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RESUMO

Partindo de ciclopentadieno, ciclohexadieno, p-benzoquinona e 2,5-dibromo-p-
benzoquinona, os adutos 1, 5, 30 ¢ 31 foram sintetizados. Os adutos 1, 5 e 30 foram utilizados
como produtos de partida para a sintese de 13 (treze) novos compostos, em sua maioria com
potenciais caracteristicas para apresentarem atividade bioldgica inibidora de glicosidases e
reguladora da liberacdo de Insulina no sangue. O aduto 31 ¢ inédito na literatura até o
momento. Cinco novas propostas de mecanismos sao apresentadas.

Os alcoois racémicos 6 ¢ 29 foram submetidos a reagdes de transesterifica¢dao
catalisadas por lipase de Pseudomonas cepacia em diferentes preparagdes € seus enantidmeros
separados com enantiosseletividade (£) maior que 100 em todos os casos. Este processo
resultou, também, na obten¢do dos respectivos acetatos 43 e 44 enantiomericamente puros e
com excelentes rendimentos quimicos.

Os compostos 6, 29 ¢ 34 depois de terem suas estruturas moleculares resolvidas através
dos métodos espectroscopicos de rotina, tiveram suas estruturas moleculares calculadas pelo
método ab initio e por Funcionais de Densidade. As geometrias otimizadas foram submetidas
ao método GIAO para o calculo dos tensores de blindagem magnética isotrépica. Estes
calculos mostraram-se eficazes na descricdo dos deslocamentos quimicos da maioria dos
atomos, incluindo os dos anéis ciclopropanos presentes nas estruturas moleculares de cada
composto. Algumas dificuldades foram encontradas para a descri¢do do sistema vinilico
halogenado dos alcoois 6 e 29. Foram utilizadas moléculas modelo para verificar a extensdo de

tais dificuldades.
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ABSTRACT

Adducts 1, 5, 30 and 31 were synthesized from cyclopentadiene, cyclohexadiene, p-
benzoquinone and 2,5-dibromo-p-benzoquinone. These adducts were used as starting materials
to the synthesis of 13 (thirteen) novel compounds that presents potential biological activities.
Regarding to compound 31, this is the first spectroscopic description presented in the literature.
Five new mechanisms are presented in the work body.

The kinetic resolution of racemic alcohols 6 and 29 was performed by Pseudomonas-
mediated lipase-catalyzed transesterification reactions, attaining enantioselectivities grater than
100 in all cases. Also, optically pure acetates 43 and 44 were achieved in high yields.

Ab initio and Density Functional Theory calculations achieved the geometry
optimization of compounds 6, 29 and 34 and the GIAO method furnished the isotropic
magnetic shielding tensors, which were converted to calculated chemical shift. These
calculations have furnished satisfactory results for all atoms except to the halogenated vinyl

system.



1. INTRODUCAO

A quimica dos compostos policiclicos rigidos tem gerado muitas questdes ao longo dos
anos, envolvendo tanto o aspecto sintético quanto a analise estrutural das moléculas de interesse.
Do ponto de vista sintético, efeitos de compressdo estérica conferem propriedades muito
particulares aos compostos, o que os tornam alvos interessantes para o desenvolvimento de
novas metodologias e para a elucidagdo de mecanismos de reacdo. A exemplo destes topicos
podem ser citados os trabalhos de Marchand'?, que desde a década de 70 vem trabalhando na
sintese e elucidacdo estrutural e mecanistica de compostos obtidos por reacdo de Diels-Alder
entre dienos e benzoquinonas funcionalizadas, e os de Mehta’, que também atua nesta area. O

diagrama abaixo ilustra, de maneira geral, alguns procedimentos sintéticos dos trabalhos citados

0 Ry
R; Ry Ry
A
O O = X
R, R, R, 0
0 R

i/

Ry
Ry R4
0 H H
N,H, - NaOH 7 A
Ry Ry R3 Ry
Ry Ry
Ry ) )

R3

acima.

Ry

Os aspectos estereo-eletronicos com respeito a reatividade de moléculas rigidas também
sdo interessantes e tém atraido a atencio de uma série de pesquisadores™. Propriedades fisico-
quimicas despertam o interesse em diversas areas .

Um outro aspecto de grande relevancia na quimica sintética atual ¢ a aplicagdo de
catalisadores enzimaticos a resolugio enantiomérica de sistemas organicos”'’. Este tema tem
desenvolvido muitas respostas com respeito a mecanismos de atuagdo de sistemas cataliticos ao
mesmo tempo em que tem proporcionado a obtencdo de um sem numero de novos compostos em

sua forma enantiomericamente enriquecida ou pura.
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Deste elenco de compostos, alguns, com relagdo direta ao material apresentado neste
trabalho, possuem atividade reguladora de enzimas responsaveis por processar o agicar na
corrente sangiliinea. Outros possuem atividade moduladora da liberagdo de Insulina, por
organelas pancredticas isoladas, em varias concentracdes de glicose. Estas substiancias sao os

Conduritdis e seus derivados.

HO
OH A: la, 2B, 3B, 4o
OH B: la, 2B, 30, 4p HO,,,,,”
C: la, 20, 3a, 4 0
D: 1a, 2a, 3a, 4o
OH E. ¢, 20, 3, 4B HO™
OH F: la, 2a, 3B, 4o OH
Conduritois, possuem vérias Cic‘lofe‘litol, possui atividade
’ mibidora do HIV

atividades bioldgicas interessantes

Sabe-se que a completa elucidacao de sistemas quimicos ao nivel molecular exige uma
confluéncia de varias técnicas. No entanto, dizer que a espectroscopia de RMN constitui uma das
mais poderosas metodologias para a identificagdo e caracterizagdo estrutural ndo ¢ nenhum
exagero. Também se sabe da complexidade que por vezes os resultados de andlise de RMN
podem alcancar, tanto ao nivel de execugdo da técnica, quanto de interpretacdo de seus
resultados'.

Neste sentido, uma area bastante importante, que vem abordando um tema relativamente
novo'? (pouco mais de 40 anos) e prestando enorme auxilio em diversas dreas da quimica
organica, ¢ a quimica computacional aplicada a simulagdo de propriedades magnéticas de
compostos organicos. No entanto, somente nos ultimos 5 a 10 anos ¢ que se pode comecar a
desfrutar das facilidades destas técnicas'”> em funcdo dos avancos tecnoldgicos da éarea de

suprimentos de informatica.



Por fim, neste trabalho apresentamos a sintese e a caracterizacao espectroscopica de uma
série de compostos inéditos na literatura com potencial atividade inibidora de sistemas
bioldgicos. Também, sugestdes mecanisticas para a formagao dos compostos mais relevantes, € a
resolugdo enantiomérica de dois destes novos sistemas policiclicos. Por fim, o estudo
computacional e a comparagao com resultados experimentais, das propriedades magnéticas de

trés dos compostos sintetizados.



1.2. OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo:

a)

b)

apresentar os estudos relativos a sintese e caracterizacao estrutural dos compostos 29

a34e¢36a42;

apresentar os estudos relativos ao desenvolvimento de metodologia pratica para a
resolu¢do enantiomérica via catalise enzimatica dos alcoois racémicos 6 ¢ 29, bem

como metodologia analitica para a caracterizagdo dos resultados destes processos;

apresentar os estudos computacionais realizados para simulagdo de propriedades
magnéticas dos alcoois 6, 29, 34 e das moléculas modelos 45, 46 ¢ 47, bem como
comparar os resultados calculados com resultados experimentais de espectroscopia de

RMN a fim de avaliar a eficiéncia dos métodos computacionais.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ADUTOS DE DIELS-ALDER E DERIVADOS: RELEVANCIA E CONTEXTUA-
LIZACAO

A reagdo descrita por Albrecht em 1906", conhecida hoje como cicloadi¢io de Diels-
Alder'*"®, ocupa um lugar bastante relevante entre as metodologias de construgio de esquele-
tos carbonicos ciclicos e/ou policiclicos. Nestas rea¢des, um dieno conjugado reage com um
dienofilo, caracterizado como uma ligacao dupla ou tripla, para formar um ciclo de seis atomos
chamado aduto de Diels-Alder. No caso de uma reacdo entre um alceno e um dieno conjugado,
o processo compreende a quebra das trés insaturagdes e a formacao de duas ligagdes sigma (o)
e uma pi (n) novas (Figura 1). Por envolver quatro elétrons © provenientes do dieno e dois do
dienéfilo, a reagio de Diels-Alder também ¢é conhecida como cicloadi¢io'® [4n + 2n]. Pode—se
citar, como uma caracteristica essencial da reacdo, o carater eletronico complementar entre os
dois reagentes. Desta forma podemos dividir as reagdes de Diels-Alder em dois grupos princi-
pais: as reagdes de demanda eletronica normal, que envolvem um dieno rico em elétrons e um
diendfilo eletronicamente deficiente e as reacdes de demanda eletronica inversa, que envolvem
um dieno eletrodeficiente e dienofilo eletronicamente rico'’. Uma outra carateristica importante
das reagdes de Diels-Alder ¢ a necessidade de o dieno conjugado estar em conformacao s-cis,
se houver a possibilidade de equilibrio conformacional. A questdo conformacional esta direta-
mente relacionada a reatividade do dieno, uma vez que existindo a possibilidade do equilibrio
conformacional s-cis/s-trans, o conformero s-cis reage e ¢ necessario um adicional gasto de
energia para isomerizar o conformero s-frans para s-cis'". Assim, um exemplo bastante contun-
dente das reacdes de demanda eletronica normal € a propria reagdo descrita por Albrecht, entre
ciclopentadieno e p-benzoquinona'". Esta reagdo ocorre em metanol, a uma temperatura de 0
°C, com rendimento beirando o quantitativo e tem como dieno o ciclopentadieno e como die-
noéfilo a p-benzoquinona, que possui dois grupamentos carbonila conjugados a dupla ligagao
quinodnica (Figura 1). J& as reacdes de demanda eletronica inversa podem ser exemplificadas
pela adi¢ao de acroleina a um enol-éter ciclico (Figura 1). Nesta reagdo pode ser notado que ¢
maior a reatividade do sistema enol-éter, gerado in situ, como dienodfilo do que a do sistema

carbonila a, B-insaturada como dieno (Figura 1).
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Figura 1: a) Representagdo genérica da reagao de Diels-Alder, b) reatividade relativa dos con-

formeros, ¢) demanda eletronica normal e d) inversa..

