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RESUMO

Desenvolvemos neste trabalho a sintese de novos ligantes e / ou
organocatalisadores quirais em potenciais para serem inicialmente
utilizados na reacao de Morita-Baylis-Hillman e / ou em outras reacoes
enantiosseletivas. As preparacdes dos quatro compostos quirais inéditos
(31, 32, 33, 34) foram realizadas a partir dos aldeidos piridinicos
comerciais derivados e da R-(+)-canfora (21a). Os adutos quirais (31 e
32) foram obtidos pela reacdo entre 21a e o aldeido 35 ou 36 em bons
rendimentos quimicos (80%-85%). A sintese de 31 foi feita em 86% de
excesso de diastereoisomérico. Os novos Didis 33 e 34 foram preparados
a partir da reducdo diastereosseletiva dos correspondentes aldois 31 e
32, em altos rendimentos (88-90%) e 33 foi preparado em d.e. = 77%. A
determinacao dos excessos diastereoisoméricos foi feita a partir de
estudos de RMN de hidrogénio. Apresentamos também aqui, estudos
espectroscopicos de forma rigorosa, a partir de técnicas de espectroscopia
de H e 3C, incluindo COSY H,H; HETCOR e NOESY. A avaliacdo preliminar
de 31 como organocatalisador foi investigado através da reacdao de
Morita-Baylis-Hillman entre o acrilato de metila ou acrilonitrila e o p-
nitrobenzaldeido. Esta tese “abre fonteiras”, para o nosso grupo de

pesquisas, na area de sintese enantiosseletiva.

Palavras-chave: Sintese Diastereosseletiva, Estudos espectroscopicos,

Derivados da R-(+)-Canfora.
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ABSTRACT

We developed in this study the total synthesis of new potential
ligands and / or chiral organocatalysts to be initially used in the Morita-
Baylis-Hillman reaction and / or in other enantioselective reactions. The
preparation of four new chiral unpublished compounds (31, 32, 33, 34)
derivatives of pyridine and of R-(+)-camphor (21a) were performed. The
chiral aldol adducts (31 and 32) were obtained by the reaction between
21a and aldehyde 35 or 36 in god chemical yields (80%-85%).The
synthesis of 31 was done in 86% of diastereoisomeric excess. The new
diois 33 and 34 were prepared from diastereoselective reduction of the
corresponding aldol of 31 and 32 in high yield (88-90%) and 33 was
prepared in de=77%. Determination of were performed from hydrogen
NMR studies. We also present here, a toughly studies from spectroscopic
techniques of 'H and '3C NMR, including COSY H,H; HETCOR and NOESY.
The preliminary evaluation of 31 as organocatalysts was investigated from
the Morita-Baylis-Hillman reaction between the methyl acrylate or
acrylonitrile and p-nitrobenzaldehyde. This theory opens borders, for our

group of researches, in the area of synthesis enantiosselective.

Keywords: Diastereoselective synthesis, Spectroscopy studies, 1R-(+)-Camphor

derivatives.
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1 INTRODUCAO

1.1 Importancia das Substancias Enantiomericamente Puras
(SEP)

Em uma breve analise na literatura publicada nos ultimos anos
em revistas cientificas de quimica organica, quimica farmacéutica,
farmacoldgica, medicinal e outras areas afins, vém se evidenciando um
crescente interesse por substancias enantiomericamente puras (SEP).
Esta tendéncia é observada, tanto na comunidade académica quanto
no setor quimico industrial. Atualmente a maior demanda por SEP
provém principalmente das indUstrias farmacéuticas, seguida pelas
indUstrias de defensivos agricolas. A origem dessa demanda esta
intrinsecamente ligada ao numero crescente de estudos relacionando
propriedades bioldgicas com quiralidade molecular. Sendo assim, a
causa deste desenvolvimento singular origina-se no fato que diferentes
enantidbmeros de uma mistura racémica interagem diferentemente com
sistemas bioldgicos (BARREIRO et al, 1997), ou seja, a propriedade
guimica que diferencia dois enantidbmeros é a sua distinta reatividade
perante substancias que sejam, elas proprias quirais.

Os seres vivos sao formados, em grande parte, por substancias
quirais de baixo peso molecular, e por macromoléculas constituidas de
monomeros quirais. Em adicdo a quiralidade dos monémeros e como
conseqiéncias delas, as macromoléculas apresentam uma quiralidade
resultante do arranjo tridimensional em suas estruturas terciarias
(CHAMPBEL, 1991).

Como conseqliéncia de sua estrutura molecular quiral, os seres
vivos sdo capazes de diferenciar pares de enantibmeros. O mesmo
fenOmeno estd também envolvido no reconhecimento molecular, pelo
organismo, do sabor e aroma. Sabe-se que estas propriedades
organolépticas sao extremamente dependentes da quiralidade. Por
exemplo, a (S)-carvona 1, um monoterpeno, tem cheiro de alcavaria

enquanto que (R)-carvona 2, tem um odor de horteld. Ja o adocante
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artificial ndo calérico aspartame, com configuracdo absoluta (S,S)-3,
tem sabor doce, enquanto que seu epimero (S,R)-4 tem sabor amargo
(Figura 1.1).

(S)- Carvona (R)-Carvona

(odor de alcavaria) (odor de hortel3)
1 2
NH, T NH, T
HOOC ~ N_. S COOCH; HOOC ~ N. R __COOCH
\/S\H/ v 3 \/S\H/ :
(0] < (0]
Spn Ph

(S,S)-Aspartame (doce) (S,R)- Aspartame (amargo)
3 4

Figura 1.1 Configuracdo absoluta e resposta bioldgica.

1.1.1 Tragédia da Talidomida

Em primeiro de outubro de mil novecentos e cinquenta e sete
chegou ao mercado alemao a (*)-Talidomida (Figura 1.2), a qual foi

comercializada como um sedativo e hipndtico com poucos efeitos

colaterais. A industria farmacéutica que a desenvolveu acreditou que o
medicamento era t3o seguro que era propicio para prescrever a
mulheres gravidas, para combater enjoéos matinais. Foi rapidamente
prescrita a milhares de mulheres e espalhada para todas as partes do

mundo (46 paises), sem circular no mercado norte-americano. No final



dos anos 1950, foram descritos na Alemanha, Reino Unido e Australia
os primeiros casos de malformagdes congénitas onde criancas
passaram a nascer com focomielia, mas nao foi imediatamente ébvio o

motivo para tal doenca. Os bebés nascidos desta tragédia sao

chamados de "bebés da talidomida"”, ou "geracao talidomida" (Figura
1.3). Em 1962, quando ja havia mais de 10.000 casos de defeitos
congénitos a ela associados em todo o mundo, a Talidomida foi

removida da lista de remédios indicados.

O o)
N: i (9] OQIIH..N
N\ /N
o O H H o) o

R - (+) - Talidomida S -(-) - Talidomida
> 6

Figura 1.2 Isbmeros da Talidomida.

Contudo, considerou-se durante muito tempo que uma mistura
racémica biologicamente ativa, um dos enantiomeros seria responsavel
pela acdo (eutdmero) e o outro inativo (distbmero). Ficou evidenciado
posteriormente que apenas o isbmero R (eutbmero, 5) apresentava as
propriedades sedativas e hipnética propostas pelo medicamento. Por
outro lado, o isdbmero S (distbmero, 6) apresentava uma forte
atividade teratogénica (FABROS et al, 1990).



Figura 1.3 Geracdo talidomida (acessado em: <http://pt.wikipedia.

org/wiki/Talidomida> acessado em:27 de agosto de 2010).

Diante desses fatos ocorridos, o licenciamento pela Food and Drug
Administration (FDA) para a comercializacao de novos medicamentos
na sua forma racémica é somente permitido, apds cuidadosas
avaliacdes farmacoldgicas dos enantibmeros isoladamente e sendo
comprovado que o distbmero ndo possui efeito colateral prejudicial a
saude do paciente. No Brasil, a proibicao da Talidomida somente
aconteceu em 1965 e no mesmo ano, um médico israelense percebeu
gue o remédio era muito eficiente no tratamento de pacientes com
hanseniase (Lepra). Como o Brasil € um dos paises do mundo com
grande numero de casos de Lepra, a talidomida continua a ser vendida
e consumida.

Um enantiomero puro pode ser preparado por trés caminhos
principais, que consiste do uso de um composto quiral, da separacao
de materiais racémicos e de sinteses assimétricas (Figura 1.4)
(QUEIROZ, 2002).



Composto quiral { Substratos pro-quiral ]
|

Resolucéo Sintese assimeétrica

Cingtica Cristalizacdo

Sinteses /\ /K C

Enzimatica  Quimica Enantiomeros Diasteroisomeros

Compostos enantiomericamente puros

talise Biocatalise

o

Figura 1.4 Rotas para obter compostos enantiomericamente puros.

1.2 Catalise Assimétrica

A Catdlise assimétrica € uma das categorias para obtencdo de
compostos enantiomericamente puros, e esta mesma é subdividida em
catdlise organometdlica, catdlise enzimatica (biocatalise) e
organocatalise.

Pasteur, em seus trabalhos pioneiros, demonstrou a existéncia de
dois tipos de cristais, em amostra de tartarato de sdédio e amonia
racémica, obtidas em laboratério, sendo por isso considerado fundador
da disciplina estereoquimica. Pasteur separou, com auxilio de pincas e
lupa, os dois tipos de cristais e verificou que os cristais de um tipo
eram imagem especular nao-sobreponiveis do outro (propriedade
denominada de enantiomerismo ou quiralidade)(PILLI, 2001)

Até entdo, por volta de 1970, a maioria dos quimicos organicos
recorria a técnica de resolucdo de racematos, quando era necessario
obter compostos enantiomericamente puros. Posteriormente, o uso de
matérias-primas quirais produzidos pela natureza passou a ser a
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abordagem mais empregada até a segunda metade daquela década,
quando se iniciou o desenvolvimento de reagentes quirais que
permitiram a obtencdo exclusiva de um enantibmero a partir de
matéria-prima aquiral, processo esse denominado de sintese
assimétrica.

Como ja comentamos, vale a pena ressaltar que a importancia
de se descobrir novas rotas de sintese assimétrica decorre, entre
outras, do fato de formas enantioméricas de um produto natural ou
sintético interagir, na maioria das vezes, de forma diferente com
sistemas bioldgicos formados a partir de moléculas quirais
(aminoacidos, carboidratos etc.) e, por essa razdao, poderem

apresentar propriedades bioldgicas e farmacoldgicas distintas.

1.2.1 Organocatalise

A organocatalise por definicdo consiste em um processo no qual
moléculas organicas, de baixo peso molecular (compostos
normalmente por C, H, O, N, S e P), catalisam reacdes organicas, sem
necessitar da presenca de qualquer traco de metal. Em especial, na
sintese assimétrica, essa forma de catalise se apresenta como uma
poderosa ferramenta para a preparacdao de substancias complexas e
seletivas (COELHO e AMARANTE, 2009). Até recentemente, os
catalisadores utilizados na producdao de compostos organicos
enantiomericamente enriquecidos em esfera académica e industrial
(BLASER et al, 2005) eram exclusivamente baseados em duas
categorias, sendo elas: complexos de metais de transicao
(organometalica) e enzimas (biocatalise). No entanto, a organocatalise
tem despontado nos ultimos anos como uma terceira metodologia,
sendo considerada uma das abordagens mais promissoras para

controle de reacdes quimicas, em especial em sintese catalitica



assimétrica. Além do mais, trabalhos recentes mencionam os dias
atuais como a “idade de ouro” da organocatadlise, com grandes
possibilidades de aplicagao industrial (HOUK e LIST, 2004) e (BLASER
et al, 2005).

O primeiro relato (Figura 1.5) de uma reacgao organica assimétrica
organocatalisada data de 1912, onde se observou que os alcaldides
quinina e quinidina eram capazes de uma pequena indugdo assimétrica
na reacao entre HCN e benzaldeido (FISKE et al, 1912). A area
permaneceu sem expressao até o ano 2000, onde se reportou que a L-
Prolina era capaz de um alto grau de inducao assimétrica em reacoes
alddlicas (LIST et al, 2000).

(-)-Quinina (+)-Quinidina

Figura 1.5 Inducdo assimétrica na reacao entre HCN e benzaldeido.
*Asterisco em azul indica o centro assimétrico gerado.

