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RESUMO

Neste trabalho foi observado um rearranjodiotropico do composto quiral (+)-1 0 que
levou na sua racemizacdo. Verificou-se que esse processoé termicamente permitido pela
simetria dos orbitais de fronteira HOMO-LUMO.

Posteriormente, constatou-se que o rearranjo ndo era somente governado pela
temperatura, mas também pelas condi¢des reacionais, respeitada a simetria de orbitais.

A partir da obtencdo dos precursores quirais (—)-40 e (-)-41 através de reacdo de
transesterificacdo de (+)-40 com acetato de vinila catalisada pela lipase da Candida rugosa,
realizou-se a sintese de uma série de compostos quirais biciclicos 1,3 di-substituidos, didis e
aminoalcoois.

Estes biciclicos quirais foram testados como indutores quirais na rea¢do de adicdo
enantioseletiva de dietilzinco ao benzaldeido. Observou-se, no caso dos aminoalcoois, que a
posicao do estereocentro C-O tem uma importancia fundamental no processo, determinando o
grau de enantioseletividade da reacéo.

Sintetizou-se 0 aminoéalcool (+)-63 o qual foi utilizado na reducdo enantioseletiva de

cetonas pré-quirais através da sintese, in situ, de sua oxazaborolidina.
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ABSTRACT

In this work, an intramolecular dyotropic rearrangement with (+)-1 was observed
when it is submitted to high temperature occurring the racemization of the compound. This
rearrangement is allowed by frontier orbital symmetry and also dependent of the reactions
condictions.

Starting from the chiral compounds (-)-40 e (-)-41, whose were obtained by lipase
catalized transesterification of (+)-40 with vinyl acetate, a series of 1,3 chiral biciclic
compounds, diosl and aminoalcohools, was also reported.

These compounds were evaluated as chiral inductors in the enantioselective addition
of diethylzinc to benzaldehyde. The strong dependence of the degree of enantioselectivity
with the C-O stereocenter position was also observe.

Through the synthesis of compound (+)-63, its in situ generated oxazaborolidine was

synthesized and utilized in the enantioselective reductions of pro-chiral ketones.



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Sistemas policiclicos sdo estruturas que possuem tensdo anelar com um alto grau de
rigidez e podem apresentar distor¢des relacionadas a geometria da molécula, tais como
angulos diedros, comprimento de ligaces, energia de van der Waals, etc’.

Para a maior parte dessas estruturas, ja foram feitos estudos de RMN de *C e de
Mecanica Molecular, nos quais sdo abordados os parametros estruturais decorrentes da rigidez
e da tensdo anelar'. Os mecanismos e rearranjos que tais sistemas apresentam em meio &cido,
os quais envolvem a formacdo de ions ndo classicos, foram também estudados e suportados
por anélise computacional®.

Entre 1960 e 1970, Winstein® dedicou-se a realizar uma série de trabalhos
relacionados a esses compostos, tais como estabilidade quimica, rearranjos moleculares do
tipo Wagner-Merwein em reacdes de solvélise * e participacio de fons ndo-classicos nessas
reagoes.

Estes estudos, sem duvida, trouxeram grande contribuicdo para o desenvolvimento de
conceitos que atualmente sdo empregados na quimica organica. A conversdao destes
compostos policiclicos tensos em derivados funcionalizados, enantiomericamente
enriquecidos, tais como, alcoois, cetonas, ésteres e aminas pode representar um importante
passo para a utilizacdo de tais substratos como precursores em sintese assimétrica.

Mais recentemente, estas estruturas foram utilizadas como ligantes fosfiniticos em
catalisadores homogéneos de metais de transicdo”, em estudos de catélise enzimética®, como
restritores conformacionais de peptideos’ e auxiliares quirais em reacdes de adicdo de

dietilzinco ao benzaldeido.®

Portanto, este trabalho tem como objetivos realizar a sintese de uma série de
compostos policiclicos quirais, pentaciclicos e biciclicos, e testad-los como ligantes na reacédo
de adicdo enantioseletiva de dietilzinco ao benzaldeido. Com este propdsito, seguir-se & as
seguintes etapas:

(@) A partir do isodrin, sintetizar e estudar a reatividade do sistema (+)-10-exo-hidroxi-
pentaciclo[6.2.1. 1*°. 0*’. 0°%|dodecan-4-ona, (+)-1, frente a reacdes de adicdo

nucleofilica com o objetivo de obter-se aminoalcoois pentaciclicos quirais.



o o HO NOH HO NH,
(9-1

(b) Através de reacdes de reducdo do cetodlcool pentaciclico’ (+)-1 , obter-se o diol
enantioméricamente enriquecido pentaciclo[6. 2. 1. 1*°. 0*’. 0°>° Jdodecan-4-endo,10-exo-

diol, 2, o qual seré avaliado como auxiliar quiral ;

HO, HO,

2
(c) A partir do 5,5-dimetoxi-1,2,3,4-tetraclorociclopentadieno, obter-se uma série de derivados
biciclicos enantiomericamente enriquecidos, atraves de catalise enzimatica, tais como didis ,

diaminas e aminoalcoois;

OMe
X MeO OMe MeO
Cl Cl
y Y
Y X / X
Cl
Cl
X=Y=O0H X=0H, Y= NMe, X=OH, Y= NH,
X=Y= NH, X=OH, Y= NEt, X=0OH, Y= NMe,
X=OH, Y= NEt,

X= OH, Y= NH,
(d) Avaliar a utilizacao dos diois e aminoalcoois, como indutores quirais em reacfes de adicdo de

alquil zinco ao benzaldeidos® .



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Compostos policiclicos sdo estruturas que, quando funcionalizados, podem vir a apresentar
atividade bioldgica. O adamantano em si, ndo tem atividade biol6gica, porém, o seu analogo, a
adamantidina, foi comprovado como primeiro agente antivirético sintético eficaz e paralelamente

pode ser usado com sucesso no tratamento do mal de Parkinson®® (Figura 1).

Adamantano Adamantidina

Figura 1. Estruturas policiclicas do adamantano e da adamantidina
2.1. Aminoalcoois

Além de serem compostos bioativos, os aminoalcoois opticamente puros sdo reagentes
versateis em sintese organica, sendo utilizados como auxiliares quirais™, intermediérios

sintéticos'?e ligantes para catalisadores de metais de transicdo .
2.1.1 Adicao enantiosseletiva de ZnEt;, a aldeidos

Em 1984 Oguni e Omi'* relataram a inducéo de quiralidade (49%) na reacio de adicéo
de dietilzinco ao benzaldeido na presenca de quantidade catalitica de (S)-leucinol, e, em 1986,
Noyori e colaboradores™, para o mesmo tipo de reacéo, usando dimetilzinco na presenca de 2
mol % de (-)-3-exo-dimetilaminoisoborneol, (-)-DAIB, conseguiram obter o (S)-1-
feniletanol com excesso enantiomérico maior do que 95% e 98% de rendimento quimico

(Esquema 1).



NMEZ
OH
DAIB
Ho_ H
CHO DAIB * Me
+  ZnMe, EEE——
Tolueno
ee > 95%
Esquemal

A partir deste resultado, varios trabalhos vem sendo publicados sobre a sintese de
aminodlcoois quirais e seus derivados, bem como a avaliacdo dos mesmos como catalisadores
na adicdo assimétrica de dialquilzinco a benzaldeidos.*® Sem ddvida, a reacdo de adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido tornou-se um teste classico no desenho de novos ligantes para a
sintese assimétrica e, cabe salientar, que as rea¢fes assimétricas com organozinco permitem a
obtencdo de alcoois quirais, 0s quais estdo presentes na estrutura de diversos produtos naturais
e medicamentos.

Nugent e colaboradores’, a partir da estrutura basica do aminoalcool derivado da
canfora, sintetizou um novo ligante 3-exo-morfolinoisoborneol (MIB), o qual foi testado com
sucesso na reacao de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido apresentando excessos

enantiomericos de 97-99% (Esquema 2)

o OH
N/\\ OH
H $

0
(+)-MIB \\/ :
R H + Etzzn

Tolueno R Et

97-99% ee

Esquema 2

Cinco novos [-aminodalcoois derivados da (+)-canfora ou (-)-fenchona foram
sintetizados por Vilar e colaboradores (Figura 2 ).* Estes compostos possuem os substituintes
em diferentes posicdes na molécula e foram avaliados como ligantes quirais na adicdo

enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido.



HZN\;E EtHN\;g MezN\;g EtZN\;g HO\;E
HO HO HO HO Me,N
3 4 5 6 7

Figura 2. 1,2-aminoalcoois biciclicos sintetizados por Villar e colaboradores

Os resultados obtidos mostram que a transferéncia de quiralidade é determinada pelo

grupo hidroxila e, principalmente pelo estéreo centro C-O, além disso, os compostos, N-alquil

substituidos apresentaram os melhores resultados (Tabela I).

Tabela I: Adicao enantiosseletiva de ZnEt, ao benzaldeido catalisada pelos aminoalcoois 3-7.

Entrada catalisador Rendimento (%) e.e. configuracéo
1 3 99 9 S
2 4 83 2 R
3 5 90 69 R
4 6 98 93 R
5 7 97 23 S

uma nova serie de aminodlcoois quirais, os quais foram,

Seguindo o estudo acerca de B-aminoélcoois, Vilar e colaboradores™ sintetizaram

também, avaliados como

catalisadores na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido (Figura 3).

resultados (Tabela I1).

AR

HO H2N Me,N HO

Tl il

EtHN™ HO

EtH N

Figura 3. 1,2-aminoalcoois biciclicos quirais

Observa-se que os compostos com a hidroxila na posicdo C2 apresentam os melhores



Tabela I1: Adicdo de ZnEt, ao benzaldeido catalisada pelos aminoalcoois 8-13.

Entrada catalisador rendimento (%) e.e. Configuracéao
1 8 74 4 R
2 9 93 25 S
3 10 90 21 R
4 11 98 67 R
5 12 94 13 R
6 13 99 47 R

Um aminoalcool, derivado do (+)-3-careno, foi sintetizado e testado com sucesso
como ligante na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos,?® onde excelentes excessos

enantiomericos foram obtidos (Esquema 3).

‘\\\\\Q ~\\\OH (\j
5 N
é 7 MCPBA é 7 Morfolina
MgBr,
14

(+)-3-careno 15

(@]
e N
R H + Etzzn 15 > >\
Tolueno R Et
33-98% ee
Esquema 3

Pélinski e colaboradores” preparam aminoalcoois enantiomericamente enriquecidos
derivados do ferroceno. Eles foram utilizados como ligantes quirais na adi¢ao enantiosseletiva

de dietilzinco a aldeidos apresentando excessos enantioméricos superiores a 95% (Figura 4).



R=CH, 16a 17a
R = CH,CH(CHjy), 16b 17b
R = CH(CH,), 16¢ 17c

18 .
R=CH; 19
R’=Bu 20
R'=-(CH,),- 21

Figura 4. Aminoalcoois derivados do ferroceno

Recentemente, 1,3 e 1,4 aminoalcoois tém sido também utilizados como
catalisadores na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeidos apresentando
excessos enantiomeéricos de moderados a bons.

Oppolzer e colaboradores? utilizaram o y-aminoalcool 22 na reacdo de adicdo

enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido, obtendo-se 92% de ee para o alcool formado

(Esquema 4).
O

Hy &M

)L + Et,Zn - >:\\

2 Y

R H Tolueno R Et

92% ee

OH
N
H3C/ xNMez

22

Esquema 4



Dimitrov e colaboradores®® prepararam uma série de aminoalcoois os quais foram
testados como ligantes quirais na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao

benzaldeido apresentando excessos enantioméricos de moderados a fracos (10-64% ee).

OH
NMe,
OH OH
NMe,
23 24 25
NMe,
OH 6% OH / \
N N
NMe; OH OH |
@) CH,
NS
26 27 29
28

Figura 5. 1,4- e 1,3-aminoalcoois biciclicos quirais

Recentemente, Costa e Oliveira®* demonstraram a alta efeciéncia de 1,3-aminoélcoois
na reacdo de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido (Tabela I11), comprovando, mais uma vez,

0 alto poder catalitico de tais sistemas, atingindo altos excessos enantioméricos (Figura 6).

I\l/le I|Et l\l/le

OH OH OH

30 31 32

Figura 6. 1,3-aminodlcoois quirais



Tabela I11. Resultados da reacdo de adicdo de dietilzinco catalisada por 30, 31 e 32.

Entrada  Catalisador Mol % Rendimento ee (%) Configuracéao
1 (+)-30 20 93 82 R
2 (-)-30 8 91 78 S
3 (+)-31 20 96 85 R
4 (-)-31 20 99 91 S
5 (+)-32 20 96 85 R

Aoyama e Hari® sintetizaram y-aminoalcoois a partir do (+)-acido cetopinico. Eles se
mostraram muito eficientes na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a varios aldeidos

apresentando excessos enantiomericos de 82-99% (Figura 7).

OH

NR,

NR,= NMe, (a), NBu, (b), N'pr, (c), — O (d) —N (e)

— D . —NQ @ - N, @ (i)

Figura 7. 1,3-aminoalcoois quirais

Guarna e colaboradores® utilizaram 1,4-aminoélcoois como ligantes na adicéo
enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos aromaticos, obtendo-se excessos enantioméricos
acima de 95% (Figura 8).
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—O0

N
R/
HO

R=Et 33a
R=Bn 33b

Figura 8. 1,5-aminodlcool quiral

Tanyeli e Sunbul '

sintetizaram novos 1,4-aminoalcoois 0s quais apresentaram
moderados excessos enantioméricos quando avaliados como ligantes quirais na adicéo

enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido (Figura 9).

NM62
NH, NMe,

Ph OH
OH OH

34 35 36

Figura 9. 1,4-aminoalcoois quirais biciclicos

A tabela IV mostra os resultados da adi¢édo de dietilzinco ao benzaldeido catalisada por 34, 35

e 36.

Tabela IV. Resultados da reacdo de adicéo de dietilzinco catalisada por 34, 35 e 36.

Entrada Catalisador Rendimento ee (%)
1 34 15 53
2 35 98 82

3 36 97 49
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2.2. Didis como auxiliares quirais

A maioria dos ligantes utilizados em adicGes assimétricas de dietilzinco ao
benzaldeido contém o &omo de nitrogénio na molécula. Compostos sem o atomo de
nitrogénio tém sido também largamente utilizados em catalise assimetrica. Como exemplo, o
a,0,00 0 -tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (TADDOL) representa uma familia de diis

quirais derivados do &cido tartarico (Figura 10).

Ar Ar
TADDOL

Ar = Ph, 2-naftil

Figura 10. Estrutura basica do TADDOL

Seebach e colaboradores® conduziram um extensivo estudo sobre o utilizagdo de
complexos de titdnio derivados do TADDOL na adi¢do assimétrica de dietilzinco a
benzaldeidos. Eles observaram que , utilizando-se 20% do complexo de titanio/ TADDOL e

um excesso de Ti(OiPr),, adi¢bes de dietilzinco a aldeidos alifaticos e aromaticos em tolueno

de —76 a —20 C ° eram altamente enantiosseletivas (82-99% ee).
Ar

Ar

gl

(ONg
Ti(OiPr
o~ (OiPr),

Ar = Ph, 2-naftil

Figura 11. Complexo de titanio derivado do TADDOL

A partir de ent&o, muitos outros analogos do TADDOL tem sido preparados (Figura 12)*":
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1 R= L R= 1 R=H
2 R=Me 2 R=Me 2 R=Ph
3 R=H

Figura 12. Analogos do TADDOL

A partir da estrutura basica do TADDOL, foram sintetizados muitos derivados, 0s
guais possuem diferentes atomos ligantes, tais como tidis, aminas, fosfinitos, halogénios e

outros.?

Ar Ar

X, Y = OH, NH,, NMe,, OPh, F, SPh, CI, SH, OPPh,

Figura 13. Derivados do TADDOL com diferentes substituintes
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2.2.1. Binol e derivados

O 1,1 bi-2-naftol (BINOL) e seus derivados sio auxiliares quirais que tém encontrado
diversas aplicaces em sintese assimétrica.’® Em 1997, Nakai*' e Chan,*? independentemente,
comunicaram 0 uso de complexos de titanio a partir do BINOL na reacdo de adicdo de

dietilzinco ao benzaldeido e derivados, obtendo, desta forma, excessos enantioméricos da
ordem de 62-86%.

Figura 14. Estrura basica do BINOL
2.3. Sulfonamidas como auxiliares quirais

Extensos estudos sobre o uso de bistriflatamidas nas reacdes de adicao de alquilzinco
tém sido conduzidos.*® Na presenca de complexos de titanio, estes podem catalisar reaces de
adicdo de uma variedade de reagentes alquilzinco a muitos aldeidos com excelente

NHSO,CF4
: " NHSO,CF;
NHSO,CF |\1 /
2 3 H
OiPr
Ti(OiPr), \Ti<
> / \ OiPr
"NHSO,CF3 ‘N

Esquema 5

enantiosseletividade (Esquema 5).
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A partir de entdo, uma grande quantidade de sulfonamidas e hidroxi sulfonamidas tém

sido preparadas e utilizadas para 0 mesmo fim (Figura 15).2

NHSO,Ar H ”
NN N TN S
NHTF
///NH SOZ Ar / \ ‘\\\\\\\OH / || \ \\\\\\\
PH
OH NHTf
OH
ArO,SHN OH
NH802CH2Ar

Figura 15. Disulfonamidas e hidroxisulfonamidas quirais
2.4. Ligantes de fosforo em sintese assimétrica

A sintese e catalise enantiosseletiva tem sido importante ferramenta na sintese de uma

335 Altissimas

grande  quantidade de compostos enantioméricamente  puros.
enantiosseletividades tem sido obtidas em numerosas reacdes tais como hidrogenacéo,
hidroformilacéo , ciclopropanacao, substituicdo alilica, adicdo de organometélicos a aldeidos,
isomerizacdo, epoxidaco e dihidroxilacio de olefinas e outras.®*

Geralmente, todo o catalisador organometalico possui, a0 menos, um ligante quiral. A
reatividade e seletividade do catalisador € ajustavel através da variacdo do centro metalico
e/ou do ligante quiral. A extensiva pesquisa conduzida neste campo tem possibilitado a
sintese de um grande nimero de ligantes quirais, sendo que, os mais bem sucedidos tém sido
as difosfinas, que sdo compostos capazes de se quelarem a metais e estdo sendo aplicadas em
uma variedade de transformacdes.***” Alguns exemplos de difosfinas quirais estéo listadas na

Figura 16,354
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o PPh2 Pphz g/,P/ \P\\\élvle
5 PPh, PPh,
OMe

DIOP BINAP DIPAMP
H3C//Il.
F’ ®
CHj
\\CH3 PPhZ
H,C
DUPHOS BIPHEMP

Figura 16. Difosfinas quirais

No entanto, a investigacdo de outros ligantes contendo o 4tomo de fosforo tem sido,

também, uma area de enorme crescimento.>**’

2.4.1. Ligantes difosfito

Desde que Babin e Whiteker** obtiveram excessos enantioméricos maiores de 90%
para reacdes de hidroformilagdo de varios alquenos utilizando difosfitos altamente impedidos
derivados do (2R, 4R)-pentano-2,4-diol (Figura 17), diversos grupos de pesquisa tém,
recentemente, estudado diferentes modificagGes nestes tipos de ligantes.>****

o o
(= L
R R
a R=t-Bu; R=t-Bu
b R=1t-Bu; R =0OMe

¢ R=H;R=H

Figura 17. Difosfito quiral
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2.4.2. Ligantes amino fosfito fosfinito (AMPP)

No inicio dos anos 80, a sintese de novos ligantes quirais difosfina, derivados de
aminoalcoois naturais, forneceu os primeiros membros de uma nova familia de auxiliares
quirais que obtiveram grande sucesso em reacOes enantiosseletivas de hidrogenacdo de
dehidroaminoacidos.**** Aminoélcoois quirais sdo os precursores dos ligantes AMPP.*? Além

de aminoalcoois naturais, outros precursores também tém sido sintetizados, tais como
44,45

aminoélcoois,**** amidoalcoois* e diaminas.*”* A Figura 18 ilustra alguns ligantes AMPP
utilizados.*
iPr
0 N
\ OPPh,
OPPh,  PPh,
N—PPh
" / 2
HaC
H 3
OPPh,
OPPh,
OPR,
T N
PPh
PR, PPh, 2

Figura 18. Ligantes amino fosfito fosfinito (AMPP)

2.4.3. Ligantes difosfinito

Ligantes difosfinito também tém sido muito utilizados em reacdes de hidrogenacéo
assimétrica. Um exemplo de tais ligantes € o DIMOP o qual, quando em complexos de rodio,
fornece excessos enantioméricos maiores de 90% para reacdes de hidrogenacdo assimétrica

do 4cido amidoacrilico e derivados.’
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o%o
e

Figura 19. Ligante difosfinito

OPPh,

“oPPh,

o//lllu.

