas. J& a unidade do grupo CN possui um tamanho extremamente
pequeno e compacto, 0 que permite que ele esteja envolvido em ligacdes de hidrogénio
ou interacBes p-p que sdo importantes na fabricacdo e desenvolvimento de farmacos.
(KOUZNETSOV; GALVIS, 2018)

A reacdo de Ugi também possibilitou a sintese de muitos compostos e produtos
naturais importantes, levando ao surgimento de medicamentos que ajudam no tratamento
de diversas doencas. O medicamento Crixivan, fabricado pela Merck, é um inibidor de
protease do HIV, em que a reacdo de Ugi contribui para a sintese de um derivado da
piperazina, o qual é o principal composto inicial na producdo do Crixivan. A Figura 11
mostra a estrutura do Crixivan. Outro ponto é que, através da reacdo de Ugi, foram
sintetizados analogos da 12-filantoxina que mostram potenciais efeitos inibitorios ndo
competitivos em varios tipos de receptores ionotropicos no sistema nervoso central.
(FOUAD; ABDEL-HAMID; AYOUP, 2020)



Figura 11 — Estrutura do medicamento Crixivan, inibidor de protease do HIV
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Fonte: Fouad, Abdel-Hamid, Ayoup (2020).

Para a sintese de produtos naturais como o antibi6tico puromicina (Figura 12), que

é isolado do Streptomyces threomyceticus, a reacdo de Ugi é utilizada. Além disso, a

reacao também € utilizada para sintetizar os produtos naturais desmetildissidenina (Figura

13) e seu epimero desmetilisodissidenina, que é um anti-hipertensivo. (FOUAD;
ABDEL-HAMID; AYOUP, 2020)

Figura 12 — Estrutura do antibidtico puromicina, sintetizado a partir da reacéo de
Ugi.
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Figura 13 — Estrutura do produto natural desmetildissidenina, o qual possui
um epimero utilizado como anti-hipertensivo.
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As reagOes de Hantzsch, ja mencionadas anteriormente, foram essenciais para a
exploracdo das piridinas, que possuem semelhancas estruturais com o dinucleotideo de
nicotinamida adenina reduzido, o qual € um agente transferidor de hidrogénio
estabelecido em processos bioldgicos. As semelhangas com esse composto e a sua
interessante atividade bioldgica fizeram com que houvesse um progresso nas pesquisas
referentes as piridinas de Hantzsch. Moléculas contendo estruturas de diidropiridina estdo
em uso clinico como agentes anti-hipertensivos, além de serem explorados por possuirem
atividade antitumoral, anti-inflamatoria, antitubercular e anticonvulsionante. (SAINI;
KUMAR; SANDHU, 2008)

As RMCs também foram usadas para o desenvolvimento de farmacos relevantes
como a nifedipina, anlodipina e clevidipina, cujas estruturas sdo mostradas na Figura 14
e sdo medicamentos anti-hipertensivos. Eles foram obtidos através das reacbes de
Hantzsch e Biginelli, ja que a reacdo de Biginelli resulta na formacdo de uma 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-ona, que possui caracteristicas similares a 1,4-dihidropiridina,
obtida na reacdo de Hantzsch. (COSTANZO; NARDI; OLIVERIO, 2020)

Figura 14 — Estruturas dos farmacos anifedipina (1), anlodipina (2) e
clevidipina (3), utilizados como anti-hipertensivos.
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Fonte: Costanzo, Nardi, Oliverio (2020).

A nifedipina, em especial, foi sintetizado pela primeira vez em meados de 1960
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por quimicos da empresa Bayer, que levantaram a hipotese da sua atividade ser inibidora
de “acoplamento eletronico” em musculos lisos vasculares. Entdo, a nifedipina levou a
resultados impressionantes no ramo farmacéutico como bloqueadora do canal de calcio e
foi patenteada em 1971, passando a ser vendida comercialmente. (COSTANZO; NARDI;
OLIVERIO, 2020)

