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RESUMO

Titulo: Sintese de novos derivados tetraidropiranilicos homologos, com potencial

atividade analgésica e anti-inflamatoria

Neste trabalho descrevemos a sintese de uma série homologa de dezoito
derivados tetraidropiranicos substituidos, com potenciais atividades analgésicas e
anti-inflamatérias (dezesseis séo inéditos). Esta série de compostos foi planejada a
partir de um protétipo sintetizado anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa, de
comprovada atividade antinociceptiva (analgésica e anti-inflamatéria em modelos
animais), usando estratégias de transformacdes moleculares virtuais, usuais na
Quimica Medicinal. Esta nova série sintetizada nesta dissertacdo tem como objetivo
a avaliacao da importancia da lipofilicidade (logP) na atividade antinociceptiva destes
possiveis candidatos a farmacos. Para sintese dos novos derivados
tetraidropiranicos, foram usados diferentes tipos de reacdes, tais como, a reacao de
Barbier (em meio aquoso) e a reacdo de ciclizacdo de Prins. Os produtos de
formacéo estereosseletiva dos anéis tetraidropiranicos substituidos oriundos da
reacdo de ciclizacdo de Prins foram obtidos em moderados a étimos rendimentos
(51%-95%). Apresentamos também estudos espectroscépicos para os identificar,
usando as técnicas de espectroscopia de infravermelho e ressonéancia magnética

nuclear de carbono e hidrogénio.

Palavras-chave: Derivados tetraidropiranicos; Potenciais analgésicos; Reacdo de

Barbier; Reacéo de ciclizacédo de Prins.



ABSTRACT

Title: Synthesis of new Derivatives of Tetrahydropyran Homologues with Potential

Analgesic and Anti-Inflammatory Activities

In this work we describe the synthesis of a homologous series of eighteen
derivatives of substituted tetrahydropyran with potential analgesic and anti-
inflammatory activities (sixteen are hew compounds). This series of compounds was
designed from previously synthesized prototype, described by our research group,
that presented antinociceptive (analgesic and anti-inflammatory in animal models)
activity, using virtual strategies of molecular transformations in Medicinal Chemistry.
In this work, the new synthesized series aims to evaluate the lipophilicity (logP)
importance in the antinociceptive activity of these potential drugs. For synthesis of
the new homologous tetrahydropyran derivatives were performed using different
types of reactions, for example, the Barbier reaction (in aqueous medium) and Prins
cyclization reaction. The products of the stereoselective substituted tetrahydropyran
rings derived from Prins cyclization reaction were obtained in moderate to good
yields (51% -95%). Spectroscopic studies to identify the new compounds were made

using the infra-red, *H and 3C nuclear magnetic resonance.

Keywords: Tetrahydropyran derivatives; potential analgesic; Barbier reaction; Prins

cyclization reaction.
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1. INTRODUCAO

Entre os diversos tipos de medicamentos usados pelas pessoas em todo o
mundo, os analgésicos ocupam uma posi¢cdo de destaque sendo um dos tipos de
medicamentos mais consumidos. O crescente consumo de medicamentos
analgésicos esta fortemente relacionado com o aumento na expectativa de vida da
humanidade, trazendo consigo uma ampliagcdo das possibilidades de adquirirem
algum tipo de condicdo dolorosa durante as suas vidas, seja do tipo aguda ou
cronica (“SBED”, 2010).

Sendo este mercado bastante promissor, varios grupos de pesquisa e
industrias farmacéuticas tém interesse no desenvolvimento de novas pesquisas
relacionadas com a busca por novos analgésicos com efeitos similares ou
superiores a morfina, com reducdo dos efeitos colaterais como, por exemplo,
dependéncia ou distdrbios gastrointestinais (GILSON et al., 2004) (LEMKE;
WILLIAMS, 2008) e menor tempo e custo de producdao.

Anéis tetraidropiranicos estao presentes em diversas estruturas de produtos
naturais com as mais variadas aplicacdes medicinais. Existem diversas estratégias
sintéticas seletivas, que levam a tetraidropiranos substituidos tais como, as reacdes
de hetero-Diels-Alder, reac6es de Michael intramoleculares, ciclizacdo de didis e de
O-hidroxicetonas, reacdo de iodolactonizacdo, selenoeterificacdo de alcoois
insaturados, abertura de epdxidos e a reacdo de ciclizacdo de Prins
(VASCONCELLOS; MIRANDA, 2006).

Ha 11 anos, o derivado dos anéis tetraidropiranicos, acido (x)-cis-6-etil-
tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a, foi descrito, pelo nosso grupo de pesquisas, como
um novo potente composto apresentando pronunciada atividade antinociceptiva,
maior do que a dipirona e atingindo o pico da sua atividade na metade do tempo que
a morfina (VASCONCELLOS et al., 2004).
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Em estudos recentes foram realizadas modificacdes estruturais do derivado
tetraidropirano (x)-1a, na busca de nova serie congénere. O composto 2 demostrou
ser muito mais ativo como analgésicos, em camundongos e nao apresentaram
citotoxidade nestes animais (CAPIM, 2013). Este trabalho devido ao seu carater
inovador gerou um deposito de patente nacional (BR 10 2013 021296 2) (MARINHO
et al., 2012).
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Neste contexto este trabalho tem como meta avaliar a influéncia do grupo a-
naftila na atividade analgésica a partir da substituicio do mesmo, por cadeias
alifiticas para avaliar a influéncia da lipofilidade na atividade antinociceptiva e
orientar sobre possiveis grupos farmacoféricos nesta potencial classe de

analgésicos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ANALGESICOS

De maneira geral, analgésicos sdo medicamentos utilizados para atuar nas

vias de transmissdes nervosas reduzindo ou suprimindo a dor.

A dor esta presente na maioria dos seres vivos e na maioria das vezes, é um
indicativo de que algo n&do esta ocorrendo de maneira correta, nos enviando um
alerta para que possamos corrigir o erro. Seja para aliviar ou para suprimir a dor, o

uso de analgésicos € comum no dia a dia.

O primeiro registro do uso de analgésicos foi encontrado em escritas do
antigo Egito com data estimada em 1550 a.C.. Ha milhares de anos, muito antes da
evolucdo da ciéncia e do surgimento dos medicamentos, o0 homem vem fazendo uso
de plantas para aliviar dores no corpo. Uma das plantas mais difundidas devido a
sua funcdo analgésica foi a papoila, uma flor da familia das Papaveraceae, da qual
se extraia o leite de papoila também conhecido como 6épio, que continha mais de
vinte alcaldides, incluindo a morfina. A morfina teve seu nome dado em homenagem
a Morfeu, deus dos sonhos gregos, ocasionava sonoléncia devido ao seu alto efeito
relaxante, e foi um dos analgésicos mais utilizados durante as guerras (LAO, 1997).

Atualmente existe uma grande variedade de analgésicos comerciais com

diferentes formas de atuacao, que podem ser divididos em classes para uma melhor

identificagdo da forma como atuam.

2.1.1 Classificacdo dos analgésicos

Quanto a classificacdo, sdo divididos em dois grupos principais: Anti-

inflamatorios ndo esterdides (AINES) e os analgésicos opibides. Esta divisdo esta
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relacionada com o mecanismo de acdo de cada analgésico (Figura 2.1) (RANG et
al., 2012).

Figura 2.1 - Atuacéo dos AINES e dos opidides na via nociceptiva
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T 1

— 1nfl z
v,

Fonte: Adaptado de RANG et. al., 2012.

2.1.1.1 Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)

Entre as classes de analgésicos os AINES fazem parte do grupo de
medicamentos mais utilizado no mundo, devido as facilidades de obtencédo e as
diversas funcbes que possuem. Esta classe de medicamento atua em sua maioria

como antipirético, analgésico e anti-inflamatério (LEMKE; WILLIAMS, 2008).

Em geral o mecanismo de atuacdo dos AINES tradicionais esta relacionado
com a inibicdo da sintese das prostaglandinas, comumente conhecidas pelo nome
de ciclo-oxigenase (COX). Estes farmacos operam nas COX-1 e COX-2. Existem

indicios que a atuagdo na COX-2 é responsavel pelos efeitos positivos dos

medicamentos tais como efeito antipirético, analgésico e anti-inflamatério; e que a
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atuacdo na COX-1 é responsavel por boa parte dos efeitos adversos indesejaveis no
trato gastrointestinal (TGI) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Estes efeitos indesejaveis causados no trato gastrointestinal limitam o uso dos
AINES tradicionais, principalmente quando o uso estd relacionado com dores
persistes que necessitam de um tratamento prolongado. Nos ultimos anos, surgiu
uma nova classe de AINES chamada de coxibes que reduziu estes efeitos
indesejaveis no TGI causados pelos AINES convencionais. A reducdo desses efeitos
esta associada a seletividade para a COX-2 dos coxibes. Acreditasse que um dos
fatores que influenciam essa selecdo é a estrutura do farmaco visto que a COX-2
tem um bolsao lateral que poderia acomodar farmacos com cadeias laterais maiores,
e por conter essas estruturas extensas esses farmacos néo viriam a atuar na COX-1,
sendo seletivos a COX-2 (Figura 2.2) (VARA-MESSLER et al., 2015).

Figura 2.2 — Estruturas dos sitios ativos das COXs 1 e 2, com seus respectivos

ligantes (drogas)

Fonte: Adaptado de BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012.

Entretanto existem casos em que o0s AINES ndo tém resultados
suficientemente satisfatérios, fazendo necessario o uso de uma classe de

analgésicos mais potentes.
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2.1.1.2 Opidides

Os opidides sdo a classe mais potente de analgésicos, atuam como agonistas
do receptor opidide e sdo os analgésicos mais usados para dores de alta
intensidade; atuam ndo sO no sistema nervoso central (SNC), mas também em
varios tecidos periféricos como vasos sanguineos, vias respiratorias, pulméao,
coracao e intestino, alguns exemplos de analgésicos desta classe sdo a morfina, o
fentanil, a bremazocina e a metadona. Entretanto, juntamente com suas numerosas
qualidades, os analgésicos desta classe tém muitos efeitos adversos prejudiciais ao
usuario como ansia de vomito, nauseas, constipacdo, tolerancia e dependéncia
(SHANG,; FILIZOLA, 2015).

