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RESUMO

Este trabalho € constituido de trés partes distintas: a) Sintese de uma série de alcoois,
acetatos e cetonas policiclicos (biciclicos, triciclicos, tetraciclicos, pentataciclicos e hexaciclicos);,
b) Analise de ressonancia magnética nuclear de oxigénio-17 destes compostos; ¢) Avaliagdo da
catalise enzimatica para alguns dos alcoois sintetizados.

No estudo de RMN-'70 de alcoois e acetatos foram verificadas variacdes de deslocamento
quimico de até 21 ppm entre os isOmeros configuracionais endo e exo. Através de correlagdes
entre estes deslocamentos quimicos estabeleceu-se uma expressio que permite estimar o
deslocamento quimico do acetato a partir do alcool. Para cetonas, verificou-se a influéncia de
angulos diedros sobre o deslocamento quimico. Avaliou-se o efeito das condigdes de analise
(temperatura, solvente, concentragdo) sobre o deslocamento quimico do oxigénio-17.
Deslocamentos quimicos de alguns alcoois e acetatos foram calculados através do método GIAO
(Gauge Including Atomic Orbital) apresentando boa concordancia com os dados experimentais.

A reagdo de transesterificagdo via catalise enzimatica, utilizando-se a lipase da Candida

rugosa, mostrou-se promissora. Para o endo-endo-pentaciclo[6.2.1. 1>%.0%7.0°"]dodeca-exo-4-ol -

21, verificou-se 99% e.e. através da cromatografia gasosa com coluna quiral.



ABSTRACT

Twenty seven alkane derivatives from homologous families of bi-, tri-, tetra- and
pentacyclo- (alcohols, acetate, ketone) compounds were synthesized, as well as the
respective alcohol and acetate of hexacyclo system.

The '"O-NMR spectra and data for all compounds were determined. The
comparison of oxygen-17 chemical shifts between the respective exo- and endo-
configurational isomers furnished for all derivatives a difference of 21 ppm. The
application of GIAO (Gauge Including Atomic Orbital) method for these compounds
produced isotropic chemical shifts that agreed with those experimentally obtained; and the
correlation among the geometrical effects, the successive ring additions and the
correspondent oxygen-17 chemical shifts. The solvent, temperature and concentration
effects on the chemical shifts and quadrupole relaxation time were also studied.

The enzymatic catalysis transesterification reactions using the Candida rugosa
lipase provided promising results. For the exo-pentacyclo alcohol, the e.e. 99% after

transesterification and analysis by GC (chiral column).
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1. INTRODUCAO

1.1 OBJETIVOS

Nas décadas de 50 e 60 compostos organoclorados foram amplamente
utilizados como pesticidas. Muitos deles, oriundos da reagio de Diels-Alder.! do
hexaclorociclopentadieno com outros compostos organicos, que possuem pelo menos
uma ligagdo dupla. Dentre eles, os policiclicos Aldrin, Dieldrin, Isodrin, Endrin,

patenteados pela Shell Development.

ch F L
Cl
C
C
Cl cl
Aldrin -36 Dieldrin - 40 Heptacloro -30
C Cl1
C
C Cl
Cl C
Ct Cl
/e cl a
Isodrin -33 Endrin -39 Clordano -41

Figura 1. Pesticidas derivados da reagdo de Diels-Alder do hexaclorociclopentadieno :
com dienofilos variados. i

Moléculas policiclicas com estruturas rigidas apresentam tensdes anelares. Em
decorréncia, possuem comprimentos de liga¢do e dngulos diedros ndo convencionais.
Além disso, é comum a existéncia de interagdes estéricas entre atomos nio-ligados,
espacialmente proximos. Essas caracteristicas tornaram esses compostos adequados
para diversos estudos de RMN de 'H ¢ °C.

A utilizagio de RMN-"O apresenta-se como um importante método para o
estudo de moléculas organicas, contribuindo na avaliagio de suas estruturas,

conformagdes e distribui¢do eletrdnica, uma vez que o oxigénio € muito sensivel a

TN OF OUARCATET.
B TR
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alteragdes desta natureza. Suas principais aplicagdes sio a analise da deformacgio
molecular como conseqiiéncia de interagdes estéricas em sistemas rigidos; analise
conformacional e estereoquimica de sistemas flexiveis; estudos mecanisticos; controle
de processos dindmicos; estudo de pontes de hidrogénio.?

Esses policiclicos, por terem estereoquimica bem definida sdo substdncias pro-
quirais, cuja resolugdo de compostos racémicos vém se mostrando uma importante
aplicagdo da catalise enzimatica. O grande avango do uso de tais processos a partir da
década de 80, deu-se com a utilizagio de solventes orginicos como meio reacional > A
lipase da Candida rugosa tem se mostrado eficiente na resolug¢do de alguns compostos
policiclicos rigidos.*’

Assim, foram planejados para este trabalho, os seguintes objetivos:

(i) Sintese de policiclicos - biciclicos, triciclicos, tetraciclicos, pentaciclicos e
hexaciclicos - apresentados na figura 2.

(ii) Obtengdo de espectros de RMN de O, em sua abundéncia natural, dos
compostos sintetizados. |

(iii) Estudo do efeito do solvente, concentragio e temperatura sobre o
deslocamento quimico de '’O dos compostos biciclicos.

(iv) Correlagdes entre os dados de RMN de '70.

(v)  Correlagédo entre os valores dos deslocamentos quimicos de oxigénio-17
obtidos experimentalmente com os tedricos.

(vi) Resolugdo de misturas racémicas de alcoois policiclicos via catalise

enzimatica.



Introdugdo e Objetivos—

OA
(1) ) @ ° (4) O 5
OH OAc /O HO AcO

®) @) (®) ©) (10)
;OH OAc ,;0 HO AcQ

(11) (12) (13) (14) (15)

MMMMM

(16) (17) (18) (19) (20)

(22) (23) (24) (25)

(26) (27)

Figura 2. Compostos sintetizados
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 COMPOSTOS POLICICLICOS

Os quimicos Otto Diels e Kurt Alder descobriram a versatilidade das reagdes de
cicloadi¢do do tipo [4+2] em uma série de estudos apresente_ldos em 1928.° Em 1950,
receberam o Prémio Nobel pela atualmente conhecida “Reacgédo de Diels-Alder”.

No ano de 1952, Hersfeld, Lidov e Bluestone’ produziram adutos de Diels-
Alder a partir do hexaclorociclopentadieno e do hexabromociclopentadieno, com

ciclopentadieno. Como resultado, obtiveram compostos triciclicos hexahalogenados.

c Br,
Cl Br
ol Br
30 ¢ ¢© 42 Br Br

Figura 3. Compostos triciclicos halogenados

Ainda na década de 50, Soloway e Lidov, desenvolveram os inseticidas A/drin,
Dieldrin, Isodrin e Endrin (compostos tetraciclicos clorados), patenteados pela Shell

Development Co..

Aldrin-36 Dieldrin -40 Isodrin -33 Endrin -39

Figura 4. Compostos tetraciclicos clorados.
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Em 1965, Winstein e col.® utilizaram compostos policiclicos derivados do
Endrin e Isodrin - com fusdo endo,endo dos anéis - para efetuarem estudos de efeitos
de compressdo estérica em deslocamentos quimicos de RMN. Observaram que nos
compostos (I) e (II), interagdes entre os atomos ndo ligados Ha e Hb, provocaram
efeitos de desblindagem em torno de 1 ppm em Ha, em relagio ao andlogo Ha dos

compostos (III) e (IV), onde ndo existe este efeito de compressdo estérica.

H HaHb H Ha \
MOH
11y am) av  Ha

Figura 5. Estudo do efeito da compressdo estérica.

Desde entdo, muitos estudos de sistemas policiclicos rigidos tém contribuido
para o entendimento de varios aspectos da ressondncia magnética nuclear em relagéo a

geometria e pardmetros estéricos.”'°

2.2 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 0

2.2.1 Consideracoes Gerais:
O oxigénio é um dos elementos quimicos mais abundantes na Terra, ¢ forma
compostos com quase todos elementos, exceto com o hélio, nednio e argdnio. '’
Dos trés isdtopos estaveis do oxigénio - °0, 170 e 0 - somente o oxigénio-17
é um nucleo observavel em RMN.?
As principais caracteristicas® do nicleo de oxigénio-17 sio:
Abundancia Natural: 0,037 %
Spin Nuclear: I1=5/2
Razio Giromagnética:  y=-3626,4 rad.s™ .Gauss™

Momento Quadrupolar: Q= - 2,578 x 10 ¢cm®
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A primeira observacdo de ressondncia magnética nuclear de oxigénio-17 foi em
1951."2 Ha certa dificuldade na obtengio de espectros de oxigénio-17 devido a sua
baixa abundincia natural e a seu momento quadrupolar elétrico. Estas duas
propriedades do is6topo sdo, em parte, compensadas pela ampla faixa de
deslocamentos quimicos observados.'! Na figura 6, estio representadas as faixas de

deslocamento quimico'® de algumas fun¢des quimicas em 'O, relativo a agua ( 0,0

ppm).

— Aldeidos
— Cetonas
_ — Amnidridos
__ Acidos carboxilicos

— Aminoacidos
Amidas

- ___ Esteres

Eteres
Alcoois

I T T
[ l [ 1 i ! | E !
700 600 500 400 300 200 100 0  -106-7O(ppm)

Figura 6. Escala de deslocamentos quimicos de RMN-'"0O (em relagio 4 agua: Oppm)

2.2.2 Momento Quadrupolar Elétrico

Todos nicleos com spin maior do que ' apresentam momento quadrupolar
elétrico diferente de zero, o que significa que possuem uma distribui¢do ndo esférica
da carga elétrica, mais caracteristicamente uma distribuicdo elipsoidal. A interagdo
elétrica entre este quadrupolo elétrico e o ambiente eletronico envolvente diminui o
tempo de vida dos estados magnéticos de spin nuclear. E esta diminui¢do causa uma

maior incerteza nos valores de energia dos estados magnéticos (Principio da
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Incerteza), o que determina a ocorréncia de bandas alargadas nos espectros de.;

RMN,'* como ¢ o caso do oxigénio-17.

Para nucleos com spin igual a zero, apenas o0 momento de monopolo elétrico
(carga total) é diferente de zero; os nucleos com spin %2 possuem adicionalmente o
momento de dipolo magnético. Os nucleos com spin 1 ou superior possuem além de
momento de monopolo elétrico e de dipolo magnético, o momento quadrupolar
elétrico. Isto significa que os ndcleos com spin 0 ou % ndo apresentam distribui¢do
de carga dependente da orientagdo nuclear e, por isso, interagem com campos
externos através de uma distribuicdo que, na média, é esfericamente simétrica. Ao
contrario dos nucleos com spin maior do que %, que possuem o momento quadrupolar
elétrico, e possuem uma distribuigio de carga na forma elipsoidal.’> Dessa forma, o
momento quadrupolar elétrico pode ser visto como um elemento de expansdo para

¢

descrever a distribuigdo de carga elétrica.’

Alargamentos nos sinais d¢ RMN-'"0 sdo em parte devido a velocidade de
relaxagdo quadrupolar, 1/T;, que € uma funcdo do gradiente do campo elétrico, ¢, e
do pardmetro assimetria do gradiente do campo elétrico 1, bem como do tempo de

correlagio rotacional, 1.; conforme pode ser verificado através da expressio'’ (1):

2 2
:_3_ l+l_ e_Qq T, (1)
T 125\ 3\ 7

—

Na expressdo (1) - n, Q (momento quadrupolar elétrico), e g - sdo constantes
para um dado oxigénio. T, pode ser aumentado para se obter picos mais estreitos,
reduzindo-se T.. Para uma molécula esférica em um meio continuo, a equagio de
Stokes-Einstein-Debye relata t. na temperatura 7, numa solugdo com viscosidade 77, e

com raio molecular a, conforme expressio'' (2):

_4rxnad

_ 2
T TSRT 2
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Embora a expressio (2) tenha limitado significado qualitativo para sistemas:
reais, ela pode ser utilizada qualitativamente para relatar as condigdes da amostra para
as observadas larguras de sinais. Primeiro, elevando a temperatura da solugdo, tem=se
menores T., 0 que conduz a um estreitamento do sinal. Segundo, linhas estreitas
resultam a partir de uma diminui¢gdo da viscosidade da solugdo, que pode ser
conseguida utilizando-se um solvente com baixa viscosidade, utilizando-se baixa
concentracdo da amostra no solvente, e aumentando a temperatura da solug@o.
Finalmente, a equagdo (2) indica que um aumento do raio molecular — a - implica
maiores larguras de sinais, € como conseqiéncia geral, tem-se que para moléculas

menores obtém-se espectros melhor resolvidos.'!

Em suma, os sinais alargados em RMN-'"O podem ser minimizados por
experimentos realizados em altas temperaturas e com amostras em baixa concentragéo
em um solvente que tenha baixa viscosidade. Cabe salientar-se que sinais estreitos

também melhoram a razio sinal-ruido para um dado sinal.'!

A baixa abundéncia natural do ’O limita a observagio de seus sinais em
amostras ndo enriquecidas. Quando se tratam de grandes moléculas, o uso de liquidos
puros ou solugSes concentradas implicam em alta viscosidade, que tem como
resultado sinais alargados e limitada resolugdo. Conseqiientemente, moléculas grandes
devem ser observadas em solugdes diluidas, levando a um problema de sensibilidade.
Este problema pode ser vencido ao trabalhar-se com amostras enriquecidas com 'O,

ou por uma grande acumulagio de sinais."

2.2.3 Influéncia de Ligacées de Hidrogénio no Deslocamento Quimico de

Oxigénio-17

Interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio sdo capazes de provocar grandes
altera¢des nos deslocamentos quimicos.

Dados de deslocamentos quimicos da H,'’0 diluida em varios solventes
mostraram que a quebra de intera¢des do tipo ligagdo de hidrogénio provocaram

efeitos de blindagem no 0. Uma blindagem de 36 ppm foi observada apés

8
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mudanga de fase da agua do estado liquido para o-vapor. Assumindo-se que cada
molécula de agua no estado liquido participa com quatro ligagdes de hidrogénio (dunas
via doagdo de proton e duas via doagdo de elétrens do oxigénio) na temperatura .
ambiente, os dados acima mencionados sugerem que a ruptura de todas as quatro
interagdes da ligacdo de hidrogénio resultam em uma blindagem de 36 ppm. Em
diluig¢@o infinita em acetona, uma blindagem de 12 ppm foi observada. Assumindo-se
que em concentragdes muito baixas de agua em acetona, todos os protons da agua
estdo associados com a carbonila da acetona, e que em dioxano uma molécula de agua
forma na média, 3/2 ligagGes de hidrogénio (via doagdo de proton), entdo pode-se
estimar o efeito de doagdo do préoton no oxigénio da d4gua como uma blindagem de 12

ppm, e aceitagdo do proton pelo nicleo de oxigénio resulta em uma desblindagem de 6
13

Extrapolagdo a dilui¢do infinita de acetona em agua da uma blindagem de 52
ppm relativa a acetona pura. Neste caso, saturagdo do ox[igénio carbonilico com
ligagGes de hidrogénio resulta em um forte efeito de blindagem. Uma explicagdo para
os efeitos das ligagdes de hidrogénio em um oxigénio carbonilico observado via RMN-

70 ¢ atribuido ao aumento das contribui¢des da ligagio polar (C=0).