3.1.3 Os Desafios das Reacdes Multicomponentes

Um grande problema no que diz respeito ao desenvolvimento de RMCs mais
eficientes esta relacionado a limitacdo de informacgdes dos seus mecanismos de reacao.
Por mais que a pesquisa nesse campo tenha crescido, pouco foi elucidado sobre a
complexidade molecular dessas reacdes. Mesmo as reacGes mais conhecidas e estudadas
(como a de Strecker, Ugi e Hantzsch), ainda tem seus mecanismos discutidos. Desse
modo, entende-se que a investigacao e estudo dos mecanismos das RMCs nédo pode ser
feito por métodos convencionais, mas sim por uma combinacdo de métodos diversos.
(RODRIGUES; EBERLIN; NETO, 2021)

A maioria das RMCs tem um ou mais caminhos de reacdo possiveis, e essa
divergéncia € onde comeca o desafio. Esses mecanismos que ocorrem ao mesmo tempo,
podem causar grandes problemas quanto a seletividade, especialmente para RMCs
controladas por enantibmeros ou diastereosidbmeros. Entretanto, a possibilidade de dois
ou mais caminhos ndo significa que eles irdo necessariamente ocorrer simultaneamente.
(RODRIGUES; EBERLIN; NETO, 2021).

Subprodutos sdo comuns em RMCs, e isso torna ainda mais dificil de investigar o
mecanismo da reacdo, ja que seu estudo deve considerar tanto os produtos como 0s
subprodutos. (RODRIGUES; EBERLIN; NETO, 2021).

3.2 Piranos Heterociclicos Anelados e 2-Amino-3-Ciano-4h-Piranos: definigéo,

aplicacdes e exemplos

Os 4h-piranos e os piranos heterociclicos anelados sdo compostos com estruturas
heterociclicas que sdo encontrados em moléculas organicas sintéticas e naturais
(SANTOS, 2014). Esses compostos apresentam atividades bioldgicas e farmacologicas
relevantes que incluem propriedades anti-inflamatorias (MOON et al., 2007),
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antimicrobianas (MORGAN et al., 2002), anti-HIVV (HANNA, 1999), hipoglicemiantes
(KUMAR et al., 2009) e anticancerigenas (WU et al., 2003), além de possuirem
propriedades antineurodegenerativas, auxiliando no tratamento de doencas como a de
Parkinson e a de Alzheimer (LAZZERI ADREANI; LAPI, 1960). Atualmente, uma série
de moléculas que contém a fracdo 4H-pirano séo usadas no tratamento de doengas como
asma, hipertensdo, incontinéncia urinaria e isquemia (BRAHMACHARI, 2021).

Alguns exemplos de compostos bioativos naturais que possuem estruturas pirano
heterociclicas aneladas incluem o calandlido A (anti-HIV), hiperxantona E (antitumoral)
e a ofioglonina (anti-hepatite B), representados respectivamente pelas Figuras 15, 16 e
17. (BRAHMACHARI; BANERJEE, 2013)

Figura 15 — Calandlido A, composto bioativo natural que atua como anti-HIV.

Fonte: Mehellou, De Clercq (2010).

Figura 16 — Hiperxantona E, composto bioativo natural que possui funcao
antitumoral.
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Fonte: Medda, Mukhopadhyay, Basu (1999).
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Figura 17 — Ofioglonina, composto bioativo natural que possui funcdo anti-hepatite B.

Fonte: Brahmachari (2008).

Ja em relacdo ao composto 2-amino-3-ciano-4h-piranos, sabe-se que uma série
desses compostos sintéticos tem sido estudados por possuirem potenciais propriedades
antibacterianas (PALIWAL,; JETTI; JAIN, 2012), antifungicas (BEDAIR et al., 2001),
antirreumaticas (SMITH et al., 1995) e anticancerigenas (AMR et al., 2006). Outra
vantagem é que o anel 4h-pirano pode ser transformado em compostos do tipo
diidropiridina, possuindo assim, propriedades promissoras como bloqueador dos canais
de calcio (MARCO et al., 1994).

