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RESUMO
Titulo: Sintese Diastereosseletivas e atividades antinociceptivas de novos
derivados tetraidropiranicos substituidos.

Neste trabalho, é descrito a sintese de 10 novos derivados tetraidropiranicos
compostos (42 — 51) planejados a partir da estrutura do (z)-Naproxeno,
utilizando a reacéao de ciclizacdo de Prins como etapa chave para a construcéao
em forma diastereosseletiva 2,4-cis e 2,4,6-cis de anéis tetraidropiranicos, com
rendimentos globais entre 62 — 65%. Estes novos derivados tetraidropiranicos
foram bioavaliados in vivo em testes de contor¢gdes abdominais, retirada de
cauda, desempenho no rota-rod e campo aberto, sendo que todos estes
compostos apresentaram uma maior atividade antinociceptiva em relacdo ao
composto (x)-1a, com destaque para a alta atividade do derivado
tetraidropiranico (x)-49, que apresentou 87,5% de inibicdo, enquanto que o
composto (x)-1a apresentou apenas 14% de inibicdo no teste de contorcdes
abdominais induzida por acido acético. Além disso, os testes de retirada de
cauda indicaram os compostos (+)-46 e (+)-49 como os mais ativos, sendo que
todos os compostos apresentaram atividade antinociceptiva (exceto composto
(x)-51) sem prejudicar o comprometimento motor e sem demonstrar toxicidades
em camundongos. Em continuagdo ao nosso trabalho, realizou-se a sintese de
moléculas hibridas inéditas baseadas na estrutura de seis farmacos anti-
inflamatérios ndo esteroidais com uma porgcédo tetraidropiranica utilizando a
estratégia de hibridizacdo molecular. Estes novos derivados tetraidropiranicos
hibridos (74 — 79) foram obtidos em rendimentos entre 70 — 93%. Estudos
preliminares realizados em teste contor¢gdes abdominais induzidas por acido
acético realizados nos compostos (74 — 79) revelaram que todos os derivados
tetraidropirdnicos foram mais eficazes (DEsp menor) que os seus farmacos

percusores e nenhum sintoma de intoxicacao foi observado nos animais.

Palavras chave: Reacdo de ciclizacdo de Prins; Atividade antinociceptiva;

Derivados tetraidropiranicos; Hibridizagcao molecular; Quimica medicinal.



ABSTRACT

Title: Diastereoselective synthesis and antinociceptive activities of new

substituted tetrahydropyran derivatives.

This work is described the synthesis of ten new tetrahydropyran derivatives
(compounds 42-51) designed from (x)-Naproxen structure utilizing the Prins
reaction of cyclization as the key step to building shaped diastereoselective 2,4-
cis and 2,4,6-cis rings tetrahydropyran, with overall yields between 62 - 65%.
These new tetrahydropyran derivatives were in vivo bioevaluated on
antinociceptive effect in the acetic acid-induced abdominal writhing test, the tail
flick test, the rota-rod performance and open field tests, and all these new
compounds showed greater antinociceptive activity compared to compound (%)-
1a, highlighting high activity tetraidropiranico derivative (+)-49, which showed
87.5% of inhibition, whereas compound (x)-1a gave only 14% inhibition in in the
acetic acid-induced abdominal writhing test. Moreover, the (tail-flick test)
indicated compounds (x)-46 and (%)-49 as the most actives, and all compounds
showed antinociceptive activity (except compound (%) -51) without harming the
motor impairment and without showing toxicity in mice. In continuation to this
work, there was the synthesis of new hybrid molecules based on the structure
of six non-steroidal anti-inflammatory drugs with a portion tetrahydropyran using
molecular hybridization strategy. These new hybrid tetrahydropyran (74 - 79)
were obtained in yields between (70 - 93%). Preliminary studies antinociceptive
effect in the acetic acid-induced abdominal writhing test in the compounds (74 -
79) showed that all tetrahydropyran derivatives were more efficacious (lower
EDso) and their precursors drugs and no sign of intoxication were observed in

the animals.

Keywords: Prins cyclization reaction; antinociceptive activity; tetrahydropiran

derivatives; molecular hybridization; Medicinal chemistry



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1 Tetraidropiranos substituidos como arcaboucgo estrutural de
ProdULOS NATUIGIS. .. .eeeeeeiiieieiiiiiieieeiieeteeeeeteeeeeaaeeaeeeaeeaeeaeeessaesssssssssssssssssnsssssnnnns 38
Figura 1.2 Estrutura quimica da substancia cis-6-etil-tetraidropiran-2-
(072 14 010> {1 Tl 1R 39
Figura 2.1 Estratégias de Preparacao de Tetraidropiranos substituidos......... 43
Figura 2.2 Aplicacdes Sintéticas envolvendo a ciclizagao de Prins a partir
de alcenos, alenN0S € AlCINOS ......ooveuiiiie e eaa 45
Figura 2.3 Modelo de Alder para a estereosseletividade 2,4,6-tri-
equatorial, na reacao de ciclizacdo de Prins .......ccoovveeveieiieeiieeieeeeeeeeeeeeeee 49

Figura 2.4 Estrutura quimica de alguns anti-inflamatérios nao-esteréides

(A =) I eTo] 4 1=T (o= U R RRTRRPRRRRN 61
Figura 2.5 Estrutura quimica da morfina ..., 62
Figura 2.6 Estrutura quimica dos compostos (+)-1a, 1b e a lactona 41 .......... 63
Figura 2.7 Imagem de um género de plantas da espécie Vitex cymosa ......... 64

Figura 2.8 Efeito de (+)-1a, dipirona e morfina no modelo da retirada da
cauda em camundongos administradas por via oral em mg/Kg do animal. ..... 65
Figura 2.9 Estrutura quimica do farmaco Benorilato ..........ccccoveeeiiiciieciinnne. 66
Figura 2.10 Estratégia de Hibridizacdo Molecular do p-aminofenol com
varios AINEs possuindo o grupo carboxilico 4CidO.........ccuueeeeeeeeeieiiiiiiiiieeeenn. 67
Figura 4.1 Série congénere de derivados tetraidropirdnicos ............cccecuueeeeee. 72
Figura 4.2 Desenho dos acidos (+)-42 e (+)-43 a partir da estrutura do
121 g 0 F= Lot T G AN =T o] o )= o o PR 73
Figura 4.3 Molécula inédita baseada na estratégia de hibridizacao

a0 1= o] ] - PRSP 75
Figura 5.1 CCDA da sintese do produto 57............cccoeeiiiieeiiiiiniee e 79
Figura 5.2 CCDA da sintese do produto 60.............cccouiueiiiiiniiiiee e 80
Figura 5.3 Cromatograma da etapa de clivagem oxidativa com NalOy............ 82
Figura 5.4 CCDA da sintese do produto 58............ccccoeiiiiiiiiniiieee e 82
Figura 5.5 CCDA da sintese do produto 62.............cccoecuveeeiiiiiniee e 84
Figura 5.6 Estrutura dos agentes oxidantes PCC € PDC..........ccccciiiiiiiinneen. 85

Figura 5.7 Reacado de oxidagao de alco0is primarios.........cccceeeeeeeeeeessiinnnnnnn. 85



Figura 5.8 CCDA da reacgao de oxidacao do composto 62 utilizando PCC
na sintese do aldeido 58 ... 87
Figura 5.9 CCDA da reacgéo de oxidacdo do composto 62 utilizando PDC

na sintese do aldeido B8 .........coooiiiiiiiiiee e 88
Figura 5.10 EI-MS do aldeido 58..........ccouiiiiiiiiiiiieee e 91
Figura 5.11 CCDA da reacdo de Barbier para formagdo do alcool

ROMOAITICO (F)-66..... ... 92

Figura 5.12 Proposta mecanistica na preparacao de (+)-67, baseado em
estudos de Li € Yang.....oooooo i 94
Figura 5.13 Modelo de Alder para a diastereosseletividade equatorial em
C4 na reagdo de Ciclizag80 de PriNS.........cciiiiiiiiiiiee e 95
Figura 5.14 CCDA da reacao de Ciclizacao de Prins para formacao dos
derivados tetraidropiranos (£)-46 € (£)-47 ..o 98
Figura 5.15 CCDA da reacao de Reducado com NaBH,4 para formacéao dos
derivados tetraidropiranos (£)-48 € (£)-49 ... 99
Figura 5.16 CCDA da reacdo de Reducao com LiAlH, para formagéao dos
derivados tetraidropiranos (£)-44 € (£)-45.......oooriiiiiiii 100
Figura 5.17 Representacédo da correlacdo entre os hidrogénios Hy, Hp €
He dO COMPOSIO ()-89 ..o 103
Figura 5.18 Duas visdes diferentes para cada uma das estruturas ()-49 e
(x)-49a calculadas usando M06-2X/6-311++G(d,p) como nivel de célculo.... 104
Figura 5.19 Efeito Antinociceptivo dos novos derivados tetraidropiranicos
No teste de retirada de CaUAA...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiieeiiiiieeeeee e eeeeeeeeeneeeenennnnes 106
Figura 5.20 Efeitos dos novos derivados tetraidropiranicos no teste de
desempenho no Rota-rod e campo aberto.........cccoevveiiiiiiiiiiiiiieeeeee 107
Figura 5.21 Novos hibridos moleculares a partir do derivado
tetraidropiranico ()-49 com alguns AINES...........cooiiieeeeeen 109
Figura 5.22 Estrutura quimica do farmaco Benorilato a partir da
hibridizagdo molecular no AAS com o Paracetamol...........cccccoeeiiiniiiieinnnnee. 110
Figura 5.23 CCDA da reacao de esterificacdo do cloreto de acido acetil
salicilico para formar 0 COMPOSIO (£)-74 ......eeieeiiiiiiiieeeee e 111
Figura 5.24 CCDA da reacgao de esterificacdo do cloreto de Indometacina

para formar 0 COMPOSIO (1)-75 ... 113



Figura 5.25 CCDA da reacéao de esterificacao do cloreto de (x)-lbuprofeno
para formar 0 COMPOSIO (£)-76......oooieieiiiiieie e
Figura 5.26 CCDA da reacdo de esterificacdo do cloreto de (%)-
Cetoprofeno para formar 0 COmpOStO (£)-77 ....cooieeiiiiiiieeee e
Figura 5.27 CCDA da reacdo de esterificacdo do cloreto de (%)-
Naproxeno para formar 0 COmMpPOStO (£)-78 .......ccueueiiiiiiiiiiiiiiieieeee e
Figura 5.28 CCDA da reacao de esterificacao do Diclofenaco de potassio

para formar 0 COMPOSIO (1)-79 ...



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 2.1 Histograma do numero de publicagdes/ano envolvendo a
reacao ciclizacdo de Prins (baseado em busca informatizada usando o
programa Scifinder™ Scholar usando como palavra chave “Prins
(037 o1 1141 1o o Ky TSP PPPRPRRTTN 44



LISTA DE TABELAS

Tabela 4.1 Inibicdo Enzimatica, escores dos ligantes GPCR e numero de

violagbes da regra de Lipinski's calculadas pelo programa de

quimioinformatica MolinSPiration ...........cccieiiiiiiiie e

Tabela 5.1 Dados espectroscépicos dos compostos (1)-46 e (£)-47 ..............

o

Tabela 5.2 Distancias calculadas em (A) entre Ha/Hb/Hc em (+)-49 e (1)-
49a usando M06-2X/6-311++G(d,p) como nivel de calculo ...........................
Tabela 5.3 Atividade antinociceptiva dos novos derivados
tetraidropiranicos em contor¢gées abdominais induzidas por acido acético
em camundongos (30 mg/Kg), morfina (5,2mg/kg) e veiculo.........................
Tabela 5.4 Valores de DEsy dos novos derivados tetraidropiranicos

hibridos em comparagdo com 0S Seus fArmacos ........cccveeeeeeiiciiiiieeeeeeeeeeees



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 2.1 Reagdo de Alder - ENe ...
Esquema 2.2 Reacao entre olefina e p-formaldeido catalisado por &cido

SUIFUNCO (H2SO04) weeeeeeieeeiieeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e eennes
Esquema 2.3 A reacao de Prins na obtencao de produtos complexos ...........
Esquema 2.4 Primeiro exemplo da reacdo, que seria futuramente

denominada de reacao de ciclizagdo de Prins ...
Esquema 2.5 A reacédo de ciclizacédo de Prins: R, Ry, Ro, R3, R4 € Rs = H,

alquila ou arila; X = OH, Halogénios, H....cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Esquema 2.6 Mecanismo aceito para a reagao de ciclizacao de Prins...........
Esquema 2.7 Regiosseletividade entre a formacao de anéis de 6 e 5

membros, na ciclizagcdo de Prins, em fungdo da geometria E ou Z do

=1 [oTo Yo B L] g T ¥= 1 111 To'o
Esquema 2.8 Modelo de RyChNOVSKY .........cooiiiiiiiiiiiieeeee e
Esquema 2.9 Rearranjo [3,3] OXONia-COPpe.........uuuuuerrurumrrmerrnirnrrennannnnnnnnnnnnnnns
Esquema 2.10 Subprodutos oriundos do rearranjo de Oxénia-Cope...............
Esquema 2.11 Racionalizacdo da ciclizacdo de a-acetoxi-ester de acordo

com 0 rearranjo OXONIA-COPE ....cceeeiieiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e
Esquema 2.12 Sintese da molécula (+)-SCH 351448............ccccoeeiiiiiiiiineen.
Esquema 2.13 Reacdo de ciclizacdo de Prins como etapa-chave na

Sintese Enantiosseletiva da (-)-Centrolobina...........cceeeeeeeeiiiiiiciiiiiiieeee e
Esquema 2.14 Sintese Enantiosseletiva do catecol............cccuvvvveverieeinennnnnnnns
Esquema 2.15 Sintese do éter metilico (+) espirolaxina ..........ccccceeeeiiiinnnnen.
Esquema 2.16 Sintese da leucascandrolida A ..............uueeevemmieemeeinineeeeneennnnnnns
Esquema 2.17 Sintese do anel E do esqueleto tetraidropiranico da

VT 1T 1= o = SRR
Esquema 2.18 Sintese de inibidores HMG-CoOA redutase...........ccccuvvvvveenennnnes
Esquema 2.19 Sintese de derivados da Mevalonolactonas...........cccceevevveenees
Esquema 2.20 Sintese de fragmento da Brevetoxina B.............ccccvvvvvvivnnnnnns
Esquema 2.21 Hibridizacdo molecular entre AINEs e o p-aminofenol ............
Esquema 5.1 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do glicerol



Esquema 5.3 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do

SOIQUETOI B9 ... e 80
Esquema 5.4 Mecanismo proposto para a formagéo do composto 58 pelo
NalO4 a partir dO AiOl 57 ......coee e e 81

Esquema 5.5 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do
eHIENOGIICOI BT ... e e 84
Esquema 5.6 Mecanismo proposto para a formagéo do composto 58 pelo
PCC a partir do AlCO0I B2 ...........eeeeeeieeieieieeeeieieeeeeeeeeeeeeaeaeesaeeseaaesneasessssnsnsnnnnnnes 86
Esquema 5.7 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do
cloroacetaldeido dimetil acetal 63 ..o 89
Esquema 5.8 Mecanismo proposto para a formacado do composto 58 a
partir do COMPOSIO B5........coeeiieiiiee e e e e e e e e e e eeeeees 90
Esquema 5.9 Sintese do acido (+)-1a a partir do aldeido 58................ceeuveeeee 92
Esquema 5.11 Reacéo de esterificacdo do cloreto de acido acetil salicilico
com o alcool (+)-49 para gerar 0 COMPOSLO (£)-74 .......eeeiiieieeeiiiiiiiieeeeeenn 110
Esquema 5.12 Mecanismo de formacdo do cloreto de acido a partir do
fArMACO AINES ... e e e e 112
Esquema 5.13 Reacédo de esterificagcdo do farmaco Indometacina para
gerar 0 COMPOSIO (F)-75 ... 113
Esquema 5.14 Reacao de esterificacdo do farmaco (z)-lbuprofeno para
gerar 0 COMPOSIO (1)-76 ....cooeeeiieiieeeeeeeee e 115
Esquema 5.15 Reacédo de esterificacdo do farmaco (x)-Cetoprofeno para
gerar 0 COMPOSIO (F)-77 ...t e e e e e e e e e e e as 116
Esquema 5.16 Reacao de esterificacdo do farmaco (x)-Naproxeno para
gerar 0 COMPOSIO (1)-78 ... 118
Esquema 5.17 Reacao de tosilacdo do alcool (+)-49 com cloreto de tosila .. 120
Esquema 5.18 Reacdo de esterificacdo do farmaco Diclofenaco de

potassio para gerar 0 COMPOSIO (£)-79 ...oevreeeeiiiiiiiiiiieee e e 120



LISTA DE ESPECTROS

Espectro 1 Espectro C do diol 57 .......ccvveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Espectro 2 ESpectro "H do diol 57 .......cceueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
Espectro 3 Espectro IV do diol 57 .............eeuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeaeieaees
Espectro 4 Espectro '*C da reagéo do solquetol com anidrido produzindo

Espectro 7 Espectro '*C do aldeido 58 a partir do diol 57 .........cccoceeveuennne...
Espectro 8 Espectro 'H do aldeido 58 a partir do diol 57.........cccevveveeennne..
Espectro 9 Espectro de IV do aldeido 58 a partir do diol 57 ..............eevvueeeee
Espectro 10 Espectro '®C da reagdo do etilenoglicol com anidrido
[o]goTe [ b4 T gl (o TN - - T
Espectro 11 Espectro '*C da reacdo do etilenoglicol com anidrido
PrOAUZINGO B2......cooiiiiiiitee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aennes
Espectro 12 Espectro IV da reacdo do etilenoglicol com anidrido
[o]goTe [ b4 T gl (o TN - - T
Espectro 13 Espectro de '*C do aldeido 58 a partir da oxidacao do alcool
(<23 oo o ¢ 1 = O PP
Espectro 14 Espectro de 'H do aldeido 58 a partir da oxidacdo do alcool
B2 COM PO ... et e e e e e e e e e e e eeeeas
Espectro 15 Espectro de IV do aldeido 58 a partir da oxidagao do alcool
(<23 oo o 1 = O P
Espectro 16 Espectro de RMN '3C do 2-oxoetil-isobutirato 58 a partir do
cloro acetaldeido dimetil acetal B3 ..............evvieiiiiiiiiiee e
Espectro 17 Espectro de RMN 'H do 2-oxoetil-isobutirato 58 a partir do
cloro acetaldeido dimetil acetal B3 ............c..eeeeeiiiiiiiiiee e
Espectro 18 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-oxoetil-isobutirato
58 a partir do cloro acetaldeido dimetil acetal 63, na regido de 1,2 — 4,7



Espectro 19 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-oxoetil-isobutirato 58 a
partir do cloro acetaldeido dimetil acetal 63 ............ccoeeeeeieieieieieieeeeeeeeeeeee,
Espectro 20 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do 2-oxoetil-isobutirato
58 a partir do cloro acetaldeido dimetil acetal 63 .............ccoooeeeiriiiiiiinennenn.
Espectro 21 Espectro de RMN '3C do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato ()-

Espectro 23 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-hidroxipent-4-enil
isobutirato (£)-66, na regido de 3,8 — 5,9 PPM....uerrururrrrrirnrriieieneenennennennenennnees
Espectro 24 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-hidroxipent-4-enil
isobutirato (£)-66, na regido de 1,2 — 3,7 PPM..euceiiiieeeeeeeceee e
Espectro 25 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-hidroxipent-4-enil
ISODULIFATO (£)-66 ...t
Espectro 26 Espectro de RMN '*C do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-
i1) Metil ISODULIFALO (£)-67 ........uuuueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeaeaseseasnenne
Espectro 27 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
MELil ISODULIFATO (£)-67 .....eeeeeeieeeiieee e
Espectro 28 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-67, na regido de 2,4 — 4,2 ppm...
Espectro 29 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-67, na regido de 0,9 — 2,2 ppm...
Espectro 30 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-etil-tetraidro-
2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-67..........ccooiriiiiiiiii
Espectro 31 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do (4-cloro-6-etil-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-67..........coooeiiiiieiiiiieeeeen
Espectro 32 Espectro de RMN '*C do (4-cloro-6-¢til-tetraidro-2H-piran-2-
1) METANON. ...ttt s s nnssnnnnnnes
Espectro 33 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
LA 1] 7= 1o SRR
Espectro 34 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol, na regidao de 0,8 - 2,7 .ccoovvvvveeeieeiiieieeeeeeee,
Espectro 35 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-etil-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol........cooo i



Espectro 36 Espectro de RMN '*C do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
MELANOI (£)-68 ...
Espectro 37 Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
METANOI (F)-68 ... .. e saas s snnnnnnnnnnnnnnnnes
Espectro 38 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (£)-68, na regiao de 3,2 — 4,1 PPM ..cceeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeen,
Espectro 39 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (£)-68, na regidao de 0,9 — 2,16 PPM ...coeeveiieiiiiiiiieeeeeeeees
Espectro 40 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-etil-tetraidro-2H-piran-
2-i1) MEtaNOl (£)-68 ......ccooiiieee e
Espectro 41 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do (6-etil-tetraidro-2H-
piran-2-il) Metanol (£)-68.........coooiiiiiii s
Espectro 42 Espectro de RMN "*C do acido (z)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-
[oz=1q oTo N(] oo I ) - TR P TSSO
Espectro 43 Espectro de RMN 'H do &cido (z)-cis-6-¢etil-tetraidropiran-2-
(o7= 14 0T X{] oo TN ) e - TP
Espectro 44 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &acido (+)-cis-6-etil-
tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a, na regido de 2,4 — 4,1 ppm.......cccceeeeeennn.
Espectro 45 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 4cido (+)-cis-6-etil-
tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a, na regidao de 0,9 — 2,2 ppm.......cccvveeeenn...
Espectro 46 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido (z)-cis-6-etil-
tetraidropiran-2-carboXiliCO (£)-1@ ..cceeeiiiiiiiiiieee e
Espectro 47 Espectro de RMN "*C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-46..........ccooiriiiiiiiiiie
Espectro 48 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regido de 125,0 —

Espectro 49 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regido de 18,0 —

Espectro 50 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-46............ooeeiiiiiiiiiee e



Espectro 51 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regido de 4,6 — 7,9

Espectro 52 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regiao de 1,2 — 4,3

Espectro 53 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-46..........cooovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeee,
Espectro 54 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-46...........ccccuviiieeeiiiiiiieeeeeen
Espectro 55 Espectro de RMN "*C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-47 ..o
Espectro 56 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, regido de 123,0 —

Espectro 57 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, na regido de 15,0 —

Espectro 58 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-47 ...
Espectro 59 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, na regidao de 4,2 — 8,0

Espectro 60 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, na regido de 1,1 — 4,0

Espectro 61 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-47.........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee
Espectro 62 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato (£)-47.........ccoovviiiiiiiiiiiiiiieeeee
Espectro 63 Espectro de RMN "*C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (£)-48 ...... .o



Espectro 64 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-48, na regido de 124,0 — 139,0

Espectro 65 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (x)-48, na regidao 38,0 — 79,0 ppm.........
Espectro 66 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (£)-48 ........cooo e
Espectro 67 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (x)-48, na regiao de 4,2 — 7,9 ppm ...........
Espectro 68 Expansao do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-48, na regiao de 1,7 — 3,4 ppm............
Espectro 69 Espectro de Infravermelho (KBr) do RMN 'H do (4-cloro-6-
(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-48.............c.ccccvvvrviiivieninnnnns
Espectro 70 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-48 ...
Espectro 71 Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (£)-49 ...
Espectro 72 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-49, na regido de 122,0 — 136,0

Espectro 73 Expansdo do Espectro de RMN '3C do (4-cloro-6-(naftalen-
1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-49, na regiao de 29,0 — 78,0 ppm.....
Espectro 74 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (£)-49 ...
Espectro 75 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-

Espectro 76 Expansao do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-
il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (x)-49, na regiao de 1,0 — 3,7 ppm............
Espectro 77 Espectro Bidimensional NOESY (CDCI;) do (4-cloro-6-
(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-49............cccccvveviriiiieiiinnnnnns
Espectro 78 Espectro Bidimensional COSY (CDCI;) do (4-cloro-6-
(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-49...........ocoooiiiiiiiiiiiinnnns
Espectro 79 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-49.........ooooviiiiiiiiiiie



Espectro 80 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-

tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-49 ... 222
Espectro 81 Espectro de RMN "*C do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-
2-I) Metanol (£)-44 ... 223

Espectro 82 Expansdo do Espectro de RMN '*C do (6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-44, na regido de 124,0 — 141,0 ppm ....... 223
Espectro 83 Expansdo do Espectro de RMN '*C do (6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-44, na regiao de 22,0 — 80,0 ppm............ 224
Espectro 84 Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-
2-11) MEtanOl (£)-44 ... 224
Espectro 85 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-44, na regido de 4,5 - 7,9 ppm ............... 225
Espectro 86 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-

Espectro 87 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-44..........coooviiiiiiiiiiiiieeeeeeee 226
Espectro 88 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) MetanOl (£)-44 ... .o 226
Espectro 89 Espectro de RMN "*C do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-
2-I) Metanol (£)-45 ... 227
Espectro 90 Expansdo do Espectro de RMN '*C do (6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol ()-45, na regido de 122,0 — 139,0 ppm ....... 227
Espectro 91 Expansdo do Espectro de RMN '*C do (6-(naftalen-1-il)-

tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (x)-45, na regido de 23,0 — 80,0 ppm............ 228
Espectro 92 Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-
2-11) MEtanOl (£)-45 ... 228

Espectro 93 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol ()-45, na regido de 5,1 — 8,1 ppm ............... 229
Espectro 94 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol ()-45, na regido de 1,2 — 3,9 ppm ............... 229
Espectro 95 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-(naftalen-1-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (£)-45...........ooiiii e 230
Espectro 96 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) Metanol (£)-45 ... 230



Espectro 97 Espectro de RMN *C do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-carboXiliCO (£)-42.......cooo e
Espectro 98 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 125,0 — 172,0

Espectro 99 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 15,0 — 85,0 ppm.....
Espectro 100 Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-carboXiliCO (£)-42.......coouee i
Espectro 101 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 4,1 — 10,5 ppm.......
Espectro 102 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 0,8 — 3,7 ppm.........
Espectro 103 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXiliCo (£)-42 ..........oeeeiiiiiiiiiieieeee e
Espectro 104 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXiliCo (£)-42 ..........eeeeeieeeieieiiiiieieee e
Espectro 105 Espectro de RMN '3C do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-carboXiliCO (F)-43.... oo
Espectro 106 Expansdo do Espectro de RMN '3C do acido-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-43, na regiao de 120,0 — 170,0

Espectro 107 Expansao do Espectro de RMN '3C do acido-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-43, na regiao de 15,0 — 80,0 ppm.....
Espectro 108 Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-carbOXiliCO (£)-43.... oo
Espectro 109 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-43, na regiao de 4,6 — 10,3 ppm.......
Espectro 110 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-43, na regiao de 0,0 — 4,1 ppm.........
Espectro 111 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXiliCo (£)-43 .........eueiiiiiiiiieee e
Espectro 112 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXiliCo (£)-43 .........oveieiieeiiiiiiieeee e



Espectro 113 Espectro de RMN '3C do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXiliCo (£)-50 ...........cooiiiiiiiiiiiiiee e
Espectro 114 Expansdo do Espectro de RMN '3C do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (z)-50, na regiao de 125,0
L= O o] o 1 £ IR
Espectro 115 Expansdo do Espectro de RMN '3C do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-50, na regido de 0,0 —

Espectro 116 Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXilico (£)-50 ...........cooiiiiiiiiiiiiiee e
Espectro 117 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-

(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-50, na regiao de 4,8 —

Espectro 118 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-50, na regido de 0,0 —

Espectro 119 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-4-cloro-6-
(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-50..............eevveverereerennnnnns
Espectro 120 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-50 .........cccveiiiiieeeiieeeieeeeee e
Espectro 121 Espectro de RMN '3C do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-51 ........uueiiiiiiii e
Espectro 122 Expansdo do Espectro de RMN '*C do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (x)-51, na regido de 120,0
LA T O o] o 1 £ IR
Espectro 123 Expansdo do Espectro de RMN '3C do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regido de 28,0 —

Espectro 124 Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboXilico (£)-51 .....cc.evviiiiiieiieeee e
Espectro 125 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-
(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regido de 4,6 —



Espectro 126 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-
(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regido de 0,0 —

Espectro 127 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-4-cloro-6-
(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-51.........ccccvvvvvvivinenrnnnnnns
Espectro 128 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (£)-51 ..o
Espectro 129 Espectro de RMN 'C do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65 ....
Espectro 130 Espectro de RMN 'H do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65......
Espectro 131 Espectro de Infravermelho (KBr) do isobutirato de 2,2-
AIMELOXIBLII B5 ...
Espectro 132 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do isobutirato de 2,2-
AIMELOXIBTIl B5 ...
Espectro 133 Espectro de RMN *C do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (£)-74 ...
Espectro 134 Expansdo do Espectro de RMN '3C do 2-acetoxibenzoato
de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74, na regiéo
e 122,0 — 170,0 PPM ettt e e e e e e e e e e e e as
Espectro 135 Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (£)-74 ...........eeeemiemiiiieiiiiiiiiiiinnnns
Espectro 136 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato
de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74, na regiao
0 5,2 — 8,1 PPIM ittt e e e e e e e e e e as
Espectro 137 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato
de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74, na regiéo
08 1,2 = 4,6 PPIM ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnr e e e e e e e e as
Espectro 138 Espectro de Infravermelho (KBr) do AAS.........ccooiiieiiiiiinnnns
Espectro 139 Espectro de Infravermelho (KBr) do Cloreto de AAS ..............
Espectro 140 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-acetoxibenzoato de
[4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (£)-74...........cccvvveeneee
Espectro 141 Espectro de RMN '°C do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-
il) tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-
INAOI-B-01) ()-75 oot e e e e e e e e e re e e e e e e e eeennes



Espectro 142 Expansao do Espectro de RMN "*C do acetato de (4-cloro-
6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (+)-75, na regido de 100,0 — 170,0 ppm............
Espectro 143 Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-
INAOI-3-i1) (F)-75 oot e e e e e e e e e e e e e e e e e eennnes
Espectro 144 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-
6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (£)-75, na regido de 4,9 — 8,1 ppM.........evvvuenneee
Espectro 145 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-
6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (£)-75, na regido de 0,6 — 4,4 ppM........eevvveenneee
Espectro 146 Espectro de Infravermelho (KBr) do farmaco Indometacina ...
Espectro 147 Espectro de Infravermelho (KBr) do cloreto de
TgTe (o]0 1= 7= o1 1o = H R RSRRRRRRRRRRRRRN
Espectro 148 Espectro de Infravermelho (KBr) do acetato de (4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-
2-MEtil-TH-INAOI-3-il) (£)-75 ..o
Espectro 149 Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-
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1. INTRODUCAO

A sintese de produtos naturais € uma das areas da Quimica que vem
apresentando considerados avancos e crescimento continuo nas ultimas décadas.!"
O alvo de tanto interesse tem se originado da enorme diversidade estrutural e da
variada atividade das biomoléculas, sendo normalmente uma fonte inspiradora
infindavel para o desenvolvimento de novos produtos bioativos. Nesta extensa
variedade estrutural, destacam-se os anéis tetraidropiranicos substituidos que estéao
presentes em um vasto nimero de produtos naturais.?*!

Sendo assim, metodologias que visam a construcao sintética de esqueletos
tetraidropiranicos vem a ser de grande importancia na sintese organica, devido a sua
presenca em varias substancias de interesse que ocorrem tanto naturalmente como
em substancias sintéticas. Estas substancias por sua vez, despertam interesse
principalmente a partir de suas propriedades bioldgicas e farmacoldgicas, tais

como: propriedades antimicrobiana, antifingica,® antitumoral,’® antiviral,["*®!

analgésica,™ anti-inflamatéria'® e antidiabética.''"

Figura 1.1 Tetraidropiranos substituidos como arcabougo estrutural de Produtos Naturais
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Como mostrado na figura 1.1, uma série de produtos naturais com
importantes atividades biolégicas apresentam a subunidade tetraidropiranica,!'?

amplamente distribuidos na natureza e ocorrendo desde substancias bastante
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simples como, por exemplo, em carboidratos como a a-glicopiranose, e até em
estruturas altamente complexas como nos anéis A e B do antibiético Monensina, no
anel A do antibiético 17-deoxiroflamicoina, nos anéis A, B, C, D, E, F e G da
neurotoxina Brevetoxina B e nos anéis A, B, C e D dos anti-tumorais naturais
Forboxazola.