H H.. -H H
TR

. A ro_. 7 17 ~
Com isso, pdde-se observar que deslocamentos quimicos de 'O sdo

extremamente sensiveis a interagdes do tipo ligagdes de hidrogénio.

2.2.4 Correlacdes entre deslocamentos quimicos de °C e 'O
As varia¢des de deslocamento quimico do 'O sdo similares a do >C. Estes dois
nucleos tém comparaveis valores de constantes diamagnéticas, 260,7 e 395,1 ppm

para °C e "0, respectivamente. Em fun¢do desta similaridade observada em

9
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deslocamentos quimicos, a contribui¢do paramagnética de 'O segue a do >C. Como -
conseqiiéncia, grupos funcionais desblindados em *C, também o serio em 'O; e
conseqiientemente blindados em *C, também o serdo em '’O.

Esta semelhangca gerou varios estudos em que ¢ feita a correlagdo de
deslocamentos quimicos de *C com 0.

A literatura tem mostrado trabalhos de correlagdes empiricas envolvendo dados
de RMN de "0 e de *C.’!" Crandall e Centeno'® determinaram a correlagio linear
entre os deslocamentos quimicos de 'O de alcoois (ROH) e os deslocamentos
quimicos de C de grupos hidrocarbonetos analogos (RCH3). O coeficiente de
regressio linear foi r=0,979.

Deslocamentos quimicos de '’O sdo mais sensiveis a variagdes estruturais do
que os nucleos de °C e '°N, além de trazerem importantes informagdes de distribuigio
eletronica. Dessa maneira, a RMN-'"O é uma poderosa ferramenta para detecgdo de -
efeitos estéricos na estrutura molecular em sistemas orgdnicos. Estudos de efeitos
estéricos podem ser devidos a sistemas em que interagdes estéricas sdo caracterizadas
pela rotagido de grupos funcionais em torno de ligagdes simples para avaliar interagdes
de van der Waals; em sistemas rigidos em que interagdes estéricas sdo parcialmente
acomodadas por distor¢des de dngulos e de comprimentos de ligagcdo. Interagdes
intramoleculares repulsivas de van der Waals tém um importante papel na

determinagdo da influéncia de interagdes estéricas no deslocamento quimico de '’O.

10
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2.2.5 Fatores que Influenciam o Deslocamento Quimico de 70

O deslocamento quimico de RMN de 7O sofre influéncia de vérios fatores tais como
concentragdo, temperatura, solvente e pH. Fiat e colaboradores'® avaliaram estes efeitos em
sistemas biologicos. Em estudo realizado com amidas observaram para uma solugdo de DMF em
agua, que um aumento da temperatura resulta na desblindagem do oxigénio devido a ruptura das
ligacdes HOH ~O=C-H. Entretando, o maior nimero de estudos tém sido realizados para avaliar

19a,b,c.de

o efeito de solvente sobre o deslocamento quimico. Tal interesse € devido as grandes

variagdes de deslocamento quimico decorrentes de diferentes tipos de interagdo soluto-solvente.

2.2.6 Algumas Aplica¢des da Ressoniancia Magnética Nuclear de 0

Gorodetsky e colaboradores?® desenvolveram metodologia para determinar as
concentragdes relativas de dois tautdmeros enol A e B de B-dicetonas assimétricas utilizando a
RMN-'"0, através de amostras enriquecidas com 170. Observaram dois tipos de sinais: a) um
pico alargado na faixa de 500 a 600 ppm devido ao tautdmero ceto; e, b) dois picos na faixa de 0
a 500 ppm devido aos dois oxigénios ndo equivalentes dos tautdmeros enol. A partir do
deslocamento quimico dos picos da forma enol a constante de equilibrio ( K = [B]/[A] ) foi
calculada. Os resultados mostraram um pequeno, mas sistematico, efeito do tamanho do anel e

dos substituintes em K.

11
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Figura 7. Modelos de equilibrios ceto-enélico avaliados via RMN-'"0O

Jaccard e Lauterwein® utilizaram a RMN-'O para estudar pontes de hidrogénio
intramoleculares (C=0""H-0) em uma série de naftoquinonas, uma vez que este nicleo possui
ampla faixa de deslocamento quimico e € bastante informativo com relag@o a densidade de carga
em sistemas doadores e aceptores. Observaram na série de compostos estudados que a formagio
de pontes de hidrogénio intramoleculares foram responsaveis por significativos efeitos de
blindagem na RMN de oxigénio-17, que oscilaram entre —33,7 & —99,8 ppm. No exemplo
apresentado na figura 8, a variagdo de deslocamento quimico ocasionada pela formagdo da ponte
de hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila na posi¢do 4, foi uma blindagem de 72,1 ppm em
relagio & carbonila da posi¢do 1. O mesmo estudo foi efetuado utilizando-se a RMN-"C,
entretanto, as variagdes de deslocamento quimico foram bem menos significativas e os efeitos de

desblindagem, neste caso, oscilaram entre 0,9 e 8,7 ppm.

12
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0 0 OH
4
3
2
1
0 0
8c=0: 568,7 ppm 8c=0(1): 570,4 ppm
Sc=0(4): 498,3 ppm

Figura 8. Modelo de pontes de hidrogénio intramoleculares avaliados via RMN-""0

Crandall e colaboradores” obtiveram os deslocamentos quimicos de oxigénio-17 de
varias ciclohexanonas, a partir dos quais foi possivel determinar a dependéncia dos resultados em
funcgdo das substituigdes de hidrogénios por metilas no carbono vizinho a carbonila. O esquema
da figura 9 mostra em azul os deslocamentos quimicos das carbonilas, € em vermelho tém-se as

variagdes de deslocamento quimico.

13
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Figura 9. Variagdes de deslocamentos quimicos em ciclohexanonas

A inclusdo de uma metila na posigdo endo acarreta um grande efeito de blindagem da

carbonila (em torno de 15 ppm). Por outro lado, a inclusdo de uma metila na posi¢do exo implica

emum efeito de blindagem menos expressivo. A inclusdo de uma metila no carbono C1 também

acarreta em um efeito de blindagem (-8 a —10 ppm). Finalmente, um efeito de desblindagem de 6

ppm € promovido pela introdug¢do de duas metilas no C7. A metila-sin, teria influéncia critica,

embora isso ainda deva ser verificado.

Em suma, a substitui¢io de um hidrogénio por uma metila em um carbono adjacente a

carbonila levou a diferentes resultados, dependendo do dngulo diedro entre eles. A variagdo de

14
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deslocamento quimico foi maior quando o grupo metila estava eclipsado com a carbonila, ¢

diminuiu com o aumento do 4ngulo diedro.

Kolehmainen e Laihia® avaliaram efeitos configuracionais no deslocamento quimico em
ressonancia magnética nuclear de oxigénio-17 de alcoois derivados de sistemas norbornenos e
norbornanos. Correlagdes entre deslocamentos quimicos de '’O e >C foram feitas comparando-se
alcoois com seus analogos metilados. Determinaram que a blindagem do endo-norborneol
quando comparado com o isémero exo, € devido, principalmente, ao efeito y-gauche entre o
grupo hidroxila € o carbono 6. O dngulo diedro do O(endo)-C2-C1-C6 ¢ somente 50°,
enquanto que o angulo diedro O(exo)-C2-C1-C6 é 170°, representando um arranjo anti-
periplanar, sendo o correspondente efeito-y negligenciavel. A interagdo y entre O(exo) e C7
nao pode causar um forte efeito de desblindagem como o C6 no O(endo), porque o angulo diedro
O(ex0)-C2-C1-C7 € 82° e ndo corresponde as orientagdes gauche ou eclipsada.

7

2.3 CATALISE ENZIMATICA

Enzimas sdo proteinas que atuam na catalise de reagdes biologicas, e sua grande
importancia deve-se a extraordinaria especificidade e potencial catalitico.?*

As reagdes de biotransformagdo sdo muito utilizadas na quimica por apresentarem as
seguintes caracteristicas®:

- Reagdes sdo conduzidas em condi¢des brandas - geralmente a temperatura ambiente, pH
neutro, e pressdo atmosférica. VariagGes bruscas em qualquer um desses fatores podem
desnaturar a enzima.

- Servem de catalisadores para um grande niumero de reagdes.

- Enzimas s3o biodegradaveis, ndo causando danos ao meio ambiente.

- Podem ser reutilizadas.

15
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- Reagdes podem ser conduzidas em agua, bem como em solventes organicos.
- Apresentam grande especificidade. S3o quimioseletivas; regioseletivas; diatereo e

enantioseletivas.

Para o quimico, uma das caracteristicas mais importantes de uma catalise enzimatica € a
enantiosseletividade. Esta especificidade decorre do modo singular pelo qual processam-se as

reacdes em seu sitio catalitico.

Griengl e col.* descreveram reacdes catalisadas pela lipase da Candida rugosa onde

alcoois biciclicos derivados do norborneno exibiram enantiosseletividade.

Costa e col.’ descrevem a reagdo de transesterificagio catalisada pela Candida rugosa em
acetato de vinila de alcoois pentaciclicos hexaclorados. O isdmero endo exibiu

enantiosseletividade; com o exo a reagdo nio ocorreu.

+

Figura 10. Resultados da transesterificagdo catalisada pela Candida rugosa
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 METODOLOGIA SINTETICA

A metodologia sintética utilizada para a sintese dos compostos 1 a 27 sera
apresentada a seguir. Devido ao fato de se tratarem de compostos policiclicos
analogos, as estratégias sintéticas sio bastante semelhantes, como sera visto.

Todos os compostos foram identificados e catacterizados  através da
cromatografia gasosa e ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13

(APT - Attached Proton Test)

3.1.1 Biciclicos
Os compostos biciclicos foram obtidos a partir do exo-norborneol 1 e do endo-

norborneol 4, que sdo comerciais, conforme figura 11.

AcO HO
Acy0, EtzN, DMAP, CrO3, acetona
CHxClp, t.amb., 6h t.amb., 24h
91% rend. 55% rend.
2 (] 1 (+] 3
OH OAc
Acy0, EtgN, ,
c 3N, DMAP
CH,Cl,, t.amb., 6h
0,
4 82% rend. 5

Figura 11. Obtencdo dos compostos biciclicos

Como procedimento de acetilagdo de alcoois, inicialmente optou-se pelo
. . Py . q e rys 26
método em que se impregna o substrato em silica gel e anidrido acético.” Entretanto,
como a rea¢io € muito rapida e reversivel, seu controle foi laborioso, necessitando de
muitas analises de cromatografia gasosa.
Com isso, optou-se por realizar-se as reagdes de acetilagio em anidrido
acético/trietilamina catalisadas com DMAP (dimetil amino piridina). Suas principais

vantagens sio a irreversibilidade e o reduzido tempo de reagéo.
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A partir do exo-norborneol 1, obteve-se o acetato 2; e, a partir do endo-
norborneol 4, obteve-se o acetato 5.

O acetato 2 pdde ser caracterizado via RMN de hidrogénio, pelo singlete em
2,0 ppm, representando os hidrogénios da metila; bem como pelo dubleto em 4,6 ppm,
correspondente ao hidrogénio a-acetato. Na RMN-"C (APT), os sinais mais

caracteristicos sdo o carbono do éster (COC) em 77,53 ppm e a metila em 21,27 ppm.

O acetato 5 pdode ser caracterizado via RMN-'H, pelo singlete em 2,06 ppm,
representando os hidrogénios da metila;, bem como pelo conjunto de sinais em 4,95
ppm, correspondente ao hidrogénio a-acetato. Na RMN-"*C (APT) os sinais mais

caracteristicos s3o o carbono do éster (COC) em 75,64 ppm e a carbonila em 171,13

Em sintese orgdnica, o método mais habitual para a oxidagdo de um alcool a
cetona utiliza o Cr (VI). Ao tratar-se o alcool 1 com trioxido de cromo (CrO;),
obteve-se unicamente a cetona 3.2 O rendimento relativamente baixo (55%). é
justificado por problemas na extragdo devido a formag@o de persistente emulsédo, bem
como a sublimagdo do produto.

A cetona 3 pode ser melhor caracterizada pelo espectro de RMN-">C (APT),

observando-se em 218,03 ppm sinal corresponde a carbonila de cetona.

18
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TABELA I — Dados espectroscopicos dos compostos biciclicos

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-"C
8 (ppm) 8 (ppm)
HO Hidrogénio a-OH: 3,78 Carbono a-OH: 74,68
% Demais hidrogénios: entre|CH,: 24,32; 28,04; 34,29;
0,97 e 2,26 42,13.
Alcool 1 CH: 35,30; 40,11.
AcO CHs;: 2,00 COC: 77,53
;& Hidrogénio a-OAc: 4,60 CH;: 21,27
Demais hidrogénios: entre|CHy: 24,21; 28,02; 35,13;
Acetato 2 1,10 € 2,30 ppm 39,48.
CH: 35,26 ¢ 41,29
o C=0: 218,03
% conjunto de sinais entre|CH,: 23,97, 26,98, 37,48 e-
1,37 ¢ 2,68 45,03
Cetona 3 CH: 35,11 e 49,64
OH Hidrogénio a-OH: 4,15
% Demais hidrogénios: entre ok x K
0,70 e 2,60
Alcool 4
OAc CHj;: 2,06 C=0: 171,13
ﬁ Hidrogénio a-OAc: 4,95 COC : 75,64
Demais hidrogénios: entre |CH: 36,39 e 40,11
Acetato 5 0,94 ¢ 2,50
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3.1.2 Triciclicos

O esqueleto de atomos de carbono do sistema triciclico foi obtido via reagdo de
Diels-Alder”*®, contrario aos precursores dos demais policiclicos, cuja estrutura ja
estava construida. A rota sintética empregada para sintese dos compostos 6 a 10 ¢

apresentada na figura 12.

cl .
¢ cl c
@ t.amb. (exoterm.) H,, Pd/BaSO, , 4 atm cl
YT o AeOEL 50°C, 5 o
98% rend. 95% rend.
3 ¢ ¢ , 31 o
OH
Ac0, EtaN, DMAP, ~ BF3, NaBH,, NaOH, H0, Li, t-BuOH, THF, )))
CH,Cl,, t.amb., 6h o 74% rend. t.amb., 6h
65% rend. 6 32 72% rend.
OAc o HO.
CrO3, acetona NaBH4, THF
tamb., 21h : tamb.,24h
= 60% rend. 81% rend.
8 9
AcO
~_Acz0, EtzN, DMAP,
" CHyCly, t.amb., 6h
10

Figura 12. Obtengdo dos compostos triciclicos
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Da reagdo de Diels-Alder, sabe-se que através de um mecanismo concertado, .
um dieno e um diendfilo aproximam-se de forma que o produto mais provavel da
reagdo possui estereoquimica endo .

O produto da reacio de Diels-Alder 30 entre o hexaclorociclopentadieno 29-e-

o ciclopentadieno 28 foi analisado via-
RMN de 'H e C (APT). No espectro de
hidrogénio observa-se sinais em 5,82 e 5,63 ppm
correspondente aos hidrogénios olefinicos H; e Hy.

Os demais hidrogénios absorvem entre 2,30 e 3,90

ppm. No espectro de carbono foi possivel

caracterizar 0s carbonos olefinicos
Cs e Co em 129,01 ppm e 131,72 ppm; bem como os carbonos olefinicos C; ¢ C4 em
126,18 ppm e 135,96 ppm.