As Figuras 18, 19 e 20 representam algumas estruturas de 2-amino-3-ciano-4h-
-piranos sintéticos. A Figura 18 mostra um composto anticancerigeno, seguida pela
Figura 19 que representa um composto antibacteriano, enquanto a Figura 20 exibe um

composto antirreumatico.

Figura 18 — Composto anticancerigeno.
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Figura 19 — Composto antibacteriano.
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Figura 20 — Composto antirreumatico.
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3.3 Sintese de Piranos Heterociclicos Anelados e 2-Amino-3-Ciano-4h-Piranos

Na mesma época em que a quimica organica comecou a avangar, o0 estudo da
quimica heterociclica foi iniciado, no ano de 1800. Muitos desenvolvimentos
significativos foram feitos a partir dessa data, como por exemplo a separagéo do aloxano
do &cido urico em 1818, feita por Brugnatelli. (SUTHAR; KUMBHANI; BHATT, 2021)

Em 1832, Dobereiner sintetizou o furano ao misturar acido sulfarico e amido. Dois
anos depois, Runge usou destilagdo seca para obter pirrol (“6leo de fogo™). Em 1906,
Friedlander desenvolveu o corante indigo, e em 1936 Treibs sintetizou derivados de
clorofila por meio de petréleo bruto. As leis de Chargaff, de 1951, mostram a relevancia
de quimicos heterociclicos (bases de purina e pirimidinas) no codigo inerente. Dessa
forma, teve-se a evolucdo da quimica heterociclica ao longo dos anos. (SUTHAR,;
KUMBHANI; BHATT, 2021)

Arup Dutta, Noimur Rahman e seus colegas descobriram o &cido Urico como um

catalisador renovavel e reciclavel naturalmente, além de ndo ser ambientalmente nocivo.
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O é&cido urico foi entdo usado para fazer esquemas de piranos heterociclicos anelados, a
partir de materiais preliminares ndo prejudiciais ao meio ambiente, de maneira modesta e
lucrativa. (SUTHAR; KUMBHANI; BHATT, 2021)

Na Figura 21, tem-se um exemplo de uma reacdo onde o acido urico foi utilizado

(em etanol, aquecido a 60°C), para producéo de dihidropirano-cromenos.

Figura 21 — Reacdo feita a 60°C, utilizando acido drico em etanol, para a sintese de
dihidropirano-cromenos.
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Fonte: Suthar; Kumbhani; Bhatt (2021).

Em relacdo ao 2-amino-3-ciano-4h-piranos e sua sintese, sabe-se que 0s
procedimentos mais conhecidos para sua formacéo envolvem uma reacdo em tandem de
3 componentes, de 1,3-dicetonas, malononitrila e aldeidos, utilizando catalisadores
heterogéneos como heteropolicidos, hidrogenofosfato de diaménio, brometo de aménio
hexadeciltrimetil, entre outros. Entretanto, esses métodos enfrentam problemas como
longo tempo de reacdo, condigdes dificeis de ambiente requeridas, catalisadores e
reagentes caros. Por isso, € necessario que haja uma busca por métodos alternativos e
mais viaveis, tanto economicamente quanto ambientalmente. (BRAHMACHARI;
BANERJEE, 2013)

Brahmachari e Banerjee (2013) propuseram um método para a sintese do 2-amino-
3-ciano-4h-piranos. O procedimento foi feito utilizando um tubo de ensaio em estufa,
com tampa de rosca seca, que foi carregado com uma barra de agitagdo magnética,
aldeido, malononitrila, ureia, etanol e dgua. A mistura foi agitada intensamente, em
temperatura ambiente, por volta de 20 minutos. Apos essa etapa, acido ativado com C-H
foi adicionado & mistura, e a agitagdo continuou. Quando a reacao foi finalizada, houve a
precipitacdo de uma massa sélida que foi removida por meio de filtragéo, seguido de uma
lavagem com etanol aquoso para obter o produto bruto purificado, somente pela
recristalizacdo do etanol do etanol, ndo sendo necessario realizar cromatografia em
coluna. O filtrado contendo catalisador, solvente residual e substratos, que foram obtidos

depois da filtracdo, podem ser reutilizados até 3 vezes sem que haja uma perda
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significativa de atividade catalitica. Através de estudos de espectro e analiticos, a
estrutura de cada pirano heterociclico anelado foi confirmada. (BRAHMACHARI;
BANERJEE, 2013)

A Figura 22 exibe um esquema de sintese do 2-amino-3-ciano-4H-piranos e
piranos heterociclicos anelados.