HO
HO 3 o
o N N
HO™ remazocina
Morfina

e |
N O
\/\© Metadona
Fentanil

Devido aos efeitos adversos e principalmente aos de tolerancia e
dependéncia a exemplo da morfina, estes medicamentos exigem doses maiores
cada vez que sdo usados e uso por curtos periodos de tempo. Deste modo, no
intuito de reduzir ao maximo estes efeitos adversos, diversos grupos de pesquisa ao
redor do mundo voltam a atencdo para a producdo de novos compostos com
possivel atividade analgésica, buscando melhores efeitos e reducdo de custos
(SHANG; FILIZOLA, 2015).
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2.2 TETRAIDROPIRANOS

Os anéis tetraidropiranicos (THP) sdo comuns tanto em substancias de
grande importancia biologica presentes na natureza quanto em compostos utilizados
com finalidade medicamentosa (MCDONALD; SCHEIDT, 2015), tais como
antibioticos de poliéter, antibidticos macrolideos, toxinas marinhas, feromonios e
agentes farmacéuticos (WONG et al., 2015). Os anéis THP podem ser encontrados
em carboidratos como a glicose 3, nos antibiéticos monensina 4 (SCHMID et al.,
1979) e 17-deoxiroflamicoina 5 (RYCHNOVSKY et al., 1997), na neurotoxina
brevetoxina B 6 (NICOLAOU et al., 1995) e nos antitumorais naturais forboxazola 7a
e 7b (SMITH et al., 2001) (Figura 2.3).

Figura 2.3 - Tetraidropiranos substituidos como fragmento estrutural de Produtos

Naturais

OH

A
H
HO™ ~O ©

a-Glicopiranose
3

OH OH OH OH OH OH OH

Antibidtico 17-deoxiroflamicoina

5

CHO

H

6

7a (+)-Forboxazola A, Ri=H, R,=OH
7b (+)-Farboxazola B, Ry=OH, Ry=H

Fonte: Adaptado de VASCONCELLOS; MIRANDA, 2006.
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Todos estes indicios da presenca dos anéis tetraidropiranos tanto na
natureza, como nas diversas utilidades dentro da Quimica Medicinal, despertam
interesse na pesquisa de novas aplicacdes dos anéis tetraidropiranos tanto na area

bioldgica quanto na farmacoldgica, como pode ser visto na tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Referéncias de produtos contendo tetraidropiranos com diferentes

atividades bioldgicas comprovadas

Propriedades Referéncias

Antifungica (RANI; REDDY; VEERA, 2014)
Antimicrobiana (UMAMATHESWARI et al., 2011)
Antitumoral (TOMITA et al., 2015)

Antiviral (SMITH et al., 1998)
Anti-inflamatoria (SINGH et al., 2009)
Antidiabética (BIFTU et al., 2013)

Analgésica (CAPIM et al., 2012)

A sintese de anéis tetraidropiranos pode ser feita empregando varias
estratégias (Figura 2.4) entre elas estédo as reacdes de hetero-Diels-Alder (MULZER
et al., 1995), reacdes de Michael intramoleculares (EDMUNDS; TRUEB, 1997),
ciclizacao de didis e de d-hidroxicetonas (ICHIKAWA; SHUTO; MATSUDA, 1999),
reacdo de iodolactonizagdao (BOLITT; MIOSKOWSKI; FALCK, 1991),
selenoeterificacdo de alcoois insaturados (GRUTTADAURIA et al., 2001), abertura
de epoxidos (MORI; YAEGASHI; FURUKAWA, 1997) e a reacdo de ciclizacdo de
Prins (CAPIM et al., 2012; VASCONCELLOS; MIRANDA, 2006).
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Figura 2.4 — Estratégias de sinteses de anéis tetraidropiranos
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Fonte: Adaptado de SILVA, 2013.
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Entre as diferentes estratégias disponiveis foi escolhida a reacdo de
ciclizacdo de Prins como meio de obtencdo dos tetraidropiranos substituidos deste
trabalho. A reacdo de ciclizacdo de Prins tem um total de 547 artigos cientificos
publicados até o presente momento (acesso em 25 de Junho de 2015). Usando o
termo “Prins cyclization” como entrada no site de busca Scifinder, foi construido um
grafico do niumero de publicagdes nos ultimos dez anos (Gréfico 2.1) onde observa-
se que se trata de uma reacdo relativamente nova, com crescente numero de
publicacdes com o passar dos anos, mostrando-se como uma metodologia atrativa

com bastante potencial a ser explorado.

Grafico 2.1 — Gréfico demonstrativo do nimero de publicagbes anual envolvendo a
reacao de ciclizacéo de Prins.

Numero de publica¢oes da reagao de ciclizagao
de Prins de 2005-2015

59
53 52
49
45
42
31 31
31 28
] I I I 23

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fonte: <http:://scifinder.cas.org> , 2015.
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2.2.1 Reacéo de ciclizacao de Prins x Reacao de Prins.

O primeiro registro da reagéo de Prins, ou seja, artigo cientifico publicado foi
em 1919 (PRINS, 1919). Neste artigo, Prins relata um meio de condensar olefinas
com formaldeido em meio aquoso e catalise acida. Entretanto a reacédo de Prins ndo
desenvolveu-se muito, devido esta reagao produzir misturas complexas de produtos

com concentragdes variaveis de acordo com as condi¢des reacionais.

No ano de 1955, Hanschke e Gendorf realizaram uma reacao que viria a ser
chamada de reacdo de ciclizacdo de Prins. Era uma reacdo entre um alcool
homoalilico e formaldeido sob catalise acida usando acido sulfirico e aquecimento.
Esta reagcdo gerou um tetraidropirano como produto final em bons rendimentos

(Esquema 2.1).

Esquema 2.1- Esquema da reacdo realizada por Hanschke e Gendorf conhecida

atualmente por reacao de ciclizagéo de Prins

OH
O
H,SO
I 2504 76%
A N"0H + H” ~H >
] 1h, 80°C (@)
Alcool Homoalilico Formaldeido Tetraidropirano

Fonte: Adaptado de HANSCHKE et al., 1955.

Desde entdo, esta reacao vem despertando interesse no meio cientifico. Essa
reacdo pode ser descrita como sendo resultado do acoplamento entre alcoois
homoalilicos (ou éteres) e aldeidos (ou acetais), mediada principalmente por um
acido de Lewis ou de Bronsted, conduzindo exclusivamente a tetraidropiranos

(Esquema 2.2.).
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Esquema 2.2 — Esquema geral da reacao de ciclizacéo de Prins

R3

R . ﬁ MX ( acido de Lewis) R3 R’

R" R? R3 >N07 R4

Fonte: Adaptado de VASCONCELLOS; MIRANDA, 2006.

2.2.2 Aspectos Mecanisticos da Ciclizacdo de Prins

Por meio do estudo mecanistico da reacdo de ciclizacdo de Prins pode-se
observar as minlcias desta reacao, e ter uma explicacdo plausivel para formacéo

exclusiva de anéis tetraidropiranos (Esquema 2.3).

Esquema 2.3 — Mecanismo proposto para reacao de ciclizacdo de Prins

aMX | MX | L MX
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Tetraidropirano Carboca:uc?n
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X f

X- +
R\Lﬁdw - X%— RLOL R
Tetraidrofurano Carbocation

2,4,5-Trissubstituido Primario
nao se forma

Fonte: Adaptado de YANG et al., 2001.
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Observa-se no esquema 2.3 que a reacdo do alcool homoalilico com o
aldeido inicia-se pela formacdo de um complexo envolvendo o aldeido e o acido de
Lewis, seguido pelo ataque nucleofilico do oxigénio do alcool ao carbono da
carbonila do aldeido que se encontra parcialmente positivo, seguido de
prototropismo entre os oxigénios envolvidos e eliminacdo, formando um ion oxénio.
Este realiza uma reacdo intramolecular com o carbono sp? podendo gerar um anel
de cinco ou seis membros. Entretanto, ndo ocorre a formacédo do anel de cinco
membros devido a dificuldade de estabilizar carbocations primérios, logo todo o
produto é oriundo da formagéo de anéis de seis membros, formando carbocétions
secundarios mais estaveis, subsequentemente reagindo com o haleto proveniente

do acido de Lewis gerando o produto final.

Além da formacdo de anéis preferencialmente de seis membros a ciclizacdo
de Prins ainda tem outro ponto a ser destacado que € a sua alta
estereosseletividade na formacdo de anéis tetraidropiranos funcionalizados nas

posicdes 2, 4 e 6 do anel, de estereoquimica relativa cis.

2.2.3 Estereosseletividade da reacao de ciclizagéo de Prins

Em estudos iniciais, feitos por Alder e colaboradores (ALDER; HARVEY;
OAKLEY, 2002), foi observado através de calculos computacionais que o cation do
4-tetraidropirano 8, posiciona a ligacdo C-H do carbocation em posi¢do semi-axial de
forma que seu orbital p vazio fique coplanar com um par de elétrons livres do
oxigénio e com os orbitais ligantes das ligagbes CH2-CH:2 (Figura 2.5), estabilizando
assim a carga positiva do cation e dando um carater homo-aromatico a esta

estrutura de acordo com a regra de Huckel.
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Figura 2.5 — Modelo proposto por Alder do arranjo tridimensional dos orbitais do
cation do 4-tetraidropirano na reacao de ciclizacao de Prins

Ataque do nucleofilo pela face-exo

(convexa)
’ %
R X

2.,4,6-tri-equatorial
9

pseudo-axial

Fonte: Adaptado de VASCONCELLOS; MIRANDA, 2006.

Esta conformacéo favorece a entrada do nucledfilo pela face-exo, explicando
assim a estereosseletividade 2,4,6-tri-equatorial da reacéo de ciclizacdo de Prins 9
(ALDER; HARVEY; OAKLEY, 2002).

Mais adiante, em contraposi¢cdo a teoria proposta por Alder, Rychnovsky e
colaboradores (2004) propuseram um protocolo experimental para reacdo de
ciclizacao de Prins que gera um produto com o nucleéfilo entrando pela face endo
(Esquema 2.4), tendo como produto um tetraidropirano com o substituinte na

posicéo 4 do anel em axial com bons rendimentos.

Esquema 2.4 — Experimento de Rychnovsky com substituinte em axial na posicao 4

do anel tetraidropirano por meio da reacao de ciclizacdo de Prins

R _ R _ R
j/\/ TMSBr \(\/ TMSBr ®OR 0 ®
O\( W O\{ CH.Cl, ﬂgreﬁ —> w

/7 H
OAc Br 0°C BrA
10 11 12 13l
R
O
Rendimentos > 72% R
14 By
Brometo em

axial

Fonte: Adaptado de JASTI; VITALE; RYCHNOVSKY, 2004.
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Neste estudo, Rychnovsky utilizou a-acetoxi-ésteres 10 como antecessores
do ion oxénio intermediario 12, além de TMSBr, AcBr ou TMSI em diclorometano e
lutidina. No mesmo estudo, usando SnBrs no lugar de TMSBr observou-se a
formacéo preferencial do produto com substituinte em equatorial na posicdo 4 do

anel tetraidropirano como descrito por Alder (Esquema 2.5).

