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Resumo

Neste trabalho é descrita a sintese do (+) e (-)-3-(exo)-amino-7,7-
dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (11). No qual os intermediarios sintéticos
quirais (+) e (-)-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-(endo)-ol (4)
sdo obtidos através da transesterificacdo enzimatica da mistura racémica e,
posteriormente, reduzidos e declorados produzindo o respectivo alcool 5. Este,
por oxidacdo, fornece a cetona comespondente, que € tratada com t-
BuOK/BUONO obtendo-se a a-cetoxima 9. O composto 9 € reduzido em duas
etapas (NaBH4 e NaBH4/NiCl,.6H,0) e procede-se a acetilagao, in situ, do produto
formado obtendo-se o correspondente derivado acetilado 12, que por hidrélise

fornece os aminoalcoois enantiomericamente puros com 6timos rendimentos.
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Abstract

In this work we describe the synthesis of new amino alcohols (+)- and (-)-3-
(exo)-amino-7,7-dimethoxybicyclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol. The (+)- or (-)-7,7-
dimethoxy-1,4,5,6-tetrachlorobicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-(ex0)-ol, obtained from the
enzyme catalyzed transesterification of racemic mixture, were reduced and
dechlorinated (Na/NHs; ethanol), followed by the alcohol oxidation (pyridinium
chorocromate) to furnish the correspondent ketones. After treatment with ¢-
BuOK/BUONO, a nitrosation condition, the a-ketone oximes were obtained. Two
steps of reduction (NaBHs; and NaBH4NiCl..6H,0) followed by the in situ
acetylation furnished the correspondent acetamido esters, which were hydrolyzed

(CH3z0OH/Na) to produce the enantiopure amino aicohols with good yields.
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1. INTRODUGAO

1.1 OBJETIVOS

Compostos policiclicos clorados tipo “Aldrin”, “Dieldrin”, “Isodrin” e “Endrin”,
desenvolvidos por Soloway' e Livod?, foram muito explorados comercialmente pela
Shell Development Co. como defensivos agricolas até pouco tempo atras e,
portanto, tiveram uma grande importancia econémica mundial. Porém, devido aos
potenciais problemas causados ao meio ambiente pela baixissima biodegradacéo e
aos possiveis danos causados a saude humana, por acumularem-se no tecido
adiposo e serem potenciais agentes carcinogénicos, tiveram suas comercializagdes,

para uso na agricultura, terminantemente proibidas.

cl cl
cl cl
Cl Cl
cl Cl 0

c1 Cl c1 Cl
Aldrin Dieldrin
1
Cl C o
Cl Cl
Cl Cl
Cl Cl
c1 Cl cr
Isodrin Endrin

Winstein, no periodo de 1960—197033, dedicou-se a realizar uma série de
trabalhos relacionados a esses compostos, tais como estabilidade quimica,
rearranjos moleculares tipo Wagner-Meerwein em reacdes de solvolise™®,

participagdo de ions nao-classicos nessas reacbes, estudos de efeitos de

Plea
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impedimento estérico usando infravermelho e RMN'H. Esses estudos, sem duvida,
trouxeram grande contribuicdo para o desenvolvimento de conceitos que atualmente
s&o empregados na quimica organica. Esses compostos foram empregados como
material de partida na sintese de prostaglandinas, terpenos, esterdides, alcaldides e
analogos de nucleosideos carbociclicos®.

Mais recentemente, essas estruturas estdo sendo utilizadas como ligantes
fosfiniticos em catalisadores homogéneos de transicdo™®, em estudos de catélise
enzimatica’, e como restritores conformacionais de peptideos®, etc.

Contudo, a derivagdo de estruturas policiclicas em 1,2 e 1,3 aminoalcoois
enantiomericamente puros, que sdo compostos conhecidos por apresentarem
interessante atividade biolégica e como versateis intermediarios reativos na
obtencdo de compostos quirais, € um campo da quimica organica ainda pouco
explorado. Resumindo-se quase que exclusivamente ao 1,2 aminoalcool derivado da

canfora, que possui uma metodologia de sintese muito particular.

NH,;
OH

1,2 aminoalcool derivado da canfora

O presente trabalho tem como objetivo contribuir para a desenvolvimento de
processos sintéticos que possibilitem a obtencdo de 1,2 aminoalcoois policiclicos
enantiomericamente puros, a partir de estruturas racémicas, utilizando-se enzimas
para promover a resolugdo enantiomerica.

Para tanto o trabalho foi dividido em trés etapas:

» Sintese de estruturas biciclicas e suas derivagdes

Nesta etapa do trabalho tem-se como objetivo sintetizar o aminoalcool

racémico (+)-11 a partir do acetato clorado biciclico (+)-3 para o estabelecimento de
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procedimentos experimentais que proporcionem bons rendimentos, e as melhores

condigcbes para a posterior sintese quiral.

MeO OMe MeO OMe
Cl Cl
NH;
1 OH
ca OAc
3 11

e Obtengdo dos intermediarios sintéticos quirais através de reacdes

enzimaticas

Realizar o enriquecimento enantiomérico dos derivados biciclicos clorados,

através do processo enzimatico, usando-se a lipase da Candida rugosa.

e Sintese quiral dos aminoalcoois

A partir dos intermediarios sintéticos quirais, aplicando-se as técnicas ja
estabelecidas na sintese racémica, preparar os aminoalcoois enantiomericamente
puros. Cabe salientar, que os compostos obtidos nesta etapa, s&o inéditos na
literatura. Além disso, a funcionalidade adicional no C;, quando comparado com o

analogo da canfora, permite outros planejamentos sintéticos sobre esta estrutura
basica.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AMINOALCOOIS

2.1.1 Consideragoes gerais

Compostos do tipo 1,2 e 1,3 aminoalcoois enantiomericamente puros sao
conhecidos por possuirem interessante atividade bioldgica. A (7R,2S)-(-)-efedrina,
que € extraida de varias espécies de Ephedra, possui uma atuagdo direta no
sistema nervoso simpatico®, a (1R, 2S)-(-)-norefedrina, a (1S,2S)-(+)-pseudoefedrina
e a (1S,2S5)-(+)-norpseudoefedrina constituem um exemplo de uma classe de

aminoalcoois bioativos.

OH OH OH OH
CH; CHs ‘_CHs i _CH;
ﬁIHCH3 NH, ©/\N:/HCH3 ©/\N/H7
(IR, 28)~(-)-efedrina (IR 2S)(-)norefedrina  (IS,25)-(+)-pseudoefedrina (1S, 28)-(+)norpseudoedoefedrina

Uma outra importante aplicagéo de 1,2 aminoalcoois é o seu uso como anti-
viral no combate ao virus HIV. O derivado do 1-amino-2-indanol desenvolvido pela

Merck'®é um exemplo desse tipo de medicamento.
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Z N

|
R~

Ph
N/\ OH H
N y OH
tBuN
H

Merck's Crixivan® (protease inibidora)

"lluo
I
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aminoindanol

Aléem de serem compostos bioativos, 0s aminoalcoois opticamente puros sdo

reagentes versateis em sintese organica, sendo utilizados como auxiliares quirais’’,

intermedidrios sintéticos'?"3

2.1.2 Aplicacoes em sintese organica

2.1.2.1 Auxiliares quirais

e ligantes para catalisadores de metais de transicdo’

A maior aplicacdo dos aminoalcoois tem sido como auxiliares quirais e a

maioria dos exemplos estd relacionada com a formacdo de novos centros

estereogénicos'>"".
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A. Alquilagdes

Reacdes de alquilagdo com a formacao de enolatos sdo exemplos tipicos da
aplicacdo de aminoalcoois como auxiliares quirais, conforme observado por Evans e
col.’®. No Esquema 1 observa-se a formagdo do intermediario quiral com

rendimento de 87% e um excesso diastereomérico de 96:4.

O fe) O
HoN )]\/\/U\ TiCl )k/\/u\
NN — OJ\N OMe T - O/U\N OMe

j OH = PhCONHCH,CI
m” \ “NHCOPh

Ph Ph

Esquema 1

Person e col.”®

constataram que auxiliares quirais podem apresentar na
posicdo o grupos nucleofilicos, em vez de carbonilicos, apresentando um

rendimento de 76% e excesso diastereomérico de (99:1) para a reacdo expressa no

Esquema 2.
HO Ph
O SnBuy, 0
PR A BuLi PR
0 N T~ > O N
\ / PhCHO \ 7
“Ph “Ph
Esquema 2
Kelly e col.?’, utilizando uma oxazolina obtida a partir do aminoalcool derivado

da canfora, promoveram a alquilagdo de um a- hidroxi- acido com bons rendimentos

e altos excessos enantioméricos (Esquema 3).
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NH, N :QMOM H3O+
OH » )\/v — 2
R
o H
26-70%

(ee 77-92%)

Esquema 3

B. Condensacgéo Alddlica

0
I

CH;0C

H
#OH

R

Quando ao composto carbonilico estd condensada uma oxazolidinona

proveniente de um aminoalcool quiral, a adicdo do aldeido em reacgdes alddlicas

ocorre com significativos excessos diastereoméricos. Partindo da mesma

oxazolidinona, Nerz-Stormes e col.?' verificaram que reacgdes alddlicas ocorrem com

alta diastereoseletividade e que, mudando o agente quelante de titanio para litio,

ocorre invers&o do produto formado (Esquema 4).

O o

O o
I L |

nQ

H

-

N

O o OH
Ph ) J\/k
PhCHO \_g/ Ph

M= Li 87
=Ti 25
Esquema 4
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Bonner e Thomton? utilizaram um auxiliar quiral derivado da canfora e
obtiveram o6tima estereoseletividade em reacbes de Aldol com enolatos de Litio e

Titanio (Esquema 5).

Xc
NHy N/U\/ AouB S

S1
OH /K =
0o o}

A: (1) LDA, éter etilico B: (1) LDA, éter etilico

(2)tBuCHO (2) CITi(OCH(CH3))s S2
(3) t BuCHO
razdo: (98de S1:2 de S2) (96 de S1: 4 de S2)
Esquema 5

C. Reagdes de Diels-Alder

Cicloadi¢bes assimétricas do tipo Diels-Alder ocorrem com a formacédo de duas
novas ligagbes carbono-carbono de forma regio-, enantio- e diastereosseletiva
quando se utiliza um auxiliar quiral®. Evans e col.?* descreveram a sintese de
carboximidas através de reacdes de Diels-Alder, utilizando auxiliares quirais, com
alta seletividade (Esquema 6).

0O O H
1. CsHg CH,Cl, -100°C
O/U\N)l\¢ sHe, CHxCly, - / O
\_& 2. EAICI 0 N—/(
: 0o
Ph

Ph—"

Esquema 6
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Koulovsky e col.® constataram que oxazolinas o, B-insaturadas s&o muito

bons diendfilos, quando ativadas pelo anidrido trifluoracético (Esquema 7).

OH
_— o)
%Hz . %\/\// + Q ——>  aduto
=
N 70% (100% ENDO)

(ds >99%)

Esquema 7

D. OQOutras

Além dos casos anteriormente citados, ainda sdo encontrados na literatura
exemplos de reagdes de a-halogenacdo®, o-aminacdo®’, a-oxigenagdo®, e o-
sulfenilaggdo® que ocorrem através da formacdo de enolatos, utilizando-se

aminoalcoois como auxiliares quirais, com excelentes excessos enantioméricos.

2.1.2.2 Ligantes

Compostos do tipo 1,2 aminoalcoois podem ser utilizados como ligantes, onde
0 nitrogénio e o oxigénio s&o usados para a formagdo do complexo com o centro
metalico. Estes compostos sdo usados para modificar hidretos de Litio e Aluminio
para a redug&o de cetonas arilicas e propargilicas com razoavel seletividade, porém

para outros compostos carbonilicos a seletividade é muito baixa'®.
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Tanaka e col.® utilizaram aminoélcoois como ligantes quirais de cobre para
inducdo assimétrica na sintese da (R)-(-)-muscona, um componente de perfumes

raro na natureza, obtendo-se bons resultados (Esquema 8).