Figura 22 — Sintese do 2-amino-3-ciano-4H-piranos e piranos heterociclicos anelados.
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Fonte: Brahmachari, Banerjee (2013).

Para realizar a sintese multicomponente de derivados de 2-amino-3-ciano-7,8-
-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona e 2-amino-3-ciano-4H-piranos, o grupo de pesquisa do
laboratdrio de quimica organica da UFLA pretende utilizar a seguinte metodologia: serdo
adicionados a 3 mL de agua (a temperatura ambiente) e 5% m/m de ureia, 1 mmol de
derivados de aldeidos (1), 1 mmol de derivados de malononitrila (2) e 1. mmol de dimedona
(3) para obtencéo dos compostos 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona (4).
De maneira analoga, serdo adicionado a 3 mL de agua (a temperatura ambiente) e 5% m/m
de ureia, 1 mmol de derivados de aldeidos (1), 1 mmol de derivados de malononitrila (2)
e acetoacetato de etila (4) para obtengdo dos compostos 2-amino-3-ciano-4H-piranos (5).
Nos dois casos, os sistemas serdo mantidos em agitacdo constante por 3 horas até a
precipitacdo dos produtos (Adib et al., 2012). Esses esquemas de sinteses podem ser vistos
na Figura 23.
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Figura 23 — Esquema geral da sintese dos compostos 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-
cromen-5(6H)-ona (4) e 2-amino-3-ciano-4H-piranos (6). Sintese multicomponente a partir de
derivados de aldeido (1), malononitrila (2), dimedona [5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona] (3),
acetoacetato de etila (5).
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Fonte: Brahmachari, Banerjee (2013).

4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho tem por objetivo apresentar propostas de mecanismos detalhados para
como ocorre a formacdo do sistema 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona.
Dois diferentes mecanismos foram propostos, analisados em termos de quimica organica

e comparados.

SIMULACAO DOS ESPECTROS DE RMN.

Foram simulados espectros de RMN de *H para varios derivados de 2-amino-3-ciano-
7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas com diferentes substituintes no anel aromaético, de
acordo com a Figura 24, a fim de identificar qual substituinte geraria maior blindagem no

atomo de hidrogénio, e provavelmente, maior atividade bioldgica.
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Figura 24 — Diferentes padrdes de substituicdo no anel arométicos para as moléculas que
foram feitos os espectros de RMN simulados em programa de computador.
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Fonte: Do autor (2022).

Para a simulacdo dos espectros de RMN de hidrogénio das substéncias que seréo
estudadas no presente trabalho, seré utilizado o programa NMR Simulator desenvolvido
em parceria pelas Universidades de Cali e Bogota, Colémbia e Escola Politécnica Federal
de Lausanne, Suica. O programa leva em consideracéo os acoplamentos mais fortes, o que
normalmente ndo é possivel de ser visualizado em outros programas com a mesma
finalidade. O programa simula espectro de RMN de H e 13C, em diferentes frequéncias de
operacdo, fornece o espectro e todos os dados de deslocamentos quimicos e constantes de

acoplamento.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Possiveis Mecanismos para a Rea¢cdo Multicomponente

A reacdo de formacdo do sistema ciclico 2-Amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-
5(6H)-ona (quando se usa 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona como composto beta carbonilico)

pode se dar por duas maneiras que serdo discutidas aqui nesta sessdo. A primeira maneira
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possivel, envolveria a reacdo entre o aldeido (1) e o composto malononitrila (2) para dar origem
ao intermediario A. Esse intermediario A reagiria com o composto dimedona (3 - 5,5-
dimetilcicloexano-1,3-diona) para dar origem ao sistema ciclico 2-Amino-3-ciano-7,8-dihidro-
4H-cromen-5(6H)-ona de acordo com a Figura 25. Na segunda possibilidade, o aldeido (1) e 0
composto dimedona (3 - 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona) reagiriam primeiro para dar origem
a um intermediario B. Esse intermediario B reagiria por fim com malononitrila (2) para formar

0 sistema ciclico 2-Amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona.