Foi relatado na literatura uma potente atividade antinociceptiva associada ao
extrato diclorometanico das cascas de plantas da espécie Vitex cymosa, fato que
despertou estudos sintéticos visando a preparacao diastereosseletiva do acido cis-6-
etil-tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a (Figura 1.2), substancia até entdo inédita na
literatura, e proposta como a responsavel pela alta atividade antinociceptiva
observada no referido extrato.!"®!

Figura 1.2 Estrutura quimica da substancia cis-6-etil-tetraidropiran-2-carboxilico
e

Neste contexto, este trabalho tem como metas a realizacdo das sinteses
diastereosseletivas de novos derivados tetraidropiranicos substituidos analogos do
acido-cis-6-etil-tetraidropiran-2-carboxilico (x)-1a, bem como, seus usos como

agentes terapéuticos antinociceptivos utilizados para o tratamento da dor.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Areacao de Prins

A reacédo de Prins (que é precursora da moderna reagédo de ciclizagao de
Prins) € muito antiga. Em 1899, Kriewitz reportou a formagdo de um alcool
insaturado a partir dos reagentes p-formaldeido e B-pineno em aquecimento,!'¥
procedimento este conhecido hoje como reagao de Alder-Ene (Esquema 2.1). Porém

0 mesmo nao foi capaz de predizer a estrutura do alcool formado.

Esquema 2.1 Reacao de Alder - Ene
HO

(CH2O)n

calor
B-pineno nopol

Assim, em 19191 Prins estudou a transformagéo de diferentes olefinas e
p-formaldeido utilizando o acido sulfarico (H.SO4) como catalisador (Esquema 2.2),
fato que ficou conhecido como reagcdo de Prins ao qual apresenta até o momento
mais de 946 trabalhos publicados na literatura.

Esquema 2.2 Reagéo entre olefina e p-formaldeido catalisado por acido sulfurico (H.SO,)
©/\ (CH,0),
H2S04 (aq)

A reagdo de Prins é, formalmente uma condensacdo entre olefinas e

oS0

derivados carbonilicos (especialmente aldeidos e cetonas)!'®'” realizada em meio
aquoso e catalisada por acidos minerais produzindo principalmente moléculas como:
1,3-dioxanos, 1,3-glicéis, derivados tetraidropiranicos e alcoois insaturados alilicos

e homoalilicos, (Esquema 2.3).I'8°!
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Esquema 2.3 A reacao de Prins na obtencao de produtos complexos

o HT
0 Hx By
,”\ ——— Cﬁ / + :“\‘x‘,-'ﬂn.
HT TH H™ ™ |
=) %
Ru’ﬁwﬂoH ji
Re™0n
H* -H" N\U
. QH
RM%#’“-DH Hxﬁ-"’-ﬁhﬁl- R ‘_J' e
alcoois alilicos slcoois 1"“',;' r OH
) -~ -glicois
insaturados homoalilicos !
CH,0, HX JCH"D' i CHZ0, HX
¥ R
-
R
Oi# Py
derivados o

tetraidropirdnicos 1,3-dioxanos

Existe uma série de aplicacbes e variacdes para a reacao de Prins, sendo
que durante muitos anos esta metodologia sintética permaneceu sem muita
relevancia e aplicagées. Porém em 1955, Hanschke e Gendorf®® publicaram o
primeiro exemplo de reagdo direta entre um alcool homoalilico e formaldeido,
catalisada por &acido sulfarico (H.SO4) em aquecimento, resultando em um
tetraidropirano como produto principal em bom rendimento (Esquema 2.4),
ocorrendo entdo uma revitalizacdo na expectativa sintética deste procedimento

reacional.

Esquema 2.4 Primeiro exemplo da reagao, que seria futuramente denominada de reagao de
ciclizacao de Prins
OH

s H,SO,
AN"0H * H”H 1h 80°C,70% o

21]

Posteriormente,  Stapp! e Adams,®  publicaram artigos e

consequentemente concretizaram a idéia deste tipo de reagcédo, e a mesma comecou

a ser chamada de reacdo de ciclizacdo de Prins, levando a compostos

18]

tetraidropiranicos. No entanto, foi descoberto por Yus!'"® um campo maior de
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aplicacbes (incluindo a classica reacdo de Prins e a ciclizacao de Prins) na qual

levam a compostos com anéis heterociclicos de cinco, sete, oito e nove membros.

Figura 2.1 Estratégias de Preparacao de Tetraidropiranos substituidos

CH,

h\\oi
HO X

1)1,/ NaHCO,

Hetero-Diels-Alde

Reacgéo de

OH

o <

< .
Me,SiO 2 otapas , ppe o CaHs

0+ T ROC" 0" CH, PhSeCl, K,CO, , SePh 60%
.
n” N OR HOw CH,Cl, OH
I -78 - 25°C , 24h :

R3
, Cciclizagdo
R de Prins

2) DBN

ei
(0)

lodolactonizagdo R"f\/[

—_—

RS” ~0” "R!

Abertura

Michael Intramolecular

H Oy _OMe 0
/\(F NaOMeIMeOH

OMe

72%

+ 0
A~~op Tm80C o0

H,S0,

76%

H

OR
wmsnps

SO,Ph

p-TsOH o
CHCI3 l 55°C

(j/\o/\\t\omops
(o] ﬁ (o]

80%

ciclizagdo de s-hidroxicetonas

A sintese de anéis tetraidropiranicos é muito empregada na sintese

organica, sendo utilizada como etapa chave na sintese de diversos produtos

naturais por meio de diversas estratégias seletivas objetivando a preparacao de

tetraidropiranos substituidos, podendo-se citar como exemplos (Figura 2.1),

as
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reacdes de hetero-Diels-Alder,* reacdes de Michael intramolecular,’? ciclizacdo de
diéis e de 5-hidroxicetonas, * reacdo de iodolactonizacao,?® selenoeterificacdo de
alcoois insaturados,?”! abertura de epdxidos!?® e a reacéo de ciclizagdo de Prins.*!

2.2 A reacao de Ciclizacao de Prins

A explosao no interesse sobre esta reagao, principalmente a partir da final
da década passada, esta diretamente relacionada a sua versatilidade sintética, ao
fato desta apresentar bons rendimentos quimicos, como também nas altas
diastereosseletividades cis/trans obtidas entre o0s substituintes do anel
tetraidropiranico.

Até o momento, mais de 2849 artigos foram descritos na literatura
(consultando somente as palavras “Prins cyclization” como palavras-chave, no
Scifinder™ Scholar 2007.

Observa-se que nos Uultimos dez anos, o numero de publicagdes vem
aumentando linearmente, o que demonstra o maior interesse dos quimicos
organicos sintéticos pela reacdo de ciclizacdo de Prins, como mostrado no gréfico
2.1.

Grafico 2.1 Histograma do numero de publicagées/ano envolvendo a reacao ciclizagdo de
Prins (baseado em busca informatizada usando o programa Scifinder™ Scholar usando
como palavra chave “Prins Cyclization”)

Numero de Publicagcdoes/Ano
Ciclizagao de Prins

205
198 4197
164 170 160
138 144
103
89
66|
e ‘II

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
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Este tipo particular de reacédo de Prins é o enfoque deste trabalho, e desta
maneira, definimos a ciclizagdo de Prins*®*" como o acoplamento entre &lcoois
homoalilicos (ou éteres) e aldeidos (ou acetais), mediada principalmente por um
acido de Lewis ou de Bronsted (AICIs, AlBr4, SnCls, SnBrs, BF3.Et,0O, TMSBr, InCls,
HoSO4, entre outros) que desempenham o papel de um catalisador e dependendo
das condicdes experimentais, podem atuar como uma fonte de anion
nucleofilico(Esquema 2.5).1'

Esquema 2.5 A reacéo de ciclizagao de Prins: R, Ry, Ry, Rs, Rs € Rs = H, alquila ou arila; X
= OH, Halogénios, H

R, R

R + ﬁ MX ( acido de Lewis) R, R
Z OH R, > 1

Ri R Ry” 07 "R,

Figura 2.2 Aplicacdes Sintéticas envolvendo a ciclizagao de Prins a partir de alcenos,

alenos e alcinos

OH | AICI3 RUCI/Hgl05

85% 52%

isdmero cis

HO,C” >0

Ciclizagéo de Prins envolvendo alcenos

__ OR % HBF, (1 eq.)
Ri—S=—<__+ OH CHCly 12
OR 5Clo, 1. 0
R, R, (CO)sCo, 30min . 73
! \C°2(CO)6
0 R

\]

Rs R4 R4 Rendimento (%)
Et Me 87
Me Ph 76
Et TMS 50

Ciclizacao de Prins envolvendo alenos

O/'\ BF3. OEt, (4 eq.)
/\)\/ AooH > //
=z hexano 0

84%

Ciclizacao de Prins envolvendo alcinos
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Quanto as aplicacbes sintéticas a reagdo de ciclizagcdo de Prins pode

(33]

envolver a ciclizagdo de alcenos,®@ ciclizacdo de alenos,*® ciclizacdo de

alcinos®*3%3€l g entre outros, como exemplos na figura 2.2.

2.2.1 Aspectos Mecanisticos da Ciclizacao de Prins

Dentre as vantagens da reacdo de ciclizacdo de Prins uma delas é o fato
desta conduzir exclusivamente a tetraidropiranos, quando se utilizam como
substratos alco6is homoalilicos terminais (R, Ry, = H), ou alcodis homoalilicos de
geometria E (Ry = H e R diferente de H, Esquema 2.5). Esta regiosseletividade pode
ser racionalizada admitindo-se o mecanismo aceito para esta reacgao,*® mostrado no

esquema 2.6.

Esquema 2.6 Mecanismo aceito para a reacao de ciclizagdo de Prins

MX | I~ | |, WX

J\/\ o™ o* e
. L — » ¢ 5)\R1 == . A

1

H

R” “OH R' "H

Alcool Complexo
Homooalilico Aldeido : Acido de Lewis 2 3
-MXOH
-
8+
X RLOZELR!
- t =
1 X R-LOZR! & & T =
RmR - - R\LF{/W
Tetraidropirano Carbocation
2,4,6 Trissubstituido Secundario
Equatoriais 5 4
X
R\MW - R\LFCW
Tetraidrofurano Carbocation
2,4,5-Trissubstituido Primario

nao se forma

O mecanismo da reacado de ciclizacdo de Prins (Esquema 2.6) propde a
formacao do acetal intermediario 2 a partir da reacao nucleofilica entre os elétrons n
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da hidroxila do alcool homoalilico e o carbono eletrofilico do aldeido ativado pelo
acido de Lewis. Este acetal gera, entdo, o ion ox6nio 4, o qual, na etapa de
ciclizacdo, assume uma conformacdo cadeira, de modo que o0s substituintes
assumam preferencialmente uma posicao pseudo-equatorial no estado de transicao
(o que é mais estavel), conduzindo ao carbocation secundario 5. A subseqlente
captura do carbocétion 5 pelo haleto X'(proveniente do acido de Lewis) ocorre,
dependendo das condi¢cbes reacionais utilizadas, preferencialmente na posicéao
equatorial."® A partir deste mecanismo, entende-se o porqué de alcodis homoalilicos
terminais conduzirem exclusivamente a formagéo do anel tetraidropiranico. Perceba
neste esquema mecanistico que, para que houvesse a possibilidade da formacao de
um anel tetraidrofuranico (de 5 membros), a reacéo deveria passar pela formacao de
um carbocation primario (0 que é energeticamente desfavoravel) no lugar do
secundario 5. Entretanto, € conhecido que quando alco6is homoalilicos de geometria
Z sao usados como substratos na reacao de ciclizacao de Prins, ha a possibilidade
da formacao concorrente de anéis de cinco membros. Neste caso, a geometria da
ligacdo dupla ira definir a posicdo deste substituinte no estado de transicao, como
pode ser compreendido observando o esquema 2.7.

Esquema 2.7 Regiosseletividade entre a formacdo de anéis de 6 e 5 membros, na
ciclizagao de Prins, em fungdo da geometria E ou Z do alcool homoalilico
0

Cl
N _CH R)LH R g ~R * cr #R
Alcool 6 7 0" "Ry
homoalilico E 8
Cl
0 e "
H R caminho H 6+ R
/ R1 H — a _;I‘ CI-
K\/\OH _— O_R —> S(BQ;,R1 E— 0" Ry
R o ! 10 11
Alcool
homoalilico Z caminho
b
Cl
H R |* R
e )
558 cr
g 0
12 13
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Observa-se que, no caso da reacao com alcodis homoalilicos de geometria
E, o estado de transicdo apresenta o substituinte R da ligacdo dupla na posig¢ao
pseudo-equatorial (0 que é relativamente mais estavel) como pode ser observado
em 7, conduzindo ao anel tetraidropiranico 2,3,4-trissubstituido 8 com o substituinte
na posicao Cz de geometria relativa trans em relacdo aos das posicoes 2 e 4
(substituintes nos C,, C3 e C4 em posicdes tri-equatoriais). Por outro lado, caso a
reacao venha a ocorrer com um alcool homoalilico com a ligagao dupla de geometria
relativa Z, dois “caminhos mecanisticos” competitivos podem ser aventados
(caminhos a e b, Esquema 2.7). No primeiro (caminho a), o estado de transicao 10
apresentaria o substituinte R na posicdo pseudo-axial, conduzindo ao anel
tetraidropiranico 11. Entretanto, este posicionamento pseudo-axial do substituinte R
da ligacao dupla gera uma interacao estérea desfavoravel 1,3-diaxial entre R e H em
10. Percebe-se que este tipo de interacdo desfavoravel ndo existe no estado de
transicdo 12, caminho b, para a ciclizacdo em anel de 5 membros (tetraidrofuranico),
acarretando assim a concorréncia entre anéis de 5 e de 6 membros. Outra
potencialidade desta reacao que deve ser destacada é a alta diastereosseletividade
na formacao de anéis tetraidropiranicos funcionalizados nas posicoes 2, 4 e 6, onde
normalmente os substituintes encontram-se na configuragdo relativa cis, (tri-
equatoriais), na maioria dos experimentos relatados. Vejamos a seguir, como este

fato foi recentemente interpretado.
2.2.2 Aspectos Mecanisticos da Estereosseletividade na Ciclizacao de Prins

Em um estudo tedérico computacional, usando a teoria do Funcional da
Densidade (B3LYP/6-31G*), Alder e colaboradores,®” concluiram que o
favorecimento da seletividade 2,4,6-cis, na reacédo de ciclizagcao de Prins pode ter
origem na geometria do intermediario catiénico envolvido na reagéo de ciclizagdo de
Prins. De acordo com a interpretacao de Alder, a interagdo entre um par de elétrons
n do oxigénio com mais dois pares de elétrons o (um em cada uma das ligacées o
C-C do anel ciclico) e o orbital p do carbocation torna este sistema catibénico 14,
particularmente estavel (Figura 2.3). Esta estabilidade foi interpretada baseada no
carater aromatico deste intermediario. Para que esta “aromaticidade” possa ocorrer,
€ necessario que o H do carbono em C4 ocupe obrigatoriamente a posi¢cao pseudo-
axial, tornando todos os 6 elétrons conjugados do sistema ciclico (n e o) co-
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planares, estando desta forma de acordo com a Regra de Huickel. Esta conformacao
particular favorece o ataque nucleofilico em 14 (Figura 2.3) pela face exo

conduzindo, consequentemente, ao produto 2,4,6-tri-equatorial.

Figura 2.3 Modelo de Alder para a estereosseletividade 2,4,6-tri-equatorial, na reacao de
ciclizacao de Prins

Ataque face-exo

(convexa)
S)
6 elétrons conjugados e O R . y X
co-planares de acordo 0) "0‘ R
com a regra de Huckel ""‘ —> 0 % X
C/ H R
pseudo-axial 2,4,6-tri-equatorial

14

2.2.3 A seletividade Axial em C4: 0 modelo de Rychnovsky!®°!

Em aparente contradicdo a teoria proposta por Alder, Rychnovsky e
colaboradores propuseram que o carater aromatico do intermediario catiénico per si,
formado durante a reacdo de ciclizagdo de Prins, ndo explica totalmente a
estereosseletividade desta reacdo. Rychnovsky descreveu um protocolo
experimental para obtencao estereosseletiva de haletos (Br, 1) na posicao axial em
C4 do anel tetraidropiranico. Neste relato, Rychnovsky utilizou a-acetoxi-ésteres 15
como precursores do ion ox6nio intermediario, além de TMSBr, AcBr ou TMSI em
diclorometano e lutidina, levando ao produto de ciclizacdo de Prins em altos
rendimentos e em altas estereosseletividades axiais em C4 (Esquema 6). Por outro
lado, o uso de SnBr4, nas mesmas condicdes reacionais, conduz seletivamente ao
produto equatorial. Uma possivel explicacao para este fato foi apresentada por
Rychnovsky®®! e esta sumarizada no esquema 2.8.
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Esquema 2.8 Modelo de Rychnovsky

TMSBr Y chcl, A
- ) O ) @Q 17
50°C Y 0°C 5O

OAc Br
15 16
SnBr,
-78"8 pares iénicos
intimos
@OR <) oR ®
S5 | Sérs \%Q 18
Bre/ H

20

oR ® R
- o 0
w SnBrs Rig 19
H

Br

Intermediario \ oR Brom_eto em
de ;\llder RO\ _Br axial
22
Brometo em
equatorial

Segundo o mecanismo proposto, quando o brometo de trimetilssilano
(TMSBr) é a fonte de ion brometo, ocorre a formacao dos pares i6nicos intimos 17 e
18, que reagem imediatamente, favorecendo o ataque do ion brometo sobre o
carbocation de maneira intra-par-ibnico, sendo este ataque na posicao endo, conduz
ao produto axial 19. Por outro lado, quando o &cido de Lewis € 0 SnBr4, hd a
formacao do ion 20, onde o pentabrometo de estanho (SnBrs) € o contra-ion.
Segundo Rychnovsky, a menor nucleofilicidade do ion SnBrs versus o Br “livre”
(oriunda do brometo de trimetilssilano no caso anterior) permite a formacao do par-
ibnico-separado por solvente 21, favorecendo o ataque pela face exo (convexa),

conduzindo a formacao do brometo equatorial 22.

2.2.4 Rearranjo de Oxo6nia-Cope como reacao competitiva a ciclizacao de Prins
[39,40]

Devido a presenca do intermediario oxénio 4, a reacao de ciclizacdo de Prins
pode apresentar, como uma reacao colateral, o rearranjo de ox6nia-Cope (Esquema

2.9). Em seus estudos,®® Rychnovsky comprovou que o rearranjo de Oxdnia-Cope



51

ocorre preferencialmente quando um oxénio pode transformar-se em outro oxénio,

sendo este mais estavel que o inicial ou com energias muito parecidas.*!

Esquema 2.9 Rearranjo [3,3] Oxbnia-Cope

N Reacéao de
u S .
ciclizacdo de Prins

2 2
captura do nucleéfilo 1 3 Rearranjo [3,3] oxénia-Cope 1/jj
- N =2

1 R PRI TE RTTO73R!
R O R 8 ®

4

Podemos destacar a seguir, um exemplo ilustrativo da ocorréncia evidente
deste rearranjo.*?! Neste estudo, o produto principal da reagéo de ciclizacdo de Prins
entre o (+/-)-1-fenil-1-hidroxi-but-3-eno e o propanal foi obtido em 85% de
rendimento quimico. Contudo, foram detectados em 7 e 8% de rendimento,
respectivamente, os produtos (+/-)- cis 23 e (+/-)-cis 24. A ocorréncia de um
rearranjo de Oxb6nia-Cope tem sido a Unica forma de justificar a observacao destes
tipos de subprodutos simétricos®® (Esquema 2.10).

Esquema 2.10 Subprodutos oriundos do rearranjo de Oxdnia-Cope

Cl

OH AN

_ Reagéo de
S 8/\/ ciclizagio de Prins 0O
E—" . _— =

(+1-) (+/-)-cis
85%

+

O )
N\e rearranjo [3,3] Reacdo de
oxdnia-cope

ciclizagao de Prins

Reacéo de

ciclizagcao de Prins Reagdo de

ciclizacao de Prins

cl cl
\/@\/
(+/-)-23 (+/-)-24

7% 8%
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O envolvimento deste rearranjo foi sugerido pela primeira vez ao se

(411 jlustrado

racionalizar a ciclizagdo de a-acetoxi-ester. De acordo com Speckamp,
no esquema 2.11, ocorre a demonstracao de que apenas um rearranjo sigmatropico
[3,3] do ion intermediario oxénio 27 e 28 poderia explicar a quimio e
regiosseletividade observada na ciclizacao de 25, o que levou exclusivamente a 26

através da ciclizacao 5-exo.

Esquema 2.11 Racionalizacdo da ciclizacao de a-acetoxi-ester de acordo com o rearranjo

Ox6nia-Cope
SnC|4 M Cl
N e
0~ ~Co,Me  -78°C
60% O~ "CO,Me
25 26
R R R R Rearranjo [3,3] R R
ZIVOAC acido 2F/ 1 oxonia-Cope , 2\¢\/( 1
R O/<CO M 3 2N ~ ~
3 Hvlie R; 8 COzMe R3 8 COzMe
27 28
6-endol 6-endo l5_exo
Nu Nu
Rs (0] COzMe R3 (0] COzMe

Em geral, o rearranjo de Oxdnia-Cope ndo acarreta maiores problemas na
reacdo de ciclizagdo de Prins. Entretanto, perda de pureza oética de alcoois
homoalilicos precursores, durante o curso reacional, ja foi relatado.*?***4 Este pode
vir a ser um fator limitante para a reagdo de ciclizacdo de Prins, caso haja
necessidade do controle da configuracdo absoluta do produto final. Por exemplo, a
utilizacdo de alcoois homoalilicos substituidos por grupos aromaticos “ricos em
elétrons” (grupos aromaticos ligados a substituintes elétron-doadores), conduz ao
produto oriundo de Oxbénia-Cope em grande extensdo, devido a estabilidade
adicional do fon oxdnio formado durante o curso reacional.***¥! Entretanto, algumas
solugcbes para estas limitagcbes vém sendo apresentadas, como veremos mais

adiante em sinteses enantiosseletivas, como a da (-)-Centrolobina. 4!
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2.3 Derivados Tetraidropiranicos Substituidos com Atividade Bioldgica

Desde o final da década de 1980, vém surgindo na literatura varios
exemplos da presencga do esqueleto tetraidropiranico em diversos produtos naturais
ou nao naturais aos quais apresentam atividade bioldgica.

Como exemplo podemos citar duas ciclizacbes de Prins realizadas por
Loh!*! para formar duas subunidades tetraidropirano do (+)-SCH 351448, que é a
primeira molécula, isolada da Micromonospora sp., um género de bactérias,
geralmente aerdbica, encontrada no solo e na agua capaz de ativar os receptores do
LDL-colesterol (Esquema 2.12).

Esquema 2.12 Sintese da molécula (+)-SCH 351448

Br
@) OBn
0] OH | I\
2 InBr,/TMSBr
ST e oo A,
91% ee 65% 2,4-syn/2,4-anti 75/25
ﬁ -

In(OTf)3/TMSCI
CH,Cl,
-78 &-40°C

42%

(+)-SCH 351448

A (-)-Centrolobina 31 é um antibidtico isolado das cascas de Centrolobium
robustus e teve sua estrutura elucidada em 1964.1¢%" Uma sintese de 31, que
venha a usar a reagao de ciclizacdo de Prins como etapa-chave na construcdo do

anel tetraidropiranico, devera considerar a presenca deste grupo aromatico rico em
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elétrons (PhOCHSs;) ligado diretamente ao sistema tetraidropiranico, que representa
um perigo a pureza o6tica do alcool homoalilico. Isto ocorre, como ja comentamos
devido a estabilidade adicional do ion ox6nio gerado no mecanismo reacional,
facilitando a reacao colateral de Ox6nia-Cope. Entretanto, uma solucao elegante
para este problema foi descrita por Richnovsky,!*® onde o grupo OCHj foi substituido
pelo grupo OTs (p-toluenossulfonato, um grupo elétron-atrator, (Esquema 2.13, 29 e
30). Esta modificacdo de substituinte no anel aromatico minimizou a reacédo de
Oxbnia-Cope, conduzindo a preparagao enantiosseletiva da (-)-Centrolobina 31, em

6timo rendimento quimico e pureza o6tica.

Esquema 2.13 Reagdo de ciclizagdo de Prins como etapa-chave na Sintese
Enantiosseletiva da (-)-Centrolobina
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(-)-Centrolobina

A sintese enantiosseletiva do catecol 33, isolado de Plectrantus sylvestris, €
também um belo exemplo das potencialidades da reacéo de ciclizacdo de Prins.[*?!
Como no caso anterior, os grupos elétron-doadores (grupos OH catecdlicos)
favorecem a reacao colateral de oxénia-Cope, conduzindo a produtos colaterais e a
racemizacao. Entretanto, quando estes grupos hidroxila foram acetilados, levando
ao alcool homoalilico 32, como estratégia para evitar epimerizacdo, houve
minimizacao deste problema. Os grupos acetatos foram posteriormente convertidos

ao grupo catecol de 33, como mostrado no esquema 2.14.
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Esquema 2.14 Sintese Enantiosseletiva do catecol
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A reacdo de ciclizacdo de Prins, também foi um passo fundamental na
sintese total do composto éter metilico (+)-espirolaxina 37, um metabolito da
Sporotrichum laxum, ativo contra Helicobacter Pylori, um agente causador de Ulceras
no estdmago e duodeno. Este trabalho realizado por Nasini e colaboradores,*”
partiu de um alcool opticamente puro 34 e o lactol 35 em presenca de TiCls levando
estereosseletivamente a subunidade 4-cloro-tetraidropirano 36, resultando no

composto 37 apds sucessivas etapas de reacao como mostrado no esquema 2.15.

Esquema 2.15 Sintese do éter metilico (+) espirolaxina
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Na sintese total da leucascandrolida A (40), uma molécula com potente
atividade biolégica contra células cancerigenas, Rychnovsky aplicou as reacdes de
Mukaiyama/Ciclizacdo de Prins para introduzir a unidade tetraidropirano a partir da
condensacao do éter endlico 38 com o aldeido 39, segundo o esquema 2.16.°
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Esquema 2.16 Sintese da leucascandrolida A

L0 s N ) TiBry(18eq)
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A reacdo de ciclizagdo de Prins foi aplicada com sucesso na sintese de
diversos produtos naturais como na sintese do anel E do esqueleto da Monensina
por Fukuyama,®"! um antibiético largamente utilizado como aditivo na alimentacéo
animal, como mostrado a seguir (Esquema 2.17).

Esquema 2.17 Sintese do anel E do esqueleto tetraidropiranico da Monensina
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Abordagem da reacao de ciclizagao de Prins também foi utilizada na sintese
de precursores de derivados inibidores da HMG-COA redutase, enzima envolvida na
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sintese do colesterol, trabalho que foi realizado por pesquisadores da Hoescht,™?
segundo o0 esquema 2.18.

Esquema 2.18 Sintese de inibidores HMG-CoA redutase
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Este procedimento sintético também foi utilizado por Mioskovsky na sintese
de derivados da mevalonolactonas, aos quais sao precursores essenciais na rota

sintetica de terpendides, esterdides e também de isoprendides, como exemplificado
no esquema 2.19.1%%

Esquema 2.19 Sintese de derivados da Mevalonolactonas
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Contudo, esta metodologia ja foi aplicada em diversas estratégias sintéticas,

como exemplo, podemos citar esta metodologia realizada por Mori, na parte do
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esqueleto tetraidropiranico da Brevetoxina B, uma classe de toxinas produzidas por
dinoflagelos marinhos e que desempenham um papel importante na interacdo com

os canais catidnicos das membranas celulares, como mostrado no esquema 2.20.12%

Esquema 2.20 Sintese de fragmento da Brevetoxina B
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2.4 Dor
2.4.1 Definicoes e estatisticas atuais

A dor tem funcao bioldgica, sendo parte integrante da vida presente ao longo
de todo o ciclo desenvolvimental desde o nascimento até a morte estando associada
a doencas, processos inflamatérios, acidentes e procedimentos médicos ou
cirurgicos e, embora tdo desagradavel e estressante, é essencial para a
sobrevivéncia porque exerce uma fungéo protetora para o organismo.®

Novas estatisticas divulgadas pela IASP'* indicam que uma em cada cinco
pessoas em todo o mundo sofrem de dor crbnica grave, e que uma em cada trés nao
€ capaz ou € menos capaz de manter um estilo de vida independente, devido a sua
dor, causando sofrimento para seus portadores. Outro ponto relevante é o fator de
custo: humano, social e financeiro, pois se trata de uma das principais causas de
incapacidade e afastamento do trabalho, perda de funcionalidade e da qualidade de
vida.l”®

Nao ha até o presente momento dados oficiais sobre os custos sociais de
dor no Brasil, portanto destacamos aqui dados da literatura mundial. Em paises

como EUA ha estimativas de que sejam gastos por ano US$ 150 bilhdes de ddblares
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em custos, incluindo despesas médicas, diminuicdo da produtividade e de
arrecadacdo. Com os custos médicos e a perda de dias de trabalho, US$ 70 bilhdes
de dolares/ano sao desperdicados.

Como custos diretos, 40 milhdes de norte americanos/ano, procuram
médicos para tratamento de dores cronicas, gastando US$ 4 bilhdes de délares com
cefaléias recorrentes, US$ 4 bilhdes de dblares com artrite/dor e, mais de US$ 5

bilhdes de délares com lombalgia.l®®
2.4.2 Classificacao da dor

Do ponto de vista temporal, a dor pode ser classificada como aguda e
cronica e, sob a optica da fisiopatologia, descreve-se a dor como associada a
nocicepgao, a neuropatia e & de influéncia pelo sistema nervoso simpatico.’!

A dor crbnica difere substancialmente da dor aguda nao somente em relacao
ao seu carater persistente, mas esta principalmente associada com alteracdes
adaptativas,® tais como a neuroplasticidade em varios niveis do sistema nervoso,

sendo de dificil tratamento.®
2.4.2.1 Dor Aguda

Dor aguda € um sintoma biolégico de estimulo nocivo, como dano tecidual
devido & doenca ou trauma. Pode ser altamente localizada ou pode se irradiar. E
descrita em carater de pontadas ! e persiste enquanto houver patologia tecidual .

A lesao tecidual inicia desde a periferia (estimulacdo dos nociceptores) e vai
até os centros superiores, que tém como objetivos: identificar o local da lesédo; sua
origem (mecanica, térmica ou quimica); gerar um sinal de alerta; gerar uma resposta
fisiolégica; ativar os mecanismos moduladores. A ativagdo dos nociceptores
periféricos provoca além da sensacao nociceptiva, uma resposta de defesa chamada
reflexo de retirada. Esse reflexo tem o objetivo de preservar a area atingida evitando
um dano tecidual maior.

A lesao tecidual por estimulo mecénico, térmico ou quimico determina a
ativacao dos nociceptores que sao terminacdes nervosas livres que tém alto limiar

de excitabilidade e que detectam e sinalizam os estimulos nocivos.!®?
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2.4.2.2 Dor Cronica

A dor torna-se crénica quando o controle da patologia ndo é satisfatorio,
persistindo além do tempo necessario para a cura da leso.%®! Esse tipo de dor é
resultante de processos patolégicos, que agridem as estruturas somaticas ou
viscerais, e de disfuncdes do sistema nervoso central (SNC), ou do sistema nervoso
periférico (SNP). Contudo, a dor crbénica gera estresse, reduz a imunidade, diminui a
producdo de endorfinas e causa alteracdes do sono, causando depressdo.® As
dores crbnicas mais comuns incluem a neuralgia do trigémeo, fibromialgia, as
sindromes dolorosas complexas regionais, a dor associada com artrite, a dor do
membro fantasma e as sindromes dolorosas centrais.®®

Durante essas sindromes, o processamento sensorial € anormal. Estimulos
ambientais que normalmente sdo indcuos, tais como leve toque ou pequenas
alteracbes na temperatura ambiente, produzem a sensacao de dor, isto é, alodinia.
Estimulos que normalmente sdo percebidos como dolorosos produzem percepgao

exagerada de dor, isto &, hiperalgesia.'®!

2.4.2.3 A dor e o mercado mundial de farmacos

A dor movimenta nas industrias farmacéuticas anualmente 26 bilhdes de
dolares, resultando em um mercado em expansdo, sendo que, dentre os cinco
farmacos mais vendidos em todo o mundo, quatro sao analgésicos.