Esquema 2.5 - Experimento de Rychnovsky com substituinte em equatorial na

posicéo 4 do anel tetraidropirano por meio da reacéo de ciclizagao de Prins
R ¥ R =
\‘/\/ TMSBr \‘/\/ SnBr,

R
——w |R -
) — > o) ohoCl &%Q SnBr; §——— S SnBrs
\( -50°C \{ 2Cl2 H
OAc Br -78°C 16
10 11 15

R%Br
17

Brometo em
equatorial

Fonte: Adaptado de JASTI; VITALE; RYCHNOVSKY, 2004.

Uma possivel explicacdo para estas diferentes posicdes esta na formacgéo ou
ndo de pares ibnicos intimos. No caso da reagdo com brometo de tetrametilsilano, a
solvélise de 11 fornece a formacdo do par i6nico intimo em 12 favorecendo a
entrada do nucledfilo pela face endo, gerando um produto com substituinte axial na
posicdo 4 do anel tetraidropirano 14. Entretanto no caso da reacédo com tetrabrometo
de estanho ocorre a formagédo do intermediario 15 onde o par idnico é separado pelo
solvente, tendo como contra-ion 0 SnBrs” permitindo assim a entrada do nucledfilo
pela face exo, gerando um produto com substituinte equatorial na posicéo 4 do anel

tetraidropirano 17.
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2.2.4 Derivados Tetraidropiranicos Substituidos com Atividade Antinociceptiva

Entre os diversos estudos com derivados tetraidropiranicos e suas supostas
aplicacoes, estdo as pesquisas com antinocicepcdo. O primeiro relato de
tetraidropiranos com atividade antinociceptiva foi descrito pelo nosso grupo de
pesquisas em 2004. Neste estudo pioneiro, Miranda e colaboradores (MIRANDA et
al., 2004) sintetizaram a molécula (+)-1a onde até aquele momento acreditava-se ser
o produto natural isolado da planta da espécie Vitex cymosa proveniente do centro
do Brasil e de regides amazbnicas (Santos et al., 2000). Entretanto, quando a
estrutura de (+)-la foi sintetizada pela primeira vez, e teve a sua estrutura
inequivocamente determinada por Miranda e Vasconcellos (MIRANDA, 2003), foi
descoberto que o produto natural anteriormente assinalado como o principio ativo de

V.cimosa néo era o (+)-1a e sim a lactona 18.

OH
HO
o o iNe)
O (¥)-1a 18

Testes de antinocicepgcdo foram realizados com a estrutura la em
camundongos usando o teste de retirada de cauda, comparando com a dipirona e
com a morfina que sédo analgésicos comerciais, e 0s autores observaram que esta
estrutura tinha uma forte atividade analgésica (Gréafico 2.1). Foi observada também
uma atividade analgésica de la melhor que a dipirona e com menor tempo para
atingir o cume da inibicdo da dor quando comparado com a morfina (MIRANDA et
al., 2004), induzindo tolerancia maxima de la em camundongos, apenas apos seis
dias enquanto a morfina induz tolerancia ja no segundo dia de tratamento
(MARINHO et al., 2006).
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Gréfico 2.1 — Teste de retirada de cauda da molécula la (o), dipirona (e), morfina
(o); todos com concentracédo de 1mg/Kg
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Fonte: Adaptado de Miranda et al., 2004.

Em 2010 Miranda e colaboradores descreveram a sintese para a lactona 18 e
através de andlises espectroscopicas observaram que os espectros desta estrutura
eram idénticos aos do produto natural extraido da planta Vitex Cimosa (Figura 2.6).
Este erro de assinalamento estrutural feito por Santos e colaboradores (2000) foi
bem satisfatério para nosso grupo de pesquisas, pois devido a este, sintetizamos
(x)-1a, uma estrutura inédita, que por meio de novos testes de retirada de cauda em
camundongos, confirmaram uma atividade antinociceptiva maior que o do composto
18. Este é um belo exemplo, onde o “acaso” fez nascer uma nova linha de pesquisas

para 0 Nosso grupo.

Em estudos posteriores farmacologicamente completos (MARINHO et al.,
2006), nosso grupo determinou a atividade incomum da molécula (+)-1a atuando nos
receptores opibdides. Neste caso, teriamos o primeiro anti-inflamatério ndo esteréide
atuando como um opidide. A sintese enantiosseletiva de (S,S)-1b também foi
descrita pelo nosso grupo de pesquisas (VASCONCELLOS et al., 2005) e estudos
farmacoldgicos deste enantibmero ndo apresentaram diferencas significativas do
racemato (MARINHO et al., 2011).

Mais recentemente Capim e colaboradores (2012) relataram uma série de
compostos com atividade analgésica comprovada atraves de testes realizados em
camundongos, usando as técnicas de retirada de cauda e de contracdes induzidas

por acido acético (Figura 2.7).



39

Figura 2.7 — Série congénere de compostos sintetizados por Capim

Cl cl cl
o 0

19, R = a—naftil 2, R = a-naftil 22, R = o—naftil
20, R = B—naftil 21, R = B-naftil 23, R = p-naftil
HO\/(j\ HO?Hij\R
0~ YR 5
24, R = a—naftil 26, R = a—naftil
25, R = B—naftil 27, R = B-naftil

Fonte: Adaptado de CAPIM et al., 2012.

A série sintetizada por Capim e colaboradores (2012) apresentou resultados
antinociceptivos com alto nivel de inibicdo da dor no teste de retirada de cauda para
as estruturas 20 e 2, e elevada inibicdo das contracdes causadas por &cido acético
para a estrutura 2, obtendo também bons resultados para os demais derivados
tetraidropiranos (Tabela 2.2) (CAPIM et al., 2012).

Tabela 2.2 — Atividade antinociceptiva no teste de contor¢cfes induzidas por acido

acético da série congénere sintetizada por Capim. Concentracdo dos compostos (30

mg/Kg)

Compostos Numero de Contorces £ DP  Inibi¢cdo (%)
Controle 51+8.1 -
Veiculo 47 +7.1 7.8

la 43.8+6.2 14.1
19 31,4 £5,2 38,4
20 28,3 +2,5 44,4
2 6,4 £1,3 87,5
21 27,3+4,1 46,6
22 23,3 4,8 54,4
23 36,7 £4,5 28,1
24 3116,0 39,2
25 22,6 £3,6 55,7
26 26 £3,4 49,0
27 29 £3,5 43,1

Fonte: Adaptado de CAPIM et al., 2012.
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Pode-se observar que percentagem de inibicdo da dor de todos os derivados
tetraidropirénicos sintetizados por Capim nesta nova série, foram maiores que a
percentagem de inibicdo do composto la. Assim, comprovada a importancia de
estudos de analgesia envolvendo derivados tetraidropiranos, novos estudos
mostraram-se fundamentais para avaliar a influéncia da lipofilicidade e dos grupos

substituintes no anel tetraidropirano nos testes de analgesia.



Copitulo 3:
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem como objetivo a sintese, a avaliacdo da atividade
antinociceptiva e a analise da relacao estrutura atividade de uma série homadloga de

derivados tetraidropiranos analogos do alcool (z) -2.

Cl

HO
O 'R

43-51

R = CHas- ; CH3CHo2- ; CH3(CHz)2- ; CH3(CH2)s- ; CH3(CHz2)s- ; CH3(CH2)s- ; CH3(CHz2)s- ; CH3(CH2)7- ;
CH3(CHz2)s-

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Sintetizar em escala de 30g o aldeido de partida 32.

v Sintetizar o alcool homoalilico 33 utilizando a reacdo de Barbier entre o
brometo de alila e o aldeido 32.

v’ Sintetizar uma série homologa de derivados tetraidropiranos 43-51 através da

reacao de ciclizacéo de Prins.

v' Caracterizar 0s compostos por métodos fisicos (espectroscopia de

infravermelho e ressonancia magnética nuclear H e 3C).

v' Avaliar a atividade antinociceptiva em modelo de analgesia in vivo destes

compostos.
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4. ESTRATEGIAS

Este projeto esta relacionado com a influéncia da lipofilicidade na atividade
biolégica dos derivados tetraidropiranos. Sabe-se que a lipofilicidade € representada
pelo coeficiente de particdo (logP) e tem grande importancia no estudo da atividade
de uma determinada substancia, devido a sua capacidade de alterar o perfil
farmacoterapéutico. Isto se da devido a maioria dos farmacos serem absorvidos de
maneira passiva, sendo assim eles necessitam passar pela bicamada lipidica que
compde a membrana celular (Figura 4.1) (BARREIRO; FRAGA, 2008).

Figura 4.1 — Bicamada lipidica das membranas biologicas

membrana celular , picseniis
bicamada lipidica

cabega
hidrofilica

meio
extracelular

meio
intracelular

v
v

grupos da T grupos da
‘cabeca" interior ‘cabeca"
hidrofilica hidrofébico  hidrofilica

cauda
hidrofébica

Fonte: BARREIRO, 2008.

Farmacos com maior lipofilicidade tendem a transpor com maior facilidade
esta bicamada lipidica, tendo assim uma melhor biodisponibilidade, podendo refletir
em um melhor perfil farmacoldgico. Entretanto, um candidato a farmaco com
lipofilicidade demasiadamente elevada pode n&o obter resultados satisfatorios
devido a baixa afinidade com a porcao hidrofilica da bicamada lipidica (BARREIRO;
FRAGA, 2008).
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Com base neste conhecimento e em trabalhos anteriores que apresentaram
bons resultados de atividade analgésica (CAPIM et al., 2012) (VASCONCELLOS et
al., 2004), foi idealizada uma série homologa 43-51, do derivado tetraidropirano 2,
para avaliar se a alta atividade analgésica do composto 2 esta relacionada com a

sua lipofilicidade (logP) ou com a presenca do grupo natftila.

O método utilizado para prever o coeficiente de particho das novas
substancias com uma aproximacao plausivel esta disponivel no software ChemDraw
Ultra 12.0, e faz uso de uma constante (C) para corrigir possiveis desvios da
realidade, passando a ser descrito como ClogP.

Figura 4.2 — Proposta de série homologa de derivados tetraidropiranicos

ClogP =0,918 ClogP = 2,505 ClogP = 4,092
Cl Cl Cl
HO\/ﬁj\ HO\/['j\/\/ \/('j\/\/\/\
(0] (@) HO (@)
43 46 49
ClogP = 1,447 ClogP = 3,034 ClogP = 4,621
Cl Cl Cl
HO\/E'j\/ HO\/('j\/\/\ \/(k/l\/\/\/\/
o o HO o
44 47 50
ClogP = 1,976 ClogP = 3,563 ClogP = 5,150

cl Cl Cl

Hovaj\/\/\/ HO\/@\/\/\/\/\
45 48

51

Fonte: Elaborada pelo autor

Na primeira etapa deste trabalho foi idealizada a série homologa respeitando
os limites da regra dos cinco de Lipinski, para que os compostos tenham maiores
chances de transporem a membrana celular e serem bem absorvidos (LIPINSKI et
al., 2001).