DIMOP

2.4.4. Ligantes de fosforo monodentados

Uma importante e recente descoberta sobre hidrogenacdo assimétrica foi o fato de que
ligantes quirais monodentados podem induzir maior enantiosseletividade do que seus
analogos bidentados.”® Mono fosfinas quirais tem sido utilizadas em inimeras aplicacées em
catalise assimétrica incluindo co-dimerizacdo de olefinas, substituicdo alilica, hidrosililacéo,
hidroacilacdo e reacdes de acoplamento.>

Dentre esses ligantes monodentados, podemos citar fosfinas, fosfinitos e

fosforamidas,> sendo que estas Gltimas apresentaram os melhores excessos enantioméricos

(Figura 20).>

o
e
/ ~

5 R

N Ph Ph
| Ph 5
# o ) \
/P—OR Rim,,, R /P_NRz
Vi o /,,‘/o
g "

Figura 20. Ligantes de fésforo monodentados




18

2.5. Enzimas em sintese orgéanica

O uso de enzimas em sintese organica, para resolver misturas racémicas, € um dos métodos
mais utilizados atualmente, devido a inimeras vantagens que apresenta, tais como>;

e condicdes reacionais suaves (pH entre 5 e 8, temperatura entre 20 e 40 °C e pressdo
de 1 atm);

e as enzimas sdo capazes de atuarem em praticamente todos os tipos de reacOes
conhecidas;

e sdo completamente biodegradaveis;

e em geral, as enzimas mantém seu poder catalitico apos varias reactes, dependendo
das condi¢es as quais forem submetidas;

e enzimas sao catalisadores que normalmente apresentam alto grau de quimio-, régio-,

diastero- e principalmente enantiosseletividade.

Para 0 quimico organico sintético , entre estas caracteristicas citadas, uma das mais
importantes € a enantiosseletividade apresentada pelas enzimas. Esta especificidade decorre do
modo singular pelo qual as enzimas atuam como catalisadores. O sitio catalitico de uma enzima
estd freqlientemente localizado em uma fenda ou sobre uma superficie irregular da proteina e é
formado por duas regides importantes, uma que possui a funcéo de reconhecer e captar a molécula
do substrato e outra que catalisa a reacdo, portanto a enantiosseletividade em uma catalise
enzimatica estd intimamente relacionada com a capacidade do substrato em acomodar-se na
cavidade catalitica.

O grande avanco do uso de tais processos em sintese organica veio a partir da década de 80,

5 Isto

com o desenvolvimento do emprego de solventes organicos como meio de reacdo.
possibilitou que este processo pudesse ser utilizado em uma variedade muito grande de substratos.
Atualmente o emprego de solventes organicos ja esta bem desenvolvido, sendo que suas principais
vantagens sao:

e sucesso em transformacdes de substratos lipofilicos, muito pouco soltveis em sistemas aquosos;

® muitas enzimas sdo mais estaveis em solventes organicos do que em agua, entre elas as lipases,

devido as mesmas manterem sua conformacéo original mesmo em meio organico;
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® a recuperacdo das enzimas € realizada por simples filtracdo, podendo inclusive serem
reutilizadas;

e alta enantiosseletividade apresentada.

2.5.1. Estudo da enantiosseletividade de biocatalisadores na resolugdo de compostos

racémicos

A habilidade das enzimas de optar por apenas um dos enantidmeros de uma mistura
racémica é provavelmente a sua principal caracteristica, buscada em sintese organica. Em um
caso ideal, quando uma alta enantiosseletividade é exibida, a transformacdo do substrato
racémico para com 50% de conversao quimica e podem ser obtidos ambos produto e substrato
residual enantioméricamente puros.

No entanto, quando uma enzima atua sobre substratos ndo naturais, a
enantiosseletividade frequentemente se deteriora e somente uma resolucdo cinética pode ser
observada.®® A pureza optica do produto e do substrato residual sdo assim dependentes do
progresso da reacdo. No caso de uma reacgdo irreversivel, o uso de simples equacdes
desenvolvidas por Sih,>® sobre um modelo de resolucéo cinética,®® pode ajudar a fornecer a
melhor relacdo entre rendimento quimico e pureza oOptica utilizando-se o parametro calculado
E (razdo enantiomérica), o qual trata da eficiéncia da enzima na escolha de um determinado
enantidmero e é independente do tempo de reacdo, da natureza do substrato e da concentracdo
da enzima. A determinacdo de E pode ser realizada atraves da simples medida do excesso
enantiomérico do substrato (ees) e/ou do produto (eep), num dado grau de conversdo (c), na

transformacao de substratos racémicos utilizando-se as Equacdes [1], ou [2] e/ou [3].%

_ In[(1-c)(1 - ees)] [1]
E=
In[(1-c)(1 + ees)]

_ In[1-c(l+eep)]

E= [2]
In[1-c(1-eep)]

ees
cCz——— [3]
ees +eep
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O conhecimento do valor de E pode ser extremamente Util como por exemplo, na
simulacdo de experimentos de reacdes de resolucdo enantiomérica para determinar a melhor
relagdo entre atividade Optica e rendimento, ou na comparacdo da enantiosseletividade de
diferentes enzimas acerca do mesmo substrato, da mesma forma que se pode realizar o estudo
da enantiosseletividade de uma Unica enzima acerca de varios substratos diferentes derivados
de uma mesma estrutura a fim de determinar as melhores condi¢bes experimentais para a
reacéo de resolugéo.

A Figura 21. mostra a superficie simulada do excesso enantiomérico do produto versus
0 grau de conversdo da reacdo em um experimento de resolucdo cinética para valores de E

variando de 2 a 100, utilizando-se a Equacao [2].

100

ee2s in product

Figura 21. Superficie simulada do excesso enantiomérico versus grau de conversao em uma

resolucdo cinética

Através da analise do grafico da Figura 21, pode-se concluir que valores de E < 10

ndo conduzem a resolucdes eficientes, enquanto que valores de E > 100 se aproximam das
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condicdes ideais de resolucdo fornecendo ambos produto e substrato residual
enantiomericamente enriquecidos. No entanto, para valores moderados de E ( E =~ 20) ¢
possivel se obter tanto o substrato como o produto com alta pureza enantiomérica utilizando-
se uma resolucdo enzimética em duas etapas®’ a qual consiste em conduzir a reacdo de
resolugdo até uma conversdo quimica da ordem de 40%, onde sdo alcancados Otimos
rendimentos quimicos e pureza Optica. Apds a separacao dos produtos, o substrato residual é
submetido a uma segunda etapa de reacdo até que a conversdo total atingida seja da ordem de

60%, fornecendo desta forma um timo rendimento quimico e pureza Opitica para o substrato.

2.5.2. Transesterificacdo irreversivel em catalise enzimatica

Uma das carateristicas mais importantes da reacdo de transesterificacdo de alcoois € a

reversibilidade da reacdo, isto €, em determinadas concentracGes de alcool e ester, a reagdo entra

em equilibrio (Equagdo 4).

Equacéo 4

Um dos métodos que vem sendo utilizado para se conseguir uma cinética de reacdo

adequada € a utilizacdo de esteres vinilicos como doadores acila e em especial o acetato de vinila

(Equacio 5).%

H. H
0
- 7’ 0
+  ROH | .\ J\
Rl O H
RI” "OR H™ “CHa

Equacéo 5

Em tais transesterificacbes, o enol formado rapidamente se tautomerisa a acetaldeido ,

impedindo a reacéo reversa.
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2.5.3. Emprego de lipases na transesterificacao de alcoois policiclicos

Apesar do grande desenvolvimento de métodos enziméticos na resolucdo de misturas
racémicas, somente no final dos anos 80 foi observado a aplicabilidade em sistemas rigidos do tipo
endo-biciclo[2.2.1]heptan-2-0l (37 e 38) e endo-biciclo[2.2.2]octan-2-0l (39), que exibiram
enantiosseletividade em reacdes catalisadas pela lipase da Candida rugosa, sendo que o0

enantiémero de configuracdo R é preferencialmente transesterificado ®* ®* (Figura 22).
%O
74 o
OH OH
38 39

Figura 22. Compostos biciclicos reconhecidos pela lipase da candida rugosa

OH
37

Berger e colaboradores® relataram a resolucdo de 2-endo-ol-7,7-dimetéxi-1,4,5,6-
tetracloronorbor-5-eno (+)-40, usando a lipase AY-30 da Candida rugosa com acetato de
vinila, obtendo uma completa e especifica conversdo (~50%) e um alto excesso enantiomérico
do alcool (-)-40 (ee = 98%) e do ester (-)-41 (ee > 99%). (Esquema 6)

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
Cl cl cl al al o

Lipase da Candida
rugosa

/ .-/ +

al acetato de vinila
c t.a, 7dias Cl cl cl
OH OH OAG Cl
Esquema 6

Costa e colaboradores®™ relataram a resolucdo do sistema pentaciclico clorado
1,8,9,10,11,11-hexacloropentaciclo[6.2.1.1*¢.0>".0°°]dodecan-4-endo-ol, (+)-42, através de reagdo
de transesterificacdo com acetato de vinila catalisada pela lipase da Candida rugosa, obtendo-se
um excesso enantiomérico de 77 % para o alcool ndo reativo (+)-42 e de 95 % para o éster (-)-43,
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mostrando que sistemas pentaciclicos clorados também podem ser reconhecidos por sistemas

enzimaticos (Esquema 7).

c HO c HO OAc _cCl
Ll Lipase da Candida cl Ch
cl rugosa al
cl > + cl
acetato de vinila
t.a, 7dias
Cl cl Cl
(H)-42 cl (+)-42 )43
Esquema 7

Recentemente, Costa e Morisso® realizaram um estudo em reag6es de transesterificagdo nos
alcoois (+)-44 e (+)-45, onde foram testadas trés diferentes lipases. Os melhores resultados foram
obtidos quando se utilizou a lipase PS-C “Amano” I, sendo que, para todos os produtos, 0s

excessos enantiomericos foram maiores que 99% (Esquema 8).

(+)-44

Lipase

/\OAc

Br

(+)-45 ' (+)-45

)-47

Esquema 8

Reac0Oes de dessimetrizacdo de meso-compostos também tém sido estudadas por nosso
grupo e constitui-se uma importante ferramenta na sintese de produtos enantioméricamente

enriquecidos.”® Costa e colaboradores®™ comunicaram a dessimetrizacdo do meso diol
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triciclico catalisada pela lipase da Pseudomonas cepacia (PS-C “Amano” Il) em acetato de
vinila com excelente rendimento quimico (93%) e excesso enantiomérico > 99% (Esquema
9).

OH OH OH OAc

Lipase

//70AC

48 (+)-49
ee>99%

Esquema9

Haufe e colaboradores®® descreveram acetilacéo, com acetato de vinila, catalizada pela
Candida rugosa de uma mistura de 32:62 do meso-50 e rac-51, alcancando 67% de conversdo
apos 6 horas. O meso composto 50 foi transformado quase quantitativamente enquanto a
conversdo do racemato 51 parou em 50%. A reacdo forneceu os compostos (-)-51 (14% de
rendimento, ee >98%), (+)-52 (10% de rendimento, ee > 98%), meso-53(6% como impureza)
e 40% de uma mistura de proporc¢édo 68:32 de (+)-54 (ee >98%) e (+)-55 (ee = 80%). Esquema
10.

+
@ HO““"@"””OAC AcO™ @ “OAC
HO' ‘OH

(2R, 5S)-(+)-54 meso-53
(ee >99%)

meso-50

38 CRL, vinyl acetate
62 r.t, 6h

HO, 67 % convertion  HO. HOu, AcOy,
. .
OH "OAC “IOAC

OH (25,65)- )51 (2R, 6R)-(+)-55 (2R, 6R)-(+)-52
(ee > 98%) (ee =80%) (ee >98 %)

rac-51

Esquema 10
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Antecedentes do trabalho

Durante o trabalho de mestrado,” com base nos trabalhos de Fukunaga e
colaboradores,®” desenvolveu-se uma metodologia para a sintese do cetoalcool pentaciclico

(+)-1 (Esquema 11)

Metodologia para obtencéo de cetoalcool pentaciclico (1)-1

Cl Cl
OH OH
Cl Cl
Cl Cl Li, terc-Bu-OH
Cl NaBH,, BF;.0Et, Cl ultrasom
NaOH, H,0,
- cl
Cl Cl
cl isodrin (+)-56 (+)-57
7 P HO 2
m-CPBA, KF

PCC't%HZCIZ CH,ClI,, t.a terc-BuOK, THF

EEEE— _— t.a
—>
Esquema 11

Como material de partida, utilizou-se o “isodrin”, adquirido comercialmente da Sigma
& Aldrich Co., com um grau de pureza de 98% (Esquema 11). Primeiramente, o isodrin é
completamente convertido no &lcool clorado (£)-56 por um processo de hidroboragdo-
oxidacdo com um rendimento de 90%. Através do tratamento de (+)-56 com litio, t-butanol e
ultrasom, obteve-se o &lcool declorado (+)-57 com um rendimento de 83%.%% A oxidacéo de
(+)-57 com PCC ( cloro cromato de piridinio) forneceu a cetona (£)-58 com 80% de
rendimento.®® Ao tratar-se (+)-58 com é4cido metacloroperbenzéico (MCPBA), obteve-se o
ep6xido (+)-59 com 86% de rendimento’ e, por fim, o cetoalcool (+)-1 foi obtido através do
tratamento de (£)-59 com terc-butoxi de potassio em THF obtendo-se um rendimento de
80%."
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A partir da obtencdo do cetoalcool (+)-1 , tentou-se obter a respectiva oxima para
posterior sintese de um aminodalcool pentaciclico mas, a carbonila do respectivo composto
mostrou-se ndo reativa a reacdo de oximacdo apesar das inumeras tentativas e condicOes
experimentais aplicadas. °

Na etapa final do trabalho de mestrado, submeteu-se o cetoalcool (+)-1 a reacdo de
transesterificacdo com acetato de vinila catalisada pela lipase da Candida rugosa fornecendo o
cetoalcool (+)-1 e o cetoéster (-)-60 com excesso enantiomérico de 85% e > 95%

respectivamente (Esquema 12).

o @]
H

HO ©) OAc

Lipase da Candida

rugosa +

S
acetato de
vinila, 7h, t.a
()1 46 % de conversdo (+)-1 (‘)'60
ee = 85% ee > 95%
Esquema 12

Os compostos (+)-1 e (—)-60 foram separados por cromatografia em coluna de silica
gel eluidos com ciclohexano e acetato de etila (9:1). O excesso enantiomérico do composto
(-)-60 foi medido através de RMN de 'H utilizando-se reagente de deslocamento quimico
quiral Eu(hfc):**"? devido a ndo obtencdo de um método de separacdo adequado por
cromatografia gasosa em coluna quiral para o padrdo racémico (+)-60. O composto padrdo
(+)-1, por outro lado, apresentou boa separacdo de sinais enantioméricos por cromatografia

gasosa em coluna quiral conforme Figura 23.
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wmy

10 |/ 7/ 3&[3
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Figura 23. Analise de cromatografia gasosa do composto (+)-1 em coluna quiral

No entanto, ao analizar-se o0 cromatograma da mistura reacional observou-se,
aparentemente, a pureza optica do cetoester (—)-60 mas, entretanto, 0 composto (+)-1 aparecia

racémico conforme Figura 24.

vV
L 9
HG. : ! 3447
= /I\\ =L ‘?
io‘ L‘\LJ_'_‘ '
: (21
(i) acetato de vinila, CrL, 5.5h
! 36.83
{ |
5 i ]
2 I 37.40
f
, |
o
\
ol I i ‘ L

0 10 20 30 40
min

Figura 24. Analise de cromatografia gasosa da mistura reacional da reacdo de
transesterificagdo com acetato de vinila catalisada pela lipase da Candida rugosa

sobre o cetoalcool (+)-1 ap6s 7 h de reacéo.
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Dados e condicBes de cromatografia das analises acima:
Coluna: Supelco B-Dex 120 (30m x 0,22 mm x 1,25 um)
Condicoes:

Injetor 250°C

Detector 300°C

Coluna: 170 ° C/ 15min 1° C/min 200°C

Resolveu-se, entdo, realizar a medida do excesso enantiomérico do cetoalcool (+)-1
através de RMN de *H com o uso de reagente de deslocamento quimico quiral como foi feito
anteriormente para o composto (—)-60 mas, o composto padréo racémico (+)-1 ndo apresentou
uma boa separacdo de sinais enantioméricos através desta técnica e resolveu-se, entdo,
sintetizar o derivado éster (+)-60 e proceder-se a medida da pureza optica de forma analoga a

realizada com (-)-60 (Esquema 13).

HO AcO

Anidrido acético

DMAP, CH,Cl,

—_—
t.a, 18h

(+)-1 (+)-60

Esquema 13

A Figura 25 ilustra o espectro de RMN de *H do composto (+)-60 onde se observa, em
2,0 ppm, o sinal relativo a metila do grupo éster e em 5,0 ppm o sinal relativo ao hidrogénio
a-OAcC.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H do composto (+)-60 (CDCls, 300 MHz).

A Figura 26 ilustra o espectro do composto (+)-60 com 20 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); onde se observa o deslocamento e separacdo

enantiomérica do sinal do hidrogénio a-OAc na regido de 8,0 ppm.

FTTTTT T TT LI B L e ===

LI B
12 1o ] H o

o
Ohe
-
AN 2
() P f':/
Com 20myg de Bu(hfc); _:_I__{/: \_\T_"__'_‘_____’/f\ =
.f/
J/f |
| // ~ 1 / [
. _— " IJU-,_;« . S JM u “L/'
T T

Figura 26. Espectro de RMN de 'H do composto (+)-60 com 20 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); (CDCls, 300 MHz).
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A Figura 27 ilustra o espectro de RMN de *H do composto (-)-60 com 20 mg de
reagente de deslocamento quimico quiral . Observa-se a existéncia, desta vez, de um dnico

sinal enantiomérico em 8,25 ppm.

Com 20 mg de Eu(hfc)s

L

LI L L T I T L L L U LR LR LA AT A T L L |
12 10 8 1] 4 2

(4]
Lt I e e e
2.9 10.8 6.7 18.6 11,5 47.9

8.1

Figura 27. Espectro de RMN de H do composto (-)-60 com 20 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); (CDCls, 300 MHz).