De acordo com a consultoria internacional IMS Health, de 2006 a 2010 o
mercado global de analgésicos teve crescimento de 27%. No Brasil, 0 segmento
movimentou US$ 902 milhdes em 2010, magnitude que torna o Pais lider de
consumo entre as nacdes emergentes e sexto maior mercado do mundo, a frente de
paises como Japao e Espanha.l®”

De acordo com a Associacdo Brasileira de Medicamentos Isentos de
Prescricdo medicamentos a base de dipirona sddica, como o Dorflex®, estdo entre

os mais populares no pais.®
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2.5 Classes de drogas utilizadas no tratamento da dor

No tratamento da dor existem duas classes principais de drogas
analgésicas: anti-inflamatoérios nao-esterdides (AINEs) e opidides. Ambas tém uma
longa histéria de uso clinico e a descoberta de novas drogas analgésicas tem se
concentrado em melhorias incrementais dentro destas duas classes de

compostos.'®
2.5.1 Anti-inflamatorios nao esterodidais (AINEs)

Os anti-inflamatérios nao-esterdides (AINEs) sado farmacos na maioria
sintéticos e compdem a classe de medicamentos mais utilizada entre todos os
agentes terapéuticos. Atualmente ja existem mais de 50 diferentes (AINEs) no
mercado,’” sendo que dentre estes os mais conhecidos e utilizados sdo o acido
acetilsalicilico, (z)-lbuprofeno, diclofenaco, (z)-Naproxeno, (z)-Cetoprofeno, e

Indometacina *” (Figura 2.4).
Figura 2.4 Estrutura quimica de alguns anti-inflamatérios nao-esterdides (AINEs) comerciais
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Esses medicamentos sao frequentemente indicados para tratamento de
dores associadas a inflamacgéo e lesédo tecidual, agindo na inibicdo da sintese de

prostaglandinas.l”"!
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A maioria dos anti-inflamatérios tem sido empregados principalmente no

tratamento de disturbios no musculo esquelético e nas articulagdes.”

Em geral, o mecanismo de ag¢do dos AINEs esta relacionado a inibicdo da
ciclo-oxigenase (COX), impedindo assim a sintese de prostaglandinas, que sao
substancias endbgenas intermediarias do processo inflamatério. Esse processo
ocorre mediante inativagdo das isoenzimas denominadas cicloxigenases constitutiva
COX 1, induzivel COX 2 e mais recentemente COX 3.1"%!

No entanto, os efeitos colaterais descritos para muitos AINEs, como irritacdo
gastrointestinal e anormalidades da fung&o renal, tém limitado o uso destes
farmacos, especialmente no tratamento da dor crénica. H4 doentes que néao
suportam bem alguns analgésicos ou adjuvantes e existem outros onde a dor é
muito intensa e incapacitante, o que torna necessario o uso de farmacos mais

potentes.l’*

2.5.2 Opidides

Os opidides sdao agonistas dos receptores opidides. Estes existem em
neurénios de algumas zonas do cérebro, medula espinhal e nos sistemas neuronais
do intestino, sendo que evitam de forma inibitéria a transmissdo nociceptiva no
sistema nervoso central (SNC) e € a classe de drogas mais poderosa para o
tratamento da dor. No entanto, efeitos colaterais adversos, por exemplo,
dependéncia, sedagdo, depressdo respiratéria, tém limitado a sua utilizagdo.[”
Contudo, sua acao necessita de doses cada vez maiores para que os efeitos sejam
mantidos num determinado nivel, causando o fenédmeno de tolerancia, como é o
caso da morfina (figura 2.5), que é a mais usada na classe de drogas opibides,

particularmente na dor cronica.l’® "

Figura 2.5 Estrutura quimica da morfina
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Portanto, neste sentido inimeros grupos de pesquisa em todo o mundo tém
voltado sua atencédo para a validagéo, a busca e identificacdo de novos compostos
antinociceptivos com maior eficacia ou similares a morfina, e que possam controlar e

reparar os efeitos adversos e o quadro fisiopatoldgico suscitado da dor,["®"

produzido em menor tempo, com baixo custo.®”

2.6 Derivados Tetraidropiranicos Substituidos com Atividade Antinociceptiva

O primeiro trabalho apresentando a bioavaliacdo de derivados
tetraidropiranicos substituidos com atividade antinociceptiva foi relatado em 2004,"!
onde foi descrita a sintese diastereosseletiva do acido tetraidropiranico cis-(x)-1a e
subsequentemente a sintese enantiosseletiva do 4cido tetraidropiranico 1b?®'
(Figura 2.6), ambos usando a reacao de ciclizacdo de Prins, uma das reacdes de
maior destaque na sintese de tetraidropiranos naturais.

Figura 2.6 Estrutura quimica dos compostos (+)-1a, 1b e a lactona 41
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Estes compostos foram inicialmente relacionados como principio ativo
analgésico do extrato da casca da espécie Vitex cymosa (Figura 2.7), um género de
plantas que possui cerca de 250 espécies e subespécies registradas na Asia,
Ameérica do Sul e Central, Caribe, Africa e Europa.

No entanto, foi descoberto que a lactona 41 era na verdade o produto
natural. Este engano no assinalamento estrutural®®' foi bastante favoravel, visto que
(x)-1a e 1b eram inéditos, e se mostraram mais ativos apresentando maior atividade
antinociceptiva que o extrato natural da Vitex cymosa, pudendo ser apresentadas

como uma nova classe de analgésicos.



64

Figura 2.7 Imagem de um género de plantas da espécie Vitex cymosa, disponivel no site:
http://www.boavistaftp.twc.com.br/html/nativas/n_taruma.html <>acessado dia 20 de
dezembro de 2012Imagem de um género de plantas da espécie Vitex cymosa, disponivel no
site: http://www.boavistaftp.twc.com.br/html/nativas/n_taruma.html <>acessado dia 20 de
dezembro de 2012

A atividade antinociceptiva de (*)-1a foi avaliada em camundongos
aplicando o teste de contor¢des abdominais induzidas por acido acético e formalina,
bem como o teste de nocicepcao induzida por estimulos térmicos como o teste de
retirada da cauda (tail-flick test) e o teste da placa quente (hot-plate test). Além disto,
foram realizados testes de reducéo da atividade espontanea (teste do campo aberto)
e inducéo de tolerancia.l®?

Ensaios farmacolégicos com (z)-1a indicaram forte atividade analgésica
(maior que a da dipirona e de acao mais rapida que a da morfina) em testes da
retirada da cauda (tail-flick test) em camundongos (Figura 2.8).1%™

Foi também descrito que a Naloxona, que € um antagonista ndo-seletivo de
receptores opidides, reverte os efeitos de (+)-1a em todos os modelos testados. De
fato, o perfil farmacolégico descrito para (+)-1a indica que esta substancia media a
antinocicepcao nos sitios periférico e central, mesmo quando administrados por via
oral através da ativacado do sistema opidide. Embora (+)-1a tenha induzido tolerancia
(ap6s onze dias), esta foi alcancada mais tarde quando comparada a morfina (dois

dias).l"®



65

Figura 2.8 Efeito de (¢)-1a, dipirona e morfina no modelo da retirada da cauda em

camundongos administradas por via oral em mg/Kg do animal.
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Testes in vivo, similares aos efetuados com (x)-1a, foram também efetuados
com a substancia 1b (Figura 2.6) indicando que esta substancia desenvolve uma
significativa atividade antinociceptiva, sendo mediado pelo sistema opidide.®*!

Com base no exposto, observa-se que a reacao de ciclizacdo de Prins tem
sido extensivamente utilizada na sintese de derivados tetraidropiranicos substituidos
com interesse biolégico, sendo de grande beneficio na construcdo de novas
bibliotecas de compostos para posterior avaliagdo em alvos bioldgicos e estudos da
relacao estrutura atividade (REA)

Portanto, a reacao de ciclizacdo de Prins vem demonstrando ser uma porta
de acesso a substancias de amplo espectro de atividades biologicas e a preparacao
de derivados tetraidropiranicos bioativos tornando-se de grande relevancia na busca
por métodos que apresentem simplicidade operacional, reprodutibilidade e altos

rendimentos dos mesmos.

2.7 A hibridacao molecular como ferramenta na sintese de substancias com
atividade antinociceptiva

Dentre as estratégias uUteis ao quimico medicinal para o planejamento,
desenho e modificacdo de ligantes e protétipos, a hibridizacdo molecular tem sido
largamente empregada, permitindo importantes descobertas.®*

A hibridizagcdo molecular compreende a reunido de caracteristicas

estruturais, parciais de dois compostos bioativos distintos em uma Unica nova
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estrutura, originando uma nova substancia que podera apresentar a atividade de um
dos padrdes originais ou conjugar ambas as atividades em uma tnica molécula. !

Quando se obtém um novo composto pela completa uniao estrutural de duas
substancias bioativas, tem-se uma nova molécula com as propriedades biol6gicas de
cada uma daquelas substancias de origem. Na maioria dos casos a unido das duas
substancias originais se da através de formacao de uma ligacao covalente biolabil,
capaz de liberar ambas as substancias de origem.®®

Moléculas hibridas sdo de grande interesse farmacolégico, podemos citar
como exemplo, o Benorilato, uma droga hibrida que tem sido utilizada como anti-
inflamatério e antipirético.®”! Esta droga hibrida foi preparada por esterificacdo de

acido acetil-salicilico (em vermelho) e paracetamol (em azul) (Figura 2.9).

Figura 2.9 Estrutura quimica do farmaco Benorilato
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Em 2006, um interessante trabalho sobre hibridizacdo molecular foi
publicado, com o intuito de criar novas entidades quimicas que apresentassem tanto
uma atividade antipirética como antiinflamatéria, sem provocar os danos
gastrointestinais produzidos pelos antiinflamatérios nao esteroidais (AINES).

O objetivo deste trabalho era sintetizar e testar biologicamente uma série de
novas entidades quimicas provenientes da estratégia de hibridizagdo molecular do
p-aminofenol com varios AINEs possuindo grupos carboxilicos acidos, como o (%)-

Ibuprofeno, (+)-Naproxeno, (+)-Cetoprofeno, entre outros (Figura 2.10).18!
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Figura 2.10 Estratégia de Hibridizacdo Molecular do p-aminofenol com varios AINEs

possuindo o grupo carboxilico acido
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A estratégia de sintese dos autores foi bastante simples. Inicialmente os

AINEs acidos eram transformados em cloretos dos respectivos acidos, utilizando

cloreto de tionila ou cloreto de oxalila, com posterior adicdo do p-aminofenol,

resultando em amidas, através da reagdo de Schotten-Baumann (Esquema 2.21).

Esquema 2.21 Hibridizagdo molecular entre AINEs e o p-aminofenol
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Contudo, apesar dos baixos rendimentos apresentados nesta metodologia,

os autores objetivavam:

Proteger o grupo carboxilico acido do AINE, transformando-o numa amida,
resistente ao processo de hidrélise em pH fisiol6gico, de modo a diminuir a
irritacdo gastrica;

Tentar obter um produto com maior seletividade pela enzima ciclooxigenase-2
(COX-2), prevenindo o efeito ulcerogénico dos AINEs;

Adicionar ao composto hibrido a atividade antipirética, uma vez que

incorporando o p-aminofenol ao novo composto, 0 mesmo tera, também, uma
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porcdo estruturalmente semelhante a do paracetamol, que é utilizado na

farmacologia médica como antipirético.

Os resultados da avaliacao in vitro e in vivo dos compostos hibridos obtidos
foram bastante promissores. Os novos compostos apresentaram boa atividade
antiinflamatéria e analgésica, ndo apresentaram potencial ulcerogénico gastrico, em
relagdo aos AINEs &cidos correspondentes estruturalmente. Todas as moléculas
apresentaram também a atividade antipirética, e algumas delas se mostraram com
uma atividade antipirética mais elevada do que o préprio paracetamol.!®®!

O que podemos perceber da hibridizacdo molecular é que ela se apresenta
como uma ferramenta bastante versatil para a modificacdo estrutural de um
composto protétipo, no que diz respeito a otimizacdo dos mesmos através de um
incremento farmacoférico em sua arquitetura molecular. Esta ferramenta pode nos
fornecer novas classes de farmacos mais seletivos e mais potentes na forma de
derivados hibridos, com uma possivel perspectiva de diminuicdo dos efeitos
colaterais ou adversos. Sendo assim, as moléculas hibridas possuem a habilidade
de, utilizando dois compostos com atividades distintas farmacoéforos diferentes, gerar
novas drogas com acoes farmacoldgicas duais, como por exemplo, antipirética e
antiinflamatéria, antimicrobiana e analgésica, antitussigena e expectorante,

antitumoral e analgésica.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo as sinteses diastereosseletivas, as
avaliacbes das atividades antinociceptivas e toxicolégicas in vivo de uma série
congénere de derivados tetraidropiranicos analogos do acido cis-6-etil-tetraidropiran-
2-carboxilico (x)-1a, utilizando estratégias de Quimica Medicinal e analisando de

forma qualitativa as relagdes entre a estrutura e a atividade biolégica (REA).

3.2 Objetivos especificos

Neste trabalho de tese objetiva-se especificamente:

% Realizar as sinteses diastereosseletivas de dez derivados tetraidropiranicos

substituidos, compostos (42 — 51) utilizando as técnicas de bioisosterismo.

+ Sintese de 6 hibridos moleculares, compostos (74 — 79) a partir de derivados
tetraidropiranos antinociceptivos com anti-inflamatérios nao esteroidais:

desenvolvimento de novos farmacos.

% Avaliar a atividade antinociceptiva em modelo de analgesia e toxicologica in

vivo destes compostos;

% Discutir as relacdées da estrutura e atividade biolégica (REA) dos compostos

sintetizados.
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4. ESTRATEGIAS

Fazendo parte de um grupo de pesquisas que, além dos estudos de sintese
organica, objetiva a busca continua por moléculas bioativas inovadoras,®®°!
apresentamos nesta tese as sinteses diastereosseletivas e a avaliacao
antinociceptiva e toxicologica in vivo de uma série congénere de derivados
tetraidropiranicos: os acidos (+)-42 e (+)-43, de seus intermediarios sintéticos ()-44
a (+)-47 e também os derivados (+)-48 a (x)-51 (Figura 4.1).

Figura 4.1 Série congénere de derivados tetraidropiranicos

( ™
Cl
O O
(¥)-42; R = pB-naftil (¥)-44; R = p-naftil (¥)-46; R = p-naftil
(¥)-43; R = o-naftil (%)-45; R = o-naftil (%)-47; R = o-naftil
Cl Cl
HO
O O
(¥)-48; R = p-naftil (¥)-50; R = p-naftil cis(+)-1a
(¥)-49; R = o-naftil (*)-51; R = a-naftil
\_ W,

Mesmo que a atividade antinociceptiva no composto (+)-1a ja tenha sido
investigada em trabalhos anteriores,®'¥ nos testes de contorgdes abdominais
induzidas por acido acético e formalina, testes de nocicepcao induzida por estimulos
térmicos (teste de retirada da cauda e teste da placa quente), bem como nos testes
de avaliacao da atividade espontanea e inducdo de tolerdncia descritos neste
trabalho, todos os derivados 42 - 51 foram comparados, tendo como referéncia o
composto (1)-1a.

Os compostos 42-51 do presente trabalho foram idealizados a partir da
estrutura do analgésico (x)-Naproxeno 52 (Figura 4.2), um inibidor de enzimas
PGHS1/PGHS2,*®! que apresenta em sua estrutura o grupo acido carboxilico e o
grupo naftila. Neste projeto, incluimos um grupo espacador®” a partir da estrutura do
(x)-Naproxeno (52), produzindo a estrutura virtual 53, seguindo-se a estratégia de
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restricdo conformacional,®®

produzindo a estrutura virtual 54. A utilizagcdo do

conceito de bioisosterismo *°! conduzindo aos derivados tetraidropiranicos 42 e 43.
Estes compostos 42 e 43 serao preparados em forma diastereosseletiva a

partir da reagao de ciclizacao de Prins, como estratégia para a construgdo do anel

tetraidropiranico, como assim realizado na sintese de (+)-1a.

Figura 4.2 Desenho dos acidos (+)-42 e (%)-43 a partir da estrutura do farmaco ()-
Naproxeno

grupo espacador estratégia de restricao
conformacional

.

HO HO + HO ‘ :
IaoeliRaaseUin laa sl
53 Q 54

estratégia
de
bioisosterismo

(%)-52

(+)-42 (+)-43

Mesmo sabendo que (+)-Naproxeno 52 ndo apresenta acgdo via opidide!®®
como 0s protoétipos (+)-1a, a estrutura ()-52 foi escolhida como ponto de partida
para o projeto dos acidos tetraidropiranicos (+)-42 e (+)-43, devido a presenca de
grupos farmacoféricos e auxoféricos como em (+)-1a, e também porque (x)-52
apresenta uma forte atividade antinociceptiva.®® Além disso, os compostos (+)-42 e
(x)-43 e seus derivados apresentaram, respectivamente, alta potencialidade bioativa
in silico como inibidor de enzima e ligantes dos receptores acoplados as proteinas G
(GPCR) a partir do uso do “Software Molinspiration” (Tabela 1).[?%%!
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Tabela 4.1 Inibicado Enzimatica, escores dos ligantes GPCR e nimero de violagbes da regra
de Lipinski's calculadas pelo programa de quimioinformatica Molinspiration

Inibicao Ligantes

Compostos o VRL?
Enzimatica GPCR
(+)-1a -0,06 -0.55 0
(+)-42 +0,54 +0,48 0
(+)-43 +0,47 +0,51 0
(+)-44 +0,48 +0,38 0
(+)-45 +0,40 +0,42 0
(1)-46 +0,16 +0,21 1°
(+)-47 +0,10 +0,24 1¢
(+)-48 +0,37 +0,31 0
(+)-49 +0,30 +0,35 0
(+)-50 +0,43 +0,40 0
(%)-51 +0,36 +0,44 0

#Numero de violagdes da regra de Lipinski's
®log P =5,029
°log P = 5,005

O Software Molinspiration € utilizado por centenas de especialistas de
quimioinformatica na industria € na academia para produzir resultados de alta
qualidade cientifica e na busca e no projeto de novas drogas,!'®" sendo que até o
momento mais de 600 citagcdes em artigos cientificos ja foram descritas na literatura
destacando as vantagens do uso deste software que é disponivel na internet.

Contudo, as potencialidades moleculares disponiveis no software sao
expressas na forma de valores numéricos chamados de “scores”. Conhecendo o
valor numérico médio do banco de dados do software, moléculas que apresentem
“scores” maiores que a média serdo potenciais mediadores dos alvos
correspondentes.

E importante destacar que os compostos (+)-1a, 42-51 (Fig. 4.1 e Tabela

102]

4.1) estdo em acordo com a regra dos cinco de Lipinski,'® que também é possivel

de ser calculado pelo software de Quimioinformatica “Molinspiration”.
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Em complementacéao a esta estratégia, sera proposta a sintese de moléculas
hibridas inéditas baseadas nas estruturas de seis farmacos anti-inflamatérios nao
esteroidais mostrados na figura 2.4, com uma porcéo tetraidropiranica desenvolvida
neste trabalho. Note que todos os farmacos da figura 2.4, sdo acidos carboxilicos.
Assim, para a construcdo destes novos hibridos conectados por uma funcao éster
(“linker”), é necessério a utilizacdo de um tetraidropirano de funcionalizagao alcool,

como exemplificado na figura 4.3 para a hibridacao do AAS.

Figura 4.3 Molécula inédita baseada na estratégia de hibridizagdo molecular

<€— Porcao

Porcio AAS Tetraidropiranica
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Resultados e Discussao das Sinteses Organicas

Inicialmente, buscou-se neste trabalho a reproducao e otimizagéo da sintese
diastereosseletiva do acido cis-6-etil-tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a.B" Contudo,
para obté-lo, seria necessario utilizar como intermediario sintético o aldeido
(isobutirato de 2-oxoetil, 58) (Esquema 5.1) em condicdes economicamente atraente
e de facil produgéo.

O aldeido 58 tem sido utilizado na sintese de nucleosideos antivirais, sendo
que muitos destes nucleosideos sdo metabdlitos microbianos, alguns com acéao
antibiética ou outras atividades bioldgicas.!'%1%"]

Existem na literatura diversas maneiras de preparacao deste aldeido, porém,
nos processos de produgcdo sao utilizados reagentes e catalisadores com altos
custos ou bastantes tdxicos, o que nao representa vantagem quando produzido em
escala industrial. Sendo assim, iniciou-se um trabalho para obter o intermediario
sintético 58, onde os resultados obtidos serdo mostrados a seguir nas rotas
sintéticas.

5.1.1 Sintese do aldeido 58 utilizando como material de partida o glicerol 55.
A estratégia inicial era utilizar como rota sintética para a sintese de 58, a

esterificacao seletiva de somente uma das hidroxilas primarias do glicerol 55 (um co-

produto da sintese do biodiesel), pelo anidrido isobutirico 56 (Esquema 5.1).

Esquema 5.1 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do glicerol 55

(ROTA SINTETICA 1

o O
1,4 Dloxano NaI04 NaHCO; )H/
HO/Y\OH + W)ko)kl/ T3, 100% /Y\ )k'/ o o
OH 212
55 56
**4 Etapas
Ha, oH
0~ YCOzH

(#)-1a
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Esta estratégia fundamentou-se em resultados descritos na literatura em que
a esterificagdo do glicerol 55 ocorreu em bons rendimentos utilizando diversos
anidridos &cidos.!'%!

A formacdo do produto 57 pode ser explicada, segundo o mecanismo

proposto no esquema 5.2.

Esquema 5.2 Mecanismo proposto para a formagao do composto 57

( )
o O O
HO/Y\OH . \|)LOJ\|/ . Ho/\(\oj\(
OH OH
55 56 57

o oy . Q . O_+
LR %fj;?

i
\|)Cj)\OH " Ho/\O::o)OH/ - \H.ij;i\)(

HO
. J

Neste processo, utilizou-se o equivalente de 1:1 molar do glicerol e do
anidrido isobutirico, aumentando assim o valor tecnoldgico desta descoberta. Nesta
proposta mecanistica (Esquema 5.2) o oxigénio de uma das hidroxilas realiza um
ataque na carbonila do anidrido isobutirico (etapa a), formando o hemiacetal. Em
seguida ocorre uma transferéncia de hidrogénio (prototropismo) (etapa b) com
posterior clivagem da ligagdo C-O para formacao do composto 57.

A formacdo do diol 57 (Esquema 5.1) foi acompanhada inicialmente por
Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA) a cada meia hora obtendo um
fator de retencado (R; = 0,33) e utilizando como eluente uma mistura de 90%
Acetato/metanol, como mostrado na figura 5.1, sendo que o tempo total da reacéo
foi de duas horas, resultando em um rendimento de 100% apds o isolamento.
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Figura 5.1 CCDA da sintese do produto 57

Eluente
2x 90% AcOEt/MeOH

a = glicerol (55)
R;=0,33 o o
b = reacao bruta (57)
R;=0,10 [ ) o
--{---F--1--1 c=misturaaeb

Através da andlise do espectro de RMN '3C (Espectro 1) foi possivel
observar seis sinais bem caracteristicos que confirmaram a formacao do produto da
reacao, sao eles: 22,85 ppm correspondente aos grupamentos metila, 37,84 ppm
correspondente ao carbono isopropilico, 65,41 referente ao carbono priméario da
porcao alcodlica, 67,31 ppm correspondente ao carbono da porgao éster, 74,11 ppm
referente ao carbono secundario da porcao alcodlica e porfim, foi possivel observar
um sinal de um sinal em 181,63 correspondente a uma carbono de carbonila de
éster.

Na anélise do espectro de RMN 'H (Espectro 2) foi possivel observar um
dubleto referente a dois grupos metila em aproximadamente 1,2 ppm
correspondentes a 6 H, um multipleto na regido de 2,6 ppm correspondente a 1 H do
carbono isopropilico e um multipleto na regidao entre 3,6 — 4,2 ppm correspondente a
7 H.

Na analise do espectro de infravermelho (Espectro 3) é possivel observar
uma absorcdo em 1726 cm’, uma banda caracteristica de um estiramento de
ligacbes C=0 referente a carbonila de ésteres, bem como uma absor¢cdo em 3387
cm’™ uma banda larga que corresponde a um estiramento de ligagdes O-H.

Na rota sintética 1, foi proposto que o aldeido 58 pode ser obtido facilmente
pela clivagem oxidativa do diol (monoisobutirato de glicerol, 57) utilizando como
reagente o periodato de sédio NalO, em NaHCOs/CH.Cl, a temperatura ambiente."!
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5.1.2 Sintese do aldeido 58 utilizando como material de partida o solquetol (59)
Em paralelo a sintese do aldeido 58 utilizando como material de partida o
glicerol foi realizada também a rota sintética do mesmo aldeido a partir do solquetol

59, como mostrado no esquema 5.3.1'%!

Esquema 5.3 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do solquetol 59

( .
ROTA SINTETICA 2
Amberlist 16 OH
\)\/ TEA DMAP CH3CN 100% O
CH20|2 t.a, 89% Mncro ondas
120° C, 20 min o)
57

NalO,, NaHCO,4
CH,Cl,, t.a, 41%
O
- |
-~ K/OWJ\
H., ~H 4 Etapas
O

CO,H 0
58

(¥)-1a

Nesta rota sintética, foi proposto a esterificacdo do solquetol 59, com o
anidrido isobutirico 56, formando o composto 60 que na sequencia € clivado
resultando no diol 57, com posterior clivagem oxidativa utilizando a mesma
metodologia aplicada na rota sintética 1 para obtencdo do aldeido 58 e
consequentemente a preparacgao do acido 1a (Esquema 5.3).

A formacao de 60 (Esquema 5.3) foi estimada inicialmente por CCDA onde
foi observado o produto principal em maior quantidade, obtendo um fator de
retencdo (Rt = 0,71) utilizando como eluente uma mistura de 7:3 Acetato/Hexano,

como mostrado na figura 5.2, resultando em um rendimento de 89%.

Figura 5.2 CCDA da sintese do produto 60

Eluente

R;=0,71 o o 7:3 AcOEt/Hexano

a = solquetol (59)
R¢=0,28 d . b = reagao bruta (60)

--1---F--1--1 c=misturaaeb
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Através da andlise do espectro de RMN '3C (Espectro 4) foi possivel
observar dois sinais bem caracteristicos que confirmam a formacao do produto da
reacado 22,87 e 29,31 ppm correspondente aos grupamentos metila, dois sinais
em 37,76 e 113,64 ppm correspondente aos carbonos isopropilicos, um sinal em
181,07 correspondente a um carbono da carbonila de éster. Os demais sinais de
RMN '3C estdo descritos na se¢do experimental.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 5) foi possivel observar dois
dubletos referentes a quatro grupos metila na regido entre 1,5 - 1,1 ppm
correspondentes a 12 H, um multipleto na regido de 2,6 ppm correspondente a 1 H
do carbono isopropilico e quatro multipletos na regido entre 4,4 - 3,7 ppm
correspondente a 5 H.

Na andlise do espectro de infravermelho (Espectro 6) foi possivel observar
uma absorcdo em 1739 cm™, uma banda caracteristica de um estiramento de
ligacdes C=0 referente a carbonila de ésteres, outra evidéncia confirmando que a
reacdo foi bem sucedida é a auséncia de uma banda larga em torno de 3200 cm™,
uma vez que essa banda é caracteristica de estiramento de ligacao O-H, presente
na estrutura quimica do solquetol.

Os resultados mostraram que o intermediario 57 foi obtido com bons
rendimentos segundo as rotas sintaticas 1 e 2, entretanto a estratégia de sintese via
a clivagem oxidativa com NalO4 de 57 para obter o aldeido 58 néo foi eficiente. O

mecanismo proposto para a obteng¢ao de 58 é mostrado no esquema 5.4.

Esquema 5.4 Mecanismo proposto para a formagéao do composto 58 pelo NalO, a partir do
diol 57

OH (e}
)\n/o\/K/OH —>Na|04 )\IrOJ

0 o]
57 58
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OH
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Na proposta do mecanismo o oxigénio de uma das hidroxilas do diol realiza
um ataque sobre o iodo para formar a ligacéo I-O (etapa a). Na (etapa b) ocorre uma
transferéncia de hidrogénio (prototropismo) do grupo hidroxila para um dos oxigénios
do iodo, com posterior cicloadicdo a partir do oxigénio da hidroxila (etapa c). Apos
outra transferéncia de hidrogénio (etapa d), ocorre a quebra do ciclo iodato para
gerar o aldeido 58.

A reacao de obtencao do aldeido 58, também ocorreu com a formacao de
varios subprodutos como observado na analise por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (Figura 5.3).

Figura 5.3 Cromatograma da etapa de clivagem oxidativa com NalO,

IS

A sor
=747
-3
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12980
¥
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No cromatograma, o pico com tempo de retencao de 7,79 minutos foi isolado
apds purificacdo em cromatografia flash em coluna empacotada com silica,

resultando em apenas 41% de rendimento em 5 dias de reagéo.

Figura 5.4 CCDA da sintese do produto 58

Eluente
i 1:1 AcOEt/Hexano
R;= 0,60 o o

Ri=042] @ o | a=diol (57)

R;=0,18| o o | b=reagio bruta (58)

c =misturaaeb

A formacéao do aldeido 58 nas rotas sintéticas 1 e 2 (Esquemas 5.1 e 5.3) foi
estimada inicialmente por CCDA onde foi observado o produto principal com fator de
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retencédo (R = 0,60), bem como a presenga de um subproduto, resultando em um
fator de retencdo (R; = 0,18) utilizando como eluente uma mistura de 1:1
Acetato/Hexano, como mostrado na figura 5.4.

A formacao do aldeido 58 a partir do diol foi evidenciada pelo aparecimento
na analise do espectro de RMN '3C (Espectro 7) de um sinal em 18,17 ppm para os
carbonos do grupamento metila, um sinal em 33,90 ppm referente ao carbono
isopropilico, um sinal em 46,17 ppm referente ao carbono (CH,) alifatico e pelo
aparecimento de dois sinais em 182,5 e 170,5 ppm correspondentes as duas
carbonilas do produto, sendo uma de aldeido e a outra de éster.

Na andlise do espectro de RMN 'H (Espectro 8) foi observado o
aparecimento de um duplo dubleto em 1,15 ppm para 6 H presentes nos
grupamentos metila, o aparecimento de um multipleto em 2,54 ppm para 1H
presente no carbono isopropilico, o aparecimento de um multipleto em 3,15 ppm
para 2 H e um sinal em 9,5 ppm correspondente ao hidrogénio do aldeido.

Na anadlise do espectro de infravermelho (Espectro 9) foi possivel observar
uma absorcdo em 1735 cm™', uma banda larga caracteristica de um estiramento de
ligacbes C=0 referente a carbonila de ésteres e também de aldeidos. No caso, a
banda larga pode ser atribuida a sobreposicdo das duas carbonilas presentes na
estrutura quimica do composto.

Diante dos resultados pouco promissores obtidos em relacdo a producao do
aldeido 58 a partir das rotas sintéticas 1 e 2, visto que os rendimentos reacionais
foram abaixo do esperado, chegou-se a conclusdo que precisa-se de uma nova
estratégia sintética para a obtencao do intermediario 58.

5.1.3: Sintese do aldeido 58 utilizando como material de partida o etilenoglicol
(61)

Outra estratégia sintética para a sintese de 58, (Rota sintética 3, esquema
5.5), seria a partir da esterificacdo de uma das hidroxilas primarias do etilenoglicol
(61), pelo anidrido isobutirico 56,!'%) com posterior oxidacdo do alcool 62 pelos

agentes oxidantes PCC ou PDC.!'"”
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Esquema 5.5 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do etilenoglicol 61

ROTA SINTETICA 3

O/\/OH TEA, CHC|3 /\/OWI)\ PCC, CH,CI,
0° C 24 h, 70% o) Ar,0°C,48 h,55% O
|
ou L_o
62 PDC, CH
AI" 0° C 2012 0
58

» 48 h, 169,

* 4 Etapas

UeY
0~ "COzH

(H)-1a

A reacao de esterificacdo para formagao do produto 62 (Esquema 5.5) foi
estimada inicialmente por CCDA onde foi observado o produto principal em maior
quantidade e sem gerar subprodutos, obtendo um fator de retencdo (R¢ = 0,60)
utilizando como eluente uma mistura de 1:9 Metanol/Acetato de etila, como mostrado
na figura 5.5, resultando em um rendimento reacional de 70% ap6s 24 horas de
reacao.