46

Para obtencdo destes derivados tetraidropiranos serd utilizada a reacdo de
Barbier em meio aquoso para formacdo do alcool homoalilico 33 e em seguida a
reacao de ciclizacdo de Prins que faz uso do alcool homoalilico 33 e de um aldeido
gue neste caso sao aldeidos alifaticos para ciclizar na forma de anel de seis
membros. Posteriormente sera feita uma reacdo de metandlise do produto ciclizado
para retirar a por¢do do éster e obter o alcool deste derivado tetraidropiranico 43 a
51. A analise retro-sintética para obtencdo dos compostos planejados esta

demostrada de uma maneira geral no Esquema 4.1.

Esquema 4.1 — Analise retro-sintética dos derivados tetraidropiranicos

Cl
Cl
9! D
+ R-CHO
o — )\«o A — j: )
R o) 34-42 33

43-51 U
N A EaP G

29

R = CHs- ; CH3CHy- ; CH3(CHy)o- ; CH3(CHy)3- ; CH3(CHy)4- 5 CH3(CHy)s- 5 CH3(CHy)e- 5 CH3(CHy)7-
CH3(CHy)s-




Resulsados e
Oiboussies
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo trara informacfes sobre os resultados obtidos e as dificuldades
encontradas durante o desenvolvimento do trabalho, com a finalidade de discutir
sobre a producdo cientifica realizada e sua importancia para comunidade

académica.

5.1 SINTESE DO ALCOOL HOMOALILICO

A rota sintética utilizada para a sintese do alcool homoalilico 33, comum em
todas as reacOes de ciclizacdo de Prins desse trabalho, foi baseada no trabalho
desenvolvido por nosso grupo de pesquisa (CAPIM et al., 2012). A sintese de todos
os produtos iniciais foi analisada de forma qualitativa a partir da técnica de
cromatografia de camada delgada analitica (CCDA), utilizando padrdes previamente

preparados e os resultados comparados com os obtidos anteriormente pelo grupo.

A sintese do isobutirato de potassio 29 foi realizada a partir de uma reacao
simples do tipo acido-base, onde inicialmente ocorreu a dissociacdo da base (etapa
a) seguida pela abstracdo de um préton do acido 28 gerando o isobutirato e agua
(etapa b) e por ultimo o ataque do isobutirato ao cation de potassio (etapa c)
resultando na formacao do sal 29 (Esquema 5.1). O sal de isobutirato de potassio
apos secagem em bomba de alto vacuo, apresentou-se como um sélido branco

altamente higroscépico, o rendimento desta reacéo foi de 98%.
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Esquema 5.1 — Mecanismo proposto para reacado de obtencédo do isobutirato de
potéssio 29

o O
KOH (1.0 Equiv.) o
oH - ok® + Hy0
Etanol, agitacao r.t 1h
Etanol
KOH S

o
R
.
20
T
Y
O
.
T
N
o)

A sintese do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 31 (Esquema 5.2) foi realizada
com adicdo completa e de uma sO vez do isobutirato de potassio 29 no meio
reacional, devido este ser altamente higroscopico, e resultou em um 6leo amarelado
com 91% de rendimento sendo o rendimento superior ao reportado pelo grupo
anteriormente, esta melhora no rendimento esta relacionada com a adicédo do sal 29
de uma Unica vez, evitando assim, abrir o sistema para uma segunda adicdo como

descrito anteriormente por Capim (2012).

No esquema 5.2, podemos observar uma proposta de mecanismo para
obtencdo do composto 31. A reacdo ocorre por meio de uma substituicdo
nucleofilica bimolecular (Sn2) onde inicialmente é feita a solvatacdo do cation de
potassio pela dimetilformamida (DMF), liberando assim o anion de isobutirato para
gue ele possa interagir como nucledfilo (etapa 1). Em seguida ocorre o atague
nucleofilico do isobutirato ao carbono primario mais eletrofilico do cloro acetaldeido
dimetil acetal, passando por um estado de transicdo onde o carbono eletrofilico
assume uma hibridizacdo sp? enquanto ocorre simultaneamente a aproximacdo do

nucledfilo e a saida do grupo abandonador, que neste caso é o ion cloreto, formando
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o produto 31 e um sal de cloreto de potassio dissociado (etapa 2), sendo esse

ataque nucleofilico a etapa determinante da velocidade da reacéo.

Esquema 5.2 — Mecanismo para a formacéao do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 31

O

29

O

©/0)

Estado de transigcéo (etapa lenta)

~N
cl 0
5@+ DMF, refluxo 16h O O\/ko/
OK - .
“ 9

O) O@
HJKTV/ - H)\\Clﬁ/ N @K%)K( etapa 1

+ KCI
31

O Cl
. j\ etapa 2 o 0\/ko/ " C<|9
\O (@) Lenta j\;
| 31

A sintese do isobutirato de 2-oxoetil 32 (Esquema 5.3) foi realizada em

condicbes similares as reportadas por Capim e colaboradores 2012. Entretanto,

foram feitas modificacdes no volume da solucdo de acido férmico e agua, reduzindo-

0 em 80%, diminuindo consideravelmente os custos com solventes para isolamento,

tornando esta reagcdo mais atrativa para producdo em larga escala. A reacgao

finalizou com 24 horas e o resultado final foi um 6leo amarelado, pouco viscoso, com

79% de rendimento.
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Esquema 5.3 — Mecanismo proposto para a formacao do isobutirato de 2-oxoetil 32
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A proposta para formagéo do composto 32 descrita no esquema 5.3 inicia-se
pelo equilibrio acido-base do solvente, seguido pela reacdo do composto 31 com o
hidronio, formando um intermediario carregado positivamente e agua (etapa 1), em
seguida ocorre a formacao do ion ox6nio e a saida do metanol (etapa 2). Na etapa
3, ocorre 0 ataque da molécula de &gua ao carbono ligado ao ion oxénio
reestruturando o oxigénio, em seguida ocorre a recuperacdo do meio acido (etapa
4), na etapa 5 ocorre 0 mesmo passo da etapa 1, seguido pela formacédo do ion
ox6nio e eliminacdo de mais uma molécula de metanol (etapa 6), e por fim, uma
reacdo de acido-base com uma molécula de 4gua atuando como base, abstraindo
um préton do intermediario reacional, reestabelecendo o meio reacional acido e

formando o composto 32 (etapa 7).

5.1.1 — Escolha da reacéo de alilacdo da carbonila do composto 32, reacdo de

Barbier vs. reacéo de Grignard

As reacOes de alilagdo a carbonila mostram-se como método bastante
eficiente de formacdo de ligacbes carbono-carbono. Um dos métodos mais
importantes para formacdo deste tipo de ligacdo € a reacdo de Barbier-Grignard
(ZHOU; LI, 2014).

Tanto a reacdo de Barbier quanto a reacdo de Grignard poderia gerar o
produto 33 desejado, entretanto a reacao de Barbier se mostrou como escolha mais
pratica e eficiente, visto que tem uma etapa a menos que a reacao de Grignard
(Esquema 5.4) evitando a etapa de formacdo do reagente Grignard (MOLLE;
BAUER, 1982).
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Esquema 5.4 — Diferenca entre a reacdo de Barbier e a reacdo de Grignard

Reacao de Grignard

Xy + Mg > \/\MgBr 12 Etapa: Formagao do
reagente de Grignard

OH

/\)\ 28 Etapa: Formagéo do
= R

alcool homoalilico

O
>

Py
/

Reacao de Barbier
Etapa unica: Formagéo do
N
X" + 07 R +M > /\)\R alcool homoalilico (One-pot)

M = Sn, In ou sais de Sn

Além da reacdo de Grignard ter duas etapas, o que ja seria dispendioso
quando comparado com a reagdo de Barbier que é realizada de uma Unica vez (one-
pot), ela ainda apresenta outra desvantagem que é a possibilidade de reacao
colateral (acoplamento de Wurtz) (ACHANNA; SURESH, 2013). O acoplamento
seria a formagcdo de um produto resultante da reacédo entre dois haletos de alila
devido a presenca de um metal altamente reativo, reduzindo assim o rendimento

global da reacéo (Esquema 5.5).

Esquema 5.5 — Acoplamento de Wurtz entre haletos de alila

/\/X + \/\MX - > O + MX,
=

Onde X = Halogénio
M = Metal

Outra vantagem da reacdo de Barbier frente as reacdes de Grignard € a
vantagem de poder usar a 4gua como solvente enquanto que as reacgles de

Grignard exigem um meio reacional extremamente seco.



54

Sendo assim, foi utilizada a rea¢ao de Barbier em meio aquoso para sintetizar
o alcool homoalilico 33 a partir do composto 32. Este tipo de reacdo esta em alta
devido a sua simplicidade e por reduzir impactos ambientais, visto que evita 0 uso

de solventes organicos substituindo-os pelo solvente ecologicamente correto.

Para realizar a reacdo de Barbier em meio aquoso, faz-se necessario
modificar a reacdo mostrada anteriormente no esquema 5.4, pois 0 uso de metais
puros, além de provocar reacdes colaterais devido a sua alta reatividade, gera
reacOes explosivas em 4gua. Para contornar este tipo de problema e realizar uma
quimica mais limpa, foram usados sais de metais que tem uma menor reatividade
devido introduzirem ao meio reacional cations metélicos, invés de metais nos seus
estados fundamentais. Neste caso, foi usado o cloreto de estanho juntamente com o
iodeto de potassio seguindo relatos de Samoshin e colaboradores (2002) que
quando utilizados em conjunto, melhoram a reacdo de Barbier em meio aquoso

(Esquema 5.6).

Esquema 5.6 — Reacao de Barbier em meio aquoso

* j OH
> O\/” Br OIO
I H,0, SnCl,(1.5 Equiv.), =

32 K1 (3.0 Equiv.), NH,CI, 0°C, 2 h 33

A reacdo resultou em um 6leo amarelado, pouco viscoso, com 75% de
rendimento equiparando-se aos rendimentos descritos pelo grupo anteriormente. O

mecanismo proposto pode ser visto no esquema 5.7.
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A formacgédo do alcool homoalilico 33 foi confirmada pela analise do espectro
de infravermelho, onde foi possivel observar o surgimento de uma banda larga de

alta intensidade em 3456 cm! caracteristica de hidroxila (Figura 5.1).

Figura 5.1 — Espectro de infravermelho do alcool homoalilico 33.