A larga aplicacao das reagdes de Diels-Alder em sintese advém da grande versatilidade
e alta regio e estereosseletividade apresentadas pelo processo. A reagdao nao se restringe a utili-
zacdo de dienos e diendfilos compostos somente por d&tomos de carbonos, podendo assim ser
obtido tanto um composto carbociclico quanto um heterociclico a partir dos reagentes adequa-
dos (Figura 1). Também, tanto dieno quanto dieno6filo podem apresentar diferentes grupos fun-
cionais, levando a obtengdo de compostos diferentemente substituidos. A presenga de substitu-
intes nos reagentes, a utilizacdo de aditivos no meio reacional, o solvente e a temperatura de

reacdo sao variaveis que podem determinar a formacgdo ou ndo de determinado aduto. Ainda,



estas variaveis podem ser responsaveis pela proporcao regio e/ou estereoisomérica de obtencao
dos produtos de reagio'’.

A reagdo de Diels-Alder, em suas variagdes, aparece como etapa sintética da obtengdo
de uma série de compostos interessantes, segundo diferentes pontos de vista. Em uma destas
abordagens, reagdes de Diels-Alder sdo etapa sintética da obten¢ao de compostos farmacologi-

19-22 S .23 4 x -
Um exemplo bastante significativo™ ¢ a obtencdo de compostos analgésicos

camente ativos
a partir da Tebaina, um alcaldide extraido do opio juntamente com Codeina e Morfina. A Teba-
ina, ao contrario da Codeina e da Morfina ndo possui a¢do analgésica. No entanto, através de
uma reagdo de Diels-Alder que utiliza metil vinil cetona como dienoéfilo, obtém — se um aduto

de Diels-Alder conhecido como Oripavina, que apresenta alta atividade analgésica (Figura 2).

MeO
)Ov
0} —
Diels - Alder

NMe

jus{lID

Figura 2: Oripavina a partir da Tebaina, reacdo de Diels-Alder entre Tebaina e metil vinil ce-

tona.

Na Oripavina, a atividade analgésica ¢ atribuida a um aumento na rigidez da molécula e
a diferenca no arranjo espacial quando comparada com a molécula de Tebaina®.

Um outro exemplo interessante ¢ a familia de compostos conhecida como pentaciclo-
undecanos (PCUDs). Estes compostos tem como etapa inicial de sintese a preparagdo do aduto
de ciclopentadieno e p-benzoquinona de Albrecht'® seguida de fotociclizagdo e outras etapas
(Figura 3). Esta familia de compostos foi largamente estudada por Marchand e colaboradores'.
A partir dos PCDUs foram sintetizados novos compostos, realizados estudos estruturais via
RMN, realizados estudos sobre rearranjos estruturais e, ainda, estas estruturas foram utilizadas

como intermediarios em sinteses de produtos naturais.
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Figura 3: Esquema de preparagao dos PCUDs

Através de reacdo entre ciclopentadieno e p-benzoquinona em quantidade equimolar
obtém-se estereoespecificamente o endo-aduto 1 com rendimento préximo ao quantitativo (Fi-
gura 3). Este aduto ¢ precursor dos PCUDs e de outras moléculas de importancia para a analise
estrutural e para espectroscopia, entre outras areas, como o (-)—1,3,5,7tetrakis[[(2-
(1S,3S,5R,6S,8R,10R)—D3—trishomocubanil)acetoxi]metil]adamantan024, que ¢ a primeira mo-
lécula organica opticamente ativa com simetria 7. Outra molécula interessante nesta area ¢ o

9925

“Garudano™. No entanto, para a sintese do “Garudano” sdo utilizados bis adutos de Diels-

Alder entre ciclopentadienos e p-benzoquinonas.

0O

£

Garudano

Uma outra visdo pela qual pode ser interpretada a quimica dos PCUDs ¢ a apresentada
por Mehta® ¢ colaboradores, que promoveram a pirdlise do anel ciclobutano presente em
PCUDs diferentemente substituidos, para a obtencdo de sistemas triciclo[6. 3. 0. 0*°Jundecano

(sistema triquinana) com potencial atividade bioldgica (Figura 4).
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Figura 4: Representacao da reagao de pirolise do anel ciclobutano dos PCUDs e derivados.

Outra potencial aplicagdo de aduto de Diels-Alder entre ciclopentadienos e p-
benzoquinonas ¢ a utilizagao destas estruturas como espacadores moleculares na sintese de ana-
logos peptidicos e sistemas similares”® como ja foi demonstrado para o meso-diol 2** (Figura
5). Para tal, os grupamentos carbonila do aduto 1 podem ser reduzidos estereoespecificamente
com NaBH,4 em metanol e na presenga de CeCls hidratado®’. Esta reag¢io fornece como produto
o meso-diol 2. O analogo peptidico apresentado na Figura 5 pode ser obtido por acoplamento
direto do tripeptideo ao meso-diol 2.

Utilizando uma lampada ultravioleta pode-se realizar a fotociclizagdo do meso-diol 2 ao
respectivo derivado di-hidroxilado de PCUD com estereoquimica exo-exo determinada®’, ao
qual também foi realizado o acoplamento de cadeias peptidicas®®. Por outro lado, o aduto 1
quando submetido ao mesmo sistema reacional da fotociclizag¢do, sofre a reagdo, gerando a
dicetona 3'***. Os grupamentos carbonila da dicetona 3 podem também ser reduzidos por Na-
BH,4 em metanol. No entanto, este procedimento gera mistura dos estereoisdmeros endo-endo ¢
endo-exo. Caso a reducdo seja conduzida com LiAlH, em THF, somente o estereoisomero en-
do-endo ¢ obtido (Figura 5). Estes estereoisomeros também podem ser utilizados com a mesma

finalidade.
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racémico

Figura S: Esquema de obtengao dos possiveis estereoisdmeros de di-hidroxi PCUDs

Em 1980 foi publicado® que a reagio o endo-aduto 1 com bromo em diclorometano
fornecia o produto de adi¢do eletrofilica a dupla ligacdo norbornénica 4, mas que no entanto a
estereoquimica do produto era sin (Figura 6). Neste trabalho os autores nao apresentaram ne-

nhum esbo¢o de mecanismo.

H H Br H H
e} O
B, Br
e
CH,(Cl,
0 O

endo - aduto 1 sin - 4

Figura 6: Reagdo de halogenacao do endo-aduto 1.
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Somente em 1994, Marchand™ e colaboradores estudaram a adicdo de eletrofilos de
enxofre e iodo, e interessaram-se por este mecanismo. Neste trabalho foi possivel observar a
formagdo de produtos de captura nucleofilica intramolecular e assim foi proposto um mecanis-
mo para a reacdo de bromagdo da dupla ligagdo norbornénica do endo-aduto 1 (Figura 7). O
processo apresentado sugere que a captura intramolecular possa ser reversivel, justificando as-

sim a estereoquimica do produto de reacao.

PhS
PhSCl
(@) AgBF, (@)

CH,Cl,

O
o OH
endo - aduto 1 produto de captura eletrofilica

intramolacular

Br2

—  » sin-4

Br-

Figura 7: Adicao eletrofilica de bromo ao endo-aduto 1.

Em 1998"°, numa tentativa de obtencio de bis adutos de Diels-Alder de configuracio
endo-sin-endo a partir de ciclopentadieno e 2,5-dibromo-p-benzoquinona, o mono aduto 5 pro-
veniente da reagdo entre estes dois reagentes foi submetido a reacdo de reducdo dos grupamen-
tos carbonila utilizando o sistema’! NaBH, / CeCl;.6H,0 em metanol. O produto desta reagdo
foi submetido a analises e caracterizado como sendo o 5-bromo-12-oxa-pentaciclo[6. 2. 1. 1°°.
0%7. 0*'%1dodeca-4-eno-3-endo-ol 6** (Figura 8). No trabalho de Mestrado" que precedeu esta
Tese de Doutoramento foi sugerido um mecanismo de reagdo para a obtengdo do alcool 6 em
que o ion cério III, em excesso no meio, interagiria também com o atomo de bromo no carbono
terciario do aduto de Diels-Alder 5, levando a uma polarizagdo da ligacdo carbono bromo. Esta

polarizacdo se estenderia até os carbonos da dupla ligacdo norbornénica por se tratar de um
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sistema homoalilico. Seguindo a légica proposta, o anion hidreto atacaria o carbono carbonilico
promovendo a formacao do alcodxido, que entdo assistiria a elimina¢do homoalilica do 4tomo
de bromo. Neste processo estaria se formando o anel tetrahidrofurano e o anel ciclopropano que

constituem o alcool 6.