Estando ciente do grande desenvolvimento de catalisadores
organometalicos e enzimas, assim como de sua eficiéncia, surge entao
a questdo do por que do uso e pesquisa na area de
organocatalisadores e quais suas vantagens. Na tentativa de
responder a essas questdes, podemos argumentar que a busca por
novos métodos que permitam preparar moléculas organicas com maior
rendimento, maior eficiéncia, menor tempo, menor numero de

transformacdes, menor toxidade e melhor seletividade é constante no
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meio académico e cientifico. Em escala industrial, o custo da producgao
€ também um fator muito importante. Por exemplo, o encarecimento
de um farmaco esta relacionado a obtencdo do mesmo em sua forma
enantiomericamente pura na sintese assimétrica. Este é um fator
importante, ja que alguns farmacos devem apresentar particularidade
em sua estrutura, o que é de fundamental importancia na atividade
bioldgica. Além da industria farmacéutica, sdao também necessarios
métodos eficientes para a preparacao industrial de compostos
enantiomericamente enriquecidos na area de agroquimicos,
intermedidrios sintéticos, entre outros. Ha importantes vantagens no
uso de organocatalisadores (BLASER et al, 2005). Essas pequenas
moléculas organicas com atividade catalitica sdo geralmente estaveis,
de baixo custo, ndo tdxicas e podem estar prontamente disponiveis
para a utilizacdo. Além do mais, as condicdes de reacao sao mais
amenas quando comparadas a outros tipos de catalise, ou seja, ndo é
necessario atmosfera de argdnio, o meio nao precisa ser totalmente
anidro e, normalmente, ndo €& necessario aquecimento ou
resfriamento. Desta forma, a organocatalise se mostra um processo
simples e pratico, sendo um grande atrativo para a industria
farmacéutica, pois nestes casos ndo se tolera a contaminagao por
metais no produto final.

O interesse da comunidade quimica no assunto pode ser
facilmente comprovado pela recente explosao de publicacdes que
tratam desse tema. Em uma consulta no SciFinder® utilizando
organocatalysis como palavra chave mostra a evolugdao desse tema

nos ultimos anos Figura 1.6.
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Figura 1.6 A evolugdao da organocatdlise nos ultimos anos. (ScinFider®
www.scifinder.com, acessado em: 06 de setembro de 2010).

Na pesquisa por novos catalisadores, os homens vém explorando
o desenvolvimento de catalisadores que possam levar a niveis de
seletividade comparaveis aqueles observados para processos
catalisados por enzimas, as quais sao proteinas de elevado nivel de
organizacao (YOON e JACOBSEN, 2003). Neste &ambito, a
organocatalise pode ser considerada como uma “versdao minima” das
enzimas (LIST et al, 2000).

Em relagdo a interacdo entre as moléculas existentes na reacao,
podemos classificar a organocatalise como catdlise covalente ou nao
covalente. Na catdlise covalente, temos a formacdo de um
intermedidrio entre o catalisador e o substrato. Um exemplo é a
reacao que envolve ativacao nucleofilica de um grupo carbonilico por
uma amina secundaria através da formagao de enaminas com cetonas.
Podemos mencionar, como um exemplo, a catalise de reacoes alddlicas
através da L-Prolina, a qual funciona como um organocatalisador
(Esquema 1.1) (LIST et al, 2000).



O_ACO2H

0 o) 7 R
)k + *3 % mol (S)
—_—
R H OH O
DMSO

Esquema 1.1 Catdlise da reacdo alddlica através da amina quiral.

A L-Prolina (Figura 1.7) é um aminoacido natural, comercializado
com o centro assimétrico controlado (quiralidade), e uma variedade de
reacOes podem ser mediada através deste simples aminoacido. Dentre
esta variedade de reacdes, temos as reacgdes cataliticas assimétricas

alddlicas, que sdo importantes na formacao de ligagao C-C.

N Z

H H
7

Figura 1.7 Estrutra da L-Prolina.

Em estudos desenvolvidos pelo grupo de Barbas III e
colaboradores (LIST et al, 2000) os catalisadores comerciais derivados
da L-Prolina foram testados em reacdes alddlicas assimétricas de
acetona com 4-nitrobenzaldeido. O resultado de seu trabalho é

mostrado na Tabela 1.1, que inclui também a prépria L-Prolina.
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Tabela 1.1 L-Prolina e derivados da L-Prolina testados na reacgao

alddlica assimetrica entre a acetona com o 4-nitrobenzaldeido?®

Catalisadores Rendimento (%) ee (%)

2 68 76

N

H
S
j‘COzH
e 67 73
H H

HO,

N
H H

HO///

O-’H 50 62

N “CoH

a- Adaptacao de LIST et a/, 2000.

Varias substancias organicas vém sendo desenvolvidas com
objetivo de serem utilizadas como organocatalisadores. Desde o0s
derivados de fésforo, guanidinas, alcaldides, uréias, entre outras, vem
sendo utilizada como sucesso em inUmeras transformagdes quimicas
Em particular, a utilizacao das aminas como organocatalisadores.
fornecem o0s produtos desejados com excelente grau de
estereosseletividade. Muitas das aminas sao produtos naturais
abundantes ou podem ser sintetizados com alguma facilidade.
Algumas das principais reacdes catalisadas por aminas quirais, e
principalmente por aminas secundarias ciclicas, cinchonas e derivados,
dando énfase a formacao de ligagcbes C-C, dentre elas a reacao
alddlica, de Mannich, adicdes conjugadas, cicloadicdes, alquilagoes,
Morita-Baylis-Hillman e domindé (COELHO e AMARANTE, 2009).
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1.2.1.1 Organocatalise de Aminas Quirais nas Reagdes Alddlica,

Anelacao de Robinson, Manich, adicao de Michael, de MBH e Domind

1.2.1.1.1 Reacao Alddlica e a Anelacao de Robinson

A reacao alddlica (cuja versao que conduz a formacao de produtos
de ciclizagdo denomina-se anelacao de Robinson) sdao umas das
reacdes mais utilizadas em quimica na formacdo de novas ligacoes
carbono-carbono. A primeira reacao aldol enantiosseletiva, utilizando
aminas quirais, foi descrita na década de 70 (Esquema 1.2)(EDER et
al, 1971).

N 7 R
(7) H3O0"
_— —_—
© o n=1 O "
R1 71% ee R1
47 mol%,25h,83%
8 9

Esquema 1.2 Reagao de anelagao de Robinson organocatalisada com amina

quiral 7.

Diante desses resultados, Parrish e Eder propuseram dois
mecanismos distintos para racionalizar a estereosseletividade obtida
no processo (EDER et al, 1971) e (PARRISH e HAJOS, 1974). A
primeira proposta envolve a adicdo nucleofilica da L-Prolina 7 na
cetona 8 e a subseqglente formacao de um enol, que pode assumir um
arranjo espacial ciclico estabilizado por ligagdes de hidrogénio (Figura
1.8).

12



H (8] |::_'||III

| g, g Mo p}'
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>~—< A

Figura 1.8 Estado de transicdo proposto, envolvendo formacao de
intermediario carbonolamina.

Alternativamente, outra proposta foi atribuida pelos autores, ao
qual um intermediario atuaria com nucleofilo na formacdo da ligacao
C-C, com concomitante transferéncia de hidrogénio para a ligacao (C-
H--H), conduzindo a um derivado enaminio no estado de transicdo
(Figura 1.9).

Enamina 0
intermedidria L _

Figura 1.9 Estado de transicao proposto, envolvendo formacao do derivado
enaminio.

Em seguida, em um trabalho feito por Agami e colaboradores, foi
proposta uma terceira alternativa mecanistica, na qual duas moléculas
de L-Prolina 7 participam do estado de transicao dessa reacao. A
proposta de Agami baseou-se em estudos cinéticos de efeitos nao-
lineares, que evidenciaram que a reagao se processava com um
cinética de segunda ordem com relagdo a L-Prolina (Figura
1.10)(AGAMI et al, 1984).
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Figura 1.10 Estado de transicdo proposto, contendo duas moléculas de L-
Prolina.

Até a década de 90, essas propostas mecanisticas ficaram sem
contestacdo. Foi quando List e Barbas III demonstraram, pela primeira
vez, que a catalise com a L-Prolina 7 também pode ser aplicada em
versoes intermoleculares das reacbes aldodlicas. Assim eles
descreveram a sintese dos produtos de condensacao alddlica 10-14,
obtidos pela reacao entre aldeidos e cetonas, alifaticos e aromaticos,
catalisados pela (S)-L-Prolina 7 (Esquema 1.3)(NOTZ e LIST, 2000).

DMSO ou DMF
0] 0 t.a. 2-72h O OH
R1JK/R2 + )J\R3 R’IJJ\;/'\R3
7(10-30 mol%) R2

O OH O OH O OH O OH O OH
OH
NO, 12 85%, >99% ee

13 60%, >20:1rd, 14 77%, 2,5:1 rd,

10 68%, 76% ee 11 97%, 96% ee >99% ee 95% ee

Esquema 1.3 Resultados obtidos por List e Barbas III na reagao.
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Diante dos resultados obtidos, List e Barbas III propuseram um
novo mecanismo para essa transformacdao, como alternativa aqueles
propostos por Parrish-Eder e Agami. Neste mecanismo é ressaltada a
presenca da enamina intermediaria 16, proveniente do ion iminio 15,
atuando como nucledfilo. Além disso, pode-se notar a atuacao da L-
Prolina como co-catalisador, devido a presenca da porcao carboxila de
acido, que age como acido de Bronsted, realizando uma ligacdo de
hidrogénio entre a carbonila do aldeido e o grupo carboxila da L-
Prolina, conduzindo a estabilizacao o estado de transicao 17 (Figura
1.11)(LIST et al, 2000).

Figura 1.11 Mecanismo proposto por List e Barbas III.
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1.3 Catalise Nucleofilica

Ambos, acido e base de Bronsted, sao capazes de catalisarem
reacdes quimicas, assim como acido e base de Lewis. Entre estas
quatro opgOes, as bases de Lewis, que podem atuar como
catdlisadores nucleofilicos, sdo as menos apreciadas na literatura.
Entretanto, uma diversidade de bases de Lewis (fosfinas terciarias,
aminas terciarias, piridinas e imidazolas) vem sendo descritas como
catalisadores nucleofilicos. Esses compostos aceleram muitas reacoes,
por exemplo, a adicao de alcool a cetona e a acilacdo de alcool por
anidrido (FU, 2000).

A acilacdo do alcool por anidrido, catalisada pela 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP) é talvez o exemplo mais frequentemente
encontrado da catalise nucleofilica. O mecanismo pela qual DMAP
acelera este processo fornece uma ilustracdo de como os nucledfilos
podem catalisar transformacdes quimicas (Figura 1.12). Na presenca
de DMAP, a acilagdao tipicamente ocorre de varias ordem de

magnitude, mais rapido do que em sua auséncia (BERRY et al/, 2001)

o i (0]
j)\ j)\ )T Nao catalisado O)LMe
Me O Me + Ph Lenta Ph)\Me
DMAP Catalise Rapida
OH
Rapido
)OL 0 P Ph)\Me
@
SN Me | U
|/ O Me
MezN
A

Figura 1.12 Mecanismo para acilacdo de alcool pela Catalise de
DMAP. A é um agente acetilante mais reativo do que quando se usa
anidrido acético.
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1.3.1 Derivados da piridina quirais em Catalise nucleofilica

Em 2004, Kotsuki relatou a utilizacao de piridinas quirais
cataliticas na reacdo de adicdo de Michael envolvendo cetona e
nitroolefinas. Esses derivados de DMAP quiral foram preparados da
sulfanamida 18 (derivado da L-prolina) em tratamento com reagente
piridinil-litio, formando as sulfanamidas litiadas 19a e 19b (Figura
1.13). A hidrélise resultante do sal sob condigbes acidas forneceu o
catalisador (-)-20 a e (-)-20 b com moderado a alto rendimento (50-

80%; duas etapas).

o O

2
N _ I Ha y
,S/O N N |
O5SLi’ D N N
50-80%  H
a R = NMe,
19 a -)- 20 a
18 br= 1" 19 b 8 20 b

Figura 1.13 Reacgao de obtengcao do DMAP quiral (-)-20a e (-)-20b.

Os catalisadores (-)-20a e (-)-20b tiveram éxitos para promover
reagao de adicdao de Michael das cetonas com oleofinas (Tabela 1.3).
Esses catalisadores forneceram altos rendimentos (92-100%) e altos
niveis de diastereosseletividade (>93:7) e enantiosseletividade (88-
99% ee) nesses adutos de Michael desejados, quando acido 2,4-

dinitrobenzenossulfonio foi usado como um aditivo (WURZ, 2007).
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Tabela 1.2: Reacao de adicao de Michael catalisada por (-)-20

0 O Ar

ﬁﬁ 10% (-) 20 MNOZ
Ar/\/N02 /E

X 5% 2,4-(NO,)CeHsSOsH X

CHClI3, 0 °C
Entre  catalisador X Ar sin:anti % ee® rend. %
1 20a CH, Ph 98:2 95 98
2 20b CH, Ph 98:2 99 95
3 20a CH; 1-Naftil 97:3 98 92
4 20b CH, 1-Naftil 97:3 93 100
5 20a CH, Tienil 94:6 88 92
6 20b CH, Tienil 93:7 90 98
7 20a S Ph 99:1 96 95
8 20b S Ph 98:2 92 98

a) excesso entaniomérico do diastereoisomero sin

1.4 Canfora e seus derivados

A Canfora (21, Figura 1.14) é uma substancia quiral
amplamente utilizada como precursor de diversos auxiliares de
quiralidade, ligantes, catalisadores e bases quirais. E uma substéncia
altamente versatil, sendo facilmente modificada em qualquer um dos
seus dez &tomos de carbono. A funcionalizacdo em posicoes
aparentemente desativadas € possivel em virtude de conhecido
rearranjos catidnicos caracteristicos do sistema biciclico[2.2.1]heptano
(ARMER et al, 1993).
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10 0
21

(1R,4R)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona

Figura 1.14 Canfora 21 e sua numeracgdo oficial dos carbonos.