Reagdes de hidrogenagdo catalitica de olefinas® em condigdes brandas e com
catalisadores adequados como platina, paladio, rédio, ruténio e niquel - sdo capazes

de reduzir seletivamente somente a insaturagdo menos impedida estericamente.

A etapa seguinte foi a hidrogenag¢do da insaturagdo entre os carbonos C; e C4
da molécula. Este procedimento € necessario para que posteriormente - quando for
realizada a hidroboragdo-oxidagdo - tenha-se somente a dupla ligagdo entre os

carbonos Cg e Co.

O produto da hidrogenagdo 31 foi caracterizado via RMN-'H ¢ >C (APT). No

espectro de hidrogénio, observou-se a auséncia de hidrogénios olefinicos.

No espectro de carbono foi possivel identificar os
carbonos olefinicos Cs ¢ Co em 130,98 ppm; € a
auséncia da dupla ligagdo entre os carbonos C; e

Cs.
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A etapa seguinte consistiu na rea¢cdo de decloragdo, fornecendo como produto
o hidrocarboneto insaturado 32. Via
RMN-'H, pdde-se observar a presenca
dos hidrogénios olefinicos Hg e Hy em

6,04 ppm. No espectro de “C os

carbonos olefinicos absorveram em

136,33 ppm.

Através dos processos de oximercuriagdo e de hidroboragido-oxidagdo pode-se
preparar alcoois a partir de compostos com ligagdes duplas carbono-carbono. Ambos
métodos ocorrem via adigdo da agua a dupla ligagdo; entretanto, diferenciam-se pela
orientacdo da adigdo, caracterizando-se por serem reagdes altamente regioespecificas.

O produto da decloragio, um hidrocarboneto triciclico insaturado, foi
submetido a reagdo de hidroboragdo-oxidagdo.?” O produto da reagio foi o exo-alcool
triciclico 6, caracterizado via RMN de carbono, cujo pico mais caracteristico em

70,04 ppm, representa seu carbono o-OH.

A acetilagio do alcool 6 produziu o acetato 7, caracterizado via RMN de
hidrogénio e de carbono-13 (APT). No espectro de hidrogénio os picos mais
caracteristicos sdo o hidrogénio a-OAc em 4,76 ppm e a metila em 1,93 ppm. No
espectro de carbono, os picos mais caracteristicos sdo a carbonila em 170,54 ppm e o

carbono a-OAc em 73,76 ppm.

A oxidagdo do alcool 6 com 6xido de cromo (VI) produz a cetona triciclica 8.

A conversdo do alcool na respectiva cetona foi monitorada via cromatografia gasosa.
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Cetonas podem ser reduzidas a alcoois com o uso de agentes redutores como
LiAlHs ou NaBH,. Litio aluminio hidreto é um reagente potente, que é capaz de
reduzir muitos grupos funcionais. J& o boro hidreto de sédio é menos reativo, e

conseqiientemente € um reagente mais seletivo.

A reducio da cetona 8 com NaBH, *' forneceu o endo-alcool 9, caracterizado
via RMN de hidrogénio e de carbono-13 (APT). No espectro de hidrogénio o pico
mais caracteristico ¢ o hidrogénio a-OH em 4,35 ppm. No espectro de carbono, o

pico mais caracteristico é o carbono a-OH em 76,05 ppm.

A determinagio da configuracido dos anéis foi feita via RMN, pela determinagéo
do Efeito Overhauser Nuclear (NOE), através do experimento CYCLENOE, a partir
do qual € possivel observar-se interagdes a longa distdncia entre atomos n3o ligados,
muito util a compostos policiclicos de estrutura rigida. A amostra escolhida foi o
alcool 9, devido a seu hidrogénio o-OH, que absorve em 4,35 ppm, estar
perfeitamente identificado, e em termos da faixa espectral seus picos estdo distantes
dos outros hidrogénios com os quais poderdo haver interagdes. Isto € uma vantagem,
pois a presenga de picos muito proximos ao do hidrogénio que sera saturado poderia

fornecer resultados equivocados.

Para assinalar os hidrogénios do alcool 9 foi realizado, via RMN, o
experimento HMQC, conforme figura 13. A partir dele, pode-se obter as correlagdes

carbono-hidrogénio.
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{TANDARD 1H OBSERVE

ulse Segquence: HMQC

solvent: CDC13
Temp. 30.0 C / 303.1 K
NOVA-300 “inova300“

ULSE SEQUENCE: HMQC
Relax. delay 1.000 sec
Acg. time 0.143 sec
vidth 1719.1 Hz

20 Width 12068.2 Hz

3 repetitions

? x 256 1increments ~
3SERVE H1, 299.9566307 MHz
ECOUPLE C13, 75.4301846 MHZ
dower 35 dB

yn during acquisition

yt? during delay

JARP-1 modulated

\TA PROCESSING

jauss apodization 0.083 sec

. DATA PROCESSING

jauss apodization 0.012 sec

* size 512 x 4036

tal time 2 hr, 6 min, 10 sec

A I AR e o g HLWMMMM

g‘
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3
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Figura 13. Espectro de HMQC do &lcool 9.

Efetuou-se dois experimentos utilizando-se a técnica CYCLENOE. No
primeiro experimento saturou-s€ o hidrogénio o-OH, identificado na ilustragdo do
slcool 9 como sendo o Hg,. Com isso, o resultado esperado é que os hidrogénios que
possuam alguma interag@o espacial com Hs exibam efeito Overhauser Nuclear.

O espectro que resultou do experimento em que se irradiou o Hs € apresentado
na figura 14. Nele observou-se que ha interagGes do Hg com: Hy, Hoa € Hya. E, de
acordo com este resultado foi possivel concluir que a hidroxila encontra-se na

posicdo endo, como era esperado.
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HO Hg
Hgb _ Hoa

H4

STANDARD 1H OBSERVE

Pulse Sequence: cyclence
Solvent: COC13

Temp. 30.0 C / 303.1 K
INOVA-300 “{inova300"
PULSE SEQUENCE: cyclenoe

640 repetitions

OBSERVE M1, 299.9566907 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 1.5 Hz

FT size 16384

Total time 1 hr, 24 min, S8 sec

\\ — — e
. " b= Eoa or
T E‘ /\v T T N 7|
5.0 a SH / a.0 3.s 3.0 2.5 2.0 1% 1.0 0.5 -0.0 ppm
i [ i
| }@
i‘\ "
! I “'w ‘
| £ |
T ) d l‘iﬂ’ lw
i DL N
A
| _J N
5.0 asl’ 4.0 3s 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 -0.0 ppm
‘1
|

Figura 14. Espectro de CYCLENOE saturando-se Hs do lcool 9.
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A determinagdo se a fusdo dos anéis ocorreu via estereoquimica endo ou exo
foi possivel ao saturar-se o H;op. Como resultado verificou-se intera¢des do H;op, com
H, e Hs, H; e H;, conforme figura 15. Tal resultado caracteriza a fusdo endo dos

b

anéis. Se tivéssemos a fusdo exo, ndo observariamos intera¢des espaciais do Hjop, com
Hz € H6.

HO

STANDARD 1M OBSERVE

Pulse Seguence: cyclenoe
Solvent: coCI13 .
Temp. 30.0 C / 303.1 K
INOVA-300 *{nova300“
PULSE SEQUENCE: cyclenoe
Relax. delay 0.100 scc

ons
OBSERVE H1l, 293.3566907 MMz
DATA PROCESSING

Causs apodization 0.866 sec
FT size 16384

Total time 15 min, S9 sec

B S
proEA = e

ppm
Lo

Figura 15. Espectro de CYCLENOE saturando-se Ho, do dlcool 9.
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A acetilagdo do alcool 9 produziu o acetato 10, caracterizado via RMN de
hidrogénio e de carbono (APT). No espectro de hidrogénio os picos mais
caracteristicos sd3o o hidrogénio a-OAc em 5,01 ppm e a metila em 2,06 ppm. No
espectro de carbono, os picos mais caracteristicos sd@o a carbonila em 171,20 ppm e o

carbono a-OAc em 76,58 ppm.

Tabela IT — Dados espectroscopicos dos compostos triciclicos

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-*C

6 (ppm) 5 (ppm)
H; e Hy: 5,82; 5,63 CseCo: 129,01 e 131,72
Demais hidrogénios: entre|C; e C,: 126,18 e 135,96
2,30 € 3,90

auséncia de hidrogénios|Cse Co: 130,98
olefinicos Cio: 104,75

C,eC; 81,68

C, e Cq: 53,65

Cs, Cse Cs: 26,99 € 26,11

HsCHgI 6,04 CgeC91136,33

OH
*ExEx Carbono a-OH: 70,04

Alcool 6
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OAc

28

Acetato 7

Hidrogénio a-OAc: 4,76
CHs: 1,93
Demais hidrogénios entre

1,14 € 2,33

C=0: 170,54

Carbono a-OAc: 73,76
CH,: 26,11; 26,93, 28,32;
33,77; 39,94

CH: 40,51; 43,87, 43,92;
46,72

é §l§o

Cetona 8

Conjunto de sinais entre

1,26 € 2,71

C=0: 170,54

Carbono a-OAc: 73,76
CH,: 26,11; 26,93, 28,32,
33,77, 39,94

CH: 40,51; 43,87, 43,92,
46,72

2,

Alcool 9

hidrogénio a-OH: 4,35
Demais hidrogénios: entre

1,27 € 2,53

carbono o-OH: 76,05
CH,: 26,47, 27,68, 29,10;
30,67; 41,34

CH: 41,70, 44,98, 46,00 ¢
46,35

AcO

=

Acetato 10

Hidrogénio a-OAc: 5,01
CHj;: 2,06

C=0:171,20
Carbono a-OAc: 76,58
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3.1.3 Tetraciclicos

As duas séries de compostos tetraciclicos diferem-se apenas pela configuragio
dos anéis. Fusdo ‘endo,endo’ para os derivados do Isodrin, e ‘endo,exo’ para os
derivados do Aldrin. Os tetraciclicos ‘endo,endo’ e ‘endo,exo’ possuem 0S mesmos
elementos estruturais, mas em diferentes arranjos espaciais.

27,30,31

A metodologia sintética para obteng¢ido dos compostos 11 a 15 ¢ 16 a 20

foi idéntica, diferindo apenas o precursor - Isodrin e Aldrin, respectivamente.

3.1.3.1 Derivados do Isodrin

Na figura 16, apresenta-se a estratégia sintética para obtenc¢do dos derivados do

Isodrin.
Cl Cl
Cl c )
e Hp,Pa/BaSOy cl Li, tBUOH, THF, )))_
4 atm, 56C, 4h o t.amb., 6h
CIC| Cl 95% rend. cf © 72% rend.
ISODRIN 33 34 35 1
(@) H
ﬁ/] /} CrOs, acetona, t.amb., 96h /[ BF3, NaBH; !
- -
61% rend. NaOH, H>02
68% rend.
| 13 11
|
NaBH,, THF AcO\/I ,/020, NEt; , DMAP
t.amb., 25 dias f tamb.,, 7(2’h
84% rend. 73 % rend.
' 12
OH OAc
| a
Ac0, NEtz, DMAP_
14 15

Figura 16. Obtengdo das estruturas tetraciclicas derivadas do Isodrin.
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A primeira etapa foi a hidrogenag¢do do Isodrin 33, a formagdo do produto
desejado 34 foi confirmada via RMN-'"H onde observa-se a auséncia de hidrogénios

olefinicos, e somente um conjunto de sinais entre 1,39 e 3,36 ppm.

A etapa seguinte foi a reagdo de decloragdo. O hidrocarboneto insaturado 35
obtido, foi caracterizado via RMN-'H. Neste
espectro, observa-se a presenga de hidrogénios

olefinicos em 6,04 ppm.

Dessa forma, obteve-se o substrato do alcool 11 que foi formado a partir da
reagio de hidroboragio-oxidagdo. Via RMN-'H ¢ RMN-"*C confirmou-se o produto.
No espectro de hidrogénio, o sinal mais caracteristico foi o dubleto em 4,68 ppm,
correspondendo ao hidrogénio «o-OH. No espectro de carbono, o sinal ma_is

caracteristico esta em 70,07 ppm, representando o carbono a-OH.

O acetato 12 foi obtido a partir do alcool 11, e caracterizado através de RMN-
'H e de RMN-"C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estio em
5,52 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 2,00 ppm correspondendo a
metila. No espectro de carbono, os sinais mais caracteristicos estdo em 170,65 ppm,
correspondendo a carbonila; em 74,00 ppm, do carbono a-OAc; e em 21,40 da

metila.

A cetona 13 foi obtida a partir do alcool 11, e caracterizada através de RMN-
'H e de RMN-"3C. No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 217,55

ppm, representando a carbonila.

O endo-alcool 14 foi obtido através da redugdo da cetona 13 com NaBH,. Via

RMN-'H e RMN-"’C confirmou-se o produto. No espectro de hidrogénio, o sinal
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mais caracteristico estd em 4,38 ppm, correspondendo ao hidrogénio o-OH. No
espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 75,35 ppm, representando o

carbono a-OH

O acetato 15 foi obtido a partir do alcool 14, e caracterizado através de RMN-
'"H e de RMN-"C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estdo em
5,02 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 2,07 ppm correspondendo a
metila. No espectro de carbono, os sinais mais caracteristicos estdo em 189,94 ppm,
correspondendo a carbonila;, em 76,80 ppm, representando o carbono a-OAc; ¢ em

21,43 ppm correspondendo a metila.

Tabela III — Dados espectroscopicos dos compostos tetraciclicos derivados do Isodrin

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-"*C
6 (ppm) 5 (ppm)
cl Hidrogénios olefinicos:
¢ cl 5,95 ok sk 3k 3k ok ok ko
c Demais sinais entre 1,50 e
& Cl
3,30
cl Conjunto de sinais entre
c
cl 1,3933,36 sk sk 3k %k %k ok kK
C/
/ hidrogénios olefinicos:
6,04 sk 3k 3k %k ok %k % %k

demais hidrogénios: entre

1,13 € 2,60
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i

hidrogénio a-OH: 4,68 (d,
1H)
demais hidrogénios: entre

1,15 e 3,42

carbono a-OH: 70,07
€H,: 47,60, 43,35, 37,98,
25,63 e 24,95

CH: 50,02; 46,12; 44,75,
40,83; 40,63 e 40,23

hidrogénio a-OAc : 5,52
CHgi 2,00
demais hidrogénios: entre

1,26 € 3,41

C=0: 170,65

Carbono a-OAc: 73,99
CH;: 21,39

CH,: 24,97, 25,55; 35,25;
44,17 e 47,52

CH: 40,04; 40,47, 40,79,
45,01; 46,11 e 46,76

sinais entre 1,12 e 2,52

C=0: 217,55

CH,: 21,46; 24,83; 40,74;
45,07 e 46,04

CH: 37,12; 38,35; 39,72,
43,50, 47,63 € 53,04

hidrogénio a-OH: 4,38
demais hidrogénios: entre

1,18 e 3,01

carbono a-OH: 75,35
CH,: 47,60; 45,38; 30,08,
25,08 e 23,50

CH: 47,90; 47,41; 46,78,
41,17; 41,08 e 40,12

OAc

i

hidrogénio a-OAc : 5,02
CH;: 2,07
demais hidrogénios: entre

1,22 € 2,59

C=0: 189,94

Carbono a-OAc: 76,80
CH;: 21,43

CH,: 22,97, 24,77, 27,92;
44.98; 47,50

CH: 40,16; 40,31; 40,88,
43,93; 47,01 ¢ 47,30
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3.1.3.2 Derivados do Aldrin

Na figura 17, apresenta-se a estratégia sintética para obtengio dos derivados do Aldrin.