3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450

A proposta mecanistica (Esquema 5.7) inicia-se pela dissociacdo do sal de
iodeto de potassio (etapa a), seguido pela adicdo do iodeto ao cloreto de estanho,
formando um intermediario reacional carregado negativamente, estabilizado pela
presenca do cation de potassio (etapa b), enquanto ocorre um ataque nucleofilico do
iodeto, ao brometo de alila, ocorrendo uma reacéo do tipo Sn2 passando pelo estado
de transicdo e resultando na saida do grupo abandonador que neste caso € o ion
brometo, formando o iodeto de alila (etapa c). Logo em seguida, ocorre outra reacao
do tipo Sn2 entre o produto formado na etapa ¢ e SnClal" , passando por um estado
de transi¢cdo onde o SnCl2l" é o nucledfilo e o iodo é o grupo abandonador (etapa d).
Em seguida, o carbono sp® do intermediario formado na etapa d realiza um ataque a
uma das formas de ressonancia do composto 32 resultando na eliminacdo do ion
SnClzl- e formacdo do composto 33 na sua forma desprotonada (etapa e),
ocorrendo entdo a Ultima etapa, que € a protonagdo gerando o composto 33 (etapa

9)-



Esquema 5.7 — Mecanismo proposto para a formacgéo do alcool homoalilico 33
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5.2 USO DA REACAO DE CICLIZACAO DE PRINS PARA SINTESE DOS
DERIVADOS TETRAIDROPIRANICOS

A reacao de ciclizacéo de Prins € uma reacao entre um alcool homoalilico, um
aldeido e um acido de Lewis (Esquema 2.2) que tem a principal funcdo de atuar
como catalisador, mas também pode atuar como nucledfilo. A escolha do acido pode
influenciar fortemente no rendimento da reagcdo e deve ser feita com cautela. No
caso desta dissertacdo, a escolha foi pelo cloreto de aluminio devido a necessidade
de se ter um ion cloro atuando como nucledfilo para atacar na posicdo 4 do
tetraidropirano e se obter o produto desejado. Poderiam ter sido usados outros
acidos de Lewis como o cloreto de estanho IV ou cloreto de indio Ill, entretanto, ndo

dispunhamos de nenhuma destas opc¢des.

Por meio desta reacdo, sob o protocolo reacional (Esquema 5.8), foram
sintetizados os compostos de 34 a 42. O alcool homoalilico foi colocado em
quantidades equimolares com os aldeidos e um excesso de 50% de cloreto de

aluminio.

Esquema 5.8 — Reacdao de ciclizacdo de Prins para obtencdo dos compostos 34 - 42

Cl
OH
0._0 R?o AICI3,CH,Cly, 0°C V['j\
+ > @)
O
33 34a42
34 R»] = CH3- 37 R4 = CH3(CH2)3- 40 R7 = CH3(CH2)6-
35 R2 = CH3CH2- 38 R5 = CH3(CH2)4- 41 Rg = CH3(CH2)7-
36 R3 = CH3(CH2)2- 39 R6 = CH3(CH2)5- 42 Rg = CH3(CH2)8-
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As reacdes de ciclizacao para formacao dos compostos de 34 a 42 ocorreram
em um intervalo de 3 horas. A proposta de mecanismo para a reacao de ciclizacao
de Prins pode ser vista no esquema 2.3 e 0s rendimentos podem ser vistos na
tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Tabela de rendimentos das reagdes de ciclizacao de Prins

Cdédigo dos Rn Rendimentos

compostos isolados
34 Ri1 51%
35 R2 78%
36 Rs 75%
37 Ra 95%
38 Rs 61%
39 Rs 50%
40 R7 74%
41 Rs 75%
42 Ro 57%

Todos os resultados das ciclizagbes de Prins foram acompanhados por
CCDA, os produtos purificados e em sequéncia, identificados por espectroscopia de
infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Nos espectros de infravermelho (IV), RMN 'H e RMN *3C dos compostos 34 a
42, devido as suas semelhancas quimicas, os perfis se apresentaram semelhantes,
portanto, serd abordada a reacdo de ciclizacdo de Prins usando o pentanal para
gerar o produto 37 a titulo de exemplificar a série homologa; os demais espectros de
IV, RMN H e RMN 13C dos produtos das ciclizacbes encontram-se na secéo de

espectros (Pagina 93).
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Figura 5.2 - Espectros de IV do &lcool homoalilico 33 e do composto 37
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Para as reacOes de ciclizacdo pode-se confirmar a conversao do alcool
homoalilico nos produtos a partir dos espectros de infravermelho, onde observa-se o
desaparecimento da banda de estiramento de hidroxila em 3450 cm™ caracteristica
de grupo hidroxila e da banda de estiramento C=C em aproximadamente 1650 cm
caracteristica de ligacbes duplas entre carbonos e o surgimento de banda de

estiramento de C-Cl em torno de 765 cm™ (Figura 5.2).

No espectro de RMN 3C do composto 37 (Figura 5.3) podemos observar
primordialmente que o espectro tem 14 carbonos no total, sendo esta a quantidade
esperada para o composto 37. Os principais sinais foram identificados com

deslocamento quimico em 177 ppm referente ao carbono carbonilico (C7), em 19
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ppm sinal referente as metilas do grupo isopropila (C9 e C10) que tem 0 mesmo
ambiente quimico e em 14 ppm referente a metila proveniente do aldeido alifatico
(C14).

Figura 5.3 — Espectro de RMN 13C do composto 37
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No espectro de RMN 'H do composto 37 (Figura 5.4), é possivel observar
alguns sinais especificos, como a presenca de um tripleto em 0.89 ppm com
constante de acoplamento (J) igual a 6,0 Hz referente aos 3H metilicos provenientes
do pentanal, um dubleto em 1,16 ppm com J = 6,0 Hz referentes aos 6H das metilas
do grupo isopropila, um multipleto de 8H referente aos seis hidrogénios metilénicos
da cadeia alifatica somados a dois hidrogénios metilénicos do anel tetraidropirano,
um duplo dubleto referente aos 2H restantes dos grupos metilénicos do anel
tetraidropirano, multipleto em 2,53 de 1H referente ao hidrogénio metinico do grupo
isopropila, dois multipletos de 1H cada, correspondentes aos hidrogénios do grupo
metilénico ligado ao oxigénio, e um multipleto de 3H referente aos hidrogénios de

carbonos ligados a heteroatomos.
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Figura 5.4 — Espectro de RMN 'H do composto 37
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5.3 — TRANSFORMACOES DOS DERIVADOS TETRAIDROPIRANICOS EM
ALCOOIS — OBTENCAO DOS COMPOSTOS 43 A 51

Para obter os derivados tetraidropiranicos na forma de alcool 43 a 51, foi
necessario realizar a solvélise dos ésteres 34 a 42. Utilizando carbonato de potassio
como catalisador (Esquema 5.9). Frequentemente usamos boroidreto de sodio em
sistema fechado com aquecimento e refluxo, como meio para promover a reducao.
Entretanto, em testes realizados com o carbonato de potassio, que € mais barato e
mais facilmente manipulavel, obtivemos bons rendimentos (Tabela 5.2). Logo, se

optou por esse agente para a metanolise.

A proposta mecanistica para reacdo de metanodlise (Esquema 5.9) inicia-se

por um equilibrio entre o metanol e o carbonato de potassio produzindo uma
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pequena quantidade de metanolato de potassio (etapa a), seguido pelo ataque
nucleofilico do metanolato ao carbono da carbonila do éster, passando por um
estado tetraédrico (etapa b). Em um préximo passo ocorre a saida do isobutirato de
metila (etapa c), e por ultimo a abstracdo de um hidrogénio pelo derivado
tetraidropiranico para formacdo do produto esperado juntamente com a restituicdo

do carbonato de potassio (etapa d).

Esquema 5.9 — Proposta mecanistica para a reacdo de metandlise dos derivados

tetraidropiranos 34 a 42

Cl Cl
K2003,CH3OH, t.a., 1,5 h
~ HO
)\«O 0" R 0" YR
34a42
o 43 a 51
43 Ry = CHs- 46 R4 = CH3(CHy)3- 49 R; = CH3(CHy)e-
44 R, = CH3CH,- 47 R5 = CH3(CH,),- 50 Rg = CH5(CH,);-
45 R; = CH5(CH,),- 48 Rs = CH3(CHy)s- 51 Rg = CH3(CH,)s-
i Ree . o
®
oo Jo® . e
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As reacdes metandlise para formagdo dos compostos de 43 a 51 ocorreram
em intervalos de 50 min a 1,5 h e os rendimentos podem ser vistos na tabela 5.2.

Tabela 5.2 — Tabela de rendimentos das reagdes de ciclizacao de Prins

Caodigo dos Rn Rendimentos

compostos isolados
43 R1 96%
44 R2 749,
45 Rs3 759,
46 R4 949,
47 Rs 46%
48 Re 40%
49 R7 46%
50 Rs 78%
51 Ro 88%

Todos os resultados das reacdes de solvolise foram acompanhados por
CCDA, os produtos purificados e em sequéncia, identificados por espectroscopia de
infravermelho, RMN *H e RMN %3C.

Nos espectros de infravermelho (IV), RMN 'H e RMN *3C dos compostos 43 a
51 devido as suas semelhancas quimicas, os resultados foram bem parecidos,
portanto sera abordada a reacdo de metandlise dos ésteres a alcoois, usando o
éster derivado de THP 37 para gerar o alcool derivado de THP 46 a titulo de
exemplificar a série homoéloga; os demais espectros de IV, RMN 'H e RMN 3C dos

produtos das reacdes de reducdo encontram-se na secéo de espectros (Pagina 93).

Iniciando pelo estudo dos espectros de IV, podem-se observar como
principais indicios da formacdo do produto 46 o desaparecimento do sinal de
carbonila em aproximadamente 1739 cm caracteristico de éster e o aparecimento

de uma banda larga em torno de 3400 cm caracteristico de estiramento de
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hidroxila, indicando fortemente a solvélise do éster produzindo um alcool (Figura
5.5).

Figura 5.5 — Fragmento dos espectros de IV do éster 37 e do alcool 46
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No espectro de RMN 3C do composto 46 (Figura 5.6), podemos observar
primordialmente que o espectro tem 10 carbonos no total, sendo esta, a quantidade
esperada para o composto 46. Observou-se 0 desaparecimento do sinal em 177
ppm caracteristico de carbono de carbonila, do sinal em 34 ppm que caracterizava o
carbono metinico do grupo isopropila e do sinal na regido de 19 ppm que

caracterizava os carbonos metilicos do grupo isopropila. Devido a mudanca do
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grupo funcional de éster, para alcool, ocorreu um aumento da eletronegatividade,
sendo assim, foi possivel observar um maior deslocamento dos carbonos mais
préximos ao grupo hidroxila.