Figura 5.5 CCDA da sintese do produto 62

Eluente
[ 1 1:9 Metanol/AcOEt
R;= 0,60 o o
a = etilenoglicol (61)
R;=0,10 [ ° ° 1 b= reacao bruta (62)
oAkt c=misturaaeb
a b c

A formacédo do produto 62 a partir do etilenoglicol foi evidenciado pelo
aparecimento na andlise do espectro de RMN '*C (Espectro 10) de um sinal em
18,65 ppm correspondente as duas metilas isopropilicas, um sinal em 33,79 ppm
correspondente ao carbono isopropilico, um sinal em 60,93 e outro em 65,82 ppm
correspondente a dois carbonos alifaticos e um sinal em 177,6 ppm correspondente
a carbonila de éster.

Na anélise do espectro de RMN 'H (Espectro 11) foi possivel observar um
dubleto correspondentes a 6 H dos grupamentos metila em 1,16 e 1,12 ppm, um
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multipleto na regido de 2,54 ppm correspondente a 1 H do carbono isopropilico, um
tripleto em 3,78 ppm e outro em 4,15 ppm correspondentes a 4 H.

Na analise do espectro de infravermelho (Espectro 12) foi possivel observar
uma absorcdo em 1732 cm™', uma banda larga caracteristica de um estiramento de
ligacbes C=0 referente a carbonila de ésteres, bem como uma absor¢cdo em 3444
cm™ de uma banda larga caracteristica de estiramento de ligagdo O-H presentes na
estrutura quimica do composto.

Apés a preparagao do composto 62 em bom rendimento sem a formacao de
subprodutos, foram propostas duas estratégias de producdo do aldeido 58,
utilizando como oxidantes os reagentes PCC e PDC (Figura 5.6).

Figura 5.6 Estrutura dos agentes oxidantes PCC e PDC
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Reacbes de oxidacado de alcodis proporcionam a producao de aldeidos ou
cetonas, dependendo do tipo de alcool a ser oxidado. Alcodis primarios geram
aldeidos que podem oxidar-se ao seu respectivo acido carboxilico, dependendo do

agente oxidante que seja empregado na reacéo (Figura 5.7).

Figura 5.7 Reacao de oxidagao de alcodis primarios

H OH
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Alcool . Acido
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Primario deido Carboxilico

De fato, sdo bem estabelecidas na literatura varias metodologias em que se
empregam reagentes especificos para a oxidacao de alcodis primarios resultando
em aldeidos sem que este seja oxidado ao seu correspondente acido carboxilico, e
para que isto ndo ocorra o ideal sao evitar oxidantes em solu¢do aquosa, devendo
ser utilizados o0s reagentes em atmosfera de argbnio e solventes como

diclorometano (CHxCl,) anidro.
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Neste contexto, reacbes de oxidacdo de alcodis primarios utilizando os
reagentes PCC e PDC em CHxCl,, sao relatados na literatura com bons rendimentos
reacionais!''” na producéo de aldeidos, sendo que a oxidacao realizada com o PCC
tem uma certa vantagem em relacdo ao PDC por ser mais soluvel em diclorometano,
porém necessita de quantidades maiores do que a estequiométricas no processo de
oxidagao.

Contudo, a grande desvantagem do uso destes agentes oxidantes esta nas
suas elevadas toxicidades, fato que compromete os seus usos em escala industrial
devido os mesmos serem bastante nocivos para o meio ambiente.

A formacgéo do aldeido 58 pode ser explicada através da oxidacao do alcool

62, segundo 0 mecanismo proposto no esquema 5.6.

Esquema 5.6 Mecanismo proposto para a formagao do composto 58 pelo PCC a partir do

alcool 62
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Nesta proposta mecanistica (Esquema 5.6) observa-se o ataque do oxigénio
da hidroxila sobre o cromo para formar a ligacdo Cr-O (etapa a). Em seguida (etapa
b), ocorre a transferéncia de hidrogénio (prototropismo) do grupo hidroxila para um
dos oxigénios do cromo, por intermédio do sal de piridinio. Na (etapa ¢) um ion
cloreto é entdo eliminado para formar o que € conhecido como um éster cromato.
Uma vez que o éster cromato € formado, ele sofre uma reagéo de eliminacéo (etapa
d) para gerar o grupo carbonila do aldeido 58. Porém, podemos perceber que nesta
proposta ocorre a formacao de agua, o que de certa forma, torna-se um problema
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para o rendimento desta reacdo, pois desta forma, existe a possibilidade de
formacao do acido carboxilico além do aldeido 58, fato que foi comprovado pelo
rendimento obtido na referida reacdo, sendo que uma estratégia para evitar a
formacao de agua no meio reacional é a utilizacdo de peneira molecular, eliminando
desta forma a 4gua e melhorando o rendimento da reacéo de oxidacao.

A reacao de oxidacgao utilizando o reagente PCC/CH.CI, para formacgéao do
aldeido 58 (Esquema 5.5) foi acompanhada inicialmente por CCDA onde foi
observado a origem de um possivel produto obtendo um fator de retencéo (Ri =
0,60) em maior quantidade utilizando como eluente uma mistura de (2x) 3:7
Acetato/Hexano, como mostrado na figura 5.8, porém mesmo apds a adigdo de 3
equivalentes de PCC e 2 dias de reacgéao, foi percebido que ainda havia material de
partida, desta forma a reacdo foi isolada, resultando em um rendimento de 55%,
entretanto os estudos espectroscopicos ndo comprovaram realmente se ocorreu a

formacao do produto 58.

Figura 5.8 CCDA da reacdo de oxidagcdo do composto 62 utilizando PCC na sintese do
aldeido 58

Reagao com PCC
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1 (2x) 3:7 AcOEt/Hexano
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a = material de partida (62)
R¢=0,17 [ e . @ | b= reacao bruta (58)
A-rbde] c=misturaaeb
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Na analise do espectro de RMN '3C é possivel observar a presenca de um
sinal em 18,80 ppm correspondente aos carbonos do grupamento metila, um sinal
em 33,80 ppm referente ao carbono isopropilico, trés sinais na regiao entre 60,29 —
63,15 ppm (quando somente era esperado a presenca de um sinal) e o
aparecimento de dois sinais em 167,7 e 176,8 ppm referentes aos carbonos da
carbonila. Porém, como pode ser observado (Espectro 13) tanto o sinal referente ao
carbono (CH,) alifatico quanto os sinais correspondentes as carbonilas foram
diferentes dos obtidos na reacao de formacédo do composto 58 a partir do diol 57,
fato este que resultou em uma grande duvida quanto a formacdo do aldeido 58
utilizando a metodologia com PCC.
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Na andlise do espectro de RMN 'H (Espectro 14) foi observado o
aparecimento de um duplo dubleto em 1,19 ppm para 6 H presentes nos
grupamentos metila, o aparecimento de um multipleto em 2,59 ppm para 1H
presente no carbono isopropilico, o aparecimento de um multipleto em 4,32 ppm
para 2 H. Porém um sinal em 9,5 ppm correspondente ao hidrogénio do aldeido, nao
€ observado.

Na analise do espectro de infravermelho (Espectro 15) foi possivel observar
uma absorcdo em 1743 cm™', uma banda larga caracteristica de um estiramento de
ligacbes C=0 referente a carbonila de ésteres e também de aldeidos.

Outra rota utilizada na oxidagdo do alcool primario 62 foi proposta, sendo
que a reacao de oxidacao foi utilizada com o reagente PDC/CH.CI, (Esquema 5.5)
sendo estimada inicialmente por CCDA onde observamos a origem de um possivel
produto obtendo um fator de retencdo (R; = 0,69), bem como a formagdo de
subprodutos com fatores de retencdo (R¢ = 0,44) e (Rf = 0,30), utilizando como
eluente uma mistura de 1:1 Acetato/Hexano, como mostrado na figura 5.9, e apés 2
dias a reacao foi isolada e purificada, resultando em um rendimento reacional de
16%.

Figura 5.9 CCDA da reagdo de oxidagao do composto 62 utilizando PDC na sintese do
aldeido 58
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5.1.4: Sintese do aldeido 58 utilizando como material de partida o
cloroacetaldeido dimetil acetal (63)

Devido ao insucesso reacional na etapa de oxidacao utilizando os agentes
oxidativos PCC e PDC resultando em baixos rendimentos devido a formacao de
agua resultando na formacao de subprodutos na preparacdo do aldeido 58, foi

realizada outra estratégia experimental com base no relatério descritivo de uma
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patente!''"? na sintese do referido aldeido, a qual relatou a producdo do composto
Racivir um nucleosideo inibidor da Transcriptase Reversa produzido por uma
empresa dos EUA para o tratamento do HIV.

Desta forma, a sintese do aldeido 58 foi realizada a partir da reagdo do
cloroacetaldeido dimetil acetal 63 e do isobutirato de potassio 64 em N,N-
dimetilformamida (DMF) por meio de uma substituicdo nucleofilica levando ao acetal
65,'"% seguida de hidrélise com &cido férmico aquoso resultando no aldeido 58 com
elevado rendimento!''" entre 80 — 85%, e preparado em escala de 60 gramas, em
duas etapas como mostrado na rota sintética 4 (Esquema 5.7).

Esquema 5.7 Estratégia sintética para a sintese de 58 a partir do cloroacetaldeido dimetil
acetal 63

( .
ROTA SINTETICA 4

N\,
\)O\/Cl G?(g\n)\ DMF,80°C,4h_ )O\/O HCO,H/H,0(8:2) O'k,o
3 3
~o * 90-95% 0 t.a, 12 h, 80-85%
0 0 0
63 64 65 58

* l4 Etapas
\*ﬂfl‘“
O~ "CO,H

(#)-1a

A formacdo do aldeido 58 pode ser explicada através da oxidacdo do
composto 65, segundo 0 mecanismo proposto no esquema 5.8.

Nesta proposta mecanistica (Esquema 5.8) a reacao do acetal 65 ocorre em
meio &cido (etapa a) formando um hemiacetal e agua, que apo6s eliminacdo de
metanol gera um carbocation (etapa b). Em seguida, apés a adicdo de agua ao
carbocation (etapa c), o intermediario gerado reage como acido com outra molécula
de agua para formar o hemiacetal (etapas d-e). Na (etapa f) os elétrons n do
oxigénio do grupo metoxila ataca o ion hidrénio (etapa f) formando o ion oxénio, que
apds eliminacdo do metanol e formacado de agua gera um carbocation (etapa Q)

seguido de adigdo de agua (etapa h) para formar o aldeido 58 e H3;O".
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Esquema 5.8 Mecanismo proposto para a formagdo do composto 58 a partir do composto
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A formacao do aldeido 58 a partir do diol foi evidenciada pelo aparecimento
na analise do espectro de RMN '3C (Espectro 16) de um sinal em 18,99 ppm para os
carbonos do grupamento metila, um sinal em 33,64 ppm referente ao carbono
isopropilico, um sinal em 68,44 ppm referente ao carbono (CH,) alifatico e pelo
aparecimento de dois sinais em 176,64 e 183,24 ppm correspondentes as duas
carbonilas do produto, sendo uma de aldeido e a outra de éster.

Na andlise do espectro de RMN 'H (Espectro 17) foi observado o
aparecimento de um dubleto em 1,19 ppm para 3 H e um dubleto em 1,23 ppm para
3 H referentes aos hidrogénios presentes no grupamento metila, o aparecimento de
um multipleto em 2,63 ppm para 1H presente no carbono isopropilico, o

aparecimento de um sinal em 9,5 ppm correspondente ao hidrogénio do aldeido.
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O produto se apresentou na forma de um o6leo incolor, e no espectro de
infravermelho (Espectro 19) foi possivel observar uma absorgdo em 1724 cm™, uma
banda larga caracteristica de estiramento de ligacbes C=0 (carbonilas) de ésteres e
também de aldeidos. No caso, a banda larga pode ser atribuida a sobreposicao das
duas carbonilas presentes na estrutura quimica do composto.

Outra evidéncia da formacado do aldeido é possivel através da analise do
espectro de massas (Espectro 20), sendo que nao foi possivel observar o pico do
ion molecular m/z = 130, porém foi possivel observar o pico m/z = 101, devido a
formacdo de HCO™ que é bem caracteristico nos espectros de massa de aldeidos,
sendo também detectados os picos (m/z = 87) e (m/z = 71) aos quais resultaram em
um cation propila (m/z = 43) como pico-base no espectro do aldeido 58, (Figura
5.10).

Figura 5.10 EI-MS do aldeido 58
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Na tentativa de reproduzir e otimizar o rendimento da sintese
diastereosseletiva do acido (£)-1a, visto que este ultimo resultado de preparacao do
aldeido 58 foi bastante satisfatério quanto ao rendimento da reagéo e a rota sintética
aplicada, decidiu-se por mediar a reacao de Barbier do composto 58 com estanho ao
invés da utilizagdo do zinco metalico como relatado por Miranda e colaboradores!”
na preparacao do (z)-alcool homoalilico (66) (Esquema 5.9).

A referida estratégia esta fundamentada em resultados descritos na literatura
em que 0 uso de estanho em agua saturada com cloreto de aménio aumenta a
eficiéncia dos resultados da alilagdo de compostos carbonilicos.'"® Contudo,

existem também na literatura diversas metodologias em que a reacado de Barbier
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ocorre em meio aquoso mediada por diversos metais, tais como: Zinco, Estanho,

indio e Magnésio.l'™

Esquema 5.9 Sintese do 4acido (+)-1a a partir do aldeido 58

Cl
I I \/{j\/
F o)
YLO/\I i» YLO/Y\/ i» )\ﬂ/ o
(0] OH 0] (£)-67
58 (+)-66 c
<2 HO\/(j\/
(@)
(+)-68
a- brometo de alila, SnCl,, NH,CI, KI, 0 C, 2h, 75%; b- AICl;, CH,Cl,, propanal, 0 C, 2 h,
85%;c- LiAlH,4, THF, refluxo, 12 h, 100%; d- HNO3 100%.

Sendo assim, em substituicdo a rota sintética utilizada por Miranda e
colaboradores!” na sintese do (+)-alcool homoalilico (+)-66, (etapa a) realizou-se
através da reacdo de Barbier entre o brometo de alila e o aldeido 58 (1,0 equiv.) em
agua na presenca de cloreto de estanho (di-hidratado) SnCl, (1,5 equiv.), lodeto de
potassio (3,0 equiv.) e solugdo saturada de cloreto de amobnia a temperatura
ambiente, a reacdo foi acompanhada por CCDA onde observa-se a origem do
produto obtendo um fator de retencédo (Ri = 0,66) utilizando como eluente uma
mistura de 1:1 Acetato/Hexano, como mostrado na figura 5.11, e ap6s 2 horas a

reacdo foi isolada e purificada, resultando em um rendimento reacional de 75 %.!"'™®

Figura 5.11 CCDA da reagao de Barbier para formagao do alcool homoalilico (+)-66
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- . 1:1 AcOEt/Hexano
R;= 0,66 L
[ o °
a = material de partida (58)
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Na andlise do espectro de RMN '3C (Espectro 21) pode ser observado um
sinal em 18,94 ppm correspondente aos dois grupamentos metila, um sinal em 33,92
ppm correspondente ao carbono isopropilico, um sinal em 38,01 ppm e outro em
69,17 ppm referente a um carbono (CH>) alifatico, um sinal em 67,69 ppm referente
a um carbono (CH) alifatico ao qual esta ligado a um grupo hidroxila, um sinal em
118,47 ppm correspondente a um carbono olefinico, um sinal em 133,46 ppm
correpondente a um carbono (CH) olefinico e um sinal na regido de 177,3 ppm
correspondente a carbonila de éster do produto.

De acordo com o espectro de RMN 'H (Espectro 22) foi possivel observar
um sinal na regidao de 1,20 referente a 6 H dos grupamentos metila, um multipleto na
regiao de 2,32 ppm referente a 2 H, um multipleto na regido de 2,59 ppm
correspondente a 1H do carbono isopropilico, um multipleto para 1 H hidrogénio do
carbono (CH) alifatico ligado ao grupo hidroxila, multipleto na regido de 4,16 — 3,88
para 2 H presente no carbono ligado ao atomo de oxigénio de ligacdo simples, um
multipleto na regido de 5,05 ppm referente a 2 H ligados a uma ligacao dupla
(hidrogénios vinilicos) desblindados pela anisotropia da ligacao dupla adjacente, um
multipleto na regido de 5,78 ppm referente a 1 H também ligado a uma ligacéao
dupla. Outro fator que demonstra que a reacao de formacao do alcool homoalilico
ocorreu foi evidenciada pelo desaparecimento do sinal em 9,5 ppm correspondente
ao hidrogénio do aldeido.

O produto se apresentou na forma de um éleo amarelo, e a andlise do
espectro de infravermelho (Espectro 25) foi possivel observar uma absorcao em
1732 cm™, uma banda caracteristica de estiramento de ligagdes C=0 (carbonila) de
éster e também uma absorcdo em 3456 cm™', de uma banda larga caracteristica de
ligagcdes O-H de alcool.

O alcool homoalilico ()-66 foi utilizado como substrato para a reacédo de
ciclizacdo de Prins com o propanal, mediada por AICl; como &cido de Lewis,!'"®
(etapa b) dissolvido em CH.Cl, seco, durante 6 horas, o que resultou no derivado
tetraidropirano 67 com rendimento entre 85 a 90% (Esquema 5.9).

O produto 67 se apresentou na forma de um 6leo incolor, e a andlise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 30) foi possivel observar uma absorcao em
1735 cm™, uma banda caracteristica de estiramento de ligagdes C=0 (carbonila) de
éster e o desaparecimento da banda de ligagcdo O-H do alcool homoalilico.
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Na analise do espectro de RMN '*C (Espectro 26) foi observado um sinal em
9,76 ppm e outro em 18,93 ppm referentes aos carbonos dos grupamentos metila,
um sinal em 33,87 ppm referente ao carbono isopropilico, e um sinal em 176,83 ppm
correspondente a carbonila de éster do produto.

Na andlise do espectro de RMN 'H (Espectro 27) foi possivel observar um
tripleto em 0,93 ppm para 3 H e um dubleto em 1,16 ppm para 6 H referentes aos
hidrogénios ligados ao carbono presente nos grupamentos metila.
Consequentemente na analise por CG-MS (Espectro 31) pode ser observado que foi

obtido apenas um diastereoisbmero.

Figura 5.12 Proposta mecanistica na preparacao de (+)-67, baseado em estudos de Li e

Yang
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Como mostrado na figura 5.12 e com base no mecanismo de reagdo mais
comumente aceito explicando a geometria 2,4,6-cis preferencial para esta reacéo,

proposto por Li e Yang,!'"”

propde-se que 0 mecanismo inicia-se com o ataque
nucleofilico dos elétrons da hidroxila do alcool homoalilico (+)-66 no carbono
eletrofilico do aldeido complexado com AICI; (etapa a) levando a formacdo do
intermediario 69. Na (etapa b) ocorre um prototropismo intramolecular seguido por

uma eliminagao (etapa ¢) com a formagao do intermediario 71. Na etapa d (etapa
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lenta) subsequentemente ocorre de forma sincrénica um ataque nucleofilico do ion
cloreto através do estado de transicdo 72, que produz (+)-67. Sendo assim, deve
notar-se que o ataque do ion cloreto no estado de transicdo ocorre
preferencialmente na posicao equatorial (0 que é mais estavel).

Outra proposta que explica a estereosseletividade de derivados
tetraidropiranos em C4 (Cloro) foi baseada em estudos teéricos de Alder e
colaboradores.”! Eles propuseram que o favorecimento da seletividade de C, pode
ter origem na geometria do intermediario catiénico 73 (Figura 5.13) envolvido na
reacao de ciclizacao de Prins.

De acordo com a interpretacdo de Alder, a interacdo entre um par de
elétrons n do oxigénio com mais dois pares de elétrons o (um em cada uma das
ligagbes o C-C do anel ciclico) e o orbital p do carbocation define a estabilidade em
particular do sistema.

Esta conformacao particular favorece o ataque nucleofilico do ion cloreto em
73 (Figura 5.13) pela face exo conduzindo, conseqientemente, ao produto Cy-

equatorial (+)-67.

Figura 5.13 Modelo de Alder para a diastereosseletividade equatorial em C4 na reagéo de
ciclizacao de Prins
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Em seguida, a subsequente remocao do atomo de cloro foi realizada a partir
da reducao do éster isobutirico (etapa c), produzindo o alcool (+)-68 em rendimento
quantitativo utilizando hidreto de litio e aluminio (LiAlH4) em THF (seco) sob refluxo
por 12 horas.!'"®

Na analise do espectro de RMN '3C (Espectro 36) observar-se um sinal em
9,75 ppm referente ao grupamento metila, cinco sinais na regiao entre 20,01 — 65,60
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ppm, correspondentes a 5 carbonos (CH>) alifaticos, um sinal em 76,88 ppm e outro
em 78,04 ppm, referentes a 2 carbonos (CH) alifaticos. Neste espectro observa-se
também um sinal na regidao de 176,8 ppm correspondente a carbonila de éster do
produto ()-67.

De acordo com o espectro de RMN 'H (Espectros 37) foi possivel observar
um tripleto na regidao de 0,94 ppm com constante de acoplamento igual a 8 Hz
referente aos 3 H do grupamento metila, um multipleto na regido entre 1,64 - 1.46
correspondente a 4 H, um multipleto na regido entre 1,95 - 2,16 ppm correspondente
a 4 H, dois multipletos na regiao entre 3,25 - 3,64 ppm referente a 4 H e um
multipleto na regido de 4,04 ppm correspondente a 1 H.

O produto da reacao de reducao com LiAlH, se apresentou na forma de um
6leo amarelo, e a andlise do seu espectro de infravermelho (Espectro 40) foi
possivel observar o desaparecimento da absorcdo em 1735 cm™ referente a uma
banda caracteristica de ligacdes C=0 (carbonila) de éster e uma absorcdo em 3383
cm’, referente a uma banda larga caracteristica de ligacées O-H de &lcool.

Apo6s a preparagdo do alcool (+)-68, este foi eficientemente oxidado por
acido nitrico (HNOg) (etapa d), fornecendo o acido carboxilico (x)-1a em rendimento
de 100%.I""°!

O produto se apresentou na forma de um 6leo amarelo, e a andlise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 46) foi possivel observar uma absorcao em
1732 cm’, caracteristica de estiramento de ligagdes C=O (carbonila) de &cido
carboxilico e também uma absorgdo em 3140 cm’, de uma banda larga
caracteristica de ligagdes O-H.

Na analise do espectro de RMN 1H (Espectros 43, 44 e 45) observa-se o
aparecimento de um tripleto na regidao de 0,97 ppm com constante de acoplamento
igual a 8 Hz referente aos 3 H do grupamento metila, trés multipletos na regiao entre
1,55 — 2,18 ppm correspondentes aos hidrogénios ligados ao carbono (CHy)
alifaticos, um multipleto em 3,36 ppm referente a 1 H ligado ao carbono (CH) do anel
tetraidropiranico e um multipleto para 2 H na regiao de 4,05 ppm.

Na analise do espectro de RMN '*C (Espectro 42) pode ser observado o
aparecimento de um sinal em 9,67 ppm correspondente ao carbono do grupamento
metila, trés sinais na regidao entre 28,32 — 41,07 ppm correspondentes aos carbonos
(CHy) alifaticos, um sinal em 74,67 e outro em 78,62 ppm referentes a dois carbonos
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(CH) alifaticos e um sinal na regidao de 173,53 ppm correspondente a carbonila de
acido carboxilico do produto (+)-1a.

Em trabalho anterior®® este passo sintético foi realizado utilizando o reagente
de Jones como oxidante resultando em um rendimento de 91%. No entanto, este
protocolo aqui apresentado é mais barato e evita a utilizacdo de cromio (VI), que é
altamente téxico.!'?%

Contudo, Deve notar-se que no trabalho anterior'® a preparacdo de (+)-1a
realizada em quatro etapas, a partir de 58 ocorreu com um rendimento global de
33% e nesta metodologia aplicada n6és conseguimos preparar o acido carboxilico (x)-

1a, em quatro etapas a partir de 58, em um rendimento global de 72%.
5.1.5 Sinteses de novos derivados tetraidropiranicos

A preparacdo dos novos derivados tetraidropiranicos (+)-42 e (%)-43
(Esquema 5.10) foram realizados de acordo com o0s procedimentos experimentais
desenvolvidos e descritos na sintese do acido carboxilico (+)-1a a partir do
cloroacetaldeido dimetil acetal 63.

Esquema 5.10 Sintese de novos derivados tetraidropiranicos

(i) (¥)-66 (1 Equiv.), B-naftaldeido, AICI; (1.3 Equiv.), CHCIs, 0 °C, 6 horas - 85%/6 dias -
85%; (ii) (£)-66 (1 Equiv.), a-naftaldeido, AICI; (1.3 Equiv.), CHCI;, 0 °C, 6 horas - 85%/6
dias - 100%; (iii) (£)-46 e (iv) (£)-47: LiAlH,, THF, 100 °C, 12 horas, 100%; (v) (%)-44, (vi)
(1)-45, (ix) (£)-48, (x) (£)-49 HNOg, t.a, 4 horas, 100%; (vii) (+)-46 e (viii) (£)-47, NaBH, (1
Equiv.), EtOH, 100 °C, 3 horas, 85 - 90 %.
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Nesta estratégia a reacao de ciclizagdo de Prins entre o alcool homoalilico
(x)-66 e o a-naftaldeido para preparacado de (+)-47 foi mais eficiente utilizando o
cloroférmio (CHCI3) do que o diclorometano (CH.Cl,) como solvente. J& o B-
naftaldeido ndo apresentou diferenca no rendimento quando utilizados o cloroférmio
e o diclorometano como solventes da reacao.

Além disso, outro ponto observado nesta etapa de ciclizagdo de Prins
utilizando o a e o B-naftaldeido na preparacdo de (x)-47 e (x)-46 respectivamente,
esta no fato de que ocorreu uma diferenca no tempo reacional de ambas as reacoes,
sendo que a reacdo de preparacao do derivado tetraidropirano (+)-46, ocorreu mais
rapidamente (6 horas) resultando em um fator de retencao (Rt = 0,77), porém com
rendimento de 85% na forma de um éleo amarelo.

Consequentemente, a formacao do derivado tetraidropirano (+)-47 foi obtido
apos 6 dias de reacdo, com um fator de retencdo (Ri = 0,74) resultando em um

rendimento de 100% na forma de um 6leo escuro (Figura 5.14).

Figura 5.14 CCDA da reacdo de Ciclizagdo de Prins para formacdo dos derivados

tetraidropiranos (+)-46 e (+)-47

Reacédo com p-naftaldeido Reagédo com a-naftaldeido
Eluente Eluente
R¢=0,77 | ® ® .  3:7 AcOEt/Hexano R¢=0,74 L ® @ |  3:7 AcOEt/Hexano
° i | o i
a = material de partida (*)-66 a = material de partida (*)-66
71 b=reacéo bruta (*)-46 I 71 b =reacéo bruta ()-47
==k--t--t--1 c=misturaaeb =-k--t--{--{ c=misturaaeb

As caracterizacdes espectroscépicas dos compostos inéditos (+)-46 e (+)-47
estdo descritas na tabela 5.1 e detalhadas na secéo de espectros.

A reacdo de ciclizagdo de Prins ocorreu de forma satisfatéria para a
obtencéo dos compostos (£)-46 e (+)-47. Os estudos espectroscopicos apresentados

na tabela 5.1, confirmam as estruturas quimicas propostas para estes compostos.
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Tabela 5.1 Dados espectroscépicos dos compostos (+)-46 e (+)-47

AMBH IV (cm™) RMN "H (8 ppm) RMN 3C (8 ppm)
18,97 (1 C metilico);
33,88 (1 C isopropilico);
1,21 (dd; 6 H); 1,86 (m, 2H); o070 (1 (CH,) alifatico);
) ) ] 3,96 (1 (CH,) alifatico);
1735 (C=0) 2,5(m, 1 H); 2,62 (m; 1 H); 55.05 (1 C-Cl);
(+)-46 caracteristico de 3,85 (W!: 1 H)_; 4,3 (m; 3 H)f 65.99 (1 (CHQ), alifatico);
- carbonila de éster 4,57 (d; 1 H); 7,48 (m; 3H); 74,83 e 78,62 (2 CH):
7,83 (m; 4H) 123,96 - 138,25 (10 C
na regiao do aromatico);
176,86 (1 C carbindlico)
18,94 (1 C metilico);
33,89 (1 C isopropilico);
38,67 (1 (CH,) alifatico);
1735 (C=0) 1,19 (dd 6 H) 1,83 (q; 1 H); 42,72 (1 (CHy) alifatico);
(£)-47  rbonila de éster 2,60 (m, H); 3,95 (m; 1H); 66,08 (1 (CH,) alifatico);
4,23 (d, 2 H); 427 (m; 1 H); 75,16 e 75,81 (2 CH);
5,09 (d; 1H); 7,46-8,0(m; 7 H) 123,02 - 136,32 (10 C

na regiao do aromatico);
177,03 (1 C carbono
carbindlico)

Em seguida foi realizada a subsequente reacdo de reducdo dos compostos
(x)-46 e (x)-47 utilizando os reagentes hidreto de boro (NaBH,) (etapas vii e viii
respectivamente) e de aluminio (LiAlH4) (etapas iii e iv respectivamente, esquema
5.10).

Na reacdo de reducdo do grupamento éster em ()-46 e (+)-47(Esquema
5.10) foi utilizado o reagente borohidreto de sodio (NaBH4) na preparacdo do
composto ()-48 com rendimento de 85% e (Rf = 0,33) e do composto (£)-49 com
rendimento de 90% e (Rf = 0,40), ambos apds 3 horas de reacao (Figura 5.15).
Figura 5.15 CCDA da reacdo de Reducdo com NaBH, para formacdo dos derivados
tetraidropiranos (+)-48 e (+)-49

Reacgdo com B-naftil Reacdo com a-naftil
Eluente Eluente
L © o 3:7 AcOEt/Hexano xXJ o 3:7 AcOEt/Hexano
[ T a=material de partida (+)-46 [ T a=material de partida ()-47
Ri= 033 oo R¢= 0,40 o0
i 1 b =reacio bruta (1)-48 i 71 b=reacdo bruta (+)-49
=-t--t--4--1 c=misturaaeb --k--t--1--1 c=misturaaeb
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Na anélise do espectro de RMN '°C os compostos (+)-48 e (+)-49 (Espectro
63 e 71) observa-se o desaparecimento do sinal na regidao entre 18,97 - 18,94 ppm
referentes aos grupamentos metila, e também o desaparecimento do sinal na regiao
entre 176,8 - 177,03 ppm correspondentes a carbonila de éster dos produtos.

Na andlise do espectro de RMN 'H dos compostos (+)-48 e (+)-49
(Espectros 66 e 74) podemos observar o desaparecimento de um duplo dubleto na
regiao entre (1,19-1,21) ppm referentes a 6 H do grupamento metila. Os demais
sinais de RMN ('H e '3C) estao descritos na se¢éo experimental.

O produto (+)-48 se apresentou na forma de um 6leo amarelo, e a analise do
espectro de infravermelho (Espectro 69) é possivel observar uma absorcao em 3383
cm™', uma banda larga caracteristica de estiramento de ligagdes O-H (hidroxila) de
alcool e o desaparecimento de uma absorcdo em 1735 cm’, referente ao
estiramento de ligacao C=0 (carbonila) de éster.

Consequentemente o produto (+)-49 se apresentou também na forma de um
6leo amarelo, e a andlise do seu espectro de infravermelho (Espectro 79) foi
possivel observar também o desaparecimento de uma absorcdo em 1735 cm™,
referente ao estiramento de ligacdo C=0 (carbonila) de éster, o aparecimento de
uma absorgdo em 3390 cm™', uma banda larga caracteristica de estiramento de
ligagdes O-H (hidroxila) de 4lcool, bem como uma absorcdo em 779 cm’,
caracteristica de ligagao C-Cl (haleto de alquila).

Diferentemente, para a sintese de ()-44 e (x)-45, realizou-se a reagao de
reducdo e descloracdo de C4 dos derivados (+)-46 e (+)-47 na qual o LiAlH,4 foi
dissolvido em THF seco. Desta forma, tanto o composto (+)-44 quanto o composto
(x)-45 foram obtidos com rendimento de 100% e (Rf = 0,48), ambos ap6s 12 horas
de reacao (Figura 5.16).

Figura 5.16 CCDA da reacdo de Reducdo com LiAIH, para formacado dos derivados
tetraidropiranos (+)-44 e (+)-45
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Na analise do espectro de RMN *C em ambos os compostos (+)-44 e (+)-45
(Espectro 81 e 89) observar-se o desaparecimento do sinal na regiao entre 18,97 -
18,94 ppm referentes aos grupamentos metila e também o desaparecimento do sinal
na regiao entre 176,8 - 177,03 ppm correspondentes a carbonila de éster dos
produtos.