0
((“WJj CuI MeLi
(CHo)s LE (CHz)s
89% ( ee >99%)

Esquema 8

Muzart e col.®

constataram que a clivagem de carbonatos endlicos derivados
da indanona, pode ser induzida por paladio com um acréscimo de 38-40% na

enantioseletividade em presenca de um ligante quiral (Esquema 9).

OCO,CH,;Ph 0
5%Pd/C, H,
—_—
R Ll
OH
NH,
Esquema 9
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2.1.3 Preparagao de 1,2 aminoalcoois

2.1.3.1 A partir de aminoacidos

Aminoalcoois quirais podem ser obtidos a partir de aminoacidos, que se
encontram na natureza na sua forma enantiomericamente pura, através da reducgéo
do grupamento &cido com o sistema borohidreto de sodio-acido sulfurico,
borohidreto de sédio-iodo, com litio aluminio hidreto™.

2.1.3.2 A partir de epoxidos

A transformagcéo de um epdxido em 1,2 aminoalcool ocorre através de um
ataque nucleofilico, na porcéo estericamente menos impedida da molécula, pelo
nitrogénio de uma amina primaria ou secundaria ou até mesmo por uma azida,
levando sempre, a formagdo do produto anti'®.

O tratamento de epdxidos com acetonitrila, na presenca de acido sulfurico,
leva & formagao de 1,2 aminoalcool syn'® (Esquema 10).

11
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N
L _1 favorecido Ej:> ...... O

Esquema 10

2.1.3.3 A partir de olefinas

A adicao de Michael de alcoxidos a nitro olefinas, produz, seletivamente, apos
redugdo, 1,2 aminoalcoois'® (Esquema 11).

NO, NH,
R, Ry H J\
2 1. BnONa, THF 2
= = g’ B = S Ry
- OBn OH
Esquema 11

12
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Sharpless e col.*? descreveram a sintese de 1,2 aminoalcoois na forma syn, a
partir do cinamato de metila, com um catalisador assimétrico de 6smio, onde ocorre

a formac&o de dois centros quirais simultaneamente (Esquema 12).

NHTs O

(DHQD),-PHAL
Ph OCH; 71% ee
O

\/U\ o
P X" NOCH; —]

ISHTS (@)
(DHQ),-PHAL ;
— > Ph OCHz  99% ee
OH
Esquema 12

2.1.3.4 A partir de a-cetoximas

Oximas sao interessantes intermediarios sintéticos usados em estudos
mecanisticos™, bem como na sintese de compostos com propriedades analgésicas,
anti-inflamatérias e anti-convulsivas®*. Estes compostos, quando possuem uma
carbonila em posicdo o sdo interessantes intermediarios na sintese de 1,2
aminoalcoois, sendo este um procedimento sintético muito utilizado.

As a-cetoximas podem ser obtidas a partir de compostos carbonilicos de duas
formas: através de a-oximagdo direta ou procedendo-se primeiro a sintese da
dicetona e posterior monoximagao.

A a-oximag&o pode ser feita via nitrosacgdo, utilizando meio acido, ou via
enolato. Como exemplo de a-oximagdo via nitrosacdo podemos citar os estudos
realizados por Sudo e col.*, no qual sintetizaram o aminoalcool quiral cis-2-amino-
3,3-dimetil-1-indanol, a partir da 3,3-dimetil-1-indanona, passando pelo intermediario

a-cetoximico, sintetizado utilizando a técnica de nitrosacdo (Esquema 13). Porém,

13
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este caminho fornece a-cetoximas com rendimentos baixos e, quando conduzido em

meio acido, existe a possibilidade de ocorrer rearranjos de Beckmann.

BuONO
—_—
HCI conc.

HON 0

Esquema 13

Como exemplo da a-oximagao, via enolato, pode-se citar o trabalho de Roy e
col.*, no qual foi sintetizada a a-cetoxima derivada da canfora. Foram empregados

varios tipos de bases e o nitrito de isoamila com rendimentos que variaram de 85%
a 95% e com relagbes anti:syn de 66:34 a 100:0 (Esquema 14).

base NOH
nitrito
Esquema 14
Bonner e col.? pelo tratamento da canfora com 6xido de selénio

(extremamente toxico), obtiveram a respectiva dicetona que, com posterior

monoximagao, forneceu a a-oximocetona em suas formas anti e syn (Esquema 15).

14
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SeO, _—0 AcONa _—NOH
—_— —
{ NH,OH.HCI
o ¢} o)
Esquema 15

Trabalhos anteriores relatam que a-cetoximas biciclicas s&o faciimente
reduzidas a seus respectivos aminoalcoois com LiAlH4, ou por redugdo com NaBH4
seguido por hidrogenagdo com PtO.. Ipaktsch® constatou, também, que oximas
podem ser reduzidas exaustivamente a aminas com NaBH; em presenca de
NiCl2.6H20, com 6timo controle estereoquimico (Esquema 16).

NOH

NaBH,
i ——
NiCl,.6H,0

Esquema 16

Davies e col." relataram a reducé&o da a-cetoxima derivada da canfora com
LiAlH4, onde observam a formagdo do respectivo aminoalcool em uma mistura
diastereomérica do composto (endo-endo) e do composto (exo-exo) em uma relacéo
de 20:80 (Esquema 17). Os dois diastereoisdmeros foram separados através da
transformacéo dos mesmos em seus respectivos carbamatos ciclicos e posterior
recristalizac&o em éter etilico e hexano (1:2 v/v).

15
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__NOH NH,
LiAIH, OH N

80%

Esquema 17

Uma outra altemnativa para a redugao de compostos biciclicos foi proposta por
Bonner e col.%, onde em um primeiro momento, a carbonila foi reduzida com NaBH4
e, posteriormente, a oxima por hidrogenacéo catalitica com PtO,. Este método

produz somente um diastereoisdmero do respectivo aminoaicool (Esquema 18).

__NoHg 1. NaBHy NH,
—_— e
2. Hp, PtO, OH
(0)
Esquema 18

16
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2.2 RESOLUGAO ENZIMATICA

Com o advento da sintese assimétrica e o reconhecimento de que a
quiralidade é fundamental na natureza, alguns métodos para obtengé&o de

%4 Entre estes métodos se

compostos biciclicos quirais foram desenvolvidos
destaca a biocatélise promovida por enzimas, que apresenta as seguintes

vantagens®.
eenzimas catalisam um grande numero de reag¢des organicas,

eenzimas sado catalisadores extremamente eficientes se comparados a processos

quimicos, apresentando-se muito mais efetivos,

*sd0 catalisadores biodegradaveis, diferentemente dos catalisadores de metais de

transicéo,

ereacdes cataliticas ocorrem em condigbes suaves ( temperatura ambiente ou muito
proxima a ela, pH entre 5 e 8 e presséo de 1 atm) o que diminui os problemas com
isomerizagdes, racemizagdes, epimerizacdes e rearranjos,

enormalmente s&o reaproveitaveis, podendo ser usadas varias vezes,

eespecificidade: sao catalisadores naturais quimio-, regio-, diastereo- e

enantioseletivos,

epodem catalisar reagcdes com substratos naturais e ndo naturais, em solventes

organicos ou em agua.
Visto que as transformacdes quimicas em compostos policiclicos se restringe,

quase que exclusivamente, a transformagbes funcionais e estas devem ser

realizadas de forma que n&o ocorram rearranjos intramoleculares e que as reagdes

17
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de resolugdo enantiomérica ocorrem em condigdes suaves, muitos estudos de
catélise enzimatica foram realizados com sistemas policiclicos.

Griengl e col.**® relataram a sintese de biciclicos que apresentaram boa
enantioseletividade em reagbes de transesterificacdo catalisadas pela Candida
rugosa, verificando preferéncia da enzima pelo isbmero de configuragdo R
(Esquema 19).

2 4 0]

Esquema 19

Zwanenburg e col.** relataram a resolucdo enantiomérica da iodolactona
através da transesterificacdo catalisada pela lipase do pancreas do porco (PPL),
onde obtiveram uma conversédo de 40% em 8 dias e um excesso enantiomérico de
89% para o alcool e para o acetato (Esquema 20).

I I
PPL
CHOH — = : + CH,0Ac
6] . )

Esquema 20

7 » " 5 i e
Costa e col.” relataram a resolucdo enantiomérica de estruturas pentaciclicas
em reagbes de transesterificagdo com lipase da Candida rugosa, obtendo uma

converséo de 44% e um excesso enantiomérico acima de 95% para o acetato
(Esquema 21).

18
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Cl o Cl AcO Cl
Cl Cl Cl
Cl Gl Cl +
Cl Cl Cl
cl Cl cl Cl ¢y Cl
Esquema 21

Berger e col.®® realizaram a resolugéo enantiomérica de sistemas biciclicos
obtendo o6timos resultados (Tabela 1) utilizando a lipase da Candida cylindracea,
hoje denominada Candida rugosa (Esquema 22).

X X X X X X
I Cl Cl Cl
017/ U e Cl .
* ES
' a  om ¢ om Ac0 C ¢

2|A b ¢
x|H Cl OCHs

Esquema 22
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Tabela I: Dados da reagdo de enriquecimento enantiomérico de sistemas biciclicos,
obtidos por Berger e col..

Substrato |Conversédo(%) |Alcool ee (%) |éster ee (%)
2a 51 99 97

2b 43 70 95

2¢ 50 98 >99

20
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE RACEMICA

Esta secdo esta organizada de modo a apresentar o processo de sintese dos
diversos intermediarios até o composto alvo deste trabalho, o aminoalcool 11
(Esquemas 23 e 24). A execucgdo desse processo sintético teve como objetivo
verificar a viabilidade da rota sintética proposta, determinar as melhores condi¢gbes
experimentais e os reagentes mais adequados para a sintese do aminoalcool (+)-11,
para, entdo, aplica-los na sintese dos compostos quirais. Portanto, a seguir, seréo
abordados aspectos relativos a sintese, dificuldades experimentais encontradas e a
caracterizagao dos produtos sintetizados.

3.1.1 Metodologia para obtengdao do aminoalcool racémico 11

MeO. OMe
MeO. OMe
Cl Cl
Cl Cl
2 4
MeO OMe MeO. OMe
Na /NH; ()
e/ou
EtOH
s OH ¢ OH
Esquema 23

P
Rl

ﬁmﬂ B q:ﬁﬁh‘eﬁ‘u J
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DMAP, EtzN,( Ac,O)

MeO OMe

7 -OAc

MeO, OMe MeO  OMe MeO, OMe

PCC t BuOK
L BuONO NOH

5 OH

MeO, OMe MeO, OMe
_ e T ——— .
OH NiClp. 6H20 OH
10 11

Esquema 24

3.1.2 Material de partida

A reacdo de cicloadicdo tem sido o principal método de obtengdo de
compostos policiclicos. Este tipo de reagdo caracteriza-se por ser concertada e
ocorrer entre um composto com 4 elétrons n (dieno conjugado) e outro com 2
elétrons 7t (diendfilo). No presente caso, para a obtengdo dos compostos biciclicos,
foi utilizado como diendfilo o acetato de vinila e como dieno o 5, 5-dimetdxi-1, 2, 3, 4-
tetraclorociclopentadieno (2). O dieno 2 também pode ser obtido a partir do
hexaclorociclopentadieno (1), por reagdo com hidréoxido de sbédio e metanol
(Esquema 25).
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Cl Cl MeO, OMe
Cl Cl MeOH Cl Cl
_—
KOH
Cl Cl Cl Cl
1 2
(88%)

Esquema 25

O composto 2 foi caracterizado por seu espectro de RMN'H (Figura 1), onde

observa-se um singlete em 3,4 ppm referente aos hidrogénios das metoxilas.