A fim de uma melhor resolugédo, resolveu-se adicionar mais 5 mg do reagente de

deslocamento quimico quiral a amostra do composto (-)-60 totalizando 25 mg (Figura 28).
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Figura 28 (a). Espectro de RMN de *H do composto (-)-60 com 25 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); (CDCls, 300 MHz).

Pela ampliacdo da regido correspondente aos hidrogénios enantioméricos a-OAc
(Figura 28b) pode-se observar a existéncia de somente um dos enantidbmeros, apresentando

um alto excesso enantiomérico (> 95%).

Figura 28 (b). Ampliacdo da regido correspondente aos hidrogénios enantioméricos do

composto (-)-60.
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A Figura 29 ilustra o espectro de RMN de 'H do composto (+)-60 com 25mg de
reagente de deslocamento quimico quiral Eu(hfc); . O composto em questdo apresentou um

excesso enantiomérico de 85% que, consequentemente, também se atribui ao composto (+)-1.

"
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Figura 29 (a). Espectro de RMN de *H do composto (+)-60 com 25 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); (CDCls, 300 MHz).

Com a ampliacdo da regido correspondente aos hidrogénios enantioméricos do éster

(+)-60, observa-se um excesso enantiomérico de 85%.

Figura 29 (b). Ampliacdo da regido correspondente aos hidrogénios enantioméricos do

composto (+)-60.
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Confirmada a pureza dptica dos compostos (+)-1 e (-)-60, concluiu-se que o processo
de racemizacdo de (+)-1 deveria estar ocorrendo dentro da coluna cromatogréafica. Céalculos

computacionais foram realizados a fim de confirmar esta teoria.

3.2. Trabalho de doutorado

3.2.1 Estudo no sistema pentaciclo[6.2.1.13°.0*".0°>%]dodecan-4-ona-10-exo-ol: (+)-1

Durante o doutorado, procurou-se dar seguimento ao estudo acima citado. A
racemizacdo ocorrida ao submeter o cetoalcool (+)-1 a analise por cromatografia gasosa em
coluna quiral pode ser explicada atraves de um rearranjo intramolecular que, promovido pela
alta temperatura da analise, produziu o racemato. Com o objetivo de confirmar esta hipotese,
resolveu-se submeter o cetoélcool (+)-1 as mesmas condi¢cGes do cromatografo através do
aquecimento da amostra em ampola selada de vidro a 215 °C. Ap6s uma hora de aquecimento,
observou-se a completa racemizacgéo do cetoalcool (+)-1 conforme Esquema abaixo (Esquema
14).

HO ? HO. ?
215°C, 1h
;i -
(+)-1 (H)-1
Esquema 14

As geometrias otimizadas do referido composto atraves de calculos ab initio
utilizando-se o programa Spartam e a base 6-31G*, realizados durante o mestrado, auxiliaram
na determinacdo do caminho do processo de racemizagdo. Os resultados mostraram que 0
orbital HOMO do hidrogénio H(10) possui simetria similar ao orbital LUMO do carbono C(4)
(Figura 30).
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a b C
Figura 30. Superficies representativas HOMO e LUMO do composto (+)-1 .
(a) composto (+)-1; (b) superficie HOMO; (c) superficie LUMO.

Desta forma, propde-se que a curta distancia existente entre os atomos nédo ligantes H(10) e
C(4) (2.22 A) possa induzir uma interacdo intramolecular HOMO-LUMO a qual promova
uma transferéncia de hidrogénio entre C(10) e o C(4) através de um mecanismo diotropico

conforme descrito no Esquema 15.

(+)-1 )1

Esquema 15

O mecanismo diotropico € um processo que consiste na migracdo de hidrogénio
intramolecular, ocorrendo de maneira concertada e favorecida pela simetria de orbitais.
Makenzie™ e Paquette” observaram o mesmo tipo de rearranjo em derivados do sistema

sesquinorborneno (Esquema 16).

Equilibrio Diotrépico

Esquema 16
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Este tipo de rearranjo certamente explica 0 processo de racemizagdo ocorrido no composto
(+)-1. 75

Conforme observado no trabalho de mestrado,’ o grupo carbonila do composto (+)-1
ndo é suceptivel a reacdo de oximacdo e, desta forma, tornou-se dificil a obtencdo do
aminoalcool pentaciclico. Em funcdo disto, buscou-se, entdo, a sintese do respectivo diol
enantiomericamente enriquecido através da reducéo do cetoéster (—=)-60 com hidreto de litio e
aluminio. No entanto, ao realizar-se a reagdo com o composto (—)-60, para nossa surpresa,

ocorreu racemizacdo (Esquema 17).

O
OAc OH OH

(-)-60 (£)-2
ee > 99%

(i) LiAIH,, THF, refluxo, 4h

Esquema 17

A racemizacao foi comprovada através da medida do desvio 6ptico do diol resultante
da reducdo de (-)-60. Tentou-se, também, determiné-la através de CG em coluna quiral, mas,
devido ao diol racémico padréo (+)-2 ndo apresentar boa separacao de sinais enantioméricos
por cromatografia gasosa em coluna quiral, optou-se por sintetizar seu derivado diéster
(Esquema 18) e proceder a medida do excesso enantiomérico através de RMN de *H com o
uso de reagente de deslocamento quimico quiral. A melhor separacdo de sinais
enantioméricos (metilas) foi obtida com 35mg de reagente de deslocamento quimico quiral
Eu(hfc)s.

OH OH OAcC OAc
Anidrido acético
DMAP, CH,Cl,
t.a, 18h
(+)-2 (+)-61
Esquema 18

A Figura 31 ilustra o espectro de RMN de 'H do diacetato (+)-61 onde podemos

observar as duas metilas em 2,0 e 2,2 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN de *H do diacetato (+)-61 (CDCls, 200 MHz).

A Figura 32 ilustra o espectro de RMN de 'H do diacetato (+)-61 com 35 mg de
reagente de deslocamento quimico quiral onde pode-se observar as duas metilas, agora

duplicadas, em 2,6 e 3,8 ppm.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H do diacetato (+)-61 com 35 mg de reagente de
deslocamento quimico quiral Eu(hfc); (CDCls, 200 MHz).

A Figura 33 ilustra o espectro de RMN de *H do diacetato 61 , derivado do diol obtido
com a reducdo de (-)-60, com 35 mg de reagente de deslocamento quimico quiral, onde
observa-se, mais uma vez, as duas metilas duplicadas na proporcdo de 1:1 , ou seja, 0

composto esta racémico.
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Figura 33. Espectro de RMN de *H do diacetato 61 , derivado do diol obtido com a reducéo
de (-)-60, com 35 mg de reagente de deslocamento quimico quiral Eu(hfc)s
(CDCl3, 200 MHz).

Como ilustra a Figura 12, o composto 61 esta racémico e, sendo assim, seu precursor
diol 2 também o estd, indicando a racemizacao durante a reducdo de (—)-60.Tentou-se, entdo,
proteger a hidroxila do cetoalcool (+)-1 a fim de evitar a racemizacdo durante posterior

reducdo do composto (Esquema 19).

O
HO BnO Q
BnBr, NaH
CH3cN, t.a, 24h
—>
(+)-1 (£)-62
85% ee

Esquema 19
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No entanto, como mostra 0 Esquema acima, ocorreu mais uma vez racemizacao, a
qual foi constatada pela medida do desvio 6ptico do composto ([a]o® = 0, c=1, EtOAc,
CHCI3 e CH30H). Acredita-se que o simples tratamento com hidreto de sodio na etapa inicial
da reacdo possa ter promovido a racemizacao do composto.

Como foi observado, os composto (+)-1 e (—)-60 sdo muito sensiveis as condi¢bes
reacionais podendo facilmente racemizar. Esta racemizacdo mostrou-se nao ser
exclusivamente motivada pela temperatura, mas também pelas condi¢cGes do meio reacional
como no exemplo do Esquema 20 onde a simples adicdo de base (hidreto de s6dio) promoveu

a retirada do hidrogénio da hidroxila iniciando o processo de racemizacéo.

H
C{/—> (6 o) BnO 0
H OH
N—ot
BnBr
(9)-1 (=)-1 (+)-62
| 85% ee |
()
Esquema 20

Em funcdo da complexidade deste sistema pentaciclico, resolveu-se suspender

temporariamente o trabalho com 0 mesmo.

3.3. Estudo em sistemas biciclicos quirais derivados do 2-endo-ol-7,7-dimetéxi-1,4,5,6-

tetracloronorbor-5-eno: ()-40

Nesta nova etapa do trabalho, resolveu-se realizar um estudo com estruturas biciclicas
quirais derivadas do 2-endo-ol-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetracloronorbor-5-eno  (+)-40. O
composto em questdo é obtido a partir da hidrélise do éster (+)-41, o qual, por sua vez, é
obtido através da reacdo de Diels-Alder entre o dimetoxi tetraclorociclopentadieno e acetato

de vinila (Esquema 21).
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H,CO.__OCH,

H3CO  OCH, cl cl
Cl Cl /
+ /\OAC A Cl cl OAC
Cl Cl 185°C, 10h
(£)-41
H,SO,
HsCO.__OCHj3
cl cl CH30H
) AN
Cl
Cl oH
(+)-40
Esquema 21

3.3.1. Sintese do 2-endo-acetato-7,7-dimetdxi-1,4,5,6-tetracloronorbor-5-eno (+)-41

O composto (+)-41 foi obtido através de reacdo de Diels-Alder entre o dimetoxi
tetraclorociclopentadieno e acetato de vinila.** Foi utilizado excesso de acetato de vinila para
garantir a conversdo total no éster (5:1). A reacdo foi conduzida em forno a 185 °C por 10
horas, obtendo-se 0 aduto com rendimento de 95%.

A Figura 34 mostra o espectro de RMN de 'H do composto (+)-41, onde pode-se
observar um singleto em 2,1 ppm referente a metila do grupo éster, dois singleto s em 3,55 e
3,60 ppm referente as metoxilas e um dubleto em 55 ppm (J = 8.0 Hz) referente ao
hidrogénio a-OAC.
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Figura 34. Espectro de RMN de *H do éster (+)-41 (CDCls, 200 MHz).

A Figura 35 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto (+)-41, onde pode-
se observar em 21,0 ppm o sinal relativo & metila, em 40,2 ppm o sinal referente ao CH,, em
52,0 e 53,0 ppm os sinais relativos as duas metoxilas e em 78,0 ppm o sinal relativo ao

carbono (C,) a-OAC.
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Figura 35. Espectro de RMN de **C (APT) do éster (+)-41 (CDCls, 50 MHz).
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O espectro de infra vermelho (Espectro 1) mostra a banda de carbonila em 1755 cm™

confirmando a obtengéo do produto.

3.3.2. Sintese do 2-endo-ol-7,7-dimetdxi-1,4,5,6-tetracloronorbor-5-eno (+)-40

O alcool (+)-40 foi obtido pelo tratamento de (+)-41 com &cido sulfarico e metanol,
mantendo-se o sistema sob refluxo durante 3 horas.®* O alcool (+)-40 é obtido com 95%.
No espectro de RMN de *H do composto (+)-40 observa-se o desaparecimento do sinal em
2,1 ppm referente a metila do grupo éster de (£)-41 e o surgimento de um dubleto em 4,65

ppm (J = 7.8 Hz) referente ao hidrogénio a-OH (Figura 36).

HyCO,-OCHs
Cle . Cl‘
CI” ¢t on
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Figura 36. Espectro de RMN de *H do alcool (4)-40 (CDCls, 200 MHz).

O espectro de RMN de **C (APT) mostra 0 desaparecimento do sinal da metila do
acetato (+)-41 em 21,0 ppm. O espectro de infra vermelho mostra o desaparecimento da
banda da carbonila do éster e o surgimento da banda caracteristica de OH em 3437 cm™,

comprovando o sucesso da reacdo (Espectro 2)
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Figura 37. Espectro de RMN
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de *C (APT) do 4lcool (+)-40 (CDCls, 50 MHz).

3.3.3. Sintese dos precursores quirais derivados de (£)-40

A partir da obtencdo do composto (+)-40, realizou-se a sintese dos precursores quirais

(-)-40 e (-)-41 através de reacdo de transesterificagdo, do composto racémico, com acetato

de vinila catalisada pela lipase da Candida rugosa (Esquema 22).%*

Meo OMe MeO OMe MeO OMe
° c c cl o
/ Lipase da Candida
rugosa / +
cl al acetato de vinila
t.a, 7di Cl cl
OH a 1as o OAc ol
(+)-40 (-)-40 ()41
ee =98 % ee >99 %
Esquema 22

O tratamento do composto (+)-40 com lipase da Candida rugosa (2:1 em massa) em

acetato de vinila, apos sete

dias, forneceu os compostos (—)-40 e (-)-41 com excessos
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enantioméricos de 98 e 99% respectivamente com uma razdo enantiomérica (E)** de
aproximadamente 1000. Os compostos foram separados por coluna cromatogréafica de silica
gel eluida com ciclohexano e acetato de etila (9:1). As Figuras 38 a 41 mostram os resultados

da andlise dos compostos por cromatografia gasosa em coluna quiral.

ot

: I MeO OMe
Gl cl
‘ y
i Cl cl
[ OH
|

11 Yl L
min

Figura 38. Cromatograma do alcool (+)-40 em coluna quiral.

A Figura 39 mostra o cromatograma do alcool (-)-40 em coluna quiral.
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Figura 39. Cromatograma do alcool (—)-40 em coluna quiral.

A Figura 40 mostra o cromatograma do éster (+)-41 padréo
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Figura 40. Cromatograma do alcool (z)-41 em coluna quiral.
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Figura 41. Cromatograma do alcool (-)-41 em coluna quiral.

Dados de cromatografia das anlises quirais:

Coluna:

Condicdes: Supelco B-Dex 120 (30m x 0,22 mm x 1,25 pm)

Alcool 40: Injetor 250°C

Ester 41:

Detector 300°C
Coluna: 140°C, 111 min
Tempo de retencdo: (+)-40 110 min, (-)-40 105 min

Injetor 250°C

Detector 300°C

Coluna: 150° C, 40 min

Tempo de retencdo: (—)-41 34.3 min, (+)-41 35.5 min

46
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A hidrélise do composto (—)-41 forneceu o alcool (+)-40 com excesso enantiomérico acima de
99% (Esquema 23).

MeO OMe MeO OMe
< ¢ H,S0,, CH;OH e
refluxo
oac & on ¢ c
)41 (+)-40

Esquema 23
Desta forma, obteve-se , como precursores quirais, ambos enantibmeros do alcool 40

com excelente excesso enantiomérico (> 98%).

A tabela V mostra os resultados da sintese dos precursores quirais (+)-40, (-)-40 e (-)-41

Tabela V. Resultados da sintese dos precursores quirais (+)-40, (-)-40 e (-)-41

Entrada Composto ee (%) [a]®p c g/mL

1 (—)-40 98% 35 2,85; ACOEt
2 (+)-40 98% +35 2,85; AcOEt
3 (0)-41 > 99% 7 2,89; AcOEt

3.4. Sintese de sistemas biciclicos 1,3-di substituidos

Em trabalho anterior®, sintetizou-se o aminoélcool biciclico, (+)-63, a partir do

composto (-)-40 segundo o Esquema 24.



48

H3CO. OCHg H5CO OCHjs
Cl Cl
—_ = NH;
/ —
—_— OH
OH (+)-63
(-)-40
Esquema 24

Em trabalho mais recente?®, nosso grupo sintetizou o 1,3-aminoalcool, (+)-64,

partindo-se do mesmo substrato (Esquema 25).

H5;CO OCH3 NH,
cl cl
Em—
/ —
- OH
cl
Cl SH
(-)-40 syn-(+)-64
Esquema 25

Com base nestses resultados, resolveu-se desenvolver metodologias sintéticas para obtencao

de novos ligantes biciclos 1,3 dissubstituidos com alta pureza enantiomérica.
3.4.1. Sintese do (£) 2,7-syn-dihidroxi norbornano: syn-(+)-69
Partindo-se, primeiramente, do composto (+)-40, desenvolveu-se uma rota sintética

para a sintese de um 2,7 diol biciclico a fim de testa-lo posteriormente como ligante quiral,

apos a sintese quiral do mesmo (Esquema 26)



OCH HyCO.__-OCH
H3CO 3 3 3 H3CO OCH3
cl Cl
, N NHL() PCC, CH,Cl,
ta
Cl
cl OH
OH ©
(+)-40 (£)-65 (+)-66
(0]
NaBH, APTS NaBH,, THF
CH,OH acetona/agua a;»
S 0
0°c oH o o g
()67 (+)-68 syn-(+)-69
LiAIH[OC(CH3)s]s
THF, 0°C
OH
OH
syn-(+)-69
Esquema 26

3.4.1.1. Sintese do 7,7-dimetoxinorbornan-2-endo-ol: (+)-65

49

OH

anti-(£)-69

Partindo-se do alcool clorado (+)-40, através de reacdo de decloragdo e redugdo com

sodio metalico e aménia, obteve-se o &lcool declorado (+)-65 com 76% de rendimento.®

A Figura 42 mostra o espectro de RMN de *H do composto (+)-65 onde podemos

observar, na regido de 3,20 e 3,25 ppm o0s sinais referentes as metilas do grupo metoxila.

Observa-se também o sinal em 4,45 ppm referente ao hidrogénio a-OH.
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H;,CO; . ;OCH ?
OH

Figura 42. Espectro de RMN de *H do composto (+)-65 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 43 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto (+)-65, onde
observa-se os 3 CH, em 17,5, 27,6 e 38,4 ppm comprovando o sucesso da reducgéo da ligacédo
dupla. Observa-se também o sinal em 70,1 referente ao carbono a-OH. O espectro de infra

vermelho (Espectro 3) mostra a banda caracteristica de OH em 3409 cm ™.

Figura 43. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-65 (CDCls, 50 MHz)
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Visando dar uma visdo da enorme versatilidade do reagente amoénia em sintese
organica, foi submetido e aceito uma revisdo sobre algumas das aplicacdes mais recentes

deste reagente na revista SYNLLET de 2006, na sess&o de spotlights.”
3.4.1.2. Sintese do 7,7-dimetoxinorbornan-2-ona: (+)-66

O tratamento do composto (£)-65 com cloro cromato de piridinio (PCC) forneceu a
cetona (+)-66 com 85% de rendimento.” Utilizou-se uma relacdo de 2:1 em massa de
substrado/ PCC.

A Figura 44 mostra o espectro de RMN de 'H do composto (+)-66 onde podemos

observar o desaparecimento do sinal em 4.45 ppm referente ao hidrogénio o.-OH de (£)-65.

OCH;

(J’ HiCO--
o &

ws

Figura 44. Espectro de RMN de *H do composto (+)-66 (CDCls, 200 MHz)

No espectro de RMN de *C (APT), pode-se visualizar o desaparecimento do sinal em
70,1 ppm referente ao carbono a-OH de (+)-65 e o surgimento de um sinal em 212,5 ppm
referente a carbonila de ()-66 (Figura 45). O espectro de infra vermelho (Espectro 4) mostra
o desaparecimento da banda de OH em 3409 cm™ e o surgimento da banda relativa &

carbonila em 1755 cm™.



52

H;CO; 3 EC-CH;
0

Figura 45. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-66 (CDCls, 50 MHz)

3.4.1.3. Sintese do 7,7-dimetoxinorbornan-2-exo-ol: (+)-67

Através da reducdo de (+)-66 com borohidreto de sédio em metanol a zero grau,
obteve-se o alcool endo (+)-67 com 92% de rendimento apés 2h.2* O espectro de RMN de *H

da Figura 46 mostra o surgimento de um sinal em 3,65 ppm referente ao hidrogénio o-OH.