Figura 25 — Duas rotas de mecanismo possiveis para a formacao do sistema ciclico 2-Amino-
3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona.
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PRIMEIRA PROPOSTA:
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Essas duas propostas mecanisticas serdo discutidas a seguir.
5.1.1 Primeira Proposta de Mecanismo

Na primeira proposta de mecanismo, supde-se que 0 composto malononitrila (2) reage
primeiro com o aldeido (1). Uma vez que se utiliza meio bésico nessa reacéo, os hidrogénios
do carbono sp?, entre as duas nitrilas, no composto malononitrila (2) sdo 4acidos. Eles podem
ser facilmente removidos pois a base conjugada formada, a partir dessa reacdo acido-base,
pode se estabilizar por ressonancia. O par de elétrons livres dessa base conjugada pode
promover um ataque nucleofilico no carbono carbonilico do aldeido (1), uma vez que esse
carbono € polo positivo de um dipolo elétrico. Esse ataque nucleofilico gera um alcoxido,
que captura um hidrogénio do meio reacional para dar origem a um composto equivalente ao

intermediario “aldol” das reacdes de condensacao alddlica, conforme pode ser visto na Figura
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26.

Figura 26 — Condensacéo entre o composto malononitrila (2) e o aldeido (1) para dar origem
ao intermediario “aldol”.
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Fonte: Do autor (2022).

Esse intermediario “aldol” pode sofrer desidratacdo, mesmo em meio basico, para
formar o intermediério A. Embora o ion hidroxila (OH"), seja um grupo abandonador ruim,
nesse caso, ele sairia facilmente uma vez que se forma um sistema conjugado extenso,
envolvendo as duas nitrilas e uma ligacdo dupla. Essa reacdo seria especialmente favoravel

se R for um grupamento aromatico. A Figura 27 mostra a etapa de desidratacéo.

Figura 27 — Desidratag@o do intermediario “aldol” para formar A.
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Fonte: Do autor (2022).

O carbono beta (do sistema alfa-beta insaturado do intermediario A) é extremamente
eletrofilico. Isso acontece porque a dupla ligagéo esta conjugada com os dois grupamentos
ciano. A ressonancia com esses grupos nitrila cria carga positiva no carbono beta da ligagédo
dupla, o que favorece o ataque de nucleofilos nesta posi¢do. As estruturas de ressonancia

possiveis para o intermediario A estdo representadas na Figura 28.
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Figura 28 — Estruturas de ressonancia para o intermediario A.
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Fonte: Do autor (2022).

Em meio basico, é de se esperar que o composto dimedona (3 - 5,5-dimetilcicloexano-
1,3-diona) esteja em equilibrio com sua forma enolica. Parte das moléculas deverdo estar na
forma dicarbonilica, parte na forma de ions enolatos e parte na forma de enol. O &nion enolato
é especialmente reativo frente a eletréfilos, como por exemplo, o intermediario A. Dessa
forma, o anion enolato pode promover um ataque nucleofilico no intermediario A, pois as
nitrilas podem estabilizar, por ressonancia, a formagdo de carga negativa resultante desse
ataque. A protonacgdo do anion resulta na formacao de um novo intermediario C, conforme

pode ser visto na Figura 29.

Figura 29 — Formagcdo do anion enolato e ataque nucleofilico ao intermediério A para dar
origem ao intermediario C.
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Fonte: Do autor (2022).

O intermediario C ainda possui um hidrogénio acido entre as duas carbonilas de
cetona presentes na estrutura. Dessa forma, esse hidrogénio pode ser removido, como 0 meio
esta basico, para formar um anion enolato que pode promover um ataque nucleofilico interno
no carbono sp de uma das nitrilas, resultando inicialmente em um intermediario D que possui

a funcdo organica imidato, como é mostrado na Figura 30.
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Figura 30 — Formacéo de um &nion enolato e ataque nucleofilico a uma das nitrilas para dar
origem ao intermediario D.
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Fonte: Do autor (2022).