Br
_ O CeCl 3.(,H20
/ metano]
—_—
O
5 Br

Figura 8: Proposta de mecanismo de reacdo para a formacao do éalcool 6.

Em um trabalho publicado no ano de 2001 observa-se a preparagao do aduto de Diels-
Alder 7 entre o 3,4-dimetoxifurano e p-benzoquinona® e a partir deste aduto, por reagdo de
reducdo com NaBH, / CeCl;.6H,O em metanol, a formag¢dao do endo-diol 8 correspondente.
Nota-se que ndo ocorre, durante o processo de reducdo do aduto 7, a ciclizagdo nem do anel
tetra-hidrofuranico, nem do anel ciclopropanico. Isto sugere que a existéncia do atomo de bro-
mo estrategicamente colocado em posi¢ao homoalilica ao carbono olefinico atacado pelo alco-
oxido formado quando da reducdo do aduto 5, ¢ essencial. Por outro lado, o diol 8 deixado em
cloroféormio durante poucas horas sofre o fechamento do anel tetra-hidrofuranico levando ao

isolamento do composto 9 (Figura 9).
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Figura 9: Esquema reacional para a obteng@o do diol 8 e do alcool 9.

Um outro processo semelhante pode ser observado para reagdes de ciclizagdo de deriva-

: - L3437
dos de norborneno induzidas por iodo

. Estas reagoes envolvem a adicao cletrofilica de iodo
a dupla ligacdo de norbornenos di-substituidos com grupamento acila e tio-éster. Nestes traba-
lhos foram sugeridos mecanismos de reacdo também bastante semelhante ao de captura nucleo-
filica intramolecular sugerido para a adicao de eletrofilos de enxofre ao endo-aduto 1 (Figura

10).

R R
iodo - lactona

Figura 10: Mecanismo de reacdo sugerido para a obtengdo de iodo-lactonas.

Ainda sobre o aduto de Diels-Alder endo-1 , devem ser mencionados os 2,3-epoxidos
derivados deste composto. A epoxidagdo de cetonas a, B - insaturadas por peréxido de hidro-
génio em meio alcalino é um processo conhecido desde 1921°". O 2,3-epodxido 10, derivado do
endo-aduto 1, obtido pelo mesmo processo, é conhecido pelo menos desde 1960 (Figura 11).

Desde entdo uma pequena série de trabalhos relativa a este tema foi encontrada.
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H,0,/ Na,COs,
acetona

o 0)
endo - aduto 1 2,3 - epoxido 10

Figura 11: Obtencado do 2,3-epoxido derivado do aduto 1.

Num primeiro momento podemos abordar aspectos conformacionais do aduto 1, que € o
precursor do epoxido 10. O momento de dipélo do aduto 1 sugere que o sistema enodionico

assuma uma conformacao do tipo “barco”, com os dois grupamentos carbonila cis um ao ou-

39 40
. 1

tro”. Assim, analisando modelos moleculares do aduto 1™, poder-se-ia imaginar um equili-
brio conformacional entre os isomeros A e B (Figura 12). Estes dois conformeros foram mais
tarde chamados aberto e fechado respectivamente™. No entanto, experimentos de ressonancia
magnética nuclear (RMN) a 60 MHz e a uma temperatura de -60 °C a fim de se observar a pre-
feréncia por um dos isémeros nesta condicao, ndo apresentaram diferenga significativa dos da-
dos obtidos a temperatura ambiente*’. Mais tarde, a auséncia de interagdo espacial -1 observa-
da em espectros de absorcao eletronica do aduto 1 e de derivados, ajudou na determinacao de
que o sistema enodidnico do aduto 1 assumiria, em solugcdo, a conformagdo A
preferencialmente. A hipotese da existéncia do conféormero B nao foi descartada, mas admite-se

que exista pelo menos num estado excitado™.

H H H H H H
=0
O
Yi 0
0
A B C

Figura 12: Conformeros aberto (A) e fechado (B) do aduto 1 e aberta do epdxido 10 (C).

Durante o processo de epoxidacao por peréxido de hidrogénio em meio alcalino, o in-
termediario ativo € o anion peroxido. Neste contexto pode-se argumentar que um ataque pela
face exo, sin a ponte metilénica do aduto, seria favorecido. Desta maneira um estudo conforma-
cional bastante similar ao descrito para o aduto 1 foi realizado por O’Brien e Gates*’ num tra-

balho publicado em 1965. O resultado deste estudo foi que realmente o ataque do anion peroxi-
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do ou até mesmo do anion terc-butil peréxido acontece pela face exo. Um outro resultado apre-
sentado neste trabalho diz respeito aos possiveis conformeros do epoxido e conclui que uma
conformacao aberta C, similar a conformagao A do aduto 1, seria majoritaria, se ndo a unica na
qual o epoxido se apresenta.

Alguns bis-epoxidos derivados do aduto 1 ja foram sintetizados’' e caracterizados (Fi-

gura 13).

0 0
0 0 Q 0 0
0 0 o O 0
o) 0 0 o)

Figura 13: Bis-epdxidos derivados do aduto 1.

A abertura do anel 2,3-oxirano ¢ um outro aspecto relativo ao epoxido 10 e derivados
que merece ser abordado, ainda que de maneira breve.

Na presenca de HPMT, em etanol ¢ possivel obter a enodiona 12. No entanto a presenca
de quantidade eqiiimolar de base aumenta muito a cinética da reacdo e leva ao isolamento do
tioéter-hidroquinona 13 (Figura 14). Este estudo originou a proposi¢do de que a reacdo deva ser
facilitada pela presenca dos grupamentos carbonila, mas também que seja sensivel a efeitos

estéricos do nucleodfilo utilizado™.

l O OH

—N
E—

0 A
o

o N N\ PMT PMT

CeHs

o
HPMT HO

12 13
Figura 14: Reacao do epoxido 10 com HPMT.

Por outro lado, o tratamento do epoxido 14 com acido sulftirico a 50% funciona como descrito

na Figura 15%.
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Figura 15: Reac¢do do epoxido 14 com acido sulfurico.

Um ultimo aspecto relativo ao 2,3-epoxido 10 e seus derivados diz respeito a pirdlise
destes compostos, que resulta numa reagdo de retro Diels-Alder. Este procedimento foi descri-
to por Alder e colaboradores™ e foi utilizado na obtengdo***® de produtos naturais e/ou de im-

portancia bioldgica e farmacologica (Figura 16).

HO o

_OTBS HO .. PCC/DMF/0 oc HO e
3 Ph,0/ refluxo .."'o —_— O

—_—
HF / MeCN/ 00C
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o OH o

11 etapas
/ (+H)-15 (+) - epiepoxidon (-) - phylostine
(0] OH
Me 2 etapas Me
PhO / refluxo o —> 0 +  isémero (-)
o : -
OTBS o1

6 etapas
—

(-)-16

meso -2

(-)-17 (+) - theobroxide
5& O
0 I
Ph,0 / refluxo 5 etapas
— > ctapas
o
(-) - tricholomenyn A
OTBS H
(-)-19 OAc

Figura 16: Alguns substratos importantes obtidos por reagdo de retro Diels-Alder sobre deriva-

dos do epdxido 10.
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2.2. CATALISE ENZIMATICA NO PROCESSO DE TRANSESTERIFICACAO E
APLICACAO NA SINTESE DE COMPOSTOS BIOLOGICAMENTE ATIVOS

As trés rotas sintéticas descritas brevemente na Figura 16 tem inicio com reagdes que
podem transformar o diol meso-2 em derivados quirais e enantiomericamente puros. Duas de-

44,46
las™

, utilizam processo enzimatico na conversao do diol meso em um hidroxi-acetato. Esta
reacdo ¢ conceitualmente caracterizada pela transferéncia do grupamento acila de um éster car-
boxilico para um 4lcool?’, pode ser promovida, também, por 4cidos ou bases e ¢ classificada
como uma reagao de transesterificagao.

No caso de uma reagdo de transesterificagdo catalisada por acido ou base na auséncia de
um auxiliar quiral, temos o processo como uma reagdo de assimetriza¢do que € caracterizado
pela formagao de um produto quiral, mas racémico, a partir de um substrato meso.

Ja os processos catalisados por sistemas enzimaticos podem promover a formacao de
um produto de reacao nao simétrico, com quiralidade e com algum excesso enantiomérico ou
até pureza Optica, a partir de substratos meso. Estes processos sdo conhecidos como reagdes de
dessimetrizacdo.

Assim, como exemplo deste procedimento, podemos citar justamente a dessimetrizagao

. 4 . .. ..
do meso-diol 2*%, processo que se realiza em acetonitrila, na presenca de acetato de vinila e

catalisado pela lipase de Pseudomonas sp. (Lipase PS) (Figura 17).

Lipase PS
MeCN
/\ OAc

2 (+)-20

Figura 17: Reacdo de dessimetrizagdo do meso-diol 2

Outro processo mediado por catalisadores enzimaticos ¢ a resolugdo enantiomérica.
Neste processo, um par de enantiomeros, constituindo uma mistura racémica, ¢ separado atra-

vés do reconhecimento de um dos componentes da mistura como substrato pela enzima em
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questdo. Como exemplo deste procedimento pode ser citada a resolu¢ao dos enantiomeros do

hidréxi-acetato 21* (F igura 18).