Hz, Pd/BaSO, Li, +BuOH, THF, )))
4 atm, 50C, 4h o tamb., 6h
cr cl c’ ¢ 70% rend.

94% rend.

ALDRIN 36 38 ]
"oV |
Cr03, acetona, t.amb., 96h ' " BF3, NaBH, ‘
69% rend. " NaOH, H,05
73% rend.
NaBH,, THF AOZO NEt , DMAP
t.amb., 25 dias tamb., 72h
90 % rend

82% rend.

OH OAc
|
94% rend.
19 20

Figura 17. Obtengéo das estruturas tetraciclicas derivadas do Aldrin.

A primeira etapa foi a hidrogenagdo do Aldrin, a formagdo do produto desejado 37 foi

confirmada via RMN-"H onde observa-se a auséncia de hidrogénios olefinicos.

A etapa seguinte foi a reagdo de decloragio. O hidrocarboneto insaturado
obtido 38, foi caracterizado via RMN-'H. Neste
espectro, observa-se a presengca de hidrogénios

olefinicos em 5,92 ppm.

I~
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Dessa forma obteve-se o substrato do alcool 16. Este alcool foi formado a partir da reagio
de hidroboraggo-oxidagio. Via RMN-'H e RMN-">C confirmou-se o produto. No espectro de
hidrogénio, o sinal mais caracteristico foi o dubleto em 4,08 ppm, correspondendo ao hidrogénio
a-OH. No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 70,60 ppm, representando o

carbono a-OH.

O acetato 17 foi obtido a partir do alcool 16, e caracterizado através de RMN-'H e de
RMN-C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estio em 4,94 ppm,
correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 1,99 ppm correspondendo a metila. No espectro de
carbono, os sinais mais caracteristicos estdo em 170,57 ppm, correspondendo a carbonila; e em

74,34 ppm, representando o carbono a-OAc.

A cetona 18 foi obtida a partir do 4lcool 16, e caracterizada através de RMN-'H e de
RMN-"C. No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 217,46 ppm, representando

a carbonila.

O endo-lcool 19 foi obtido através da redugio da cetona 18 com NaBH,. Via RMN-'H e
RMN-"C confirmou-se o produto. No espectro de hidrogénio, o sinal mais caracteristico estd em
420 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OH. No espectro de carbono, o sinal mais

caracteristico esta em 75,25 ppm, representando o carbono a-OH.

O acetato 20 foi obtido a partir do 4lcool 19, e caracterizado através de RMN-'H e de
RMN-C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estio em 4,90 ppm,
correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 2,01 ppm correspondendo a metila. No espectro de
carbono, os sinais mais caracteristicos estdo em 171,01 ppm, correspondendo a carbonila; em

76,47 ppm, representando o carbono a-OAc; e em 21,37 correspondendo a metila.
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Tabela IV — Dados espectroscopicos dos compostos tetraciclicos derivados do Aldrin

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-"C
8 (ppm) 8 (ppm)
¢l hidrogénios olefinicos: 6,35
Cl
cl demais hidrogénios: entre HAFAA AN ALK
ci 1,30 2,94
cr Cl
o conjunto de sinais entre 0,98
“ c | e 2,65 sk ok ok sk ok ok kK
cl
o’ c
hidrogeénios olefinicos: 5,92
ko ksk kokkokokk

demais hidrogénios: entre

0,50 e 2,81

hidrogénio a-OH: 4,08
demais hidrogénios: entre

0,87 ¢ 2,81

carbono a-OH: 70,60

CH,: 31,09; 31,30, 34,74,
37,80 e 38,13

CH: 35,66, 36,69, 40,22;
47,91, 48,84 € 49,83

hidrogénio a-OAc: 4,94
CHj: 1,99

demais hidrogénios:
0,93 e 2,33

entre

C=0: 170,57
carbono a-OAc: 74,34

Conjunto de sinais entre 0,88
e 2,60

C=0: 217,46

CH,: 29,81; 30,18; 33,93,
39,26 € 41,50

CH: 35,65, 36,08, 38,17,
46,54; 51,44 € 55,09

35



Resultados e Discussdo

=

hidrogénio a-OH: 4,20
demais

0,80 e 2,34

hidrogénios

entre

carbono a-OH: 75,25

CHz: 30,79; 31,36, 31,89,
35,74 € 40,25

CH: 36,61, 36,92; 41,88,
46,98; 49,61 e 50,92

OAc

hidrogénio a-OAc: 4,90
CH;: 2,01
demais

0,94 € 2,50

hidrogénios

entre

C=0:171,01

carbono a-OAc 76,47
CHas: 21,37

CH,: 29,06; 31,50; 31,66;
35,32, 39,98
CH:3631;, 37,00,
44.39; 49,41 e 50,79

41,26,
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3.1.4 Pentaciclicos

O precursor dos compostos pentaciclicos € o Endrin 39, obtido via epoxidagdo
do Isodrin 33 com m-CPBA, KF em CH,Cl,. O esqueleto pentaciclico é originado em
rearranjo que ocorre no processo de decloragdo. A separagdo dos produtos da
decloragio ¢é feita via metodologia desenvolvida por Costa.*? Este processo consiste
na complexacdo do produto insaturado com AgNO; - ficando retido na fase aquosa - e
a extragdo do produto saturado 21 com solvente orgédnico (éter etilico). O composto
insaturado pode ser recuperado apds tratamento da fase aquosa com NH,OH, e

posterior extragdo com solvente orgénico. A figura 18 ilustra a reagéo realizada.

|
c I cl
Cl __mCPBAKF,CHCh _ cl
c 24h, ta. c
Ci Ci
"sodrin” 33 C! "endrin” 39 C!

Figura 18. Obtengdo do Endrin
A epoxidagdo do Isodrin 33 fornece o Endrin 39. No espectro de hidrogénio do
Endrin, verifica-se a auséncia de hidrogénios olefinicos. Demais sinais absorvem entre

0,80 e 3,45 ppm.

Acredita-se que a formagdo do sistema pentaciclico a partir do endrin 39 se dé

conforme o rearranjo proposto na figura 19.
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A declorag@o do Endrin 39 em sistema Na/NH3, rendeu dois produtos: o alcool
21, majoritario; e o alcool tetraciclico insaturado (figura 20). Este alcool tetraciclico
insaturado, apds o processo de separagdo com nitrato de prata, pode ser caracterizado
via RMN de hidrogénio e de carbono. No espectro de hidrogénio, observa-se em 5,90
ppm o sinal referente aos hidrogénios olefinicos; € um dublete em 3,65 ppm
correspondendo ao hidrogénio a-OH. No espectro de carbono, os carbonos olefinicos

absorveram em 131,83 e 132,48 ppm; o carbono a-OH ficou em 70,67 ppm.

S C
Cl
Cl
C
39 Cl

c |
H H
-Clg Cl
Cl
C
21 cl

Figura 19. Proposta de rearranjo para formagio da estrutura pentaciclica
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o ¢
H
Cl o Na/NH5; EtOH i
-50<C, 20 min +
C

"endrin” 39 Cl 68 % 32 %
L J
Sol. sat. AgNQ;3,
Et,O
Ag
HOM H '
fase etérea fase aquosa
21
HO CrO3, acetona O LiAIHy, Et;O [ ‘
3 - ER0 O J
tamb., 24h tamb., 5 dias /.“
53% 88%
21 23 24
AcO

Acy0, EtsN, DMAP,
"~ CHyClp, tamb., 6h
74%

Acy0, EtsN, DMAP,

CH,Clp, t.amb., 6h
70%

Figura 20. Obteng¢do das substdncias pentaciclicas

O alcool 21, formado diretamente a partir da reagdo de decloragdo, foi
caracterizado via RMN-'H e RMN-"C. No espectro de hidrogénio, o sinal mais
caracteristico esta em 4,53 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OH. No espectro de

carbono, o sinal mais caracteristico esta em 73,73 ppm, representando o carbono -
OH.
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O acetato 22 foi obtido a partir do alcool 21, e caracterizado através de RMN-
'H e de RMN-"C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estie-em
5,41 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 1,93 ppm correspondendo & |
metila. No espectro de carbono, os sinais mais caracteristicos estio em 170,64 ppm,

correspondendo a carbonila; e em 77,97 ppm, representando o carbono a-OAc.

A cetona 23 foi obtida a partir do alcool 21, e caracterizada através de RMN-
'H e de RMN-"C. No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 217,45

ppm, representando a carbonila.

Para obtengdo do alcool 24, inicialmente tentou-se a redugdo da cetona
utilizando-se como agente redutor o NaBH,. Varios experimentos foram efetuados,
mas em nenhum ocorreu reagdo, o que conduziu a substituigdo deste agente redutor
por outro mais reativo. Dessa forma, o endo-alcool 24 foi obtido através da redugio
da cetona 23 com LiAlH,. Via RMN-'H e RMN-"*C confirmou-se o produto. No
espectro de hidrogénio, o sinal mais caracteristico esta

em 3,58 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OH;

devido ao efeito de compressdo estérica do

; ‘ oxigénio da hidroxila, observa-se desblindagem
) ‘\ incomum do hidrogénio “Hb”, que absorve em 4,02
ppm.

No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em 81,15 ppm, representando

o carbono a-OH.

O acetato 25 foi obtido a partir do alcool 24, e caracterizado através de RMN-
'H e de RMN-"C. No espectro de hidrogénio, os sinais mais caracteristicos estdo em
4,71 ppm, correspondendo ao hidrogénio a-OAc, e em 2,07 ppm correspondendo a
metila. No espectro de carbono, os sinais mais caracteristicos estdo em 170,51 ppm,

correspondendo a carbonila; e em 81,66 ppm, representando o carbono a-OAc.
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Tabela V — Dados espectroscopicos dos compostos pentaciclicos

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-"C
6 (ppm) 5 (ppm)
hidrogénios olefinicos: [ Carbonos olefinicos: 131,83 e

A

5,90
hidrogénio a-OQH: 3,65 (d,
1H)
demais hidrogénios: entre

0,8 ¢ 2,8 ppm

132,48 ppm;

carbono o-QH: 70,67

CH,: 37,42; 43,51 e 58,88 CH:
38,89; 44,10, 44,33, 45,80,
46,34 ¢ 48,01

A

hidrogénio a-OH: 4,53
Demais hidrogénios: entre

0,70 e 2,81 ppm.

carbono a-OH: 73,73
CH,: 35,06; 38,77 e 44,57 CH.:
37,63, 38,80, 41,94, 45,15,
45,18 ¢ 45,61 € 49,05

AC(M

hidrogénio a-OAc : 5,41
CH3'. 1,93
demais hidrogénios: entre

0,70 € 2,60 ppm

C=0: 170,64

carbono a-OAc 77,97

CH,: 35,03; 29,47 e 44,54 CH:
37,71, 38,68; 42,34, 43,29,
44.98; 45,11, 46,43 e 53,92

sinais ficaram entre 0,70 e

3,40 ppm

C=0: 217,45
CH,: 34,68; 37,23 € 43,03
CH:37,61,38,67;41,11;44,23;
46,56; 50,50; 53,18 e 53,81

hidrogénio o-OH: 3,58
“Hb”: 4,02
demais hidrogénios: entre

0,70 € 2,60

carbono o-OH: 81,15

CH,: 33,13; 40,02 e 45,35
CH:37,15;39,52;40,73;43,53;
44,12; 44,42; 46,75 € 55,13

hidrogénio a-OAc: 4,71
CH;: 2,07
demais hidrogénios: entre

0,86 € 3,01 ppm.

C=0: 170,51

Carbono a-OAc: 81,66

CH;: 33,08; 39,78 e 45,35

CH: 37,15; 39,15, 41,64, 43,67,
44,26, 46,36 ¢ 51,11
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3.1.5 Hexaciclicos

O alcool hexaciclico 26 foi preparado em nosso grupo de pesquisa e

gentilmente cedido para as analises desenvolvidas no presente trabalho. O precursor

foi o Endrin 39, seguido de trés etapas: oxidagdo, redugdo e decloragao.

I
C Cl
Cl
Ci BF3.0Et», tolueno Cl
Cl > Cl
24h, refluxo
C 80% rend Cl
“endrin” Cl Cl
piridina
24h, refluxo
74% rend
Cl
Cl
HO H Cl
Li, t-BuOH, U.S., THF cl
-
5h, ta. &
0,
80% rend i
Figura 21. Obtengdo da substancia hexaciclica
HO AcO
/ Acy0, EtsN, DMAP,
/ CH,Cl,, t.amb., 6h
26 76% rend. 27

Figura 22. Obtengdo do acetato hexaciclico

O alcool 26, foi caracterizado via RMN-'H e RMN-"C. No espectro de

hidrogénio, observa-se apenas um conjunto de sinais entre 0,70 a 2,70, uma vez que
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ndo ha hidrogénio a-OH. No espectro de carbono, o sinal mais caracteristico esta em

89,29 ppm, representando o carbono a-OH.

O acetato 27 foi obtido a partir do alcool 26, e caracterizado através de RMN-
'H e de RMN-"°C. No espectro de hidrogénio, verifica-se apenas um conjunto de
sinais entre 1,20 e 2,80 ppm, uma vez que ndo ha hidrogénio a-OAc. No espectro de
carbono, o sinal mais caracteristico esta em 93,33 ppm, representando o carbono a-

OAc.

Tabela VI — Dados espectroscopicos dos compostos hexaciclicos

SUBSTANCIA RMN-'H RMN-13C

& (ppm) & (ppm)
HO conjunto de sinais entre|Carbono a-OH: 89,29
m 0,70 a 2,70 CH: 39,01 e 42,21
CH 39,31; 43,02; 46,50,

46,79, 50,94, 51,13;
51,23; 51,83 e 52,83

AcO CH;: 2,03 Carbono a-OAc : 93,33
M conjunto de sinais entre|CH,: 38,76 ¢ 41,91
1,20 ¢ 2,80 CH: 40,46; 43,05, 46,02,

46,23; 48,55, 49,02,
50,72; 50,80 e 52,08
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3.2 EXPERIENCIAS EM RMN-"0

A utilizagio de RMN-'"0O apresenta-se como um importante método para o
estudo de moléculas organicas, contribuindo na avaliagio de suas estruturas,
configuragdes e distribuigdo eletrénica, uma vez que o oxigénio € muito sensivel a

altera¢des dessa natureza.

Este estudo de RMN de oxigénio-17 consistira em:

- Determinar os deslocamentos quimicos dos compostos 1 a 27,

- Determinagdo de correlagdes entre os deslocamentos quimicos;

- Verificar o grau da influéncia da variagdo da concentragdo, solvente, e
temperatura sobre os deslocamentos quimicos do oxigénio nos policiclicos;

- Correlagio entre deslocamentos quimicos experimentais e calculados.