O imidato (intermediario D) pode, por fim, perder um hidrogénio vizinho a nitrila que
resta na estrutura para dar origem a um grupo amina (-NHy). A formacdo desse grupamento
amina deve ser especialmente favoravel pois o hidrogénio removido tem caracteristicas
consideravelmente &acidas e, além disso, a molécula final (produto) possui um sistema
conjugado maior que o intermediario D, o que justifica a sua formac&o. Essa etapa final esta
demonstrada na Figura 31.

Figura 31 — Etapa final de formacéao do produto da reacdo multicomponente.
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Fonte: Do autor (2022).
5.1.2 Segunda Proposta de Mecanismo
Na segunda proposta de mecanismo para essa reacdo, supde-se que primeiramente

ocorra uma reacdo entre o anion enolato do composto dimedona (3 - 5,5-dimetilcicloexano-

1,3-diona) e o aldeido (1) para dar origem a um produto de uma condensacao de knoevenagel.
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Essa reacgdo geraria o intermediario B, conforme pode ser visto na Figura 32.

Figura 32 — Condensacdo de Knoevenagel entre o composto dimedona (3 - 5,5-
dimetilcicloexano-1,3-diona) e o aldeido (1) para formar o intermediéario B.
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Fonte: Do autor (2022).

O

O intermediario B, assim como o intermedidrio A, também é extremamente
eletrofilico. Isso acontece porque a dupla ligacédo esta conjugada com o0s dois grupamentos
carbonila. A ressonancia com esses grupos carbonila (cetona) cria carga positiva no carbono
beta da ligacdo dupla, o que favorece o ataque de nucleofilos nesta posicao. As estruturas de
ressonancia possiveis para o intermediario B estdo representadas na Figura 33.

Figura 33 — Estruturas de ressonancia para o intermediario B.
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Fonte: Do autor (2022).

O composto malononitrila (2) pode agora, na sua forma anidnica, promover um ataque
nucleofilico no carbono beta do intermediario B. Esse ataque nucleofilico leva diretamente a
forma anidnica do intermediario C, ja apresentado anteriormente. Esse anion promove um
ataque nucleofilico interno no carbono sp de uma das nitrilas para dar origem ao produto final

exatamente pelo mesmo caminho ja apresentado, conforme pode ser visto na Figura 34.
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Figura 34 — Ataque nucleofilico do composto malononitrila (2) ao intermediario B para
formar o produto.
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Fonte: Do autor (2022).

A maneira correta de se prever qual seria a proposta mais viavel, seria um estudo por
meio de quimica computacional para calcular cada uma das energias de ativacdo (E.A.)
envolvidas na reacdo, conforme pode ser visto na Figura 35. A rota que envolvesse a menor
energia de ativacao (E.A.) total seria a rota mais provavel. Essa € uma das etapas futuras deste

trabalho.

Figura 35 — Principais energias de ativacao (E.A.) nas duas propostas de mecanismos
estudadas neste trabalho.
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Fonte: Do autor (2022).

O composto dimedona (3 - 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona) possui pka 11,24,
enquanto a malononitrila (2) possui pka 11,40. Ou seja, € de se esperar que a formacéo dos
anions dos compostos 2 e 3 ocorra em uma extensdo semelhante. Dessa forma, seria
necessario calcular a energia de interacdo entre o anion do composto malononitrila (2) e o
aldeido (1) e também a energia de interacdo entre o anion do composto dimedona (3) e o

aldeido (1). Essa analise seria mais complexa e inviavel de se concluir por simples inspecéo



35

das estruturas. Assim como as energias de ativacao das proximas etapas (E.A. 2 e 3).