Este monoterpendide é natural, podem ser isolada, por exemplo,
do dleo essencial de Lippia alba (BARROS et al, 2007) sendo
abundante e barato, também devido a sua facil preparacao a partir do
D-(+)-borneol, produto também natural (Figura 1.15). O D-(+)-
borneol pode ser encontrado abundantemente em varias espécies de
Artemisia, Dipterocarpaceae, Balsamifera blumea e Galanga
kaempferia (WONG et al, 2006).

A Canfora vem atraindo consideravel interesse como material de
partida para a preparacao de derivados que venham a ser usados em
sintese assimétrica. Este terpendide encontra-se comercialmente
disponivel nas duas formas enantioméricamente puras (Figura 1.15) e
0 seu custo é atraente quando comparado com outros produtos quirais

usados em sintese enantiosseletivas (Tabela 1.3).
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d-(+)-borneol

\

(o) (0]

OH
(+)-(1R,4R)-Canfora (-)-(1S,4S)-Canfora

endo-1,7,7-Trimetilbiciclo
21a 21b [2.2.1]heptan-2-ol

Figura 1.15 Formas Enantioméricas da Canfora e o seu precursor sintético
D-(+)-borneol (natural).

Tabela 1.3 Custos de algumas substancias naturais com a canfora. Catalog
Handbook of Fine Chemical®, valores em reais.

Substancias Massa (g/mol) Preco por Mol § Cas Number
D-Alinina 89,09 278 338-69-2
R-(-)2-amino-1-butanal 89,14 1725 5856-53-3
(+) borneol 154 15250 464-43-7
(1R)-(+) Canfora 152,23 437 464-49-3
(1S)-(-) Cénfora 152,23 3384 464-48-2
D-(+) Gliceraldeido 90,08 52727 453-17-8
DL-Gliceraldeido 90,08 28000 56-82-6
L-(+)-Acido lactico 90,08 351 79-334
(+)-ct-Pineno 136,23 1175 7785-70-8
(-)-a-Pineno 136,23 1275 7785-26-4
(-)-b-Pineno 136,23 3000 18172-67-3

As funcionalidades dos carbonos Cy/Cs; C3/Cio e Cs (veja na figura
1.14) contribuiram para preparacao de varios Ligantes precursores de
catalisadores organometdlicos quirais e organocatalisadores em
diversos tipos de reacbOes, sendo descritos de bons a otimos
enantiocontroles. Cabe mencionar de forma destacada o (-) e (+)

DAIB 29a e 29b (quadro 1.1.) que revolucionou a area de catalise
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assimétrica e laureou o seu descobridor, R. Noyori, ao prémio Nobel
de quimica em 2001. Alguns dos derivados da canfora empregados

em catalise assimétrica estdo descrito no quadro 1.1.

sR o e
= Me
H  N7NT S
HO
Bn
1-Naftil
OH
OH
Ph
27 28
NM MezN
d on HO
(-)-DAIB (29a) (+)-DAIB (29b)

Quadro 1.1: Alguns derivados de canfora em sintese assimétrica. a ) Adicao
de Michael (TZENG et al, 2008), b) Reacao Aldol (CHEN et al/, 2009), ¢)
Adicao Aliborano a aldeidos (HALL et al, 2005), d) Adicao Catalitica de
organozinco (NOYORI, 1990; PINHEIRO & FERREIRA, 1998).
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1.5 Reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH): desenvolvimento
de versOes assimétricas

A reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH), conhecida desde 1968,
também estd incluida na classe de reacdes utilizadas na formacao de
uma nova ligagao carbono-carbono (BASAVAIAH et al, 2003). Essa
transformacdo apresenta uma das maiores eficiéncias de atomos entre
as reacgdes organicas conhecidas na atualidade, além de ser um
exemplo de uma reagao organocatalitica. Essa reacao que consiste em
uma condensacdo entre carbonos eletrofilicos de uma substancia
carbonilada (geralmente, um aldeido) e a posicdo a de uma olefina
ativada (derivado acrilico) por grupos retiradores de elétrons,
catalisada por uma amina terciaria ou fosfina, leva a formagao de uma
nova ligacao o C-C em um produto altamente funcionalizado, de
grande potencialidade sintética (Esquema 1.4)(AMARANTE et al,
2008).

j.J\ Organocatalise OH
+ /\ 2 NRj3 ou PR3 R2
R1 H R _ R1
1_ . .
Rz‘ alquil, aril Derivados a-metileno
R“=CN, COR, COOR, CONH, B-hidrocarbonilados

Esquema 1.4 Esquema geral para a reacao de MBH.

O mecanismo mais aceito para as reagdoes de MBH envolve
quatro etapas (Esquema 1.5) (SANTOS et al, 2006). Na primeira,
ocorre uma adicdo de Michael do catalisador (amina terciaria I ou
fosfina) ao sistema a,B-insaturado II, gerando o zwitterion III. A
condensacao alddlica entre III e o aldeido IV gera o alcoxido V, que
sofre uma transferéncia de préton, fornecendo o enolato VI. Neste
estagio, a decomposicao deste intermediario gera o produto B-hidroxi-

a-metileno carbonilado VII, com regeneracao do catalisador I.
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%)j\x DI:_J
I @
—
etapa 1 m
etapa 4 etapa 2 | R'CHO
v
& o
R X H‘J\L/H\K
@ ®
NR, ctapa3d NR;
Vi v

Esquema 1.5: Mecanismo geral da reacao de MBH.

Hatakeyama e colaboradores (IWABUCHI et a/, 1999 e NAKANO,
2004) descreveram um método elegante para preparacao de adutos
de MBH com 30b (Figura 1.16) em alta enantiosseletividade. A

metodologia consistiu no emprego da B-isocupreidina(p-ICD) 30a no

acoplamento entre o alceno ativado 30 e aldeidos, alifaticos e

aromaticos.
O CF H F
)\3 30a (10 mol%) oH O )C\3
RCHO + o cF R 0 CE
| *  DMF,-55°C 3
30 30b, 90% ee

Figura 1.16 Reacdao de MBH assimétrica catalisada por B-ICD 30a.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Especificos

» Sintetizar inicialmente dois novos potenciais ligantes e/ou
organocatalisadores quirais (31 e 32) derivados da R-(+)-
canfora 21a, mediante a reacao alddlica diastereosseletiva com

aldeidos piridinicos

S
(RN

> Estudar com detalhes a reducao assimétrica dos alddis 31 e 32
para obtencao também diastereosseletiva dos correspondentes
didis 33 e 34;

» Caracterizar em detalhes as estruturas bidimensionais e
tridimensionais mediante estudos de RMN !H e 13C,
principalmente por analises aprofundadas nos espectros de
HMQC, COSY e NOESY.
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Caracterizar experimentalmente possiveis ligacdes de Hidrogénio
Intramolecular (IHBs) nos compostos sintetizados, usando a

espectroscopia na regiao do Infravermelho.

Corroborar esta caracterizacgo de IHBs, baseando em
resultados in silico de otimizacdo de geometrias moleculares,

usando B3LYP/6-311++G(d,p) como nivel de calculo.

Caracterizar os  quatros NnOVos potenciais Ligantes/
organocatalizadores (31, 32, 33 e 34) quirais sintetizados, por

CG-MS de baixa resolugao;

Determinar excesso diastereoisomérico (ed) para os aldois 31 e
32 e os didis 33 e 34 por RMN de H.

Iniciar uma investigacao sobre o poder organocatalitico destas
novas moléculas, aplicando-as como organocatalizadores
nucleofilicos, inicialmente na reacao de Morita-Baylis-Hillman,

usando como técnicas de ativacao a irradiacao por microondas.
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3. ESTRATEGIA

3.1 As Nucleofilicidades Absolutas (N) entre Derivados de

Piridinas e outros Nucleéfilos

Em quimica, um nucledfilo (de ndcleo e do grego @iAoo, phile,
amor) é um reagente que forma uma ligagao quimica com seu parceiro
de reacdo (um eletréfilo) doando elétrons para este. O termo nucledfilo
e eletréfilo foi introduzido por Christopher Kelk Ingold em 1929
(CAREY e SUNDBERG, 2007). Como nucleéfilos doam elétrons, eles
sdao, por definicdo, bases de Lewis. Todas as moléculas ou ions com
um par de elétrons livres podem atuar como nucledfilos.

Cabe ressaltar, que nucleofilicidade ndao €& sinbnimo de
basicidade. Nem toda base forte €, um bom nucledfilo. Por exemplo: o
t-butéxido € uma base forte, mas um péssimo nucledfilo, devido a
impedimentos estéricos ao ataque nucleofilico.

Medidas empiricas de nucleofilicidade sao obtidas comparando as
taxas relativas de reacdo de um reagente padrdao com varios
nucledfilos. Uma medida de nucleofilicidade € a nucleofilica constante
ou nucleofilicidade absoluta N, originalmente definida por (SWAIN e
SCOTT, 1953). Tomando a metandlise do iodeto de metila como a

reacao padrao, eles definiram N como:

NcHs1 = Log (knucl/kcH;0H) em metanol a 25°C. (Equacao 3.1)

Valores de N > 0 indicam que a substdncia avaliada é mais
nucleofilico que o metanol e N < 0 menos nucleofilica que o metanol
(CAREY e SUNDBERG, 2007).
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Desta forma, as piridinas substituidas na posicao 2 ndo sdo eficientes
como nucledfilos (por exemplo, a 2,4,6-trimetilpiridina ou 2,4,6-
colidina, que é 6tima base e péssimo nucledfilo) (Figura 3.1).

Escolhemos como estratégia para este trabalho, a preparacao de
piridinas quirais, somente substituidas nas posicobes 3 e 4,
diferentemente do trabalho desenvolvido anteriormente pelo nosso
grupo, onde 2-piridinas foram preparadas para serem usados como
ligantes de metais (bases de Lewis) e para serem organocatalizadores
(MELLAO et al., 1998).

R
| N R A AN | A
Z I P I ~ ~
RN N N N
uma 2-piridina uma 3-piridina uma 4-piridina 2,4,6-Colidina
pouco Base eficiente
nucleofilica ndo impedidas estericamente nao nucleofilica

Figura 3.1 Algumas piridinas substituidas e suas relativas nucleofilicidades.

Sao entendidos muito poucos os relatos que comparam
nucleofilicidades entre as piridinas substituidas em diferentes posicoes.
Em 2007, o grupo de professor Mayr e colaboradores (BROTZEL, 2007)
descreveram um trabalho cinético em detalhes, comparando as
nucleofilicidades absolutas (N) de diversas piridinas substituidas com

outros nucleodfilos e estes resultados estao resumidos na Figura 3.2.
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N{ CH.CL,) Ni{ HO)

17 + +17—— PrO-
(in i-PrOH)
MeO- —_ N— N
(4-MeO-CH, )P pl p C Ny Lie
_\\ —_— MeO-
BuP =— —+ Me,N CN \ + (in MeOH)

10 + +10

Figura 3.2 Comparacao das nucleofilicidades de piridinas com outros
nucleofilos.

Podemos notar neste quadro, que a nucleofilicidade absoluta da
piridina (enquadrada em azul) é aproximadamente igual a 13, sendo
este valor muito maior que o do metanol e proximo da nucleofilicidade
absoluta do tri(4-clorofenil)fosfina e da trifenilfosfina (enquadradas
respectivamente em verde e em vermelho), considerando no meio de
diclorometano como solvente (aprético). Uma vez que fosfinas foram
usadas por Morita como catalisadores nucleofilicos no seu classico
artigo, precursor da reacao de Morita-Baylis-Hillman (RMBH),
considerar a nucleofilicidade de piridinas substituidas quirais nos
pareceu uma boa estratégia.

A RMBH pode ser efetuada tanto em meio prético como aprético
(BASABAIAH et al, 2007). O mecanismo desta reacao depende muito
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do tipo de solvente utilizado, tendo uma natureza dualistica,
determinada por Coelho e colaboradores (AMARANTE et al, 2009).
Desta forma, acreditamos que, com a presenca do grupo hidroxila
(OH) em todos os compostos 31, 32, 33 e 34, o0 que
comprovadamente aumenta a velocidade da RMBH (BASABAIAH et al,
2007), o uso da técnica de aceleracao de reagao por irradiacao por
microondas e o estudo da influéncia do solvente, estas moléculas
podem vir a apresentar poder catalitico satisfatorio como

organocatalisadores na RMBH.

3.2 Estudos para a Obtencao dos Novos Catalisadores Quirais

A primeira parte desse trabalho serd a obtencao dos alddis 31 e 32
a partir da Canfora 21a. Para alcancar os objetivos citados
anteriormente, utilizamos dois eletrofilos diferentes; um aldeido com o
nitrogénio na posicdo 3 (35) e outro aldeido piridinico com o

nitrogénio na posicdo 4 (36), conforme a figura 3.3.