Figura 5.6 — Espectro de RMN 3C do composto 46
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No espectro de RMN *H do composto 46 (Figura 5.7), é possivel definir um
sinal de tripleto em 0,89 ppm de constante de acoplamento igual a 6,0 Hz
correspondente a 3H da metila (C10), um sinal de um singleto largo de 1H, em 2.27
ppm, que pode ser caracterizado como hidrogénio de hidroxila, e um tripleto de
tripleto de 1H referente ao hidrogénio do C3.
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Figura 5.7 — Espectro de RMN 'H do composto 46
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Todas as caracteristicas espectroscopicas dos compostos inéditos dessa

dissertacdo encontram-se no capitulo de dados experimentais (Capitulo 7).

As avaliacdes das atividades antinociceptivas destes novos compostos estao
sendo feitas em parceria com o grupo do Prof. Dr. Bruno Guimaraes Marinho da
UFRRJ.



Coneluso
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho, apresentamos sinteses planejadas de varios novos
compostos analogos (43 a 51), com potencial atividades analgésicas e anti-
inflamatodrias. Todas as moléculas foram preparadas em razodveis ou 6timos
rendimentos (variando de 40% a 96%), em condi¢cdes altamente atraentes. Estas
moléculas serdo protegidas por patente nacional, logo apds que os dados de
antinociceptividade forem avaliados. Caso as atividades biolégicas sejam/ou ndo
relacionadas favoravelmente com a lipossolubilidade, teremos pistas do mecanismo
biolégico destas moléculas. A continuidade deste trabalho, apdés a obtencédo das
atividades antinociceptivas, sera o estudo do mecanismo de acdo em detalhes, seja

como inibidores das COXs ou como novos opiéides.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Os reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos das empresas Sigma
Aldrich e Acros, e o0s solventes organicos foram obtidos nas empresas Tedia, Vetec
e Quimica Moderna, todos os reagentes e solventes presentes neste trabalho
apresentavam alto grau de pureza o0 que possibilitou utiliza-los sem prévia

purificagao.

Quando necessario 0 uso de solventes secos (livres da humidade do ar)
realizou-se um procedimento de secagem com hidreto de célcio ou peneira

molecular de 3A, sob atmosfera de argénio.

As reacdes foram acompanhadas através da técnica de cromatografia por
camada delgada analitica (CCDA), onde foi utilizado cromatofolhas de aluminio da
marca Macherey-Nagel, suportadas em Gel de Silica 60 (fase estacionaria), como
eluente (fase movel) foram usadas misturas de diferentes proporcdes dos solventes:
Acetato de etila e Hexano, sendo irradiadas em camara de luz ultravioleta de
comprimento de onda de 254 nm e/ou analisadas no revelador quimico de vanilina.
Os solventes foram evaporados sob pressédo reduzida e temperatura controlada em

rotaevaporador do fabricante IKA®, modelo RV 10 digital.

A purificacdo dos produtos obtidos ap@s as reacdes foi realizada empregando
a técnica de cromatografia em coluna do tipo flash, usando gel de silica como fase
estacionaria de granulagdo 0,040 — 0,0063 mm da marca ACROS e mistura de
Acetato de Etila / Hexano com proporc¢des variaveis, como fase movel, com o auxilio

de bombas de pressao.

Todas as sinteses inéditas deste trabalho foram caracterizadas no préprio
Laboratério de Sintese Organica Medicinal da Paraiba (LASOM-PB) por
espectrofotometro FTIR modelo IRPrestige-21, do fabricante Shimadzu, usando
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pastilhas de brometo de potdssio (KBr) e na central analitica da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB)/Campus 1, pela técnica de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de carbono e de hidrogénio (RMN 13C, RMN H). O equipamento
utilizado foi o Varian Mercury Spectra AC 20 (200 MHz para *H e 50 MHz para 13C).

Os desdobramentos quimicos referentes a cada acoplamento dos hidrogénios
foram expressos como: singleto (s), dubleto (d), tripleto (t), septeto (sp), duplo
dubleto (dd) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos (&) foram medidos em
partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As
multiplicidades dos sinais dos carbonos foram observados pelo uso da técnica de
APT, onde os carbonos quaternarios e metilenos ficam na fase positiva do grafico
‘para cima” e os carbonos do tipo metino e metila ficam na fase negativa do grafico

“para baixo”.

7.2 SINTESE DO ISOBUTIRATO DE 2,2-DIMETOXIETIL 31

o Cl o
O 1)KOH, EtOH, t.a. 1h o j\ DMF,150°C,16h O O\/k _
\‘)J\ > OK® + \O o) . o

OH |

28 29 30 31

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL equipado com uma barra de
agitacdo magnética colocou-se 150 mL de etanol anidro e 250,0 mmol de hidréxido
de potassio (13,65 g) e aguardou-se até completa dissolucdo sobre agitacéo
continua a temperatura ambiente, em seguida, foram adicionados lentamente 250,0
mmol de &cido isobutirico 28 (21,44 g) sobre banho de gelo (0°C), a reacao
permaneceu por mais uma hora, logo apos, a reacdo foi levada para extracdo do
solvente no evaporador rotatorio e pesagem, o produto obtido era um sélido branco

bastante higroscopico com 98% de rendimento.
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Apébs obtencdo e secagem em bomba de alto vacuo do isobutirato de potassio
29, foram colocados em um bal&do de fundo redondo, 232,0 mmol de isobutirato de
potassio (29,28 g), 250 mL de Dimetilformamida (DMF) seca em peneira molecular
de 3A, e 232,0 mmol de cloroacetaldeido dimetilacetal 30 (28,88 g) sob refluxo a
temperatura de 150°C por 16 horas, sendo a reacdo acompanhada por CCDA,
utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila/ hexano nas proporgdes de
(3:7).

Apés o fim da reacdo a mistura reacional foi introduzida em um funil de
separacdo e lavada com agua, em seguida o produto foi extraido com acetato de
etila (3 x 75 mL). A fase organica foi entdo seca com sulfato de sodio anidro
(Naz2S0a), filtrada, evaporado o solvente em evaporador rotatorio e seca em bomba

de alto vacuo, obtendo um 6leo amarelado com 91% de rendimento.

7.3 SINTESE DO ISOBUTIRATO DE 2-OXOETIL 32

~N

0 o)
0 O\/ko _ HCO,H/H,0 (8:2)> oy 0N
I ta., 24 h I

31 32

Em um bal&o de 500 mL foram adicionados 296,5 mmol de isobutirato de 2,2-
dimeetoxietil 31 (52,21 g) e 150 mL de uma solucdo de acido férmico e agua de
proporcdo (8:2), a mistura foi colocada sobre agitacdo magnética a temperatura
ambiente, sendo agitada por 24 horas. A formacéo do produto foi acompanhada por
CCDA, utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila/ hexano nas

proporcdes de (3:7).

Ao termino da reacdo, a mistura reacional foi colocada em um funil de
separacdo juntamente com 100 mL de diclorometano (CH2Cl2) e lavada com agua,
em seguida foi lavada com uma solugédo aquosa saturada de bicarbonato de sodio

(NaHCO3). A fase organica entdo foi seca com sulfato de sédio anidro (Na2S0a4),
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filtrada e evaporado o solvente em evaporador rotatério, o produto obtido foi um éleo

de cor amarelada com 70% de rendimento.

7.4 SINTESE DO ISOBUTIRATO DE 2-HIDROXIPENT-4-ENIL 33

o) OH
00U H0 SnCLKI,NH,Cl O O
I Brometo de alila, t.a. 2h I =
32 33

Para obtencdo do respectivo alcool homoalilico colocou-se em um baldo
foram colocados 131,8 mmol de cloreto de estanho di-hidratado (25,0 g) juntamente
com 263,6 mmol de iodeto de potassio (43,77 g) e 400 mL de &gua destilada. A
mistura foi colocada sobre agitacdo magnética a uma temperatura de 0°C resultando
em um liquido com coloracdo alaranjada, em seguida foi adicionado 200 mL de uma
solucdo aquosa de cloreto de amonio saturada modificando a coloracdo do meio
reacional de alaranjada para branca, logo apés foram adicionados 87,9 mmol de
isobutirato de 2-oxoetil 32 (11,42 g) e 138,6 mmol de brometo de alila (11,5 mL). A
reagao foi aclimatada a temperatura ambiente e mantida sobre agitagcao por 2 horas.
A formacdo do produto foi acompanhada por CCDA, utilizando como eluente uma

mistura de acetato de etila/ hexano nas proporcdes de (1:1).

Ao término da reacdo a mistura reacional foi transferida para um funil de
separacao e tratada com diclorometano (3 x 100 mL), a fase orgéanica foi lavada com
agua destilada, seca com sulfato de sédio anidro (Naz2S0a.), filtrada e evaporado o
solvente em evaporador rotatério. O produto da reacdo foi purificado em coluna
cromatografica do tipo flash, usando gel de silica e uma mistura de acetato de etila/
hexano como eluente (fase movel). O produto foi concentrado em bomba de alto

vacuo e o resultado foi um 6leo de cor amarelada com 75% de rendimento.
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7.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS DERIVADOS
TETRAIDROPIRANOS SUBSTITUIDOS 34 a 42 UTILIZANDO A REACAO DE
CICLIZACAO DE PRINS

cl
OH
O 0 RYO AICl3,CH,Cl,, 0°C o
+ >
I P H 3h, t.a. )\« o 'R
o)
33 34a42
R = CHj- R = CH3(CH>)3- R = CH3(CH>)e-
R = CH3CH,- R = CH3(CHy),- R = CH3(CHy)7-
R = CH3(CHy),- R = CH3(CHy)s- R = CH3(CHy)g-

Foi usado um procedimento tipico para reacao de ciclizacdo de Prins. Em um
baldo de 50 mL com atmosfera de argénio foram adicionados 1,5 mmol de cloreto de
aluminio (0,200 g) e 5 mL de diclorometano (seco em peneira molecular de 3A)
sobre agitacdo magnética a 0°C. Em seguida uma solucdo de 5 mL de
diclorometano seco contendo 1,0 mmol do aldeido correspondente e 1,0 mmol do
alcool homoalilico 33 (0,172 g) foi adicionada ao baldo, e a reacédo foi aclimatada a
temperatura ambiente permanecendo sob agitacdo por 3 horas. A formacédo dos
produtos foi acompanhada por CCDA, utilizando como eluente uma mistura de

acetato de etila/ hexano nas proporcdes de (3:7).

Ao fim da reacao foi adicionada lentamente ao meio reacional uma solucéo
aquosa de 5 mL de bicarbonato de sodio a 0°C. A fase orgéanica foi lavada com
salmoura, seca com sulfato de sodio anidro (Na:2SOa), filtrada e evaporado o

solvente em evaporador rotatorio.