Fig. 1 — Espectro de RMN'H do composto 2 (CDCls, 200 MHz).
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3.1.3 Sintese do 2-(endo)-Acetato-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo
[2.2.1]hept-5-eno (3)

MeO OMe
Cl Cl
Cl Cl
2 3

Esquema 26

A sintese do composto 3 foi descrita por Paquette e col.*’, onde o dieno 2 e o
acetato de vinila (em excesso) foram refluxados por 5 dias, fornecendo o aduto 3
com um rendimento de 91% ap0os recristalizagdo. Em vista do longo tempo que esta
metodologia requer, buscou-se diminui-lo elevando-se a temperatura de 68°C
(temperatura de refluxo do acetato de vinila) para 210°C, temperatura esta
normalmente utilizadas em reacdes de Diels-Alder para a formagéo de policiclicos
com o ciclopentadieno. Cabe salientar que neste método tem-se, além do aumento
da temperatura, um aumento de pressao, visto que a reagdo & conduzida em um
sistema fechado. Nesta metodologia o dieno 2 e o acetato de vinila foram utilizados
em uma relagéo de 1:1,5 e forneceu o aduto 3, apés 9 horas de reagdo, com o
consumo dos produtos de partida (rendimento de 68%). Mas, apesar de o
rendimento ter sido inferior ao obtido por Paquette®, observou-se que o rendimento
da reac&o € variavel com a temperatura. Deste modo otimizou-se as condigdes
reacionais a fim de obter-se uma temperatura onde tenha-se um bom rendimento
com um tempo de reacdo menor. Para isso realizou-se o experimento em

temperaturas diferentes, conforme a Tabela Ii.
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Tabela ll. Variacdo do rendimento da reacdo de Diels-Alder do dieno 3 com o
acetato de vinila.

Tempo de reacéo (h) | Temperatura (°C) | Rendimento
9 210 68%°
8 190 82%*°
9 170 95%*
9 120 40%"

a) Rendimentos apés recristalizacao
b) Reacdo incompleta

Portanto, as melhores condigdes, no que diz respeito & temperatura e o tempo
de reagdo, foi a 170°C. Onde, obtém-se um bom rendimento para a reacdo de
cicloadi¢&o entre o dieno 2 e o acetato de vinila em um tempo de reagdo bem menor
se comparado ao descrito na literatura®. Procedimento este que foi adotado neste
trabalho.

MeO_ 7 _OMe

Cl Cl
5 3
> 1
CI
el OAc

.[ Jf)/

I U

R e e e e e e s S S S B T T T Ty Ui e e A i i it e s B |

s 8 4 s H 4 3 2 1 -8 ppa

Fig. 2- Espectro de RMN'H do acetato clorado 3 (CDCls, 200 MHz)

Na andlise do espectro de RMN'H (Figura 2) do aduto 3 pode-se observar na
regido de 5,5 ppm um dubleto de dubleto (J =2,47 e 7,8 Hz) referente ao hidrogénio

25



Resultados e discusséo

o-OAc, em 3,62 e 3,57 ppm dois singletos referentes aos hidrogénios das metoxilas,
em 2,08 ppm um singleto referente aos hidrogénios da acetila e em 2,83 um dubleto
de dubleto (J = 7,8 e 12,6 Hz) referente a um dos hidrogénios do Cs.e outro dubleto
de dubleto (J = 2,47 e 12,6 Hz) em 1,69 ppm referente ao outro hidrogénio do Cs.

Fig. 3- Espectro de RMN'*C(APT) do acetato clorado 3 (CDCls, 50 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'C (APT) (Figura 3) do composto 3 pode-
se observar em 170,2 ppm um sinal referente ao carbono quaternario da carbonila
da acetila, em 128,0 ppm e 131,2 ppm o0s sinais referentes aos carbonos
quaternarios Cs e Cs, em 112,0 ppm um sinal referente ao carbono quaternario (C-),
em 77,9 ppm um sinal referente ao carbono terciario C,, em 77,5 ppm e 74,1 ppm os
sinais referentes aos carbonos quaternarios Cy e C4, em 52,8 ppm e 51,9 ppm os
sinais referentes aos carbonos das metoxilas € em 20,8 ppm um sinal referente ao
carbono primario da metila da acetila.

O aduto 3 apresenta no Infravermelho (Espectro 1) as bandas caracteristicas

de carbonila em 1755 cm™ e da ligagdo dupla em 1606 cm™.
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3.1.4 Sintese do 7,7-Dimetoxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-(endo)-
ol (4)

MeO  OMe MeO  OMe

Cl €l eon/msos Cl
i i

" oac C” ¢ ‘om
3 4

Esquema 27

O élcool 4 é obtido por hidrolise acida a partir do acetato 3, segundo

metodologia de Jung e col.¥

, que consiste no tratamento do acetato 3 com acido
sulfdrico e metanol, onde o sistema é refluxado por 4 horas fornecendo o alcool 4
com um rendimento de 99%.

MeO_ 7 _OMe

[ ] )]
TS VS

T T T T
& - 4 3

Fig. 4- Espectro de RMN'H do alcool clorado 4 (CDCls, 200 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'H (Figura 4) do composto 4 pode-se

observar em 4,6 ppm um dubleto de dubleto (J = 2,4 e 7,8 Hz) referente ao
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hidrogénio o- OH, em 3,57 e 3,54 ppm dois singletos referentes aos hidrogénios das
metoxilas, em 2,65 ppm um dubleto de dubleto (J = 7,8 e 12,3 Hz) referente a um
dos hidrogénios do carbono Cz; e em 1,75 ppm outro dubleto de dubleto (J =24 e

12,3 Hz) referente ao outro hidrogénio do carbono Ca.

™ T —r T T T T T - -
140 13e 128 118 iee L L] 80 70 11} 50 40

iﬁ

Fig. 5- Espectro de RMN'C (APT) do élcool clorado 4 (CDCls, 50 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'>C(APT) (Figura 5), pode-se observar em
130,4 e 126,9 ppm observa-se os sinais relativos aos carbonos quaternarios
clorados da dupla ligagdo Cs e Cs, em 111,6 ppm um sinal relativo ao carbono
quaternario C;, em 79,4 ppm e 73,7 ppm 0s sinais relativos aos carbonos clorados
quaternarios C4 e C4, em 77,2 ppm um sinal relativo ao carbono terciario C,, em 52,1
ppm e 51,2 ppm os sinais relativos aos carbonos primarios das metoxilas e em 43,7
ppm um sinal relativo ao cabono secundario Cs.

O composto 4 mostra no Infravermelho (Espectro 2) as bandas tipicas de

hidroxila em 3457 cm™ e de ligacdo dupla em 1605 cm™.
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3.1.5 Sintese do 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-ol (5)

MeO_ OMe MeO,Z OMe

e/ou

OH OH

Esquema 28

No processo de decloragéo do alcool 4, utilizou-se, inicialmente, o sistema
Lit-BuOH/THF/ultrasom ou Nal/etanol/refluxo, metodologias eficientes e
normalmente usadas em nosso laboratério, que sempre resultaram em o6timos
rendimentos quimicos quando aplicados a estruturas policiclicas. Entretanto, para a
estrutura biciclica 4, ambos mostraram-se ineficientes, pois recuperou-se parte do
composto de partida e obteve-se varios produtos de decomposi¢éo sem verificar-se
a formacédo da substancia desejada. Portanto, aplicou-se o processo de Birch,
Na/NHa/etanol a -78°C, quando foram alcancados rendimentos da ordem de 72%
para a mistura dos élcobis 5 e 6. Verificou-se que o rendimento da reagéo e a
proporcdo na formacdo dos alcoois 5 e 6 é fortemente dependente do tempo de
reacdo. Esse processo de decloracdo com quantidades em torno de 3g do alcool
clorado 4, com um tempo de reacdo de 5 minutos, fornece os alcoois 5 e 6 na
propor¢cao de 80:20, os quais sdo separados e purificados por cromatografia em
coluna flash de silica gel, eluida com hexano/acetato de etila. Deixando-se a reacédo
ocorrer por tempos superiores a 30 minutos, obtém-se exclusivamente o alcool 5,
mantendo-se' os mesmos rendimentos verificados nas reagdes realizadas em
tempos inferiores a esse. Tendo em vista esses resultados e o fato de que a
separagdo desses compostos ndo é facil, decidiu-se preparar as estruturas
saturadas, uma vez que uma futura aplicacdo da estrutura alvo 11 como indutor

quiral deve ser promovida pelo lado da molécula onde estdo os grupos funcionais
amino e alcool.
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Fig. 6- Espectro de RMN'H do alcool 5 (CDCls, 200 MHz)

Pelo espectro de RMN'H (Figura 6) pode-se observar em 4,3 ppm um
multipleto referente ao hidrogénio a-OH, em 3,09 ppm e 3,05 ppm dois singletos

referentes aos hidrogénios das metoxilas, e os demais sinais, na regido de 0,98 a
2,12 ppm caracteristicos do composto 5%,

Fig. 7- Espectro de RMN'C (APT) do alcool 5 (CDCls, 50 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'C (APT) (Figura 7) do composto 5 pode-

se observar o sinal em 114,1 ppm referente ao carbono quaternario C7, em 70,1 ppm
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o sinal referente ao carbono terciario ligado ao oxigénio da hidroxila C,, em 50,5 e
50,0 ppm os sinais referentes aos carbonos primario das metoxilas, em 43,8 e 38,5
ppm os sinais referentes aos carbonos terciarios da cabeca de ponte C e C4, € em
38,4, 27,6 e 17,5 ppm os sinais referentes aos carbonos secundarios Cs, Cs e Ce.

O composto 5 apresenta no Infravermelho (Espectro 3) uma banda tipica de

hidroxila em 3409 cm™.

MeO , OMe
5
s// ’
2
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OH
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Fig.8- Espectro de RMN'H do alcool 6 (CDCls, 200 MHz)

Pela andlise do espectro de RMN'H (Figura 8) do alcool 6, podemos atribuir
como sinais caracteristicos desta estrutura, quando comparado com o composto 5,
os sinais referentes aos hidrogénios da dupla ligagdo em 6,0 ppm e 6,4 ppm.

O composto também foi caracterizado por RMN'’C (técnica de APT)
(Espectro 4) e Infravermelho (Espectro 5).
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3.1.6 Sintese do 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-il acetato (7)

MeO. OMe MeO, OMe

DMAP, Et:N,( Ac,0)

s OH 7  OAc

Esquema 29

Verificou-se neste trabalho que o composto § se degrada quando
armazenado por um tempo relativamente longo, observando-se a formacéo de
varios produtos de decomposi¢cdo. Em decorréncia disto, e acreditando-se que este
fato deve-se a funcdo alcool da estrutura realizou-se a protecdo da mesma com
anidrido acético em presenca de DMAP(dimetilaminopiridina) e trietilamina,
fornecendo o acetato 7 com rendimento de 94%. Este produto mostrou-se estavel,
sendo, portanto, uma boa forma de armazenar o alcool 5.

MeO_ , OMe

s J ///////

8 v r T —r T Tt T o T o =y
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1.
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sar 1.9

Fig.9- Espectro de RMN'H do acetato 7 (CDCls, 200 MHz)
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Ao analisar-se 0 espectro de RMN'H (Figura 9) do acetato 7, pode-se
observar em 5,09 ppm o sinal referente ao hidrogénio o-OAc e em 2,05 ppm o sinal

referente a metila da acetila.

Fig. 10- Espectro de RMN'3C (APT) do acetato 7 (CDCls, 50 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'™C (APT) (Figura 10) do composto 7,
pode-se observar em 171,0 ppm o sinal relativo ao carbono da carbonila e em 21,1
ppm o sinal relativo ao carbono da metila do grupo acetila.