ESPECTROS DE RMN SIMULADOS

Existem evidéncias que mostram que 0 mecanismo de atuacao das moléculas da classe
das 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas seja semelhante ao mecanismo de
acdo da coenzima NADH (dinucledtido de nicotinamida e adenina ou nicotinamida adenina
dinucleotideo). Nesse caso, 0 hidrogénio em posi¢do 4 do sistema ciclico cromen-5(6H)-ona
atua como um hidreto promovendo reac6es de reducdo. Isso é possivel pois o par de elétrons
do &tomo de oxigénio pode promover a aromatizacdo do sistema ciclico, o que é

energeticamente favoravel, conforme pode ser visto na Figura 36.

Figura 36 — Um dos possiveis mecanismos de acdo das moléculas da classe das 2-amino-3-
ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas.

Fonte: Do autor (2022).

Baseado nisso, sabe-se que quanto mais blindado (menor deslocamento quimico) um
atomo de hidrogénio no espectro de RMN, maior a densidade eletrdnica proximo ao atomo
de hidrogénio, mais polarizada a ligagdo é na direcdo do atomo de hidrogénio ou, ainda, ele
esta em uma regido de anisotropia diamagnética. Assim, a proposta é verificar a influéncia
que aldeidos aromaticos substituidos podem exercer no atomo de hidrogénio 4 do sistema
ciclico a fim de verificar qual aldeido aromatico seria 0 mais indicado para aumentar a
reatividade das 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas.

Pode-se ver na Figura 37, o espectro RMN de 'H (400 MHz) para o composto 2-
amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona produzido a partir de benzaldeido. O
programa fornece o deslocamento quimico e as constantes de acoplamento para cada &tomo
de hidrogénio na molécula, bem como o espectro teorico. Nesse caso, o deslocamento

quimico para o a&tomo de hidrogénio (H-4) é 4,71 ppm (singleto).
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Figura 37 — Espectro de RMN de 1H (400 MHz) para o composto 2-amino-3-ciano-7,8-
dihidro-4H-cromen-5(6H)-ona produzido a partir de benzaldeido. Simulado com o programa
NMR Simulator.
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Fonte: Do autor (2022).

Da mesma forma, todos os espectros de RMN de *H simulados foram obtidos para
todos os derivados propostos neste estudo. Os valores de deslocamento quimico para o atomo
de hidrogénio (H-4) em funcéo da presenca dos diferentes anéis aromaticos na estrutura foram
compilados na Figura 38.
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Figura 38 — Valores do deslocamento quimico para o atomo de hidrogénio (H-4) em funcéo
dos diferentes substituintes conectados ao anel aromatico.

H-4 - singleto - 4,43 ppm H-4 - singleto - 4,69 ppm

H-4 - singleto - 4,52 ppm H-4 - singleto - 4,71 ppm H-4 - singleto - 4,49 ppm

H-4 - singleto - 4,73 ppm H-4 - singleto - 4,73 ppm

H-4 - singleto - 4,96 ppm H-4 - singleto - 4,89 ppm H-4 - singleto - 4,99 ppm
Fonte: Do autor (2022).

Pode-se concluir que o grupamento que mais causa a blindagem de H-4 é o grupo
amino, seguido do grupo hidroxila, depois o &tomo de cloro e por fim o grupamento nitro. O
grupamento amino (-NH2) € um forte doador de densidade eletronica, pois o par de elétrons

livres do nitrogénio pode entrar em ressonancia com o anel aromético e levar densidade
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eletrdnica na direcdo do carbono (C-4). Esse efeito € ainda mais pronunciado quando o grupo
-NH: estad em posic¢do orto e para. O efeito € muito menos pronunciado quando o0 grupo amino
(-NH>) esta em posicdo meta. No extremo oposto, temos o grupo nitro (-NO2), que por ser
um forte retirador de densidade eletrnica, remove densidade de carga do carbono C-4,
tornando-o mais positivo e, portanto, com a ligagdo C-H menos polarizada na direcdo do
hidrogénio. Mais uma vez, esse efeito é bem mais pronunciado nas posi¢Ges orto e para.
Baseado nisso, optou-se por fazer uma simulacdo de espectros com anéis aromaticos
completamente substituidos nas posicGes orto e para de forma a verificar o efeitos desses

grupos em conjunto sobre H-4. Os resultados podem ser vistos na Figura 39.