7 i
|\ I\
N/ N
35 36

Figura 3.3 Aldeidos piridinicos 35 e 36.

Em sequéncia, tentaremos obter os didis 33 e 34 a partir dos

alddis (31 e 32) obtidos na primeira etapa.
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3.3 Derivados Quirais da Piridina

Um dos maiores desafios hoje para a reacao de Morita-Baylis-
Hiilman ¢é o desenvolvimento de estratégias que conduzam
eficientemente ao controle do centro estereogénio formado em seus
adutos, seja através de auxiliares de quiralidade ou de catalisadores
quirais, como ja mencionado na introdugao desse trabalho.

O nosso trabalho estd focado no desenvolvimento de novos
organocatalisadores e ou ligantes quirais em potencial, derivados na
piridina e da canfora (porcao quiral) que possam induzir a quiralidade

aos adutos de Morita-Baylis—Hillman (Quadro 3.1).

R*(3,4)
O =
— - ~
N N
piridina piridina
quiralizada

Quadro 3.1 Quiralizagdo da piridina.

A quiralizacdo da piridina vem sendo efetuada na literatura de
diferentes formas (para um exemplo recente ver, SONG e YAO, 2010).
Escolhemos, porém, o uso da canfora como transferidor de
quiralidade, devido ao grupo possui experiéncia na sintese de
auxiliares de quiralidade derivados de terpenos naturais abundantes
como o B-pineno (VASCONCELLOS et al, 1991; bem como a nao
natural cAnfora (MELLAO e VASCONCELLOS, 1996) (21a).
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Assim, a piridina quiralizada, idealizada por nds, tem a sua
porcdo quiral oriunda da R-(+)-canfora (21a) e a analise

retrossintética encontra-se no esquema 3.1 a seguir.

= ~ "N
I
OH
OHO|_| OH

Rota 2a“ H Rota 2b
= 2\
' e
OH OH
0 0]
31 32
Rotak / Rota 1b

0
21a R(+)- Canfora 36 Ar= | ¢

Esquema 3.1 Anadlise Retrossintética.

A analise retrossintética acima nos mostra os catalisadores
quirais idealizados 31 e 32 (alddis) e 33 e 34 (didis). Os alddis 31 e
32 podem ser originados da reacdo alddlica entre 21a (R(+)-canfora)
(VASCONCELLOS et al, 1998) com 35 e 36 respectivamente. Em
seguida, a preparacao dos didis (33 e 34) pode ser efetuada pela
reducao dos correspondentes alddis 31 e 32, com o controle cinético
estereosseletivo (MARTINS, 2009).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Rota sintética 1a

Uma vez ja definida a estratégia de trabalho, iniciou-se a parte
experimental, com a propdsito de preparar o produto da reacao
alddlica 31 e o seu estereoisomero de forma seletiva.

Para este fim, nos partimos da cetona 21a a qual foi submetida
a desprotonacao cinética pelo uso de uma base forte (LDA) em THF
anidro (um solvente aprotico) a baixa temperatura (controle cinético)
(MELLAO e VASCONCELLOS, 1996), seguido do acoplamento com 3-
piridinacarboxaldeido 35 (Figura 4.1).

1) 1,5 LDA, THF, -78 °C, 1,5 h

% 35

@)
21a 2 |
) @4 THF, -78 °C, 60 min 31 76 %
2eq. | _
N e.d.= 86%

Figura 4.1 Resultado na sintese de 31.

O produto da reacao foi elucidado por métodos cromatograficos,
espectroscopicos e espectrométricos (ver parte experimental).

Cabe destacar, que até este momento, ndo sabiamos a
estrutura, nem a estereoquimica absoluta do produto majoritario e
minoritario (Pmaj. e Pmin.) desta reacdao, que iremos
cronologicamente discorrendo, daqui em diante.

Inicialmente, podemos observar na analise por CCDA, mostrada
na figura 4.2, a indicacdo do desaparecimento total do aldeido 35, o

gue evidenciou o término da reacao (compare o “spot” D versus o A).
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A =Padrio do aldeido 35. Rf = 0,50

B = P,j ap0s separagdo por CC Rf = 0,33

°
° . C = Ppin ap0s separagdo por CC Rf =0,17
¢ o D = Mistura reacional bruta Pz, + Py
Y TR R RPN N (‘antes da separagao por CC)
A B C D

Figura 4.2 Andlise por CCDA, eluente = hexano/acetato de etila (1:1); A=
padrdo aldeido piridinico 35 ; B= Pmaj ap0s separagao cromatografica por
coluna relampago; C= Pumin apos separacdo cromatografica por coluna
relampago.D= produto bruto da reagao alddlica da R(+)-canfora Pmaj+Pmin-

Esta CCDA mostrada na figura 4.2 foi efetuada apds a separacgao
minuciosa entre os dois produtos detectados em proporcdes desiguais
(Pmaj+Pmin), como evidenciado no “spot D”.

Uma analise por CG-MS foi efetuada no produto majoritario
(Pmaj), apds a separagao cromatografica por coluna. O cromatograma
do Pmaj esta mostrado na figura 4.3. Este indicou um sinal majoritario
com Tr de 18.8 min. Os sinais em Tr de 11.5 min e Tr de 6.5 min
mostraram ser tracos de aldeido e canfora respectivamente, mediante
a analise o espectro de massas.

Por outro lado, o correspondente espectro de massas do produto
majoritario Pmaj comprovou que este € um dos produtos alddlicos
isoméricos (exo-1, 31; exo-2, 31a; endo-1, 31b ou endo-2, 31c),
apresentando o pico [M-18] = 241 m/z (Figura 4.4) entre varios
outros picos, onde propomos interpretacbes de fragmentacoes

possiveis para eles na figura 4.5.
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Figura 4.3 Cromatograma (CG-MS) da reacdo alddlica apds

separacao dos diasteroisomeros, Tr= 18,8min.

Figura 4.4: Espectro de massas da reacdo alddlica apds separagao dos

diastereoisomeros; Produto majoritario Tr= 18,8 min.
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C16H21NO>

260 g.mol™!
N [M+]
g
0 \
[M-H,0] l
m/z =108; 100% (ion base)
°4 °+
_ M NN S _ -
— N
Y © ® (%H
C16H19NO.+ C10H16O_1 C6H6N0+
1 152g.mol -1
241g.mol 108g.mol
25%
10% .100 %
[M* - CH;]
®
@
P
N
o]
C5H4N+ 1 C9H13O+
78 g.mol” 137g.mol!
42% 13%

Figura 4.5 Espectro de massas (CG-MS). Principais fragmentos propostos
neste trabalho para o produto majoritario da reacdao alddlica e suas
respectivas abundancias relativas.

Na figura 4.6 apresentamos o espetro de massas para a Canfora,

copiado e adaptado do site NIST.
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Espectro de Massas (electron ionization, 70 e.V.)

Camphor
MASS SPECTRUM
100
J m/z=41 m/z=95
80 % m/z=81 100 %
20 70 %
Q i
c
| =57
_('EU 60 m4(2) %
5 - =>8 =69 m/z=108
g | mé(z) % mé; % 42%
= 40 m/z=°152
- | 25%
20 ‘
00 . : Il | | ! ” !||‘| I sl || ‘ H! ‘| I|.‘I h . L !I .| wo . : |
0.0 40 80 120 160
m/z

NIST Chemistry WebBook (http://webbook.nist.gov/chemistry)

Figura 4.6 Mass Spectrometry Data Center Collection (C) 2008; MS numero
de espectro 151971. Adaptada de: NIST http://webbook.nist.gov/ chemistry,
acessado em 4 de novembro de 2010).

Em complemento, os principais fragmentos encontrados no
estudo de espectrometria de massas para o R-(+)- canfora ja foram
descritos. Em trabalho recente, Negri e colaboradores reinvestigaram o
espectro da canfora, em um estudo fitoquimico. Os principais
fragmentos encontrados por Negri, e suas correspondentes
abundancias relativas, sdo: m/z=152 [M+] (25%); (M*"-CH3) (5%),
m/z= 108 (137 - COH) (45%), m/z= 95 (100%), m/z= 81 (75%)
(NEGRI e ROGRIGUES, 2010). Note que alguns fragmentos intrinsecos
da céanfora, sdo de mesma massa aos fragmentos proposto por nos
(por exemplo, m/z=108), explicando, provavelmente o porque de este

ser o pico base no produto majoritario.
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As analises por RMN 'H, cujas expressdes estdo mostradas na figura
4.7, foram conclusivas para a determinagao do excesso
diastereoisomérico (d.e.) desta mistura de produtos. Assim, o dubleto
referente ao hidrogénio carbindlico e arilicos H3" em Pmaj (5 = 4,92
ppm) do diatereoisdbmero majoritario, aparecem acompanhado com
sinais dos respectivos hidrogénios H3 " do diastereoisobmero minoritario
Pmin (6 = 4,83 ppm). A integracao relativa destes sinais determinou o
excesso diastereisomérico (ed=86%) como mostrada na figura 4.7. As
constantes de acoplamento dos dois produtos detectados (Pmaj +Pmin)
foram muito semelhantes (~10Hz).

Entretanto, a determinacao da configuracao absoluta do produto
majoritario (Pmaj) @inda ndo estava totalmente determinada e sera

discutida adiante.
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H3 - Ar
,‘\\\Ar ,‘\\\H3 ’
RS
Ar =
OH ou OH | N
o o
I:'maj Pmin
Pmaj
l:"min
Regido Deslocamento Constante de
5 (ppm) acoplamento (Hz)
01 (majoritario) 4,946 4,895 4,92
02(minoritario) 4,855 4,806 4,83

Figura 4.7 Expansdo do espectro de RMN 'H do aldol, ed=86%.
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4.1.1 Possibilidades Estruturais para os alddis

Para a R(+)-cadnfora 21a, o Uunico enolato possivel de ser
formado é o de geometria E, uma vez que 21a possui uma estrutura
biciclica que lIhe confere rigidez conformacional, tornando impossivel a

formacao do enolato Z (Esquema 4.1).

LDA, THF

(E)

N\ -78°C, 90 min
0 OLi

21a - -

Esquema 4.1: Formacao especifica do Enolato E.

A reacdo de aldeidos piridinicos contendo faces enantiotdpicas,
teoricamente permite a formagao de quatro produtos (31, 31a, 31b e
31c), uma vez que dois novos centros assimétricos (asteriscos em

azul) foram gerados em Cs e C3~ (Figura 4.8).
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31b (endo-1) 31c (endo-2)

Figura 4.8 Possivel formacdo de quatro diastereoisémeros possiveis.

Teoricamente, quatro diastereoisomeros sao possiveis de serem
formados. Entretanto, conforme observamos na figura 4.7, somente
dois destes isémeros foram detectados por RMN 'H, havendo sempre
um grande excesso entre um deles.

Calculos tedricos obtidos na teoria DFT, usando B3LYP/6-
311++G(d,p) como nivel de calculo indicaram que o distereoisbmero
mais estavel é o 31 (exo-1) (Figura 4.10).

Na conformacdo mais estavel para 31, nds calculamos o angulo
diedral entre os atomos H,s-Co-C4-Ho> (@ numeragao intrinseca do
programa Gaussian2009®) igual a 177° que nos arremete a uma
constante de acoplamento tedrica de J = 10-12,5 Hz, considerando o
grafico de correlacdo de Karplus (figura 4. 9).

Este valor tedrico de constante de acoplamento estd de acordo
com os dois possiveis produtos exo-1 ou exo-2 compativeis com o

valor obtido experimentalmente para o diasterecisbmero majoritario
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(J= 10,2 Hz), o que ainda ndo define a estrutura majoritaria ser
realmente a 31 ou 31a (exo-1 ou exo-2).

Entretanto, fica claro que entre o produto detectado (Pmaj €
Pmin) mostrados na figura 4.7, que tém J=10,2 Hz e 10,0 z
respectivamente, ndao pode ser o produtos endo-2, pois seu valor
tedrico de J é muito menores que 10 Hz, considerando a correlacao de
Karplus. Note na figura 4.11 que o angulo diedral H,,-C4-Cy1-H3s € de
80° e o J tedrico~2Hz, muito longe do valor experimental. Por outro
lado, ainda nao se pode descartar a possibilidade do Pmaj ser o endo-1
(H22-C4-C11-H35 =79, J teérico 10-11HZ).

Cabe destacar neste ponto, que observamos na figura 4.10, para
a conformacdao de mais baixa energia calculada para 31 (exo-1),
caracteriza-se uma ligacao de hidrogénio intramolecular (FILHO et al,
2007) entre o oxigénio (8) e hidrogénio (27) com comprimento de

2.03 A° 0 que ndo ocorre no minimo conformacional de exo-2.

Figura 4.9 Correlacao do angulo tedrico e o valor da constante de Karplus.
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Exo 1

Exo 2

Figura 4.10 Conformagdes mais estaveis das estruturas exo-1 e exo-2
calculadas pelo programa Gaussian 2009, pela teoria DFT, no nivel de célculo
B3LYP/6-311++G(d,p). Exo-1 mais estavel que Exo-2. As numeracdes sdo
arbitrariamente adicionadas pelo programa Gaussview 4.1, nao tendo
nenhuma relagao com a numeragao oficial da IUPAC.
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Endo 1

Endo 2

Figura 4.11 ConformacOes mais estaveis das estruturas endo-1 e endo-2
calculadas pelo programa Gaussian 2009, pela teoria DFT, no nivel de calculo
B3LYP/6-311++G(d,p). Endo-1 mais estavel que endo-2. As numeragoes sao
arbitrariamente adicionadas pelo programa Gaussview 4.1, ndo tendo
nenhuma relagdo com a numeracao oficial da IUPAC.