O composto 7 apresenta no Infravermelho (Espectro 6) a banda

caracteristica da carbonila em 1738 cm™.

3.1.7 Sintese do 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]Jheptan-2-ona (8)

MeO OMe MeO OMe

'___ \ O

Esquema 30

A cetona 8 é obtida, de acordo com o método descrito por Marchand e col.®
por oxidagdo do alcool 5 com PCC (clorocromato de piridinio), seguido de filtragcéo

em coluna de silica gel eluida em éter etilico, com um rendimento de 95%.
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Fig.11- Espectro de RMN'H da cetona 8 (CDCls, 200 MHz)

Ao realizar-se a andlise do espectro de RMN'H (Figura 11) da cetona 8,
observa-se em 3,24 e 3,21 ppm os singletes relativos aos hidrogénios da metila das

metoxilas e os demais sinais sdo caracterizados segundo atribuicao de Marchand®:
& 1,42 (m, 2H), 1,8 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,47 (m, 2H).

1 .],,,I .

R e B e e s e | B e
ae o' 1 Y 1 s ' ° .'f @ e

Fig. 12- Espectro de RMN'C (APT) da cetona 8 (CDCls, 50 MHz)
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O espectro de RMN'3C (Figura 12) foi analizado por comparagdo com 0Os
dados atribuicdo de Marchand®: § 21,2 (CH), 25,9 (CH), 38,1 (CH), 44,0 (CHy),
49,9 (CHs), 50,8 (CH3), 52,6 (CH), 11,5 (C), 212,7 (C=0).

A banda da carbonila em 1755 cm” no Infravermelho (Espectro 7)

caracteriza a cetona 8.

3.1.8 Sintese do 3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]Jheptan-2-ona (9)

MeO, OMe MeO, OMe
t BuOK
— ——
BuONO NOH
Esquema 31

As cetoximas podem ser sintetizadas a partir de cetonas através de 3
processos:. O primeiro, com catélise acida, apresenta rendimentos baixos; a
segunda, via oxidagao por Oxido de selénio, que, no presente caso, daria uma
estrutura com um plano de simetria, inviabilizando a sintese quiral; e, no terceiro, a
nitrosagc@o ocorre via catalise basica com bons rendimentos, propiciando a sintese
assimétrica. Esse terceiro processo sintético € uma metodologia descrita por Roy e
col.® para a a-oximacao da canfora, onde é utilizado o nitrito de iso-pentila. Deste
modo, foram, inicialmente, preparados os nitritos de f-butila, de iso-pentila, de n-
pentila e de n-butila®. Apdés, os mesmos foram testados nas reacdes com o -
butdxido de potéssio sobre a cetona 8 para verificar qual dos nitritos forneceriam as
oximas com melhores excessos das formas anti e syn. Verificou-se que a reacdo
somente ocorreu com o t-butoxido de potassio e o nitrito de n-butila, formando a
cetoxima 9 em suas formas syn (20%) e anti (80%) com rendimento de 85%. A
oxima exclusivamente anti & obtida refluxando-se a mistura diastereomérica por 5
dias em acetato de etila. Cabe salientar que o composto 9 & inédito na literatura.
referentes aos hidrogénios das metoxilas, em 2,09 e 1,63 ppm dois multipletos
referentes aos hidrogénios dos carbonos Cs e Cs.
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g T e e

Fig.13- Espectro de RMN'H da anti cetoxima 9 (CDCls, 200 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'H (Figura 13) da anti cetoxima 9, pode-se
observar em 3,78 ppm e 2,88 ppm os multipletos referentes a um dos hidrogénios

ligados aos carbonos cabeca de ponte C1 e C4 em 3,27 ppm e 3,22 ppm singletos.
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Fig. 14- Espectro de RMN'C (APT) da anti cetoxima 9 (CDCls, 50 MHz)

Pela andlise do espectro de RMN'3C (APT) (Figura 14), pode-se observar em
198,2 ppm um sinal referente ao carbono quaternario da carbonila, em 157,5 ppm
um sinal referente ao carbono quaternario da oxima, em 109,5 ppm um sinal
referente ao carbono quaternario C7, em 53,2 ppm e 41,7 ppm os sinais referentes
aos carbonos terciarios cabeca de ponte Cq e C4, em 51,6 ppm e 49,8 ppm os dois
sinais referentes aos carbonos das metoxilas, e em 23,5 e 22,3 ppm os dois sinais
referentes aos carbonos secundarios Cs e Ce.

O composto 9 apresenta no Infravermelho (Espectro 8) as bandas em 3315
cm™ referente a hidroxila da oxima, em 1748 cm™ a carbonila e em 1644 cm™ a
vibrac&o da ligagé&o carbono-nitrogénio da oxima.

O espectro de Massas de Alta Resolugéo (Espectro 9) apresenta um pico
molecular igual a m/z: 199,0849, onde o valor calculado é de [M]": 199,0844 para
CgH13NOs.

3.1.9 Sintese do 3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (10)

MeO, OMe MeO. OMe
— NOH NaBH, —OI;I{()H
9 \O 10
Esquema 32

37



Resultados e discussao

E conhecido que a-cetoximas biciclicas podem ser reduzidas diretamente a
seus respectivos aminodlcoois com LiAlH4'#, porém para a o-cetoxima 9, obteve-se
uma mistura dos estereoisdbmeros (endo-endo), (endo, exo) e (exo-exo) do
aminoalcool 11, de dificil separagdo. Assim sendo, inicialmente, preferiu-se reduzir a
carbonila de uma mistura das formas anti:syn (80:20) do composto 9 com NaBHj,
onde isolou-se o composto 10 com um rendimento de 93 % e estereoquimica exo. O
produto obtido constitui-se de uma mistura das formas anti:.syn em uma relagéo de
60:40, sendo o produto 10 inédito na literatura.

MeO_ 7 _OMe

5 3__NOH
OH

/ )/ /f//

——

1.9¢ S e e s e s

Fig.15- Espectro de RMN'H da mistura anti:syn do composto 10 (CDCls, 300 MHz)

Pela andlise do espectro de RMN'H (Figura 15) da mistura diastereomérica
do composto 10 pode-se observar em 9,45 ppm um sinal alargado referente aos
hidrogénios da hidroxila das duas formas diastereoméricas da oxima com integracao
de 1,66, em 4,42 ppm um singleto referente ao hidrogénio o-OH do composto syn
com integracéo de 0,67 e em 4,11 ppm um singleto referente ao hidrogénio o-OH do

composto anti com integragéo de 1,00.
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A relacdo entre as formas anti:syn do composto 10 foi determinada por
cromatografia gasosa e confirmada por RMN'H, através da integragdo dos sinais

descritos acima.
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Fig.16- Espectro de RMN'3C (APT) da mistura anti:syn do composto 10 (CDCls, 75
MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'C (APT) (Figura 16) da mistura
diastereomérica do composto 10 pode-se observar em 165,0 e 164,9 ppm os sinais
referentes aos carbonos Cz da duas formas diasterioméricas; isto também é
observado para os carbonos C7 que apresentam dois sinais, um em 113,2 ppm e em
112,8 ppm e para os C; que apresentam dois sinais, um em 74,9 ppm € 0 outro em
72,6 ppm.

O composto 10 mostra as absor¢gdes no Infravermelho (Espectro 10) em
3328 cm™ e 1646 cm™' caracteristicas das funcdes alcool e oxima.

O espectro de Massas de Alta Resolugdo (Espectro 11) mostra um pico

molecular de m/z igual a 201,0975, onde o valor calculado é [M]": 201,1001 para
CoH1sNOa.
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3.1.10 Sintese do 3-(exo0)-Amino-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (11)

MeO, OMe MeO, OMe
_—~NOH NaBH4 NHz
OH N1C12 6H20
10
Esquema 33

Com o objetivo de obter-se o aminoalcool 11, num primeiro momento,
procedeu-se a hidrogenacgéo catalitica da oxima da mistura diastereomérica do
composto 10, com Pt0,%, porém observou-se que ndo ocorreu a reducao. Para
equacionar esse problema, aplicou-se a metodologia desenvolvida por Ipaktsch®”
onde oximas sao reduzidas exaustivamente a aminas com NaBH4 em presenca de
NiCl,.6H,0, com 6&timo controle estereoquimico. Esta técnica foi adaptada e
aplicada ao composto 10, e mostrou-se eficiente, dando 6timo rendimento e controle
estereoquimico, onde obteve-se exclusivamente o estereoisdmero (exo,exo) (+)-11
com rendimento de 90%. Porém, este experimento ndo mostrou-se reprodutivel,
qguando a técnica foi aplicada na sintese quiral do composto 11, que € mostrada no
item 3.2.10 desta dissertag@o. Ao tentar reproduzir esta técnica observou-se baixos
rendimentos na extragdo do aminoalcool 11. Este fato pode ser atribuido a possivel
complexagdo do produto formado com o reagente de Ni*?, dificultando, assim, a
extracao do produto. Este tipo de complexagdo de aminoalcoois com metais do tipo
Zn*? e Ni*? é descrita por Sung'' com a formacdo de dimeros podendo formar,
também, agregados moleculares. O composto 11 é inédito na literatura.
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Fig.17- Espectro de RMN'H do composto 11 (CDCls, 300 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'H (Figura 17) do composto 11
pode-se observar em 3,63 ppm um dupleto (J = 7,5 Hz) referente ao hidrogénio a-
OH, em 3,31 um singleto referente aos hidrogénios de uma das metoxilas, em 3,21
um singleto referente aos hidrogénios da outra metoxila, em 3,09 ppm um dubleto (J
= 7,5 Hz) referente ao hidrogénio a-NH2, em 2,15 ppm um multipleto referente a um
dos hidrogénios dos carbonos cabecga de ponte, em 1,95 ppm um mutipleto referente
ao outro hidrogénio ligado aos carbonos cabeca de ponte, em 1,75 ppm e 1,1 ppm
dois mutipletos sendo cada um referente aos hidrogénios dos carbonos Cs e Cs.
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Fig.18- Espectro de RMN'3C (APT) do composto 11 (CDCls, 75 MHz)

Pela andlise do espectro de RMN'C (Figura 18) do composto 11 pode-se
observar em 114,6 ppm o sinal referente ao carbono quaternario C7, em 73,9 o sinal
referente ao carbono terciario C,, em 56,9 ppm o sinal referente ao carbono terciario
Cs, em 51,2 ppm e 49,9 ppm os sinais referentes aos carbonos primarios das
metoxilas, em 44,9 ppm o sinal referente a um dos carbonos terciarios cabecga de
ponte, em 43,7 ppm o sinal referente ao outro carbono terciario cabega de ponte,
em 24,7 ppm e 23,3 ppm 0s sinais referentes aos carbonos secundarios Cs e Cs.

O composto 11 mostra absor¢des no Infravermelho (Espectro 12) em 3328
cm™, 3344 e 3289 cm™ caracteristicas das funcdes alcool e amina.

O espectro de Massas de Alta Resolugdo (Espectro 13) mostra um pico
molecular de m/z igual a 188,1276, onde o valor calculado é [M]": 188,1287 para
CoHsNOs.

O composto também foi caracterizado por RMN em 2-D, através dos
experimentos de HETCOR (Espectro 14) e COSY-45 (Espectro 15), utilizados para
realizar-se uma atribuicdo mais precisa do composto.

A estereoquimica foi determinada por RMN, através do experimento de
NOESY, onde se observa interagdes entre os hidrogénios Hz <> Hs € Hz < Hs,

conforme abaixo:

Composto 11
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Fig.19- Espectro de RMN, experimento de NOESY do composto 11 (CDCls, 300
MHz)
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3.2 Sintese Quiral

Esta secdo foi organizada a fim de apresentar a obtengédo dos precursores
quirais utilizados na sintese dos (+) e (-) aminodlcoois 11, bem como as
modificacdes que foram necessarias em relagdo a rota sintética do aminoalcool
racémico. Além disso, sdo apresentados e discutidos os dados de caracterizagdo
dos compostos por Ressonancia Magnética Nuclear em 1-D e 2-D, Infravermelho,
Espectrometria de Massas de Alta Ressolugéo, os desvios opticos e os respectivos
excessos enantioméricos, determinados por cromatografia gasosa em coluna capilar
de B-Dextrina.