Foram obtidos os deslocamentos quimicos em RMN-""0O dos élcoois, ésteres e

cetonas — 1 a 27. Os respectivos valores sdo apresentados na tabela VII.
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Tabela VII. Deslocamentos Quimicos de RMN-"0

N? [SUBSTANCIA | §-"° (ppm) | | N® | SUBSTANCIA | §-0 (ppm)
OH
1 ﬁbﬂ* 43,5 11 M 45,6
COC:202,5 e COC: 207,9
2 ﬂb/om C=0:3659 || 14 M C=0: 367,0
58 °
522,7 M 536,2
3 S 13
HO
4 ﬁb 22.4 14 M 30,9
OH
COC: 187,4 AcO COC: 191,5
ﬁ: C=0: 368,3 C=0: 362,2
5 one 15 M
OH (OH
6 39,6 6| AN 413
onc COC: 199,0 o COC: 203,5
7 Qj& C=0:364,5 | | 17 m C=0: 365,1
(o] //O
8 @ﬁ& 541,1 18 M 535.0
HO, HO
? M& 22,4 19 M 21,5
AcQ COC: 184,8 Aco? COC: 186,5
(]
10 & C=0: 365,1 20 m C=0: 365,7
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Tabela VII. Continuagio

N? | SUBSTANCIA {5-0 (ppm) | | N® | SUBSTANCIA | -0 (ppm)
OH OH
21 M 27,7 26 30,2
OAc OAc
22 M COC: 189,4 || 27 COC: 190,4
C=0: 364,5 C=0: 379,3
(o]
/
23 M 513,0
HO
24 M 27,9
Ac
)5 M COC: 184,7
C=0: 364,8

Nota: Experimentos d¢ RMN-'"0O foram obtidos em equipamento Varian, I-300, 300 MHz,
7,5 Tesla, modelo Inova. Analises obtidas em abundancia natural, a temperatura de 60°C,

probe de Smm a 40 MHz, utilizando-se capilar de D,0 (0,0 ppm) como referéncia externa.

3.2.1 Consideracdes sobre Alcoois e Esteres

De uma forma geral, alcoois e acetatos de configuragdo exo -1, 2,6, 7, 11, 12,
16, 17, 21, 22, 26, 27 - sdo mais desblindados que seus isdmeros endo - 4, 5, 9, 10,
14, 15, 19, 20, 24, 25. Kolehmainen e Laihia'® atribuiram essas observagdes para
sistemas biciclicos como conseqiiéncia de efeito y sobre o oxigénio.

Para algumas destas moléculas foram efetuados calculos ab initio para
otimizagdo de suas estruturas, na tabela VIII sdo apresentados alguns dngulos diedros.
Ao comparar-se estes resultados com os deslocamentos quimicos verifica-se a

influéncia exercida pelo efeito y-gauche. Nos isdmeros cujo grupo funcional encontra-
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se na posi¢do endo, o dngulo diedro - 0O-C9-C8-€ZApara os tetraciclicos) e O-C8-

C7-C6 (para os triciclicos) — oscilou entre 62°22” e 58°09’, isto é, bastante proximo a

60°, caracteristico gauche.

Tabela VIII. Alguns dados geométricos: dngulos diedros

N COMPOSTO 5-"0 (ppm) ANGULO DIEDRO
OH O-CS-C7-C63 176°18°
6 & 39,6 0-Cg-C7-Cio: 77°70°
10
H 8 O-Cg-C7-C6Z 58°09’
9 AN 224 0-Cg-C7-C1o: 163°52°
10
OAc COC: 199,0 0-Cg-C7-Cq: 175°22°
7 & C=0:364,5 0-Cg-C7-Cyo: 79°09°
10
AO—_g COC: 1848 |  0-Cg-C;-Cq: 59°86°
10 6 / C=0: 365,1 O'CS'C7‘C10: 164079’
10
109 OH 0-Cy-Cg-C7: 171°96°
16 78 41,3 0-Cy-Cs-Cy;: 82°26°
11
H(;O 9 O-Cg-Cg-C7Z 62°22°
19 78 21,5 0-Cy-Cs-C1y: 167°30°
11
Y s COC: 203,5 0-Cy-Cg-C7: 175°49°
17 N, | €93 | 0-CoCo-Cu: 78088
>0 COC: 186,5 0-Cy-Cg-Cq: 59°58°
20 A C=0:3657 | 0-Co-Cs-Cyy: 164°21°
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E observavel a influéncia do efeito y-gauche sobre o deslocamento quimico do
oxigénio, caracterizado por um efeito de blindagem nos isdmeros endo dos alcoois e
acetatos.

No caso dos compostos pentaciclicos pequenas variagdes de deslocamento
quimico sd3o observadas entre os alcoois endo e exo - 21 e 24 -, bem como para os
analogos acetatos - 22 e 25. O esperado efeito de blindagem nos isOmeros endo
parece ausente nestas moléculas. Acredita-se que assim como ocorre nos experimentes
de RMN-'H, o efeito de compressdo estérica® seja responsavel por um efeito de
desblindagem no oxigénio do alcool endo, em fungdo da diminui¢do da densidade
eletronica sobre o atomo. Dessa forma, os efeitos de compressdo estérica e y-gauche

estariam se compensando.
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3.2.2 Cetonas

Para as cetonas policiclicas, deslocamentos gmimicos de RMN-">C mostraram—
variagdes praticamente irrelevantes para o carbono carbonilico: 217 4ppm <-8-<-
218,4ppm. Entretanto, nos experimentos de oxigénio-17 obteve-se variagSes,
significativas: 513ppm < & < 541,1ppm. Estes dados exprimem a maior sensibilidade
a alteragdes estruturais, conformacionais e/ou eletronicas do oxigénio em relagdo ao
carbono.

Acredita-se que estes resultados sejam conseqiéncia de fatores estruturais, tal
como o angulo diedro entre O-Ca-CB-Hy (destacado em vermelho). A tendéncia da
posicdo eclipsada entre O<>Hy seria responsavel por um efeito de blindagem no
oxigénio. No composto 23, em fun¢do de uma maior rigidez anelar e compressdo
estérica, faz com que o ingulo diedro diminua significativamente (~23°), acarretando
uma variagdo média de —15 ppm. Entretanto, além desta abordagem, pode ser
considerado que esteja havendo uma interagdo entre o orbital = (nuvem eletrdnica) da
carbonila com os orbitais dos hidrogénios préximos espacialmente, causando uma
demanda maior da nuvem eletrénica em dire¢io ao oxigénio e uma correspondente

blindagem.

Tabela IX . Dados de RMN-'"0 e'>C para cetonas.
N? | SUBSTANCIA | §-'"0 (ppm) | 5-*C (ppm) | ANGULO: O-Ca-CB-Hy

A
522,7 C=0: 218,0 65°74°

N oH
o]

o)

H

8 % 541,1 C=0: 2184 67°10°

o

H

o]
%

18 M 535.0 C=0: 217,5 66°30°
23 M 513,0 C=0: 217,4 23°60°

Nota: Os angulos diedros apresentados na tabela IX foram determinados através de calculos

ab initio para otimizagao das estruturas.
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3.2.3 Correlacdes em RMN-"0

A utilizagio de RMN-'"O apresenta-se como um importante método para o estudo de
moléculas organicas, contribuindo na avaliagdo de suas estruturas, configuragdes e
distribuig@o eletronica, uma vez que o oxigénio € muito sensivel a alteragdes dessa natureza.

Uma série de alcoois e acetatos policiclicos foram analisados, conforme
dados da tabela X. Para estes compostos, mesmo alterando-se progressivamente o
namero de ciclos de dois até seis, verificou-se certa reprodutibilidade da diferenga

entre o deslocamento quimico do oxigénio do acetato (COC) com seu analogo alcool.

TABELA X. Deslocamentos quimicos de RMN-""0 de lcoois e acetatos.

SUBSTANCIA 8-'’0 (ppm) (6-""0Ac) - (8-''0H)
ﬁb/ou 42,5
160,0
E C0C:202,5
o C=0: 365,9
OH
%& 39,6
160,4
OAc COC: 199,8
%& C=0: 364,5
OH
1
45,6
162,3
one COC: 207,9
ﬂ/
C=0:367,0
OH
AA 03
162,2
™ COC: 203,5
N =0: 365,1

>rrowe DF QEIMICATER: 50
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H
}@&Q 27,7
161,7
o COC: 1894
M C=0: 364,5
OH
M 30,2
160,2
oo COC: 190,
@ C=0: 3793

Nota: Todas analises foram obtidas em abundancia natural, em equipamento Varian Inova-300, probe

de 5Smm a 40 MHz, CH;CN como solvente, D,O como referéncia interna, a 60°C.

Dessa forma, estabeleceu-se uma expressdo que permite estimar o deslocamento

quimico do acetato a partir do alcool:

8(coc) = 8(OH) +161,1 3)

Acredita-se que a rigidez dos compostos analisados seja responsavel por tais
resultados. A troca do substituinte hidroxila por acetila ndo causa alteragGes estruturais na
molécula, observando-se apenas o incremento de deslocamento quimico do acetato — cerca de
161,10 ppm - sobre o ja determinado deslocamento quimico do analogo alcool. Entretanto,
para as carbonilas nenhuma associagdo foi observada.

A extensdo deste estudo a outros policiclicos tensos pdde reforgar estas observagdes,
permitindo o uso da expressdo determinada para prever-se deslocamentos quimicos de
acetatos. Aplicando a equag@o para determinar-se o deslocamento quimico dos analogos
endo-acetatos, a partir do endo-alcoois obteve-se variagdes entre o deslocamento quimico

experimental e calculado entre 0,5 e 4,3 ppm.
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Tabela XI. Comparagdo entre 6(COC) experimental e calculado para endo-acetatos

N® COMPOSTO 8(COC) 9(COC) ABexp- ﬁcgk)
experimental calculado '
5 OAc 187,4 183,5 3,9
10 AcO 1848 183,5 1,3
15 15oAc [ 191,5 192,0 0,5
20 OAc 186,5 182,6 3,9
25 / ] 184,7 189,0 43
0!
AN
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3.2.4 Avaliaciio do Efeito da Concentracdo, Temperatura e Solvente sobre o
8-70

Diversos estudos ja foram efetuados para determinar a influéncia da
temperatura, concentragio, solvente e pH no deslocamento quimico de oxigénio-17.
Entretanto, grande parte baseiam-se em amostras em solugdo aquosa, com fortey
influéncias de pontes de hidrogénio nos resultados obtidos.

Teve-se a necessidade de determinar o grau de variagdo de deslocamento
quimico, em fun¢do de diferentes condigdes de analise, nos compostos policiclicos 1 a
27. Com este fim, efetuou-se uma série de analises em diferentes concentragdes,
temperaturas e solventes, com os compostos biciclicos 1 a 5.

A familia dos biciclicos — 1 a § — foi escolhida por apresentar as seguintes
caracteristicas:

- Os alcoois 1 e 4 sdo comerciais;

- Facil obteng¢ido dos compostos 2,3 e §;

- Reduzido tempo de analise de RMN-'70;

- Boa solubilidade em cloroféormio e acetonitrila.

Concentracdo: Para avaliagio da influéncia da concentragdo, realizou-se
experimentos com os compostos biciclicos — 1 2 S - em acetonitrila, a temperatura de
60°C, com concentragdes 1M e 5M. Esta faixa de variagdo de concentragido foi
escolhida por se tratar dos limites experimentais em que trabalharemos com as demais
amostras.

Com concentragdes inferiores a 1M, tem-se dificuldade na obtengdo dos
espectros, uma vez que se trabalha com um nicleo ('’O) cuja abundéncia natural é
0,037%.

Com concentragdes superiores a 5M, tem-se dificuldade na solubilizagio
completa da amostra, mesmo que o experimento seja realizado a temperatura de 60°C.

Os deslocamentos quimicos se mostraram pouco dependentes da concentragio.
Pequenas variagdes de deslocamento quimico foram observadas ( A5 < 1 ppm ) entre
solugdes 1M e SM. Verificando-se deslocamentos quimicos mais blindados na menor

concentragdo (1M).
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A pequena variagdo de deslocamento quimico € justificada pela pequena
modificagdo nas interagdes intermoleculares das amostras nas concentragdes

trabalhadas.

Solvente: Para avaliagdo do efeito do solvente, optou-se pelos solventes em que as
andlises dos policiclicos seriam efetuadas: cloroférmio e acetonitrila. Os compostos 2,
3 e 5 foram analisados em solugdes com concentragio 5M, a temperatura de 60°C.

Nos experimentos observou-se que as carbonilas (cetona e acetatos) ficam mais
blindadas em CHCIl; do que em CH;CN, 5,3 ppm para a cetona; 3,7 ppm para o exo-
acetato, 2,4 ppm para o endo-acetato. Ja os COC, praticamente ndo sofreram
influéncia do solvente ( A3 < 1ppm ).

Tiffon e Ancian®® realizaram um estudo experimental do efeito do solvente
sobre o deslocamento quimico ('’O) da acetona em CCl, ¢ DMSO e os compararam
com calculos tedricos realizados por Jallali-Heravi e Webb, em que utilizaram o
modelo de solvatagdo, observando grande concordincia entre os resultados. Estes
calculos teodricos de efeitos do solvente no deslocamento quimico, envolvem a
constante dielétrica do solvente em um método MINDO/2MO. A partir disso,
determinaram que o deslocamento quimico de moléculas polares desblindavam com o
aumento da constante dielétrica do solvente. Tal observagdo tedrica foi reforgada pela
concordéncia com os dados experimentais.

Dessa forma, uma vez que a constante dielétrica®® (¢) da acetonitrila (38,8)" a
temperatura ambiente € superior a do cloroférmio (5,05)*, justificam-se os maiores
deslocamentos quimicos para os experimentos realizados com CH3;CN. Além disso, em
nossos experimentos, verificamos que a molécula mais polar (cetona) apresentou
maior variagdo de deslocamento quimico com a troca do solvente, do que seus
acetatos analogos, que possuem menor polaridade.

Os alcoois ndo foram avaliados, devido ao ndo aparecimento de sinal nas
solugdes de CHCI; nas condi¢des utilizadas.

Em todos experimentos, o tempo de analise foi mantido em dez minutos, a fim

de que as outras condigdes experimentais possam ser comparadas.

* Constante dielétrica correspondente a temperatura de 20°C. Elevagio de temperatura
provoca diminuig¢do da constante dielétrica: e(CH3;CN, 81.6°C)=26,2; (CHCls, 60°C)=4,37.
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Durante o estudo das moléculas policiclicas, verificou-se grandes variagdes no
tempo de anilise necessario para obtengdo dos sinais de oxigénio. Tal observagio
também foi constatada ao efetuar-se a analise do exo-norborneol em acetonitrila e
cloroférmio. A partir disso, efetuou-se uma série de analises com o exo-norborneol
onde variou-se o solvente, e manteve-se a concentragio (SM) e a temperatura (40°C)
constantes - como resultado observou-se variagdes no deslocamento quimico, bem

como, no tempo de analise, significativas, conforme tabela XII.