OH
Br Lipase "Amano" PS-30 (20% p/p)  Br
hexano - acetato de vinila ) *
Br (4:1) 16 horas, temp. amb. B
OAc OAc
(+-) - 21 (-) - 22, > 98% ee (-)-21,92% ee

Figura 18: Resolugdo enantiomérica do substrato racémico 21

Em qualquer um destes processos catalisados por sistemas enzimaticos, comumente sao
empregadas enzimas classificadas como /ipases.

As lipases sdo enzimas que catalisam a hidrdlise de triacilglicerois aos acidos graxos
correspondentes e glicerol. Estas enzimas sao constituidas por uma cadeia polipeptidica simples
de em média 50 kDa™. Além de fungdes metabolicas, as lipases também desempenham impor-
tante papel nas areas da biotecnologia com aplicagcdo na industria de 6leos e alimentos, bem
como na preparagdo de intermediarios quirais. Neste interim, aproximadamente 20% das bio-
transformacdes documentadas até 1994 foram catalisadas por lipases™.

No ambito da quimica organica sintética , caracteristicas como velocidade de reacao
(uma enzima é capaz de tornar uma reagdo quimica 10° a 10 ' Vezes mais rapidas que uma
reacdo ndo catalisada), seletividade e especificidade estdo entre as mais interessantes. A seleti-
vidade de uma enzima diz respeito a capacidade de selegao de um grupo funcional ou substrato
entre varios possiveis, ja a especificidade ¢ a propriedade de produzir um unico regio e estere-
oisébmero como produto’’",

Uma outra caracteristica muito relevante das lipases ¢ a alta estabilidade em solventes
organicos >, Particularmente com respeito a este topico podemos dizer que, apesar da estabi-
lidade, o niimero de ciclos cataliticos em que uma enzima pode participar ¢ estritamente depen-
dente do meio de reagdo. Um trabalho bastante interessante nesta area pode ser citado®* e nele
os autores tiveram como objetivo relacionar a atividade e a seletividade da lipase de Pseudo-
monas sp. com as propriedades fisico-quimicas dos 15 solventes empregados. Como resultado,

chegaram a conclusdo que existe uma relacdo entre o nimero de ciclos cataliticos e a hidrofo-
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bicidade do solvente, isto ¢, a capacidade do solvente em distorcer a camada de dgua essencial
da enzima.

A flexibilidade e a capacidade de aceitar como substrato, compostos ndo naturais e de
diferentes tamanhos, confere as lipases um lugar de destaque entre os catalisadores em sintese

organica®. Uma série de trabalhos de revisdo podem ser citados®> >

e consideram, de uma ma-
neira geral, a catalise enzimdtica em sintese organica, em solventes organicos, a presenca ou
ndo de 4gua no meio reacional ou otimizagdes e as condig¢des ideais de trabalho para os siste-
mas cataliticos. Como um exemplo pratico e representativo da aplicacdo deste tipo de tecnolo-
gia em sintese, pode ser citado um trabalho de Ogasawara® onde é apresentada uma série de
substratos farmacologicamente interessantes, preparados a partir da dessimetrizacao enzimatica

do meso-diol 2 (Figura 19).

OH OH 0]
OH
OH
0)
- OH 2 z =
OH OH OH OH
(-) - conduritol C (-) - eutipoxido B () - teobroxido (+) - epiepoxidona

Figura 19: Alguns compostos que foram sintetizados a partir do meso-diol 10.

A separagio de racematos clorados derivados de “isodrin™ e de norborneol® constitu-
em exemplos bastante relevantes da alta capacidade de aceitagdo de diferentes substratos pela

lipase de Candida rugosa (CRL) (Figura 20).
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HO HO OAc
CRL, acetato de vinila,
temp. amb., 7 dias
(+-) (=), 77% ee (+), >95% ee
McO._ OMe MeO_ ,OMe MeO_ oMe
CRL, acetato de vinila,
temp. amb., 7 dias
Cly o, Cly + Cl
OH
OH HO
+ 0
(-), 98% ee (+), 99% ee,

depois da hidrolise do acetato

Figura 20: Reagdes de resolugdo enantiomérica de derivados clorados mediadas por CRL.

Um mecanismo genérico para as reagdes de transesterificagio pode ser apresentado®’
(Figura 21). Um doador de grupamentos acila, aqui representado pelo acetato de vinila, ¢ in-
corporado ao sitio ativo da enzima em questdo. Esta associacdo é conhecida como intermedia-
rio covalente. O intermediario covalente, entdo, recebe o substrato racémico ou meso e realiza a
transferéncia do grupamento acila para este, liberando logo em seguida o produto transesterifi-
cado e se preparando para a formacdo de um novo intermedidrio covalente, dando prossegui-

mento ao processo de transesterificacao.

/\Ok
7o R*OH
—_—
OH o oH * R*OAc

Figura 21: Modelo de mecanismo da reagdo de transesterificacdo mediada por uma lipase.
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Em 1982, Sih e colaboradores® introduziram um método para quantificar a eficiéncia
de um processo enzimdtico. Este método foi apresentado na forma de uma equagdo que tem
como parametros constituintes a conversao quimica (c) € o excesso enantiomérico do produto
(ee(P)) ou o excesso enantiomérico do substrato submetido a reacdo (ee(S)). Esta relacdo foi

chamada enantiosseletividade ou razao enantiomérica (E) e ¢ dada pela equagdo a seguir.

P In[(l-c)d-eeB)] In[(l-c)(+eeP))]
n[(1-c)(d+eeS)] M- c)(-eeP))]

Para propositos praticos, um valor de E abaixo de 10 para qualquer biotransformagao
torna-a invidvel como processo enantiosseletivo. Por outro lado, este pode ser considerado bom
se estiver situado em valores entre 10 e 30 e, acima disto, excelente®’. Os valores de E maiores
que 200, nao podem ser precisamente atribuidos como conseqiiéncia das incertezas intrinsecas
aos métodos analiticos de determinac¢do dos excessos enantioméricos (RMN, HPLC ou GC).
Acima deste patamar uma pequena variacdo de excesso enantiomérico do produto ou do subs-
trato provoca um significativo aumento no valor numérico de E*°.

A catalise enzimatica vem sendo utilizada como etapa chave na sintese de compostos
com atividade inibidora de glicosidases, que sdo enzimas responsaveis por clivar a ligacdo gli-
cosidica de polissacarideos para gerar um determinado monossacarideo no organismo. Ao
mesmo tempo estas enzimas possuem uma pequena atividade antibacteriana por ter a capacida-
de de romper determinadas ligacdes glicosidicas da camada peptidoglicolica das bactérias®’.

Os inibidores de glicosidases sdo compostos que auxiliam no esclarecimento do meca-
nismo de hidrélise destas enzimas e a0 mesmo tempo tem sido considerados com possuidores
de excelente potencial terap€utico no tratamento de desordens metabodlicas, metastases tumorais
e infeccdes virais®.

Dentre as vérias classes de inibidores de glicosidases, aparece uma familia de compos-
tos conhecidos como conduritéis que se apresentam como seis estereoisdmeros®’, A a F, e sdo
genericamente chamados 1,2,3.4-tetrahidroxi-ciclohexenos®. Os conduritdis e seus derivados
apresentam atividade inibidora de glicosidases, potente atividade inibidora de HIV, atividade
reguladora da liberacdo de insulina, atividade antibiotica, antileucémica e ainda atividade regu-

ladora do crescimento® (Figura 22).
g
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HO
OH A: la, 2B, 3B, 4o
OH B: la, 2B, 3a, 4P HO.,,
C: la, 20, 3a, 4P 0
D: 1o, 2a, 30, 4o
OH  E. 1q,2q, 3B, 4p HO™
OH F: la, 2a, 3B, 4o OH
Conduritois, possuem varias Cic}ofe]i fol, possui atividade
y mibidora do HIV

atividades biologicas interessantes

OH
HO =
HO E R
OH “0

analogos do Conduritol A com atividade
reguladora da liberacdo de insulina

Figura 22: Conduritois e analogos.

Dentre uma série de rotas sintéticas desenvolvidas para a sintese deste tipo de compos-
tos, varias apresentam reagdes de transesterificagdo catalisadas por lipases, seja na versao que
promove a formacao do derivado acilado, seja na hidrolise deste mesmo derivado acilado. Des-
ta forma, Nicolosi®’ e colaboradores realizaram a resolucdo enantiomérica do tetra-acetato de
conduritol B mediada por lipase do pancreas do porco (PPL), lipase de Candida cylindracea
(CCL) e lipase de Mucor miehei suportada (Liposyme IM), utilizando como solvente o éter ¢-
butil metilico € como alcool receptor do grupamento acila, o butanol. A partir dos substratos

resolvidos foi possivel preparar o (+)-ciclofelitol e o (-)-epoxiconduritol B.
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2.3. CALCULOS DE TENSORES DE BLINDAGEM MAGNETICA NUCLEAR

RMN ¢ uma das técnicas experimentais mais utilizadas pela parte da quimica que se de-
dica a analise estrutural de compostos organicos. Em particular, os deslocamentos quimicos dos
sinais apresentados nos espectros de RMN sao algo como uma impressao digital, definindo a
geometria molecular e a estrutura quimica de cada composto em questdo. Mas, embora a inter-
pretacdo destes espectros seja em sua maioria baseada em valores tabelados obtidos de forma
empirica, em muitos casos a complexidade dos desdobramentos observados impede uma inter-
pretagio absolutamente correta dos dados observados®. Em funcdo destas condi¢des, uma série
de métodos tedricos tém sido desenvolvidos para auxiliar no trabalho de interpretagdo e assina-

68,69
lamento de estruturas moleculares”™

e ocupam-se com o calculo das propriedades magnéticas
moleculares de segunda ordem®, ou seja, que sdo obtidas pela segunda derivada da propriedade
correspondente.