._OCH,

HACO
H y : |
|.L\-&OH |

Figura 46. Espectro de RMN de *H do composto (+)-67 (CDCls, 200 MHz)



53

Pelo espectro de RMN de *C (APT) pode-se observar o surgimento de um sinal em
74,0 ppm referente ao carbono a-OH de (£)-67, e observa-se também o desaparecimento do
sinal em 212,5 ppm referente a carbonila de (+)-66 (Figura 47). O espectro de infra vermelho
mostra o desaparecimento da banda de carbonila em 1755 cm™ e o surgimento da banda de

OH em 3486 cm™.(Espectro 5).

H,CO._- -OCH;
=" 3
..[BOH

Figura 47. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (£)-67 (CDCls, 50 MHz)

3.4.1.4. Sintese do 2-exo-hidroxinorbornan-7-ona: ()-68

A reacdo de descetalizacdo do composto (£)-67 com &cido para tolueno sulfénico,
acetona e agua, a temperatura ambiente, forneceu o composto ()-68 com 75% de rendimento
ap6s 4h.** Utilizou-se um excesso de 3:1 de 4cido nesta reagéo.

O espectro de RMN de *H do composto (+)-68 mostra um dubleto em 4,0 ppm (J = 8.1 Hz)
referente ao hidrogénio a-OH, assim como mostra também o desaparecimento dos sinais

relativos as metoxilas presentes no composto (+)-67 (Figura48).
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Figura 48. Espectro de RMN de *H do composto (+)-68 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) mostra o desaparecimento dos sinais dos grupos
metoxilas e mostra o surgimento do sinal em 216,6 ppm referente a carbonila do carbono 7
(Figura 49). O espectro de infra vermelho mostra a banda da carbonila em 1767

cm*.(Espectro 6).
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20 . 200 189 180 40 120 130 ai [ 40 20 2P

Figura 49. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-68 (CDCls, 50 MHz)
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3.4.1.5. Sintese do 2,7-syn-dihidroxinorbornano: syn-(z)-69

Tentou-se, primeiramente, reduzir o composto ()-68 com borohidreto de sddio em
THF a zero grau , mas obteve-se uma mistura dos isdmeros syn e anti 69 na proporc¢éo de 1:1.
decidiu-se entdo reduzir o composto (£)-68 com hidreto de tri-(terc-butoxi) de litio aluminio
a zero grau, onde, desta vez, obteve-se somente o isdmero syn com 70% de rendimento. O
espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-69 mostra o surgimento dos sinais em 3,90 e

4,10 ppm referentes aos hidrogénios a-OH (H2) e a-OH (H7) respectivamente (Figura 50).

OH

2 3
L&OH

| | e ///l
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Figura 50. Espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-69 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) mostra os sinais em 76,7 e 81,9 referentes aos
carbonos a-OHs da molécula, assim como o desaparecimento do sinal da carbonila de (+)-68
em 216,6 ppm (Figura 51). O espectro de infra vermelho mostra o desaparecimento da banda

da carbonila de ()-68 em 1767 cm *(Espectro 7).
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Figura 51. Espectro de RMN de **C (APT) do composto syn-(+)-69 (CDCls, 50 MHz)

Uma vez estabelecida a rota sintética para a sintese racémica do diol, partiu-se, entdo,

para a sintese quiral do mesmo.
3.5. Sintese do (+) e (-) 2,7-syn-dihidroxi norbornano: (+) e (=) syn-69
Na década passada, Naemura e colaboradores * sintetizaram os compostos (+) e (=)

syn-69 e, junto com eles, trés outros derivados tendo grupos funcionais nas posi¢oes C-2 e C-

7 a partir de hidrolise enzimética do respectivo diester syn racémico (+)-70 (Esquema 27).
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HO OH
HCOOH, H,0,
oH * OH
NaOH, 30%

i-(+)- -(+)-
Norborneno antl-(+)-69 syn-(£)-69
Rendimentos 19% 25%
OAc
Anidrido acético
syn-(+)-69 Piridina OAG
97% syn-(%)-70
Lipases
OH OAc OH OAC
+ + +
OH OAc OAc OH
syn-69 syn-70 syn-71 syn-72
Rendimentos  23-40% 17-35% 6-37% 9-16%
ee 38-44% 23-91% 21-98% 18-78
Esquema 27

Apesar do baixo rendimento total a partir do norborneno a hidrélise do composto syn-71

forneceu o composto syn-69 com 98% ee.

Partindo-se da rota previamente estabelecida, resolveu-se sintetizar o syn-(+)-69 criando,
desta forma, uma rota alternativa aquela desenvolvida por Naemura. Para tanto, partiu-se

desta vez do composto quiral (-)-40 segundo o Esquema 28.
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OCHjs HsCO.__OCH3 H3CO._-OCH3
j% Na, NHs(l) PCC, CH20|2
(=)-40 (-)-65 (+)- 66
H,CO.__OCHj Q OH
NaBH, APTS LIiAIH[OC(CH3)3];3
CH30H acetona/égug] THF, 0°C
o OH OH > OH
(-)-67 (+)-68 syn-(+)-69
H;CO._OCHs OH
Cl Cl |§ OH
/ _ >
|
C
Cl OH oy )-68
(+)-40
Esquema 28

Partindo-se, entdo, do composto (+)-40, foi possivel obter, através da mesma rota, o
composto syn-(—)-69 com rendimentos similares. A tabela VI mostra os resultados da sintese

quiral do composto syn-(+)-69.
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Tabela VI. Resultados da sintese quiral do composto syn-(+)-69

Entrada Composto Rendimento  [a]*p ee (%)
(%) ¢ (g/mL)

1 (-)-40 45° -35 (2.85, >99%
AcOEt)

2 (-)-65 76 ~1(3.07, ACOEt) > 99%

3 (+)-66 85 +55 (1.88, >99%
AcOEt)

4 (-)-67 92 -30 (136, >99%
AcOEt)

S (+)-68 75 +30 (1.18, >99%
AcOEt)

6 Syn-(+)-69 70 +12 (1.0, AcOEt) >99%

® A partir de (+)-40 através de transesterificacdo com acetato de vinila catalisada pela lipase

da Candida rugosa.

A conFiguracéo absoluta dos compostos (+) e () syn-68 foi determinada por Naemura
como (2R, 7S) e (2S, 7R) respectivamente. Todos os dados espectrais confirmam a estrutura
dos didis quirais, mas o ponto de fusdo encontrado ndo confere com aquele descrito por
Naemura, mesmo apds Vérias purificacdes. Este fato foi também observado por Kutsuki,” o
qual obteve o mesmo valor encontrado por nos. Esta rota, portanto, mostrou-se muito
eficiente na sintese dos compostos (+) e (=) syn-69 apresentando altos rendimentos e
fornecendo produtos com altos excessos enantioméricos ( > 98%), tornando-se assim uma
alternativa a0 método de Naemura.”” Estes compostos, devido a sua geometria, podem ser
estudados como provaveis ligantes quirais para sintese assimétrica.”

A partir da obtencdo dos didis quirais, resolveu-se testar a sua eficiéncia como
auxiliares quirais e, para isso, realizou-se uma reacdo enantiosseletiva de adicdo de dietil
zinco ao benzaldeido, usando como catalisador um complexo de titdnio do composto

syn-(+)-69 em analogia aos trabalhos de Seebach e colaboradores.?®
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syn-(+)-69-Ti

Figura 52. Complexo de titanio derivado de syn-(+)-69

O complexo syn-(+)-69-Ti foi gerado in situ através da adicdo de excesso de

isopropoxido de titdnio a uma solugdo de syn-(+)-69 em THF. A reacdo seguiu segundo o

CHO
(+)-69Ti
_—
ZnEt,
THF

Esquema 29

Esquema 29.

Racémico

Conforme o Esquema acima, apds 20 horas de reacdo, obteve-se o alcool 1-fenil
propanol com 90% de rendimento mas, a reacdo ndo apresentou nenhuma
enantiosseletividade indicando, talvez, a ineficiéncia do ligante para esta reacdo ou, até
mesmo, a ndo formacdo do complexo syn-(+)-69-Ti .

Posteriormente, tentou-se, a partir do composto syn-(+)-69, sintetizar um difosfinito

quiral com o objetivo de realizar testes em reacdes de hidrogenagéo assimétrica.”

OPPh,

OPPh,

Figura 53. Difosfinito derivado de syn-(+)-69

A uma solucdo do composto syn-(+)-69 em THF, adicionou-se cloreto de
difenilfosfina e piridina, deixando-se reagir por 24h (Esquema 30). No entanto, verificou-se a
ndo formacdo do disfosfinito, uma vez que observou-se apenas um Unico sinal no espectro de
RMN de *'P (Figura 54).
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OH
CIPPh,, Py
THF
OH >
t.a, 24h

syn-(+)-69

Esquema 30

Além disso, o sinal observado apresenta um deslocamento quimico em 25,0 ppm
correspondente a fdsforo pentavalente, indicando que, provavelmente, no processo de

purificacdo tenha ocorrido a oxidacdo do monofosfinito.

i [SE==ilE = /.

Figura 54. Espectro de RMN de *'P da reacdo de formagdo do fosfinito a partir de
syn-(+)-69.

3.6. Sintese de 1,3-aminoalcoois derivados do norbornano

Devido ao sucesso de trabalho anterior %* no qual foi sintetizado o 1,3-aminoalcool
(+)-64 e derivados (Esquema 43), resolveu-se estabelecer uma metodologia para a obtencéo
de seu isbmero 73 com o objetivo de sintetizar derivados que serdo avaliados como ligantes
na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido, assim como, verificar a
influéncia da mudanca de posi¢do dos grupos funcionais da molécula nos resultados da
inducdo assimétrica (Esquema 31).
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HsCO OCH3
Cl Cl

Esquema 31
Para inicio do estudo, primeiramente, partiu-se do composto racémico (+)-66,

conforme o Esquema 32.

OCHs OCHgs H;CO OCHs

NH,OH. HC| 1- NaBHy, NiCl,, 6H,0

_NaoAC CH3OH, ta . NHAc

CH4OH, ta Zré?lrljigcrlido acético

(i)-66 (+)-74 (+)-75
HO
APTS acetona EIE’:LHE%E(CH3)3]3 Na, CH3OH, refluxo
NHAC — > NHAc —> o
ta, 5 dlas
(£)-76 (+)-77
Esquema 32

3.6.1. Sintese do 7,7-dimetoxinorbornan-2-oximo: (1)-74

O tratamento da cetona (+)-66 com cloridrato de hidroxilamina e acetato de sodio em

metanol forneceu a oxima (+)-74 com 95% de rendimento apds 15h.
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A Figura 55 mostra 0 espectro de RMN de 'H da oxima (+)-74 onde observa-se as duas
metilas em 3,15 e 3,25 ppm.

7 OCH3

H3CO

NOH

Figura 55. Espectro de RMN de *H do composto (+)-74 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 56 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto (+)-74, onde
observa-se o sinal do carbono C2 ligado ao nitrogénio em 166,0 ppm, assim como 0
desaparecimento do sinal da carbonila de (+)-66.0 espectro de infra vermelho do composto
(4)-74 apresenta a banda de OH da oxima em 3269 cm™ e a banda da ligagdo C=N em 1693
cm™* (Espectro 8).

H3CO 7 OCH3
NOH

Figura 56. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (£)-74 (CDCls, 50 MHz)
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3.6..2. Sintese do 7,7-dimetdxinorbornan-2-exo-acetamido: (£)-75

A reducdo de (£)-74 com o sistema cloreto de niquel e borohidreto de sédio seguida de
acetilagdo conduziu & acetamida (+)-75 com 90% de rendimento. A Figura 57 mostra o
espectro de RMN de *H do composto (+)-75 onde observa-se o dubleto em 3,99 ppm (J = 4.1

Hz) referente ao hidrogénio H2, a-amida.

H;CO. 1 -OCHj3 i
4
Z\&NHAC
A | 4

Y.

i : 3 o ‘R Frh e r .4 .I.a el. i L

0.62 0.58 E.28 529 2.82

Figura 57. Espectro de RMN de *H do composto (+)-75 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 58 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto (+)-75, onde
observa-se o sinal em 23,4 ppm referente & metila do grupo amido. Observa-se também o
sinal em 43,1 ppm referente ao carbono C2 a-amida, assim como o sinal em 168,7 ppp
referente & carbonila do grupo amido. O espectro de infra vermelho do composto (£)-75

mostra a banda da carbonila do grupo amido em 1645 cm™ (Espectro 9).
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Figura 58. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-75 (CDCls, 50 MHz)
3.6..3. Sintese do 2-exo-acetamidonorbornan-7-ona: (+)-76

O tratamento do composto (+)-75 com &cido para-toluenosulfénico e agua, a
temperatura ambiente, forneceu, ap6s 5 dias, a cetona (+)-76 com 70% de rendimento. A
Figura 59 mostra o espectro de RMN de 'H do composto (+)-76, onde observa-se o

desaparecimento dos sinais das metoxilas do composto (+)-75.

fo g 8 7 . & 5 4 3 2 1

Figura 59. Espectro de RMN de *H do composto (+)-76 (CDCls, 200 MHz)
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No espectro de RMN de C (APT) da Figura 60 observa-se novamente o
desaparecimento dos sinais relativos aos carbonos das metoxilas do composto (+)-75. No
espectro de infra vermelho do composto (+)-76, observa-se a banda da carbonila do carbono
C7 em 1776 cm™ (Espectro 10)

Figura 60. Espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-76 (CDCls, 50 MHz)

3.6.4. Sintese do 2-exo-acetamidonorbornan-7-ol: (£)-77

A reducdo de (+)-76 com tri-(terc-butoxi) litio aluminio hidreto forneceu mistura de
isbmeros, inseparaveis por cromatografia, com rendimento de 80% numa relacdo de
aproximadamente 1:1. A Figura 61 mostra o espectro de RMN de *H da mistura de isémeros
(£)-77 onde observa-se , em 2.0 ppm aproximadamente os sinais relativos as metilas dos dois

isbmeros.
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Figura 61. Espectro de RMN de *H da mistura de isémeros (+)-77 (CDCls, 200 MHz)

No espectro de RMN de *3C (APT), observa-se o desaparecimento do sinal da
carbonila em C7 (#)-76,mas, mostra claramente a duplicacdo de sinais evidenciando mais
uma vez a formacdo de mistura isomérica (Figura 62). O espectro de infra vermelho da
mistura mostra o desaparecimento da banda da carbonila de (+)-76, assim como o surgimento

da banda de OH em 3375 cm™ (Espectro 11)

|

Figura 62. Espectro de RMN de **C (APT) da mistura isomérica (+)-77 (CDCls, 50 MHz)
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Tentou-se, entdo, desproteger o grupo amina através da reacdo da mistura (+)-77 com
sodio metalico sob refluxo de metanol®® mas, apesar da mesma reacdo ter ocorrido com
sucesso na sintese de (+)-63 (Esquema 24), no presente caso, a reacdo ndo ocorreu.

Resolveu-se, entdo, mudar a rota sintética conforme ilustra o Esquema 33.

H,CO.__OCHs HsCO.__OCHs

1- NaBH4, NiCl2. 6H20 APTS oo
CHZOH, -78 °C NH, , acetona, .
> ta
2- NaBH,, H,CO,

NOH NaOH (+)-78
(+)-74

(CF4C0),0, CH,Cl,
ta

O
H3CO OCHj; APTS, acetona
refluxo, 2h;
—_—
L\&NHCOCFg NHCOCF;
(+)-79 (+)-80
Esquema 33

3.6.5. Sintese do 7,7-dimetoxi-2-exo-aminonorbornano: (+)-78

Através de metodologia desenvolvida por nosso grupo,?* reduziu-se a oxima (+)-74
com borohidreto de sédio e cloreto de niquel seguido do tratamento com é&cido formico e
hidroxido de sédio obtendo-se a amina (+)-78 com 90% de rendimento. A Figura 63 mostra o

espectro de RMN de 'H da amina (+)-78 onde observa-se o sinal em 2,87 ppm referente ao
hidrogénio a-NH, .
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Figura 63. Espectro de RMN de *H da amina (+)-78 (CDCls, 300 MHz)

A Figura 64 mostra o espectro de RMN de **C (APT) da amina (+)-78 onde observa-
se 0 sinal em 54,6 ppm referente ao carbono C2 «-NH,, assim como o desaparecimento do
sinal em 166,0 ppm referente ao carbono C2 (C=N) de (+)-74. No espectro de infra vermelho
de (+)-78 observa-se o desaparecimento da banda da ligacdo C=N de (+)-74 em 1693 cm™ ,

e 0 aparecimento da banda de NH, em 3385 cm™ (Espectro 12)

e o oy | i

5 .
160 1an 120 100 80 60 a0 20 apm

Figura 64. Espectro de RMN de **C (APT) da amina (+)-78 (CDCls, 75 MHz)
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3.6.6. Sintese do 7,7-dimetoxi-2-exo-trifluoracetamidonorbornan: ()-79

A partir da obtencdo de (%)-78 tentou-se, entdo, descetalizd-lo pelo tratamento do
mesmo com acido p-toluenosulfénico, acetona e aguamas, a reacdo ndo aconteceu a
temperatura ambiente sendo o produto de partida todo recuperado. Resolveu-se, entdo, manter
o0 sistema sob refluxo, mas , no entanto, esta medida causou a decomposi¢do do produto de
partida.

Conforme literatura,® a protecio do grupo amino com anidrido trifluoracético fornece
um sistema resistente ao meio acido e facilmente removivel. Portanto, resolveu-se proteger o
grupamento amino de (+)-78 com anidrido trifluoracético, obtendo-se a trifluoracetamida
(+)-79 com 85% de rendimento. A Figura 65 mostra o espectro de RMN de 'H da
trifluoracetamida (+)-79 onde observa-se, agora, o sinal do hidrogénio a-NHCOCF; em 4,10

ppm na forma de um multipleto.

Q
=
o

Figura 65. Espectro de RMN de *H da trifluoracetamida (+)-79 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 66 mostra 0 espectro de RMN de **C (APT) do composto (+)-77 onde
observa-se o sinal em 50,8 ppm referente ao carbono C2 o-NHCOCF;. observa-se também o
quarteto em 115,9 ppm ( J= 287.2 Hz) referente ao carbono do grupo CF3, o qual apresenta
acoplamento com o atomo de fluor, e o, também quarteto em 155,6 ppm ( J= 36.4 Hz)
referente ao carbono carbonilico do grupo trifluoracetamida, o qual também apresenta um
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pequeno acoplamento com o 4&tomo de fldor. O espectro de infra vermelho mostra a banda da

carbonila do grupo trifluoracetamido em 1723 cm™ (Espectro 13).

S p— v i St oL LT PP —"

Figura 66. Espectro de RMN de **C (APT) da trifluoracetamida (+)-79 (CDCls, 75 MHz)
3.6.7. Sintese do 2-exo-trifluoracetamidonorbornan-7-ona: (£)-80

A partir de (£)-79, realizou-se a decetalizacdo do mesmo pelo tratamento da amostra
com &cido p-toluenosulfénico e acetona sob refluxo, e, desta vez, a reagdo foi bem sucedida
obtendo-se 0 composto (+)-80 com 95% de rendimento apds 2 horas. A Figura 67 mostra o
espectro de RMN de *H da cetona (+)-80 onde observa-se o desaparecimento dos sinais das

metoxilas, e observa-se também o sinal em 4,15 ppm referente ao hidrogénio a-NHCOCFs.
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Figura 67. Espectro de RMN de *H da ceto trifluoracetamida (+)-80 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 68 mostra 0 espectro de RMN de *C (APT) do composto (+)-80 onde

observa-se, também, o desaparecimento dos sinais das metoxilas e o surgimento do sinal da

carbonila do carbono C7 em 215,2 ppm. O espectro de infra vermelho mostra a banda da

carbonila em 1769 cm™ (Espectro 14).