Somando estes resultados tedricos, com analise de
cromatografia em camada fina analitica (CCDA) mostrada na figura
4.2, indica-se que exo-1 ou endo-1 poderiam ser 0o Pmaj detectado,
pois @ menor polaridade relativa (maior Fr) do exo-1 (31), (em relagao
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ao exo-2) €& compativel com a formacao de uma IHB (FILHO et al,
2007), tornando a interacdao do composto com a silica menor, como
explicitado na figura 4.2.

Por fim, a caracterizacdo da IHB foi efetivada pela anadlise na
regiao do infravermelho, que constatou um alargamento da banda de
absorcdo em 3220 cm’!, caracteristico de Ligacdo de hidrogénio
intramolecular (SILVERSTEIN, 2006; FILHO et al., 2007), confirmando
mais ainda que nosso produto majoritario pudesse ser ou o 31 (exo-
1) ou o 31b (endo-1).

Figura 4.12 Espectro Infravermelho do aldol 31.

As interacOes face-face entre o enolato E com os aldeidos,
podem ser do tipo “like” (lk, si-si, re-re) ou do tipo “unlike” (ul, si-re,
re-si) (ELIEL & WILWN, 1994) os possiveis estados de transicao que
conduziriam aos quatro distarecisbmeros (figura 4.14), estao

mostrados mais adiante no esquema 4.2.
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7N\
Facere \__ Ik(re,re)

NS

/ re°

(E)

OLi / \N
0 ) ul(re,si)
si
7 N\
oo b Ik(si,si)
si
(E)
/ OLi
Face si 7 N\ .
_ ul(si,re)
N
re°

ET re,re

ET re,si

ET si,si

ET si,re

31 (exo-1)

31a (exo-2)

31b (endo-1)

31c(endo-2)

Esquema 4.2: Estados de transicdo propostos para os quatro possiveis

alddis diastereoisoméricos.

Albizati e colaboradores

(VAILLANCOURT

et

al,

1991)

descreveram a reacao do enolato da cdnfora com aldeido variados.

Esta reacdo de condensacao alddlica produz predominantemente um

aduto 37 (exo0) e o aduto 38 (endo) como minoritario (esquema 4.3).
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1) LDA, THF, -78 °C

N
O 2 , 15 min
) QCHO
21a

Esquema 4.3: Sintese de Albizati.

Os outros diastereoisomeros nao foram detectados por analises
espectroscopicas nem por analise por CLAE. Este fenomeno foi
detalhadamente investigado e foi descoberto, que todos os aldeidos

examinados exibiram seletividade para o aduto exo 38 (tabela 4.1).

Tabela 4.1 Razdes entre os adutos 37:38: a) rendimentos referentes
a mistura isomérica; b) razdes determinadas por RMN 'H

Entrada Aldeido, R rd(%)? 37:38°
1 Me 82 3,3
2 Et 64 3,2
3 i-Pr 63 3,1
4 t-Bu 80 7,6
5 Ph 85 11,0
6 PhCH; 91 1,6
7 2-furil 89 4,4

Como podemos ver na tabela 4.1, a razao 37:38 € pouco
influenciada pelo o volume do grupo alquil (entrada: 1, 2, 3) sendo a
maior modificacdo para o anel fenilico (entrada:5).

Estes dados também sugerem que o nosso produto principal da

reacao alddlica, seja o 31(exo-1) (Ar=3-piridinil).
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Heatcock e colaboradores (HEATHCOCK et al, 1979)
demonstraram que os compostos B-hidroxicarbonilicos do tipo 39 e 40
admitem a formacdo de ligacdo de hidrogénio intramolecular, como

mostrado nas estruturas 41 e 42 (Figura 4.13).

OH O OH O
o o
Rp R4 R 5 Rq
sin anti
39 40
R H HaO/H
Ha 96 HE L =6d
HaC 3
Hb R4 HbR1
sin anti
41 42

Figura 4.13 Ligacao de hidrogénio intramolecular em 41 e 42, R = Ph, p-
NO,Ph; p-MeOPh; Et; R; = H, OH, o-alquil, i-pr.

Nestes casos, as configuracdes relativas dos adutos alddlicos no
Ca e CB sao normalmente determinadas com base nas constantes de
acoplamento entre H,; e Hy; admitindo-se esta formacgao de ligagao de
hidrogénio intramolecular. Cada um dos diastereoisomeros (Sin e Anti)

tera equilibrio conformacional, mostrado na figura 4.14.
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H CH
3C O ) ﬁ\( sin
Hb R H R
43 44
Ha ’
_H Ha
e = RO ant
Rh
45 46

Figura 4.14 Equilibrio conformacional dos sin e anti aldéis.

Podemos observar que tanto para o conformero 43 e 44 os
hidrogénios Ha e Hb estao numa relacao sinclinal, resultante em uma
pequena constante de acoplamento para o aduto sin (J = 0-4 Hz).

Por outro lado, para o aduto anti, o equilibrio conformacional
favorece o conférmero 45, devido a interagao 1-3-diaxial entre R e R;.
Nesta conformacdo a relacdo entre Ha e Hb é antiperiplanar,
resultando em uma constante de acoplamento maior (J = 7 - 12 Hz).
Em analogia a este relato da literatura, com as analises das constantes
de acoplamento do nosso aldol principal é 31, mas nao podiamos
descartar ainda totalmente a possibilidade de ser o 31b (endo-1)
(figura 4.15).
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H3’H3' =70

N H3,/ \
N
\ DI
O oH
31 31b

J: H3,H3 = 10,2 Hz

Figura 4.15 Medidas de RMN 'H do Pmaj em campo de 200 MHz (ver parte
experimental).

Como podemos observar na figura 4.15, o valor da constante de
acoplamento para o aldol 31 ou 31b pode ser de J = 10,2 Hz entre Hs
e Hs'. Esse valor sugere uma relacdo préxima ao antiperiplanar entre
Hs e Hs com um &angulo diedral préxima de 177° ou uma relacdo
proxima ao sinperiplanar préoxima de 7°. Além da distancia (em
numero de ligacdes) entre os nucleos, outro fator que tem grande
influéncia no valor de ] é o angulo 06 entre as ligacdes. Karplus
(CONSTANTINO, 2008) demonstrou o caso dos acoplamentos entre
hidrogénios vicinais, tabela 4.2, mostrando que o valor de J depende
fortemente do valor do angulo diedro entre as ligacdes envolvidas
(Figura 4.12). Admitindo a formacao de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, acreditamos que o diastereoisdmero observado Pmaj
para o aldol sdo o 31 (exo-1) ou 31b (endo-1) (Figura 4.17).
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Tabela 4.2 1. (3°) em Hexanéis

a

Hidrogénio que se acoplam . )
. . Simbolo Valor(Hz) Faixa(Hz)
(relagao entre conformacoes)
Axial-axial Jaa 10 8al2
Axial-equatorial Jae 3,9 2a6
Equatorial-equatorial Jee 2,7 2as5

%(CONSTANTINO, 2008)

J=4A-Brosg + CCos2g

Figura 4.16 Correlacao de Karplus.(acessado em 20/08/2010: http://www.
cbs.cnrs.fr/MAJ/FORMATIONS/COURS/RMN/cours/canetl/canet1-4.html).

53



N
\Hb | _ (:) 0O ‘. Ar
\\\“H — H/
O Hb
31(ex0) 5, .+ 10 Hz
Hp Hb
= _0O_
H
Ar] © o~
rr., _H Ar
Ha~ O Ha
31b(endo)

Figura 4.17 Diastereoisomeros possiveis para serem Ppmaj.

Para finalizar toda essas especulagdes e concluir sem nenhuma
duvida, avangcamos mais a nossa analise tridimensional, observando
um sinal forte entre os hidrogénios da metila 8 e o Hs (figura 4.18,
Pmaj 31) no espectro de NOESY (Figura 4.19) determinou a
configuracdo S no carbono 3. A auséncia destes acoplamentos, no
mesmo espectro, entre os hidrogénios do anel piridinico e as metilas,

confirma a estereoquimica R no carbono 3.

Figura 4.18 Composto majoritario 31.
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Figura 4.19 Espectro de NOESY do produto majoritario caracterizado
completamente como 31.

4.2 Rota sintética da 2a

A introducao de um atomo de hidrogénio em uma ligacdo C=0
pode ser feita mediante ataque nucleofilico de um hidreto ao carbono
eletrofilico. No esquema 4.4, mostramos uma proposta de mecanismo
para a reducao de aldeidos e cetonas com o NaBHy,.

Inicialmente a complexacdo do oxigénio com o cation Na*
aumenta a eletrofilicidade do carbono (catdlise por acido de Lewis) e
ocorre como etapa rapida antes da transferéncia de hidreto. Essa
transferéncia leva a formacdo rapida do alcdéxido A, seguida da
formacdo do monoalcoxiboidreto B. Esse intermediario também & um
agente redutor, podendo reduzir outras moléculas de R,C=0 até a
formar o tetralcoxiboroidreto C, que é solvatado (reagcdo com o proprio
solvente) ou hidrolisado pela adicao de H,O ou solucdao saturada de
NaOH, liberando o alcool (COSTA et al, 2003).
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o " o T ataque O Na
® \o | = | < nucleoflllco
W2_, _complexagdo . B + BH;
N H/l —_— > RV YR H H etapa lenta
H
A (alcéxido)
0}
S N:a © o )]\ SINC) \ ® ¥
+BH O—BHzNa 3R R _~BNa
4\ — 4\ 7 F 5 1'3/H
R R — 3 4 KN AN
H -BH; R R R4\R R A w5
5
A B(monoalcoxidoboroidreto)

Estado de transigéo
da etapa lenta

Tne

a

o~ o "

4 R%R + 4H,0 — R4\R + B(OH); + NaOH
H

C
tetra alcoxiboroidreto

Esquema 4.4: Proposta de mecanismo da reducao de carbonilas por NaBH,.

A estereoquimica da reducdo por hidretos tem sido
detalhadamente estudada nos derivados cicloexandis. Alguns
reagentes conduzem predominantemente a cicloexandis com a
hidroxila axial, enquanto outros levam ao isomero equatorial. Alcodis
com a hidroxila em axial sdo normalmente formados quando o sistema
redutor é volumoso devido ao fato da aproximacdo equatorial ser
menos impedida estericamente (Esquema 4.5).

Hidretos menos impedidos conduzem preferencialmente a alcoois
equatoriais (MELLAO & VASCONCELLOS, 1996).

Esquema 4.5 Reducdes de cicloexanos substituidos: R = o-alquil.
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Uma vez que a velocidade de reagao depende de um choque
bimolecular entre R,C=0 e o0 agente redutor, e sendo a reagao
irreversivel (controle cinético), com isso, a face menos impedida
estericamente reagird mais rapidamente e levard ao produto
majoritario.

Nos sistemas biciclicos rigidos, como em 47 ou 21a, a
estereosseletividade é fortemente influenciada pelo efeito estérico,
mesmo quando hidretos pouco volumoso sao utilizados. A aproximacgao
do anion tetraidroborato deve ocorrer ao longo da trajetéria de Burgi-
Dunitz (angulo de aproximacdo & carbonila~107°) (Esquema 4.6)
(ALVES, 2010). Esse ataque pode acontecer pelo lado concavo (ataque
endo) ou pelo lado convexo (ataque exo). Dois efeitos devem ser
considerados na anadlise desses resultados: o impedimento estérico
causado pela ponte do sistema biciclico no lado convexo desfavorece o
ataque exo, e o impedimento estérico dos hidrogénios axiais do lado
concavo, desfavorece o ataque endo. No primeiro caso em 47
(Esquema 4.7), o ataque exo é favorecido, pois ndo ha impedimento
muito significativo pela ponte biciclica metilénica (CH,). Esse ataque é
favorecido em detrimento do ataque endo, pois, nesse ultimo, o
hidreto enfrenta impedimento estérico dos hidrogénios axiais da face
concava (A) (Esquema 4.7). No segundo caso em 21a, a metila em C-
8 no lado convexo da estrutura da canfora oferece um enorme
bloqueio estérico ao ataque exo. Mesmo sentindo as interacdes dos
hidrogénios axiais, o ataque endo é amplamente favorecido (B)

(Esquema 4.8).

57



""" C—0 LUMO

Mucledfilo na
trajetéria de
Blrgi-Dunitz

Esquema 4.6: Trajetéria de Burgi-Dunitz.