A constante de blindagem magnética (o) e a constante de acoplamento (J) sdo as propri-
edades responsaveis por gerar os espectros de RMN. Estes pardmetros foram identificados e
analisados em termos de Teoria da Perturbagio, por Ramsey a mais de 40 anos atras'%. No en-
tanto, devido a problemas praticos, como o baixo desempenho dos computadores da época, o
calculo destas propriedades e as primeiras aplicagdes de métodos ab initio ao estudo de
parametros de RMN ndo foram satisfatorios. Com o passar dos anos, os obstaculos que se
apresentaram no inicio foram sendo ultrapassados e hoje, célculos ao nivel de teoria Hartree-
Fock (HF) de propriedades magnéticas sdo realizados rotineiramente para moléculas de porte
consideravel'. No entanto, a precisio de calculos desta natureza é ainda limitada em fungio do
tipo de aproximagdo que a teoria HF propdem, mas o método ¢ ainda assim, tido como o
“estado da arte” para a teoria ab initio no calculo de propriedades magnéticas.

Hoje, ¢ aceito que para uma previsao precisa das propriedades magnéticas utilizando um
numero finito de bases, ¢ necessaria a aplicacdo de métodos que utilizem procedimentos com
dependéncia referencial''. Um destes procedimentos é o método GIAO, desenvolvido por Dit-
chfield'"®.

Para moléculas com ligagdes multiplas, as contribui¢des de correlagdo eletronica se tor-
nam mais significantes e estes efeitos devem ser incluidos para que se obtenha bons resultados
no calculo do tensor de blindagem magnética. Recentemente foram desenvolvidos alguns mé-
todos que possuem as contribui¢des de correlagdo eletronica incorporadas, como por exemplo o
método GIAO associado ao nivel de teoria de Moller — Plesset de Segunda Ordem (MP2)¥. No

entanto, niveis de teoria como MP2, mesmo que utilizando bases de calculo pouco complexas,
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necessitam de muito tempo de célculo devido a natureza da aproximagao. Como métodos bas-
tante promissores, as Teorias de Funcionais de Densidade (DFT) como B3LYP e B3PWOl,
vem sendo utilizadas como alternativa aos métodos ab initio convencionais da quimica quanti-

1
70.7 € tem a vanta-

ca®. A precisio dos métodos DFT vem sendo atestada em trabalhos recentes
gem de incluir uma parte bastante significativa da correlagdo eletronica, com a vantagem de
consumir muito menos tempo de calculo. Esta ¢ uma caracteristica muito importante, princi-

palmente quando se tratam de moléculas de um porte maior.

Por outro lado, ndo somente o método de calculo das propriedades magnéticas € respon-
savel pelo sucesso do procedimento. Um dos fatores mais importantes para que se obtenha bons
resultados num trabalho desta natureza ¢ a boa qualidade das estruturas submetidas ao calculo
das propriedades magnéticas’’. Assim alguns autores combinam métodos para o calculo da
geometria e para o célculo do tensor de blindagem magnética em seus trabalhos. Podem ser
citadas as utilizagdes de DFT B3LYP associadas ao conjunto de bases 6-31G(d) (B3LYP/6-
31G(d)) para o célculo da geometria ¢ do método GIAO associado a teoria B3LYP com
conjunto de bases 6-31G(d) para o calculo das propriedades magnéticas™® de moléculas como
os alcoois 23 e 24. A utilizagdo de B3LYP/6-31G(d) para o célculo da geometria e do método
GIAO associado a8 B3LYP/6-31G(d,p) para o calculo de tensores de blindagem de 'H, o mesmo
método associado a teoria HF/6-31G(d,p) para o calculo dos tensores de blindagem de °C e
ainda, associado & teoria HF/6-311+G(2d,p) para o célculo dos tensores de blindagem de '’0,
para difenil éteres halogenados’ como 25 e 26 também é uma combinagio de métodos relevan-
te. Por ultimo a utilizagdo de método ab initio STO-3G para a obtencao da geometria e do mé-
todo GIAO associado a teoria HF/6-31G(d) para o calculo das propriedades magnéticas do ta-

x0l®’ compdem exemplos relevantes.
HO; ;OH
23 24

25 26
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Um ultimo destaque deve ser feito. Assim como em um experimento de RMN realizado
no espectrometro, onde estdo sendo medidas as propriedades magnéticas de uma dada molécu-
la, em uma simulacdo destas mesmas propriedades, ¢ necessario que se trabalhe com os valores
das propriedades de uma molécula de referéncia. Esta molécula de referéncia pode ser o TMS,
como num experimento de rotina, ou uma outra qualquer que contemple as necessidades do
trabalho realizado. As propriedades da molécula de referéncia devem ser calculadas através do
mesmo método empregado para o célculo da molécula estudada. Esta ¢ a condi¢@o para que se

possa comparar os valores calculados e experimentais.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. GERAL

As analises dos produtos obtidos nesta Tese foram realizadas na Central Analitica do
Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com excecao da analise de
difrag¢do de raios X do alcool 6, realizada no Departamento de Quimica da Universidade Fede-
ral de Santa Maria e no Instituto de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina, ¢ as
demais analises de difracdo de raios X, realizadas no Laboratorio de Cristalografia, Estereodi-
namica e Modelagem Molecular do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao
Carlos.

As medidas de ponto de fusdo foram realizadas em um equipamento digital Electro-
thermal modelo IA9000 e ndo foram corrigidas.

As analises de RMN, a uma e duas dimensdes, foram realizadas em equipamentos VA-
RIAN VXR200 (By =4,7T) e/ou INOVA YH300 (By = 7,0T).

Os espectros de infravermelho (I.V.) foram obtidos em um espectrometro FTIR Mattson
3020, em filme cristalino ou pastilha de KBr e a temperatura ambiente.

As analises de massas foram realizadas em um espectrometro de massas HP 5988A ou
Shimadzu QP-5050A.

Os dados de andlise elementar foram obtidos em um analisador elementar Perkin Elmer
2400 CHN.

As analises de cromatografia a gas foram realizadas em um cromatografo Shimadzu
modelo 17A, equipado com detector de ionizagdao de chama (FID).

Todas as reagdes de resolu¢do enzimatica foram realizadas a 20° C, sob condi¢des ani-
dras em um equipamento Multi-Mixer Mistral.

As lipases PS “Amano” (Lot. LPSAX10508), PS — C “Amano” I (Lot. IPSAX08531K),
PS — C “Amano” II (Lot. ILPSAX01520K), PS — D “Amano” I (Lot. ILPSAX02520K), AK
“Amano” 20 (Lot. LAKX09510) de Pseudomonas e lipase AY “Amano” 30 (Lot.
LAYY0450102S) de Candida rugosa foram gentilmente cedidas por Amano Enzyme U.S.A.
Co.

As medidas de rotagao especifica foram obtidas em um polarimetro Perkin Elmer mode-

lo 341.
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Os calculos para simulagdo de geometria e propriedades magnéticas foram realizados
em computador Athlon 1,4 GHz com 1Gb RAM, utilizando o pacote de programa de orbitais
moleculares GAUSSIAN 98, Revisdo A9,

3.2. CONDICOES ANALITICAS
3.2.1. Para cromatografia a gas

Todas as analises de cromatografia a gas em fase aquiral foram realizadas nas seguintes
condigdes: injetor 250°C; detector 300°C; forno a 100°C durante 5 minutos; rampa de temp.
10°C / min até 3OOOC; pressdo do gas de arraste 15 kPa; fluxo na coluna 9,5 mL / min; veloci-
dade linear 84,7 cm / s; fluxo total 200 mL; razdo de Split 1:20; coluna DB1 15 m x 0,53 mm
(didmetro interno).

Todas as analises de cromatografia a gas em fase quiral foram realizadas nas seguintes
condigdes: injetor 250°C; detector 300°C; forno a 150°C durante 10 minutos; rampa de temp.
5°C / min até 200°C; pressdo do gas de arraste 138 kPa; fluxo na coluna 2,7 mL / min; veloci-
dade linear 75,5 cm / s; fluxo total 35 mL; razdo de Split 1:20; coluna B-ciclodextrina 30 m x

0.25 mm (didmetro interno).
3.2.2. Para medidas de rotacio especifica

Para as medidas de rotagdo especifica foram utilizadas as raias D da lampada de sodio e
365 nm na lampada de mercurio. Todas as medidas foram realizadas a temperatura ambiente e
utilizando uma célula com caminho 6ptico de 0,1 dm. Foram utilizadas solu¢des de concentra-
¢do (¢) de 0,5 g/ 100 mL em metanol, cloroférmio e acetato de etila, para cada um dos substra-

tos analisados.
3.2.3. Para a obtencdo de espectros de RMN

Os espectros de hidrogénio foram obtidos a 200 ou 300 MHz, enquanto os de carbono a
50 ou 75,4 MHz, em tubos de 5 mm de didmetro interno, utilizando-se CDCl; ou CD;OD como
solvente. As analises foram realizadas a temperatura ambiente e utilizaram TMS como padrao
interno quando necessario. As seqiiéncias de pulsos para a analise de 'H e "°C utilizadas foram

seqiiéncias padrao fornecidas pelos fabricantes dos equipamentos. A seqiiéncias APT, HET-
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COR, COSY, NOEDIFF e CYCLENOE foram utilizadas em sua forma padrdo, como forneci-

das pelo fabricante dos equipamentos.
3.3. PROCEDIMENTOS SINTETICOS
3.3.1. 5-Br0m0-12-0xa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’10]dodeca—4-en-3-end0-ol, 6

O aduto 5% (350 mg, 1,05 mmol) foi adicionado, sob agitagio magnética, a uma solugio
de CeCl3.6H,0 (1,5 g . 4 mmol) em metanol (6 mL). A mistura resultante foi mantida sob agi-
tacdo magnética e em banho de etanol / gelo seco (-68 °C), quando entio foi adicionado NaBH,4
(151 mg, 4 mmol). Depois de 30 minutos, foram adicionados 10 mL de H,O a reagdo, que foi
em seguida extraida com 5 por¢des de 20 mL de éter etilico. O solvente foi evaporado e o resi-
duo seco e cromatografado em coluna de silicagel (25% EtOAc/hexano), resultando num soli-
do incolor correspondente ao alcool 6 (247 mg, 92%).