TABELA XII. Deslocamentos Quimicos de RMN-'"0 do exo-norborneol em diversos

solventes.

di\por' Polarizabilidade'| p' gt n' | Tempo
SOLVENTE |8-"0 x (debye) (mPa.s)| de

(ppm) analise
Hexano 33,9 -0,11 0 1,8865| 0,300 22 h
CCly 33,4 0,21 0 2,2379 | 0,908 40 h
Tolueno 37,0 0,40 0,37 | 2,379 | 0,560 3h
Acetona 41,3 0,62 2,88 | 21,01 | 0,306 | 10 min
Acetonitrila | 41,8 0,66 3,92 | 36,64 | 0,369 | 10 min
CHCI3 40,2 0,69 1,04 |4,8069| 0,537 1h
DMF 40,3 0,88 3,82 38,25 | 0,794 3h
Formamida -—-- 0,97 -—-- 111,0 | 3,34 25 h
DMSO -—- 1,00 3,96 | 47,24 | 1,987 25 h

" CRC - Handbook of Chemistry and Physics

A polarizabilidade do solvente' (n") influencia significativamente o espectro do
exo-norborneol. Em solventes com baixa polarizabilidade, longos tempos de analise
foram necessarios para detecgdo; entretanto, em solventes de maior polarizabilidade,
resultados satisfatorios foram obtidos, cabe salientar as exce¢des da formamida e do
DMSO, que se explica em fungdo da alta viscosidade destes solventes, que, de acordo
com as equagdes (1) e (2), a velocidade de relaxagcdo quadrupolar é diretamente
proporcional ao tempo de correlagdo e a viscosidade do solvente. Cabe lembrar que

maiores velocidades de relaxagdo implicam no alargamento do sinal.
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Temperatura: Para avaliagdo do efeito da temperatura, utilizou-se os compostos
biciclicos - 1 a 5 - mantendo-se a concentragdo constante (SM) em acetonitrila.

A analise dos resultados obtidos mostram uma variagio linear do deslocamento
quimico com a temperatura, caracterizando um efeito de desblindagem com o aumento
da temperatura de 40°C para 75°C em torno de 3,0 ppm para as carbonilas; 1,6 ppm

para o oxigénio dos ésteres (COC); e de 2,0 ppm para a hidroxila.

Entre os fatores analisados — concentragdo, solvente e temperatura -
considera-se a temperatura, o que requer maior cuidado € o efeito da temperatura.
Acredita-se que os efeitos de desblindagem observados com o aumento da
temperatura sdo conseqiiéncia da amostra e também da referéncia (neste caso, a agua
deuterada, indicando o 0,0 ppm).

Devido as pontes de hidrogénio, quanto menor a temperatura de analise, maior
sera o estado de agregacdo das moléculas de agua, e conseqientemente, maior o
niamero das pontes de hidrogénio. Um aumento do numero das pontes de hidrogénio
implica num efeito de desblindagem do oxigénio nas analises de ressondncia magnética
nuclear, uma vez que parte de sua densidade eletronica € compartilhada com atomos
de hidrogénio das moléculas de agua vizinhas. Naturalmente, um aumento de
temperatura implica na diminui¢io do estado de agregacdo das moléculas de agua, e
na menor quantidade de pontes de hidrogénio, acarretando um efeito de blindagem do
oxigénio e, indireta e conseqiientemente, uma relativa desblindagem do oxigénio das

amostras.
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3.2.5 Calculos de Deslocamento Quimico em RMN de -0

Calculos de deslocamento quimico em Ressondncia Magnética Nuclear através
do método GIAO (Gauge Including Atomic Orbital) fornece para cada atomo,
identificado pelo numero e simbolo atdmico, um valor de deslocamento isotrépico,
que é o deslocamento absoluto. O valor relativo é obtido subtraindo-se do
deslocamento absoluto, o deslocamento da referéncia.

O célculo do deslocamento da referéncia, particularmente no caso da agua
deuterada, é de dificil determinagdo. Com isso, a partir da analise conjunta dos
resultados teodricos e experimentais deduziu-se o valor do deslocamento absoluto da
agua, como serd exposto a seguir. Para tanto, € necessario que se faga algumas
observagdes.

O valor do deslocamento quimico da agua devera ser corrigido em fungdo da
temperatura de analise, pois diferentes temperaturas implicam em diferentes estados
de agregacgdo, o que consequentemente alterard o deslocamento quimico. Além disso,
para cada grupo funcional (alcool, éster, cetona), diferentes interagdes amostra-
solvente, também deverdo ser consideradas. Dessa forma, como o deslocamento da
referéncia foi deduzido a partir de valores tedricos e experimentais, para cada grupo
funcional e temperatura de analise teremos um valor diferente para a referéncia (D,0).

A partir dos dados da tabela XTII, deduziremos como foi determinado o valor para o

deslocamento absoluto da agua.
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TABELA XIII — Determinagdo do deslocamento absoluto da dgua para analise de

alcoois
SUBSTANCIA | EXPERIMENTAL | DESLOCAMENTO
5-0 (ppm) ISOTROPICO
(A) ﬁbOH 435 250,3
HO
(B) B 22,4 271,7
H
©) M 45,6 261,1
HO
(D) [l E 30,9 263,2
OH
(E) M 41,3 253,5

Foi observado que ao se subtrair os valores do 8-'’O experimental das

substincias as (A) e (B), por exemplo,

(4) - (B) = 43,5-22,4 = 21,1
e de maneira analoga, ao efetuar-se esta mesma subtragdo com os valores do
deslocamento isotropico, obtém-se uma variagdo de deslocamento quimico bastante
semelhante:

(A) - (B) = 250,3—271,7 = 21,4
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A partir do momento que variagdes de deslocamento quimico experimentais
entre duas determinadas moléculas sdo bastante semelhantes as variagdes de
deslocamento quimico calculadas, através de uma regressdo simples, pode-se estimar

o valor do deslocamento isotrépico para a agua (correspondendo ao 0 ppm):

Tabela XIV. Regressdo linear para determina¢do do deslocamento isotropico para

Deslocamento Quimico Deslocamento Isotrépico
Experimental (ppm) (Calculado)
43,5 250,3
41,3 253,5
30,9 263,2
224 271,7
0,0 294,1

Avaliagbes analogas foram feitas para os acetatos. Com relagdo ao COC,
verificou-se que o valor do deslocamento isotropico da agua deve ser em torno-de-
307,2. Ja para o C=0, o valor do deslocamento isotropico da agua ficou em
aproximadamente 286,1.

Embora poucos dados calculados de deslocamento isotropico para as cetonas
sintetizadas estejam disponiveis, deduz-se que para sua carbonila o valor

correspondente a agua seria em torno de 274.

De certa maneira € estranho obter-se valores diferenciados para o deslocamento
quimico da referéncia uma vez que a D,O esta em um capilar fechado e isolada da
amostra. Entretanto, neste caso as oscilagdes de deslocamento quimico referem-se as
interagdes diferenciadas soluto-solvente da amostra. Pois dependendo das

caracteristicas da amostra e do solvente, estas interagdes podem causar efeitos de
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desblindagem ou blindagem no deslocamento quimico, € em fun¢do da metodologia
utilizada para se deduzir o valor do deslocamento isotropico da referéncia
(comparando-se dados experimentais com calculados) neste resultado detecta-se

influéncias da interagido do solvente com os grupos funcionais.

Influéncias da temperatura ndo sdo detectadas pois todas as analises foram
feitas a temperatura constante (60°C). Mas cabe salientar-se\que os valores tedrico-
experimentais obtidos para o deslocamento isotrépico da agua sdo relativos a
temperatura de 60°C. Caso a temperatura de analise fosse alterada, obter-se-ia valores
diferenciados para os deslocamentos isotropicos da agua. Isso se deve principalmente
ao fato de alterar-se as interagdes via ligagdo de hidrogénio da D,O que se encontra
no capilar. Como vimos anteriormente, ocorrem variagdes significativas de
deslocamento quimico do 'O ao alterar-se a quantidade/intensidade das interagdes via
ponte de hidrogénio, que sdo sensiveis a variagdes de temperatura.

Considerando que o valor isotropico teoricamente calculado € um valor
absoluto, onde ndo estdo previstas interagdes dipolares do solvente, os deslocamentos
quimicos de oxigénio-17 em cicloexano (CH) ou n-hexano, em principio, devem
aproximar-se mais daqueles valores calculados para o vacuo. Assim, pode-se utilizar a

expressdo (4):
5 5 cy T S ﬂ' (4)

* . oqe , * % .
onde 7 , € a polarizabilidade no vacuo.'® O valor do 7 PRGE 4 o) em fase gasosa foi

determinado®’ como sendo —1,23.
De posse destes dados, € possivel propor uma previsio do efeito da
polarizabilidade (em termos relativos a referéncia: D,O) do solvente sobre os

deslocamentos quimicos de oxigénio-17, conforme equagéio (5):

D20
5Calc 5Calc - ExpCN + S ﬂ" (5)
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onde s*: sensibilidade do 8 a dipolaridade-polarizabilidade do solvente.

Entdo, aplicando esta equagdo (5) para o sistema endo,exo-tetraciclo (16, 17,

18) podem ser obtidos os valores relativos de s*, quando o solvente usado

experimentalmente foi a acetonitrila (ExpCN), conforme a seguir descrito.

O valor utilizado para o deslocamento isotropico calculado para a agua:

O
SI::IC = +304,0 ppm

foi obtido através de calculos semelhantes aos utilizados para obtengdo dos

deslocamento quimicos calculados para os compostos 1 a 27.

Composto 16 (alcool):
alcool

Ocalc = 1253,5ppm

O
SI;I:IC = +304,0 ppm

alcool
Oexp = +41,3ppm

Composto 17 (acetato):

CcoC
Ocalc = 1102,5 ppm

O
SI-CI;IC = +304,0 ppm

Sexp = +203,5 ppm

Ocac = -102,3 ppm
Ocalc = 1304,0 ppm

Sexp = +365,1 ppm

253,5 = 304,0 — 41,3 + s¥°°°!(-1,23)

alcool 8

S

102,5 = 304,0 — 203,5 + s°9°(-1,23)

COoC

s =1,6

-102,3 = 304,0 — 365,1 + s°°(-1,23)

s$°%~ 33,5
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Composto 18 (cetona):

50 = 2440
= - 244,0 ppm
cale -244,0 = 304,0 — 535,0 + s°°C(-1,23)

H,0
8o = +304,0 ppm

_ s€°~ 10,6
Sexp = T5350ppm

Desta analise, conclui-se que o oxigénio-17 que sofre menor efeito da
polaridade-polarizabilidade do solvente € o do acetato COC; portanto, o melhor valor
previsto para o deslocamento quimico da agua foi o obtido pela regressdo descrita na

Tabela XVI para o COC: 307 ppm.

O valor do deslocamento absoluto da D,O refere-se ao deslocamento quimico
da molécula isolada, desconsiderando efeitos de qualquer natureza.

O efeito do grupo funcional deve-se as interagdes diferenciadas que ocorrefn
entre o solvente (CH3;CN, neste caso) e os diferentes grupos funcionais (élcool, éster,
cetona).

Tomando o COC do acetato como padrio, isto €, se o efeito do solvente sobre
o COC é zero:

852 = 522° + efeito do COC = 6522, (6)

Assim € possivel propor um deslocamento quimico para o padrdo D,0O, levando

em consideragdo o efeito dos respectivos compostos (fun¢des quimicas):

Efeito do COC =0
Efeito do OH =294,1 - 307,0 ~ -13
Efeito do C=Oacetato = 286,1 — 307,0 ~ -21
Efeito do C=Ocetona = 274 — 307,0 = -33
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Deste modo, propdem-se uma equagdo para generalizar o deslocamento

quimico absoluto da agua como padréo:

5D20
Absoluto

= 307 + Efeito grupo funcional (7)

Do que se conclui que os pardmetros dipolares como o momento de dipolo
elétrico da molécula (u) e polarizabilidade do grupo funcional exercem um papel

fundamental na avaliagdo absoluta dos deslocamentos quimicos de oxigénio-17.
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Nas tabelas XV e XVI, encontram-se os valores do deslocamento isotropico e

dos deslocamentos quimicos experimentais e calculados dos alcool e acetatos

policiclicos.

Tabela XV. RMN-'"0: § experimental versus & calculado de alcoois policiclicos

SUBSTANCIA |EXPERIMENTAL | CALCULADO |DESLOCAMENTO
8-'’0 (ppm) 8-'70 (ppm) ISOTROPICO
ﬁb 43,5 43,8 250,3
OH
ﬁb 22.4 16,7 277,4
OH
OH
{] 39,6 24,2 269,9
HO
E 22,4 22,5 271,7
OH
{I ,I 45,6 33,0 261,1
HO
El El 30,9 30,9 263,2
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OH
!i E 41,3 40,7 2535
HO
’E {[ 21,5 22.4 271,8
OH
M 27,7 24,8 269,4
HO
M 27,9 26,6 267,6
OH
ﬂ 30,2 37,2 256,9

Nota: Para os alcoois, determinou-se como deslocamento absoluto da agua = 294,2

5 D20
Absoluto

=-13,1 (CHsCN como solvente, temperatura de analise 60°C)
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Tabela XVI. RMN-'"0: § experimental versus § calculado de acetatos policiclicos

SUBSTANCIA |EXPERIMENTAL| CALCULADO |DESLOCAMENTO
5-'70 (ppm) 8-'7° (ppm) ISOTROPICO
ﬂbom COC: 202,5 COC: 203,8 COC: 103,3
C=0: 368,9 C=0: 369,9 C=0: -83,9
C’ Z COC: 184,7 COC: 185,1 COC: 122,0
C=0: 368,3 C=0: 367,0 C=0: -80,9
OAc
OAc
: E COC: 199,8 COC: 194,0 COC: 113,2
C=0: 364,5 C=0: 365,2 C=0: -79,1
AcO
COC: 184,8 COC: 185,3 COC: 121,9
C=0: 365,1 C=0: 365,4 C=0: -79,3
OAc
l]: E COC: 207,9 COC: 201,1 COC: 106,1
C=0: 367,0 C=0: 363,6 C=0: -77,5
AcO
COC: 191,5 COC: 190,8 COC: 116,4
C=0: 362,2 C=0: 365,3 C=0: -79,2
OAc
M COC: 203,5 COC: 204,7 COC: 102,5
C=0: 365,1 C=0: 388,4 C=0: -102,3
AcO.
COC: 186,5 COC: 184,8 COC: 122,3
C=0: 365,7 C=0: 364,5 C=0: -78,4
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OAc
COC: 1894 COC: 187,1 COC: 120,1
C=0: 364,5 C=0:362,3 C=0: -76,2
AcO,
COC: 184,7 COC: 193,9 COC: 105,8
C=0: 364,5 C=0: 388,1 C=0: -87,8
OAc
COC: 190,4 COC: 144,1 COC: 163,1
C=0: 379,3 C=0: 355,3 C=0: -69,2

Nota: Para os acetatos, determinou-se como deslocamento absoluto da agua = 307,2 para

COC,; e, deslocamento absoluto da agua = 286,1 para C=0

temperatura de analise 60°C)

(CH;CN como solvente,

Como pode ser observado, os deslocamentos quimicos calculados fornecem de

uma maneira geral, bons resultados. Os desvios mais significativos entre o resultado

experimental e o calculado foram observados para as carbonilas. Em RMN-'"0

compostos carbonilicos sdo bastante suscetiveis a variagdes de deslocamentos

quimicos influenciadas por interagGes soluto-solvente, com isso, a discrepancia entre

os resultados pode ser originada pelo fato deste tipo de intera¢do ndo ser considerada

na execuc¢io dos calculos.
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TABELA XVII - RMN-"0: § experimental versus §-calculado de cetonas policiclicas

SUBSTANCIA | EXPERIMENTAL | DESLOCAMENTO
5-'7° (ppm) ISOTROPICO
o%

522,7 -374,9
-227.4

o]
E i 541,1 -263,7

/OH
535,0 -262,5
M -244.0

OM

513,0 -233,3
-216,9

Nota: Para estas cetonas, determinou-se como deslocamento absoluto da agua = 274,0; e para
as destacadas em azul, deslocamento absoluto da agua = 296,1 (CH;CN como solvente,

temperatura de analise 60°C).
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3.3 Avaliaciio da Catilise Enzimatica para Alcoois Policiclicos

De todos os alcoois sintetizados, avaliamos o uso de enzimas para resolver

misturas racémicas de seis substdncias. A enzima utilizada foi a lipase da Candida .

rugosa (CrL) em acetato de vinila. Na tabela XIII encontram-se os alcoois que foram

submetidos a rea¢do de transesterificacgdo.