14
!
;
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Figura 68. Espectro de RMN de **C (APT) da ceto trifluoracetamida (+)-80 (CDCls, 75

MHz)
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3.6.8. Sintese do syn e anti 2-exo-trifluoracetamidonorbornan-7-ol: syn e anti ()-81

Apls a obtencdo da cetona (+)-80 partiu-se para a sintese de 1,3-hidroxi-

trifluoracetamidas como ilustra o Esquema 34.

@]
HO
L|A|H[OC(CH3)3]3
NHCOCF; _THRO0C4h 0°c, 4h NHCOCF; 4 NHCOCF,
(+)-80 syn-(+)-81 anti-(+)-81
L-selectride, THF, -78°C, 4h /
Esquema 34

Através da reducdo de (+)-80 com tri-(terc-butoxi) litio aluminio hidreto, obteve-se,
mais uma vez, mistura de isbmeros syn e anti (+)-81 em proporcdo de aproximadamente 3:1
com rendimento de 85%. Os isdOmeros, desta vez, puderam ser separados em coluna
cromatografica de silica gel eluida com ciclohexano e acetato de etila (3:1) fornecendo ambos
isomeros separadamente. O posterior tratamento de (+)-80 com L-selectride em THF a =78 °C
forneceu o composto syn-(+)-81 como Unico produto com rendimento de 75% apds 4 h de
reacdo. A Figura 69 mostra o espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-81 onde observa-
se a sobreposigdo de sinais em 4,15 ppm referentes aos sinais dos hidrogénios a-OH e a-
NHCOCFs.
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Figura 69. Espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-81 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 70 mostra o espectro de RMN de **C (APT) do composto syn-(+)-81 onde

observa-se,0 surgimento do sinal em 80,1 ppm referente ao carbono C7 a-OH. O espectro de

infra vermelho mostra o desaparecimento da banda da carbonila do carbono C7 e mostra

também o surgimento da banda de OH em 3393 cm™ (Espectro 15).

160 150 Lag 130 Lzo 110 100 an do 70 0 50

Figura 70. Espectro de RMN de **C (APT) do composto syn-(+)-81 (CDCls, 75 MHz)
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A Figura 71 mostra o espectro de RMN de *H do composto anti-(+)-81 onde observa-
se 0 sinal em 4,12 ppm referente ao hidrogénio o-OH e o sinal em 3,76 ppm referente ao
hidrogénio a-NHCOCFs.
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Figura 71. Espectro de RMN de *H do composto anti-(+)-81 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 72 mostra o espectro de RMN de **C (APT) do composto anti-(+)-81 onde
observa-se,0 surgimento do sinal do carbono C7 a-OH em 77,2 ppm. O espectro de infra
vermelho mostra também o desaparecimento da banda de carbonila do carbono C7 e mostra o

surgimento da banda de OH em 3297 cm™ (Espectro 16).
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Figura 72. Espectro de RMN de **C (APT) do composto anti-(+)-81 (CDCls, 75 MHz)
3.6.9. Sintese do syn e anti  2-exo-aminonorbornan-7-ol: syn e anti (+)-82
Submetendo-se 0s isdmeros syn e anti (+)-81, separadamente, ao tratamento com

carbonato de potéssio em refluxo de metanol® obteve-se os respectivos aminoalcoois syn e

anti (+)-82 com rendimento de 70% ap0s 2 horas (Esquema 35).

OH OH
K2CO3, metanol
A&NHCOCFQ, i, 2h. A&NHZ
—>
syn-(+)-81
syn-(+)-82
HO HO
K2CO3, metanol
NHCOCFs e o Bb/““*z
anti-(1)-81
anti-( +)-82

Esquema 35
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A Figura 73 mostra o espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-82 onde observa-
se o sinal em 3,97 ppm referente ao hidrogénio o-OH, e o multipleto em 3,25 ppm referente

ao hidrogénio a-NH,.

Figura 73. Espectro de RMN de *H do composto syn-(+)-82 (CDCls, 300 MHz)

A Figura 74 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto syn-(+)-82 onde
observa-se, o surgimento do sinal em 55,1 ppm referente ao carbono C2 a-NH,. O espectro de
infra vermelho mostra a banda de OH e NH,, sobrepostas, em 3327 cm™ assim como o

desaparecimento da carbonila presente no grupo trifluoracetamido de syn-(+)-81 (Espectro
17).
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Figura 74. Espectro de RMN de **C (APT) do composto syn-(+)-82 (CDCls, 75 MHz)

A Figura 75 mostra o espectro de RMN de *H do composto anti-(+)-82 onde observa-
se o sinal em 4,25 ppm referente ao hidrogénio a-OH, e o multipleto 3,27 ppm referente ao

hidrogénio a-NHs.
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Figura 75. Espectro de RMN de *H do composto anti-(+)-82 (CDCls, 300 MHz)

A Figura 76 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto anti-(+)-82 onde
observa-se, o sinal referente ao carbono C2 a-NH, em 53,2 ppm. O espectro de infra

vermelho mostra as bandas de OH e NH, sobrepostas em 3359 cm™, assim como o
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desaparecimento da carbonila presente no grupo trifluoracetamido de anti-(+)-81 (Espectro
18).
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Figura 76. Espectro de RMN de **C (APT) do composto anti-(+)-81 (CDCls, 75 MHz)

Uma vez estabelecida a rota sintética, partiu-se agora para a sintese quiral do 1,3-

aminoalcool syn-(+)-82 segundo o Esquema 36. Para isso, partiu-se da cetona quiral (+)-66.
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OMe
MeO MeO OMe
NH,OH. HCI 1- NaBHy,, NiCl,. 6H,0
_NaOAc Metanol, -78°C,
> NH,
Metanol, t.a o o
2- 4cido foérmico, NaOH

(+)-66 )-74 NOH ()-78
OMe
MeO o
(CF4C0),0 )J\ )k
3 APTS acetona
CH,Cl, t.a NH CFs refluxo 2h
(-)-79 (+)-80
OH OH
o 7
L-selectride, THF, - 78°C, 4h K,COj, metanol s
> NH CFp ———— NH;
refluxo, 2h 1 5
syn-(-)-81 syn-(9)-82
MeO OMe
;B/ °
(-)-66 syn-(+)-82
Esquema 36

Partindo-se, agora, da cetona (—)-66 pode-se obter 0 syn-(+)-82 através da mesma rota

sintética. A tabela VIl mostra os resultados da sintese quiral do syn-(-)-82 a partir de (+)-66.



Tabela VII. Resultados da sintese quiral do syn-(—)-82 a partir de (+)-66.
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Entrada  Composto Rendimento [a]®p ee (%)*
(%0) ¢ (g/mL)
1 (-)-74 95 —35,5 (1,07; AcOEt) >99%
2 (-)-78 20 -18,1 (1,05; AcOEt) >99%
3 (-)-79 85 ~7.4 (1,2; AcOEt) >99%
4 (+)-80 95 +8,5 (2,0; ACOEt) >99%
> syn-(-)-81 75 ~3,6 (1,1; ACOEt) >99%
6 anti-(-)-81 21 -7,5 (1,1; AcOEt) >99%
7 syn-(-)-82 70 —5,0 (1,2; AcOEt) >99%

# Cromatografia gasosa em coluna quiral

Portanto, através desta rota sintética, torna-se possivel a obtencdo de ambos (+) e (-)

syn-82 com altos excessos enantioméricos (> 98%). De posse do composto quiral 82,

podemos agora comparar a habilidade de seus derivados como ligantes quirais com 0s

derivados do composto quiral 64** em reaces de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao

benzaldeido (Esquema 55).

3.7. Sintese de derivados quirais do 2-exo-aminonorbornan-7-ol, syn-(x)-82

OH

A

syn-(—)-82

2
e Vs L&OH

NH

syn-(+)-64

Figura 77. Comparacao entre 0s aminoalcoois syn-(—)-82 e syn-(+)-64

Em trabalho anterior,?* feito com o composto syn-(+)-64, realizou-se a sintese de

derivados quirais do mesmo a fim de obter-se ligantes para serem testados em reacgdes de

adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido (Tabela 111, pagina 10). Dentre os

derivados sintetizados, o composto (-)-31, foi o que apresentou melhor resultado como
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ligante quiral, fornecendo 91% de excesso enantiomérico para o alcool formado (Esquema
37).

IIEt
N\

Et
gH
CHO
)31
+ Et,Zn —
tolueno
91% ee
Esquema 37

Inspirados por este resultado, resolveu-se entdo sintetizar o derivado dietilado,
partindo-se do composto syn-(—)-82, conforme o Esquema 38.

OH OAc OH
NH, _Ac0, refluxo, 4h NHAc  LiAIHg THF, 4h. NHEt
At e, e TS
+)-83 ).
syn-(9)-82 ) )84
OAc OH
Ac
Ac,0, refluxo, 4h ’L LiAIH,, THF, 4h,' NEt,
AN
Et
(+)-85 (-)-86
OH
OH
NH,
NEt,
_—
—_—
—_—
syn-(+)-82

(+)-86

Esquema 38
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3.7.1. Sintese do 7-syn-acetoxinorbornan-2-exo-acetamido: (+)-83

O tratamento do aminoéalcool syn-(—)-82 com anidrido acético sob refluxo de 4h
fornece o composto (+)-83 com 90% de rendimento.** A Figura 78 mostra o espectro de RMN
de 'H do composto (+)-83 onde observa-se os dois singleto em 2,04 e 2,14 ppm referentes &s
metilas dos grupos amida e éster respectivamente. Observa-se também o multipleto em 4,08
ppm referente ao hidrogénio a-acetamida, e o sinal em 4,82 ppm referente ao hidrogénio o-

OH.

TTTT I T I T TP T oTTTT

Figura 78. Espectro de RMN de *H do composto (+)-83 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) da Figura 79 mostra o sinal em 21,1 ppm referente
as metilas dos grupos amida e éster as quais aparecem sobrepostas. Observa-se também os
sinais das carbonilas destes grupos em 168,5 e 169,8 ppm respectivamente. O espectro de

infra vermelho mostra os sinais das carbonilas em 1645 e 1738 cm ~* (Espectro 19).
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Figura 79. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (+)-83 (CDCls, 50 MHz)

3.7.2. Sintese do 7-syn-hidroxinorbornan-2-exo-etilamina: (—)-84

A reducdo do composto (+)-83 com hidreto de litio e aluminio (LiALH;) em THF sob
refluxo forneceu o aminoalcool monoetilado (—)-84 com 90% de rendimento, apds 4 horas de
reacdo.* A Figura 80 mostra o espectro de RMN de *H do composto (—)-84 onde observa-se o
tripleto em 1,10 ppm ( J= 7,1 Hz) referente ao grupo metila e o quarteto em 2,60 ppm ( J=
7,1 Hz) referente ao CH; do grupo etila. Observa-se também os sinais do hidrogénio a.-amina

em 2,84 ppm e do hidrogénio a-OH em 3,86 ppm.
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Figura 80. Espectro de RMN de *H do composto (-)-84 (CDCls, 200 MHz)

A Figura 81 mostra o espectro de RMN de *C (APT) do composto (-)-84, onde
observa-se a existéncia 4 sinais de CH, correspondentes aos carbonos C3, C5, C6 e do CH;
presente no grupo etila. O espectro de infra vermelho mostra a banda de OH em 3293 cm !
(Espectro 20).
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Figura 81. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (-)-84 (CDCls, 50 MHz)
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3.7.3. Sintese do 7-syn-acetoxinonorbornan-2-exo-acetiletilamino: (+)-85

O tratamento do aminodlcool (-)-84 com anidrido acético sob refluxo de 4h fornece o
composto (+)-85 com 90% de rendimento.?* A Figura 82 mostra o espectro de RMN de *H do
composto (+)-85 onde observa-se o sinal do hidrogénio o-OH em 4,67 ppm e o sinal do
hidrogénio H2 o-N em 4,09. Observa-se também dois singletos em 2,03 e 2,15 ppm referente

as metilas dos grupos amido e éster respectivamente.o

OAc
3 =N
N /\
) | : )\
o

1!ﬂ._|_|—1_‘_|_.—"'r"'."':“|r!‘!l‘!P|l|!1l‘|IE_'_T_f_r!_!_‘_rTT_F'!'F"_Y'['K'I"‘"‘r|!!“.'I‘Ill'mTTY'(Y;T‘I‘I'" TTY
10 ] L

Figura 82. Espectro de RMN de *H do composto (+)-85 (CDCls, 200 MHz)

No espectro de RMN de *3C (APT), observa-se os sinais em 21,1 e 22,3 ppm referente
as metilas dos grupos amido e éster respectivamente (Figura 83). Observa-se também 0s
sinais das carbonilas dos respectivos grupos em 170,1 e 170,7 ppm. O espectro de infra

vermelho mostra as bandas das duas carbonilas em 1625 e 1733 cm ~* (Espectro 21).



87

OAc

b 25 I I N N N L LA
2&0 iDlﬂ igﬂ 110

|
|
Figura 83. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (+)-85 (CDCls, 50 MHz)

3.7.4. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-dietilamino: (-)-86

Por fim, uma dltima reducdo com LiAlIH4 em THF sob refluxo, agora no composto
(+)-85, forneceu, ap6s 4 horas de reacdo, o aminoalcool dietilado (-)-86 com 92% de
rendimento. A Figura 84 mostra o espectro de RMN de *H do composto (-)-86, onde observa-
se um tripleto em 1,04 ppm ( J= 7,0 Hz) referente as metilas dos grupos etila. Observa-se

também o quarteto em 2,71 ppm ( J= 7,0 Hz) referente aos CH, dos grupos etila.

Figura 84. Espectro de RMN de *H do composto (-)-86 (CDCls, 200 MHz)
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O espectro de RMN de **C (APT) mostra o sinal referente as metilas em 10,9 ppm,
assim como os sinais dos grupos CH;, do C3, C5 e C6, e um quarto sinal dos CH, do grupo
etila, os quais, assim como as metilas, estdo sobrepostos (Figura 85). O espectro de infra

vermelho mostra a banda da carbonila em 3323 cm ~* (Espectro 22).

Figura 85. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (-)-86 (CDCls, 50 MHz)

Com o objetivo de obter-se um nimero maior de compostos para avaliacdo, sintetizou-se

novos derivados a partir do composto syn-(—)-82 (Esquema 39).

OH OH
H,CO,, H,CO
NH, refluxo, 7 dias NMe,
—
TsCl, EgN
CH2C|2. syn-(—)-82 (_)'87

1,5-diiodopentano
OH K,CO3
CH3CN
refluxo, 1h; OH
NHTs
(_)_88 NO

(0-89

Esquema 39
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3.7.5. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-dimetilamino: (-)-87

Pelo tratamento do composto syn-(—)-82 com acido formico e formaldeido durante 7
dias em refluxo®®, obteve-se o composto dimetilado com 60% de rendimento. O espectro de
RMN de *H da Figura 86 mostra um singleto em 2,15 ppm referente 4s metilas do composto

(-)-87. Observa-se também o sinal em 3,79 ppm referente ao hidrogénio a-OH.

|
|
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Figura 86. Espectro de RMN de *H do composto (-)-87 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) mostra o sinal das metilas sobreposto em 40,3 ppm
(Figura 87). O espectro de infra vermelho mostra a banda de OH em 3403 cm ~* (Espectro
23).
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Figura 87. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (-)-87 (CDCls, 50 MHz)

3.7.6. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-piperidino: ()-89

A reacdo entre o composto syn-(—)-82 e 1,5-diiodopentano em acetonitrila forneceu o
composto piperidinico (-)-89 com 65% de rendimento apés 1h de reacdo.’* A Figura 88
mostra o espectro de RMN de *H do composto (—)-89 onde observa-se os sinais em 4,0 ppm e
em 2,57 ppm referentes aos hidrogénios o-OH e a-piperidino respectivamente. Observa-se na

regido de 1,20; 1,4 e 1,65 ppm referente aos hidrogénios do grupo piperidinico.

Figura 88. Espectro de RMN de *H do composto (-)-89 (CDCls, 300 MHz)
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O espectro de RMN de *C (APT) mostra os carbonos CH, C3, C5 e C6 do anel
biciclo, assim como trés sinais adicionais de CH, referentes aos carbonos do anel piperidinico.

O espectro de infra vermelho mostra a banda de OH em 3395 cm ~* (Espectro 24).

Figura 89. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (-)-89 (CDCls, 75 MHz)
3.7.7. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-sulfonamido: (-)-88

O tratamento do composto syn-(—)-82 com cloreto de tosila e trietilamina em dicloro
metano forneceu a hidroxisulfonamida (-)-88 com 70% de rendimento apés 15h.2% O espectro
de RMN de 'H da Figura 90 mostra o sinal em 2,4 ppm referente & metila do grupo

sulfonamido, assim como, o sinal dos hidrogénios aromaticos em 7,50 ppm.
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Figura 90. Espectro de RMN de *H do composto (-)-88 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) da Figura 91 mostra o sinal em 21,9 ppm referenet &
metila do grupo sulfonamido, assim como os carbonos aroméaticos em 127, 129, 138 e 143

ppm. O espectro de infra vermelho mostra a banda de OH em 3503 cm ~* e a banda de NH em

3339 cm ! (Espectro 25).

A
e
{
}.._
F

200 1an 160 140 1zo 100 an 60

Figura 91. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (-)-88 (CDCls, 75 MHz)
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3.7.8. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-acetamido: (+)-90

A hidrolise do composto (+)-83 forneceu o composto (+)-90 com 90% de rendimento

(Esquema 40).
OAc OH
753 THF, 15h (90
Esquema 40

O espectro de RMN de *H do composto (+)-90 (Figura 92) mostra somente um sinal

de metila em 2,00 ppm referente ao grupo acetamido, e apresenta o sinal em 4,12 ppm

referente ao hidrogénio o-OH.

Figura 92. Espectro de RMN de *H do composto (+)-90 (CDCls, 200 MHz)

O espectro de RMN de *C (APT) mostra o sinal da metila do grupo acetamido em

23,8 ppm, assim como, o sinal em 80,0 ppm referente ao carbono o-OH (Figura 93). O

espectro de infra vermelho mostra a banda de OH em 3308 cm ~* (Espectro 26 ).
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Figura 93. Espectro de RMN de **C (APT) do composto composto (+)-90 (CDCls, 50 MHz)

A tabela VII1 mostra os resultados da sintese de derivados quirais do syn-(—)-82

Tabela VII1. Resultados da sintese de derivados quirais do syn-(—)-82

Entrada Composto Rendimento [a]®p ee (%)?
(%0) ¢ (g/mL)
1 (+)-83 90 —22 (1,2; AcOEY) > 99%
2 (-)-84 90 —20 (1,0; AcOEt)  >99%
3 (+)-85 90 +2 (1,1; AcOEY) > 99%
4 (-)-86 92 ~41 (1,1; AcOEt)  >99%
5 (-)-87 60 —25 (1,2; AcOEt)  >99%
6 (-)-88 70 —2 (1,0; AcOEt) > 99%
7 (-)-89 65 ~30 (1,0; AcOEt)  >99%
8 (+)-90 90 +5.4 (1,1; AcOEt)  >99%

% Cromatografia gasosa em coluna quiral

3.8. AdicOes enantiosseletivas de dietilzinco ao benzaldeido catalizadas pelos derivados

de syn-(-)-82

Com o objetivo de avaliar-se a capacidade de inducdo quiral dos compostos quirais

sintetizados, realizou-se reacOes de adi¢do enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido, uma

Vez que este teste é classico para avaliacdo da capacidade indutora de um ligante.?
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Primeiramente, testou-se a sulfonamida quiral (-)-88, através de reacdo de adicdo
enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido catalizada pelo complexo de titanio formado in
situ pelo tratamento de (—)-88 com tetraisopropéxido de titanio®, segundo o Esquema 41; no

entanto, o ligante ndo exibiu nenhuma enantiosseletividade, fornecendo o respectivo alcool

racémico.
OH OH
CHO &NHTS
+ EtyzZn )88
Ti(O'Pr),
tolueno (+)
o'Pr
O\Tl—oipr
N/
\Ts
()-88Ti
Esquema 41

Apos, decidiu-se testar os demais ligantes utilizando-se o procedimento padrdo de reagdo
segundo o Esquema 42.

gH
CHO . :
+ EtyZn L
tolueno
L™ = Ligante quiral
Esquema 42

A tabela 1X mostra os resultados das reacdes de adi¢do enantiosseletiva de dietilzinco ao

benzaldeido com os compostos derivados de (+) e () syn-82.
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Tabela IX. Resultados das reacdes de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido

com 0s compostos derivados de (+) e () syn-82.