Cabe salientar que toda a sintese quiral, com excegdo dos compostos

clorados, € inédita na literatura.
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3.2.1 Metodologia para obtencao dos precursores quirais

Cl
Cl' c1  om A Cl C
4 (-)-4 (=)-3
MeO, OMe MeO, OMe
cl Cl Cl Cl
€
o d i OMe_ MeO
OH Aac0 < MeOH, H,S0,
(-)-4 (-)-3
HO— Cl Cl
()4

Esquema 34
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3.2.2 Sintese do (-)-2<{endo)-Acetato-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo
[2.2.1]hept-5-eno (3), (+) e (-)-7,7-Dimetodxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo[2.2.1]hept-5-
en-2-(endo)-ol (4)

MeO OMe
Cl Cl
+
AcO_: c Cl
4 (-4 ()3

Esquema 35

O alcool quiral (-)-4 e o acetato quiral (-)-3 s&o obtidos através do
enriquecimento enantiomérico  por reagdo de transesterificagdo enzimatica
{(Esquema 26). O tratamento da mistura racémica do alcool 4 em acetato de vinila
com a lipase da Candida rugosa durante 7 dias forneceu o alcool (-)-4 com ee>98%
e o0 acetato (-)-3 quiral com ee>99%. Os ee foram determinados por cromatografia
gasosa (Figura 20 e 21). Cabe salientar que os resultados obtidos na
transesterificacdo enzimatica condizem com os descritos por Berger® para estes
compostos, com excec¢do do desvio optico do composto 3. Na literatura encontra-se
um valor positivo para o composto 3 quando medido em metanol, mas ao tentar-se
realizar a medida nestas condigdes, verificou-se que o composto n&o € soluvel no
solvente descrito. Em decorréncia deste fato, realizou-se a medida em cloroférmio,
solvente no qual o composto € soluvel, obtendo-se um desvio 6ptico negativo. Os
produtos (-)-3 e (-)-4 sédo facilmente separados por cromatografia em coluna de silica
gel eluida em um gradiente de hexano/acetato de etila. O acetato (-)-3, apds
hidrélise, forneceu o alcool (+)-4 com o mesmo excesso enantiomérico. Observou-
se, nesta etapa, que, para reagbes em grande escala, a eficiéncia da enzima diminui
€ a reagao ndo se completa mesmo por periodos de reagdo de até duas semanas.
Assim sendo, interrompeu-se a reagdo, separou-se o acetato 3 e recolocou-se a
mistura enriquecida de alcoois 4 novamente em reagdo para obter-se os mesmos

resultados da reagcdo em pequena escala.
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A caracterizagdo dos compostos estd descrita na sintese racémica dos

mesmos, nos itens 3.1.3 e 3.1.4 desta dissertacdo. As medidas dos desvios Opticos

estéo expressas na Tabela lll.

Tabela lll: Desvios opticos dos compostos clorados medidos em cloroférmio.

Compostos [a]o® C [g/100ml]
(-)-3 -7 2.89
(-)4 -35 2.85
(+)-4 +34 2.85
~
R
a
P Peak Result Fihe  offeet & Sep. "1/
fax 2 D {min) (min) (ceunts) Codé (sed)
1 33.4865  ©.7U3  9.000 145715 BV 1.8
9867 ©.782 0.000 62071 W 1.8
3 55.5445 ‘895 0.ge0 285473 VB 23
3 8283 31707 0.000 15 s I8
5 ©.4778 23.757 ©.060 2283 BB 1.0
c 9.4761 23.081 9.000 2276 BB 6.5
"7 Totals: 100.0001 0.000 477859
composto (+)-3
Peal Pealk Result ?L}x;fe 0%%%21; Area S widgh
é‘_’_; Name O _(min) (min) (counts) Code (gég)
1 45.0846  0.787 0.000 218236 BV 2.4
p 14.7283 0.794  0.000 7?.33% 5Vv 522
3 28,3124 0892 0000 187958 3
4 Ti38aT 231781 600 6754 BB 7.2
Tatals: TT10006000 T “TG.o0o  dsasra 0 7T

Fig.20- Cromatogramas dos compostos (+)-3 e (-)-3

composto (-)-3

22.791
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8
& B
&
Ret. Time Width
Peak Peak Result Time Bffset Area Sep. 1,2
No. Name 3 {min) {min) (counts) Code (sec)
1 44.B262 ©.867 ©.000 205048 EV 2.4
= 15.8310 0.813 0.000 72644 VW 2.4
z =5 0.822 ©.009 171501 3.3
4 ©.9008 29.388 ©.00 1 BU 6.4
5 0.8994 23.774 _0.000 4114 VB 8.3
Totalz: " 89.9999 "Te.000 457423
composto (+)-4
©
<
Ret. Time Width &
Peak Peak Result Time Off=et Area Sep. 1/2
No. Name (& (min) (min) (counts) Cod (=ec)
1 12.825¢  0.791 0.000 63231 BV 0.7
E 16.6014 0.798 ©.000 81514 0.0
- 11.2455  0.803 0000 55437 W 0.0
4 20.6168 0.816 0.000 101726 WU 0.0
5 13’8548 0.823 0.000 87275 VWV 0.0
[ 24.6659 0.831 0.000 1217CE VE 5.3
7 3905 29.746 0.000 139 27 BE 8.4
Totals: 93.9999 "70.000 433416
composto (+)-4
D
&
&
Ret. T4
Peak Peek Resylt Time  Of 2:: Area Sep. W%c/lgh
’j‘f; . Name (1 {min) (min) (counts) Code (s=ec)
1 42.2993  ©0.203 0.000 192738 BV =
e moobe S B 03
4 0.7474 29.389 0.000 3%e 18 g3
Totale: 1000000 “To.000  4ssed0

composto (-)-4

Fig.21- Cromatogramas dos compostos (+)-4, (+) e (-)-4

As determinacdes dos excessos enantioméricos foram feitas utilizando-se

cromatografia gasosa com coluna quiral de B-dextrina. Foram utilizados os
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compostos racémicos como padrao de comparacao. Os valores foram determinados

através da seguinte formula:

ee=(A - a) X100
(A + a)
A: érea do isbmero em maior quantidade
a: area do isbmero em menor quantidade
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3.2.3 Metodologia para obtenc¢ao dos (+) e (-) aminoalcoois (11)

OMe
( y4 © (s> (+y8 (+y9
MeO OMe MeO OMe
/NOH NHAc ; NH,
OAc : OH
(+ 10 (+)-12 (+)11

OB .

(+)-4 (-)11

(i) Na, NHs lig., etanol; (i) PCC; (iii) t-BuOK, BuONO; (iv) NaBHa; (v) a)
NaBHj4, NiCl2.6H20 b) Ac,0; (vi) Na, MeOH

Esquema 36
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3.2.4 Sintese do (+) e (-)-7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-ol (5)

MeO, OMe
Na/NH; ()
_—
EtOH
OH
(+) ou (-)-4 () ou (-)-5
Esquema 37

A sintese dos alcoois (+) e (-)-5 & feita segundo a metodologia estabelecida
para a sintese racémica do mesmo, com os mesmos rendimentos. A caracterizagéo
dos compostos foi feita por RMN'H, RMN'3C (técnica de APT), IV. Tanto a sintese
quanto a caracterizagdo estdo expressos no item 3.1.5 desta dissertacéo.

Os desvios Opticos dos alcoois estdo expressos na Tabela IV.

Tabela IV: Desvios Opticos dos alcoois (+) e (-)-5 em acetato de etila

Composto [a]o® C [g/100ml]
(-)-5 -1 3.07
(+)-5 +1 3.07
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3.2.5 Sintese do (+) e (-)-7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (8)

MeO _ OMe MeO_ OMe
PCC
—_—
AN
OH 0
(+) ou (-)-5 (t)ou(-)-8
Esquema 38

A sintese das cetonas (+) e (-)-8 é feita de acordo com a metodologia descrita
para a sintese da mesma na sua forma racémica. A caracterizacdo dos compostos
foi feita por RMN'H, RMN'™C (técnica de APT) e IV; tanto a sintese como a
caracterizag@o estdo expressos no item 3.1.7 desta dissertacdo.

Os desvios 6pticos das cetonas quirais estdo expressos na Tabela V.

Tabela V: Desvios Opticos das cetonas (+) e (-)-8 em acetato de etila

Composto [o]o?® C [g/100ml]
()-8 53 1.88
(+)-8 +55 1.88

A manuteng&o dos ee obtidos na reacgdo de transesterificacdo enzimatica do
alcool 4, até a presente a etapa, foi verificada por cromatografia gasosa com coluna

quiral de B-dextrina, conforme Figura 22.
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1.793

21.258

21.778

Ret Time Width
Peax Peak Resuls Tine Bffset Area Sez. 1/2
e Neme {) (min) {min) (count=} Ccde (sec
T 8.0400 0.731  0.000 36 =y 0.7
2 33.4286 0.7€E 0.000 300892 v 2.2
3 25.1181 0.83%9 0.000 228075 w7 1.3
4 33.9659 0.844 0.00C 359751 V2 3.7
£ .0252 1.171 0.00C 227 5 0.0
[+ 0.7140 21.258 0.000 8427 b3 9.8
T 0.7092 21.778 0.000 63823 2B 410.8
" Totals: 99.939% 0.060 S00121
composto (£)-8
Bes. Time Width
Peax Peak Result Tize Cifset Area Sep. 1,2
No. Name £ {zin) (min) (counts) Code (sez)
: ¢.0488  ¢.737  0.000 380 W  C.4
3 1312886  ¢.771  0.000 15811 W  i.-
3 2518383  ©.221 0.000 207043 vy 1.3
: 110382  £.84G 0.00C 85893 VUV 5.0
£ 3211832 CBa3 ©0.000 3282358 VB 5.4
3 C.0125  1.168 ©.000 106 TS 0.0
7 0.6755 2I.793 0.000 5266 BB 9.6
Totals: 100.0001 "T0.000 778029
composto (+)-8
n
g
=
et . Tire
Peal Peax Result Time Offset Area
Mo. Name ) (2in) {min) (counts)
"1 27.5130 175986 W 2.1
3 2:2730 207745 W 1.8
i g o
£ “0.9518 _ 0,000 6087  BE 38
Totals: 100.500% 0.000 639648

Fig.22- Cromatogramas dos compostos (), (+) e (-)-8

composto (-)-8
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3.2.6 Sintese do (+) e (-)-3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (9)

MeO OMe MeO OMe
t. BuOK —NOH
BuONO
0 0
(+) ou (-)-8 (+) ou (-)-9
Esquema 39

A sintese da (+) e (-)-9 a-cetoxima é feita segundo procedimento experimental
descrito para a sintese racémica deste composto. A caracterizacdo da mistura
diasteriomérica obtida foi feita por RMN'H, RMN'3C (técnica de APT), IV e
Espectrometria de Massas de Alta Resolugcdo. Tanto a sintese quanto a
caracterizacado dos compostos estdo descritos no item 3.1.8 desta dissertagéo.

Os desvios Opticos do composto estéo expressos na Tabela Vi.