Os produtos de cada reacéo foram purificados em coluna cromatografica do
tipo flash, usando gel de silica (fase estacionaria) e uma mistura de acetato de etila/
hexano como eluente (fase moével) e logo depois concentrados em evaporador
rotatério seguido por bomba de alto vacuo, resultando em 6leos amarelados com

rendimentos satisfatorios.
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7.5.1 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(metil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila

(34)
Cl
)\«OV@\
o) 34

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de etanal (0,088 g). Foi feita uma purificacdo em coluna
cromatografica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 51% de

rendimento.

IV (cmt): 2974 e 2873 (C-H sp3), 1737 (C=0), 1467 (-CH2-), 1452 e 1382 (-CHs3),
1193 e 1151 (C-0), 763 (C-ClI)

RMN 23C (50 MHz, CDCls): & = 177,0; 74,5; 73,0; 66,2; 55,2; 43,9; 38,5; 34,0; 21,6;
19,2; 19,0

RMN 'H (200 MHz, CDClz3): d = 4,01 (m, 3H), 3,51 (m, 2H), 2,58 (sp, J = 6,0 Hz 1H),
2,12 (dd, J = 12,0, 2 Hz, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,19 (m, 9H).

7.5.2 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila
(35)
Cl
/H(O\/((')j\/
O 35

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de propanal (0,116 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatografica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 78% de

rendimento.
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IV (cm™): 2970 e 2877 (C-H sp3), 1741 (C=0), 1469 (-CH2-), 1452 e 1386 (-CHa),
1193 e 1149 (C-O), 758 (C-Cl)

RMN 13C (50 MHz, CDCls): & = 177,; 78,3; 74,5; 66,2; 55,5; 41,9; 38,9; 34,02; 28,8;
19,1; 9,9

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 4,04 (m, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,57 (sp, J
= 6,0 Hz, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,16 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 0,90 (t, J = 8,0
Hz, 3H).

7.5.3 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila

(36)
cl
)\WOV@\/\
o) 36

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de butanal (0,144 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatografica do tipo flash, resultando em um 6éleo amarelado com 75% de

rendimento.

IV (cm™): 2960 e 2873 (C-H sp®), 1735 (C=0), 1467 (-CH2-), 1450 e 1386 (-CHs3),
1192 e 1147 (C-0O), 769 e 746 (C-CI)

RMN 13C (50 MHz, CDClz): & = 177,0; 76,7; 74,5; 66,2; 55,5; 42,8; 38,9; 37,8; 34,01;
19,0; 18,7, 14,0

RMN H (200 MHz, CDCl3): & = 4,02 (m, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,54 (sp, J
= 6,0 Hz, 1H), 2,11 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 2H), 1,48 (m, 6H), 1,15 (d, J = 6,0 Hz, 6H),
0,89 (t, J = 8,0 Hz, 3H).
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7.5.4 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(butil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila

(37)
Cl
)\H/O\/((')j\/\/
O 37

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de pentanal (0,172 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatogréfica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 65% de

rendimento.

IV (cm1): 2958 e 2862 (C-H sp3), 1739 (C=0), 1467 (-CH2-), 1384 e 1340 (-CHa),
1192 e 1147 (C-0), 765 (C-Cl)

RMN 23C (50 MHz, CDCls): & = 177,0; 77,0; 74,5, 66,3; 55,5; 42,4; 38,9; 35,5; 34,0;
27,7;22,7,19,1; 14,1

RMN 'H (200 MHz, CDClz3): d = 4,02 (m, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,53 (sp, J
= 6,0 Hz, 1H), 2,12 (dd, J = 14,0, 4 Hz, 2H), 1,46 (m, 8H), 1,16 (d, J = 6,0 Hz, 6H),
0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

7.5.5 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(pentil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila

(38)
Cl
)\WOV@\/\/\
@] 38

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de hexanal (0,200 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatografica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 61% de

rendimento.
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7.5.6 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(hexil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila
(39)

Cl

O\/ﬁj\/\/\/
)Y o
) 39

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de heptanal (0,228 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatografica do tipo flash, resultando em um éleo amarelado com 50% de

rendimento.

IV (cm1): 2929 e 2858 (C-H sp3), 1739 (C=0), 1467 (-CH2-), 1384 e 1342 (-CHa),
1192 e 1157 (C-O), 769 (C-Cl), 729 (-CH2-24 )

7.5.7 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(hepil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila
(40)

Cl

O\/E'j\/\/\/\
)Y .
O 40

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de octanal (0,256 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatografica do tipo flash, resultando em um éleo amarelado com 74% de

rendimento.

IV (cm-1): 2927 e 2856 (C-H spd), 1739 (C=0), 1467 (-CHz-), 1384 e 1344 (-CHa),
1192 e 1159 (C-O), 756 (C-Cl), 723 (-CH2-24 )

RMN 13C (50 MHz, CDClzs): & = 177,0; 71,7; 69,8; 66,5; 56,5; 39,1; 35,7; 35,6; 34,07;
31,9; 29,6; 29,4, 25,5; 22,8; 19,1; 14,2
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RMN *H (200 MHz, CDCla): & = 4,57 (m, 1H), 3,77 (m, 4H), 2,54 (m, 1H), 2,16 — 1,20
(m, 13H), 1,12 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,83 (t, J = 6,0 Hz, 3H)

7.5.8 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(octil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila
(41)

Cl

O\/('j\/\/\/\/
)\W .
O 41

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-
enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de nonanal (0,284 g). Foi feita uma purificacdo em
coluna cromatogréfica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 75% de

rendimento.

RMN 13C (50 MHz, CDCls): & = 177,0; 74,5; 69,8; 66,3; 55,5; 42,4; 38,9; 35,8; 34,0;
32,0 29,7; 29,4: 25,5; 22,8; 19,1; 14,3

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & = 4,04 (m, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,56 (sp, J
= 6,0 Hz, 1H), 2,13 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 2H), 1,93 — 1,09 (m, 22H), 0,87 (t, J = 6,0
Hz, 3H)

7.5.9 Sintese do isobutirato de [4-cloro-6-(nonil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila
(42)

Cl

O\/['j\/\/\/\/\
)\W .
O 42

Este produto foi obtido utilizando 2,0 mmol de isobutirato de 2-hidroxipent-4-

enil 33 (0,344 g) e 2,0 mmol de decanal (0,312 g). Foi feita uma purificacdo em
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coluna cromatogréfica do tipo flash, resultando em um 6leo amarelado com 57% de

rendimento.

IV (cm-1): 2926 e 2854 (C-H sp), 1739 (C=0), 1467 (-CHz-), 1386 e 1330 (-CHa),
1192 e 1157 (C-O), 769 (C-Cl), 723 (-CH2-24 )

RMN 13C (50 MHz, CDCls): & = 177,0; 77,0; 74,5; 66,3; 55,5; 42,4; 38,9; 35,8; 34,0;
32,0; 29,7; 29,5; 25,5; 22,8; 19,1, 14,3

RMN H (200 MHz, CDCls): & = 4,04 (m, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,57 (sp, J
= 7,0 Hz, 1H), 2,12 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 2H), 1,68 — 1,11 (m, 24H), 0,87 (t, J = 6,0
Hz, 3H)

7.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA A TRANSFORMACAO DOS DERIVADOS
TETRAIDROPIRANICOS EM ALCOOIS UTILIZANDO CARBONATO DE POTASSIO

cl cl
\/@ K2003,CH3OH, t.a., 1,5 h \/E'j\
ETe)
)\«O 0 R 0" R
34242
O 43 a 51
R=CHj- R = CH3(CHy)s- R = CHy(CH,)s-
R = CH3CH»- R = CH3(CH>)4- R = CH3(CH,)s-
R = CH5(CH,),- R = CH3(CHy)s- R = CH5(CH,)g-

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitador magnético, a
temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio, foram colocados 10 mL de
diclorometano, 1,0 mmol do éster correspondente 34 a 42 e logo em seguida
adicionados 3,0 mmol de bicarbonato de potassio (0.42 g). A reacdo permaneceu
sob agitacdo por 1,5 h. A formacdo dos produtos foi acompanhada por CCDA,
utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila/ hexano nas proporc¢oes de
(3:7).

Apbs o término da reacdo, o solvente da reacédo foi removido em evaporador

rotatorio, e o meio reacional colocado em um funil de separacédo juntamente com 15
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mL de &gua destilada. A extracéo foi realizada com 3 x 10 mL de diclorometano, a
fase organica entdo foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporado o

solvente em evaporador rotatorio.

Os produtos de cada reacao foram purificados em coluna cromatografica do
tipo flash, usando gel de silica (fase estacionaria) e uma mistura de acetato de etila/
hexano como eluente (fase movel) e logo depois concentrados em evaporador
rotatério seguido por bomba de alto vacuo, resultando em O6leos amarelados com

rendimentos satisfatorios.

7.6.1 Sintese do [4-cloro-6-(metil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (43)

Cl

HO\/('j\
@)

43

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(metil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 34 (0,234 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um
0leo amarelado com 96% de rendimento.

IV (cm™): 3381 (O-H), 2931 e 2868 (C-H sp?), 1452 (-CH2-), 1369 (-CH3), 1082 (C-
0), 761 (C-CI)

RMN 13C (50 MHz, CDClz): 6 = 77,1; 76,5; 72,9; 65,6; 55,3; 44,0; 37,9; 21,5

RMN 'H (200 MHz, CDCI3): & = 4,00 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 2,32 (s, 1H), 2,06 (m,
2H), 1,56 (m, 2H), 1,18 (t, J = 6,0 Hz, 3H).
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7.6.2 Sintese do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (44)

Cl

(@)

44

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 35 (0,248 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 74% de rendimento.

*IV (cm-1): 756 (C-Cl), 1454 (C-0), 2952 (C-H, sp3), 3383 (O-H).

*RMN %3C (50 MHz, CDClIs): & = 9,6; 28,6; 38,1; 41,8; 55,5; 65,4; 76,9; 78,0.
*RMN H (200 MHz, CDCls): & = 0,9 (t, 3H, J = 8Hz), 1,53 (m, 4H), 2,07 (m, 2H), 2,47
(s, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 4,00 (m, 1H).

* Dados retirados da tese de CAPIM, 2013

7.6.3 Sintese do [4-cloro-6-(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (45)

Cl

@)

45

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-
(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 36 (0,262 g) e 3,0 mmol de carbonato de
potéssio (0,420 g). Apos purificagdo em coluna cromatografica do tipo flash, obteve-

se um 6leo amarelado com 75% de rendimento.