Entrada Composto Mol % Tempo (h) Rendimento ee % conFiguracéao
(%)

1 Syn-(-)-81 20 19 90 26 S

2 Anti-(-)-81 20 18 85 0 R,S
3 (+)-90 20 19 95 30 S

4 (+)-69 20 18 85 0 R,S
5 (+)-86 20 18 92 66 R
6 (-)-86 20 18 84 68 S

7 (-)-86 40 19 98 67 S

8 (-)-87 20 18 85 44 S

9 (-)-87 40 18 89 40 S
10 ()-89 20 19 92 78 S
11 (-)-89 40 20 93 76 S
12 (+)-89 20 20 90 77 R

Como observa-se na tabela IX, os melhores resultados foram obtidos com os
aminoalcoois dietilados (+) e (-) 86 e, principalmente, com os piperidinicos (+) e (-) 89.
Contudo, € interessante observar que os aminoalcoois dietilados (+) e (—) 86 apresentaram
somente 68% de excesso enantiomérico, ao contrério de seu isdbmero (-)-31 o qual, em
trabalho anterior, apresentou um excesso de 91% ee.”* Observa-se também que o &lcool
formado possui a conFiguracdo oposta a do carbono C2 do aminoalcool, fato que ndo ocorreu

quando o composto (-)-31 foi submetido & reagdo.?

OH NEt;
L& Vs L&
syn-(-)-86 syn-(+)-31

Figura 94. Comparagdo entre os aminoalcoois syn-(—)-86 e syn-(+)-31
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3.8.1. Mecanismo de reacao e seletividade facial da adigdo enantiosseletiva de dietilzinco
ao benzaldeido

A seletividade facial da reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao
benzaldeido esta basicamente relacionada com o mecanismo da reacdo. Noyori e
colaboradores,®* em seu estudos com o DAIB, propuseram o seguinte mecanismo para 1,2-

aminoalcoois (Esquema 43).

N L
N
NMe N
? ZnMe, AN ZnMe, Zn—Me
/Zn—Me _ e
OH O (l)
ZnMe,
DAIB A B
Q '\l"ez
>~© N e
H \Zn/ H
_ = 7,
O/ ’//,//// /
[ O
ZnMe
c 2
Me,
| v,
N Me |
\Z N\ ,Me
—_— n
S “, - = Zn
O H S,
\ Oz (@) “,
\' “ N\
/Zn . w,,//// \ ) O*\\\\\\\\
Me e Tn Me
D E Me
Adicéo na face si
Esquema 43

Num primeiro passo, 0 DAIB reage com dimetilzinco gerando o complexo de zinco A.
Foi observado que 1 equivalente de A ndo reage com o benzaldeido, ou seja, o grupo metil
ligado ao zinco Zn-Me ndo pode se adicionar ao benzaldeido e, portanto, um segundo
equivalente de dimetilzinco é necessario. O atomo de oxigénio de A se coordena com
dimetilzinco fornecendo B. A coordenacdo do benzaldeido com B gera C. Calculos de orbital
molecular e densidade funcional indicam que a coordenag&o anti do benzaldeido ( em relacéo
ao ligante quiral) em C e um estado de transicdo tricicliclo 5/4/4 D sdo mais favoraveis. No

estado de transicdo D o grupo metil migra para a face si do benzaldeido para formar E, que
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pode reagir com dimetilzinco para dissociar (S)-1-feniletoxi-ZnMe e regenerar B. O
tratamento com 4gua fornece o (S)-1-feniletanol ®

Panda e colaboradores®

realizaram um estudo acerca do mecanismo de adigcdo

enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido catalisada por 1,3 aminoalcoois, onde propde-
se um estado de transicéo triciclico 6/4/4

Baseando-se nestes dados, foi possivel propor o mecanismo de adicdo enantiosseletiva
de dietilzinco catalisado por 1,3-amino&lcoois biciclicos (+) e (<) 31%* (Esquema 44)

complexo de (+)-31 com

complexo de (-)-31 com
dietilzinco e benzaldeido i

dietilzinco e benzaldeido
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(S)-1-fenilpropanol
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Esquema 44
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Observa-se no Esquema 64 que o aminoalcool com estereocentro C-O (C2) de

conFiguracdo R ,(+)-31, fornece o (R)-1-fenilpropanol e o aminoalcool com estereocentro C-
O (C2) de conFiguracdo S ,(-)-31, fornece o (S)-1-fenilpropanol.

Utilizando-se 0 mesmo mecanismo, pode-se acompanhar o caminho da reacédo

catalisada por (+) e (-) 86, 1,3-aminodalcoois que possuem os ligantes em posicGes opostas as
dos compostos (+) e (-) 31 (Esquema 45).

Complexo de (- )-86 com
dietilzinco e benzaldeido

Complexo de (+)-86 com

dietilzinco e benzaldeido
Me
Et \ oh Et
Zn
& @) Me Zn,,
\\‘\\ Et ;'| / Et///"/////,
Zn H zn
I\f/ Et Et— /N
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Et (2S )-anti-86
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\“\\\\\ s H Ph ZI’]/,///
N Et Et //////
O\ | O | ’/O
Etminng
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’\f/ Et
Et

(S)-1-phenylpropanol

Esquema 45
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No Esquema 65, observa-se, mais uma vez, a forte relacdo entre a conFiguracdo do
estereocentro C-O (C7) e a conFiguracdo do 1-fenil-propanol obtido, sendo que, o
aminoalcool com estereocentro C-O (C7) de conFiguracdo R ,(+)-86, fornece o (R)-1-
fenilpropanol e o aminoélcool com estereocentro C-O (C7) de conFiguracdo S ,(-)-86,
fornece o (S)-1-fenilpropanol. Estas observagdes corroboram os dados obtidos por Vilar e
colaboradores'® que salienta a importancia deste estereocentro C-O na indugao quiral.

Além desta constatacdo, observa-se também que ao mudar 0s grupos amino e hidroxila
de posicdo, ou seja, quando o grupo amino esta no carbono C2 e o grupo hidroxila esta no
carbono C7 (composto (+) e (-) 86), observa-se um decréscimo no excesso enantiomérico do
1-fenil-propanol formado. A Figura 95 faz uma comparagdo dos excessos enantioméricos
obtidos na reagdo de adigdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido entre derivados dos
isbmeros (+)-64 e (-)-82. Nota-se que, ao inverter-se as posi¢es dos grupos funcionais, ha

um descrescimo significativo no excesso enantiomérico para derivados do sistema (—)-82.

NHAC OH

L& 63% ee L& 30% ee
OH NHAC

91 90

NMe, OH
85% ee L& 44% ee
OH NMe,
87

NEt, OH
L& 91% ee L& 68%ee
OH NEt,

86

Figura 95. Comparacdo entre os derivados de syn-(+)-64 e syn-(-)-82
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Para entender este processo, € necessario avaliar os estados de transicdo dos dois
isbmeros derivados de 64 e 82 na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao
benzaldeido (Figura 96).

complexo de (+)-31com complexo de (— )-86 com
dietilzinco e benzaldeido dietilzinco e benzaldefdo
Me
"\ /%/Ph
Et
Zn
Ph & o
N "y, / O\\\\\\ Et
s, |
S \
Zn
\\\\\\\\ Me S
\\ S
3 _mt
t N~
2\
A B Et

Figura 96. Comparacdo entre os estados de transicao de syn-(+)-31 e syn-(—)-86

Na andlise dos estados de transicdo do Esquema 67, observa-se que o atomo de
oxigénio do ligante esta ligado covalentemente a um atomo de zinco, a0 passo que O
nitrogénio esta apenas coordenado ao zinco. Sabe-se, também, que o estereocentro C-O é o
principal responsavel pela transferéncia de quiralidade ao sistema. A partir desta observacéo,
constata-se que o estado de transicdo A apresenta uma rigidez estereoquimica ( menor grau de
liberdade) maior do que no estado de transicédo B. A mobilidade da ligagdo C-O no estado de
transicdo A é menor que no caso do estado de transicdo B e isso é o que confere uma maior
inducdo de quiralidade ao 1-fenil propanol formado. Quanto maior o impedimento estérico e
rigidez no estado de transicdo, maior sera a inducdo de quiralidade. Isto € mais uma vez
comprovado quando se compara os resultados obtidos pelos aminoalcoois dietilados (+) e (-)
86 com os aminoalcoois piperidinicos (+) e (=) 89. Vilar e colaboradores'® ja haviam
observado em seu estudo com B-aminodlcoois derivados da (+)-canfora ou (-)-fenchona
(Esquema 5) que a conFiguragdo absoluta do enantibmero majoritario estava correlacionada
com a conFiguracdo do carbono ligado a hidroxila (C—0O). Portanto, a estereoquimica do

alcool formado ¢é principalmente controlada pelo grupo hidroxila em funcéo da sua posi¢do no
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sistema biciclico. Essa constatacdo aplica-se também a nosso caso, pois, ao se testar derivados
do composto 82 como catalisadores, o alcool formado majoritariamente apresentou a mesma
conFiguracdo do estereocentro C-O (C7). No estudo de Vilar'® com derivados da canfora, os
melhores excessos enantioméricos foram obtidos quando a hidroxila estd ligada a carbonos
C2, ou seja, mais rigidos,'® portanto, acredita-se que 0s baixos excessos enantioméricos
obtidos por nossos catalisadores se devem a flexibilidade da ligacdo carbono C7 ligado a
hidroxila, o que ndo acontece com derivados do sistema 64.

A Figura 97 mostra o estado de transicdo formado com o aminodalcool piperidinico ()-89 na
reacdo de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido.
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Figura 97. Complexo de (-)-89 e benzaldeido

O anel piperidinico, presente no sistema, fornece mais de rigidez ao estado de
transicdo, além de deixar o &tomo de nitrogénio mais direcionado, o que acarreta um aumento
do excesso enantiomérico do alcool obtido.

Através deste estudo, pode-se concluir que a inducdo de quiralidade no sistema é
determinada, sem duvida, pela posicdo do estereocentro C-O na molécula, pois é a hidoxila
quem se liga covalentemente ao 4&tomo de zinco no estado de transicdo triciclo 6/4/4, e, desta
forma, quanto mais rigida for a posi¢do deste estereocentro, maior sera a estabilidade do
estado de transicdo e, consequentemente, fornecera uma maior indugdo quiral. Em funcéo
desta constatacdo, pode-se explicar o porque dos menores excessos enantioméricos obtidos

com 1,3-aminoéalcoois derivados de 82 (2-amino-7-hidréxi) quando comparados com

derivados de 64 (2-hidroxi-7-amino).
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3.9. Reducdo assimétrica de cetonas pro quirais

Em trabalho conjunto com o grupo de pesquisas do professor Ronaldo Aloise Pilli da
Universidade Estadual de Campinas, reproduziu-se a sintese, previamente descrita,®® do
aminoalcool (+)-63 (Esquema 69) e, a partir dele, realizou-se a reducéo enantiosseletiva de

cetonas pré-quirais catalisada por sua oxazaborolidina gerada in situ (Esquema 46).%

OCHj H,CO OCHs H.CO oCH,
-BuOK, BUONO NaBH4 ;%NJ
THF, 15h CHSOH
(+)-66 O (+)-91 (+).02

HaCO O HeCO. _OCHs
a) NaBH, Nicl2. BHO NHAc ' Na, CH.OH H,
b) Ac,0 refluxo

(+)-93 (+)-63
Esquema 46

O tratamento de (+)-66 com nitrito de n-butila e t-butoxi de potéssio forneceu a alfa
oxima (+)-91 com 85% de rendimento numa propor¢do de 4:1 das formas anti e syn. A
reducdo de (+)-91 com boro hidreto de sodio forneceu o alcool (+)-92 com 93% de
rendimento. O tratamento de (+)-92 com boro hidreto de sédio e cloreto de niquel seguido
pelo tratamento com anidrido acético forneceu a hidroxi amida (+)-93 com 95% de
rendimento. Por fim, o tratamento de (+)-93 com sodio metélico e metanol sob refluxo
forneceu o aminoalcool (+)-63 com 88% de rendimento.

O aminoélcool (+)-63 foi testado como catalisador na reducdo assimétrica da
acetofenona por meio de formacdo, in situ, de sua oxazaborolidina apresentando excessos

enantioméricos de 63 & 92 % (Esquema 47).%
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HsCO OCH,4 H3CO OCHg
N
NHz  BHgMe,s N
OH THF o—BH
(+)-63 (+)-63-BH
0] OH
(+)-63BH
_— >

BH3.Me,S, THF
2h, ta

ee 63-92 %
Esquema 47

Apos serem estabelecidas as condi¢des mais favoraveis para a reacdo de reducédo
enantiosseletiva de cetonas catalisada por (+)-63-BH, partiu-se para sua aplicacdo pratica

através da sintese da (R)-tomoxetina®, um importante anti-depressivo (Esquema 48).2°

0 OH
. ———
THF, t.a o-cresol, THF
" recristalizagdo em hexano 75%
65% (-)-2h
ee >99%

H3C HsC

o ©

= MeNH, ag, 130° C s
cl Etanol. NHMe

96%

()9

(R)-Tomoxetina
Esquema 48



105

4. CONCLUSOES

o A partir deste trabalho pdde-se observar e confirmar, através de calculos
computacionais e dados experimentais, a existéncia de um rearranjo intramolecular com o
composto (+)-1 quando o mesmo é submetido a alta temperatura. Posteriormente constatou-se
que o rearranjo nao era somente governado pela temperatura, mas também pelas condicdes

reacionais .

e O composto clorado (+)-40 mostrou-se, mais uma vez, ser uma importante fonte de
compostos quirais, através de reagdo de transesterificacdo catalisada pela lipase da candida
rugosa, fornecendo derivados com alta pureza enantiomérica. Seus derivados serviram de

precursores para a sintese de uma serie de ligantes quirais.

o A rota estabelecida para a sintese dos didis (+) e (=) 69 mostrou-se muito eficiente
comparada com a rota anterior de Naemura.”” Obteve-se, deste modo, os didis com alto
excesso enantiomérico (> 99%) através de uma série de reagdes com altos rendimentos. Os
didis obtidos, devido a sua geometria, sdo promissores candidatos a atuarem como ligantes
quirais em sintese assimétrica e como precursores de di- e mono- fosfinitos usados em

hidrogenacdo assimétrica.

o Desenvolveu-se uma rota sintética para a sintese de 1,3 aminoalcoois biciclicos com
alta pureza enantiomérica. Através da sintese dos compostos (+) e (=) syn-82, pdde-se
sintetizar derivados os quais foram avaliados como catalisadores na adi¢do enantiosseletiva de
dietilzinco ao benzaldeido. Obteve-se excessos enantioméricos de baixos a moderados com
derivados do sistema quiral syn-82, quando comparados com derivados do sistema quiral syn-
64 préviamente descrito.”* Observou-se que a conFigurag&o do alcool 1-fenilpropanol gerado
nas reacOes assimétricas € controlada pela conFiguragdo do carbono C7 ligado a hidroxila.
Conclui-se que 0os menores excessos enantioméricos obtidos com derivados do sistema quiral
syn-82, quando comparados com derivados do sistema quiral syn-64, devem-se a posicao do
estereocentro C-O na molécula C7, o qual estd numa posi¢cdo com maior flexibilidade (maior
grau de liberdade) gerando um estado de transicdo mais flexivel, e, portanto, acarrentando

uma menor inducdo quiral. A presenca de um anel piperidinico na molécula quiral 89
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apresentou um aumento no excesso enantiomérico do alcool formado devido, provavelmente,

a um aumento na rigidez do sistema.

o Utilizou-se o aminoalcool préviamente descrito® (+)-63 na reducéo assimétrica de
cetonas pro quirais através da sintese in situ de sua oxazaborolidina. As reducfes foram
testadas com uma série de cetonas aromaticas e alifaticas apresentando excessos
enantioméricos de moderados a 6timos.®” Através desta metodologia, desenvolveu-se uma
rota de sintese da (R)-tomoxetina, um importante antidepressivo, com altos rendimentos e

excessos enantioméricos (>99%).%°

5. PERSPECTIVAS

1- Sintetizar ligantes a partir dos didis (+) e (-) 69 e avaliar suas capacidades de

atuarem como catalisadores quirais em sintese assimétrica:

- Como complexos de titanio:

e} O-i-Pr
N Ti Q
[ To-i-Pr
O
syn-(+)-69Ti

- Como derivados fosforados em reacdes de hidrogenacao assimétrica:

OPPh, o o o
\/P—R \/P—OR TSp—NR,
OPPh, 0 o o
94 95 9% 97

2- A partir do aminoélcool (+)-63, sintetizar uma série de derivados a fim de avalia-
los como catalisadores quirais na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao

benzaldeido:
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OCH OCH
H,CO 3 H3CO N
NEt, NMe,
OH OH
98 99
OCH OCH
H,CO 3 H,CO 3
OH OH
100 101

Estudar a influéncia do atomo de cloro na estrutura dos ligantes em reacGes

assimétricas, sintetizando derivados quirais clorados tais como:

OCH;

NH; OH H3CO
Cl
Cl Cl NH
Cl cl Cl 2
74 OH / NH, 74 OH
Cl cl cl cl Cl
103 T

102

Sintetizar derivados quirais amino fosforados, a partir de aminodalcoois, para serem

utilizados como catalisadores em reacdes de hiodrogenacdo assimétrica:

Et

I
O
\7/R \/P/R
O f ‘ Z,N
\Et
106

N

105
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6. EXPERIMENTAL

6.1. Considerac0es gerais

As analises dos produtos obtidos foram realizadas na central analitica do Instituto de
Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Os experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN), foram realizadas em
equipamentos VARIAN VXR-200 (Bo = 4,7T) e/ou YH-300 (Bo = 7,05T). As amostras foram
preparadas em tubos de 5mm de diametro interno, utilizando-se CDCl; ou CD3;OD como
solvente. Os ensaios foram realizadas a temperatura ambiente e utilizou-se TMS como padréo
interno.

Os espectros de infra vermelho (1) foram obtidos em um espectrémetro IV Mattson
3020, em filme, usando-se cloroformio como solvente, a temperatura ambiente.