Tabela VI: Desvios 6pticos das a-cetoximas (+) e (-) 9 em acetato de etila

Compostos [o]p® C [g/100ml]
(-)-9 -52° 1.00
(+)-9 +53° 1.00

a) razao anti/syn : 80/20

Observou-se a manutengdo dos excessos enantioméricos nesta etapa

sintética através de cromatografia gasosa utilizando-se coluna quiral de B-dextrina,
conforme expresso na Figura 23.
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99,281
99. 602

PRNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC
1 0.970 3086176 1045225 E 93.3752
2 1.119 209898 143504 V 6.3507
3 99.281 4515 4950 0.1366
4 99.602 4546 483 Vv 0.1378

3305134 1189762 190.0000

composto (£)-9

99.284

PENO TIME AREAR ' HEIGHT MK IDNO CONC

1 0.896 1662 866 9.0519
2 0.9%68 2952351 1042309 SVE 82.1162
3 1.085 18701 15466 T 0.5835
4 1.118 135905 81522 TV 4.2404
5 59.281 6903 746 0.2154
6 99.284 89506 8148 2.7927

3205028 1153656 100.0000

composto (+)-9

< 89,561

PRNO TINE AREA. HEIGET MK IDNO CONC
1 0.914 815 414 ©.0358
2  0.967 2148235 1630170 ve 94.3912
3 1.121 97442 60757 sv 4.2815
4 58.281 1673 188 0.0735
5 99.561 27721 2855 1.2180
2275886 1094384 100.0000

composto (-)-9

Fig. 23- Cromatogramas dos compostos (+), (+) e (-)-9
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3.2.7 Sintese do (+) e (-)-3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol
(10)

MeO,Z OMe MeO.  OMe
—NOH NaBH, __NOH
_—
X0 OH
(+) ou (-)-9 (+) ou (-)-10
Esquema 40

Como as etapas anteriores, a sintese dos compostos (+) e (-)-10 processa-se
do mesmo modo que a sintese racémica, obtendo-se rendimentos e resultados
idénticos, tanto para o composto (+)-10 quanto para o composto (-)-10. A
caracterizaco da mistura diastereomérica obtida foi realizada por RMN'H, RMN'3C
(técnica de APT), IV e Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo. Tanto a sintese
quanto a caracterizagao estao expressos no item 3.1.9 desta dissertag&o.

Os desvios Opticos das misturas diastereoméricas estdo expressos na Tabela
VIL.

Tabela VII: Desvios 6pticos dos compostos (+) e (-)-10 em acetato de etila

Composto [o]o® C [g/100mi]
()-10 39° 1.52
(+)-10 +40° 1.52

a) razao anti/syn: 60/40

Nesta etapa da sintese n&o conseguiu-se a separagédo dos enantidmeros por
cromatografia gasosa, o que impossibilitou o calculo do excesso enantiomérico, e
consequentemente a verificagdo da manutencdo do mesmo.
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3.2.8 Sintese do (+) e (-)-3-(exo)-Acetamido-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-

(exo)-il acetato (12)

MeO, OMe MeO_ OMe
__NOH 1.NaBH,NiCl,. 6H2& NHAc
OH 2. Ac)O OAc
(+) ou (-)-10 (+) ou (-)-12
Esquema 41

Na sintese racémica realizou-se a redugéo da oxima do composto 11 com
borohidreto de sddio e cloreto de niquel, obtendo-se o aminoalcool 11, conforme
descrito anteriormente. Porém, este método ndo mostrou-se reprodutivel, quando foi
aplicado a sintese dos compostos (+) e (-)-11, onde, algumas vezes, obteve-se
rendimentos baixos e, em outras, ndo extraiu-se nada do meio reacional. Em
decorréncia deste fato procurou-se verificar quais poderiam ser as causas da nao
reprodutibilidade do meétodo. Acreditando-se que houve a decomposicdo dos
reagentes, utilizou-se reagentes novos, entretanto, obteve-se os mesmos resultados.
Entdo, chegou-se a conclusdo de que o provavel problema estaria na extracéo dos
produtos (+) e (-)-11, onde estaria ocorrendo a complexagado do aminoalcool formado
com o niquel. Optou-se, portanto, por realizar a acetilagao in situ do composto (+) e
(-)-11 com anidrido acético sob refluxo, antes de fazer a extracdo. Este artificio
sintético mostrou-se eficiente, pois obteve-se os compostos acetilados (+) e (-)-12,

sem dificuldades maiores na extragdo, com rendimentos de 95%.
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MeO_ 7 _OMe

5 3 ,NHAc
OAc

-

(

/ / i

//f
. L

v — r —
7 [ ] 5 4 s

—~— L st T o
1.72 8.18 1.38
.33 1.3 3.331.03

1.8 8.48 R.23

Fig.24- Espectro de RMN'H do composto 12 (CDCl3, 300 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'H (Figura 24) do composto 12 pode-se
observar em 6,38 ppm um dubleto (J = 9,9 Hz) referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio da amida, em 4,81 ppm um dubleto (J = 8,1 Hz) referente ao hidrogénio o-
OAc, em 4,41 ppm um dubleto de dubleto (J = 8,1 e 9,9 Hz) referente ao hidrogénio
a-NH, em 3,30 ppm e 3,25 os singletos referentes aos hidrogénios das metoxilas,

em 2,08 ppm e 1,97 ppm os singletos referentes aos hidrogénios das metilas das
acetilas.
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Fig.25- Espectro de RMN'3C (APT) do composto 12 (CDCls, 75 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'C (APT) (Figura 25) do composto 12
observa-se em 169,4 ppm e 168,4 ppm os sinais referente aos carbono carbonilicos
das acetilas, em 114,3 ppm um sinal referente ao carbono quaternério C7, em 75,0
ppm um sinal relativo ao carbono terciario C,, em 53,1 ppm um sinal referente ao
carbono terciario Cs, em 23,2 ppm e 20,6 ppm os sinais referentes as metilas das
acetilas.

O composto 12 apresenta trés bandas caracteristicas no espectro de
Infravermelho (Espectro 16): em 3312 cm™ uma banda referente ao NH da amida,
em 1731 cm” uma banda referente a carbonila do acetato e em 1660 cm™ uma
banda referente a carbonila da amida.

O espectro de Massas de Alta Resolugcéo (Espectro 17) apresenta um pico
molecular m/z igual a 272,1521, onde o valor calculado € [M]": 272,1498 para
C13H2NOs.

Os desvios Opticos dos compostos estao expressos na Tabela ViIil.

Tabela Viil: Desvios 6pticos dos compostos (+) e (-)-12 em acetato de etila

Composto [a]p® C [g/100ml]
(-)-12 -15 1.04
()12 +14 1.04

Nesta etapa também ndo foi possivel separar os enantibmeros por

cromatografia gasosa, portanto ndo foi possivel determinar os ee dos mesmos.
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3.2.9 Sintese do (+)-3-{exo)-Acetamido-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo0)-
ol (13)

MeO OMe MeO OMe
NHAc ~_KOH, MeOH ou_ NHAc
OAc  NH;, Na EtOH OH
(+)12 (+)13

Esquema 42

O aminoalcool (+)-11 pode ser obtido através de hidrélise do composto (+)-12.
E ao realizar-se esta hidrolise, utilizou-se, num primeiro momento, hidroxido de
potassio e metanol:agua como solvente e, em uma segunda tentativa o método
redutivo de Birch (Na, NHs, EtOH). Entretanto, verificou-se que, com estes métodos,
obtém-se somente a hidrélise do acetato (+)-12 sem que a amida seja hidrolisada,
fornecendo o composto (+)-13 com rendimento de 97%.

MeO._ 7 _OMe

5 3 wNHAc
OH

J P
N LJLJL
s M M 5 . 3 z T

{—
——_—

e.72 1.87
(X1

= e S,
108 177
.. 3.0

Fig.26- Espectro de RMN'H do composto (+)-13 (CDCls, 300 MHz)
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Pela andlise do espectro de RMN'H (Figura 26) do composto (+)-13 pode-se
observar em 6,45 ppm um mutipleto referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da
amida, em 3,9 ppm um mutiplete com integracdo igual a dois referente aos
hidrogénios «-OH e a-NH, em 3,30 ppm e 3,25 ppm os singletos referentes aos
hidrogénios das metoxilas e em 2,06 ppm um singleto referente aos hidrogénios da

metila da acetila.

Ty v M e e s Ty v ——rrr
188 168 148 128 ie8 a8 e 49 28

Fig.27- Espectro de RMN'*C (APT) do composto (+)-13 (CDCls, 75 MHz)

Ao analisar-se o espectro de RMN'™C (APT) (Figura 27) do composto (+)-13
pode-se observar em 169,9 ppm um sinal referente ao carbono carbonilico da
amida, em 114,6 ppm o sinal referente ao carbono quaternario C;, em 73,8 ppm o
sinal referente ao carbono terciério C,, em 55,2 ppm o sinal referente ao carbono
terciario C3 e em 23,4 ppm o sinal referente a metila da amida.

O composto (+)-13 mostra no Infravermelho (Espectro 18) uma banda em
3434 cm™ tipica de hidroxila e do NH da amida e em 1655 cm™' outra banda intensa
tipica de carbonila de amida.

O composto 13 apresentou um desvio 6ptico de [a]p®= +1, medido em
acetato de etila (c=1,52 g/100ml).

e
o @@W?m
(O Vi
P
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3.2.10 Sintese do (+) e (-)-3-{exo)-Amino-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-
(exo)-ol (11)

MeO, OMe MeO, OMe
NHAC ] .NaBH,NiCl. 6H20 NH;
OAc i OH
(+) ou (-)-12 (+) ou (-)-11
Esquema 43

Os aminoalcoois (+) e (-)-11 sé@o obtidos por hidrélise do respectivo composto
12 utilizando-se sdédio e etanol com rendimento de 88%. A caracterizagdo dos
produtos foi feita por RMN'H, RMN'C(APT), Infravermelho e Espectrometria de
Massas de Alta Resolucéo, e interpretados no item 3.1.10 desta dissertagc&o.

Os desvios opticos dos compostos séo expressos na Tabela IX.

Tabela IX: Desvios 6pticos dos compostos (+) e (-)-11 em acetato de etila

Composto [ap® C [g/100ml]
(-)-11 -26 1.04
()11 +26 1.04

Tentou-se separar os enantibmeros do composto racémico por cromatografia
gasosa utilizando uma coluna quiral, mas ndo conseguiu-se, sendo que, por este
motivo, nao foi possivel determinar os ee. Mas como nas etapas em que foi possivel
verificar os excessos enatioméricos observou-se a manutengdo dos excessos dos
compostos de partida e que nenhuma das etapas sintéticas apresentam grande
possibilidade de racemizacdo dos centros quirais, acredita-se que os ee foram
mantidos em toda rota sintética. A ndo racemizacdo dos centros quirais pode ser
comprovada pelos desvios Opticos obtidos para os produtos finais.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 CONSIDERAGCOES GERAIS

Os procedimentos experimentais descritos para a sintese dos compostos, em
geral, sdo os mesmos , tanto para a mistura racémica, como para os respectivos
enantidbmeros. De um modo geral, as reagbes foram acompanhadas, por
cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando-se silica-gel 60G Fluka, ou por
cromatografia gasosa (CG). A separagdo e a purificagdo dos produtos, quando
necessarios, foram realizadas, ou por recristalizagc&o ou por cromatografia em coluna
de silica-gel 60 Aldrich (70-230 mesh ASTM). Os solventes e reagentes comerciais
foram utilizados sem purificagdo prévia e, quando se verificou a necessidade de
purificagdo, utilizou-se as técnicas descritas na literatura®. O 5,5-dimetéxi-1,2,3,4-
tetraclorociclopentadieno foi adquirido junto & Aldrich Chemical Company ou
preparado a partir do hexaclorociclopentadieno, também adquirido da Aldrich
Chemical Company.

Neste trabalho os compostos organoclorados de partida, que sao toxicos,
requereram cuidados especiais na sua manipulagdo e no descarte dos residuos
produzidos. Para o manuseio, foram utilizados luvas de borracha e capela de
exaustdo. A vidraria utilizada foi devidamente descontaminada através de lavagem
com acetona comercial, os residuos produzidos por esta lavagem foram descartados
em frascos separados e encaminhados para a Central de Tratamento de Residuos
deste Instituto.