Na analise do espectro de RMN 'H nos referidos compostos (Espectros 84 e
92) observa-se o desaparecimento de um duplo dubleto na regido entre 1,19 — 1,21
ppm referentes a 6 H do grupamento metila. Os demais sinais de RMN ('H e *C)
estao descritos na se¢do experimental.

Os produtos (x)-44 e (£)-45 se apresentaram na forma de um dleo amarelo,
e as andlises dos seus espectros de infravermelho (Espectro 87 e 95)
respectivamente, foram possiveis observar o desaparecimento de uma absor¢dao em
1735 cm™, referente ao estiramento de ligagdo C=O (carbonila) de éster, o
aparecimento de uma absorgdo em 3417 cm’referente a uma banda larga
caracteristica de estiramento de ligacbes O-H (hidroxila) de alcool, outro fator que
nos leva a perceber que a reacdo de descloracdo foi bem sucedida, foi o
desaparecimento do sinal na regido de 779 cm™, tipico de ligacdes C-Cl.

Para a reacdo de oxidacdo dos alcodis (+)-44 e (%)-45 resultando nos
derivados ()-42 e (£)-43, bem como as oxidacées dos alcodis (£)-48 e (+)-49
produzindo os derivados (x)-50 e (£)-51 foi utilizado como agente oxidante o acido
nitrico concentrado 80% (HNO3), ao qual resultou nos respectivos acidos
carboxilicos, com 100% de rendimento.

Na andlise do espectro de RMN '3C observa-se o aparecimento do sinal na
regiao de 172,3 ppm correspondente a carbonila de acido carboxilico referente ao
composto (£)-42 (Espectro 97) e também o sinal na regidao de 172,3 ppm referente
ao composto (+)-43 (Espectro 105) dos produtos. Ja em relagdo ao composto (+)-50
(Espectro 113), observa-se o aparecimento do sinal na regidao de 172,2 ppm e do
aparecimento do sinal na regidao de 173,6 ppm caracteristica de estiramento de
ligacbes C=0 (carbonila) de acido carboxilico referente ao composto (%)-51
(Espectro 121).

Os espectros de RMN 'H nos referidos compostos (+)-42, (+)-43, ()-50 e
(x)-51 (Espectros 100, 108, 116 e 124) respectivamente, podemos observar o
aparecimento do sinal na regiao de 10,39 ppm correspondente ao hidrogénio de
acido carboxilico.
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Os produtos (1)-42 e (+)-43 se apresentaram na forma de um soélido escuro,
e as andlises dos seus espectros de infravermelho (Espectro 103 e 111) foram
possiveis observar uma absorcdo em 1720 cm™, caracteristica de estiramento de
ligacbes C=0 (carbonila) de &cido carboxilico e também uma absor¢cdo em 3429
cm’, caracteristica de estiramento de ligagdes O-H (hidroxila).

Consequentemente os produtos (£)-50 e (+)-51 se apresentaram na forma
de um sélido escuro, e as andlises dos seus espectros de infravermelho (Espectro
119 e 127) foram possiveis observar uma absor¢do em 1724 cm™, caracteristica de
estiramento de ligacbes C=0O (carbonila) de &cido carboxilico e também uma
absorcdo em 3429 cm™, caracteristica de estiramento de ligagdes O-H (hidroxila).

5.1.6 Determinacao das geometrias dos novos derivados tetraidropiranicos

De acordo com os resultados descritos na preparagdo do composto (+)-1a,
apds andlise realizada por GC-MS os novos derivados tetraidropiranos (42-51) foram
obtidos, resultando em apenas um Unico diastereoisébmero e como ja foi previamente
discutido nesta tese, as geometrias 2,6-cis dos compostos (42 a 45) e 2,4,6-cis dos
compostos (46 a 51) sdo esperadas com base na proposta mecanistica da reacéao
de ciclizagao de Prins.!"® %

Os valores escalares das constantes de acoplamento obtidos para os
derivados tetraidropiranos (42 a 51) nao foram suficientes para estabelecer com
precisao as relativas geometrias 2,4,6-cis para estes novos compostos. No entanto,
o espectro de 2D-NOESY no composto (+)-49 (Espectro 77) foi essencial na
determinacdo da geometria pois 0 mesmo apresentou sinais de correlacao
significativos entre (Ha-Hp, Ha-He e Hp-Hc) (Figura 5.17) ao qual determinou
inequivocamente a geometria como sendo 2,4,6-cis, confirmando assim a previsao

mecanistica.



103

Figura 5.17 Representacéo da correlagao entre os hidrogénios H,, Hy, € H. do composto (+)-
49

SN g\

Cl OH
Hp o
Hp pHe
2 Cl pHe
NOESY
()-49 (+)-49a

Além disso, estudos computacionais em (£)-49 e (+)-49a (49a é um Cy4-
epimero de 49, figura 5.18) utilizando M06-2X/6-311++G(d,p) como nivel de calculo,

foram capazes de determinar as distancias teéricas entre Hy, Hy € H; (Tabela 5.2)

o

Tabela 5.2 Distancias calculadas em (A) entre Ha/Hb/Hc em 49 e 49a usando M06-2X/6-
311++G(d,p) como nivel de calculo

Composto 49 Composto 49a
H—H, 2,56609 H.—Hp 3,78258
H—H: 2,35396 H.—H:. 2,32529
Hy—H. 2,64134 He—H: 3,84439

Estes resultados tedricos corroboram com os resultados descritos no
espectro de 2D-NOESY (Espectro 94), pois se a estrutura 49a fosse realmente a
estrutura correta, ndo haveria uma correlagdo entre os sinais de Hz-Hp e Hc-Hyp,
devido a grande distancia entre estes atomos. Na figura 5.18, observa-se duas
visdes diferentes para cada uma das estruturas calculadas 49 e 49a. Assim, pode-se
dizer que o espectro de 2D-NOESY (Espectro 94) tal como os resultados teédricos
corroboraram para estabelecermos com precisdo a estereoquimica relativa do

composto 49.
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Figura 5.18 Duas visdes diferentes para cada uma das estruturas 49 e 49a calculadas
usando M06-2X/6-311++G(d,p) como nivel de calculo

Como mostrado na figura 5.18 podemos observar uma ligagéo de hidrogénio
intramolecular entre o hidrogénio alcodlico e o oxigénio do anel tetraidropirano em
49 (O-H+O = 2,36 A) (Figura 5.18), sendo que a presenca desta ligacdo de
hidrogénio intramolecular em 49 deve ter um papel importante na estabilidade

conformacional, bem como na interagdo com o receptor bioldgico.
5.2 Resultados Bioldgicos

5.2.1 Efeito dos novos derivados tetraidropiranicos (42 a 51) em contor¢cées
induzidas por acido acético

Inicialmente foram administrados nos camundongos por via oral os
derivados tetraidropiranicos (42 a 51) (30 mg/kg) o composto (£)-1a (30 mg/kg), o
analgésico morfina (5,2mg/kg) e o veiculo(suspensao de agua destilada associada
coma cetato de etila com concentracao de 5%). Uma Injecao intraperitoneal de acido
acético (1,2%) induziu um total de 51 + 8,1 contor¢ées em um periodo de 30 min.
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O método de contor¢cées abdominais induzidas por acido acético é capaz de
determinar o efeito antinociceptivo de compostos em dosagens que podem parecer
inativas com outros métodos.'?"! Os resultados mostraram que todos os novos
derivados tetraidropiranicos promoveram uma reducdo significativa no niamero de
contorcbes abdominais em comparagdo com o grupo controle, mostrando um efeito
antinociceptivo. Os compostos (x)-44, (+)-49 e (£)-51 foram os mais eficazes (55,7%,
87,5% e 54,4%, respectivamente), como mostrado na tabela 5.3.

De acordo com estudos anteriores,!"® o composto (+)-1a mostrou atividade
antinociceptiva na dose de 50 mg/kg (aproximadamente 15% de inibicdo do numero
de contor¢coes abdominais), a partir dai, decidiu-se por avaliar e comparar este
composto com os novos derivados tetraidropirdnicos em uma dosagem menor (30
mg/kg). A tabela abaixo mostra que todos 0s novos compostos apresentaram maior
atividade antinociceptiva que o composto (t)-1a e apenas 0os compostos (1)-47 e (1)-

50 apresentaram atividade antinociceptiva menor que a morfina.

Tabela 5.3 Atividade antinociceptiva dos novos derivados tetraidropiranicos em contorcdes
abdominais induzidas por acido acético em camundongos (30 mg/Kg), morfina (5,2mg/kg) e

veiculo
Compostos Numero de Contor¢cées + DP Inibicao (%)

Controle 51 + 8,1 -

Veiculo 47 + 7,1 7,8

Morfina 31+43 39,2
(+)-1a 438 + 6,2 14,1
(1)-42 29 + 3,5* 43,1
(£)-43 26 + 3,4* 49,0
(1)-44 22,6 + 3,6" 55,7
(1)-45 31 +6,0" 39,2
(1)-46 28,3 + 2,5* 44 4
(1)-47 31,4 +5,2* 38,4
(1)-48 27,3 +4,1* 46,6
(£)-49 6,4 +1,3* 87,5
(£)-50 36,7 + 4,5" 28,1
(£)-51 23,3 +4,8" 54 .4

5.2.2 Efeito dos novos derivados tetraidropiranicos no teste de retirada da

cauda - (tail-flick test)

O teste de retirada da cauda foi utilizado para avaliar a atividade

antinociceptiva central dos compostos, uma vez que este teste é predominantemente
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um reflexo espinhal, e é considerado como sendo seletivo para a agao central de
substancias analgésicas, enquanto que os analgésicos de acao periférica séo
conhecidos por serem inativos contra estimulos térmicos.!'?%12!

Figura 5.19 Efeito Antinociceptivo dos novos derivados tetraidropiranicos no teste de

retirada de cauda
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Na figura 5.19, (A) simboliza (-O-) Controle, (1) Veiculo, () Morfina,
(") Composto 1a, () 42, (-A-) 43, (V") 44, (&) 45, (-@-) 46. Sendo que (C)
simboliza (-O-) Controle, ({3-) Veiculo, (&) Morfina, ("V") Composto 1a, (1) 47,
(&) 48, (V) 49, (-e-) 50, (@) 51. Na figura 5.19, os graficos (A) e (C),
representam a curva efeito x tempo. Em (B) e (D), os graficos representam a area
sob a curva (AUC), calculado para cada curva efeito x tempo. A dose dos compostos
foi de 30 mg / kg (p.o.) e 2.3 mg / kg para a morfina. Os resultados sdo apresentados
como percentual de aumento em relacéo a linha de base ou area sob a curva (AUC),
n = 6 por grupo. A significAncia estatistica foi calculada pela analise de variancia,
seguida pelo teste de Bonferroni. * P <0,05 em relacao ao grupo de controle.
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A figura 5.19 (A, B, C, D) mostram que todos os compostos apresentaram
um resultado significativamente maior que o grupo controle, exceto o composto (%)-
51, confirmando o efeito antinociceptivo central destes compostos. No entanto, os
compostos (+)-43 e (+)-46 figura 5.19 (A e B), e ()-47, (¥)-49 e (£)-50 figura 5.19 (C

e D) produziram efeito maior que o composto (+)-1a.

5.2.3: Efeito dos novos derivados tetraidropiranicos nos testes de desempenho
no Rota-rod e campo aberto

O desempenho nos testes de performance e atividade motora forcada (Rota-
rod test) e campo aberto (atividade motora espontanea) foram utilizados para excluir
a possibilidade de que a acao antinociceptiva dos novos derivados tetraidropiranicos
poderia estar relacionada com alteracdes inespecificas na atividade locomotora dos
animais. Observou-se que com a dose responsavel pela acdo antinociceptiva (30
mg/kg), 0s novos derivados tetraidropirdnicos ndo sao capazes de alterar o

desempenho motor dos camundongos em ambos os testes.

Figura 5.20 Efeitos dos novos derivados tetraidropiranicos no teste de desempenho no
Rota-rod e campo aberto
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Na figura 5.20, os graficos (A) e (C), representam o numero de quedas dos
camundongos. Em (B) e (D), os graficos representam o numero de quadrados
percorridos pelos camundongos. A dose dos compostos foi de 30 mg/kg e 2.3 mg/kg
para a morfina, n = 6 por grupo. A significancia estatistica foi calculada pela analise
de variancia, seguida pelo teste de Bonferroni. * P <0,05 em relacdo ao grupo

controle.

5.2.4 Avaliacao toxicoldgica in vivo dos novos derivados tetraidropiranicos

Os novos derivados tetraidropiranicos descritos na presente tese foram
avaliados quanto a sua toxicidade aguda em camundongos, sendo que nenhum
sintoma de intoxicagdo foi observado nos animais (desorientacdo, hiperatividade
piloerecao, e hiperventilagdo). Os compostos investigados nao foram toxicos apds
administragao oral (DLsp> 2000 mg/kQ).

5.3 Sinteses de novos hibridos moleculares a partir de derivados de
tetraidropiranicos antinociceptivos com anti-inflamatérios nao esterdides:
desenvolvimento de novos antinociceptivos

A metodologia de hibridizacdo molecular em quimica medicinal pode ser
definida pela jungédo covalente de dois fragmentos reconhecidamente farmacoféricos
ou que j& apresentem atividades terapéuticas reconhecidas,®” sendo que esta nova
molécula hibrida deve ser mais bioativa que os fragmentos (moléculas) separados e

também mais ativos que a mistura 1:1 dos fragmentos (moléculas) separados.



109

Sabendo que os dez derivados tetraidropiranicos (42-51, Esquema 5.10)
apresentaram atividade analgésica e baixa toxicidade em camundongos, obtendo
assim o alcool 49 como o composto mais ativo desta serie congénere, 0 mesmo foi
utilizado como substrato na preparacao de novos hibridos (74-79) pela esterificacao
com provados farmacos AINEs portando a funcdo &cida ou sal de acido e que
podem ser adquiridos comercialmente (Figura 5.21).

Figura 5.21 Novos hibridos moleculares a partir do derivado tetraidropiranico 49 com alguns
AINEs
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Esta proposta baseia-se no sucesso do Benorilato®” (Figura 5.22) que é o
hibrido molecular do acido acetil salicilico (AAS) com o paracetamol, possuindo uma
ligacado éster (como “linker”), sendo que este farmaco mostra ser menos téxico ao
figado e ao estbmago que os farmacos separados e de maior atividade analgésica e

anti-inflamatéria.
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Figura 5.22 Estrutura quimica do farmaco Benorilato a partir da hibridizagdo molecular no
AAS com o Paracetamol
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Sendo assim, iniciou-se o trabalho de esterificacdo do alcool (+)-49 e alguns
farmacos AINEs (AAS, Indometacina, (%)-lbuprofeno, (z)-Cetoprofeno, (%)-
Naproxeno e Diclofenaco de Potassio) utilizando a hibridizacdo molecular como
estratégia no planejamento de candidatos a novos compostos antinociceptivos.

5.3.1 Preparacao do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-

piran-2-il] metila (+)-74

Inicialmente, realizou-se a sintese do composto (£)-74 a partir do cloreto do
Acido Acetil Salicilico comercial e do composto (+)-49. Para tanto, foi utilizado uma
metodologia sintética descrita na literatura para a obtencao de ésteres a partir de
cloretos de &cidos!'®”. O esquema 5.11 mostra as condi¢cdes para a sintese do
composto (+)-74.

Esquema 5.10 Reacao de esterificagcdo do cloreto de acido acetil salicilico com o alcool (t)-
49 para gerar o composto (+)-74

(" A
Cl
0 ‘ CH,Cl,, TEA 0
+

SR e O, OO

Cl @) t.a, agitacéo 0
O 92% o O

O O
\CIoreto de AAS (£)-49 (£)-74 )




111

A reacao foi acompanhada por CCDA a cada 2 horas, sendo que o tempo da
reacao foi de 24 horas (Rf = 0,71; Figura 5.23), resultando em rendimento de 92%

apos purificacdo do produto em coluna cromatografica.

Figura 5.23 CCDA da reagao de esterificacdo do cloreto de acido acetil salicilico para
formar o composto (t)-74

Eluente
Rf =0,71 o0 2x (37) AcOEt/Hexano
® e
a = composto (+)-49
b = reacéo bruta (+)-74
l__j---}--4-- C=misturaaeb
a b c

Na analise do espectro de RMN *C (Espectro 133) pode ser observado um
sinal em 20,96 ppm correspondente ao carbono do grupamento metila, o
aparecimento de dezesseis sinais na regiao entre 122,80 - 150,73 ppm, referentes
aos carbonos presentes no nucleo aromatico e o aparecimento de dois sinais em
164,12 e 169,72 ppm, correspondentes as carbonilas de ésteres.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 135) pode ser observado um
singleto para 3 H, correspondente aos hidrogénios presentes no grupamento metila,
bem como o aparecimento de em multipleto na regido entre 7,08 - 8,06 ppm
referentes aos 11 H presentes no nucleo aromatico. Os demais sinais de RMN ('H e
3C) estdo descritos na secdo experimental, bem como os valores da andlise
quantitativa com as porcentagens de C e H.

O produto se apresentou na forma de um sélido branco, e a andlise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 140) foi possivel observar duas absorcoes, em
1766 e 1724 cm™, caracteristicas de estiramentos de ligagdes C=0O referentes as
carbonilas de ésteres, outra evidéncia confirmando que a reacao foi bem sucedida é
a auséncia de uma banda larga em torno de 3200 cm™, uma vez que essa banda
seria caracteristica de estiramento de ligacdo O-H, presente na estrutura quimica do
composto (+)-49.
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Na esterificacdo dos AINEs com o alcool (%)-49 os acidos foram
transformados em cloretos, utilizando cloreto de tionila ou cloreto de oxalila,

resultando em ésteres dos respectivos AINEs, como mostrado na figura 5.21.

Esquema 5.11 Mecanismo de formacéao do cloreto de acido a partir do farmaco AINEs

Ve )
0
/\ g
»~ 8 ) N
cl” =ci AINESJJI:OH — > g)\AINES ¢

@/-\V CI’IS'

AINES e 9 2%
H-0"} “AINES

OA\AINES * HCl + SO,

No esquema 5.12, mostramos uma proposta mecanistica para a formacao
do cloreto de AINES a partir do seu farmaco de origem, sendo que 0 primeiro passo
(etapa a) é o ataque do oxigénio da carbonila do farmaco sobre o enxofre do SOClIy,
0 que resulta no deslocamento do ion cloreto. No passo seguinte (etapa b) o ion
cloreto ataca o intermediario reacional por meio de uma (adicdo 1,2), resultando em
uma clivagem da ligacdo C-O. Na (etapa c) ocorre uma (eliminacao 1,2) que em
seguida apdés um ataque do ion cloreto formar o respectivo cloreto de acido SO, e
HCI (etapa d).

Desta forma, apds obtermos os respectivos cloretos de acidos dos AINEs
em 6timos rendimentos entre (90 - 100%), nds realizamos a reacao de esterificacao
dos mesmos com o alcool (+)-49, sendo obtidos rendimentos reacionais entre 70 -
93%.

5.3.2 Preparacao do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il)
metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (*)-75
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Inicialmente, foi realizada a sintese do composto (+)-75 a partir do farmaco
comercial Indometacina, ao qual foi submetido a uma reacdo para substituicdo do
grupo hidroxila por um atomo de halogénio utilizando o cloreto de oxalila (C2Cl>0O,)
para gerar o cloreto de Indometacina que em seguida reagiu na presenca de
trietilamina com o composto (+)-49. Para tanto, utilizamos uma metodologia sintética
descrita na literatura para a obtencéo de ésteres a partir de cloretos de acidos.'® O

esquema 5.13 mostra as condigdes para a sintese do composto (+)-75.

Esquema 5.12 Reacao de esterificacdo do farmaco Indometacina para gerar o composto
(x)-75
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Cl 0% (£)-75
Indometacina (+)-49

Cl

A mistura reacional ficou sob agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (+)-49 ser consumido e resultando em (Rf = 0,56; Figura
5.24), ao qual apresentou rendimento de 70% com formacdo de sub-produto. A
reacao foi purificada em coluna cromatografica para obtencao do produto (+)-75.

Figura 5.24 CCDA da reagao de esterificagdo do cloreto de Indometacina para formar o
composto (+)-75

Eluente
sub-produto ——p= O © |2x(3:7) AcOEt/Hexano
|:{f = 0:56 [ N t 49
a = composto (#)-
° PY P (%)
b = reacao bruta (1)-75
.. §---F--4--| C=misturaaeb

a b c
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Na andlise do espectro de RMN 'C (Espectro 141) pode ser observado o
um sinal em 13,37 ppm e outro sinal em 54,97 ppm, correspondentes aos dois
carbonos presentes no grupamento metila, 170,6 e 168,1 ppm, correspondentes a
carbonila de éster e de amida, respectivamente.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 143) pode ser observado um
singleto em 2,36 ppm para 3 H e outro singleto em 3,72 ppm também para 3 H,
referentes aos hidrogénios presentes no grupamento metila, 0 aparecimento de
um multipleto na regidao entre 7,37 — 8,00 ppm e de trés dubletos na regido entre
6,61 — 6,97 ppm, correspondentes aos hidrogénios ligados aos carbonos presentes
no nucleo aromatico. Os demais sinais de RMN ('H e '°C) estdo descritos na secédo
experimental, bem como os valores da analise quantitativa com as porcentagens de
C, H e N presentes na estrutura.

O produto se apresentou na forma de um sélido amarelo, e a andlise do
espectro de infravermelho (Espectro 148) foi possivel observar duas absorgdes, em
1735 e 1681 cm™', caracteristicas de estiramentos de ligacbes C=0O referentes a

carbonila de éster e de amida respectivamente.

5.3.3 Preparacao do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-
2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) (+)-76

A sintese do composto (+)-76 foi realizada a partir do farmaco comercial (x)-
Ibuprofeno, ao qual foi submetido a uma reacao para substituicdo do grupo hidroxila
por um atomo de halogénio utilizando o cloreto de tionila (SOCI,) para gerar o cloreto
de ()-lbuprofeno que posteriormente reagiu na presenca de trietilamina com o
composto (+)-49. Para tanto, utilizamos uma metodologia sintética descrita na
literatura para a obtencdo de ésteres a partir de cloretos de acidos!'®.. O esquema
5.14 mostra as condicdes para a sintese do composto 76.
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Esquema 5.13 Reacgao de esterificagdo do farmaco (x)-lbuprofeno para gerar o composto
(x)-76

,
Cl
@OH
. _SOCIy, CH,Cly
o "o 0 O THF, TEA )\/@A\’(
70%
\\§

(¢)-Ibuprofeno (+)-49 (x)-76

A mistura reacional ficou sob agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (+)-49 ser consumido e resultando em (Rf = 0,62; Figura
5.25), ao qual apresentou rendimento de 70%. A reacao foi purificada em coluna

cromatografica para obtengéao do produto (+)-76.

Figura 5.25 CCDA da reagao de esterificacdo do cloreto de ()-lbuprofeno para formar o
composto (+)-76

Eluente
2x (3:7) AcOEt/Hexano
R;= 0,62 o0
a = composto (+)-49
° ° p (%)
b = reacao bruta (+)-76
w-f=-sp--{---| C=misturaaeb
a b c

Na anélise do espectro de RMN '3C (Espectro 149) pode-se observar um
sinal em 18,31 ppm e outro sinal em 22,40 ppm referentes a trés carbonos presentes
no grupamento metila, o aparecimento de um sinal em 30,11 ppm e outro em 55,11
ppm correspondentes a dois carbonos isopropilicos, o aparecimento de quatorze
sinais na regidao entre 122,88 - 140,60 ppm correspondentes aos 16 carbonos
presentes no nucleo aromatico, um sinal em 174,51 ppm, correspondente a
carbonila de éster.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 151) observa-se a presenca de
um duplo dubleto em 0,86 para 6 H e outro duplo dubleto em 1,51 ppm para 3 H,

correspondentes aos hidrogénios presentes no grupamento metila, o aparecimento
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de quatro multipletos na regido entre 6,96 - 7,93 ppm correspondentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos presentes no nucleo aromatico. Os demais sinais
de RMN ('H e '®C) estdo descritos na secdo experimental, bem como os valores da
analise quantitativa com as porcentagens de C e H presentes na estrutura.

O produto se apresentou na forma de um liquido incolor, e a analise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 156) foi possivel observar uma absorgcdo em
1732 cm™, caracteristica de estiramento de ligagées C=0 referente a carbonila de
éster, absorcdo esta bem diferente de uma absorcdo em 1786 cm’, referente a
carbonila de cloreto de &cido presente na estrutura do cloreto de (%)-lbuprofeno
(Espectro 155). Outra evidéncia confirmando que a reacdo foi bem sucedida é a
auséncia de uma absorcdo em torno de 3200 cm™' caracteristica de ligacdo O-H
pertecente na estrutura do alcool (+)-49.

5.3.4 Preparacao do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-
2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77

A sintese do composto (+)-77 foi realizada a partir do farmaco comercial (+)-
Cetoprofeno, ao qual foi submetido a uma reacdo para substituicio do grupo
hidroxila por um atomo de halogénio utilizando o cloreto de tionila (SOCI,) para gerar
o cloreto de (+)-Cetoprofeno que posteriormente reagiu na presenca de trietilamina
com o composto (+)-49. Para tanto, foi utilizado uma metodologia sintética descrita
na literatura para a obtencdo de ésteres a partir de cloretos de acidos!'®. O

esquema 5.15 mostra as condigdes para a sintese do composto (+)-77.

Esquema 5.14 Reacao de esterificacao do farmaco (z)-Cetoprofeno para gerar o composto
(x)-77
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(x)-Cetoprofeno 70%

A mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila’hexano (3:7) até

todo material de partida (+)-49 ser consumido, resultando em (Rf = 0,32; Figura
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5.26), ao qual apresentou rendimento de 70% com formacdo de sub-produto. A
reacao foi purificada em coluna cromatografica para obtencao do produto (£)-77.

Figura 5.26 CCDA da reacao de esterificagdo do cloreto de (x)-Cetoprofeno para formar o

composto (1)-77

Eluente
(3:7) AcOEt/Hexano

sub-produto 4—m= a = composto (+)-49
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Na analise do espectro de RMN *C (Espectro 157) observa-se a presenca
de um sinal em 19,74 ppm referente ao carbono presente no grupamento metila, o
aparecimento de dezessete sinais na regido entre 124,23 - 142,20 ppm
correspondente aos carbonos presentes no nlcleo aromatico, bem como, dois sinais
em 197,8 e 175,2 ppm, correspondentes as carbonilas de cetona e de éster,
respectivamente.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 159) observa-se a presenca de
um multipleto em 1,73 ppm para 3 H correspondente aos hidrogénios presentes no
grupamento metila, o aparecimento de um multipleto na regidao entre 7,30 — 8,14
ppm referente aos hidrogénios presentes no nucleo aromatico. Os demais sinais de
RMN ('H e *C) estdo descritos na secdo experimental, bem como os valores da
analise quantitativa com as porcentagens de C, H e N presentes na estrutura.

O produto se apresentou na forma de um liquido amarelo, e a analise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 164) foi possivel observar duas absorgoes, em
1735 e 1658 cm™', caracteristicas de estiramentos de ligagbes C=O referente as
carbonila de éster e da cetona. Outra evidéncia confirmando que a reacao foi bem
sucedida é a auséncia de uma absorgdo em 3200 cm™' caracteristica de ligacdo O-H

pertecente na estrutura do alcool (x)-49.
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5.3.5 Preparacao do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-
2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78

A sintese do composto (+)-78 foi realizada a partir do farmaco comercial (+)-
Naproxeno, ao qual foi submetido a uma reacado para substituicdo do grupo hidroxila
por um atomo de halogénio utilizando o cloreto de tionila (SOCI,) para gerar o cloreto
de (x)-Naproxeno que posteriormente reagiu na presenca de trietilamina com o
composto (+)-49. Para tanto, utilizamos uma metodologia sintética descrita na
literatura para a obtencdo de ésteres a partir de cloretos de 4cidos.['* O esquema
5.16 mostra as condi¢des para a sintese do composto (1)-78.

Esquema 5.15 Reacédo de esterificagdo do farmaco (x)-Naproxeno para gerar o composto
(x)-78

_SOCly, CHyCly
THF TEA
0%~

(x)-Naproxeno (%)- 49

A mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila’hexano (3:7) até
todo material de partida (£)-49 ser consumido, resultando em (Rf = 0,36; Figura
5.27), ao qual apresentou rendimento de 70% com formacdo de sub-produto. A
reacao foi purificada em coluna cromatografica para obtencao do produto (£)-78.

Figura 5.27 CCDA da reacao de esterificacdo do cloreto de (x)-Naproxeno para formar o
composto ()-78
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Na anélise do espectro de RMN '°C (Espectro 165) observa-se um sinal em
10,29 ppm e outro sinal em 56,97 ppm referente aos dois carbonos presentes no
grupamento metila, um sinal em 45,30 ppm correspondente ao carbono metilico, a
presenca de dezessete sinais na regido entre 113,88 - 152,75 ppm referente aos
carbonos do nudcleo aromatico, o aparecimento de um sinal em 174,5 ppm,
correspondentes a carbonila de éster.

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 167) observa-se um dubleto
em 1,58 ppm para 3 H e um singleto em 4,01 ppm para 3 H, referente aos
hidrogénios presentes nos dois grupamentos metila e na regiao entre 7,28 — 8,17
ppm € possivel observar a presenca de um duplo dubleto, um tripleto, um multipleto
e e dubleto referente aos hidrogénios presentes no nucleo aromatico. Os demais
sinais de RMN ('H e 'C) estdo descritos na secdo experimental, bem como os
valores da analise quantitativa com as porcentagens de C e H presentes na
estrutura.

O produto se apresentou na forma de um soélido branco, e a analise do
espectro de infravermelho (Espectro 172) foi possivel observar uma absorcao, em
1730 cm™, caracteristica de estiramento de ligagdo C=0O referente & carbonila de
éster, absorcdo esta bem diferente da absorcdo em 1786 cm™, referente a carbonila
de &cido presente na estrutura do cloreto de (x)-Naproxeno (Espectro 171). Outra
evidéncia confirmando que a reacdo foi bem sucedida é a auséncia de uma
absorcdo em 3200 cm™ caracteristica de ligagdo O-H pertecente na estrutura do
alcool 49.

5.3.6 Preparacao do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il]
metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (+)-79

Inicialmente foi realizada a reacdo de tosilacdo do alcool (+)-49 com a
finalidade de facilitar a reacao de esterificagdo resultando no composto (£)-79, pois,
como o grupamento tosila é um excelente grupo abandonador, a referida reacéao
acontecera com uma melhor facilidade. O processo de tosilagdo foi realizado
dissolvendo o alcool (+)-49 em diclorometano a temperatura ambiente utilizando
como catalisador a trietilamina (TEA) por 12 horas e sendo acompanhado por CCDA
e resultando em rendimento de 94% apds purificagdo em coluna cromatografica

utilizando inicialmente como eluente 2:8 acetato/hexano (ver procedimento
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experimental). O Esquema 5.17 mostra as condi¢ces para o processo de tosilacdo
do alcool (+)-49.

Esquema 5.16 Reacao de tosilagdo do alcool (£)-49 com cloreto de tosila
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A anélise de RMN de '3C (Espectro 173) é possivel observar um sinal em
21,61 ppm referente ao carbono do grupamento metila e o aparecimento de
quatorze sinais na regiao entre 122,78 — 144,73 ppm correspondente aos carbonos
presentes no nucleo aroméatico.

Na andlise do espectro de 'H (Espectro 175), é possivel observar a
presenca de um singleto em 2,35 ppm para 3 H correspondente aos hidrogénios
presentes no grupamento metila e o aparecimento de quatro multipletos na regiao
entre 7,17 — 7,91 ppm correspondentes aos onze hidrogénios presentes no nucleo
aromatico, sendo que os demais sinais de RMN ('H e '3C) estao descritos na segao
experimental.

Desta forma, ap6s a reacdao de tosilagdo do alcool (+)-49, a sintese do
composto (+)-79 foi realizada a partir do farmaco comercial Diclofenaco de potassio
e o alcool (+)-49 tosilado em um reator de micro-ondas Discover® a 100° C por 90
minutos utilizando carbonato de potassio em DMF. O esquema 5.18 mostra as

condicOes para a sintese do composto (x)-79.