NaBH,
Lb\ H

0 OH

+
Z:E;ZOH

H
47 48 (86%) 49 (14%)
NaBH,4
- . H + OH
\
@] OH H
21a 50 (14%) 51 (86%)
Esquema 4.7 Reducdes diastereosseletivas do 47 e 21a.
face menos impedida face convexa impedida pela
exo(convexa) metila da ponte metilénica
BH,
8
HaC CHs
o
A BH, B

face cbncava impedida
pelos hidrogénios axiais

Esquema 4.8 Face de ataque concava e convexa.

face menos impedida
endo (cbncava)
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Como ja discutida na estratégia de trabalho, a rota 2 é
promissora para preparacao do diol 33. Esse aldol que por sua vez, foi
preparado em bons rendimentos e oOtimas diastereosseletividade a
partir 31 (ver discussao da rota 1)

Usamos como agente de reducdo o borohidreto de sddio (NaBH,)
em condicdes usuais, ndao sendo necessaria usar condicoes anidras, e
nem atmosfera inerte. O uso de LiAlH4s aumentaria substancialmente o
custo operacional da reacao.

Inicialmente em nosso trabalho submetemos 31 a reacao de
redugcdo com NaBH4; usando uma mistura THF:H,O como solvente. As
condicoes para o preparo do diol 33 estdo representados na figura
4.20.

OH — .OH "OH
3 Hs
0 THF:H,0 By
(0 °C, 6h)

'H3 /4 \ 'H3 7 \ H 7 \
N N >
S NaBH4 AR M. N
+ H> OH
3
OH
33a

33
31 EX0-ex0 exo-endo

Figura 4.20 Preparacao do diol 33 e 33a.

O isolamento reacional (ver detalhes na parte experimental)
conduziu diretamente a formagao de um sélido branco em 100% de
rendimento (considerando a massa tedrica do produto).

Inicialmente a anadlise por CCDA indicou o desaparecimento total
do aldol 31 e o aparecimento de duas manchas, que revelam
fortemente na camara de U.V., com possibilidade de serem os didis
diastereoisoméricos 33 +33a.

A separacao dos dois diastereoisbmeros foi conseguida pelo uso
de cromatografia em coluna reldampago e os produtos separados foram
reavaliados por CCDA (Figura 4.21).
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Eluente, 1:1 Acetato de etila/hexano

A=31,FR=10,50

e ¢ B = Bmaj. - Rf 33 ou 33a
f---4----k---4----k---1 C = Bmin. - Rf 33 ou 33a
D = Mistura Bruta, 33 + 33a

0,30
0,11

A B C D
Figura 4.21 Analise por CCDA. eluente = Hexano/acetato de etila (1:1); A =
padrao aldol 31, B = Diastereoisomero majoritdario puro; C =

Diastereoisomero minoritario puro. D=produto bruto da reducao do 31.

Subsequentemente, o produto majoritario (Pmaj) da redugdo de
31, apos purificagcdo por cromatografia em coluna relampago, foi
analisado por CG-MS. Podemos notar na figura 4.22 a presenca de um
pico principal com Tr =18.1 min, que foi caracterizado como um dos
didis diastereoisoméricos 33 ou 33a, mediante a sua analise no
espectro de massas (figura 4.22). Todos os outros fragmentos foram
caracteristicos dos produtos. Os outros picos sao relativos a co-

produtos de estruturas ndao determinadas.
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Figura 4.22 Cromatograma do Pn,; da redugdo de 31, apds purificagdo por
CC. Espectro de massas deste Pmaj, que apresenta o sinal m/z=241, entre
outros sinais bem caracteristicos da série.




A confirmagao do sucesso da reacao de formacao do diol 33 + 33a
pode ser comprovado pela analise de espectroscopia no infravermelho
(figura 4.23), onde observamos a auséncia do grupo carbonila (C = O
cm™) na faixa 1700 a 1750 cm™ e o aparecimento de banda muito
intensa e larga em 3444 cm™ caracteristica dos didis.

Figura 4.23 Infravermelho do diol 33.

De acordo com a figura 4.20, s6 sao possiveis a formacdao de
dois didis diastereoisoméricos a partir da reducdao aldol 31.
Semelhante ao ja discutido na figura 4.10, novos estudos in silico em
B3LYP/6-311++G(d,p) como nivel de calculo foram efetuados para os

didis exo-exo e para o exo-endo (Figura 4.24).
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exo-exo

exo-endo

Figura 4.24 Conformagdes mais estaveis das estruturas dos dois didis exo-
exo e exo-endo (oriundas da reducao da cetona 31, que foi separada por
cromatografia em coluna) calculadas pelo programa Gaussian 2009, pela
teoria DFT, no nivel de célculo B3LYP/6-311++G(d,p) A exo-exo é mais
estavel que exo-endo. As numeracgdes sao arbitrariamente adicionadas pelo
programa GaussView 4.1., nao tendo nenhuma relagdo com a numeragao
oficial da IUPAC.

A estrutura que apresentou ser a mais estavel foi exo-exo, que
apresenta um angulo diedral entre os atomos H;;-Ci0-Ci2-H;3 igual 7°,
0 que corresponderia a uma constante de acoplamento J = 10,8 Hz; e

a correlacao exo-endo dos atomos H;>-C;;-Cio-H40 dando um angulo
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diedro de 131.6°, o que corresponderia a uma constante de

acoplamento, J=8.4 Hz, conforme a figura 4.25.

Figura 4.25 Relacdo angulo diedro H;;-C;9-C;2-H;i3 (exo-exo) = 7°e H;»-Ci;-
Ci0-H4o (exo-endo) = 131.6° com a constante de Karplus

O valor experimental obtido de J = 11,2 Hz do acoplamento
entre H, e H; em §=5,14 ppm estd muito mais préximo de 10.8 Hz que
de 8.4 Hz, ndao deixando duvida que a relacao entre H,/Hs ser a cis
(proximo a sinperiplanar) e o produto majoritario (Pmaj) foi assinalado
como sendo o 33.

O valor da diastereosseletividade de 33 Pmaj / 33a@ Pmin foi
medida pela integracao relativa entre os hidrogénios correspondentes
a H3 do diastereoisdmero majoritadrio com o Hsz do diastereoisdbmero
minoritario (8 = 5,14 ppm e 5,11 ppm, respectivamente, 88,2:11,8,
ed= 76,4%) na figura 4.26.
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Figura 4.26 Espectro de expansao do diol majoritario e minoritario da
reducao de 31.

A estrutura exo-exo apresentou um comprimento de ligagao em
2,0 A° entre Hs» e Oy9 caracteristica de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular (IHB), e conseqguentemente um alargamento na banda
de absorgcao no infravermelho observado no espectro 6.22(ver parte
experimental). Por outro lado, a distancia entre os atomos H.g e Oy
mostrou ser > 3,0 A, o que descarta a existéncia de uma IHB no

produto exo-endo.

Estas conclusdes estdao também coerentes com os resultados
obtidos na CCDA. No diastereoisomero 33 (cis), ha uma forte
tendéncia de formacao de ligacdo de hidrogénio intramolecular,
diminuindo sua interacdo com as hidroxilas da fase estacionaria
(silica). Por outro lado, o 33a (Bmin.) ndo forma IHB,
conseqientemente interagindo mais com as hidroxilas da silica,
mediante pontes de hidrogénio intermolecular. E desta forma, a
observacdo que B min. é mais polar que o B maj. completa todo o

Nosso raciocinio.
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Em relato da literatura (MELLAO e VASCONCELLOS, 1996), a
seletividade observada na reducdao com borohidreto de sédio pode ser
razoavelmente interpretado, envolvendo um ataque do ion hidreto
ocorre preferencialmente pelo lado menos impedido do aldol 31
(Figura 4.27).

Figura 4.27 Ataque do ion hidreto.

4.3 Estudo sintético da Rota 1b

Uma vez ja definida a estratégia de trabalho, e seguindo a
mesma seqliéncia da rota 1a, nos iniciamos esta parte experimental
com a propédsito de preparar o aldol 32. Desta forma, partimos da
cetona 21a a qual foi submetida a desprotonacao pelo uso de uma
base forte (LDA) em THF (solvente aprotico) a baixa temperatura
(controle cinético), seguido do acoplamento com 4-
piridinacarboxaldeido 36 (Figura 4.28).

1) 1,5 LDA, THF, -78 °C, 1,5h

o

OH

2 \
\ ) 0 0]

© N ' THF, -78 °C, 60 min
2eq. N~

21a 36 32, 32a,32b ou 32c

Figura 4.28 Resultado da sintese estereosseletiva de 32-32c.
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Tomando como base os resultados apresentados anteriormente,
gue nos levou ao completo assinalamento da configuragcao absoluta do
alddl 31, acreditdvamos que a geometria do produto majoritario da
reacao entre 21a com o aldeido 36 fosse conduzir, semelhantemente,
ao produto com geometria 32. Entretanto, discorremos a seqguir, todos
os detalhes que nos fizeram assinalar inequivocamente esta
configuracao absoluta.

Inicialmente, a analise feita por CCDA (figura 4.29) do produto
da reacao do 21a (R)-(+)-canfora com o aldeido piridinico 36, revelou
duas manchas caracteristicas da formacao dos isbmeros 32 e 32a. O
isbmero majoritario (Pmaj) possui menor fator de retengao, enquanto o
isdbmero minoritario (Pmin) POSsui um maior fator de retencao na placa
de silica. Esta CCDA foi efetuada apds a separacdao dos produtos

diastereoisoméricos por CC relampago.

A -Rf 36=0,50
o R=007 Pmaj. - Rf32 ou 32a = 0,24

R REEEN EREE IEEREY

A Pmin Pmaj Pmin. - Rf32 ou 32a = 0,08

Figura 4.29 Anadlise por CCDA do produto bruto da reacdo alddlica da R(+)-
canfora 21a. Eluente = Hexano/acetato de etila (1:1); A =36 padrdo do
aldeido piridinico; 32 ou 32a = Ppaj. , 32 ou 32a = Ppyin.

Apds esta purificagao por CC, foi efetuada uma analise por CGMS
do Pmaj purificado, indicando um sinal a Tr=17.5 min. figura 4.30. Os

outros tracos de produtos ndao sao isomeros.
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Figura 4.30 Cromatograma da reacao de formacao do 32 ou 32a

(Tr=17.5 min).

Analisando a expansdo feita no espectro RMN™' do Ppmaj, Nos

observamos uma constante de acoplamento experimental de J=10 Hz
em 8 = 4,89 ppm (figura 4.31). Semelhantemente ao discutido na rota

la, este valor em Hz esta razoavelmente condizente com a geometria
calculada para o diedro H,g-Co7-Cio-Hi; de 136.1° (figura 4.32) se

baseando no grafico de correlacdo de

— 4417
— 40

Karplus.

(=)
=
s

Figura 4.31 Expansao do espectro de RMN-1H do diastereoisomero 32.
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Figura 4.32 Conformagdo mais estavel da estrutura do aldol 32, calculadas
pelo programa Gaussian 2009, pela teoria DFT, no nivel de calculo B3LYP/6-
311++G(d,p).

Entretanto, novamente determinamos a geometria de um
diastereoisbmero majoritario na analise acurada por NOESY. No
Espectro NOESY do composto 32 (figura 4.34), percebemos um sinal
forte entre os hidrogénios da metila 8 e o Hs; e também com os
hidrogénios do anel aromatico e H3 " (e espectro de expansao NOESY),
gue culminou na determinacdo da configuracdo do carbono 3, como
sendo S (Figura 4.33). A auséncia destes acoplamentos, no mesmo
espectro, entre os hidrogénios do anel piridinico e as metilas, confirma

a estereoquimica R no carbono 3.

Figura 4.33 Composto 32.
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Figura 4.34 Expansao espectro de NOESY do composto 32.

E ainda, examinando a expansao no espectro COSY (H,H) figura
4.35, enxergamos um sinal forte entre H3' e Hs, e que
conseqientemente esta ocorrendo um acoplamento entre eles,

elucidando de forma clara, a forma estrutural do aldol 32.
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Figura 4.35 Expansao do espectro COSY (H,H) do composto 32.

4.4. Estudo sintético da Rota 2b

Para obtencao do diol 34, submetemos 32 a reacao redugao com
NaBH4 usando uma mistura THF:H,0 como solvente. As condigdes para

o preparo do diol 34 estao mostradas na figura 4.36.

N

H 7 \ {\l

RN N
NaBH4, THF

OH >

3

@) H,0, 0 °C, 6h
32 34

Figura 4.36 Reacao de redugao do aldol 32.
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Cabe destacar, que neste Unico caso, a geometria do diol 34
(figura 4.38) o valor experimental da constante de acoplamento entre
Hs e H3- (J = 8 Hz) e o valor calculado do diedro Hi3-Ci2-Ca7-Hag 173°,
nao estdo muito adequados ao diastereoisomero 34, onde
esperariamos valores experimentais um pouco maiores (10-11 Hz).
Entretanto, estes tipos de variagdes sao comuns considerando que os
calculos foram efetuados em meio gasoso e ndao em meio solvatado,

como na grande maioria dos casos na literatura.

9
E4 &
o o

T T T T
4.000 3.950 3.900 3.850

Figura 4.37 Expansé&o do espectro de RMN-'H do H* do diol 34.