Os dados espectroscopicos foram obtidos na Central Analitica do Instituto de
Quimica desta Universidade, a excecdo dos espectros de Massas de Alta Resolucdo
que foram obtidos no Laboratério de Espectroscopia de Massas da Universidade de
Rouen/Franga.

Os espectros de Infravermelho (IV), foram obtidos em um espectrdbmetro
FTIR-Mattson 3020, sendo que as amostras foram preparadas em filme ou pastilhas
de KBr e realizadas a temperatura ambiente.

63



Parte Experimental

Os dados de Ressonancia Magnética Nuclear, em 1-D e 2-D, foram obtidos
nos equipamentos VARIAN, modelo VXR200 com campo de 4,7T, e YH300 com
campo de 7,05T. As amostras foram preparadas em tubos de 5 mm de diametro,
em cloroférmio deuterado como solvente e como padréo interno usou-se o TMS
(tetrametilsilano) para RMN'H e cloroférmio para RMN'C. Todas as analises foram
efetuadas a temperatura ambiente.

As anadlises por Cromatografia Gasosa (CG) foram realizadas utilizando-se
um cromatografo SHIMADZU modelo GC-171 e em um cromatografo VARIAN
modelo star 3400 CX , ambos equipados com detector de ionizagéo de chama (FID).
Usou-se coluna capilar de BETA-DEX™ 120 (30m x 0.22mm x 1.25um) e coluna
megabore DB-1 (15m x 0,53 mm x 1,5 um).

Os dados da espectrometria de Massas de Alta Resolucdo foram realizadas
em um espectrometro de massas Jeol modelo AX500, usando-se ionizagdo quimica
em isobutano a 200 eV e impacto eletronico a 70eV.

As medidas dos desvios Opticos foram efetuadas em um polarimetro Perkin
Elmer modelo 341 em uma célula de 1 cm e a temperatura de 20 °C.

Os pontos de fusé@o foram realizados em um aparelho digital Electrothermal

modelo IAS000, sendo que os mesmos n&o foram corrigidos.

64



Parte Experimental

4.2. Procedimentos gerais para a sintese dos compostos nas suas

formas racémicas e de seus enantiomeros

421 2-(endo)-Acetato-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetraclorobiciclo[2.2.1]hept-5-eno
(3)

MeO OMe Uma relagdo de 1:1,5 do 55 dimetdxi -1,2,34-
Cl Cl tetraclorociclopentadieno (2) (15 g, 56,8 mmol) e do acetato

de vinila (7,87 ml, 85,2 mmol) foram colocados em uma

Cl" - ampola. O sistema foi resfriado em N, liquido e fez-se vacuo,

passou-se argbnio e fez-se vacuo novamente. Esse
procedimento foi repetido trés vezes. Entdo a ampola foi selada sob vacuo e
submetida a uma temperatura de 170°C por 9 horas. A ampola foi aberta e lavada
com diclorometano (40 ml), a solugé&o foi colocada em um balédo de 125 ml e o
solvente e o excesso de acetato de vinila foram evaporados no evaporador rotatério.
O produto sélido obtido foi recristalizado em metanol. Obtendo-se um sélido branco
que corresponde ao acetato 3 puro (18,8 g, 53,9 mmol). Rendimento : 95%. P. F. 75-
76 °C (lit.*® 75-77 °C). IV (KBr): v (cm™): 1755 (C=0), 1606 (C=C). RMN'H (200
MHz, CDCls): 6 1,69 (m,1H), 2,08 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 5,5
(m, 1H). RMN"C (50 MHz, CDCls): 5 20,8 (CHs), 44,0 (CH.), 51,9 (CHs), 52,8 (CHa),
741 (CCl), 77,5 (CCl), 77,9 (CH), 112,0 (C), 128,0 (C=C), 131,2 (C=C), 170,2
(C=0).
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4.2.2 7,7-Dimeto6xi-1,4,5,6-tetraciorobiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-(endo)-ol (4)

MeO
Cl

ClI"

OMe

OH

Em um baldo, dotado de condensador de refluxo, o
acetato 3 (18 g, 51,4 mmol) foi dissolvido em metanol (200 ml),
aos quais foi adicionado acido sulfurico concentrado (2 ml),
sendo o sistema refluxado por 4 horas. A mistura reacional foi

neutralizada com uma solucéo de bicarbonato de sédio a 10%

e a camada organica foi separada por extragao liquido-liquido com cloroférmio (3 x

70 ml). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente

evaporado. Obteve-se um sélido branco que corresponde ao alcool 4 puro (15,64 g,
50,8 mmol). Rendimento : 99% P. F. 84-86 °C (lit.* 85-87 °C). IV (KBr): v (cm™):
3457 (C-OH), 1605 (C=C). RMN'H (200 MHz, CDCls): 5 1,75 (m,1H), 2,65 (m, 1H),
3,54 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,6 (d, 1H). RMN"*C (50 MHz, CDCls): & 43,7 (CH,), 51,2
(CHs), 52,1 (CHa), 73,7 (CCl), 77,2 (CH), 79,4 (CCl), 1116 (C), 126,9 (C=C), 130,4

(C=C).
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4.2.3 Reagao enzimatica para obtencao dos derivados quirais

MeO OMe MeO OMe
Cl Cl
Cl Cl
] * *
C bu Aaco ©1

Em um baldo de 100 ml foi colocado o alcool racémico 4 (1,40 g, 4,5 mmol)
em acetato de vinila (30 ml), aos quais foram adicionadas 700 mg da lipase da
Candida rugosa (CrL). O sistema foi mantido sob forte agitacéo por 7 dias. Apos,
filtrou-se a enzima e evaporou-se 0 acetato de vinila em excesso, obtendo-se um
solido branco que corresponde a mistura do alcool (-)-4 (ee > 98%) e do acetato (-)-
3 (ee>99%). Os dois compostos enantiomericamente enriquecidos foram separados
através de cromatografia em coluna com silica gel 60 mesh, eluidas com hexano e
acetato de etila a 10%, obtendo-se o acetato (-)-3 (763 mg, 2,2 mmol) e o alcool (-)-
4 (683 mg, 2,22 mmol) puros com 0s excessos enantioméricos descritos para a
mistura dos dois compostos. Rendimento quimico: 50%. Acetato (-)-3 : IV (KBr): v
(cm™): 1755 (C=0), 1606 (C=C). RMN'H (200 MHz, CDCls): § 1,69 (m,1H), 2,08 (s,
3H), 2,83 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 5,5 (m, 1H). RMN'3C (50 MHz, CDCls):
6 20,8 (CHz),44,0 (CHy2), 51,9 (CHa), 52,8 (CHs), 74,1 (CCI), 77,5 (CCl), 77,9 (CCI),
112,0 (C), 128,0 (C=C), 131,2 (C=C), 170,2 (C=0), Alcool (-)-4 : IV (KBr): v (cm™):
1755 (C=0), 1606 (C=C). RMN'H (200 MHz, CDCls): § 1,69 (m,1H), 2,08 (s, 3H),
2,83 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 5,5 (m, 1H). RMN'3C (50 MHz, CDCls): &
20,8 (CHs),44,0 (CH), 51,9 (CHs), 52,8 (CHs), 74,1 (CCl), 77,5 (CCl), 77,9 (CCl),
112,0 (C), 128,0 (C=C), 131,2 (C=C), 170,2 (C=0).
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4.2.4 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-ol (5)

MeO OMe Em um baléo tritubulado de 1000 ml, 230 ml de ambdnia
foram condensados sob atmosfera inerte, e a esta foi
adicionado em pequenas por¢des soédio metalico (5,12 g, 0,22

mois) sob forte agitacdo magnética e a -78°C. A solugéo

OH

tornou-se azul escuro. Apés, adicionou-se gota-a-gota uma
solug&o do alcool 4 (7,43 g, 24,2 mmol) e etanol seco (4,2 mi, 71,6 mmol) em 45 mi
de THF seco, contida em um funil de adigdo com equalizador de presséo. Observou-
se, que nos pontos onde a solugdo que esta sendo adicionada entra em contato com
a solucao de sbdio e amodnia (azul), um fendmeno de fluorescéncia apresentando
uma cor verde amarelada muito intensa, que se dissipa rapidamente. A reacdo foi
deixada a -78°C durante 30 min, e, entdo, é tratada com uma solugao de cloreto de
amonia (50 ml), que deve ser adicionada em pequenas porgdes. Deixou-se a amonia
evaporar durante a noite e extraiu-se com éter etilico (3x 60ml). A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado, isolando-se
um Oleo amarelo que corresponde somente ao alcool 5 (3,0 g, 17,4 mmol).
Rendimento : 72%. IV (filme): v (cm™): 3409 (OH). RMN'H (200 MHz, CDCls): & 0,98
(m,1H), 1,88 (m, 2H), 2,12 (m, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 4,3 (m, 1H). RMN"C
(50 MHz, CDCls): & 17,5 (CHy), 27,6 (CH>), 38,4 (CH,), 38,5 (CH), 43,8 (CH), 50,0
(CHs), 50,48 (CHs), 70,1 (CH), 114,1 (C).
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4.2.5 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-il acetato (7)

MeO OMe Em um baldo de 20 ml, colocou-se uma solugéo do
alcool 5 (30 mg, 0,17 mmol) em diclorometano (10 ml) e a esta

adicionou-se, sob agitagcdo magnética, trietilamina (37

microlitros), anidrido acético (37 microlitros) e DMAP

Qise (dimetilaminopiridina) (2 mg, 0,016 mmol). Deixou-se o sistema

sob agitacdo por 12 horas. ApoOs adicionou-se agua (30 ml) e extraiu-se com

diclorometano (3 x 30 ml). A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio anidro,

filtrada e o solvente evaporado, obtendo-se um 6leo amarelo que corresponde ao
acetato 7 puro (35 mg, 0,16 mmol). Rendimento: 94%. IV (filme): v (cm™): 1738
(C=0). RMN'H (200 MHz, CDCls): § 1,13 (m,1H), 1,34 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,79
(m, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,29 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 5,09 (m, 1H). RMN'*C
(50 MHz, CDClz): 6 18,5 (CH2), 21,1 (CHg), 27,2 (CHy), 35,6 (CHy), 37,8 (CH), 41,7

(CH), 50,0 (CHs), 50,5 (CHs), 73,6 (CH), 113,5 (C), 171,0 (C=0).

4.2 6 7,7-Dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (8)

MeO OMe O élcool 5 (310 mg, 1.8 mmol) foi dissolvido em 40 ml

N

O

de CH2Cl> seco sob agitacdo, e a esta solucdo foi adicionado
em pequenas porgdes, a 0°C, o clorocromato de piridinio®
(PCC, 775 mg, 3.6 mmol). A suspensdo é levada a

temperatura ambiente e mantida sob agitacdo por 4 horas.

Apds, adicionou-se éter etilico (20 ml), ocorrendo a formagdo de um precipitado

preto. A fase orgénica foi retirada do baléo e filtrada em uma coluna de silica-gel

(70-230 mesh) e eluida com éter etilico. Apos a evaporacdo do solvente obteve-se
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um 6leo amarelo que corresponde a cetona 8 pura (290 mg, 1,7 mmol). Rendimento
- 95%. IV (filme): v (cm™): 1755 (C=0). RMN'H (200 MHz, CDCl3): & 1,42 (m, 2H),
1,8 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,47 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,24 (s, 3H).
RMN'3C (50 MHz, CDCls): & 21,2 (CHy), 25,9 (CHy), 38,1 (CH), 44,0 (CH), 49,9
(CHa), 50,8 (CHs), 52,6 (CH), 111,5 (C), 212,7 (C=0).