Ponto de fusdo: 160 — 162 °C (Lit"*. 160 — 162 °C).

Os dados analiticos e de difracao de raios X do éalcool 6 podem ser encontrados na lite-

ratura74.
3.3.2. endo - 2,5-Dibromo-triciclo[6.2.2.0>"]dodeca-4,9-dien-3,6-diona, 30

A uma solugdo de 2,5-dibromo-p-benzoquinona’” (1g, 3,75 mmol) em benzeno (5 mL)
foi adicionado ciclohexadieno (6,4 g, 80 mmol). O sistema reacional foi mantido sob agitacao
magnética e a uma temperatura de 50 °C. Ao final de 6 horas de reagdo, o solvente foi evapora-
do e o residuo viscoso resultante, extraido com ciclohexano até o momento em que o extrato
ndo apresentou coloragdo amarela. O solvente foi novamente evaporado, gerando um so6lido
cristalino puro de colora¢do amarelada e com rendimento entre 60 — 80%.

Ponto de fusdo: 117 — 118 °C (Lit.”” 116 — 118 °C).

Os dados analiticos do aduto 30 podem ser encontrados na literatura’”.
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3.3.3. exo - 2,5-Dibr0mo-triciclo[6.2.2.02’7] dodeca-4,9-dien-3,6-diona, 31

A uma solugdo de 2,5-dibromo-p-benzoquinona” (1g, 3,75 mmol) em benzeno (5 mL)
foi adicionado ciclohexadieno (0,64 g, 8,0 mmol). O sistema reacional foi mantido sob agitacao
magnética e a uma temperatura de 80 °C. Ao final de 30 minutos de reagéo, o solvente foi eva-
porado e o residuo viscoso resultante, extraido com ciclohexano até o momento em que o extra-
to ndo apresentou coloragdo amarela. O solvente foi novamente evaporado, gerando um sélido

cristalino puro de colora¢do amarelada e com rendimento de 79%.

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 7,25 (1H, s), 6,07 (1H, dd, Jo0 = 5,61 Hz, Jgo =
2,75 Hz), 5,69 (1H, d, J= 5,48 Hz), 4,76 (1H, d, J = 4,83 Hz), 3,60 — 3,58 (2H, m), 2,41 — 1,46
(4H, m).

C RMN (CDCls, 50 MHz, APT): & (ppm) 192,7 (C carbonilico), 190,4 (C carbonili-
co), 143,2 (C), 141,3 (CH), 137.6 (CH), 130,4 (CH), 64,9 (C), 60,3 (CH), 47,9 (CH), 41,8
(CH), 28,9 (CH») ¢ 19,4 (CH,).

CG-EM (IE): C12H,00,Br; (346) m/z (ion / int. rel.) 348 (M" para 2 ¥'Br / 1,58), 346
(M" para "Br e *'Br/ 6,32), 344 (M" 2 Br/ 2,81), 267 (346 -"’Br / 65,52), 265 (346 -*'Br,
66,94), 239 (267 - CO, para "’Br / 30,44), 237 (265 - CO, para *'Br / 38,84), 77 (C¢Hs", 100).

3.3.4. 5-Br0m0-12-0xa-pentaciclo[6.2.2.16'9.02’7.02’10]trideca—4-en-3-endo-ol, 29

O 4lcool 29 foi sintetizado através do mesmo protocolo de reagao utilizado na sintese do
alcool 6, a partir do aduto 30. O alcool 29 foi isolado do meio reacional com um rendimento de
60%.. Cabe salientar que a literatura’* tras dados de ?C RMN equivocados e que os dados a-
presentados aqui e nas Tabelas 1 e 4, sdo os corretos.

Ponto de fusdo 156 — 157 °C (Lit.”” 156 — 157 °C).

Analise elementar calcd. (%) para C;,H30,Br (269): C, 53,53; H, 4,83. encontrado: C,
53,74; H, 4,717.

LV. (KBr): v (cm™) = 3450 (OH), 1630 (C=C), 823 (ciclopropano).

CG-EM (IE): C1,H;30,Br (269) m/z (ion / int. rel.) 270 (M, ¥'Br / 1.3), 268 (M", ”Br /

1.5), 241 (M'- CO, para *'Br / 1.4), 239 (M'- CO, para "’Br / 1.7), 77 (CsHs ", 100).

0 adduto 5 pode ser visualizado na Figura 8, pagina 13 ou no Formulario ao final do texto.
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'H RMN (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 6.31 (d, 1H, J 2.2, Hy), 4.51 (sinal largo, 1H,
Hj3),4.32 (sinal largo, 1H, Hg), 4.14 (d, 1H, J = 2.93, Hy), 2.74 (sinal largo, 1H, OH), 2.52 (d,
1H, J = 1.71, Hy), 1.89 (sinal largo, 1H, Hg), 1.71 — 1.36 (m, 6H, H,, H;( e hidrogénios da pon-
te etilénica);

C RMN (CDCls, 50 MHz, APT): & (ppm) 136.1 (C4), 125.7 (Cs), 78,6 (Cs), 79,0 (Co),

65.7 (C3), 40,3 (Cy), 44,8 (C), 25.2 (Cy), 14,5 (C11), 18,0 (Cy2), 13,9 (Cy) and 20,9 (Cyo).

3.3.5. 5-Br0m0-12-0xa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’10]dodeca-4-en-3-0na, 32

O éalcool 6 (896 mg, 3,51 mmol) foi dissolvido em 100 mL de acetona e a esta solugao,
sob agitacdo magnética, foram adicionados 2 g (200 mmol) de 6xido de cromo VI. Depois de 5
horas de reagdo o volume de solvente foi evaporado a metade. Em seguida, sob agitacao mag-
nética foi adicionado ciclohexano em pequenas porcdes até reconstituir o volume inicial de
solvente. Este procedimento causa a precipitacdo dos residuos de cromo, que sdo eliminados
por filtracdo simples. Depois da filtragdao o solvente foi evaporado dando origem a um sélido
cristalino e incolor com rendimento maior que 95%.

Ponto de fusdo: 122 — 124 °C

LV. (KBr): v (cm™) = 1688 (C=C)

'H RMN (CDCls, 200 MHz): 8 (ppm) 6.49 (s, 1H, Hy), 4.67 (d, J = 2.98Hz, 1H, Hy),
4.59 (t, J=2.44Hz, 1H, Hy), 3.05 (t, J=2.9Hz, 1H, H;), 2.53 (sinal largo, 1H, Hs), 2.51 — 2.43
(m, 1H, H)), 1.78 (m, 2H, Hyy,p), 1.55 — 1.51 (m, 1H, Ho)

3C RMN(CDCls, 50 MHz, APT): & (ppm) 191.7 (C, C3), 147.0 (C, Cs), 133.4 (CH, Cy),
84.9 (CH, Cy), 80.5 (CH, Cs), 49.8 (CH, C-), 42.3 (CH, Cy), 29.2 (CHa, C1; ¢ C, C,), 28.3 (CH,
C1), 21.0 (CH, Cyo).

3.3.6. sin e anti— 5-Br0m0-12-oxa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’10]dodeca-4-en-3-0xima,

sin — 33 e anti - 33

A cetona 32 (187 mg, 0,73 mmol) foi dissolvida em metanol (10 mL) e a esta solucdo

foram adicionados NaOAc (0,1 g, 1,2 mmol) e NH,OH.HCI (0,08 g, 1,2 mmol). O sistema rea-
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cional foi mantido sob agitagdo magnética e acompanhado por cromatografia em camada del-
gada (EtOAc: ciclo-hexano, 1:4) por duas horas. Ao final deste periodo foram adicionados 10
mL de 4gua e esta fase aquosa foi extraida com EtOAc (5 x 20 mL). O solvente foi seco e eva-
porado resultando num sélido cristalino. A cromatografia gasosa mostrou dois produtos numa
propor¢ao de 1:1. Depois da purificagdo por cromatografia em coluna foram obtidas 180 mg
(90,8%) da mistura.

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 7,29 (s, 1H, Hy anti), 6,56 (s, 1H, Hy sin), o res-
tante do espectro apresenta-se como multipletos complexos em fun¢do da sobreposi¢do dos
dois diastereoisdmeros.