Esquema 5.17 Reacao de esterificacdo do farmaco Diclofenaco de potassio para gerar o
composto (+)-79
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A mistura reacional foi acompanhada por CCDA e utilizando como eluente
acetato de etila’hexano (1:1) até todo material de partida ser consumido, resultando
em (Rf = 0,53; Figura 5.28), resultando em um rendimento de 90% apéds purificacdo
do produto em coluna cromatografica.

Figura 5.28 CCDA da reagao de esterificacdo do Diclofenaco de potassio para formar o
composto (+)-79

Eluente
® P (1:1) AcOEt/Hexano

R¢=0,53 e e a = alcool tosilado
b = reacao bruta (+)-79

«-f-ssp--{---| C=misturaaeb

Na anélise do espectro de RMN '*C (Espectro 179) podemos observar um
sinal em 6 175,9 ppm, correspondente a carbonila de éster.

Na analise do espectro de RMN "H (Espectro 181) podemos confirmar que a
reacdo ocorreu de forma satisfatéria, pois o numero total de hidrogénios foi obtido.
Os demais sinais de RMN ('H e '*C) estdo descritos na secdo experimental, bem
como os valores da analise quantitativa com as porcentagens de C, H e N presentes
na estrutura do composto (x)-79.

O produto se apresentou na forma de um liquido marrom, e a analise do seu
espectro de infravermelho (Espectro 185) foi possivel observar uma absorcao, em
1691 cm™, caracteristica de estiramento de ligacées C=0 referente & carbonila de

éster.
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5.4 Resultados Bioldogicos dos novos derivados tetraidropiranicos hibridos
(74-79)

5.4.1 Efeito dos novos derivados tetraidropiranicos hibridos (74-79) em
contor¢oes induzidas por acido acético

No teste de contorcoes abdominais induzidas por acido acético, os
compostos (74-79) foram avaliados e os resultados mostraram que todos estes
novos derivados tetraidropiranicos apresentaram propriedades antinociceptivas
maiores do que os seus farmacos precursores (2 — 10 vezes menor valor de DEsy,
Tabela 5.4), sendo que o0s maiores efeitos antinociceptivos (valores de DEs
inferiores a 5 umol/kg) foram produzidos pelos compostos 78 e 79.

Os novos derivados tetraidropiranicos hibridos (74-79) foram avaliados
quanto a sua toxicidade aguda em camundongos e nenhum sintoma de intoxicacao
foi observado nos animais (desorientacdo, hiperatividade piloerecdo, e
hiperventilagcdo). Os compostos investigados ndo foram téxicos apds administracéo
oral até a dose de 2000 mg/kg).

Objetivando a comprovacdo do sucesso da estratégia de hibridizacao
molecular foi realizada a administracdo de uma mistura 1:1 molar dos compostos
separados em camundongos ((x)-Naproxeno + ()-49) e (Diclofenaco de Potassio +
(¥)-49). De acordo com os resultados obtidos tabela 5.4, constatou-se que os
compostos hibridos (+)-78 e (+)-79 (Entradas 10 e 12) apresentaram atividades
antinociceptivas bem superiores aos farmacos correspondentes (x)-Naproxeno (~5
vezes mais potente), Diclofenaco de Potassio (~10 vezes mais potente).

Adicionalmente observamos que os compostos hibridos (+)-78 e (+)-79 sao
também mais potentes que o protétipo (+)-49 (Entrada 1), sendo ()-78 e (%)-79
entre ~6-9 vezes mais potente (compare entradas 10, 12 com 1). Por outro lado a
mistura de 1:1 molar de ((x)-Naproxeno + (£)-49) e (Diclofenaco de Potassio + (%)-
49) apresenta uma poténcia cerca de 2—3 vezes menor que 0s compostos ()-78 e
(£)-79.
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Tabela 5.4 Valores de DEs, dos novos derivados tetraidropiranicos hibridos em comparacao

com os seus farmacos

Valores DEsg

Compostos
Entrada (hmolkg)
1 (£)-49 27,97
2 (£)-74 20,39
3 Acido Acetil Salicilico 44,16
4 (2)-75 13,77
5 Indometacina 72,62
6 (£)-76 10,30
7 (%)-lbuprofeno 60,26
8 (£)-77 14,03
9 (x)-Cetoprofeno 46,60
10 (£)-78 4,60
11 (x)-Naproxeno 21,76
12 (£)-79 3,17
13 Diclofenaco de Potéssio 32,48
14 Mistura 1:1 ((£)-Naproxeno + (+)-49) 10,33
15 Mistura 1:1 (Diclofenaco de Potassio + (+)-49) 9,65

Portanto, os resultados apresentados demonstram inequivocamente que a

juncdo covalente como a fungao éster (“linker”) entre os farmacos (x)-Naproxeno e

Diclofenaco de Potassio com o composto (+)-49 resulta na formacédo de verdadeiros

hibridos moleculares e ndo pré-drogas.''?®! Note que se os compostos (+)-78 e (+)-79

fossem pré-drogas, as suas atividades antinociceptivas deveriam ser proximas das

correspondentes misturas molares. Como (+)-78 e (£)-79 sdo muito mais potentes

(~9-10) que os correspondentes precursores comprova-se que a sua agao sobre o

alvo farmacol6gico ocorra na sua forma integra e nao clivada anteriormente pelas

enzimas do figado, fatos que levam a acreditar que esta nova classe de compostos

séo fortes candidatos a analgésicos, atuando no tratamento da dor e devendo agora

serem estudados em etapas clinicas.
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6. CCONCLUSOES E PERSPECTIVAS

6.1 Conclusoes

Considerando os objetivos e as propostas deste trabalho, apresenta-se em
primeiro lugar uma melhoria na sintese do analgésico (+)-1a (de 33% em trabalho
anterior para 72% de rendimento global), bem como a sintese total de 10 novos
derivados tetraidropiranicos (compostos 42 — 51), utilizando-se as reacdes de
ciclizacdo de Prins como etapa chave para a construcdo em forma diastereosseletiva
2,4-cis e 2,4,6-cis de anéis tetraidropiranicos, sendo que esta série congénere nao
téxica apresentou atividade analgésica elevada em camundongos.

Todos estes novos compostos apresentaram maior efeito antinociceptivo em
relacdo a dor induzida por acido acético em comparacdo com o composto (t)-1a
previamente descrito, com destaque para a elevada atividade do derivado
tetraidropirano (x)-49, que apresentou 87,5% de inibicdo, enquanto que o composto
(x)-1a apresentou apenas 14% de inibicdo da dor. Consequentemente, no teste de
retirada de cauda (tail flick test) os compostos (+)-46 e (+)-49, além de serem
preparados em bons rendimentos mostraram-se como 0s mais ativos, sendo que
estes novos compostos apresentaram atividade antinociceptiva (exceto composto
(¥)-51) sem prejudicar o comprometimento motor. Fato, este que resultou na
publicacdo de artigo e no depoésito de patente no INPlI de numero BR 10 2012
007714-0, sendo que a mesma encontra-se em sigilo.

Em adicdo, como parte final nesta tese realizou-se a sintese de moléculas
hibridas inéditas baseadas nas estruturas de seis farmacos anti-inflamatérios nao
esteroidais com uma porc¢ao tetraidropiranica desenvolvida neste trabalho, utilizando
a estratégia de hibridizacdo molecular, fato que resultou em seis novos derivados
tetraidropiranicos hibridos (74 — 79) com rendimentos entre 70 e 93%.

De acordo com os resultados biolégicos obtidos, constatou-se que os
compostos hibridos (£)-78 e (£)-79 apresentaram-se mais potentes que os farmacos
correspondentes (+)-Naproxeno (~5 vezes mais potente), Diclofenaco de Potassio
(~10 vezes mais potente), sendo também (+)-78 e (¥)-79 entre ~6-9 vezes mais
potente que o protédtipo (+)-49. Por outro lado a mistura de 1:1 molar de ((¥)-
Naproxeno + (£)-49) e (Diclofenaco de Potassio + (£)-49) apresentou uma poténcia
cerca de 2-3 vezes menor que 0s compostos (£)-78 e (+)-79, demonstrando desta
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forma que a juncao covalente como a funcao éster (“linker”) entre os farmacos (x)-
Naproxeno e Diclofenaco de Potassio com o composto (+)-49 resulta na formacao de
verdadeiros hibridos moleculares e nao pré-drogas.

Além disso, ressalta-se que nenhum sintoma de intoxicacao foi observado
nos animais (desorientacdo, hiperatividade piloerecao, e hiperventilacdo). Os
compostos investigados ndo foram toxicos ap6s administracdo oral (DLsp> 2000
mg/kg). Desta forma, acredita-se que estas novas classes de compostos descritas

nesta tese sao candidatos & farmacos.

6.2 Perspectivas

Como perspectiva deste trabalho de tese, podemos citar:

v Avaliar biologicamente a inducdo e a tolerancia destes novos derivados
tetraidropiranicos.

v. A preparacdo de outros derivados tetraidropiranicos, visando obter
compostos mais ativos frente a patologia estudada.

v A hibridizagdo destes derivados tetraidropiranicos com outros farmacos

analgésicos.

v Sintetizar os derivados tetraidropiranicos mais ativos na sua forma
enantiomericamente pura e investigar a atividade antinociceptiva dos

enantiobmeros.

v' Buscar parcerias para que novos estudos sejam realizados e desta forma

lancarmos novos farmacos analgésicos no mercado mundial.



CAPITULO 7

P iAeriats e P odos
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7. MATERIAIS E METODOS

7.1 Procedimentos Quimicos

Os reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos da empresa Sigma
Aldrich e usados diretamente, sem prévia purificacdo. As reagdes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCDA). A deteccao foi
realizada por lampada de ultravioleta de 254 nm e também por revelacdo em
reagentes quimicos (solucao alcodlica de vanilina). A purificacao dos produtos foi
realizada utilizando a técnica de cromatografia em colunas cromatograficas “flash”
utilizando silica gel 230-400 mesh (fase estacionaria) do fornecedor Tedia e misturas
de acetato de etila’hexano (fase movel). As fases organicas foram secadas MgSO,
ou Na,SO4 com posterior extracdo dos solventes sob pressao reduzida e
temperatura controlada em evaporador rotatério da marca IKA e modelo RV 10
digital.

As reagOes envolvendo condigbes anidras foram realizadas sob atmosfera
de argbnio, em balao previamente flambado. Os solventes anidros foram preparados
sob uma atmosfera de argbnio e transferidos através de seringas e agulhas
previamente secas em estufa. Tetraidrofurano (THF) foi tratado com sddio metalico e
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano (CH.Cly) e
Trietilamina N(CH>CHjs)s foram tratados com CaH, antes do uso.

As reacOes que necessitaram de irradiagdo de microondas foram realizadas
em um reator de microondas CEM® modelo Discover-sistem benchmate com
temperatura monitorada por sensor de infravermelho.

Todos os derivados tetraidropiranicos sintetizados sao inéditos e foram
caracterizados mediante andlise espectroscépica de RMN 'H, RMN '°C,
infravermelho, GC-MS e também LC-MS. Os espectros de RMN 'H e RMN '3C foram
realizados em um aparelho Varian Mercury Spectra AC 20 (200 MHz para 'H e 50
MHz para '*C) e também em um aparelho Bruker Avance Il (400 MHz para 'H e 100
MHz para "*C) em Cloroférmio deuterado (CDCls) com Tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno.

As multiplicidades referentes a cada absorcdo sdo expressas da seguinte
forma: singleto (s), singleto largo (sl), dubleto (d), multipleto (m), tripleto (t), duplo

dubleto (dd) e duplo, duplo dubleto (ddd). Os deslocamentos quimicos (38) foram
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medidos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz).

As multiplicidades dos sinais dos carbonos foram observadas pelo uso da
técnica de APT, onde sdo colocados em fase “para cima” carbonos quaternarios e
metilenos e em fase “para baixo” carbonos de metino e metila.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrofotometro FTIR
modelo IRPrestige-21 do fabricante Shimadzu instalado em nosso préprio
laboratério, utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr), sendo que os valores
para as absor¢des sao referidos em numeros de ondas, utilizando como unidade o
centimetro reciproco (cm™).

As anadlises de cromatografia gasosa e espectrometria de massas foram
realizadas em um aparelho de modelo GCMS-QP2010 do fabricante Shimadzu que
se encontra em nosso laboratério e os espectros de massas de alta resolugéo foram
obtidos em um espectrdmetro GCT Premier (TOF-MS), usando coluna: HP 5-MS e
um LC-MS-IT-TOF do fabricante Shimadzu.

7.1.1 Preparacao do isobutirato de 2,3-di-hidroxipropil (57)

O O O
1,4 Dioxano
—>
HO/\/\OH + YLOJY — HO/\(\OJH/
OH OH
55 56 57

Em um baldo de 50 mL dissolveu-se 5 mmol (0,46 g) de glicerol (565) em 5
mL de 1,4 dioxano e em seguida foi adicionado (gotas) o anidrido isobutirico (56)
5mmol (0,79 g), em banho de gelo a 0° C. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo e a formacédo do produto foi acompanhada por CCDA, utilizando como
eluente Acetato de etila/Metanol (1:9). Apds 2 horas de agitacdo a mistura foi levada
para extracdo do 1,4 dioxano no evaporador rotatério. No entanto, restaram
vestigios de agua e para eliminacdo da mesma foi acrescentado 5 mL de Tolueno.
Contudo, ocorreu a formacao de duas fases, e desta forma a mistura foi introduzida
em um funil de separagao e adicionou-se 30 mL de diclorometano. A fase organica
entao foi seca com Na,SO,4 anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida em
evaporador rotatério resultando no produto (57) com 100% de rendimento.
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Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2,3-di-hidroxipropil (57)
RMN **C-APT (CDCls, 50MHz, § ppm): 22,8; 37,8; 65,4; 67,3; 74,1; 181,6.

RMN 'H (CDCls, 200MHz, § ppm): 1,14 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 2,6 (m, 1H); 3,9 (m, 7
H).

IV (KBr, cm™): 1728 ( C=0 de éster); 2970 (C-H sp°); 3387 (O-H de alcool).

7.1.2 Preparagéo do metil isobutirato de (2,2-dimetil-1 3-dioxolan-4-il) (60)

TEA, DMAR_ Q
\)\/ YL JH/ CH,Cl,, t.a \)\/O\n)\
60 ©

Em um baldao de 50 mL foi colocado 5 mmol (0,66 g) do solquetol (59), 13
mL de trietilamina (TEA) e 10 mL de diclorometano e 0,1 mmol de DMAP. Em
seguida foi acrescentado “gota a gota” o anidrido isobutirico. A mistura reacional foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente e a formacdo do produto foi
acompanhada por CCDA, utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano (7:3).
Apébs 12 horas de agitacao, colocou-se a mistura reacional em um funil de separacao
e adicionou-se 50 mL de uma solugéo saturada de Bicarbonato de sodio (NaHCOs3).
A fase organica entao foi seca com Na>SO, anidro e o solvente evaporado a pressao
reduzida em evaporador rotatério. O produto da reacdo foi isolado em coluna
cromatografica empacotada com silica gel, utilizando inicialmente Hexano como
eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade da fase mével para 1:9
acetato de etila/Hexano. As fragdes foram reunidas, resultando no produto (60) com

89% de rendimento.

Dados Espectroscépicos do metil isobutirato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)
(60)

RMN 'C-APT (CDCls, 50MHz, § ppm): 22,87; 23,40; 29,31; 30,58; 37,76; 68,25;
70,20; 77,57;113,63; 181,07.
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RMN "H (CDCls, 200MHz, 5 ppm): 1,14 (d, 3H); 1,16 (d, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,42 (s,
3H): 2,6 (m, 1H); 3,76 (m, 1 H); 4,12 (t, 2H): 4,18 (m, 1H): 4,32 (m, 1H)

IV (KBr, cm™): 1157 e 1195 (C-O de éster); 1739 ( C=0 de éster); 2970 (C-H sp°).

71.3 Preparagéo do isobutirato de 2,3-di-hidroxipropil (57)
Amberlist 15

OH
_CHCN
\)\/ \n)\ Micro-ondas \)\/OW‘J\
(0]
57

120° C, 20 min

Em um tubo de reacdo com capacidade de 10 mL para o equipamento de
micro-ondas CEM Discover® adicionou-se 0,5 mmol do metil isobutirato de (2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il) (60), (0,1 g) de resina acida Amberlist 15 e uma mistura de
5mL de acetonitrila/H.O (9:1). A mistura reacional ficou sob agitacdo a 120° C
durante 20 minutos no reator de Micro ondas Discover®. A formacéo do produto foi
acompanhada por CCDA, utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano (1:1).
Apébés o término da reacdo a mesma foi levada para extracdo do solvente no
evaporador rotatério e em seguida o produto da reacdo foi isolado em coluna
cromatografica empacotada com silica gel, utilizando inicialmente Hexano como
eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade da fase mével para 1:9
acetato de etila/Hexano. As frages foram reunidas, resultando no produto (57) com
100% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2,3-di-hidroxipropil (57)
RMN "3C-APT (CDCls;, 50MHz, § ppm): 22,8; 37,8; 65,4; 67,3; 74,1; 181,6.

RMN 'H (CDCls, 200MHz, § ppm): 1,14 (s, 3H): 1,16 (s, 3H); 2,6 (m, 1H); 3,9 (m, 7
H).

IV (KBr, cm™): 1728 ( C=0 de éster); 2970 (C-H sp®); 3387 (O-H de alcool).
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7.1.4 Preparacao do isobutirato de 2-oxoetil (58)
O

NalO,, THF
*% Ay mong, ~A -
58

Em um baldo de 50 mL foi dissolvido 1mmol do diol (67) em 10 mL de
CH.Cl.. Em seguida foi adicionado 7 mL de solucdo saturada de NaHCOj3; com
posterior adicdo 2 mmol de NalO4. A mistura reacional foi mantida em agitacdo a
temperatura ambiente e a formacdo do produto foi acompanhada por CCDA,
utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano (1:1). Ap6s 24 horas de agitacao,
colocou-se a mistura reacional em um funil de separagdo e adicionou-se 30 mL de
CHxCl,. A fase organica entao foi seca com Na,SO,4 anidro e o solvente evaporado a
pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto da reacdo foi isolado em
coluna cromatografica empacotada com silica gel, utilizando inicialmente Hexano
como eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade da fase mével para
1:9 acetato de etila/Hexano. As fragées foram reunidas, resultando no produto (58)
com 41% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-oxoetil (58)
RMN "*C-APT (CDCl3;, 50MHz, § ppm): 18,17; 33,90; 46,17; 170,5; 182,76.

RMN 'H (CDCls, 200MHz, & ppm): 1,14 (s, 3H); 1,17 (s, 3H); 2,54 (m, 1H): 3,15 (m
2H); 9,57 (s, 1H).

IV (KBr, cm™): 1161 e 1192 (C-O éster); 1735 (C=0 éster); 2974 (C-H sp°).

7.1.5 Preparacao do isobutirato de 2-hidroxietil (62)

OH TEA, CHCI
O/\/ YL JH/ 3 HO/\/Om)\
0°C,24h 5
62
Em um baldo de 250 mL dissolveu-se 60 mmols (3,72 g) de etilenoglicol (61)

em 150 mL de CHCI; e em seguida a esta mistura foi adicionado 8,4 mL de TEA. A
mistura reacional foi agitada em banho de gelo a 0° C, enquanto gotejava-se



133

lentamente (9,48 g) do anidrido isobutirico (56). Apds a adi¢cdo do anidrido isobutirico
a mistura reacional ficou em agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. A
mistura reacional foi mantida em agitacdo a temperatura ambiente e a formacgao do
produto foi acompanhada por CCDA, utilizando como eluente Metanol/Acetato de
etila (1:9). Apds 24 horas de agitacao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida
em evaporador rotatério e em seguida o produto da reacédo foi isolado em coluna
cromatografica empacotada com silica gel, utilizando inicialmente Hexano como
eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade da fase mével para 1:9
acetato de etila/Hexano. As frages foram reunidas, resultando no produto (62) com
70% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-hidroxietil (62)
RMN "3C-APT (CDCls;, 50MHz, § ppm): 18,65; 33,79; 60,93; 65,82; 177,65.

RMN 'H (CDCls, 200MHz, & ppm): 1,12 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 2,54 (m, 1H); 3,78 (m,
2H): 4,16 (m, 2H).

IV (KBr, cm™): 1161 e 1199 (C-O éster); 1732 (C=0 éster); 2974 (C-H sp°), 3444 (O-
H alcool).

7.1.6 Preparacao do isobutirato de 2-oxoetil (58) com PCC

0
ooy ez Lo L

O

62 58
Em um baldo de 50 mL foi adicionado 1,55 mmols (0,334 g) de piridinio cloro
cromato (PCC) em atmosfera de argbnio, em seguida foi acrescentado 3 mL de
CH.Cl, (seco em CaHy) e deixou em agitacdo em banho de gelo a 0° C. Feito isto foi
adicionado a esta mistura 1,47 mmols (0,195 g) do isobutirato de 2-hidroxietil (62)
dissolvido em 2 mL de CH.Cl, (seco em CaH,). Em alguns minutos depois, ocorreu a
mudanca de coloracado da reacao de alaranjada para marrom. A mistura reacional foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente e a formacdo do produto foi

acompanhada por CCDA utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano 2x(3:7),
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sendo que foi observada a presenca de material de partida apds 24 horas e foram
adicionados mais (0,4 g) de PCC. Apéds 2 dias horas de agitacdo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida em evaporador rotatério e em seguida foi
acrescentado 5 g de silica na reacdo formando uma “pasta”. Este material foi
purificado em uma coluna cromatografica empacotada com silica gel, utilizando
inicialmente Hexano como eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade
da fase moével para 2:8 acetato de etila/Hexano. As fracoes foram reunidas,
resultando no produto (58) com 55% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-oxoetil (58)

RMN "*C-APT (CDCl;, 50MHz, § ppm): 18,8; 33,8; 61,6; 63,2; 167,7; 176,8.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz, 6 ppm): 1,16 (d, 3H, J = 6 Hz); 1,21 (d, 3H, J = 6 Hz);
2,59 (m, 1H); 4,32 (m, 2H);

IV (KBr, cm™): 1149 e 1189 (C-O éster); 1743 (C=0 éster); 2974 (C-H sp?).

7.1.7 Preparacao do isobutirato de 2-oxoetil (58) com PDC

0

O

62 58
Em um baldo de 50 mL foi adicionado 1,55 mmols (0,334 g) de piridinio
dicromato (PDC) em atmosfera de argbnio, em seguida foi acrescentado 3 mL de
CH.Cl. (seco em CaH.) e deixou em agitacdo em banho de gelo a 0° C. Feito isto foi
adicionado a esta mistura 1,47 mmols (0,195 g) do isobutirato de 2-hidroxietil (62)
dissolvido em 2 mL de CH.Cl, (seco em CaH,). Em alguns minutos depois, ocorreu a
mudanca de coloracado da reacéo de alaranjada para marrom. A mistura reacional foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente e a formacdo do produto foi
acompanhada por CCDA utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano 2x(3:7),
sendo que foi observada a presenca de material de partida apés 24 horas e foram
adicionados mais (0,4 g) (PDC). Ap6s 2 dias horas de agitacdo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida em evaporador rotatério e em seguida foi

acrescentado 5 g de silica na reacdo formando uma “pasta”. Este material foi
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purificado em uma coluna cromatografica empacotada com silica gel, utilizando
inicialmente Hexano como eluente (50 mL), aumentando-se em seguida a polaridade
da fase moével para 2:8 acetato de etila/Hexano. As fragcdes foram reunidas,
resultando no produto (58) com 16% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-oxoetil (58)

RMN **C-APT (CDCl;, 50MHz, § ppm): 18,8; 33,8; 61,6; 63,2; 167,7; 176,8.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz, 6 ppm): 1,16 (d, 3H, J = 6 Hz); 1,21 (d, 3H, J = 6 Hz);
2,59 (m, 1H); 4,32 (m, 2H);

IV (KBr, cm™): 1149 e 1189 (C-O éster); 1743 (C=0 éster); 2974 (C-H sp?).
7.1.8 Preparacao do isobutirato de 2,2-dimetoxietil (65)

~o @0 ~o
KO DMF, 80°C, 4 h )\/o\n)\
Cl + \HJ\ =
\o)\/ I 90-95% © I

63 64 65

Em um baldo de 125 mL dissolveu-se 0,05 mol de KOH em etanol anidro,
em seguida foi adicionado 0,05 mol de acido isobutirico lentamente na presencga de
um banho de gelo e agitacdo magnética. Apds a total dissolucdo do KOH a mistura
foi levada para extracdo do solvente no evaporador rotatério resultando em um
s6lido branco com 100% de rendimento.

Apbs a obtencao do sal isobutirato de potassio (64), foi dissolvido em um
baldo de 500 mL, 201 mmol (24,92 g) de cloro acetaldeido dimetil acetal (63) em 300
mL de DMF e em seguida adicionou-se 110,6 mmols (13,95 g) do isobutirato de
potéssio (64) e em seguida a mistura foi mantida em refluxo a temperatura de 150° C
por 2 horas. Apds este tempo foi realizada uma analise da reacédo por CCDA e foi
observada a presenca de material de partida, desta forma foi adicionado mais 110,6
mmol (13,95 g) de isobutirato de potassio (64). A reacao foi refluxada por mais 13
horas, somando um total de 15 horas de reagéo, sendo que a formacao do produto

foi acompanhada por CCDA utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano (3:7).
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A reacao foi introduzida em um funil de separacdo a qual adicionando-se
(3x30 mL) de acetato de etila e (3x30 mL) de H.O destilada. A fase orgéanica entao
foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida em
evaporador rotatério. O produto da reacado foi purificado em coluna cromatogréfica
empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente uma mistura de
Acetato de etila/Hexano (2:8), aumentando-se em seguida a polaridade da fase
mével para 4:6 acetato de etila/Hexano. As fragbes foram reunidas, resultando em

um 6leo amarelo com 80% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2,2-dimetoxietil (65)
RMN **C-APT (CDCls;, 100MHz, § ppm): 18,7; 34,1; 53,5; 53,7; 62,6; 101,4; 171,8.

RMN 'H (CDCls, 400MHz, & ppm): 1,19 (d, 6H, J = 6,84 Hz), 2,67 (m, 1H), 3,41 (s,
6H), 4,12 (d, 2H, J = 5,22 Hz), 4,54 (m, 1H).

IV (KBr, cm™): 1130 e 1195 (C-O); 1739 (C=0); 2974 (C-H sp®).
ESI-MS (m/z): GC:RT = 6.94 min (100%); Massa calculada: 176,1; CgH1¢O..
7.1.9 Preparacao do isobutirato de 2-oxoetil (58) a partir do isobutirato de 2,2-
dimetoxietil (65)
\)O\/ HCO,H/H,0(8:2) O|
0 2" 2 \°- 0
~o Wl)\ ta,12h, 80.85% ~ \n)\

0] 0]
65 58

Em um baldo de 100 mL foi adicionado o isobutirato de 2,2-dimetoxietil (65)
12,4 mmols (2,19 g) e em seguida acrescentou-se uma solucao de acido férmico em
agua (HCO2-H/H,O = 8:2 v/v, 30 mL) e foi agitada a temperatura ambiente por 12
horas, sendo que a formagdo do produto foi acompanhada por CCDA utilizando
como eluente Acetato de etila/Hexano (1:1).

A reacdo foi introduzida em um funil de separacdo em que foram
adicionados (3x50 mL) de CHxCl,, sendo em seguida a fase organica lavada com

uma solugdo saturada de NaHCOs;. Posteriormente a fase orgénica foi seca com
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Na>SO4 anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida em evaporador rotatorio,

resultando em um 6leo amarelo com 80% de rendimento.

Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-oxoetil (58) a partir do isobutirato
de 2,2-dimetoxietil (65)

RMN **C-APT (CDCls, 100MHz, § ppm): 18,99; 33,64; 68,44; 176,64; 183,24.

RMN 'H (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 1,19 (d, 3H, J = 4Hz); 1,23 (d, 3H, J= 8 Hz), 2,63
(m, 1H), 4,21 (s, 1H), 4,65 (d, 1H), 9,61 (s,1H)

IV (KBr, cm™): 1654 e 1724 (C=0 éster e aldeido); 2704 (-CHO); 2931(C-H sp®).
ESI-MS (m/z): GC: RT = 13.73 min (100%); Massa calculada: 130.06, CgH100:s.

7.1.10 Preparacao do isobutirato de 2-hidroxipent-4-enil (1)-66
0

0
W)Lo/m SnCl,, Kl, H,0 . OW

O NH,CI, Brometo de alila OH
53 (£)-66

Em um baldo de 500 mL foi dissolvido 37,55 mmols (8,45 g) de cloreto de
estanho di-hidratado (SnCl..2H>0) e 75 mools (12,45 g) de iodeto de potassio (KIl)
em 120 mL de &gua, resultando em uma coloragdo alaranjada. Em seguida foi
adicionado 80 mL de uma solucéo saturada de cloreto de amoénio (NH4Cl) e deixou
em agitagdo. Feito isto, 25 mmols (3,25 g) do isobutirato de 2-oxoetil (58) foi
dissolvido em 3 mmols (3,75 mL) de brometo de alila e acrescentou na mistura
anterior a temperatura ambiente e deixou a reagdo em agitacéo por 2 horas, sendo
que a formacao do produto foi acompanhada por CCDA utilizando como eluente
Acetato de etila/Hexano (1:1).

Apos este tempo a reagao foi introduzida em um funil de separagdo em que
foram adicionados (3x50 mL) de CH.Cl,, sendo em seguida a fase orgéanica lavada
com H.O, com posterior secagem com Na,SO4 anidro e o solvente evaporado a
pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto da reacao foi purificado em

coluna cromatografica empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como
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eluente uma mistura de Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a
polaridade da fase movel para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fracbes foram

reunidas, resultando em um 6leo amarelo com 75% de rendimento.
Dados Espectroscopicos do isobutirato de 2-hidroxipent-4-enil (+)-66

RMN '3C-APT (CDCIl3, 100 MHz, § ppm): 18,74; 18,94; 33,92; 38,01; 67,69; 69,17;
118,47; 133,46; 177,33.

RMN 'H (CDCls, 400MHz, § ppm): 1,17 (d, 6H, J = 8 Hz); 2,31 (m, 2H); 2,6 (sp, 1H,
J=8Hz), 3,68 (m, 1H); 3,96 (m, 1H); 4,12 (m,1H); 4,93 — 5,17 (m, 2H); 5,78 (m,1H).

IV (KBr, cm™): 1157 e 1199 (C-O); 1392 (C-OH), 1732 (C=0), 2939 e 2978
(C-H sp®), 3456 (O-H).

7.1.11 Procedimento geral para a reacao de ciclizacao de Prins: Procedimentos
para as sinteses de derivados tetraidropiranicos (+)-67, (+)-46 e (1)-47.

Cl
0 Ak, CH,Cl, o\/('j\
—_—
0]

OH
+)-66 (i)-67, R= Etil
) (£)-46: R= B—nafiil
(£)-47; R= o—naftil

De acordo com o método da literatura, em um procedimento tipico para a
reacao de ciclizacado Prins, em um baldo de 100 mL seco contendo (1,3 mmol, 0,174
g) de cloreto de aluminio AICI; em 5 mL de diclorometano CH.Cl, ou cloroférmio
CHCI; (seco em hidreto de calcio), foi adicionado lentamente uma solugao contendo
(1,0 mmol, 0,172 g) alcool homoalilico ()-66, o aldeido correspondente (1,0 mmol) e
3 mL de diclorometano CHCl; ou cloroformio CHCI3, a 0° C. A mistura reacional foi
agitada a 0° C por tempos variadveis, até que o acompanhamento por CCDA
(eluente: 3:7 Acetato de Etila:Hexano) indicasse o término da reacao.

O isolamento foi realizado a partir da adicado lenta e cuidadosa de 1mL de
solugdo saturada de Bicarbonato de so6dio NaHCO3; a 0° C. A fase organica foi
lavada com solucao saturada de cloreto de s6dio NaCl (3 x 10mL), e em seguida a
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mesma foi seca com sulfato de sdédio anidro Na,SOg, filtrada e concentrada a
pressao reduzida, para fornecer os derivados tetraidropirdnicos em rendimentos

satisfatérios, como descrito a seguir.

7.1.11.1 Preparacao do isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metila (1)-67

Este produto foi obtido utilizando (1,0 mmol, 0,058 g) de propanaldeido como
reagente e utilizando o CH.Cl, como solvente, resultando em 88% de rendimento
quando submetido ao periodo de 6 horas. Sendo entdo submetido a uma
cromatografia flash em coluna, resultando como um liquido de cor amarela,
(C20H23Cl03; M = 248.75 g/mol).