Figura 39 — Valores do deslocamento quimico para o atomo de hidrogénio (H-4) em funcgéo
da completa substituicdo das posi¢des orto e para dos aneis aroméaticos dos compostos 2-
amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas.

H-4 - singleto - 4,21 ppm H-4 - singleto - 4,24 ppm H-4 - singleto - 4,64 ppm H-4 - singleto - 5,36 ppm

Fonte: Do autor (2022).

E possivel concluir que a maior blindagem em H-4 aparece quando se tem o anel
aromatico completamente substituido com grupamentos amino (-NH2) nas posicdes orto e
para, o que provavelmente geraria uma molécula com maior atividade bioldgica. Entretanto,
essa informacéo precisaria ser verificada através de quimica computacional e experimental.
Contrariamente, a maior desblindagem ocorre quando o anel aromatico é completamente

substituido nas posi¢des orto e para por grupos nitro (-NO>).

6 CONCLUSAO

Para a sintese dos compostos 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas,
foram propostos dois mecanismos de formacédo variando 3 reagentes diferentes. No primeiro
mecanismo, é formado um intermediario por meio da reacdo entre a malononitrila e o aldeido,
o0 qual reage posteriormente com a dimedona. J& no segundo mecanismo, a reacao ocorre entre

a dimedona e o aldeido, que ddo origem ao intermediario que reage com a malononitrila.
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Tanto no primeiro quanto no segundo mecanismo, os intermediérios formados sdo
extremamente eletrofilicos. A ressonancia do carbono de ligagdo dupla com os grupos ciano
(primeiro mecanismo) e carbonila (segundo mecanismo) permite que haja um ataque
nucleofilico dos reagentes envolvidos. Essa etapa leva a formacéo de compostos em suas formas
anionicas, que possibilita, posteriormente, a formacao do produto final com a presenca do grupo
amina.

Ao levar em conta a viabilidade dos mecanismos, deve-se considerar a energia de
ativacdo envolvida nas reacGes de cada um, de modo gque aquele que possuisse a menor energia
seria 0 mais adequado para a sintese. Além disso, como 0s compostos malononitrila e dimedona
possuem pKa’s ndo tio distintos, seria necessario calcular a energia de interacdo entre o anion
de cada um desses compostos e o aldeido. Portanto, ndo € possivel prever qual o melhor
mecanismo sem realizar essas analises.

Em relagdo aos espectros de RMN simulados, chegou-se a concluséo que o grupo
amino, forte doador de densidade eletronica devido ao seu par de eletrons livres do nitrogénio,
nas posicdes orto e para, € 0 que mais causa a blindagem de H-4, seja em funcdo dos
diferentes substituintes conectados ao anel aromatico (deslocamento de 4,43 ppm), ou em
funcdo da completa substituicdo das posi¢fes orto e para dos aneéis (deslocamento de 4,21
ppm). Consequentemente, maior € a densidade eletrdnica proximo a esse atomo de hidrogénio
e mais polarizada é a ligacdo em sua direcdo. Ja o grupo nitro, retirador de densidade
eletrbnica, também nas posicOes orto e para, € 0 que menos causa a blindagem, seja em
funcédo dos diferentes substituintes (deslocamento de 4,99 ppm) ou em funcdo da completa
substituicdo das posices citadas (deslocamento de 5,36 ppm) dos anéis.

Dessa forma, é proposto que futuramente sejam feitos estudos por meio da quimica
computacional e experimental, a fim de se obter um maior detalhamento de aspectos
apresentados nesse trabalhado. Assim, seria possivel calcular a energia de ativacao dos dois
mecanismos de reacdo propostos, o que levaria a descoberta de qual caminho é o mais viavel
para a formacdo de 2-amino-3-ciano-7,8-dihidro-4H-cromen-5(6H)-onas. Além disso,
também seria analisado se a molécula que causou maior blindagem, a qual contém os

grupamentos amino, é de fato a que seria mais ativa biologicamente.
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