Figura 4.38 Conformacdes mais estaveis das estruturas dos dois didis exo-
exo 34 (oriunda da reducdao da cetona 32, que foi separada por
cromatografia em coluna) calculada pelo programa Gaussian 2009, pela
teoria DFT, no nivel de célculo B3LYP/6-311++G(d,p) A exo-exo é mais
estavel que exo-endo. As numeracdes sao arbitrariamente adicionadas pelo
programa GaussView 4.1., nao tendo nenhuma relagdo com a numeragao
oficial da IUPAC.
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4.5 Estudo Preliminar em Organocatalise

Continuando os nossos objetivos, partirmos para aplicacao das

novas moléculas quirais sintetizadas 31, 32, 33 e 34, como possiveis

organocatalisadores na

reagao enantiosseletiva de Morita-Baylis-

Hillman. E seguindo esse raciocinio, iniciamos os nossos testes com o

aldol 31 (organocatalisador) na reacao mostrada na figura 4.39,

variando alguns parametros como quantidade de catalisador, co-

catalisador, solvente e temperatura. Os resultados estao mostrados na
tabela 4.3.

O,N

+ ﬂj\OCH3

52 (1mmol)

@)

53

Cat.(% mol de 31
(exo-1))

Co-cat(%xmol

L-prolina)

Microondas

O,N

H O
OCHj

54

Figura 4.39 Reacdo Enantiosseletiva de Morita-Baylis-Hillman do p-

nitrobenzaldeido com o acrilato de metila.

Tabela 4.3 Tabela de resultados da reagao enantiosseletiva de Morita-Baylis-

Hillman do p-nitrobenzaldeido com o acrilato de metila

Entrada | Cat. Co-cat Solvente Co- T(°C) | Tempo | Rend.

(%mol) | (Y%ymol) | (CHsCN) | solvente (%)
01 0,1 - - - 50 1h NR
02 0,1 - - - 100 1h NR
03 0,1 - 1mL - 50 1h NR
04 0,1 - 1mL - 100 1h NR
05 0,3 - 1mL - 50 1h NR
06 0,3 - 1mL - 100 1h NR
07 0,1 - 1mL 1mL(H,0) 50 1h NR
08 0,1 - imL 1mL(H,0) 100 1h NR
09 0,1 - 1mL 2mL(H,0) 50 1h NR
10 0,1 - 1mL 2mL(H,0) 100 1h NR
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11 0,1 - 1mL 3mL(H,0) 50 1h NR
13 0,1 - 1mL 3mL(H,0) 100 1h NR
14 0,1 - 1mL 4mL(H,0) 50 1h NR
15 0,1 - 1mL 4mL(H,0) 100 1h NR
16 0,1 - 1mL 5mL(H,0) 50 1h NR
17 0,1 - 1mL 5mL(H,0) 100 1h NR
18 0,1 0,1 1mL - 50 1h NR
18 0,1 0,1 1mL - 100 1h NR
19 0,3 0,1 1mL - 50 1h NR
20 0,3 0,3 1mL - 100 1h NR
21 0,3 0,3 1mL - 50 1h NR
22 0,5 0,3 1mL - 50 1h NR
22 0,5 0,3 1mL - 100 1h NR
23 0,1 0,1 1mL 1mL(H,0) 50 1h NR
24 0,1 0,1 1mL 1mL(H,0) 100 1h NR
25 0,1 0,1 1mL 2mL(H,0) 50 1h NR
26 0,1 0,1 1mL 2mL(H,0) 100 1h NR
27 0,1 0,1 1mL 3mL(H,0) 50 1h NR
28 0,1 0,1 1mL 3mL(H,0) 100 1h NR
29 0,1 0,1 1mL 4mL(H,0) 50 1h NR
30 0,1 0,1 1mL 4mL(H,0) 100 1h NR
31 0,1 0,1 1mL 5mL(H,0) 50 1h NR
32 0,1 0,1 1mL 5mL(H,0) 100 1h NR
33 0,3 0,1 1mL 1mL(H,0) 50 1h NR
34 0,3 0,1 1mL 1mL(H,0) 100 1h NR
35 0,3 0,1 1mL 2mL(H,0) 50 1h NR
36 0,3 0,1 1mL 2mL(H,0) 100 1h NR
37 0,3 0,1 1mL 3mL(H,0) 50 1h NR
38 0,3 0,1 1mL 3mL(H,0) 100 1h NR
39 0,3 0,1 1mL 4mL(H,0) 50 1h NR
40 0,3 0,1 1mL 4mL(H,0) 100 1h NR
41 0,3 0,1 1mL 5mL(H,0) 50 1h NR
42 0,3 0,1 1mL 5mL(H,0) 100 1h NR
43 0,3 0,3 1mL 5mL(H,0) 50 1h NR
44 0,3 0,3 1mL 5mL(H,0) 100 1h NR
45 0,5 0,3 1mL 5mL(H,0) 100 1h NR
46* 0,1 0,1 1mL - 0 2dias NR
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47* 0,1 0,1 imL - 0 10dias NR
* sem microondas; NR= Nenhuma reagdao observada; co-catalisador= L-
prolina; h = Horas
0 H
| Cat.(% mol de 31 CN
CN (exo-1))
+
O,N | Co-cat(%xmol O2N
L-prolina)
52 (1mmol) 55 Microondas 56

Figura 4.40 Reacdo Enantiosseletiva de Morita-Baylis-Hillman do p-

nitrobenzaldeido com o acrilonitrila.

Tabela 4.4: Tabela de resultados da reagao enantiosseletiva de Morita-

Baylis-Hillman do p-nitrobenzaldeido com acrilonitrila

Entrada | Cat. Co-cat Solvente Co- T(°C) | Tempo | Rend.
(%mol) | (Y%oymol) solvente (%)

01%* 0,3mmol - - - 0 20min NR
02 0,3mmol - - - 100 1h NR
03 0,5mmol - - - 100 1h NR
04 0,5mmol 0,1mmol - - 100 1h NR
05 0,5mmol 0,1mmol - - 100 1h NR
06 0,3mmol - DMSO(1mL) - 100 1h NR
07 0,3mmol - DMSO(ImL) | 0,ImL H,O 100 1h NR
08 0,3mmol - DMSO(ImL) | 0,2mL H,O 100 l1h NR
09 0,3mmol - DMSO(1mL) - 100 1h NR
10 0,3mmol - DMSO(2mL) | 0,ImL H,O 100 l1h NR

11 0,3mmol - DMSO(2mL) | 0,2mL H,0 100 1h NR

13 0,3mmol - DMSO(2mL) | 0,3mL H,O 100 1h NR
14 0,3mmol - DMSO(2mL) | 0,4mL H,O 100 1h NR

15 0,3mmol - DMSO(2mL) | 0,5mL H,O 100 1h NR
16 0,3mmol - DMSO@BmL) | 0,ImL H,O 100 1h NR

* sem microondas; NR= Nenhuma reagdao observada; co-catalisador= L

prolina; h = Horas.
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Conforme descrito na tabela 4.3 e 4.4, empregamos a nossa
molécula 31(exo0-1) como possivel organocatalisador na reagao de
Morita-Morita-Baylis-Hillman, e perante os resultados observados nao
ocorreu nenhuma atividade catalitica empregando especificamente
esse catalisador, mesmo variando significativamente alguns
parametros, tais como: temperatura, solvente, co-solvente, catalisador

e co-catalisador.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVA

+ Neste trabalho desenvolvemos de forma eficiente e
estereosseletiva a sintese de quatro novos potencias
organocatalisadores quirais 31, 32, 33 e 34, derivados da 1-
R(+)-canfora (21a) um reagente de baixo custo e origem

natural;

+ Na obtencdo das moléculas 33 e 34, foi realizada uma reacao
de reducdo das moléculas 31 e 32 com NaBH4, respectivamente,
e desta forma conseguimos obter os dois didis pela rota 2 com
rendimentos acima de 90% e em altos excessos

diastereoisoméricos;

+ Aprofundamos, de forma inédita, estudos espectroscopicos
unidimensionais e bidimensionais para esta classe de moléculas,
incluindo as técnicas COSY, HETCOR e NOESY.

+ Realizamos testes cataliticos preliminares para molécula 31 na
reacao de Morita-Baylis-Hillman com intuito de verificarmos a
efetividade do catalisador como nucledfilo e termos adutos
quirais. Entretanto, até o momento, ndo observamos poder

catalitico como esperado pela nossa estratégia.

+ Uma vez que desenvolvemos a sintese de novos aminoalcoois e
diois quirais, estas novas moléculas serdao investigadas como
ligantes em potencial para formagao de catalisadores

organometadlicos e investigadas em outras reacdes assimétricas.

78



+ Como perspectivas, pretendemos aumentar o poder catalitico
destas moléculas, pela adicdo de grupos doadores de elétrons no

anel piridinico.

+ Este presente estudo abre fronteiras para o desenvolvimento da
catdlise assimétrica no nosso grupo de pesquisas e outros pos-

graduandos ja estao continuando este trabalho.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais de Métodos

Neste trabalho foram utilizados aldeidos adquiridos da Aldrich®,
Acros®, solventes da Tedia® e da Vetec®, onde todos continham
grau de pureza adequado. A 1(+)-R canfora foi utilizada sem
purificacdo prévia (comercial, Aldrich chem co).

Alguns solventes utilizados para fins sintéticos e preparativos foram
previamente tratados por processo descritos na literatura.

THF - A remocdao de agua foi feita mediante refluxo em Na (metalico)
na presenca da benzofenona como indicador com subsequente
destilacdo a pressao normal.

Aldeido piridinicos - Seco com hidreto de calcio.

A remocao dos solventes no decorrer dos processos de
isolamento foi feita em rotaevaporador Fisatom.

Em todos os casos, a completa remocao de tracos de solventes foi
feita em sistema de alto vacuo, com pressdo variando de 5 a 0,1
mmHg.

Nas cromatografias em camada fina analitica (CCDA) foram
utilizadas cromatofolhas de aluminio em gel silica 60F2s4 (Whatman).
Para as cromatografias em coluna tipo relampago (ou flash) foram
utilizadas colunas de vidro (2x20 cm e 1x20cm) com silica 60 de
granulacdao 40-60 um (silicycle) sobre pressurizagdao media, usando
pressurizador de nebulizadores comuns.

Os métodos de revelacdo empregados para visualizacdo em
CCDA foram luz ultravioleta (254nm) e borrifacdao de solucao de
fosfomolibdénica 7% em etanol.

Os espectros na regiao (IV) foram obtidos em um
espectrofotbmetro IR PRESTIGE-21, SHIMADZU, de feixe duplo. Os
valores para as absorcdoes foram referidos em numero de onda,

utilizando como unidade o centimetro reciproco (cm™).
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Os espectros de massa de baixa resolugao por impacto de
elétrons foram obtido em um aparelho de CGMS-QP2010 da
SHIMADZU.

Os espectros de RMN foram obtidos de uma aparelho Varian
Mercury Spectra AC 20 (200mHz para 'H e 50 mHz para C*® ) em
cloroférmio deuterado (CDCIl3) utilizando-se o tetrametilsilano (TMS)
com referéncia interna. Os valores de deslocamento quimico foram
referidos em ppm e em relagito ao TMS e as constantes de
acoplamento em Hertz(Hz).

Os desdobramentos quimicos referentes a cada acoplamento dos
hidrogénios foram expressos da seguinte forma: singleto (s), singleto
largo(sl), dubleto (d), tripleto(t), sexteto (sex), dubleto (sex), duplo
dubleto (dd), duplo duplo dubleto (ddd) e multipleto (m). Os
deslocamentos quimicos (8) foram medidos em partes por milhdao
(ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As
multiplicidades dos sinais dos carbonos observados pelo uso da técnica
de APT para a ressonancia de 50 MHz, onde sdao colocados em fase
“para cima” carbonos quartenarios e metilenos em fase “ para baixo”
carbonos de metino e metila.