Dados Espectroscopicos do isobutirato de [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-
ila] metila (+)-67

RMN '3C-APT (CDCls, 50MHz, 5 ppm): 9,76; 18,93; 28,61; 33,87; 38,76; 41,87,
55,32; 66,08; 74,32; 78,16; 176,83.

RMN 'H (CDCls, 200MHz, § ppm): 0,93 (t, 3H, J = 4 Hz); 1,18 (d, 6H, J =7 Hz); 1,55
(m, 5H); 2,10 (m, 1H); 2,60 (sp, 1H, J = 7,1 Hz); 3,20 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 3,90 —

4,10(m, 3H).

IV (KBr, cm™): 757 (C-Cl); 1150 e 1193 (C-O éster), 1737 (C=0 éster), 2972 e 2878
(C-Hsp®).

ESI-MS (m/z): GC: RT = 10.25 min (100%); Massa calculada: 248,1 C12H21CIOs.
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7.1.11.2 Preparacao do isobutirato de [4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-ila] metila (1)-46

Este produto foi obtido utilizando (1,0 mmol, 0,156 g) de B-naftaldeido como
reagente e utilizando o CH.Cl. como solvente, resultando em 85% de rendimento
quando submetido ao periodo entre 6 horas ou 6 dias. Sendo entdo submetido a
uma cromatografia flash em coluna, resultando como um liquido de cor amarela,
(C20H23Cl0O3; M = 346.84 g/mol).

Dados Espectroscopicos do isobutirato de [4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (+)-46

RMN *3C (100 MHz; CDCl;) &: 18,96; 33,88; 38,54; 43,96; 55,05; 65,99; 74,83 78,62;
123.85; 124,50; 125.93; 126,12; 127,61, 127,97; 128,17; 132,98; 133,19; 138.25;
176.86.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,21 (dd; 6H, J = 4 Hz); 1,86 (m; 2H); 2,5 (m; 1H); 2,62
(m; 1H); 3,85 (m; 1H); 4,3 (m; 3H); 4,57 (d; J = 12Hz); 7,48 (m; 3H); 7,83 (m; 4H)

IV (KBr, cm™): 821 e 748 (C-H de aromético monossubstituido); 1249 e 1157 (C-O
de éster); 1627 e 1462 (C=C de aromatico); 1735 (C=0 de éster); 2970 (v C-H sp®);

3055 (v =C-H sp?) cm™.

LC/MS (m/z): calculado para C2oH23ClO3 [(M+Na)*] 369,09.
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7.1.11.3 Preparacao do isobutirato de [4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-ila] metila (1)-47

Este produto foi obtido utilizando (1,0 mmol, 0,156 g) de a-naftaldeido como
reagente e utilizando o CHCI; como solvente, resultando em rendimentos entre 85%
e 100% quando submetido ao periodo entre 6 horas ou 6 dias, sendo obtido como
um liquido de cor escura, (CooH23ClO3; M = 346.84 g/mol).

Dados Espectroscopicos do isobutirato de [4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-ila] metila (+)-47

RMN 3C (100 MHz; CDCls) &: 18,94; 33,89; 38,67; 42,72; 55,20; 66,08; 75,16;
75,81; 123,02; 123,29; 125,42; 125,52; 126,09; 128,49; 128,90; 130,31; 133,85;
136,32; 177,03.

RMN "H (400 MHz; CDCls) &: 1,19 (dd; 6H, J = 8 Hz); 1,83 (q; 1H; J = 12 Hz); 2,07
(g; 1H; J = 12 Hz); 2,31 (m; 1H); 2,60 (m; 2H); 3,95 (m; 1H); 4,23 (d, 2H, J = 4 Hz);
4,27 (m; 1H); 5,09 (d; 1H; J=12 Hz); 7,46 — 8,0 (m; 7H).

IV (KBr, cm™): 779 e 732 (C-H de aromético monossubstituido); 1246 e 1157 (C-O
de éster); 1597 e 1465 (C=C de aromatico); 1735 (C=0 de éster); 2873 (C-H sp®);

3051 (C-H sp?) cm™.

LC/MS (m/z): calculado para C2oH23ClO3 [(M+Na)*] 369,09.
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7.1.12 Procedimento geral para a reacao de reducao de ésteres em alcoodis
utilizando o borohidreto de sédio!'?”!

Cl Cl
)\r(o\/(:)j\ﬁ NaBH, HO\/Q\R
@] Etanol anidro
(£)-67; R= Etil R= Etil
(+)-46; R= B—naftil (+)-48; R= P—naftil
(£)-47; R= a—naftil (+)-49; R= a—naftil

Em um baldo de 100 mL foi dissolvido (6 mmol, 0,228 g) de Borohidreto de
Sodio NaBH, em 10 mL de etanol anidro. Em seguida, foi adicionado lentamente a
0° C o produto correspondente da reacao de ciclizagdo de Prins (+)-46 e (x)-47
dissolvido em 10 mL de etanol anidro e consequentemente a mistura reacional foi
agitada em refluxo por 3 horas a temperatura de 100 ° C até que o
acompanhamento por CCDA (eluente: 3:7 Acetato de Etila/Hexano) indicasse o
término da reagéo.

A mistura reacional foi resfriada a 0° C e sofreu a adicdo de NH,ClI 5 mL. A
fase organica foi extraida com CH.Cl, (83 x 20 mL) e seca com sulfato de sodio
anidro Na>SOy filtrada e concentrada a pressao reduzida, para fornecer os derivados

tetraidropirdnicos em bons rendimentos.

7.1.12.1 Preparacao do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol

HO\/Q\/

Este produto foi obtido utilizando (2 mmol, 0,357 g) de (£)-67 como reagente,

resultando em rendimento de 90%, sendo obtido como um liquido viscoso de cor
amarela, (CgH15ClO2; M = 178,08 g/mol).

Dados Espectroscopicos do [4-cloro-6-(etil)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol

RMN 'C-APT (CDCls, 50MHz, § ppm): 9,62; 28,56; 38,13; 41,78; 55,47; 65,40;
76,90, 78,00
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RMN 'H (CDCls, 200MHz, § ppm): 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).

IV (KBr, cm™): 756 (C-Cl); 1454 (C-O); 2952 (C-H, sp°); 3383 (O-H).

7.1.12.2 Preparacao do [4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (+)-48

Este produto foi obtido utilizando (2 mmol, 0,692 g) de (£)-46 como reagente,
resultando em rendimento de 85%, sendo obtido como um liquido viscoso de cor
amarela, (C1¢H17CIlO2; M = 276,09 g/mol).

Dados Espectroscopicos do [4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (+)-48

RMN '3C (100 MHz; CDCl3) &: 37,94; 44,05; 55,22; 65,62; 78,93; 124,05; 124,81;
125,42; 126,12; 126,30; 127,71; 127,99; 128,33; 133,19; 138,20.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &6: 1,77 (m, 1H); 1,95 (dd, 1H, 12 Hz); 2,10 (s, 1H); 2,16
(dd, 1H, J =4 Hz); 2,45 (dd; 1H, J = 4 Hz); 3,70 (m; 2H); 4,21 (m; 1H); 4,56 (d, 1 H, J
=12 Hz); 4,83 (s, 1H); 7,47 (m, 3 H); 7,83 (t; 4H).

IV (KBr, cm™): 817 e 748 (C-H de aromatico monossubstituido); 1053 (C-O de
alcool); 1600 e 1442 (C=C de aromatico); 2862 (C-H sp®); 3383 (O-H ligacdo de

hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para (C1eH1sO2 [(M+Na)*] 299,06.
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7.1.12.3 Preparacao do [4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (+)-49

Este produto foi obtido utilizando (2 mmol, 0,692 g) de (£)-47 como reagente,
resultando em rendimento de 90%, sendo obtido como um liquido viscoso de cor
amarela, (C1¢H17ClO2; M = 276,09 g/mol).

Dados Espectroscopicos do [4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (+)-49

RMN '*C (100 MHz; CDCls) &: 38,07; 42,74; 55,32; 65,55; 75,69; 78,03; 122,88;
123,24;125,34; 125,61; 126,25; 128,57; 128,93, 130,36; 133,72; 136,09.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,67 (m; 2H); 1,96 (m, 3H); 2,06 (m, 2H); 2,46 (m; 1H);
3,60 (m; 2H); 4,11 (m; 1H); 4,99 (t; 1H); 7,65 (m; 7H).

IV (KBr, cm™): 860 e 779 (C-H de aromatico monossubstituido); 1068 (C-O de
alcool); 1597 e 1396 (C=C de aromatico); 2862 (C-H sp®); 3390 (O-H ligacdo de
hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para (C1eH1sO2 [(M+Na)*] 299,06.

7.1.13 Procedimento geral para a reacao de reducao de ésteres em alcoodis
utilizando o hidreto de litio e aluminio!'?®!

Cl
)ﬁ( o0~ YR LiAlH, HO. 0" R
O THF
(£)-67; R= Etil (*)-68; R= Etil
(+)-46; R= B—naftil (+)-44; R= PB—naftil

(£)-47; R= o—naftil (+)-45; R= o—naftil
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Em um baldo de 100 mL em atmosfera de argdnio foi adicionado (5 mmol,
0,190g) de hidreto de litio aluminio LiAlH4 em 10 mL de THF (seco em sdédio
metalico). Em seguida, foi adicionado lentamente a 0° C o produto correspondente
da reacao de ciclizacao de Prins (£)-67, (+)-46 e (x)-47 dissolvido em 10 mL de THF
e consequentemente a mistura reacional foi agitada em refluxo por 12 horas a
temperatura de 100 ° C até que o acompanhamento por CCDA (eluente: 1:1 Acetato
de Etila/Hexano) indicasse o término da reagao.

Posteriormente, a mistura reacional foi resfriada a 0° C e sofreu a adicao de
NH4CI 5 mL. A fase orgéanica foi extraida com CHxCl, (3 x 20 mL) e seca com sulfato
de sédio anidro Na,SOq filtrada e concentrada a pressao reduzida, para fornecer os

derivados tetraidropiranicos em rendimentos satisfatérios.

7.1.13.1 Preparacao do [6-etil-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (+)-68

Este produto foi obtido utilizando (5 mmol, 1,240 g) de (£)-67 como reagente,
resultando em rendimento de 100%, sendo obtido como um liquido de cor amarela,
(CgH1602; M= 144,21 g/mol)

Dados Espectroscopicos do [4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila]
metanol (+)-68

RMN *C (100 MHz; CDCls) &: 9,75; 19,76; 28,66; 38,21; 41,92; 65,50; 65,60; 76,88;
78,04.

RMN 'H (400 MHz; CDCl3) &: 0,94 (t, 3H, J = 8 Hz); 1,15 - 1.25 (m, 1H); 1,48 -1,64
(m, 4H); 1,95 (s,1H); 2,04 (m,1H); 2,15 (m,1H); 3,28 (m,1H); 3,44 — 3,64 (m, 3H);
4.04 (m, 1H).

IV (KBr, cm™): 1178 e 1227 (C-O de &lcool); 1375 (C-OH); 2962 (C-H sp®); 3383 (O-
H ligacao de hidrogénio).
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ESI-MS (m/z): GC: RT = 8.81 min (100%); Massa calculada: 144,1; CgH160..

7.1.13.2 Preparacao do [6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (1)-44

OO

(£)-44

Este produto foi obtido utilizando (5 mmol, 1,734 g) de (£)-46 como reagente,
resultando em rendimento de 100%, sendo obtido como um liquido de cor amarela,
(C16H1802; M= 242,13 g/mol)

Dados Espectroscopicos do [6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol
(x)-44

RMN '3C (100 MHz; CDCIls) &: 23,50; 26,86; 33,63; 66,34; 78,74; 79,86; 124,34;
125,11; 126,12; 127,60; 127,66; 127,83; 127,92; 128,26; 132,89; 133,33;

RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 8: 1,38 (m; 1H); 1,7 (m, 2H); 2,00 (m, 3H); 3,68 (m; 1H);
4,83 (s, 1H); 7,48 (m, 3H); 7,82 (m; 4H).

IV (KBr, cm™): 879 e 867 (C-H de aromatico monossubstituido); 1041 (C-O de
alcool); 1458 (C=C de aromatico); 2862 (C-H sp®); 3417 (O-H ligacéo de hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para C1sH1s02 [(M+ Na)] 265,10.

7.1.13.3 Preparacao do [6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (t)-45

Este produto foi obtido utilizando (5 mmol, 1,734 g) de (£)-47 como reagente,
resultando em rendimento de 100%, sendo obtido como um liquido de cor amarela,
(C16H1802; M= 242,13 g/mol)
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Dados Espectroscopicos do [6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol
(£)-45

RMN 'C (100 MHz; CDCls) &: 23,65; 27,00; 32,20; 66,34; 76,67; 79,16; 122,88;
123,58; 125,79; 125,93; 126,25; 128,01; 128,46, 128,59; 128.79; 133.72.

RMN 'H (400 MHz; CDCl3) &: 1,24 (m; 1H); 1,46 (dd, 1H, J = 4 Hz); 1,74 (m, 1H);
2,12 (m, 2H); 3,62 (m; 2H); 5,11 (s; 1H); 7,77 (m; 7H).

IV (KBr, cm™): 879 e 867 (C-H de aromatico monossubstituido); 1041 (C-O de
alcool); 1458 (C=C de aromatico); 2862 (C-H sp?); 3417 (O-H ligacdo de hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para Ci¢H1s02 [(M+ Na)] 265,10.

7.1.14 Procedimento geral para a reacao de oxidacao de alcodis em acidos

carboxilicos
R2 |:{2
\/@\ HN03
—>
HO o R, HO o R,
O
()-68; R;=FEtil; R, =H (¥)-1a; Ry=FEtil; R, = H
(¥)-44; Ry= B—naftil; R, =H (+)-42; Ry= B—naftil; R, =H
(£)-45; Ry= o—naftil; R, = H (£)-43; Ry= a—naftil; R, =H
(+)-48; R = B—naftil; R, = CI (*)-50; R= B—naftil; R, = CI
(£)-49; R;= a—naftil; R, = CI (£)-51; Ry= a—naftil; R, = CI

Em um baldo de 100 mL seco contendo (1,0 mmol) do alcool apropriado foi
adicionado lentamente (5,0 mmol, 0,315 g) de HNO3; com concentracdo de 80%. A
reacao ocorreu com liberacdo de calor e 0 meio reacional adquiriu uma coloragao
marrom. A mistura reacional foi mantida em agitacdo entre 3-4 horas, a 30 °C até
que o acompanhamento por CCDA (eluente: 1:1 Acetato de Etila/Hexano) indicasse
o término da reagao.

O isolamento da mistura reacional foi realizado com a adicao de 30 mL de
H.O a 0 °C, sendo a fase organica extraida com CHCI; (3 x 20 mL) e seca com
sulfato de sodio anidro Na,SO; filtrada e concentrada a pressdo reduzida, para

fornecer os derivados tetraidropiranicos em rendimentos satisfatérios.
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7.1.14.1 Preparacao do Acido 6-etil-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-1a

Este produto foi obtido utilizando (1 mmol, 0,144 g) de [6-etil-tetraidro-2H-
piran-2-ila] metanol (+)-68 como reagente, resultando em rendimento de 100%,
sendo obtido como um liquido de cor amarela, (CsH1403; M = 158,09 g/mol).

Dados Espectroscopicos do Acido 6-etil-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-1a

RMN *C-APT (CDCls, 100MHz, § ppm): 9,67; 28,32; 38,56; 41,07; 74,67; 78,62;
173,53.

RMN 'H (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 0,97 (t, 3H, J = 8 Hz); 1,68 (m, 5H); 2,19 (m, 1H);
2,56 (m, 1H); 3,36 (m, 1H); 4,05 (m, 2H).

IV (KBr, cm™): 1280(C-O), 1730 (C=0), 2877, 2931 e 2966 (C-Hsp®), 3140
(O-H).

7.1.14.2 Preparacdo do Acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico
(£)-42

Este produto foi obtido utilizando (1 mmol, 0,242 g) de [6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (+)-44 como reagente, resultando em rendimento de
100%, sendo obtido como um sélido de cor escura, (CisH1603; M = 256,11 g/mol).

Dados Espectroscopicos do Acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (1)-42
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RMN '3C (100 MHz; CDCl3) &: 19,15; 24,29; 33,21; 76,25; 76,42; 125,30; 126,42;
126,76; 127,78; 128,29; 128,47; 128,67; 129,52; 132,36; 135,91; 172,37.

RMN 'H (400 MHz; CDCl3) &: 1,18 (m, 2H); 1,62 (m; 1H); 2,1 (m, 1H); 2,75 (m, 1H);
3,5(m; 1H); 4,45 (m; 1H); 4,90 (m; 1H); 8,08 (m; 7H); 10,20 (s; 1H).

IV (KBr, cm™): 825 e 763 (C-H de aroméatico monossubstituido); 1338-1280 (C-O de
acido carboxilico); 1523 e 1338 (C=C de aromatico); 1720 (C=0 de acido carboxilico
2927); (C-H sp®); 3429 (O-H ligagdo de hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para C1¢H1503: 256,10; obtido: 256,70.

7.1.14.3 Preparacdo do Acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-carboxilico
(+)-43

Este produto foi obtido utilizando (1 mmol, 0,242 g) de [6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (+)-45 como reagente, resultando em rendimento de
100%, sendo obtido como um sélido de cor escura, (CigH1603; M = 256,11 g/mol).

Dados Espectroscopicos do Acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico ()-43

RMN 3C (100 MHz; CDCls) &: 29,99; 38,81; 43,32; 67,32; 120,57; 121,58; 121,93;
122,36; 124,13; 124,75; 127,64; 127,83; 130,00; 130,63; 134,10, 169,03.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,97 (m; 2H); 2,45(m; 2H); 3,05 (m; 2H); 3,98 (m; 1H);
4,89 (m; 1H); 7,83 (m; 7H); 10,39 (s; 1H).

IV (KBr, cm™): 825 e 763 (C-H de aromatico monossubstituido); 1338-1280 (C-O de
acido carboxilico); 1523 e 1338 (C=C de aromatico); 1720 (C=0O de acido
carboxilico); 2927 (C-H sp®); 3429 (O-H ligacao de hidrogénio).
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LC/MS (m/z): calculado para C16H1603: 256,10; obtido: 255,07.

7.1.14.4 Preparacdo do Acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (1)-50

Este produto foi obtido utilizando (1 mmol, 0,276 g) de [4-cloro-6-(naftalen-2-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (+)-48 como reagente, resultando em
rendimento de 100%, sendo obtido como um sélido de cor escura, (CigH15CIO3; M =
290,07 g/mol).

Dados Espectroscépicos do Acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-
2-carboxilico (£)-50

RMN '3C (100 MHz; CDCls) &: 38,39; 43,31; 54,19; 75,15; 125,32; 126,80; 127,81;
128,34; 129,55; 132,21; 132,38; 133,18; 135,96; 137,04; 172,29.

RMN 'H (400 MHz; CDCls3) &: 1,25 (m, 2H); 2,00(m; 3H); 2,67(m; 1H); 4,12 (m; 1H);
4,36 (m; 1H); 5,20 (m; 1H); 8,07 (m; 7H); 10,12 (s; 1H).

IV (KBr, cm™): 837 e 794 (C-H de aroméatico monossubstituido); 1338-1257 (C-O de
acido carboxilico); 1523 e 1338 (C=C de aromatico); 1724 (C=0O de acido

carboxilico); 2924 (C-H sp®); 3429 (O-H ligacao de hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para C1¢H15ClO3: 290,74; obtido: 293,15.
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7.1.14.5 Preparacio do Acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico ()-51

Este produto foi obtido utilizando (1 mmol, 0,276 g) de [4-cloro-6-(naftalen-1-
ila)-tetraidro-2H-piran-2-ila] metanol (%)-49 como reagente, resultando em
rendimento de 100%, sendo obtido como um sélido de cor escura, (C1sH15ClIO3; M =
290,07 g/mol).

Dados Espectroscopicos do Acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-
2-carboxilico (t)-51

RMN *C (100 MHz; CDCls) &: 29,70; 38.44; 42,48; 54,30; 75,23; 75,87; 122,62;
123,59; 125,55; 125,68; 126,40, 128,75; 129,02; 130,00, 133,66; 135,28, 173,66.

RMN 'H (400 MHz; CDCIs) &6: 1,20 (m, 2H); 1,94 (m; 2H); 2,53(m; 2H); 4,13 (m; 2H);
4,65 (m; 1H); 8,12 (m; 7H); 10,14 (s; 1H).

IV (KBr, cm™): 837 e 794 (C-H de aromatico monossubstituido); 1338-1257 (C-O de
acido carboxilico); 1523 e 1338 (C=C de aromatico); 1724 (C=0O de acido
carboxilico); 2924 (C-H sp®); 3429 (O-H ligacao de hidrogénio).

LC/MS (m/z): calculado para C1¢H15ClO3: 290,74; obtido: 289,03.

7.1.15 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (1+)-49 com o
Acido Acetil Salicilico

) Cl 0]
Y Y ¢
0 ‘ CH,Cl,, TEA 0
+ _—
cl HOo e ‘
"
o) o)

(+)-49 (+)-74
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Em um baldo de 50 mL dissolveu-se 1 mmol do respectivo alcool (+)-49 em
3 mL de CHxCl,, e em seguida adicionou-se 0,4 mL de trietilamina (TEA) em
agitacao a 0° C. Posteriormente foi acrescentado a mistura reacional (1,2 mmol) do
cloreto de acido acetil salicilico, deixando a reacdo em agitacdo a temperatura
ambiente por 24 horas, sendo que a formacao do produto foi acompanhada por
CCDA utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano 2x(3:7).

Apbs este tempo a mistura reacional foi introduzida em um funil de
separacao ao qual foram adicionados 30mL de CH.Cl,, 25 mL de uma solucao de
HCI (1 N) e 25 mL de solugcdo saturada de NaHCO;, sendo em seguida a fase
organica lavada com 25 mL de uma solucédo saturada de NaCl. Feito isto, a fase
organica foi seca com Na>SO4 anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida em
evaporador rotatério. O produto da reacado foi purificado em coluna cromatogréfica
empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente uma mistura de
Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a polaridade da fase
mével para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fragbes foram reunidas, resultando em
rendimento de 92%, sendo obtido um sélido branco (C2s5H23CI10s; M = 438,12 g/mol).

Dados Espectroscopicos do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila (t)-74

RMN '3*C (100 MHz; CDCls) &: 20,96; 38,49; 42,50; 55,04; 66,86; 75,11; 75,78;
122,80; 123,05; 123,32; 123,76; 125,38; 125,51; 125,96; 126,14; 128,54; 128,86;
130,31; 131,76; 133,69; 134,04; 135,88; 150,73; 164,12; 169,72.

RMN 'H (400 MHz; CDCIs3) 6: 1,86 (m, 1H); 2,11 (m, 2H); 2,25 (s, 3H); 2,37 (m, 1H);
2,61 (m, 1H); 4,06 (m, 1H); 4,32 (m, 2H); 4,48 (dd, 1H, J= 16 Hz); 5,12 (d, 1H, J= 10
Hz); 7,57 (m, 11H).

IV (Pastilha de KBr): 914 e 786 (C-H de aromatico monossubstituido); 1369-1296
(C-0); 1604 e 1446 (C=C de aromatico); 1724 e 1766 (C=0 de éster); 2924 (C-H

sp°).

Analise Quantitativa (CHN): Calculado para CosH23ClOs: C = 68,41; H = 5,28;
Encontrado: C = 68,53; H = 5,25.
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7.1.16 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (+)-49 com

Indometacina

\©\_/(\Ir Cloreto \©\_/<\[r \b\'
de oxalila
CH2C|2 TEA
(#)- 49 (4)-75

CI 1

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 6,7 mmols (0,6 mL) de cloreto de
oxalila em uma solucdo de 5,6 mmols (2 g) de indometacina dissolvido em 10 mL
CH.CI, (seco em CaH,) sob atmosfera de argbnio a 25° C. A mistura reacional foi
agitada por 12 horas a 25° C e em seguida o solvente foi removido no evaporador
rotatorio. Apos a remogao do solvente, o material resultante foi lavado com hexano
(3x25 mL) e seco na bomba a vacuo, resultando em um sélido opaco com 95 % de
rendimento.

Para realizar a reacao de esterificagdo foi adicionado em um baldo de 50 mL
1 mmol do alcool (£)-49, 1 mmol do cloreto de indometacina e 1 mmol (0,5 mL) de
trietilamina dissolvidos em 10 mL de THF seco em agitacdo a temperatura ambiente.
A mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (£)-49 ser consumido.

Posteriormente, apés o consumo por completo do material de partida, foi
realizada uma filtracdo em papel de filtro, sendo recolhido no papel o cloreto de
trietilamdnio. Em seguida o solvente (THF) foi extraido no evaporador rotatério e o
residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua. A fase orgénica foi seca
com Na,SO, e em extraida. O produto da reagdao foi purificado em coluna
cromatografica empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente
uma mistura de Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a
polaridade da fase movel para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fracbes foram
reunidas, resultando em um sélido amarelo com rendimento de 70% (CssH31CI2NOs;
M = 615,15 g/mol).

Dados Espectroscopicos do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il) metila-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (£)-75
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RMN '3C (100 MHz; CDCls) &: 13,37; 30,18; 38,24; 42,77; 54,97; 55,52; 66,59;
74,92; 75,64; 101,23; 111,53; 112,31; 114,92; 122,74; 125,50; 128,94; 128,99;
130,49; 131,06; 133,64; 133,73; 136,01; 155,94; 168,17; 170,59.

RMN "H (400 MHz; CDCls) &: 1,25 (t, 1H); 1,81 (sxt, 2H, J = 12 Hz); 2,12 (m, 2H);
2,36 (s, 3H); 2,55 (dd, 1H, J = 4Hz); 3,68 (1, 2H, J = 4Hz); 3,72 (s, 3H); 3,86 (m, 1H);
4,06 (m, 1H); 4,24 (m, 2H, J = 4Hz); 5,09 (m, 1H); 6,79 (m, 2H); 7,66 (m, 12H).

IV (Pastilha de KBr): 798 e 779 (C-H de aromatico monossubstituido); 1354-1319
(C-0); 1597 e 1450 (C=C de aromatico); 1735 (C=0O de éster); 1681 (C=0 de
amida); 2924 (C-H sp®); 3429 (N-H).

Analise Quantitativa (CHN): Calculado para C3sH31CIoNOs: C = 68,18; H = 5,07; N
=2,27. Encontrado: C =68,18; H = 5,07; N = 2,22.

7.1.17 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (+)-49 com
(x)-Ibuprofeno

)\/©)\K SOCly, CHiCly
THF TEA

(2)- 49 ()-76

Em um baldo de 50 mL o (x)-lbuprofeno 9,7 mmols (2 g) foi dissolvido em 5
mL de cloreto de tionila (SOCI,) e a mistura foi refluxada por 3 horas. Em seguida o
cloreto de tionila foi extraido no evaporador rotatério sob pressdo reduzida,
resultando em um liquido amarelo com 95 % de rendimento.

Para realizar a reacao de esterificagao foi adicionado em um baldo de 50 mL
1 mmol do alcool (+)-49, 1 mmol do cloreto de (+)-lbuprofeno e 1 mmol (0,5 mL) de
trietilamina dissolvidos em 10 mL de THF seco em agitacdo a temperatura ambiente.
O mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (£)-49 ser consumido.

Posteriormente, apés o consumo por completo do material de partida, foi
realizada uma filtracdo em papel de filtro, sendo recolhido no papel o cloreto de
trietilamdnio. Em seguida o solvente (THF) foi extraido no evaporador rotatério e o
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residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua. A fase orgénica foi seca
com Na,SOs e em extraida. O produto da reagcdo foi purificado em coluna
cromatografica empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente
uma mistura de Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a
polaridade da fase movel para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fracbes foram
reunidas, resultando em um sélido amarelo com rendimento de 70% (Cz9H33ClO3; M
= 464,21 g/mol).

Dados Espectroscopicos do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-
2H-piran-2-il) metila 2-(4-isobutilfenil) (+)-76

RMN '3C (100 MHz; CDCl) &: 18,31; 22,40; 30,11; 38,32; 42,87; 55,11; 66,18;
66,33; 75,04; 75,70; 122,88; 123,33; 125,54; 126,14; 127,18; 128,40; 128,96;
129,29: 130,13; 133,72; 136,17; 136,24; 137,42; 140,60, 174,51.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 0,86 (dd, 6H, J = 4Hz); 1,51 (dd, 3H); 1,92 (m, 5H);
2,38 (dd, 2H, J = 4Hz); 2,52 (m, 1H); 3,81 (m, 2H); 4,26 (m, 3H); 5,05 (d, 1H, J =
12Hz); 7,01 (m, 2H); 7,22 (dd, 2H, J = 4Hz); 7,53 (m, 4H); 7,89 (m, 3H).

IV (Pastilha de KBr): 779 e 736 (C-H de aromatico monossubstituido); 1377-1330
(C-0); 1512 e 1454 (C=C de aromatico); 1732 (C=0 de éster); 2954 (C-H sp®).

Analise Quantitativa (CHN): Calculado para CxgH33ClO3: C = 74,90; H = 7,62.
Encontrado: C = 74,26; H = 7,11.

7.1.18 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (+)-49 com

(x)-Cetoprofeno
cl
i (]
SOCIy, CHyCl O 0
THF TEA O O 9] O
(%)- 49 (%)-77

Em um baldo de 50 mL o (z)-Cetoprofeno (2 g) foi dissolvido em 5 mL de

cloreto de tionila (SOCI,) e a mistura foi refluxada por 3 horas. Em seguida o cloreto
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de tionila foi extraido no evaporador rotatério a pressao reduzida, resultando em um
liquido amarelo com 95 % de rendimento.

Para realizar a reacao de esterificacao foi adicionado em um baldo de 50 mL
1 mmol do alcool (£)-49, 1 mmol do cloreto de (z)-Cetoprofeno e 1 mmol (0,5 mL) de
trietilamina dissolvidos em 10 mL de THF seco em agitacdo a temperatura ambiente.
O mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (£)-49 ser consumido.

Posteriormente, ap6s o consumo por completo do material de partida, foi
realizada uma filtracdo em papel de filtro, sendo recolhido no papel o cloreto de
trietilamdnio. Em seguida o solvente (THF) foi extraido no evaporador rotatério e o
residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua. A fase orgéanica foi seca
com Na,SOs e em extraida. O produto da reagdo foi purificado em coluna
cromatografica empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente
uma mistura de Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a
polaridade da fase movel para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fracbes foram
reunidas, resultando em um éleo amarelo com rendimento de 70% (C32H29ClO4; M =
512,17 g/mol).

Dados Espectroscoépicos do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-
2H-piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77

RMN 3C (100 MHz; CDCls) &: 19,74; 27,37; 30,37; 39,75; 44,24; 46,67; 56,41;
65,48; 67,88; 76,32; 124,23; 124,60; 126,93; 127,52; 129,66; 129,81; 130,33;
130,52; 131,43; 132,93; 133,86; 135,08; 137,49; 138,81; 139,19; 142,03; 142,20;
175,27; 197,82.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,07 (d, 1H, J = 12 Hz); 1,45 (d, 1H); 1,73 (m, 3H);
1,91 (m, 2H); 2,08 (m, 1H); 2,36 (m, 1H); 2,69 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,01 (m, 2H);
4,31 (m, 1H); 4,47 (m, 2H); 7,73 (m, 16H).

IV (Pastilha de KBr): 786 e 721 (C-H de aromatico monossubstituido); 1315-1172
(C-0); 15983 e 1450 (C=C de aromaético); 1658 (C=0 benzilica) 1735 (C=0 de éster);
2958 (C-H sp°).
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Analise Quantitativa (CHN): Calculado para Cs2H29ClO4: C = 74,92; H = 5,70.
Encontrado: C = 74,35; H = 5,22.

7.1.19 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (+)-49 com
(x)-Naproxeno

OO som2 CH,Cl,
~o THF TEA OO
~o

(2)- 49

Em um baldo de 50 mL o (x)-Naproxeno (2 g) foi dissolvido em 5 mL de
cloreto de tionila (SOCI,) e a mistura foi refluxada por 3 horas. Em seguida o cloreto
de tionila foi extraido no evaporador rotatério a pressao reduzida, resultando em um
liquido escuro com 95 % de rendimento.