Tabela XVIII. Testes enzimaticos realizados com a Candida rugosa

N? | SUBSTRATO | RESULTADO | CONVERSAO | TEMPO
QUIMICA
H
M Ocorreu reacio 46% 74h

H

11 M Ocorreu reacio 50% 21,5h
HO

16 M Ocorreu reagio 48% 38h
H

21 M Ocorreu reagéo 50% 1h

Ko

24 ).“ Ocorreu reagio 48% 95h
H

26 Oﬂ Reagdo nao

ocorreu

O monitoramento das reagdes foi feito via cromatografia gasosa.
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Grande dificuldade foi encontrada para determinar-se as condi¢des na
cromatografia gasosa com coluna quiral capaz de separar os enantidmeros de uma
mistura racémica padrdo dos alcoois e de seus respectivos acetatos. De todos
testados, conseguiu-se determinar as condi¢des na cromatografia gasosa com coluna
quiral somente para o alcool 21 para determinar-se o0 excesso enantiomérico. Para os
demais substratos, a utilizagio da técnica de RMN-"H com reagente de deslocamento

quimico quiral®’

parece ser a melhor alternativa, ja que apds muitas tentativas com a
cromatografia gasosa ndo se obteve sucesso.

Para o alcool 21, em solugdo saturada em acetato de vinila (50mg
substrato/10mL acetato de vinila), a reagdo foi extremamente rdpida, requerendo
apenas lh para completar-se, a mesma reacgdo, realizada com solu¢gdo um pouco
diluida do alcool (50mg substrato/25mL acetato de vinila) foi um pouco mais lenta,
requerendo 4h para completar-se. Entretanto, em qualquer uma das duas
concentragdes o resultado da reagcdo foi o mesmo: detectou-se e.e.> 99% para o

alcool 21 e seu respectivo acetato 22, produto da reagdo.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Na obtengdo dos compostos policiclicos, muitas etapas sintéticas semelhantes foram
utilizadas para diferentes precursores.

A fim de evitar-se a repeti¢do dos procedimentos experimentais, as etapas sintéticas serdao
descritas como metodologias gerais. Como simplificador, abaixo do titulo especificador da reagio
constario os esquemas dos substratos utilizados e seus respectivos produtos e rendimentos.

As analises cromatograficas foram efetuadas em cromatografo gasoso Shimadzu, modelo
GC-171, com detector de ionizag¢do de chama (FID), com coluna megabore DB1 (15m x 0,53mm
x 1,5um), para analise de pureza dos compostos; e, separagdo dos enantidmeros e determinagio
dos excessos enantioméricos nas reagdes enzimaticas, com coluna capilar BETA-DEX™ 120
(30m x 0,22mm x 1,25um). v

Os espectros de RMN de "0 foram obtidos em espectrdmetro Varian modelo YH-300,
campo de 7,05T (40MHz), em tubos de 5Smm de didmetro, em abundancia natural, e em geral foj
utilizado acetonitrila como solvente, a uma temperatura de 60°C e tendo DO como referéncia
externa (0,0 ppm). Apenas pra estudo do efeito do solvente sobre o deslocamento quimico € que
variou-se os solventes.

Os demais dados de RMN de 'H e C foram obtidos no espectrdmetros Varian modelos
YH-300 (campo de 7,05T) e Varian VXR-200 (campo de 4,7T), em tubos de Smm de didmetro,

CDCl; como solvente, TMS (0,0 ppm) como referéncia.
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4.1 Purificacio do Aldrin®

Numa coluna cromatografica, adicionou-se 100g de silica-gel. Eluiu-se com n-hexano, 10
g de Aldrin técnico, coletando-se aliquotas de 100 mi. em balGes previamente pesados. Apos
eliminagdo do solvente em evaporador rotatorio, a quantidade de Aldrin obtida € determinada via
pesagem por diferenga. A pureza das fragdes foi avaliada por cromatografia gasosa. Obteve-se

9,88 g de Aldrin puro, representando um rendimento de 98,8 %. P. F. 98-99 °C.
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4.2 Reacdo de Hidrogenacﬁo”

Tabela XTX. Reages de hidrogenagio

REACAO REND. |ESPECTRO | ESPEGCIRO |
DE RMN-'H | DE RMN-C

Ci
|y, Pd/BaSO, . 4atm ;}% : 95% Figura 35 Figura 36
AcOEt, 50°C, 5h
Cl
Ccl Cl
My PdBaSO, 95% Figura 46 FkdxE
4 atm, 50°c 4

ISODRIN
H,, Pd/BaSO, s 94% Figura 59 *kokxk
4 atm, 50°C, 4h Cl .
l Cl
ALDRIN

Em reator de hidrogenagdo de ago, revestido internamente com uma capsula de vidro,
adicionou-se 16,44 mmol do substrato, 0,3 g do catalisador Pd/BaSO, a 10 % e 20 mL de acetato
de etila. Apds purgar o reator trés vezes com H,, este foi carregado com 4 atm de pressdo de Ha.
A reagdo se procedeu com aquecimento de 50 °C, durante 4h, num sistema agitado
magneticamente. Apos filtrar-se o catalisador e eliminar-se o solvente no evaporador rotatério,
obteve-se um solido branco cristalino. Espectros de RMN-'H e C foram obtidos, a pureza do

produto foi confirmada via cromatografia gasosa.
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4.3 Reaciio de Decloragiio com Li/-butanol e ultrassom?’
Tabela XX. ReagGes de decloragdo com Li/z-butanol e ultrassom

REACAO REND. | ESPECTRO | ESPECTRO
DE RMN-'H | DE RMN-3C

72% Figura 37 Figura 38
Li, t-BUOH, TH, )}
tamb,, 6h
cl
Ch :
cl Li, BUOH, THF, ))) _ 72% | Figura 47 *kk R
tamb.,, 6h
C/ci
0, 1 Kk kkk
Li, +BuOH, THF, )))__ 70% Figura 60
tamb., 6h

cl” c

Num baldo tritubulado de 250 mL, com condensador de refluxo e funil de adi¢io, e com
fluxo de atmosfera inerte (argonio), colocou-se 70 mL de THF seco e 2,10 g (6,94 mmol) de litio
metalico finamente cortado, seguido de 10 mL (74,12 mmol) de z-butanol. Utilizando-se o funil
de adicdo, uma solugdo com 8,77 mmol de substrato em 30 mL de THF seco foi gotejada
lentamente, concomitantemente ligou-se o ultrassom, que permaneceu ligado durante 6h. Apos,
filtrou-se o excesso de litio. Do filtrado, extraiu-se a fase orgéanica com éter etilico (3 x 50 mL).
Lavou-se com agua (3 x 40 mL). Secou-se a fase organica com MgSO,. Via cromatografia
gasosa, verificou-se total conversdo do substrato no produto. O solvente foi eliminado no

evaporador rotatorio. Espectros de RMN-'H e *C obtidos confirmam os produtos.
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4.4 Reacio de Hidroboracio-Oxidacio’*>*

Tabela XXI. Reages de hidroboragio-oxidagio

REACAO REND. | ESPECTRO | ESPECTRO
DE RMN-'H | DE RMN-C

74% * Ak ok Figura 39
_1) BF3, NaBH,
2) NaOH, H,0,
H
1) BFj, NaBH, 68% Figura 48 Figura 49
2) NaOH, HzOz ’ = gu

1) BF3, NaBH,
2) NaOH HzOz

73% Figura 61 Figura 62

Em um baldo tritubulado de 500 mL conectou-se uma entrada para gas inerte (argonio),
um funil de adi¢do e um condensador de refluxo. Neste sistema, adicionou-se uma solugdo com
27,4 mmol do substrato solubilizado em 200 mL de THF seco, seguido de 2,74 g (72,0 mmol) de
NaBH,. A este sistema, mantido sob agitacdo magnética e atmosfera inerte, gotejou-se
lentamente uma solug@o com 10 mL de BF;.eterato em 50 mL de THF seco. Apds 3h, lentamente
adicionou-se gelo finamente picado, para destruir-se o excesso de BF3.eterato. Entdo, adicionou-
se 4,0 g (100,0 mmol) de NaOH e 35,0 mL de H,O; 30%, deixando-se sob agitagdo magnética
por 3h. Para destruir-se o excesso de peroxido adicionou-se solugdo de KMnQO, até observar-se o
escurecimento de meio reacional. Deixou-se sob agitagdo por 3h. Filtrou-se. No filtrado, fez-se
teste utilizando-se KI e papel amidonado para detectar a possivel presenga de peroxido. Com
resultado negativo, efetuou-se a extra¢do da fase organica com éter etilico (3 x 50 mL). Secou-se
a fase organica com MgSQ,. Via cromatografia gasosa, verificou-se a formagdo do produto e de
um subproduto, na forma de um oleo amarelo. Efetuou-se purificagdo via cromatografia em
coluna, utilizando-se como eluente gradientes de éter de petroleo e acetato de etila. Espectros de
RMN-'He "C foram obtidos.

76



Parte Experimental

4.5 Reacio de Acetilacido

Tabela XXII. Reagdes de Acetilagdo

REACAO REND. | RMN-'H | RMN-"C
H Ac
Ac,0, EtN, , . .
% %COH;:’;L:::'ZF % 91% | Figura 27 | Figura 28
OH OAc
Ac0, E4N, DMAP, . ) .
CH.Cly, t.amb., 6h 82% | Figura 31 | Figura 32
OH OAc
EtN, DMAP, o . .
Mézgﬁa?n':f"eh - g& 65% | Figura 40 | Figura 41
AcO
_AcO, BN, DMAP, 87% | Figura 44 | Figura 45
CHzCIz tamb., 6h
miame 73% | Figura 50 | Figura 51
OH OAc
”;';;:f‘;am‘j‘:h; M 85% | Figura 56 | Figura 57
HO
N Acz0, E4N, DMAP, ico\(] . . )
CHoCl, tamb., 6h 90% | Figura 63 | Figura 64
OH
Acz0, EN, DMAP, ° . .
M CHoClp, t.amb., 6h m 94% | Figura 69 | Figura 70
HO AcO
Ac20, EsN, DMAP,
CHzClp, tamb., 61 M 74% | Figura 75 | Figura 76
,@ [ AciO, Et:N, DMAP,
/.‘~ CHgCl Lamb. 60" ‘ 88% | Figura 81 | Figura 82
HO Ac20, EtzN, DMAP,
CHZCly tamb. 6" 76% | Figura 85 | Figura 86
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Em um baldo monotubulado de 50 mL, preparou-se solugdo com 1,23 mmol de alcool
em 15 mL de CH,Cl,. A ela, adicionou-se 0,27 mL de trietilamina e 0,27 mL de anidrido

acético e quantidade catalitica de DMAP. Manteve-se este sistema sob agitagido magnética e

temperatura ambiente por 3h. Entéo, neutralizou-se o meio reacional com solugio diluida de

HCI. Extraiu-se a fase organica com CH,Cl; (3 x 10 mL), lavou-se com agua (3 x 10 mL).

Secou-se a fase organica com MgSQO,. Eliminou-se o excesso de solvente no evaporador

rotatorio. Via cromatografia gasosa, verificou-se total conversdo do substrato. Espectros de
RMN-"H e *C foram obtidos.

4.6 Reacio de Oxidagiio de Alcoois a Cetonas®’

Tabela XXIII. Rea¢des de oxidagio de alcoois a cetonas

REACAO REND. | ESPECTRO | ESPECTRO-
DE RMN-'H | DE RMN-"C
HO 0
CrO3, acetona - 55% Figura 29 Figura 30 .
t.amb., 24h
60% %k %k k % kK k ok
CrO3, acetona
tamb., 21h
CrO3, acetona . .
M tami >1h M 68% Figura 52 Figura 53
(0]
_CrOs, acetona _ 69% | Figura65 | Figura 66
tamb., 21h
CrO acetona ©
3, . .
M tamb., 24h 53% Figura 77 Figura 78
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Em um bal4o monotubulado de 125 mL preparou-se solugdo com 9,27 mmol de élcoql
em 50 mL de acetona. A ela adicionou-se 3,80 g (38,0 mmol) de trioxido de cromo (VI).
Deixou-se este sistema sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente por 24h. Adicionoyy
se 30 mL de agua ao meio reacional, e fez-se a extragdo da fase orgénica com éter etilico (3 x
30 mL). Secou-se a fase organica com MgSO,. Eliminou-se o solvente no evaporador
rotatorio. Via cromatografia gasosa, verificou-se total conversdao do substrato. Espectros de
RMN-"H e "*C foram obtidos.
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4.7 Reacio de Reducdo de Cetonas a endo-ilcoois com NaBH,*!

Tabela XIX. Reagdes de Redugdo de Cetonas a endo-alcoois com NaBH,

t.amb., 25 dias

REACAO REND | ESPECTRO | ESPECTRO
DE RMN-'H | DE RMN-"C
HO
81% Figura 42 Figura 43
: ‘] NaBHg4, THF : H
—
t.amb., 24h
4 OH
/ . .
NaBH,, THF | 84% Figura 54 Figura 55
t.amb., 25 dias }”‘
OH
NaBH,4, THF - M 82% Figura 67 Figura 68
/

Em um baldo monotubulado de 100 mL dissolveu-se 5,6 mmol da cetona em 40

mL de THF. Adicionou-se 1,0 g (22,4 mmol) de NaBH,. Manteve-se o sistema sob

agitacdo magnética a temperatura ambiente. Via cromatografia gasosa, verificou-se

total conversdo do substrato no produto. Apds destruir o excesso de NaBH; com

solugdo diluida de HCI, extraiu-se o produto com éter etilico (3 x 30 mL), lavou-se

com agua (3 x 30 mL), eliminou-se residuos de agua da fase orgdnica com MgSO,.

Eliminou-se o solvente no evaporador rotatério. Espectros de RMN-'H e “C foram

obtidos.
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4.8 Reacdo de Diels-Alder do sistema triciclico’

@ t.amb. (exoterm.)
3 5 h
98% rend.

Em um baldo tritubulado equipado com termdmetro e condensador de refluxo,

adicionou-se 16,0 g (58,6 mmol) de hexaclorociclopentadieno e 4,32 g (65,6 mmol) de
ciclopentadieno recém destilado. O sistema, bem fechado, é colocado sob agitagdo
magnética, a temperatura ambiente. A elevagdo natural da temperatura do meio
reacional até 40 °C mostra que se trata de uma reagdo exotérmica. Apés 1 h de
reacdo, através de cromatografia em camada delgada, verificou-se completa conversao
dos reagentes. A diminuig¢do da temperatura do meio reacional utilizando-se um banho
de gelo, provocou a cristalizagio do produto. Obteve-se 19,4 g de produto,
correspondendo a um rendimento de 98 %. P.F. 33 °C. Espectros de RMN-'H e de
RMN-"*C foram obtidos.