C RMN(CDCl3, 50 MHz, APT): & (ppm) 153,4 (C=NOH, anti — 33), 150,2 (C=NOH,
sin —33), 137,4 ¢ 131,1 (Cs), 129,6 e 122,1 (Cy), 83,6 e 83,5 (Cy), 80,3 e 80,1 (Co), 49,2 €49,1
(C7),42,3 ¢41,3 (Cy), 30,7 € 29,8 (C11), 26,4, 25,7, 25,0 € 19,8 (Ceiclopropano)-

3.3.7. 12-Oxa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’]0]dodeca-4—en-3-end0—ol, 34

O élcool 6 (200 mg, 0,78 mmol) foi dissolvido, sob atmosfera de argdnio, em 5 mL de
THF seco. A Esta solugdo foi adicionado NaBHy4 (75 mg, 1,95 mmol). Com o auxilio de um
funil de adicdo com equalizador de pressdo foi adicionado, ainda, 0,5 mL de BF;.Et,O dissolvi-
do em 5 mL de THF seco. A solucdo resultante foi mantida sob agitagdo magnética durante 5
horas. Ao final deste periodo, gelo picado foi adicionado até cessar a efervescéncia. Em segui-
da, sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente, 1 mL de uma solu¢do de NaOH a 50% e
1,5 mL de H,O, (peridrol) foram adicionados ao meio de reacdo. O sistema foi mantido nesta
condicdo durante 23 horas. Ao final deste periodo, uma solu¢do de KMnQOy4 a 10% foi adiciona-
da gota a gota até a solu¢do nao descolorir o permanganato e, entdo, a extracdo foi realizada
com ¢éter etilico. O solvente foi seco, evaporado e em seguida o produto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna (EtOAc: ciclo-hexano, 1:3). Este procedimento resultou na obten-
¢do de 75 mg (54%) do alcool 34 e na recuperagdo de 70 mg (35%) do alcool 6 nio reagido.

LV. (filme cristalino): v (cm™) = 3381 (OH), 1637 (C4=Cs) e 854 (ciclopropano).

CG-EM (IE): C1;H 20, (176) m/z (ion / int. rel.) 176 (M" / 26,17), 158 (M'- H,0 /
9,41), 91 (C¢HsCH, / 100), 77 (C¢Hs / 65,21).

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 6,02 (2H, s), 4,58 (1H, s), 4,33 (2H, sinal largo),
2,65 (OH, sinal largo), 2,23 (2H, m), 1,76 — 1,64 (3H, m) e 1,23 (1H, sinal largo).
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BC RMN(CDCl;, 50 MHz, APT): & (ppm) 137,8 (CH), 129.8 (CH), 82.6 (CH), 71,4
(CH), 64,5 (CH), 47,8 (CH), 42,9 (CH), 29,5 (CH>), 27,6 (C), 18,1 (CH) e 17,3 (CH).

3.3.8. 10-Iod0—6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-0na, 36

A uma solugio da dicetona 35 (500 mg, 2,8 mmol) em THF / H,O (2 mL / 20 mL),
sob agitacdo magnética, foram adicionados 4,3 g (17 mmol) de iodo e em seguida 2,8 g (17
mmol) de iodeto de potéssio. Depois de 4 horas, a reagdo foi finalizada com solucdo saturada
de NaHSO:s, adicionada em quantidade suficiente para descolorir o meio inicialmente escuro. A
solugdo final foi extraida com éter etilico. O extrato foi lavado com solugdo saturada de NaH-
SOs;, com agua e foi, entdo, secado com sulfato de so6dio anidro. Depois da purificagdo por
cromatografia em coluna (1:1, ciclo-hexano:EtOAc) obteve-se 450 mg (49%) de um produto
branco e cristalino caracterizado como a iodo cetona 36.

LV. (KBr): v (cm™) = 3356 (OH), 1674 (C=0).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 4,85 (1H, H, d, J= 5,12 Hz), 3,73 (1H, Hyo, d, J
= 2,5 Hz), 3,26 — 3,21 (1H, Hg, m), 2,78 — 2,11 (8H, H,, Haap, Hsap, H7, Hy € Hyp, m), 1,74
(1H, Hy1a, d, J=11,3 Hz).

BC RMN(CDCls, 75 MHz, APT): 8 (ppm) 211,0 (C carbonilico), 103,7 (Cs), 89,6 (Co),
50,7 (Cy), 48,8 (Cy), 47,5 (Cs), 46,6 (C,), 37,8 (Cs), 37,0 (Ci1) e 31,6 (C4 € Cyo).

3.3.9. 10-Iod0—6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-ol, 37

A uma solugdo da iodo cetona 36 (100 mg, 0,32 mmol) em metanol (10 mL) sob agita-
¢do magnética, foi adicionado NaBH4 (38 mg, 1 mmol). Ao final de 12 horas de reacao foi adi-
cionada agua ao sistema que em seguida foi extraido com éter etilico. O procedimento de extra-
¢do, seguido da secagem do material, fornece 98,6 mg (98 %) do alcool 37.

LV. (KBr): v (cm™) = 3367 (OH) e 3351(0OH)

CG-EM (IE): C;H;5051 (322) m/z (ion / int. rel.) 304 (M" - H,O / 4,54), 260 (M- C,H,4
/2,29) e 177 ([304]— 1/ 100).

"H RMN (CD;0D, 300 MHz): & (ppm) 4,73 (1H, Ho, d, J = 4,89 Hz), 4,20 (1H, H,,, d,
J=12,68 Hz), 3,98 — 3,82 (1H, Hs, m), 3,1 — 3,05 (1H, m), 2,56 (1H sinal largo), 2,35 — 2,28
(1H, m), 2,14 — 2,06 (1H, m), 1,83 — 1,78 (1H, m), 1,66 — 1,11 (3H, m).

¥ A dicetona 35 pode ser visualizada na Figura 28, pagina 52 ou no Formulario ao final do texto.
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BC RMN(CD;0D, 75 MHz, APT): 8 (ppm) 106,1 (C), 91,4 (Cy), 70,1 (C3), 49,4 (CH),
48,2 (CH), 46,8 (CH), 46,1 (CH), 38,6 (CH,), 35,3 (C19), 33,4 (CH,) € 29,8 (CH,).

3.3.10. 10-Iod0-6-metéxi—tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-0na, 38

A uma solucdo da iodo-cetona 36 (50 mg, 0,16 mmol) em metanol adicionou-se APTS
em quantidade catalitica ¢ manteve-se o sistema reacional sob refluxo durante 24 horas. Ao
final deste periodo adicionou-se 4gua e extraiu-se com éter etilico, o que levou ao isolamento
da metoxi-iodo-cetona 38, com 85% (44,4 mg) de rendimento.

A estrutura molecular da metoxi-iodo-cetona 38 foi confirmada pela anélise de difragao

de raios X.

3.3.11. 10-Iodo-4,5-ep6xi-6-hidréxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0>"Jundecan-3-ona, 39

A iodo-epoxi-cetona 39 foi sintetizada utilizando a mesma condigdo reacional emprega-
da para a obten¢do da iodo-cetona 36, partindo, no entanto, do epoxido 10. Este procedimento
forneceu, apds purificagdo por cromatografia em coluna (ciclo-hexano / EtOAc, 1:1), 58 % da

cetona 39. A estrutura molecular da cetona 39, foi analisada por difra¢do de raios X.

3.3.12. 10-Iodo-4,5-ep6xi-6-hidréxi-tetraciclo[6.2.1.1%.0>"Jundecan-3-ol, 40

O alcool 40 foi sintetizado utilizando a mesma condicdo reacional empregada para a
obteng¢ao do alcool 37, partindo, no entanto, do epdxido 10. Este procedimento forneceu, apos

isolamento, 97 % do alcool 40.

'H RMN (CD;OD, 300 MHz): & (ppm) 4,85 (1H, Ho, sinal sobreposto pelo solvente),
4,45 (1H, H;, d, J = 10,2 Hz), 4,19 (1H, Hyo, d, J = 2,7 Hz), 3,34 (1H, Hepsx., d, J = 3,9 Hz, Jag
= 30,9 Hz), 3,23 (1H, Hepsx., d, J = 3,6 Hz, Jag = 30,9 Hz), 3,15 - 3,11 (1H, Hsg, m), 2,71, (1H,
H,, sinal largo), 2,52 (1H, Hy, td, J = 3,7 Hz, J = 10,5 Hz), 2,19 — 2,10 (2H, H; ¢ H;1, m) e
1,67 (1H, Hy1a, d, J= 11,1 Hz).

C RMN(CD;0D, 75 MHz, APT): & (ppm) 104,9 (Cs), 92,1 (Cy), 64,0 (C3), 58,3 (C-.
pox.)> 38,0 (Cepsx.), 49,5 (C1), 48,9 (Cy), 43,5 (Cy), 42,4 (C7), 36,6 (Ci1) € 35,4 (Cio).
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3.3.13. 10-exo-bromo-4,5-epo6xi-6-hidréxi-tetraciclo[6.2.1.1°°.0*"Jundecan-3-ona, 41 e 10-

endo-br0m0-4,5—ep6xi-6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-0na, 42

O epodxido 10 (180 mg, 0,95 mmol) foi dissolvido em CH,ClI, (20 mL) e a esta solugao,
sob banho de gelo e agitagdo magnética, foi adicionado bromo (160 mg, 0,05 mL, 1 mol). O
banho de gelo foi retirado e a agitacdo magnética mantida por 24 horas. Ao final deste periodo,
uma solug@o aquosa de Na,COj3 a 10 % foi adicionada ao sistema, que em seguida foi extraido
com CH,Cl,. O solvente foi seco e evaporado e o residuo purificado por cromatografia em co-
luna (ciclohexano / EtOAc, 3:1), resultando em 22 % (60 mg) da cetona 41 e tragos da cetona

42. A estrutura molecular da cetona 41, foi confirmada por difracao de raios X.

Analise elementar calcd. (%) para C;1H;;04Br (287): C 45,99; H 3,83. encontrado: C
46,13; H 3,74.