Para realizar a reacao de esterificagdo foi adicionado em um baldo de 50 mL
1 mmol do alcool (+)-49, 1 mmol do cloreto de (+)-Naproxeno e 1 mmol (0,5 mL) de
trietilamina dissolvidos em 10 mL de THF seco em agitacdo a temperatura ambiente.
O mistura reacional ficou em agitacdo por 1 semana, sendo acompanhada
rotineiramente por CCDA e utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (+)-49 ser consumido.

Posteriormente, apés o consumo por completo do material de partida, foi
realizada uma filtracdo em papel de filtro, sendo recolhido no papel o cloreto de
trietilamdnio. Em seguida o solvente (THF) foi extraido no evaporador rotatério e o
residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua. A fase organica foi seca
com Na,SO, e em extraida. O produto da reagao foi purificado em coluna
cromatografica empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente
uma mistura de Acetato de etila/Hexano (1:9), aumentando-se em seguida a
polaridade da fase movel para 3:7 acetato de etila/Hexano. As fracbes foram
reunidas, resultando em um o6leo incolor com rendimento de 70% (C3oH29ClO4; M =
488,17 g/mol).

Dados Espectroscoépicos do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-
2H-piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78
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RMN 'C (100 MHz; CDCls) &: 10,29; 44,41; 45,30; 56,97; 63,98; 66,44; 76,74;
77,37; 113,88; 113,94; 116,73; 123,88; 123,97; 126,12; 126,13; 127,39; 127.49;
127,81; 129,45; 129,50; 130,99; 131,03; 136,41; 136,63; 152,75; 174,50.

RMN 'H (400 MHz; CDCI3) &: 1,59 (d, 3H, J=8 Hz); 1,72 (t, 2H, J = 4 Hz); 1,83 (m,
1H);3,43 (m, 1H); 3,87 (g, 1H, J= 8 Hz); 4,01 (s, 3H); 4,04 (d, 1H,J=8 Hz ); 4,11 (m,
2H); 7,28 (dd, 1H, J = 4 Hz); 7,52 (t, 1H, J = 4 Hz); 7,70 (m, 2H); 8,17 (d, 1H, J=8
Hz).

IV (Pastilha de KBr): 825 e 800 (C-H de aromatico monossubstituido); 1327-1178
(C-0); 1600 e 1500 (C=C de aromatico); 1730 (C=0 de éster); 2970 (C-H sp®).

Analise Quantitativa (CHN): Calculado para C3oH29ClO4: C = 73,68; H = 5,98.
Encontrado: C = 73,35; H = 5,60.

7.1.20 Preparacao para tosilacao do alcool (+)-49 com cloreto de tosila

(TsCI)!"2®!
Cl

Cl
? ‘ \©\ ‘
E j\ 4 TEA, CH,CI, )
% P d
g HO 7T
(I)I

Em um baldo de 50 mL dissolveu-se 0,53 mmol do alcool (49) em 2 mL de
CH.Cl, (seco) e em agitacdo a 0° C foi adicionado 0,2 mL de trietilamina (TEA).
Posteriormente adicionou-se 1,3 mmols de cloreto de tosila (TsCl) e deixou em
agitacdo por 12 horas a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada
rotineiramente por CCDA utilizando como eluente acetato de etila/hexano 2 x (3:7)
até todo material de partida (£)-49 ser consumido.

Apbs este tempo a mistura reacional foi introduzida em um funil de
separacao ao qual foram adicionados 30mL de CH.Cl,, 25 mL de uma solucao de
HCI (1 N) e 25 mL de solugdo saturada de NaHCO;, sendo em seguida a fase
organica lavada com 25 mL de uma solucédo saturada de NaCl. Feito isto, a fase
organica foi seca com Na>SO4 anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida em
evaporador rotatério. O produto da reacado foi purificado em coluna cromatogréfica

empacotada com 5 g silica gel, utilizando inicialmente como eluente uma mistura de
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Acetato de etila/Hexano (2:8), aumentando-se em seguida a polaridade da fase
movel para 1:1 acetato de etila/Hexano. As fragcbes foram reunidas, resultando em
rendimento de 94%, sendo obtido um sélido banco (C23H23Cl04S; M = 430,10 g/mol).

Dados Espectroscépicos do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-(naftalen-1-
il) tetraidro-2H-piran-2-il) metila

RMN '3*C (100 MHz; CDCls) &: 21,61; 37,99; 42,71; 54,59; 71,33; 74,46; 75,76;
122,78, 123,16; 125,28; 125,54; 126,21; 127,88; 128,41; 128,86; 129,66; 129,99;
132,60; 133,60; 135,83; 144,73.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,26 (t, 1H, J= 8Hz); 1,75 (dd, 2H, J = 12Hz); 1,99 (qt,
2H, J = 12Hz); 2,29 (m, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,55 (m, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,19 (m, 4H);
5,02 (d, 1H, J=12H2z); 7,21 (m, 3H); 7,48 (m, 4H); 7,77 (m, 3H); 7,88 (m, 2H).

IV (Pastilha de KBr): 800 e 781 (C-H de aromatico monossubstituido); 1355-1176
(C-O); 1597 (C=C de aromatico); 2958 (C-H sp?).

7.1.21 Procedimento geral para a hibridizacao molecular do alcool (t)-49

tosilado com Diclofenaco de potassio

Cl
@: cl o
INH __KqCO3 DMF NH
MW 1ooc 90 min C!
(®)- 49 0

Em um tubo de reacdo com capacidade de 10 mL para o equipamento de

O

(£)-79

micro-ondas CEM Discover® adicionou-se 0,1 mmol do alcool (+)-49 tosilado, 0,15
mmol do diclofenaco de potassio, 1 mL de DMF(seco) e (0,022 g) de K,COs. A
mistura reacional ficou sob agitacdo a 100° C durante 90 minutos (3 x 30 min) no
reator de Micro-ondas. A formagdo do produto foi acompanhada por CCDA,
utilizando como eluente Acetato de etila/Hexano (1:1). Apds o término da reacao a
mesma foi levada para um funil de separacéo e adicionados (3 x 30 mL) acetato de
etila, em seguida a fase orgéanica foi seca com Na>SO4 com posterior extracao do

solvente no evaporador rotatério.
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O produto da reacéo foi isolado em coluna cromatografica empacotada com
5 g silica gel, utilizando inicialmente Hexano como eluente (50 mL), aumentando-se
em seguida a polaridade da fase movel para 1:9 acetato de etila/Hexano. As fragcdes
foram reunidas, resultando no produto (+)-79 um 6leo marrom escuro com 90% de
rendimento (C3oH26CIsNO3; M = 553,09 g/mol).

Dados Espectroscopicos do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (+)-79

RMN '3C (100 MHz; CDCl;) &: 38,02; 38,15; 42,76; 55,39; 65,66; 75,70; 77,91;
118,24; 122,04; 122,89; 123,26; 123,90; 123,98; 125,37; 125,64; 126,29; 128,05;
128,60; 128,82; 128,96; 129,38, 130,32; 130,90, 133,73, 136,09; 142,60; 175,93.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) &: 1,26 (t, 1H, J = 8Hz); 1,81 (dd, 1H, J = 12Hz); 2,09 (q,
2H, J = 12Hz); 2,23 (m, 1H); 2,58 (t, 1H, J = 4Hz); 2,61 (t, 4H, J = 4Hz); 3,76 (m, 4H);
4,33 (m, 1H); 5,14 (d, 1H); 7,28 (m, 2H); 7,51 (m, 3H); 7,62 (d, 1H, J = 8Hz); 7,85 (m,
2H); 8,00 (d, 1H, J = 8Hz).

IV (Pastilha de KBr): 777 e 742 (C-H de aromatico monossubstituido); 1303 (C-O);
1577 e 1502 (C=C de aromatico); 1691 (C=0 de éster); 2918 (C-H sp°®); 3348 (N-H).

Analise Quantitativa (CHN): Calculado para C3oH26CIsNO3: C = 64,94; H = 4,72; N
=2,52. Encontrado: C = 65,06; H = 4,70; N = 2,53.

7.2 Procedimento computacional para otimizacao de geometria

Os calculos de mapeamento da Superficie de Energia Potencial (SEP) foram
realizados com auxilio do software Gaussian 09W®,"*% através da técnica RPESS
(Relaxed Potencial Energy Surface Scan), utilizando o método semi-empirico AM1.
Para cada ligagdo sigma, o angulo diedral envolvendo quatro atomos foi mantido fixo
em passos de 10 graus até completar 360 graus onde, a cada passo, a porcao
restante da molécula tinha a sua geometria otimizada. Ao final, para cada ligacao

selecionada foi visualizada sua respectiva curva utilizando o programa
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GaussView5®,!'*"! permitindo assim a observacdo das conformagdes de maximo e
minimo energético.

Apb6s as etapas de “scan”, para cada molécula, foi selecionado o minimo
conformacional mais estavel. Este foi entdo submetido a célculo de otimizagao de
geometria e determinacdo de frequéncias vibracionais no nivel MO06-2X/6-
311++g(d,p).

7.3 Procedimentos da Avaliacao Farmacologica

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa
animal da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (COMEP — UFRRJ) sob o
namero 23083.005047/2011-53. Os experimentos foram realizados em
Camundongos machos da linhagem suica, pesando entre 20-24 g. Os animais foram
alojados em caixas de polipropileno com tampas gradeadas numa sala sob
temperatura equivalente a (20 + 2° C) e expostos a um ciclo claro/escuro de 12
horas, sendo que os animais tiveram livre acesso a dieta a base de agua e racdo ad
libitum.

Os compostos investigados, morfina, € o veiculo foram administrados por via
oral (p.0.). Uma suspensdo de agua destilada associada com acetato de etila com
concentracao de 5% foi utilizada como veiculo.

Todos os experimentos nos compostos ((x)-1a, 42 a 51) e (74 a 79) foram
realizados em grupos compostos de 6 animais cada. Os resultados foram
apresentados como a média + DP (desvio padrdo) nas contor¢des induzidas por
acido acético, teste de desempenho no rota-rod, teste de campo aberto, e como
percentual de aumento sobre a linha de base e area sob a curva (AUC) no teste de
retirada da cauda. Os resultados foram avaliados através de andlise de variancia
(ANOVA), seguido do teste de Bonferroni. Sendo os resultados considerados
estatisticamente significativos com valores de P < 0,05. A DLs foi obtido pelo ajuste
dos pontos de dados representando a percentagem de mortes, com doses
crescentes dos compostos até 2000 mg/Kg, sendo calculado pelo método de
regressao nao linear, utilizando o programa Graph Pad Prism 4.0 (San Diego, CA,
USA).l'%2
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7.3.1 Procedimentos da avaliacao da atividade antinociceptiva
7.3.1.1 Modelo de contor¢coes abdominais induzidas por acido acético

Os animais foram utilizados como descritos previamente.'*® As contorcdes
abdominais sdo induzidas pela administracdo intraperitoneal de 0,01 ml/g de acido
acético (1,2%). A contagem do numero de contorcdes se iniciou imediatamente apds
a injecao e permaneceu por um periodo de 30 minutos. O padrdo de contorcao
abdominal estabelecido para contagem foi o aparecimento de fortes contracdes
abdominais, alongamento de todo o corpo do animal, seguido pelo alongamento dos
membros posteriores e contato do abdémen com o assoalho do recipiente em que o

animal se encontrava.
7.3.1.2 Modelo de retirada da cauda (tail-flick test)

O modelo foi realizado como previamente descrito.l'* Os animais sao
mantidos em um tubo de acrilico e colocados no equipamento para realizacdo do
teste. Um feixe de luz € focado a aproximadamente 4 cm da ponta da cauda e a
laténcia de retirada da cauda é registrada automaticamente. A intensidade da fonte
de luz radiante é ajustada para valores de linha de base entre 4 e 6 segundos; esta
intensidade nao é alterada e os animais que apresentarem valores de linha de base
fora destes limites sdo excluidos do experimento. Sdo feitas varias medidas dos
tempos de laténcia com intervalos de 20 minutos entre cada uma delas. As primeiras
duas medidas sao realizadas antes da administragdo dos farmacos (e sdo chamadas
de medidas controle). A média das medidas controle € denominada “linha de base”.
Apds a administracdo dos compostos ((£)-1a, 42 a 51) e (74 a 79) foram realizadas
mais seis medidas do tempo de laténcia. A antinocicepcéo foi quantificada como
percentual de aumento em relagéo a linha de base (ALB) em cada tempo de medida
ou area sob a curva (ASC) das respostas de 20 a 120 minutos apds a administracao
dos compostos, calculados de acordo com a férmula baseada na area do trapézio:
ASC = 20 x ALB [(20 min) + (40 min) +...+ (120 min)/2]. Para se evitar danos
teciduais causados pela temperatura na cauda dos animais, calculamos um “cut-off”
de 3 vezes o valor da linha de base.
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7.3.1.3 Teste de desempenho no rota-rod

Este teste € um método estabelecido para avaliacdo do prejuizo motor e
ataxia.l'®! Um dia antes do teste os animais foram treinados duas vezes para manter
o equilibrio por 5 minutos no equipamento (“rota-rod para camundongos”, U. Basile,
Italia). A velocidade selecionada no equipamento foi de 10 rotagdes por minuto. 24
horas depois, os camundongos foram tratados, por via oral, com os derivados
tetraidropiranicos (1a, 42-51 e 74-79) (30 mg/kg), morfina (2,3 mg/kg) e veiculo;
sendo colocados sobre o cilindro por um periodo de 5 minutos, 60 minutos apds a
administracéo oral. O déficit neuroldgico foi avaliado pela inabilidade dos animais em
permanecerem sobre o cilindro rotatério durante o periodo do teste e relatado como

namero de quedas dos animais.
7.3.1.4 Modelo do campo aberto

O procedimento foi similar ao método descrito por Barros.['**! Os animais
receberam os derivados tetraidropiranicos (()-1a, 42 a 51) e (74 a 79) (30 mg/kg),
morfina (2,3 mg/kg) e o veiculo por via oral e foram colocados individualmente em
uma camara de observagdo (60 minutos apds a administragdo oral), cujo piso foi
dividido em 50 quadrados (5 cm x 5 cm). O nimero total de quadrados percorridos
pelos animais no periodo de 5 minutos foi quantificado. A atividade espontanea foi
avaliada pelo numero de quadrados percorridos por 5 minutos ap6s a administracao
dos compostos.

7.3.1.5 Avaliacao toxicolégica in vivo

O teste de toxicidade aguda foi realizado de acordo com 0s guias da
organizacdo mundial de saude!™ e da organizacdo de cooperacio e

desenvolvimento econdmicol'*

para teste de substancias quimicas. Os compostos
investigados ((+)-1a, 42 a 51) e (74 a 79) foram administrados por via oral em doses
crescentes até a dose de 2000 mg/kg. O comportamento animal foi observado a
partir de 5h apés uma unica administracdo e subsequentemente monitorado
diariamente até o 14° dia. A toxicidade aguda foi expressa pela dose requerida em

g/kg de peso corporal para causar morte em 50% dos animais testados (DLso).
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Espectro 13 Espectro de '*C do aldeido 58 a partir da oxidagao do &lcool 62 com PCC
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Espectro 15 Espectro de IV do aldeido 58 a partir da oxidagao do alcool 62 com PCC
300
%T
225

150-

w
[ =] (5]
074,23 <
O
<=O
1489, 76—
13688 75—

1180,1
114857~

O
1743 65—

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Espectro 16 Espectro de RMN ®C do 2-oxoetil-isobutirato 58 a partir do cloro acetaldeido
dimetil acetal 63

S T 3 g
ik i oS
bt b A Ao Tummm

Ay

)

90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm}



191

Espectro 17 Espectro de RMN 'H do 2-oxoetil-isobutirato 58 a partir do cloro acetaldeido
dimetil acetal 63
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Espectro 19 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-oxoetil-isobutirato 58 a partir do cloro
acetaldeido dimetil acetal 63
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Espectro 20 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do 2-oxoetil-isobutirato (58) a partir do

cloro acetaldeido dimetil acetal 63
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Espectro 21 Espectro de RMN '*C do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato (+)-66
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Espectro 22 Espectro de RMN 'H do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato (+)-66
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Espectro 23 Expanséo do Espectro de RMN 'H do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato (+)-66, na
regido de 3,8 — 5,9 ppm
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Espectro 24 Expanséo do Espectro de RMN 'H do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato (+)-66, na

regido de 1,2 — 3,7 ppm
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Espectro 25 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-hidroxipent-4-enil isobutirato (+)-66
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Espectro 26 Espectro de RMN ®C do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato
(£)-67
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Espectro 27 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metil isobutirato

)-67
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Espectro 28 Expansao do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)

de 2,4 — 4,2 ppm
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Espectro 29 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
metil isobutirato (+)-67, na regiao de 0,9 — 2,2 ppm
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Espectro 30 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metil
isobutirato ()-67
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Espectro 31 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)

metil isobutirato (£)-67
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Espectro 34 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol, na regido de 0,8 - 2,7
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Espectro 35 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol
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Espectro 36 Espectro de RMN '°C do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-68
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Espectro 37 Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-68
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Espectro 38 Expansao do Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol
(+)-68, na regiao de 3,2 — 4,1 ppm
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Espectro 39 Expansao do Espectro de RMN 'H do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol
(+)-68, na regido de 0,9 — 2,16 ppm
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Espectro 40 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (x)-
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Espectro 41 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do (6-etil-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol
(+)-68
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Espectro 42 Espectro de RMN '®C do 4cido (+)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-carboxilico (+)-1a
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Espectro 43 Espectro de RMN 'H do &cido (#)-cis-6-¢til-tetraidropiran-2-carboxilico ()-1a
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Espectro 44 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido (+)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-
carboxilico (x)-1a, na regiao de 2,4 — 4,1 ppm
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Espectro 45 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido (+)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-
carboxilico (+)-1a, na regido de 0,9 — 2,2 ppm
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Espectro 46 Espectro de Infravermelho (KBr) do &cido (z)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-
carboxilico ()-1a
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Espectro 47 Espectro de RMN °C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil
isobutirato (z)-46
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Espectro 48 Expansio do Espectro de RMN C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metil isobutirato (x)-46, na regiao de 125,0 — 177,0 ppm
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Espectro 49 Expansdo do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regiao de 18,0 — 80,0 ppm
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Espectro 50 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil

isobutirato (z)-46

BB ATITTST
R Y Y Y Yy Iy oimiainiadadalngaadadololo i g-i-i-i--
St e, R =
.
f
[ ,. |
|I [ " |
| | . . 7
P ]
! | ,"r! / / f'f |

| L N _ — i . . _J||k.
- 3858 8 858 &Y 8
(5] (3] — ™ — — — — D

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 2.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0



208

Espectro 51 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regiao de 4,6 — 7,9 ppm
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Espectro 52 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metil isobutirato (+)-46, na regiao de 1,2 — 4,3 ppm
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Espectro 53 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-

2-il) metil isobutirato (+)-46
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Espectro 54 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metil isobutirato (x)-46
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Espectro 55 Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil

isobutirato ()-47
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Espectro 56 Expansdo do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metil isobutirato (x)-47, regido de 123,0 — 177,0 ppm
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Espectro 57 Expansdo do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, na regiao de 15,0 — 80,0 ppm
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Espectro 58 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metil

isobutirato (x)-47
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Espectro 59 Expanséo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-

1)-47, na regido de 4,2 — 8,0 ppm
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Espectro 60 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metil isobutirato (+)-47, na regido de 1,1 — 4,0 ppm
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Espectro 61 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-

2-il) metil isobutirato (+)-47
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Espectro 62 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metil isobutirato (£)-47
ESPECTRO DE MASSAS.
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Espectro 63 Espectro de RMN 'C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-48
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Espectro 64 Expansdo do Espectro de RMN C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (+)-48, na regidao de 124,0 — 139,0 ppm
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Espectro 65 Expansao do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metanol (+)-48, na regido 38,0 — 79,0 ppm
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Espectro 66 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-48
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Espectro 67 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-
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Espectro 68 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metanol (x)-48, na regidao de 1,7 — 3,4 ppm
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Espectro 69 Espectro de Infravermelho (KBr) do RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-
tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-48
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Espectro 70 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-48
ESPECTRO DE MASSAS (MODO POSITIVC

M5 Specam Graph
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Espectro 71 Espectro de RMN 'C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-49
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Espectro 72 Expansdo do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (+)-49, na regiao de 122,0 — 136,0 ppm
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Espectro 73 Expansdo do Espectro de RMN *C do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-

piran-2-il) metanol (+)-49, na regido de 29,0 — 78,0 ppm
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Espectro 74 Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-49
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Espectro 75 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (+)-49, na regido de 4,1 — 7,9 ppm
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Espectro 76 Expansdo do Espectro de RMN 'H do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-
piran-2-il) metanol (x)-49, na regidao de 1,0 — 3,7 ppm
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Espectro 77 Espectro Bidimensional NOESY (CDCI;) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (+)-49
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Espectro 78 Espectro Bidimensional COSY (CDCI;) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-
2H-piran-2-il) metanol (+)-49
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Espectro 79 Espectro de Infravermelho (KBr) do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-
2-il) metanol ()-49
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Espectro 80 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (4-cloro-6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-49

ESPECTRO DE MASSAS (MODO POSITIVO
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Espectro 81 Espectro de RMN °C do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-
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Espectro 82 Expans&o do Espectro de RMN *C do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-44, na regido de 124,0 — 141,0 ppm
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Espectro 83 Expansdo do Espectro de RMN *C do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-44

de 22,0 — 80,0 ppm
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Espectro 84 Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-44
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Espectro 85 Expansao do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-44, na regidao de 4,5 — 7,9 ppm
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Espectro 86 Expansio do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (x)-44, na regidao de 1,1 — 3,8 ppm
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Espectro 87 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-44
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Espectro 88 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (6-(naftalen-2-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol
(+)-44
ESPECTRO DE MASSAS

WS Specirum Graph
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Espectro 89 Espectro de RMN °C do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-
45
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Espectro 90 Expansdo do Espectro de RMN "*C do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-45, na regido de 122,0 — 139,0 ppm
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Espectro 91 Expans&o do Espectro de RMN °C do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-45

de 23,0 — 80,0 ppm
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Espectro 92 Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol (+)-45
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Espectro 93 Expansao do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)

metanol (+)-45, na regido de 5,1 — 8,1 ppm
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Espectro 94 Expansao do Espectro de RMN 'H do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-45, na regido de 1,2 — 3,9 ppm
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Espectro 95 Espectro de Infravermelho (KBr) do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il)
metanol (+)-45
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Espectro 96 Espectro de LC-MS-IT-TOF do (6-(naftalen-1-il)-tetraidro-2H-piran-2-il) metanol
(£)-45

ESPECTRO DE MASSAS (MODO POSITIVO
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Espectro 97 Espectro de RMN 'C do A&cido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (t)-42
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Espectro 98 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (+)-42, na regido de 125,0 — 172,0 ppm
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Espectro 99 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-carboxilico (+)-42, na regido de 15,0 — 85,0 ppm
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Espectro 100 Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (+)-42
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Espectro 101 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 4,1 — 10,5 ppm

LR
}I. lLllji'.-MJUuW v tlluu i MFJII”N

7.00-
Jr
[{
f
=
=
E =
3
-
(;-—.r

1 T ]
T T T T T T
10.5 10.0 9.5 Q.0 8.5 8.0

(=]
75 7.0 5.5 5.0 4,
f1 (ppm}

Espectro 102 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (+)-42, na regiao de 0,8 — 3,7 ppm
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Espectro 103 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-
2-carboxilico (t)-42
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Espectro 104 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (+)-42

ESPECTRO DE MASSAS (MODO POSITIVC

MS Spectrum Graph HO o
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Espectro 105 Espectro de RMN '®C do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (+)-43
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Espectro 106 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (z)-43, na regiao de 120,0 — 170,0 ppm

(12} [} [ B A T L 0w 0o e
S = wEEE N-oMonn
3 & RREEE A&LNAAR
— — ™ ™
' I Vo R S

L e e e e e e L . B S S S B e B B S S B |
170 162 166 164 182 160 158 156 154 152 150 148 1‘1-6fl [144 ) 142 140 132 136 134 132 130 128 1 1M 122 1N 11
ppm.



236

Espectro 107 Expansdo do Espectro de RMN '*C do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-carboxilico (+)-43, na regido de 15,0 — 80,0 ppm
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Espectro 108 Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (x)-43
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Espectro 109 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (+)-43, na regiado de 4,6 — 10,3 ppm
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Espectro 110 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-
piran-2-carboxilico (+)-43, na regido de 0,0 — 4,1 ppm
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Espectro 111 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-
2-carboxilico (+)-43
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Espectro 112 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (+)-43

ESPECTRO DE MASSAS (MODO NEGATIVC

MS Spectnam Graph
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Espectro 113 Espectro de RMN '*C do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-
carboxilico (+)-50
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Espectro 114 Expansdo do Espectro de RMN '*C do &cido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboxilico ()-50, na regiao de 125,0 — 172,0 ppm
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Espectro 115 Expansdo do Espectro de RMN '*C do &cido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-

tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (z)-50, na regiao de 0,0 — 90,0 ppm
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Espectro 116 Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (x)-50
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Espectro 117 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-

tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (z)-50, na regiao de 4,8 — 10,2 ppm
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Espectro 118 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-

tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (z)-50, na regiao de 0,0 — 4,4 ppm
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Espectro 119 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-

2H-piran-2-carboxilico (+)-50
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Espectro 120 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-4-cloro-6-(naftalen-2-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-carboxilico (z)-50
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Espectro 121 Espectro de RMN '®C do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (x)-51
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Espectro 122 Expansdo do Espectro de RMN '*C do &cido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (x)-51, na regiao de 120,0 — 174,0 ppm
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Espectro 123 Expansdo do Espectro de RMN '*C do &cido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-

tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regiao de 28,0 — 80,0 ppm
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Espectro 124 Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-piran-2-

carboxilico (x)-51
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Espectro 125 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regido de 4,6 — 10,0 ppm

gﬂ' NOWOWTrd0uUn Mol do— O g — — —
ERRLE ALY NmAANNN-O00hRanbaRRESLE3RANM R 8
S 05 og of oi oF of 05 0 £F 0 CI 0J 0J OF 0 CF 0F CF 03 03 M= Mx M = [~ M= P~ 1= P P = P~ 1~ P~ P~ P T
| e T T N
_/‘
//
-
Vs
-~
A y

Cl

Ul i IIII t;'.‘l ||| | h | || || |

|
_J a._J-'JkA“" LM - e .
| P Y —— PP R— —

T

8 8

r~ —
T - T - T T T T T T T T T T T T T ! n
10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 &0 5.5 5.0 4,

1 (ppm}

Espectro 126 Expansdo do Espectro de RMN 'H do &cido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-
tetraidro-2H-piran-2-carboxilico (+)-51, na regiao de 0,0 — 4,4 ppm
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Espectro 127 Espectro de Infravermelho (KBr) do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-
2H-piran-2-carboxilico (+)-51
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Espectro 128 Espectro de LC-MS-IT-TOF do acido-4-cloro-6-(naftalen-1-ila)-tetraidro-2H-

piran-2-carboxilico (+)-51 Cl
ESPECTRO DE MASSAS (MODO NEGATIVC ‘
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Espectro 129 Espectro de RMN '®C do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65
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Espectro 130 Espectro de RMN 'H do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65
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Espectro 131 Espectro de Infravermelho (KBr) do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65
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Espectro 132 Espectro de Massas GC-MS (70 eV) do isobutirato de 2,2-dimetoxietil 65
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Espectro 133 Espectro de RMN *C do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+
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Espectro 134 Expansdo do Espectro de RMN '®*C do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74, na regiao de 122,0 — 170,0 ppm
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Espectro 135 Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)

tetraidro-2H-piran-2-il] metila ()-74
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Espectro 136 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (£)-74, na regidao de 5,2 — 8,1 ppm
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Espectro 137 Expansdo do Espectro de RMN 'H do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74, na regidao de 1,2 — 4,6 ppm
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Espectro 139 Espectro de Infravermelho (KBr) do Cloreto de AAS
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Espectro 140 Espectro de Infravermelho (KBr) do 2-acetoxibenzoato de [4-cloro-6-(naftalen-
1-il) tetraidro-2H-piran-2-il] metila (+)-74
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Espectro 141 Espectro de RMN '*C do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (+)-75
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Espectro 142 Expansdo do Espectro de RMN '®C do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (+)-75, na
regido de 100,0 — 170,0 ppm
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Espectro 143 Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-

(
)

piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (+)-75
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Espectro 144 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (£)-75, na
regido de 4,9 — 8,1 ppm
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Espectro 145 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) (+)-75, na
regidao de 0,6 — 4,4 ppm
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Espectro 147 Espectro de Infravermelho (KBr) do cloreto de Indometacina
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Espectro 148 Espectro de Infravermelho (KBr) do acetato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil-2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il) ()-75
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Espectro 149 Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-

piran-2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) (+)-76
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Espectro 150 Expanséo do Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) (+)-76, na regido de 124,0 — 176,0 ppm
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Espectro 151 Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) ()-76
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Espectro 152 Expansao do Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) (+)-76, na regido de 5,0 — 8,0 ppm
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Espectro 153 Expansao do Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
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Espectro 155 Espectro de Infravermelho (KBr) do cloreto de ()-Ibuprofeno
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Espectro 156 Espectro de Infravermelho (KBr) do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metil 2-(4-isobutilfenil) (+)-76
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Espectro 157 Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77
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Espectro 158 Expansao do Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77, na regido de 125,0 — 197,0 ppm
| | et N
M’Wm«»mwhwwwwswwL.hwwmﬂwwwwﬁmmh%hMMJ L Lr.wq qmnm%
!

T

0o 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125
f1 (ppm)



262

Espectro 159 Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil)
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Espectro 161 Expansdo do Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77, na regido de 1,0 — 2,9 ppm
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Espectro 162 Espectro de Infravermelho (KBr) do farmaco (t)-Cetoprofeno
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Espectro 163 Espectro de Infravermelho (KBr) do cloreto de (x)-Cetoprofeno
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Espectro 164 Espectro de Infravermelho (KBr) do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(3-benzoilfenil) (+)-77
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Espectro 165 Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-

piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78
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Espectro 166 Expans&o do Espectro de RMN '*C do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)

tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78 na regido de 114 — 137 ppm
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Espectro 167 Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-

piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78

L5°TH
65T,
LT~
ULt
LT

T
pb'E
Sh'E
PE'E]
98'c

BE'EY
06'E|

£0'|

——— g7

L ma._”._”_._”.

— PE'C

— =101

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

9.5

Espectro 168 Expansdo do Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)

tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (x)-78, na regidao de 3,6 — 8,2 ppm
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Espectro 169 Expansdo do Espectro de RMN 'H do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78, na regido de 0,8 — 3,6 ppm
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Espectro 170 Espectro de Infravermelho (KBr) do farmaco (+)-Naproxeno
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Espectro 171 Espectro de Infravermelho (KBr) do cloreto de (+)-Naproxeno
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Espectro 172 Espectro de Infravermelho (KBr) do propanoato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila 2-(6-metoxinaftalen-2il) (+)-78
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Espectro 173 Espectro de RMN *C do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il) metila
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Espectro 174 Expanséo do Espectro de RMN '®C do 4-metiloenzenosulfonato de (4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metila na regiao de 122,0 — 145,0 ppm
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Espectro 175 Espectro de RMN 'H do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-(naftalen-1-il)

tetraidro-2H-piran-2-il) metila
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Espectro 176 Expans&o do Espectro de RMN 'H do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-

(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metila na regiao de 5,0 — 8,0 ppm
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Espectro 177 Expans&o do Espectro de RMN 'H do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-

(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metila na regiao de 1,0 — 4,1 ppm
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Espectro 178 Espectro de Infravermelho (KBr) do 4-metilbenzenosulfonato de (4-cloro-6-
(naftalen-1-il) tetraidro-2H-piran-2-il) metila
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Espectro 179 Espectro de RMN C do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] ()-79
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Espectro 180 Expansdo do Espectro de RMN *C do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (x)-79, na regiao de 118,0 —
136,0 ppm
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Espectro 181 Espectro de RMN 'H do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il) tetraidro-2H-
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Espectro 182 Expansdo do Espectro de RMN 'H do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (+)-79, na regido de 7,0 —

8,0 ppm
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Espectro 183 Expansao do Espectro de RMN 'H do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (+)-79, na regido de 1,0 —

5,0 ppm
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Espectro 184 Espectro de Infravermelho (KBr) do farmaco Diclofenaco de Potassio
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Espectro 185 Espectro de Infravermelho (KBr) do acetato de [4-cloro-6-(naftalen-1-il)
tetraidro-2H-piran-2-il] metila 2-(2-[(2,6-diclorofenil) amino) fenil] (£)-79
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