IV (cm): 3398 (O-H), 2958 e 2872 (C-H sp?), 1450 (-CHz-), 1373 (-CHa), 1087 (C-
0), 767 e 744 (C-Cl)
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RMN 13C (50 MHz, CDCla): & = 77,1; 76,7; 65,7; 55,6; 42,5; 38,3; 37,9; 18,7; 14,1
RMN *H (200 MHz, CDCl3): & = 4,02 (m, 1H), 3,45 (m, 4H), 2,08 (m, 4H), 1,45 (m,
6H), 0,91 (t, J = 6,0 Hz, 3H)

7.6.4 Sintese do [4-cloro-6-(butil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (46)

Cl

@)

46

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(butil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 37 (0,276 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréfica do tipo flash, obteve-se um
0leo amarelado com 94% de rendimento.

IV (cm™): 3415 (O-H), 2931 e 2862 (C-H sp?), 1454 (-CH2-), 1373 (-CH3), 1087 (C-
0), 763 e 732 (C-CI)

RMN 13C (50 MHz, CDCl3): & = 77,0; 76,9; 65,7; 55,6; 42,5; 38,3; 35,6; 27,6; 22,7;
14,1

RMN 'H (200 MHz, CDClz3): & = 4,04 (m, 1H), 3,42(m, 4H), 2,27 (s, 1H), 2,10 (m, 2H),
1,43 (m, 8H), 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H)

7.6.5 Sintese do [4-cloro-6-(pentil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (47)

Cl

H\/@\/\/\
© @)

47

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(pentil)-

tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 38 (0,290 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
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(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 46% de rendimento.

IV (cm™): 3396 (O-H), 2929 e 2858 (C-H sp?), 1456 (-CHz-), 1373 (-CHs), 1087 (C-
0), 767 (C-Cl), 729 (-CH2-24 )

RMN %3C (50 MHz, CDCls): & = 77,1; 77,0; 65,7; 55,6; 42,5; 38,3; 35,8; 31,9; 25,2;
22,7, 14,1

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & = 4,03 (m, 1H), 3,47 (m, 3H), 2,36 (s, 1H), 2,10 (m,
2H), 1,47 (m, 10H), 0,88 (t, J = 60 Hz, 3H)

7.6.6 Sintese do [4-cloro-6-(hexil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (48)

Cl

@)

48

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(hexil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 39 (0,304 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 40% de rendimento.

IV (cm™): 3398 (O-H), 2927 e 2856 (C-H sp?), 1463 (-CHz-), 1371 (-CHa), 1087 (C-
0), 767 (C-Cl), 729 (-CHz-24 )

RMN 13C (50 MHz, CDCls): & = 77,0; 76,9; 65,6; 55,6; 42,4; 38,3: 35,8; 31,8; 29,3;
25.4: 22,7; 14,2

RMN IH (200 MHz, CDCls): & = 4,00 (m, 1H), 3,41 (m, 4H), 2,27 (s, 1H), 2,07 (m,
2H), 1,46 (m, 12H), 0,82 (t, J = 6,0 Hz, 3H)



85

7.6.7 Sintese do [4-cloro-6-(heptil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (49)

Cl

HO\/@\/\/\/\
(0]

49

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(heptil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 40 (0,318 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 46% de rendimento.

IV (cm™): 3392 (O-H), 2927 e 2856 (C-H sp?), 1458 (-CH2-), 1373 (-CH3), 1087 (C-
0), 767 (C-Cl), 723 (-CH2-24)

RMN 13C (50 MHz, CDClz): & = 77,0; 76,9; 65,7; 55,6; 42,5; 38,3; 35,9; 31,9; 29,7;
29,3; 25,5; 22,8; 14,2

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 4,00 (m, 1H), 3,39 (m, 4H), 2,07 (m, 3H), 1,46 (m,
14H), 0,83 (t, J = 6,0 Hz, 3H)

7.6.8 Sintese do [4-cloro-6-(octil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (50)

Cl

HO\/('j\/\/\/\/
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Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(octil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 41 (0,332 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatografica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 78% de rendimento.

IV (cm1): 3361 (O-H), 2926 e 2854 (C-H sp?), 1458 (-CHz-), 1371 (-CHs), 1087 (C-
0), 769 (C-Cl), 723 (-CH2-24 )
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RMN %3C (50 MHz, CDCl3): & = 76,9; 65,7; 55,6; 42,5; 38,3; 35,9; 31,9; 29,7; 29,6;
29,4; 25,5; 22,8; 14,2

RMN *H (200 MHz, CDCl3): & = 4,00 (m, 1H), 3,41 (m, 4H), 2,06 (m, 3H), 1,43 (m,
16H), 0,84 (t, J = 6,0 Hz, 3H)

7.6.9 Sintese do [4-cloro-6-(nonil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (51)

Cl

Hvaj\/\/\/\/\
© O

51

Este produto foi obtido utilizando 1,0 mmol de isobutirato de [4-cloro-6-(nonil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila 42 (0,346 g) e 3,0 mmol de carbonato de potassio
(0,420 g). Apos purificacdo em coluna cromatogréafica do tipo flash, obteve-se um

6leo amarelado com 88% de rendimento.

IV (cm™): 3421 (O-H), 2926 e 2854 (C-H sp?), 1463 (-CH2-), 1369 (-CH3), 1087 (C-
0), 767 (C-Cl), 723 (-CH2-24 )

RMN 13C (50 MHz, CDClz): & = 76,9; 65,8; 55,6; 42,5; 38,3; 35,9; 32,0; 29,7; 29,4;
25,5; 22,8; 14,3

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 4,05 (m, 1H), 3,43 (m, 4H), 2,08 (m, 3H), 1,47 (m,
18H), 0,87 (t, J = 6,0 Hz, 3H)
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ESPECTROS

Espectro 01 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(metil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (34)
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Espectro 02 Espectro de RMN 3C-APT (CDCIls, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(metil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (34)
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Espectro 03 Espectro de RMN H(CDCls, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(metil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (34)
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Espectro 04 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (35)

135

Cl
°/O..l-
(0] M
O

105

576,72

90

758,02—

2854,65
1386,82
1338,60
1263,37
103770
1010,70

75

2935,66—
2877,79
1469.76
1193,94
1118,71—
1093,64

2970,38
1149,57

60

1741,72

45

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400



95

Espectro 05 Espectro de RMN *3C-APT (CDClz, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (35)
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Espectro 06 Espectro de RMN H(CDCIz, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (35)
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Espectro 07 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(propil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (36)
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Espectro 08 Espectro de RMN 3C-APT (CDCIls, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (36)
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Espectro 09 Espectro de RMN 'H(CDClIs, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-

(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (36)
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Espectro 10 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(butil)-tetraidro-

2H-piran-2-ila] metila (37)
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Espectro 11 Espectro de RMN *3C-APT (CDCIz, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(butil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (37)
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Espectro 12 Espectro de RMN *H(CDCIz, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(butil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (37)
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Espectro 13 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(hexil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (39)
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Espectro 14 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(heptil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (40)

127,5
120-
| 0 :
1125
0]
105 s 8
) ] -
] 8 3
97,5
¥y A
90 N 238 o
b 8 o 2 3
3 | = 2 & w
S @ Tk S
b 2 sl o
82,5 i ey 2
- TB
S -
3l g I
=< @ -
75— g2 g
R =
67,5

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400



100

Espectro 15 Espectro de RMN *3C-APT (CDCIlz, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(heptil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (40)
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Espectro 16 Espectro de RMN 'H(CDClIs, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(heptil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (40)
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Espectro 17 Espectro de RMN *3C-APT (CDClz, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(octil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (41)
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Espectro 18 Espectro de RMN H(CDCIs, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(octil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (41)
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Espectro 19 Espectro de Infravermelho do isobutirato de [4-cloro-6-(nonil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (42)
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Espectro 20 Espectro de RMN 3C-APT (CDCIls, 50MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
(nonil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (42)
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Espectro 21 Espectro de RMN 'H(CDCls, 200MHz) do isobutirato de [4-cloro-6-
Cl

(nonil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metila (42)
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Espectro 22 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(metil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]

metanol (43)
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Espectro 23 Espectro de RMN 3C-APT (CDCls, 50MHz) do [4-cloro-6-(metil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (43)
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Espectro 24 Espectro de RMN 'H(CDCIs, 200MHz) do [4-cloro-6-(metil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metanol (43)
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Espectro 25 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (44)
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Espectro 26 Espectro de RMN *3C-APT (CDCls, 50MHz) do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metanol (44)
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Espectro 27 Espectro de RMN *H(CDCls, 200MHz) do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-
piran-2-ila] metanol (44)
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Espectro 28 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(propil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (45)
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Espectro 29 Espectro de RMN 3C-APT (CDClIs, 50MHz) do [4-cloro-6-(propil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (45)
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Espectro 30 Espectro de RMN 'H(CDClIs, 200MHz) do [4-cloro-6-(propil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metanol (45)
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Espectro 31 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(butil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (46)
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Espectro 32 Espectro de RMN '2C-APT (CDCls, 50MHz) do [4-cloro-6-(butil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (46)
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Espectro 33 Espectro de RMN H(CDCIz, 200MHz) do [4-cloro-6-(butil)-tetraidro-2H-

piran-2-ila] metanol (46)
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Espectro 34 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(pentil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]

metanol (47)
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Espectro 35 Espectro de RMN 3C-APT (CDClzs, 50MHz) do [4-cloro-6-(pentil)-

tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (47)
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Espectro 37 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(hexil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]

metanol (48)
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Espectro 39 Espectro de RMN 'H(CDCls, 200MHz) do [4-cloro-6-(hexil)-tetraidro-

2H-piran-2-ila] metanol (48)
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Espectro 40 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(hepitil)

metanol (49)
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ila] metanol (49)

Espectro 41 Espectro de RMN 3C-APT (CDClzs, 50MHz) do [4-cloro-6-(heptil)-

tetraidro-2H-piran-2
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Espectro 42 Espectro de RMN H(CDCIlz, 200MHz) do [4-cloro-6-(heptil)-tetraidro-

2H-piran-2-ila] metanol (49)
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Espectro 43 Espectro de Infravermelho do[4-cloro-6-(octil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (50)
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Espectro 44 Espectro de RMN 2C-APT (CDCIlz3, 50MHz) do [4-cloro-6-(octil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (50)
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Espectro 45 Espectro de RMN *H(CDCIz, 200MHz) do [4-cloro-6-(octil)-tetraidro-2H-
piran-2-ila] metanol (50)
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Espectro 46 Espectro de Infravermelho do [4-cloro-6-(nonil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (51)
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Espectro 47 Espectro de RMN 3C-APT (CDCls, 50MHz) do [4-cloro-6-(nonil)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (51)
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Espectro 48 Espectro de RMN 'H(CDClIs, 200MHz) do [4-cloro-6-(nonil)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metanol (51)
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