4.2.7 3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (9)

MeO OMe A uma solugdo do composto 8 (400 mg, 2.35
mmol) em THF seco (0.5 ml), contida em um “schlenke’,

gl foi adicionada, sob agitagdo magnética e atmosfera de

N gas inerte, uma solugdo de t-butdxido (310 mg, 2,82

- mmol) em THF seco (1,5 ml) a -30°C. A adicdo deve ser

feita de forma lenta para evitar que a solugéo passe de um amarelo claro para um
marrom escuro. A mistura foi mantida nestas condicées por 10 min. e,
posteriormente, foi adicionado gota a gota o nitrito de n-butila®® (290 mg, 2,82
mmol). O sistema foi levado a temperatura ambiente mantido sob agitagéo
magnética por 12 horas. O solvente foi removido através da linha de vacuo e o
residuo diluido em agua. Este foi, primeiramente, extraido com éter etilico (3x 30 ml)
para remover os componentes neutros existentes. Em seguida a fase aquosa foi
acidificada com uma solucéo de HCI a 5% até o pH ser igual a 4 e extraida com éter
etilico (3x 30 ml). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
o solvente evaporado obtendo-se um 6leo amarelo que corresponde a uma mistura
das formas anti (80%) e syn (20%) da oxima 9 (400 mg, 2,01 mmol). Rendimento :
85%. A oxima exclusivamente anti foi obtida refluxando-se a mistura diastereomérica
por varios dias em acetato de etila. IV (filme): v (cm™): 3315 (OH), 1748 (C=0),
1644 (C=N). 5 RMN'H (200 MHz, CDCls): § 1,63 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 2,88 (m, 1H),
3,22 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,78 (m, 1H). RMN'C (50 MHz, CDCls): & 22,3 (CHy), 23,5
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(CHy), 41,7 (CH), 49,8 (CHs), 51,6 (CHs), 53,2 (CH), 109,5 (C),157,5 (C=NOH),
198,19 (C=0). MAR: m/z: 199,0849.

4.2.8 3-Oximo-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (10)

Uma mistura diasteriomérica da cetoxima 9 (700

MeO. OMe mg, 3.5 mmol) e metanol (20 ml) foram colocados em
um baldo de 100 ml, a solugéo foi esfriada a 0°C, sob

_NOH ¢a =
OH agitacdo magnética, e borohidreto de sédio (150mg, 4,0

mmol) foi adicionado em pequenas porgdes. A solugio

foi levada a temperatura ambiente e mantida sob agitagéo por 3 horas. O solvente
foi removido no evaporador rotatorio, entdo, adicionou-se 15 ml de agua e
acidificou-se 0 meio com uma solucéo de HCI 5% até o pH ficar em torno de 4. A
extracédo foi feita com cloroférmio (3x 20 ml), a fase orgéanica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filirada e o solvente evaporado, obtendo-se um 6leo amarelo claro
(660 mg, 3,28 mmol) que corresponde a uma mistura de o-hidroxi oxima 10 nas
suas formas anti e syn. Rendimento: 93%. IV (filme): v (cm™): 3328 (OH), 1643
(C=N). § RMN'H (200 MHz, CDCls): & 1,31 (m, 4H), 2,01 (m, 4H), 2,37 (m, 2H), 2,85
(m, 1H), 3,29 (m, 12H), 3,54 (m, 1H), 4,11 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 9,45 (bs, 2H).
RMN'’C (50 MHz, CDCls): & 22,4 (CHa), 22,6 (CH.), 22,8 (CH2), 24,4 (CH,), 40,6
(CH), 44,4 (CH), 44,8 (CH), 50,1 (CHas), 51,1 (CHs), 51,2 (CHs), 72,6 (CH), 74,9
(CH), 112,8 (C), 13,2 (C), 164,93 (C=NOH), 164,97 (C=NOH). MAR: m/z: 201,0975
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4.2.9 3-(exo)-Acetamido-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-il acetato (12)

Em um bal&o de 125 ml, contendo uma solugédo

MeQ OMe do composto 10 (540 mg, 2.86 mmol) em 40 ml de
NHAC metanol, adicionou-se cloreto de niquel hexahidratado
OAc

(1.2 g, 5.04 mmol) sob agitagdo magnética. Apds a

dissolugcdo do cloreto de niquel, esfriou-se o sistema a
-78°C, e borohidreto de sodio (1,0 g, 26,2 mmol) foi adicionado em pequenas
porgcdes sob eficiente agitagdo magnética, a fim de evitar a formacéo de agregados.
A solugéo ficou azul e, apos agitacdo por 12 horas, a mesma tornou-se preta. O
metanol foi removido via evaporador rotatério e ao precipitado preto remanescente
foi adicionado anidrido acético (30 ml), a solugdo foi refluxada por 1,5 horas. O
excesso de anidrido foi destilado e foi adicionada uma solugéo de carbonato de
potassio 5% até ndo ocorrer mais desprendimento de gas. Extraiu-se a fase aquosa
com cloroférmio (3x 30 ml), secou-se o solvente com sulfato de magnésio anidro,
filtrou-se e evaporou-se o solvente, obtendo-se um soélido amarelo claro que
corresponde ao composto acetilado 12 (700 mg, 2,58 mmol). Rendimento : 95%. P.
F. 142-144 °C. IV (KBr): v (cm™): 3312 (NH), 1731(C=0), 1660 (C=0 da amida). &
RMN'H (300 MHz, CDCls): & 1,29 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,97 (s, 3H),
2,08 (s, 3H), 2,24 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,41 (dd, 1H), 4,81 (d, 1H), 6,38
(d, 1H) . RMN'C (75 MHz, CDCl3): & 20,6 (CHs), 23,2 (CHs), 23,4 (CHs), 23,5 (CHa),
42,1 (CH), 43,2 (CH), 50,2 (CHs), 50,9 (CHs), 53,1 (CH), 75,0 (CH), 114,3 (C),
168,9 (C=0), 1694 (C=0). MAR: m/z: 272,1521.
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4.2.10 3-(exo)-Acetamido-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (13)

Em um baldo de 100 ml dotado de condensador
de refluxo foi colocada uma solugdo do composto 12

MeO OMe
(220 mg, 0,8 mmol) em metanol (15 ml), a qual foi
OH ¢ adicionado hidréxido de potassio (90 mg, 1,6 mmol) e

agua (10 ml). Refluxou-se a mistura por 24 horas, e em

seguida neutralizou-se 0 meio com uma solugdo de HCl a 5% e procedeu-se uma
extragao liquido-liquido com cloroféormio (3x 30 ml). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado, obtendo-se um déleo
amarelo claro que corresponde ao composto 13 puro (180 mg, 0,78 mmol).
Rendimento: 97%. IV (filme): v (cm™): 3434 (NH) e (OH), 1655 (C=0 da amida). §
RMN'H (300 MHz, CDCls): § 1,26 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,18 (d, 2H),
3,25 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,9 (m, 2H), 6,45 (m, 1H). RMN'°C (75 MHz,
CDClz): 3 22,66 (CH>), 23,4 (CHa), 24,5 (CHy), 42,7 (CH), 43,9 (CH), 50,2 (CHs),
51,8 (CHg), 55,2 (CH), 73,8 (CH), 114,6 (C), 169,9 (C=0).

4.2.11 -3-(exo)-Amino-7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (11)

A uma solugdo do composto 12 (700 mg, 2.58

Me mmol) em 15 ml de metanol, contida em um baldo

O. OMe
tritubulado de 50 ml, dotado de condensador de refluxo,
NH; o,
OH adicionou-se pequenos pedacos de soédio metélico

(900mg, 39 mmol), sob atmosfera inerte e agitacio

magneética, refluxando-se a solugdo por 6 horas. Apds evaporou-se 0 excesso de
metanol, adicionou-se 50 ml de &gua e extraiu-se com cloroférmio (4 x 30 ml). A fase

73



Parte Experimental

organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filirada e o solvente evaporado
obtendo-se um sélido amarelo claro que correspondente ao aminoalcool 11 puro
(430 mg, 2,29 mmol). Rendimento : 88% . P. F. 67-69 °C. IV (filme): v (cm™): 3344 e
3289 (NH,), 3328 (OH). § RMN'H (200 MHz, CDCls): 5 1,1 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,95 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,09 (d, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,63 (d, 1H).
RMN'C (50 MHz, CDCls): & 23,3 (CHa), 24,7 (CH,), 43,7 (CH), 44,9 (CH), 49,9
(CHgs), 51,2 (CHs3), 56,9 (CH), 73,9 (CH), 114,6 (C). MAR: m/z: 188,1276.
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5. CONCLUSAO

¢ Estruturas policiclicas s@o alvos de estudo em inimeras éreas da quimica
organica, porém a derivagdo de estruturas policiclicas em 1,2 e 1,3 aminoalcoois
enantiomericamente puros € um campo da quimica organica ainda pouco
explorado. Portanto, este trabalho tem fundamental importancia no
desenvolvimento de técnicas experimentais para a obtengdo de estruturas
policiclicas com derivagdo 1,2 e 1,3 aminoalcoois que possam ser aplicados a

outras estruturas policiclicas de uma forma genérica.

¢ Neste trabalho foram sintetizadas doze estruturas policiclicas , sendo que os
compostos: 7,7-dimetoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(endo)-il acetato (7), 3-oximo-7,7—
dimetoéxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (8), 3-oximo-7,7-dimetdxibiciclo[2.2.1]heptan-
2-(exo)-ol (10), 3-(exo)-amino-7,7-dimetéxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (11), 3-
(exo)-acetamido-7,7-dimetdxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-il acetato (12), 3-(exo)-
acetamido-7,7-dimetodxibiciclo[2.2.1]heptan-2-(exo)-ol (13), s&o inéditos na
literatura. A sintese quiral dos demais compostos n&o clorados também nao esta

descrita na literatura.

¢ A estratégia sintética utilizada para a obtencéo dos aminoalcoois quirais mostrou-
se muito eficiente, onde todas as etapas apresentaram o6timos rendimentos. O
rendimento global foi de 42%.

¢ A lipase da Candida rugosa apresentou um o6timo desempenho na catélise da
reaca@o de transesterificagdo do 7,7-dimetdxi-1,4,5,6-tetracloro biciclo[2.2.1]hept-
5-en-2-(endo)-ol (4), quando realizada com quantidades em torno de 3g de
substrato, com 6timos rendimentos e seletividade. Porém, para reacdes em
escalas maiores, observou-se que a eficiéncia da enzima diminui e a reacdo ndo
se completa, mesmo por periodos longos de reagdo. Assim sendo, teve-se que
interromper a reag&o e retirar o acetato 3 enantiomericamente puro e reiniciar a
transesterificacdo enzimatica com a mistura enriquecida remanescente de
alcoois, obtendo-se, entdo, os mesmos resultados da reacdo com quantidades
de substrato em torno de 3 gramas.
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Espectro 1: IV (KBR) do composto 3

Espectro 2: IV (KBr) do composto 4
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Espectro 3: IV (filme) do composto §
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Espectro 4: Espectro de RMN'C do alcool 6 (CDCls, 200 MHz)
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Espectro 5: IV (filme) do alcool 6
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Espectro 6: IV (filme) do composto 7
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Espectro 7: IV (filme) do composto 8




Espectros

108 i 1?’

Espectro 9: Espectro de MAR (IE, 70eV) do composto 9
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Espectro 10: IV (filme) do composto 10
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Espectro 11: Espectro de MAR (IE, 70eV) do composto 10
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Espectro 12: IV (filme) do composto 11
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Espectro 14: Espectro de RMN, experimento de HETCOR do composto 11 (CDCls,
300 MHz)
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Espectro 15: Espectro de RMN, experimento de COSY-45 do composto 11 (CDCls,
300 MHz)
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Espectro 16: IV (KBR) do composto 12
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Espectro 17: Espectro de MAR (IQ, 200 eV) do composto 12
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Espectro 18: IV (filme) do composto 13
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