As reacGes foram acompanhadas por cromatografia gasosa em um cromatéagrafo
SHIMADZU modelo CG-171 equipado com detector de ionizagdo de chama (FID). As
colunas cromatograficas utilizadas foram colunas megabore DB-1 (15m X 1,5 um) para as
analises aquirais e uma coluna capilar de BETA-DEX™ 120 (30m X 0,22mm) para as
analises quirais.

Os desvios opticos foram obtidos por um polarimetro Perkin Elmer 341 utilizando-se
uma celula de quartzo com 1dm de caminho optico.

A lipase AY “Amano” 30 (Lot. LA YY0450102S) de Candida rugosa foi gentilmente
cedida por Amano Enzyme USA Co.

Os célculos de orbital molecular usando a base 6-31G™ com método ab initio foram
realizados usando-se o programa PC Spartan instalado em um AMD DURON 800 MHz com
128 Mb de memoria RAM.

6.2. Racemizacdo térmica do composto (+)-1
Em uma ampola de vidro de 10 cm x 1cm (diametro interno) foi adicionado o composto (+)-1

(0,03g, 0,15 mmol, ee = 85%, [o]*p = + 34.0). A ampola foi fechada sob vacuo e aquecida em

forno por 1h & 215 °C. Apés o resfriamento, 0,025g de cristais brancos foram removidos da
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ampola. A analise dos cristais (rotacdo especifica) mostrou a formacdo de (+)-1, ou seja,

racemizagao.

6.3. Sintese do composto (+)-60 a partir de (+)-1

Em baldo tritubulado, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 100 mg de (+)-1 (0,52 mmol, ee
= 85%, [a]*°b = + 34.0), 5 mL de acetonotrila seca e 75 mg de hidreto de sédio (3,1 mmol).
Deixou-se 0 sistema sob agitacdo por 2 h e entdo adicionou-se 0,12 mL de brometo de benzila
(1 mmol) e deixou-se o sistema sob agitacdo por mais 15 h. Filtrou-se a mistura reacional e
evaporou-se o solvente. Dissolveu-se o sélido restante da evaporagdo em éter etilico, lavou-se
com solucdo de HCI 10%, neutralizou-se a fase organica com solucdo de bicarbonato de sodio
10% , secou-se com MgSO, anidro e evaporou-se. Obteve-se 180 mg de bruto que, apds
coluna cromatogréfica eluida com acetato de etila, obteve-se 130 mg de um éleo amarelo
(83%) A analise do desvio 6tico mostrou, mais uma vez, a racemizagdo durante 0 processo:
[0]®5 = 0.0, (c = 1,0 AcOEt, CHCl;, CH3;0H)

6.4. Sintese do 2-endo-acetato-7,7-dimetoxi-1,4,5,6-tetracloronorbor-5-eno (1)-41

Numa relacdo de 1:5 foram adicionados, a um reator de aco inox, 13 g de dimetoxi tetracloro
ciclopentadieno (56 mmol) e 25 mL de acetato de vinila (280 mmol). O reator foi colocado em
forno e mantido & 185 °C por 10h. Apds, o aduto foi dissolvido em cloroférmio e evaporado
formando 18 g um 6leo amarelo que lentamente formou cristais brancos (95%). pf: 75-76 °C
(1it.2° 75-77). RMN de *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,69 (dd, J = 12,6 Hz; 2,5 Hz, 1H),
2,08 (s, 3H), 2,83 (dd, J = 12,6 Hz, 8,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 5,5 (dd, J = 8,0 Hz,
2,5 Hz, 1H). RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 20,8 (CHs), 44,0 (CH,), 51,9 (CHs),
52,8 (CHg3), 74,1 (C), 77,5 (C), 77,9 (C), 112,0 (C), 128,0 (C=C), 131,2 (C=C), 170,2 (C=0).
IV (KBr): (cm ): 1755 (C=0), 1606 (C=0).

6.5. Sintese do 2-endo-ol-7,7-dimeto6xi-1,4,5,6-tetracloronorbor-5-eno (£)-40
Em baldo ditubulado de 150 mL, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se 5,4 g (

15 mmois) de (£)-41 e dissolveu-se em 30 mL de metanol. Adicionou-se entdo 0,7 mL de

acido sulfarico concentrado e deixou-se o sistema sob refluxo de 3h. Evaporou-se a mistura
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reacional e neutralizou-se a mistura resultante com solucdo de bicarbonato de sodio 10%.
Extraiu-se 3 vezes com cloroférmio, secou-se com MgSQO, anidro e evaporou-se 0 solvente.
Obteve-se 4,59 (95%) de um sélido branco. pf: 84-86 °C (lit.*® 85-87 °C). RMN de *H (200
MHz, CDCls) & (ppm): 1,75 (dd, J = 12,2 Hz; 2,4 Hz, 1H), 2,65 (dd, J = 12,2Hz, 7,8Hz, 1H),
3,54 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,6 (dd, J = 7,8 Hz, 2,4 Hz, 1H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) &
(ppm): 43,7 (CH,), 51,2 (CHs), 52,1 (CHs), 73,7 (C), 77,2 (C), 79,4 (C), 111,6 (C), 126,9
(C=C), 130,4 (C=C). IV (KBr): (cm ): 3437 (OH).

6.6. Sintese dos precursores quirais (—)-40 e (-)-41

Em baldo de 125 mL, foram adicionados 5g do alcool racémico (+)-40 e dissolveu-se em 60
mL de acetato de vinila. Adicionou-se entdo 2,59 de lipase da candida rugosa e deixou-se 0
sistema sob agitacdo durante 7 dias. Apos, filtrou-se a mistura reacional e evaporou-se 0
excesso de acetato de vinila, obtendo-se um sélido amarelado correspondente a mistura de (-)-
40 e (-)-41. Os compostos foram separados por cromatografia em coluna de silica gel eluida
com ciclohexano e acetato de etila (9:1). Obteve-se 2,25g do éster (-)-41 (ee >99%) e 2,95¢g
do alcool (-)-40 (ee =85%). O é&lcool (—)-41 foi tratado novamente com 1g de lipase da
candida rugosa em 50 mL de acetato de vinila a fim de enriquece-lo completamente. Apds
este procedimento obteve-se 2,3 g de (-)-41 com ee > 99%. Ester: [o]®p= —7,4 (c =2,96,
AcOEY). Alcool: [a]®p=—32,3 (c =2,97, AcOE®).

6.7. Sintese do 7,7-dimetdxinorbornan-2-endo-ol: (+)-65

Em baldo tritubulado de 250 mL, adaptado com condensador de aménia e atmosfera de
argbnio, condensou-se 150 mL de amoénia e adicionou-se 3g de sédio metélico formando,
desta forma, uma solucdo azul. Adicionou-se entdo lentamente, com seringa, uma solucdo do
alcool (+)-40 (4,59 , 14 mmois) dissolvido em 28 ml de THF e 2,6 mL de etanol. Ao
adicionar-se a solugdo do Aalcool (+)-40 a solucdo de aménia liquida e so6dio metélico
observou-se um fendmeno de fluorescéncia apresentando uma cor amarela muito intensa nos
pontos em que a solucéo do alcool toca a solugdo de aménia. Apos feita a adicdo, deixa-se o
sistema sob agitagdo a — 78 °C por 4h. Deixa-se a aménia evaporar durante a noite e aps
extrai-se com éter etilico (3 X 50 mL), seca-se com MgSO, anidro e evapora-se 0 solvente.
Obteve-se 1,99 (76%) de um 6leo amarelo. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,98 (m,
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1H), 1,88 (m, 2H), 2,12 (m, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 4,3 (m, 1H). RMN de *C (50
MHz, CDCls) & (ppm): 17,5 (CHy), 27,6 (CH,), 38,4 (CH,), 38,5 (CH), 43,8 (CH), 50,0 (CHs),
50,5 (CHs), 70,1 (CH), 114,1 (C). IV (CHCIs): (cm™) 3409 (OH).

6.8. Sintese do 7,7-dimetdxinorbornan-2-ona: ()-66

Em baldo de 150 mL, adiciona-se 1,99 de (£)-65 dissolvido em 50 mL de diclorometano e 4g
de cloro cromato de piridinio (PCC). Deixa-se o sistema sob forte agitacdo durante 1h e entdo
adiciona-se 10 mL de ciclohexano ao sistema. Desliga-se a agitacdo e deixa-se 0 sistema
repousar por 5 minutos. Filtra-se a solugdo em coluna cromatogréafica de silica gel eluida com
éter etilico e evapora-se o solvente. Obteve-se 1,6g de um sélido marron (85%). RMN de *H
(200 MHz, CDCls3) & (ppm): 1,42 (m, 2H), 1,80 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,47 (m,
2H), 3,21 (s, 3H), 3,24 (s, 3H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 21,2 (CH,), 25,9
(CH,), 38,1 (CH), 44,0 (CHy), 49,9 (CHj3), 50,8 (CHs), 52,6 (CH), 111,5 (C), 114,12 (C). IV
(CHCI3): (cm™) 1755 (C=0).

6.9. Sintese do 7,7-dimetéxinorbornan-2-exo-ol: ()-67

Em baldo de 125 mL, adicionou-se 1g de (+)-66 (8 mmois) e dissolveu-se em 40 mL de
metanol. Resfriou-se o sistema & 0 °C e adicionou-se 0,3 g de NaBH,4 (8 mmois) e deixou-se
reagir nesta temperatura por 2h. Evaporou-se a mistura reacional, acidificou-se o residuo com
HCI 5% até pH 4 e extraiu-se com Et,0 (3 X 60 mL). Secou-se o0 extrato com MgSO, anidro e
evaporou-se 0 solvente. Obteve-se 0,93g de um 6leo amarelado (92%). RMN de *H (200
MHz, CDCls) & (ppm): 1,42 (m, 2H), 1,80 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,47 (m, 2H),
3,21 (s, 3H), 3,24 (s, 3H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 21,2 (CH,), 25,9 (CH,),
38,1 (CH), 44,0 (CHy), 49,9 (CHs), 50,8 (CHj3), 52,6 (CH), 111,5 (C), 114,1 (C). IV (CHCly):
(cm™) 1755 (C=0).

6.10. Sintese do 2-exo-hidroxinorbornan-7-ona: ()-68
Em baldo de 100 mL, adicionou-se 0,250g (1,4 mmois) do alcool (+)-67, 5 mL de acetona, 2

mL de H,O e 0,8g (4,2 mmois) de p-TOH. Deixou-se o0 sistema sob agitacdo por 4h e entdo

adicionou-se uma solucdo de NaHCO3 até pH 9-10. A suspenséo foi extraida com CHCI3 (3 X
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30 mL), foi tratada com MgSO, anidro e evaporada fornecendo 0,177g (75%) de um o6leo
incolor. RMN de *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,47 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,88 (m, 2H),
1,95 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,08 (dd, J =13,4 Hz, 8,1 Hz, 1H), 3,48 (s, OH), 4,07 (d, J = 8,1 Hz,
1H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 18,3 (CH,), 22,7 (CH,), 37,3 (CH,), 37,8 (CH),
46,2 (CH), 69,4 (CH), 216,6 (C=0). IV (CHCI5): (cm™®) 3394 (OH), 1769 (C=0).

6.11. Sintese do 2,7-syn-dihidroxi norbornano: syn-(£)-69

O tratamento da cetona (+)-68 com NaBH, a zero grau forneceu a mistura de isdmeros syn e
anti na proporcdo de 1:1. Decidiu-se entdo reduzir o composto (+)-68 com tri-(terc-butoxi)
litio aluminio hidreto. Em baldo tritubulado de 100 mL, sob atmosfera de argdnio, adicionou-
se 0,150g (1 mmol) de (+)-68 e dissolveu-se em THF. Resfriou-se o sistema a 0 °C e
adicionou-se 0,554g (2,1 mmol) de tri-(terc-butoxi) de litio aluminio hidreto. Deixou-se o
sistema por 2h nesta temperatura e entdo adicionou-se lentamente uma solucdo de HCI 10%
até que a solucdo resultante adiquiri-se coloracdo marron limpido. Extraiu-se a solucdo com
Et,O (3 X 30 mL), secou-se com MgSQO, anidro e evaporou-se 0 solvente. Obteve-se 150mg
de bruto que foi purificado por cromatografia flash eluido com ciclohexano e acetato de etila
(1:1) fornecendo 106 mg exclusivamente o isdmero syn como um solido branco com 70% de
rendimento. pf: 157-158 °C (lit.”® 157-158); Naemura’ 178-179 °C. RMN de *H (200 MHz,
CDCl3) & (ppm): 4,06 (s, 1H), 3,89 (s, 1H, ), 2,15 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,52 (m, 2H) 1,05
(m, 2H). RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 21,5 (CHy), 101,4 (CH,), 39,5 (CH,), 40,6
(CH), 46,0 (CH), 76,0 (CH), 80,6 (CH). IV (CHCl5): (cm™) 3357 (OH).HRMS: calculado para
C/H1,0,[M]": 128.1725 [M™]; observado: 128.08363.

6.12. Sintese do 7,7-dimetdxinorbornan-2-oximo: (+)-74

Em baldo de 125 mL, a uma solucdo de 1,69 da cetona ()-66 (9,4 mmois) em metanol (40
mL), adiciona-se 1,3g de cloridrato de hidroxilamina (18,8 mmois) e 1,54¢ de acetato de sddio
(18,8 mmois). Deixa-se o sistema sob agitacdo por 24h e, apés, evapora-se 0 metanol. Ao
residuo, adiciona-se solucao de bicarbonato de sddio 10% até cessar a evolucdo de gas. Extrai-
se 3 X com CHCI; (50 mL), seca-se com MgSO, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se
1,659 (95%) de um sélido levemente amarelo. Pf: 104-106 RMN de *H (200 MHz, CDCls) &
(ppm): 1,11 (m, 2H), 1,615 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,86 (dd, J = 13,6 Hz, 8,0 Hz,
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1H), 2,06 (d, J =4,3 Hz, 1H), 2,15 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 2,98 (s, OH), 3,28 (s, 3H), 3,31 (5, 3H),
3,72 (dd, J = 8,0 Hz, 2,1 Hz, 1H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 22,4 (CH,), 26,2
(CHy), 37,7 (CH), 40,9 (CH,), 44,2 (CH), 49,3 (CHs), 50,6 (CH3), 70,1 (CH), 114,7 (C). IV
(CHCIl5): (cm™) 3539 (OH).

6.13. Sintese do 7,7-dimetoxinorbornan-2-exo-acetamido: (+)-75

Em baldo de 250 mL, a uma solugéo de 0.7g (3,8 mmois) de (+)-74 em 35 mL de metanol,
adiciona-se 1,89 de cloreto de niquel hexahidratado (7,6 mmois) e mantém-se o sistema sob
forte agitacdo até que todo o reagente de niquel se dissolva. Resfria-se a solucdo a 78 °C e
adiciona-se, lentamente, 1,2g de NaBH, (34,2 mmois). Deixa-se 0 sistema sob agitacdo a esta
temperatura por 4h e ap0s deixa-se 0 mesmo tomar a temperatura ambiente e sob agitacdo por
mais 15h. Evapora-se 0 metanol e adiciona-se, ao residuo, 40 mL de anidrido acético e
refluxou-se a solugdo por 2h. Neutralisou-se a mistura reacional com solugdo de NaHCOs; e
extraiu-se com Et,O (3 X 60 mL). Secou-se a solu¢cdo com MgSO, anidro e evaporou-se 0
solvente. Obteve-se 0,66g de um 6leo marrom (90%). RMN de *H (200 MHz, CDCls) &
(ppm): 1,15 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,85 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 3,18
(s, 3H), 3,21 (s, 3H), 3,99 (d, 1H, J = 4.1 Hz). RMN de *C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 23,4
(CHj3), 24,3 (CHy), 26,0 (CHy), 37,5 (CHy), 37,5 (CH), 43,1 (CH), 49,9 (CH), 50,3 (CH3), 50,4
(CHs), 114,3 (C), 168,6 (CO). IV (CHCls): (cm™) 1645 (C=0).

6.14. Sintese do 2-exo-acetamidonorbornan-7-ona: (z)-76

Em baldo de 125 mL, dissolve-se 0,64g (3,2 mmois) do composto (£)-75 em 13 mL de
acetona e 6 mL de &gua. A esta solucdo, adiciona-se 3g (16 mmois) de &cido para tolueno
sulfénico e deixa-se sob agitacdo por 7 dias. Evapora-se a mistura reacional, neutraliza-se o
residuo com solucéo de NaHCOj3 e extrai-se com CHCl3 (3 X 50 mL). Seca-se o solvente com
MgSQ, anidro e evapora-se o solvente. Obteve-se 380 mg de um sélido marron. Pf: 127-129
RMN de H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,20 (s, 2H), 1,65 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 4,00 (m,
1H). RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 20,7 (CH,), 22,8 (CH,), 23,0 (CH3), 34,8
(CHy), 38,1 (CH), 44,1 (CH), 47,8 (CH), 169,8 (CO). IV (CHCl5): (cm™) 1776 (C=0).
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6.15. Sintese do 2-exo-acetamidonorbornan-7-ol: (+)-77

Em baldo de 100 mL, adiciona-se uma solucdo de 0,2g (1,2 mmois) de (+)-76 em 12 mL de
THF. Resfria-se o sistema a 0 °C e adiciona-se, lentamente, 0,469 de tri-(terc-butoxi) litio
aluminio hidreto (1,8 mmois). Deixa-se 0 sistema sob agitacao por 2h e adiciona-se solugédo de
HCI 5% até que aja formacao de precipitado. Filtra-se a solucdo, lava-se com éter etilico, seca-
se com MgSO, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se 161 mg de um éleo amarelo que
mostrou-se ser mistura isomérica dos alcoois na proporgdo de 1:1. (Figuras 37 e 38). IV
(CHCIl5): (cm™) 3375 (OH).

6.16. Sintese do 7,7-dimetoxi-2-exo-aminonorbornano: (+)-78

Em baldo de 250 mL, a uma solucdo de 1g (5,8 mmois) de (+)-74 em 50 mL de metanol,
adiciona-se 2,7g de cloreto de niquel hexahidratado (11,6 mmois) e mantém-se o sistema sob
forte agitacdo até que todo o reagente de niquel se dissolva. Resfria-se a solucdo a =78 °C e
adiciona-se, lentamente, 1,8 g de NaBH, (52,2 mmois). Deixa-se o sistema sob agitacdo a esta
temperatura por 5h e ap6s adiciona-se 50 mL de &cido férmico e, lentamente, mais 2g de
NaBH, tendo cuidado com a forte liberacdo de hidrogénio que ocorre. Deixa-se 0 sistema
tomar a temperatura ambiente e sob agitacdo por mais 15h. Evapora-se 0 excesso de metanos e
basifica-se o residuo resultante com solu¢do de NaOH 10% até pH 10-12 e entdo extrai-se
com Et;0 (3 X 60 mL). Seca-se o solvente com MgSO, anidro e evapora-se 0 mesmo. Obteve-
se 830 mg de um 6leo amarelo. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,28 (s, 3H), 3,26 (s,
4H), 2,13 (s, 1H), 1,92 (s, 1H), 1,785 (m, 2H), 1,25 (m, 4H). RMN de **C (75 MHz, CDCls) &
(ppm): 24,8 (CHy), 26,1 (CH>), 38,0 (CH), 38,9 (CH,), 44,8 (CH), 50,0 (CH), 50,4 (CH), 54,6
(CH), 114,2 (C) . IV (CHCl5): (cm™) 3385 (NH).