4.9 Reacio de Epoxidacio do Isodrin’

Cl

cl \
Cl m-CPBA, KF

CH2C12, t. amb., o8

CC cl C

ISODRIN

Num baldo monotubulado de 100 mL, adicionou-se 6,0 g (16,4 mmol) de
Isodrin em 40 mL de CH,Cl,. Ap6s homogeinizagdo da solucdo, acrescentou-se 5,7 g
(32,9 mmol) de m-CPBA e 1,9 g (32,6 mmol) de KF. Forma-se uma suspensdo -
devido a formagdo do complexo m-CPBA/KF. Apo6s 16h de agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, filtrou-se o meio reacional para separar-se o complexo. Ao
filtrado, adicionou-se mais 1,9 g de KF, e deixou-se sob agitagdo magnética por 3h.

Filtrou-se. No filtrado efetuou-se teste utilizando-se KI e papel amideto para detectar
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a possivel presenga de peréxido, obteve-se resultado negativo. Eliminou-se o solvente
no evaporador rotatério, obtendo-se 5,8 g de um soélido cristalino branco,
correspondendo a um rendimento de 93 %. A andlise via cromatografia gasosa
mostrou completa conversio do Isodrin para o Endrin. Espectros de RMN-'H e de

BC foram obtidos.

4.10 Reacio de Decloraciao em sistema Na/NH,*®

Cl
o\ Cl
Hi H
Cl a Na/NH;, EtOH
-50%C, 20 min +
Cl
Cl 32%

“endin 68 %

Num baldo tritubulado de 500 mL, com condensador de amdnia, entrada e saida
de gas, mantido resfriado com banho de gelo seco em etanol, condensou-se 150 mL de
amonia, adicionou-se 4,0 g (173,9 mmol) de sédio metalico. A este sistema, mantido
resfriado, sob atmostera inerte e agitagdo magnética, adicionou-se uma solugdo
contendo 5,0 g (13,1 mmol) de Endrin, 2,15 mL de etanol seco em 25 mL de THF
seco. Deixou-se sob agitagio magnética por 12 min. Adicionou-se 25 mL de solugdo
aquosa de NH,Cl. Abriu-se o sistema, deixando-o atingir a temperatura ambiente.
Esperou-se a evaporagdo do excesso de amonia para proceder-se a extragdo do
produto da reagdo. Extraiu-se com éter etilico (3 x 40 mL), lavou-se com agua (3 x 30
mL). Eliminou-se residuos de agua da fase organica com MgSO,4. Eliminou-se o
excesso de solvente no evaporador rotatorio. Analise via cromatografia gasosa acusou

a formagdo de dois produtos, na relagdo de 2:1.
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4.11 Separacio da mistura de dlcoois saturado e insaturado com AgNO332

No baldo onde estava a mistura de alcoois adicionou-se 3 mL de etanol. Em
seguida, adicionou-se 20 mL de solugdo saturada de AgNOs;. Colocou-se o sistemaem
agitagdo magnética por 3h. Adicionou-se 15 mL de éter etilico, deixou-se sob agitagde
por 2h, e extraiu-se a fase orgidnica por decantagdo. Adicionou-se mais éter,
repetindo-se este procedimento por mais trés vezes. As fases orgadnicas foram
reunidas, via cromatografia gasosa verificou-se a presenga somente do alcool
saturado.

A fase aquosa, adicionou-se 15 mL de NH,OH, deixou-se sob agitagdo
magnética por 2h, adicionou-se 15 mL de éter etilico, deixou-se sob agitagdo por 1h.
Adicionou-se mais éter, repetindo-se este procedimento por mais trés vezes. As fases
organicas foram reunidas, via cromatografia gasosa verificou-se a presengca somente

do alcool insaturado.

4.12 Reacio de Reducio de Cetonas a endo-ilcoois com LiAIH >

© iAlHy, Et,0 4O
anse  fT

tamb., 5 dias

Num bal3o tritubulado de 125 mL, com condensador de refluxo, entrada de gas
inerte e borbulhador, preparou-se uma solugdo com 0,70 g (4,0 mmol) de cetona em
50 mL de éter etilico. Adicionou-se 0,18 g (1,0 mmol) de LiAlH,. Deixou-se sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 5 dias. O término da reacgdo foi
detectado via cromatografia gasosa. Adicionou-se 15 mL de solu¢do diluida de HCl
para eliminar-se o excesso de LiAlH,. Extraiu-se o produto com éter etilico (3 x 30
mL). Lavou-se com solu¢io de NaHCO; 5% e agua. Eliminou-se residuos de agua da
fase orgdnica com MgSQO,. Obteve-se 0,61 g de produto, correspondendo a um

rendimento de 88 %. Espectros de RMN-'H e de '°C foram obtidos.
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4.13 Reacdes de catilise enzimatica®

Num baldo de 50 mL, prepara-se solugdo contendo 50mg de alcool em 10 mL
de acetato de vinila. A esta solucdo, adiciona-se 25 mg de enzima (lipase da Candida
rugosa). Nas primeiras duas horas de reagdo, sdo coletadas aliquotas de 30 em 30min,
apos, coleta-se aliquotas de hora em hora. A conversio da reagdo de

transesterificagdo é monitorada via cromatografia gasosa.
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5. CONCLUSOES

Apesar da baixa abundincia natural do 'O e da presenga do momento quadrupolar
elétrico foi possivel obter-se bons resultados de RMN-'"0O mesmo em tubos de ressonancia de
Smm para todos os compostos analisados.

O efeito y-gauche é de grande importancia no deslocamento quimico de oxigénio-17.
Observou-se que tal efeito induz uma blindagem sobre o oxigénio até 21 ppm. Deslocamentos

quimicos de cetonas também mostraram-se influenciados por um efeito semelhante.

Correlacionando-se exo-alcoois e seus respectivos exo-acetatos constatou-se a constante
diferenga entre os deslocamentos quimicos, que conduziu ao estabelecimento da expressdo (3)

d(coc) = 6(01{) +161,1

da qual foi determinado que o incremento de deslocamento quimico do acetato € devido
praticamente a substitui¢do do grupo funcional. Com a aplicagido desta equag@o na determinagéo
do deslocamento quimico dos analogos endo-acetatos, a partir do endo-alcoois obteve-se

variagdes entre o deslocamento quimico experimental e calculado de 0,5 a 4,3 ppm.

Com relagdo a avaliag¢do das condigOes de analise de RMN-""0 verificou-se:

- a influéncia da concentragdo € desprezivel dentro da faixa de concentra¢des (1M a
5M) em que as analises foram realizadas.

- elevagio da temperatura de analise provoca um efeito de desblindagem; a variagio de
temperatura de 40°C a 75°C provocou desblindagens de 1,6 4 3,0 ppm.

- A influéncia do solvente foi significativa sobre a variagdo de deslocamento quimico
do exo-norborneol 1. Verificou-se uma variagdo de 7,9 ppm, ao substituir-se a

acetonitrila por hexano.

Com os dados disponiveis nio foi possivel definir uma boa correlagdo entre o aumento do

nimero de ciclos com os respectivos deslocamentos quimicos de oxigénio-17.
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Os calculos de deslocamento quimico através do método GIAO (Gauge Including Atomig
Orbital) mostraram-se adequados para a maioria das moléculas. Entretanto, quando se trata de
grupos funcionais que possuam carbonila, desvios significativos entre o deslocamentp

experimental e calculado s3o observados.
Com base no resultado dos testes cataliticos com o endo-endo-

pentaciclo[6.2.1.1*.0%7.0>°|dodeca-exo-4-ol - 21, observou-se que a lipase da Candida rugosa

mostrou-se bastante reativa e enantiosseletiva.
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ANEXO 1 - COMPOSTOS BICICLICOS
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ESPECTROS — COMPOSTOS BICICLICOS

HO

Figura 26. Espectro de RMN de 'H do alcool 1
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H do acetato 2
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Figura 28. Espectro de RMN de *C do acetato 2

Figura 29. Espectro de RMN de 'H da cetona 3

92



Anexo 1

T T T T T T T T =T T T
120 100 80 60 a0 20 0 ppm

T T T T
220 200 180

Figura 30. Espectro de RMN de >C (APT) da cetona 3
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H do acetato 5§
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Figura 32. Espectro de RMN de BC do acetato 5
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ANEXO 2 — COMPOSTOS TRICICLICOS
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ESPECTROS - COMPOSTOS TRICICLICOS
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H do produto da Diels-Alder
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Figura 34. Espectro de RMN de *C (APT) do produto da Diels-Alder
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H do produto da Diels-Alder hidrogenado
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Figura 36. Espectro de RMN de *C (APT) do produto da Diels-Alder hidrogenado

97



Anexo 2

/
/
/
/
/
Jt —
L u
5 T T l-—‘_r' ------ I "" ------- é—‘_L ............. T -
6l 0.3 0.¢ 3 a.{{" -
Figura 37. Espectro de RMN de 'H do produto da decloraggo
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Figura 38. Espectro de RMN de C do produto da decloragio
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Figura 39. Espectro de RMN de >C do alcool 6.
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Figura 40. Espectro de RMN de 'H do acetato 7.
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Figura 41. Espectro de RMN de *C do acetato 7.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H do élcool 9.
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Figura 43. Espectro de RMN de BC do élcool 9.
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H do acetato 10.
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Figura 45. Espectro de RMN de ®C do acetato 10.
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ANEXO 3
COMPOSTOS TETRACICLICOS DERIVADOS DO ISODRIN
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ESPECTROS — COMPOSTOS TETRACICLICOS DERIVADOS DO ISODRIN

Figura 46. Espectro de RMN-'H da hidrogenacdo do Isodrin,

Figura 47. Espectro de RMN-'H da decloragio
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H
Figura 48. Espectro de RMN-"H do alcool 11.
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Figura 49. Espectro de RMN-"*C do alcool 11.
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Figura 50. Espectro de RMN-"H do acetato 12.

AcO

Figura 51. Espectro de RMN-C do acetato 12. ‘
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Figura 52. Espectro de RMN-H da cetona 13.
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Figura 53. Espectro de RMN-"C da cetona 13.
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Figura 54. Espectro de RMN-'H do alcool 14.

Figura 55. Espectro de RMN-">C do alcool 14.
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Figura 56. Espectro de RMN-"H do acetato 15.
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Figura 57. Espectro de RMN-"3C do acetato 15.
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ANEXO 4

COMPOSTOS TETRACICLICOS DERIVADOS DO ALDRIN
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ESPECTROS - COMPOSTOS TETRACICLICOS DERIVADOS DO ALDRIN
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Figura 59. Espectro de RMN-'H da hidrogenagio do Aldrin.
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Figura 60. Espectro de RMN-"H da decloracio
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Figura 61. Espectro de RMN-'H do 4lcool 16.
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HO
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Figura 62. Espectro de RMN-"*C do 4lcool 16.

AcO

Figura 63. Espectro de RMN-'H do acetato 17.
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Figura 64. Espectro de RMN-">C do acetato 17.

Figura 65. Espectro de RMN-'H da cetona 18.
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Figura 66. Espectro de RMN-">C do cetona 18.
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Figura 67. Espectro de RMN-"H do alcool 19.
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Figura 68. Espectro de RMN-'*C do alcool 19.

OAc

| A

T2

Figusa 69. Espectro de RMN-"H do acetato 20.
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OAc

Figura 70. Espectro de RMN-"C do acetato 20.
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ANEXO 5 - COMPOSTOS PENTACICLICOS
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ESPECTROS - COMPOSTOS PENTACICLICOS

Figura 71. Espectro de RMN-'H do alcool tetraciclico insaturado.

Figura 72. Espectro de RMN-"C do 4lcool tetraciclico insaturado
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Figura 73. Espectro de RMN-"H do lcool 21.
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Figura 74. Espectro de RMN-">C do alcool 21.

120



Anexo 5

.987
26

3
—1.

- -1.%20

S SN YT

\/ﬁ‘; |

S

1

"IT, n.l,“ li;

AT A

I . i WS eSS
; : : : : : b0 e

1o 105 93.73

Figura 75. Espectro de RMN-'H do acetato 22.
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Figura 76. Espectro de RMN-*C do acetato 22.

121



Anexo 5

/
5 .
_ A L
s 7 s s a 3 2 1 IS
Figura 77. Espectro de RMN-'H da cetona 23.
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Figura 78. Espectro de RMN-"*C da cetona 23.
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Y

1.16 2.71 3.23

Figura 79. Espectro de RMN-'H do alcool 24.

Figura 80. Espectro de RMN-"*C do alcool 24.
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Figura 81. Espectro de RMN-"H do acetzto 25.

Figura 82. Espectro de RMN-"C do acetato 25.
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ANEXO 6 - COMPOSTOS HEXACICLICOS
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Anexo 6

ESPECTROS — COMPOSTOS HEXACICLICOS

51

Figura 83. Espectro de RMN-'H do alcool 26.
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Figura 84. Espectro de RMN-"C do élcool 26.
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Figura 85. Espectro de RMN-'H do acetato 27.
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Figura 86. Espectro de RMN-"C do acetato 27.
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ANEXO 7 - ESPECTROS RMN-"0
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Figura 87. Espectro de RMN de "0 do 4lcool 1
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Figura 88. Espectro de RMN de 70 do acetato 2
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Figura 89. Espectro de RMN de 'O da cetona 3
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Figura 90. Espectro de RMN de "0 do alcool 4
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Figura 91. Espectro de RMN de 'O do acetato 5
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Figura 92. Espectro de RMN de 0 do alcool 6.
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Figura 93. Espectro de RMN de 'H do acetato 7.
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Figura 94. Espectro de RMN de ‘O da cetona 8.
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Figura 95. Espectro de RMN de 'O do 4lcool 9.
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rigura 96. Espectro de Riviyi ¢ 'O do acetato 10,
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Figura 97. Espectro de RMN-'"0 do élcool 11.
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Figura 98. Espectro de RMN-'"0O do acetato 12.
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Figura 99. Espectro de RMN-'"0 da cetona 13.
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Figura 100. Espectro de RMN-'"0 do alcool 14.
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Figura 101. Espectro de RMN-""O do acetato 15.
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Figura 102. Espectro de RMN-""0 do alcool 16.

136



- Anexo 7

AcO

365.113

™, /AR :
- . - ~ RN R M A A ~
= s TV AN e T A | 7 MW Mo WA A A AW NN v A il
. — ~

N - 1 T N .
400 350 300 250 200 1s0 100 50 0 ppm

rigura 103. Espectro de RMN-'70 do acetato 17.
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Figura 104. Espectro de RMN-'"0 do cetona 18,
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Figura 105. Espectro de RMN-'70 do 4lcool 19.
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Figura 106. Espectro de RMN-'"0 do acetato 20.
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Figura 107. Espectro de RMN-""0 do élcool 21.
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Figura 108. Espectro de RMN-'"0 do acetato 22.
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Figura 109. Espectro de RMN-70 da cetona 23.
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rigura 1 10. Espectro ae KMN-'"0 do alcool 24.
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Figura 111. Espectro de RMN-'"0 do acetato 25.
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Figura 112. Espectro de RMN-"70 do aicool 26.
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Figura 113. Espectro de RMN-'"0 do acetato 27.
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