As medidas de rotacdo o6tica especifica foram efetuadas em um
polarimetro PDA 9300 ACAPEC , sendo o caminho otico de 0,1 dm.
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6.2 Experimentais e Espectros

Figura 5.1: Aldol 31
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6.2.1 Preparacdo do (1R, 3S,3'R,4R) -3-[(3-Piridinil) hidroximetil-
1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]heptan-2-ona (31)

Em um baldao de 250 mL, previamente seco foi adicionado 12 ml

de THF seco e adicionado LDA (2M) ao baldo a -78 °C sob argonio.
Uma solugao de 1520 mg (10 mmol) de R-(+)-Canfora 21a em 6 mL
de THF seco foi adicionada gota a gota (tempo de adicao = 15
minutos). Apds a adicdo, a solucao foi agitada por 1,5h e em seguida
foi adicionado com uma solucdao de 27,3 mmol de 3-piridina
carboxaldeido (2,6 mL) em 20 mL de THF seco e entdao agitado por
mais 1 hora. Apds este tempo, a reacdo foi interrompida nesta
temperatura, pela adicao de 100 mL de uma solugao saturada de
NH4CI. O banho refrigerante foi entao retirado e a mistura de solventes
(THF-H,0) foi removida sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
entdao ressuspenso em 40 mL CH,Cl,. A fase organica foi entdo lavada
com uma solugao satura de NaCl 10% (3X25mL). A fase organica foi
seca com Na,SO4 anidro, filtrada e evaporada no evaporador rotatorio.
O residuo foi purificado por Cromatografia Flash usando eluente uma
mistura 5% de AcOEt:Hexano, obtendo-se um sdlido (1,50g, 60%).
CCDA - (50% AcOEt: Hexano) - Rfsi;a = 0,35 [a]p®®= +162(C = 10,
CH,Cly)
RMN H - (200 MHz; CDCls, &=ppm): 0,89(s,3H); 0,94(s,3H);
1,02(s,3H); 1,14-1,25(m, 1H); 1,37-195(m, 4H); 2,19(d, J=10Hz,
1H); 4,66(s, OH); 4,83(d, J=10Hz, 1H, Diast. Min.); 4,92(d, J=10Hz,
1H, Diast. Maj.); 7,25-7,33(m,1H); 7,71(dt, 1=7,8Hz, 1H); 8,52(d,
J=1,6Hz, 1H); 8,54(d, J=1,6Hz, 1H).

RMN !3C - APT (CDCl3, 50 MHz, §ppm): 9,09(CHs3); 20,31(CHs);
22,25(CHs); 28,85(CHz); 29,19(CH,); 45,40(CH); 46,95(C);
58,39(C); 60,57(CH); 74,13(CH); 123,75(CH);  134,29(CH);
137,24(C); 148,58(CH); 149,47(CH); 222.56(C).

IV (cm™)- 3220 (OH!); 1759 (C=0 de cetona ciclica); 1050(C-0)
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EM- (70 ev) m/e (%): M* - 18 = 241(3,15%); 198(3,00%);
152(14,70%); 130(13,64%); 124,15(13,88%); 108 (100%); 95
(40,52%); 78(25,39).
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Espectro 6.1 Espectro de RMN H (CDCl3, 200 MHz) de 31.
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Espectro 6.2 Expansdo do Espectro RMN-'H (CDCls, 200 MHz) de 31
regiao de 6.00 a 8.70 ppm.
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Espectro 6.3 Expansdo do Espectro RMN-'H (CDCls5, 200MHz) de 31
na regiao de 2.00 a 5.20 ppm.

Espectro 6.4 Expans3o do Espectro RMN-'H(CDCls, 200MHz) de 31
na regiao de 0.20 a 2.00 ppm.
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Espectro 6.5 Espectro de RMN *3C-APT (50 MHz, CDCls) de 31.
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Espectro 6.6: Expansdo do Espectro de RMN *C-APT (50 MHz,
CDCl3) de 31 na regiao de 0,000 a 34,000 ppm.

Espectro 6.7 Expans3o do Espectro de RMN '*C-APT (50 MHz, CDCls)
de 31 na regiao de 40,000 a 85,000 ppm.
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Espectro 6.8 Expans3o do Espectro de RMN '*C-APT (50 MHz, CDCls)

de 31 na regiao de 40,000 a 85,000 ppm.
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Espectro 6.9 Espectro Bidimensional de COSY H, H de 31.
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Espectro 6.10 Espectro Bidimensional de NOESY H, H de 31.
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Espectro 6.11 Espectro Bidimensional de HMQC de 31.
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Espectro 6.12 Cromatograma da reagao de obtencao do aldol 31.
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Espectro 6.13 Espectro de Infravermelho do 31 em cm™.
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Espectro 6.14 Espectro de massa do 31.
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Figura 5.2 Diol 33
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6.2.2. Preparacdo do (1R,3S,3R, 3'R,4R) - 3 3-[(3-Piridinil)
hidroximetil-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]heptan-2-ol (33)

Em um baldo de 50 mL foi pesado 100 mg (0,4 mmol) de 31 e
em seguida dissolvido em 5mL de THF e 1mL de H,O. Em seguida foi
pesada 151 mg (4,34 mmol) de NaBH; e adicionada ao balao e
deixado sob agitacdo constante a 0 °C por 6H. Apds esse tempo, a
reacao foi interrompida nesta temperatura, pela adicao 3 ml de uma
solucao saturada de NH4Cl. A mistura de solventes (THF-H,O) foi
removida sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi entao ressuspenso
em 40 mL CH,Cl,. A fase orgéanica foi entdo lavada com uma solugao
satura de NaCl 10% (3X25mL). A fase organica foi seca com Na,SO4
anidro, filtrada e evaporada no evaporador rotatorio. O residuo foi
purificado por cromatografia flash usando eluente uma mistura 5% de
AcOEt:Hexano, obtendo-se um liquido amarelo (100mg, 100%).

CCDA - (70% AcOEt: Hexano) - Rfs;3 =0,19

RMN !'H - (200MHz; CDCls, 8=ppm): 0,77(s, 3H); 0,957(s, 3H);
1,27(s, 3H); 1,30-1,72(m, 5H); 3,985(d, J = 8Hz, 1H); 4,07(s,0H);
5,11(d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,14(d, J=11,2 Hz, 1H); 5,28(s, OH); 7,45-
7,50(dd, J = 5,8Hz, J = 5,8Hz, 1H); 7,94(d, J= 7,8Hz, 1H); 8,49-
8,57(t, 2H).

RMN!3-C-APT (CDCl;, 50 MHz, §ppm): 11,26(CHs3); 20,89(CHs);
21,38(CHz3); 29,56(CH.), 32,87(CHy); 47,01(CH); 49,89(C);
58,14(CH); 63,93(C); 72,36(CH); 82,11(CH), 125,01(CH); 137(CH);
141,95(C); 146,37(CH); 146,35(CH).

IV cm™ - 3441 (OH™?)

MS (70 ev) m/e (%): M™ - 18 = 241(81,00%); 226(38,00%);
213(39,10%); 198(63,64%); 158(48,30%); 130 (100%); 93
(60,52%); 93(60,00%); 55(59,05%); 41(67,00%).
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Espectro 6.15 Espectro de RMN-'H (CDCls, 200 MHz) do diol 33.
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Espectro 6.16 Expansdo do espectro de RMN-'H (CDCls;, 200MHz) de
33 na regiao de 3,8 a 5,50 ppm.
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Espectro 6.17 Espectro de RMN-H! (50 MHz, CDCl3) do 33.
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Espectro 6.18 Expansdo do Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz,
CDCl3) de 33 na regiao de 0,000 a 39,000 ppm.

Espectro 6.19 Expansdo do Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz,
CDCIls) de 33 na regiao de 45,000 a 85,000 ppm.
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Espectro 6.20 Expansdo do Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz,
CDCls) de 33 na regiao de 45,000 a 85,000 ppm.
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Espectro 6.21 Espectro de Infravermelho do diol 33 em cm™.
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6.22 Cromatograma da reagao bruta do diol.
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6.23 Espectro de massa do diol 33.
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Figura 5.3: Aldol 32
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6.2.3 Preparacao do (1R,3S,3 'R,4R) — 3 3-[(4-Piridinil) hidroximetil-
1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]heptan-2-ona (32)

Em um baldao de 250 mL, previamente seco foi adicionado 12 ml
de THF seco e adicionado LDA (2M) a -78 °C sob arg6nio. Uma solugao
de 1500 mg (10 mmol) de R-(+)-canfora 21a em 6 mL de THF seco foi
adicionada gota a gota (tempo de adicdo = 15 minutos). Apds a
adicao, a solucao foi agitada por 1,5h e em seguida foi adicionado uma
solucao de 27,3 mmol de 4-piridina carboxaldeido (2,6 mL) em 20 mL
de THF seco e entdo agitado por mais 1 hora. Apds este tempo, a
reacao foi interrompida nesta temperatura, pela adicao de 100 mL de
uma solucao saturada de NH4Cl. O banho refrigerante foi entao
retirado, e o excesso de THF (THF-H,O) foi removida sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi entdo ressuspenso em 40 mL CH,Cl,. A
fase organica foi entdo lavada com uma solucao satura de NaCl 10%
(3x25mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e
evaporada no evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por
cromatografia flash usando eluente uma mistura 5% de
AcOEt:Hexano, obtendo-se um sélido (1,65g, 67%).

CCDA - (30% AcOEt:Hexano) - Rfss = 0,24 [a]p*°= +111,87 (C =
10, CHxCly)

RMN! H - (200MHz; CDCls, 8=ppm): 0,93 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,06
(s, 3H); 1,16-1,25(m, 4H); 2,13 (d, 1H, J = 10Hz); 4,81 (s, OH); 4,89
(d,1H, J = 10Hz); 7,18(d, 2H, J = 5,8Hz); 8,61(d, 2H, J = 6Hz).

RMN 3C-APT (CDCls, 50 MHz, §ppm): 17,45(CHs); 28,65(CH3);
30,65(CHs); 37,15(CH); 37,49(CHy); 39,58(C); 53,70(CH); 55,32(C);
83,49(CH); 129,73(CH); 130,05(CH); 158,25(CH), 158,25(CH);
158,80(C); 230,75(C).

IV (cm™) = 3448(0H™); 1728(C=0).
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EM- (70 ev) m/e (%): M™ 18 = 241(4,85%), 198(6,91%),
152(35,13%), 108(100%), 95(50,27%), 83(22,4%), 67(16,63%),
55(39,14%), 41(42,89%).
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6.25 Espectro de RMN-*H (CDCl3, 200 MHz) do 32.
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6.26 Expansdo do Espectro RMN-'H (CDCls;, 200MHz) de 32 na regido

de 7.00 a 9.00 ppm.
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6.27 Expansdo do Espectro RMN-'H(CDClz, 200MHz) de 32 na regido

de 2.00 a 5.50 ppm.
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6.28 Expansdo do Espectro RMN-'H(CDClz, 200MHz) de 32 na regido

de 0.00 a 2.00 ppm.
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6.30 Expansdo do Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz, CDCl;) de 32 na

regiao de 100,000 a 231,000 ppm.
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6.31 Expansdo do Espectro de RMN °C-APT (50 MHz, CDCl3) de 32 na

regiao de 50,000 a 93,000 ppm.
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6.32 Expansdo do Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz, CDCl3) de 32 na

regiao de 10,000 a 45,000 ppm.
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6.33 Espectro Bidimensional de COSY H, H de 32.
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6.34 Expansao do Espectro Bidimensional de COSY H, H de 32.
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6.35 Espectro Bidimensional de NOESY do 35.
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Espectro 6.36 Expansao do Espectro Bidimensional de NOESY do 32.
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Espectro 6.37 Espectro Bidimensional de HMQC do 32.
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Espectro 6.38 Expansao do Espectro Bidimensional de HMQC do 32.
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Espectro 6.39 Expansao do Espectro Bidimensional de HMQC do 32.
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Figura 5.4: Diol 34
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6.2.4 Preparacao do (1R, 3S, 3'R,4R) 3-[(4-Piridinil) hidroximetil-
1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]heptan-2-o0l (34)

Na preparacao do diol 34, seguiu o mesmo procedimento da
preparacdo do diol 33 ja descrito. Em um baldo de 50 mL foi pesado
100 mg (0,4 mmol) de 32 e em seguida dissolvido em 5mL de THF e
1mL de H,0. Em seguida foi pesada 151 mg (4,34 mmol) de NaBH4 e
adicionada ao balao e deixado sob agitacdo constante a 0 °C por 6H.
Obtendo-se uma massa de 83 mg com 83% rendimento.

CCDA - (30% AcOEt: Hexano) - Rfs; = 0,23 [a]p*®= 64,01 (C = 10,
CH,CLL).

RMN 'H - (500MHz; CDCl;, 8=ppm): 0,74(s, 3H); 0,91(s, 3H);
1,23(s, 3H); 1,56-1,40(m,2H); 1,85-1,89(t, 1H); 3,66-3,69(s,OH);
3,93(d, J =8Hz, 1H); 5,10(d, J=11 Hz, 1H); 7,38-7,45(dd, J = 5,5Hz,
J = 6Hz, 2H); 8,43-847(dd, J = 5,5Hz, J = 6Hz, 2H).

IV cm™ - 3445 (OH™), 1091 C-OH(&lcool secundario)

RMN 3C-APT (CDCls, 50 MHz, §ppm): 11,21(CHs); 21,76(CH3);
21,88(CHs3); 29,52(CH.), 32,83(CHy); 47,01(CH); 49,81(C);
57,91(CH); 67,22(C); 81,91(CH); 82,11(CH), 125,01(CH); 137(CH);
147,21(C); 146,37(CH); 156,61(CH).
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Espectro 6.49 Espectro de RMN '3C-APT (125 MHz, CDCls) de 37.
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Espectro 6.50 Expansdo do Espectro de RMN !3C-APT (125 MHz,
CDCls) de 34 na regiao de 0,000 a 40,000 ppm.
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Espectro 6.51 Expansdo do Espectro de RMN !3C-APT (125 MHz,
CDCIls) de 34 na regiao de 40,000 a 90,000 ppm.
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CDCIls) de 34 na regiao de 100,000 a 150,000 ppm.
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