6.17. Sintese do 7,7-dimetoxi-2-exo-trifluoracetamidonorbornano: ()-79

A uma solucdo de 0,9 g (5,2 mmois) do composto (+)-78 em diclorometano (40 mL),
adiciona-se 1,5 mL de anidrido trifluoracético (10,4 mmois) e 1,5 mL de trietilamina (10,4
mmois) em baldo de 125 mL. Mantém-se o sistema sob agitacdo por 15h e apds, lava-se a

solucdo com 30 mL de H,0, seca-se com MgSQ, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se
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1,2 g (85%) de um 6leo amarelo. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,10 (m, 1H), 3,30
(s, 3H), 3,29 (s, 3H), 2,5 (s, 1H), 2,19 (s, 1H), 2,01 (s, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,33 (M, 2H). RMN
de 3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 24,0 (CHy), 26,2 (CH,), 37,2 (CHy), 37,6 (CH), 43,0 (CH),
50,1 (CH), 50,7 (CH3), 50,8 (CHs), 115,9 (CFs3) (g, Jc.r =287,3 Hz), 155,6 (C) (q, Jcr = 36,4
Hz). IV (CHCls): (cm™) 3302 (NH), 1645 (C=0).

6.18. Sintese do 2-exo-trifluoracetamidonorbornan-7-ona: (+)-80

A uma solucdo de 1,5 g (5,6 mmois) de (£)-79 em acetona, foi adicionado 3,2 g (16,8 mmois)
de acido p-tolueno sulfénico sob forte agitagdo. A mistura reacional foi refluxada por 2h e o
excesso de acetona entéo foi evaporado. Neutraliza-se o residuo com solugdo de NaHCO3 10%
e extrai-se com CHCI; (3 X 60 mL) e seca-se com MgSQ, anidro. Obteve-se 1,5 g de um 6leo
marrom que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluida com ciclohexano e
acetato de etila 4:1, fornecendo-se assim 1,1 g de um sélido marron (95%). pf: 100-102 °C
RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,14 (m, 1H), 2,00 (m, 8H). RMN de *C (75 MHz,
CDClgz) & (ppm): 20,7 (CHy), 22,6 (CHy), 33,9 (CH,), 37,9 (CH), 43,6 (CH), 48,3 (CH), 115,6
(CF3) (q, Jc.r= 287,3 Hz), 156,8 (C) (g, Jc¢=37,5 Hz) 215,2 (C). IV (CHCls): (cm™) 1770
(C=0), 1712 (C=0, do grupo trifuoracetamido)

6.19. Sintese do syn 2-exo-trifluoracetamidonorbornan-7-ol: syn-(£)-81

A- Em baldo tritubulado de 125 mL adiciona-se, sob fluxo de argonio, uma solucéo de 0,3g
(1,3 mmois) de (£)-80 em 30 mL de THF seco. Resfria-se o sistema a zero grau e, logo apds,
adiciona-se 0,5g (2 mmois) de tri-(terc-butoxi) de litio aluminio hidreto deixando-se o sistema
sob agitacdo por 4 horas. Adiciona-se 5 mL solucdo de HCI 10% gota a gota e extrai-se com
éter etilico (3 X 40 mL). Seca-se a solucdo com MgSO, anidro e evapora-se o solvente.
Obteve-se 250 mg de um o6leo amarelo o qual consiste de uma mistura isomérica dos
compostos syn e anti (+)-81 na propor¢do de 3:1 com 85% de rendimento. Os compostos
foram separados por cromatografia em coluna de silica gel eluida com ciclohexano e acetato
de etila (3:1) fornecendo 165 mg de syn-(+)-81 e 55 mg de anti-(+)-81. Composto syn-(+)-81:
RMN de *H (200 MHz, CDCl5) & (ppm): 4,17 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 2,19 (s, 1H), 2,08 (s, 1H),
1,95 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,25 (m, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 23,3



116

(CH,), 25,1 (CH,), 36,9 (CH,), 40,8 (CH), 45,3 (CH), 52,3 (CH), 80,1 (CH), 116,0 (CFs)
(q, Jor =287,5 Hz), 155,6 (C) (g, Jo-r = 36,6 Hz) . IV (CHCI3): (cm™) 3393 (OH), 1641
(C=0). Composto anti-(+)-81: RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,15 (s, 1H), 3,75 (m,
1H), 2,15 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 1,25 (m, 4H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 23,7
(CHy), 24,9 (CHy), 36,7 (CHy), 39,7 (CH), 45,9 (CH), 51,7 (CH), 77,2 (CH), 115,5 (CFs3) (q,
Jer = 288,5 Hz), 156,4 (C) (q, Jc.r = 37,5 Hz). IV (CHCI3): (cm™) 3297 (OH), 1705 (C=0).

B- Em baldo tritubulado de 125 mL adiciona-se, sob fluxo de argénio, uma solucéo de 0,85¢g
(3,8 mmois) de (+)-80 em 50 mL de THF seco. Resfria-se o sistema a —78 °C e, logo apés,
adiciona-se 7,7 mL (7,7 mmois) de L-selectride deixando-se o sistema sob agitacdo por 4
horas. Adiciona-se 5 mL solucdo de HCI 10% gota a gota e extrai-se com éter etilico (3 X 50
mL). Seca-se a solu¢gdo com MgSO, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se 900 mg de
bruto que foi purificado atravées de coluna cromatografica de silica gel eluida com ciclohexano
e acetato de etila 3:1. Apds coluna, obteve-se 630 mg do isdmero syn-(+)-81 puro (75% de

rendimento).

6.20. Sintese do syn e anti 2-exo-aminonorbornan-7-ol: syn e anti (+)-82

Em baldo de 100 mL, adiciona-se 138 mg (0,6 mmois) de syn-(+)-81 ou anti-(£)-81, 7 mL de
CH30H, 1,2 mL de agua e 430 mg (3 mmois) de K,COs. Refluxa-se o sistema por 2h e
evapora-se 0 excesso de metanol. Extrai-se com CHCI3 (3 X 30 mL), seca-se com MgSO,
anidro e evapora-se 0 solvente. Obtem-se 55 mg de um 6leo amarelo (70%) de syn ou anti
(+)-82 . Composto syn-(+)-82: RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,97 (s, 1H), 3,25 (m,
1H), 2,20 (s, 1H), 1,91 (s, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,08 (m, 2H). RMN de *C (75
MHz, CDCls) & (ppm): 22,9 (CH,), 25,5 (CH,), 37,5 (CH,), 41,4 (CH), 44,8 (CH), 55,1 (CH),
81,1 (CH). IV (CHCIs): y (cm™) 3327 (OH/ NH). Composto anti-(+)-82: RMN de *H (300
MHz, CDCl3) & (ppm): 4,25 (s, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,85 (m, 2 H), 2,00 (2H), 1,25 (m, 4H)
RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,2 (CHy), 25,2 (CHs), 39,0 (CH,), 40,0 (CH), 48,8
(CH), 53,2 (CH), 76,4 (CH). IV (CHCI5): (cm™®) 3359 (OH/NH.,).

Os dados referentes a sintese enantioseletiva dos aminoalcois syn e anti 82 encontram-se no

esquema 54 e na tabela VI11.
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6.21. Sintese do 7-syn-acetoxinorbornan-2-exo-acetamido: (+)-83

Em baldo de 100 mL, adiciona-se 115 mg (0,9 mmois) de syn-(+)-82 e 5 mL de anidrido
acético. Refluxa-se a mistura por 4h e neutralisa-se a mesma com solucdo de NaHCOs. Extrai-
se com CHCI3 (3 X 30 mL), seca-se com MgSQ, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se
170 mg de um sélido amarelo (90%). Pf: 98-99 °C. [a]*’b = —22, 1,2; AcOEt. RMN de 'H
(200 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,82 (s, 1H), 4,08 (m, 1H), 2,33 (s, 1H), 2,25 (s, 1H), 2,14 (s,
3H), 2,10 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,64 (m, 2H), 1,25 (m, 2H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) §
(ppm): 21,1 (2CHs), 23,3 (CH,), 24,6 (CH,), 37,4 (CH,), 38,3 (CH), 43,8 (CH), 51,7 (CH),
81,5 (CH), 168,5 (C), 169,8 (C). IV (CHCls): (cm™) 3313 (NH), 1738 (C=0), 1645 (C=0).

6.22. Sintese do 7-syn-hidroxinorbornan-2-exo-etilamina: (-)-84

Em baldo tritubulado de 100 mL, sob atmosfera de argénio, adiciona-se uma solugédo de 120
mg (0,9 mmois) de (+)-83 em 20 mL de THF seco. A esta solucédo, adiciona-se 145 mg (3,7
mmois) de LiAlH, e refluxa-se o sistema por 4h. Resfria-se a solucdo a zero grau e Adiciona-
se, lentamente, solucdo de NaOH 10% até que a solucdo perda a turbidez. Adiciona-se 30 mL
de CHCI; e deixa-se agitando por 12 horas. Filtra-se a mistura reacional, seca-se com MgSO,
anidro e evapora-se o solvente. Obteve-se 82 mg de um 6leo amarelado. [o]*p = 20, ¢ =1,0;
ACOEt. RMN de H (200 MHz, CDCl5) & (ppm): 3,86 (s, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,60 (g, 2H, J=
7,1 Hz ), 2,09 (s, 1H), 1,92 (s, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,19 (s, 2H), 1,03 (t, 3H, J=
7,1 Hz). RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 15,0 (CHs), 22,9 (CH,), 25,8 (CH,), 35,8
(CH,), 40,8 (CH), 41,3 (CH,), 42,4 (CH), 61,9 (CH), 80,7 (CH). IV (CHCI3): (cm™) 3293
(OH).

6.23. Sintese do 7-syn-acetoxinonorbornan-2-exo-acetiletilamino: (+)-85

Em baldo de 100 mL, adiciona-se 350 mg (2,2 mmois) de (-)-84 e 15 mL de anidrido acético.
Refluxa-se a mistura por 4h e neutralisa-se a mesma com solucdo de NaHCOs. Extrai-se com
CHCI;3 (3 X 40 mL), seca-se com MgSO, anidro e evapora-se o solvente. Obteve-se 510 mg de
um 6leo marrom (90%). [a]*°b = +2, ¢ =1,1; AcOEt. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm):
4,67 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,42 (q, 2H, J= 7.0), 2,22 (s, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 1H), 2,03
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(s, 3H), 1,98 (s, 2H), 1,21 (m, 2H), 1,07 (m, 2H). RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (ppm):
15,7 (CHs), 21,1 (CHs), 22,3 (CHs), 24,2 (CHy), 25,3 (CH,), 35,1 (CH,), 38,3 (CH), 38,9
(CHy), 43,0 (CH), 57,5 (CH), 80,4 (CH), 170,1 (C), 170,7 (C). IV (CHCls): (cm™) 1733
(C=0), 1625 (C=0).

6.24. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-dietilamino: (-)-86

Em baldo tritubulado de 100 mL, sob atmosfera de argbnio, adiciona-se uma solugéo de 540
mg (2,6 mmois) de (+)-85 em 25 mL de THF seco. A esta solu¢éo, adiciona-se 390 mg (10,4
mmois) de LiAlH, e refluxa-se o sistema por 4h. Resfria-se a solucdo a zero grau e Adiciona-
se, lentamente, solugdo de NaOH 10% até que a solucdo perda a turbidez. Adiciona-se 40 mL
de CHCI; e deixa-se agitando por 12 horas. Filtra-se a mistura reacional, seca-se com MgSO,
anidro e evapora-se o solvente. Obteve-se 360 mg de um 6leo amarelado (92%). [a]*p = —41,
¢ =1,1; AcOEt. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 3,92 (s, 1H), 2,71 (q, 4H, J= 7,0Hz),
2,34 (s, 1H), 2,16 (s, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,16 (m, 2H), 1,04 (t, 6H, J= 7,0Hz).
RMN de *C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 10,9 (2 CHs), 23,7 (CH,), 25,7 (CH,), 34,3 (2 CH,),
40,0 (CH), 41,2 (CH), 43,2 (CH,), 65,5 (CH), 80,8 (CH). IV (CHCl5): (cm™) 3323 (OH).

6.25. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-dimetilamino: (-)-87

Em baldo de 100 mL, adiciona-se 140 mg (1,1 mmois) de (-)-82, 8 mL de acido férmico e 2
mL de formaldeido. Refluxa-se a mistura reacional por 7 dias, resfria-se a mesma a zero grau e
basifica-se a mistura com solucdo de NaOH 10% até pH 10-12. Extrai-se com éter etilico,
seca-se com MgSQO, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se 102 mg de um 6leo amarelo
(60%). [a]*% = —25, ¢ =1,2; AcOEt. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm):3,80 (1H), 2,21
(d, 1H, J = 6 Hz), 2,14 (s, 6H), 2,05 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (m, 2H). RMN
de *C (50 MHz, CDCls) & (ppm): 23,3 (CH,), 25,4 (CH,), 34,0 (CH.), 40,1 (CH), 41,0 (CH),
43,4 (CH), 71,0 (2CH3), 80,5 (CH). IV (CHCI3): (cm™) 3403(OH).
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6.26. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-piperidino: (-)-89

Em baldo de 100 mL, adiciona-se solugéo de 107 mg (0,8 mmois) do composto (-)-82 em 10
mL de acetonitrila. A esta solugéo, adiciona-se 0,14 mL (0,92 mmois) de 1,5-diiodopentano
seguido por 290 mg (2,1 mmois) de K,COs. Refluxa-se a solucdo por 1h e, apds, filtra-se a
mesma seguindo de evaporacdo do excesso de acetonitrila. Adiciona-se 5 mL de agua ao
residuo e extrai-se com CHCI3; ( 3 X 30 mL). Seca-se com MgSO, anidro e evapora-se 0
solvente. Obteve-se 100 mg de um 6leo amarelo (65%). [o]*°> = —30, c=1,0; AcOEt. RMN de
H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4,00 (s, 1H), 2,57 (s, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,62 (m, 10H), 1,22
(m, 2H), 1,1 (m, 4H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 23,5 (CH,), 23,7 (2CH,), 24,7
(CH,), 25,3 (CH,)29,6 (CH,), 33,5 (2CH,), 39,8 (CH), 40,8 (CH), 70,1 (CH), 79,8 (CH). IV
(CHCIl5): (cm™) 3395 (OH).

6.27. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-sulfonamido: (-)-88

Em baldo de 50 mL, adiciona-se uma solucdo de 34 mg (0,26 mmois) de (—)-82 em 7 mL de
CH,CI, . Adiciona-se, apds, 55 mg (0,29 mmois)de cloreto de tosila, sequido por 0,1 mL (0,78
mmois) de trietilamina. Deixa-se a solucdo sob agitacdo por 15 h, lava-se com solu¢éo de HCI
10%, seca-se com MgSQO, anidro e evapora-se 0 solvente. Obteve-se 51 mg de um sélido
amarelo (70%). Pf: 93-96 °C. [a]*°b = —2, c= 1,0; AcOEt. RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,55 (m, 4H), 4,00 (s, 1H), 3,39 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,10 (s, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,50
(m, 2H), 1,10 (m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21,4 (CHs), 23,6 (CH,), 25,0
(CHy), 38,0 (CHy), 40,6 (CH), 45,1 (CH), 56,7 (CH), 80,0 (CH), 126,9 (CH), 129,5 (CH),
138,4 (C), 142,9 (C). IV (CHCI3): (cm™) 3503 (OH), 3339, (NH).

6.28. Sintese do 7-syn-hidroxinonorbornan-2-exo-acetamido: (+)-90

Em baldo de 150 mL, adiciona-se uma solugéo de 180 mg de (+)-83 (0,84 mmois) em 5 mL
de THF. A esta solucdo, adiciona-se 6 mL de solulgéo de HCI 20% e deixa-se agitar por 15h.
Neutraliza-se a solucdo com NaHCOj; e extrai-se com éter etilico (3 X 30 mL). Seca-se com

MgSQ, anidro e evapora-se o0 solvente. Obteve-se 135 mg de um sélido amarelo claro (95%).
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Pf: 101-102 °C. [a]®p = +5,4 ¢ =1,1; AcOEt. RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,15
(s, 1H), 3,48 (s, 1H), 2,20 (s, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,45 (m, 2H).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 23,5 (CH), 23,8 (CH,), 25,2 (CH,), 37,5 (CH,), 40,9
(CH), 45,5 (CH), 51,8 (CH), 79,9 (CH), 168,8 (C). IV (CHCls): (cm™) 3308 (OH), 1641,
(C=0).

6.29. Adicdo enantioseletiva de dietilzinco ao benzaldeido catalizada pelo complexo de
titanio syn-(+)-69-Ti %

Em balé&o de 25 ml, sob fluxo de argénio, adiciona-se uma solu¢éo do diol (+)-67 (15 mg, 0,1
mmois) em tolueno seco (3 mL). A esta solucdo, adiciona-se 0,26 mL (0,8 mmois) de
tetraisopropéxido de titanio e aquece-se a solucdo a 60 °C por 7h. Resfria-se a solugdo a zero
grau e adiciona-se 1,7 mL (1,7 mmois) de dietilzinco a mistura deixando-se reagir por 2h e
entdo adiciona-se 0,06 mL (0,6 mmois) de benzaldeido. Deixa-se 0 sistema sob agitacdo por
15 h e entdo adiciona-se 5 mL de solucdo de HCI 10%. Extrai-se com éter etilico e seca-se
com MgSO, anidro. A reacgdo forneceu o 1-fenil propanol com 90% de rendimento, mas, no

entanto, 0 mesmo estava racémico.

6.30. Adicdo enantioseletiva de dietilzinco ao benzaldeido catalizada pelo complexo de

titanio formado com a sulfonamida (-)-88

Em baldo de 25 ml, sob fluxo de argénio, adiciona-se uma solugcdo de 20 mg da sulfonamida
(-)-88 (0,07 mmois) em tolueno seco (3 mL). A esta solugéo, adiciona-se 0,2 mL (0,7 mmois)
de tetraisopropdxido de titanio e aquece-se a solugdo a 60 °C por 7h. Resfria-se a solugdo a
zero grau e adiciona-se 1 mL (1 mmol) de dietilzinco a mistura deixando-se reagir por 2h e
entdo adiciona-se 0,07 mL (0,7 mmois) de benzaldeido. Deixa-se 0 sistema sob agitacdo por
15 h e entdo adiciona-se 5 mL de solugdo de HCI 10%. Extrai-se com éter etilico (3 X 7 ml) e
seca-se com MgSQO, anidro. A reacdo forneceu o 1-fenil propanol com 88% de rendimento,

mas, no entanto, 0 mesmo estava racémico.
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6.31. Adicdo enantioseletiva de dietilzinco ao benzaldeido catalizada por derivados do

sistema syn-(—)-82
6.31.1. Procedimento padréo

Em baldo de 25 ml, sob fluxo de argdnio, adiciona-se uma solucdo do aminoéalcool (0,11
mmois) em tolueno seco (3 mL). Resfria-se a solu¢édo a zero grau e adiciona-se dietilzinco a
mistura (1,36 mmois) deixando-se reagir por 4h e entdo adiciona-se o benzaldeido (0,54
mmois). Deixa-se o sistema sob agitacdo por 15 h e entdo adiciona-se 5 mL de solucdo de HCI
10%. Extrai-se com éter etilico (3 X 7 ml) e seca-se com MgSO, anidro. A reacdo forneceu o
1-fenil propanol o qual foi analisado por cromatografia gasosa em coluna quiral. (Supelco B-
Dex 120, 30m X 0,22mm i.d); condicdes: Injetor: 250 °C, Detector: 300 °C; temperatura
inicial 100 °C, gradiente: 2 °C /min. tg: benzaldeido 4,5 min, &lcool benzilico 10, 2 min, R-(+)-

1-feniletanol 14,05 min, S-(-)-1-fenilpropanol 14,3 min.
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