Cetona 41:

LV. (KBr): v (cm™) =3405 (OH) ¢ 1700 (C=0).

CG-EM (IE): C;H,,04Br (287) m/z (ion / int. rel.) 259 (M" - CHO para *Br /
9,33), 257 (M" - CHO para ”Br / 9,24), 207 (288 - *'Br ¢ 286 - "Br / 12,30), 189
([207]"- H,O / 36,87) ¢ 71 (100).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 4,64 (1H, Ho, d, J = 4,34 Hz), 3,73 (1H,
Hepox, d, J = 4,23 Hz), 3,54 (1H, Hyo, d, J = 1,6 Hz), 3,43 (1H, Hepex, d, J = 4,31 Hz),
3,26 (1H, H;, m), 2,92 (1H, H;, m), 2,78 (1H, Hy, dd, J,» = 4,45 Hz, J,; = 26 Hz), 2,65
(1H, Hy, dd, J73 = 4,40 Hz, J,7 = 26 Hz), 2,17 (1H, Hy,, d, J = 11,4 Hz) e 1,60 (1H,
Hita, d, J=9,8 Hz).

C RMN(CD;0D, 75 MHz, APT): & (ppm) 205,8 (Cearbonilico), 103,9 (Cs), 88,6
(Co), 59,7 (Cepsx)s 56,6 (Cro), 54,5 (Cepsx.), 47,5 (C2), 46,1 (C1), 45,3 (Cs), 44,2 (C7) e
32,9 (Cpy).
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Cetona 42:

CG-EM (IE): C,H,,04Br (287) m/z (ion / int. rel.) 271 (288 - Ocpsx. para *'Br /
100), 269 (286 - Ocpsx. para *Br / 99,13), 243 (288 - CO para *'Br / 2,30), 241 (286 -
CO para ’Br/2,94) e 189 ([271]" - HBr para *'Br ¢ [269]" - HBr para "’Br / 12,37).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 4,81 (1H, Ho, d, J = 4,7 Hz), 4,17 (1H, H..
poxs A, J = 4,07 Hz), 3,50 — 3,42 (3H, Hepsx, Hs € Hip, m), 3,25 (1H, Hy, dd, Jo5 = 4,4
Hz, J;5 = 10 Hz), 2,94 — 2,92 (1H, Hs, m), 2,70 (1H, Hy, dd, J».; = 4,5 Hz, J,7 = 10,5
Hz), 2,17 (1H, Hy1b, d, J= 11,5 Hz) ¢ 1,64 (1H, H, 14, d, J= 11,5 Hz).

3C RMN(CD;0D, 75 MHz, APT): & (ppm) 203,1 (Cearbonita), 102,8 (C3), 91,6
(Co), 62,3 (Cepsx.)> 59,0 (Cepor)s 52,5 (Cy), 50,8 C), 48,7 (Cy1), 46,0 (Cy), 45,9 (C1o), 32,6
(C)).

3.3.14. Reacoes de transesterificacao dos alcoois 6 e 29 racémicos

Todos os procedimentos relativos aos testes dos catalisadores enzimaticos, bem como as
reacoes de resolucdo enantiomérica em escala preparativa, de acetilagdo dos alcoois (+) — 6 e
(+) — 29, de hidrolise dos acetatos (-) — 43 e (-) — 44 e as caracterizagdes de cada composto en-

volvido nesta etapa do trabalho, estdo descritos na literatura’ em Anexo.

3.3.15. Calculos Teoricos para os compostos 6, 29, 34, 45, 46 e 47
3.3.15.1. Geometria

As moléculas envolvidas nesta etapa do trabalho tiveram suas geometrias calculadas,

primeiramente, através do método AM17°

. Em seguida, cada uma das estruturas AM1 foi refi-
nada por calculo ab initio ao nivel de teoria RHF (Restrict Hartree-Fock) e/ou por DFT, utili-
zando os funcionais B3LYP ¢ B3PWO1.

Os calculos de geometria realizados para o alcool 6, utilizando os conjuntos de bases 6-
31G(d) e 6-31G(d,p), foram aferidos pelos resultados obtidos pela andlise de difracdo de raios
X e foram considerados satisfatorios. Devido a estes resultados, as geometrias dos alcoois 29 e

34 foram obtidas de maneira andloga mas empregando somente o conjunto de bases 6-31G(d),

que forneceu resultados consistentes em um tempo de calculo menor.
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A geometria do brometo de vinila 45 foi otimizada através do método ab initio ao nivel
de teoria RHF, utilizando o conjunto de bases 6-31G(d) somente.

Para o nortricicleno 46, a geometria foi otimizada utilizando os conjuntos de bases 6-
31G(d), 6-31+G(d), 6-31++G(d), 6-31G(d,p) e 6-311G(2df,2p). A geometria AM1 do nortrici-
cleno 46 foi, ainda, otimizada através de calculo ab initio ao nivel de teoria MP2 com conjunto
de bases 6-31G(d).

O ciclopropano 47 foi também utilizado como o menor modelo representativo do anel
ciclopropano existente nas moléculas dos alcoois 6, 29 ¢ 34. Assim, geometria AM1 do ciclo-
propano 47, foi otimizada através do método ab initio ao nivel de teoria RHF com conjunto de
bases 6-31G(d), 6-31G(d,p) e 6-311G(2df,2p), e através de calculo ab initio ao nivel de teoria
MP2 com conjunto de bases 6-31G(d).

Para cada uma das otimizagdes geométricas obtidas, foi também calculada no mesmo
método, ao mesmo nivel de teoria € com o mesmo conjunto de bases, a molécula de TMS, que
foi utilizado como padrao nas conversdes de tensor de blindagem para deslocamento quimico

calculado.

3.3.15.2. Tensores de blindagem magnética nuclear isotropica e deslocamento quimico

calculado

Os calculos dos tensores de blindagem magnética nuclear isotropica foram realizados
através do método GIAO.

Cada geometria otimizada foi submetida ao célculo de tensor de blindagem magnética,
que foi realizado ao mesmo nivel de teoria e conjunto de bases utilizados na otimizagao geomé-
trica. Assim, os cdalculos de tensor de blindagem do alcool 6 sobre a geometria RHF / 6-
31G(d,p), por exemplo, foi realizado através do método GIAO ao nivel de teoria RHF e com
conjunto de bases 6-31G(d,p).

As geometrias otimizadas por método ab intio ao nivel de teoria RHF, com excecdo da
geometria obtida para o ciclopropano 47, quando submetidas ao calculo de tensor de blinda-
gem, foram, também, calculadas utilizando os niveis de teoria B3LYP e B3PW91, mantendo,
no entanto, as bases de calculo utilizadas para o calculo da geometria. Desta maneira, o calculo
de tensor de blindagem realizado para o alcool 6, sobre a geometria RHF / 6-31G(d), foi reali-
zado através do método GIAO ao nivel de teoria RHF / 6-31G(d), mas também ao nivel de teo-

ria B3LYP / 6-31G(d), por exemplo.
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A conversao dos tensores de blindagem magnética nuclear isotropica calculados, para
deslocamento quimico calculado, foi realizada subtraindo-se o valor do tensor do nucleo de
interesse, do valor do nucleo correspondente (carbono ou hidrogénio) no TMS. Por exemplo,
para o brometo de vinila 45, com geometria otimizada através de B3PW91 / 6-31-G(d) e tenso-
res de blindagem magnética obtidos através do método GIAO ao nivel de teoria B3PWO91 e
conjunto de bases 6-31-G(d), foi obtido um valor de tensor para o carbono halogenado igual a
66,8113. O valor do tensor de blindagem do carbono do TMS, calculado nas mesmas condic¢des
¢ igual a 192,9392. A subtragdo do valor do tensor do nticleo de interesse, Cs do brometo de
vinila 45, do valor do tensor do carbono do TMS, resulta no deslocamento quimico calculado

para o respectivo carbono, 126,13 ppm.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os objetivos estabelecidos anteriormente, este capitulo sera desenvolvi-

do em trés etapas distintas:

a) os aspectos sintéticos que envolvem a obten¢do dos compostos aqui citados, consi-
deragdes mecanisticas relevantes e detalhamento de alguns pontos importantes dos

processos apresentados;

b) avaliagdo do comportamento do derivado carbindlico do sistema 12 — oxa — pentaci-
clo [6.2.1.1%°.0%7.0*'"dodecano e tridecano frente a reacdes de resolucdo enantio-

mérica mediadas por lipase de Pseudomonas cepacia em preparacdes distintas;

¢) estudo computacional das geometrias e simulacdo das propriedades magnéticas dos

compostos 6, 29 e 34, e comparagdo com dados experimentais.

4.1. SINTESE DOS COMPOSTOS PENTACICLICOS

Neste item serdo abordados os aspectos relacionados a obtencao dos compostos, bem

como os aspectos relacionados as suas caracterizagdes espectroscopicas.
4.1.1. 5-Br0m0-12-0xa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’10]dodeca-4-en-3-end0-ol, 6

O composto 6 foi obtido em duas etapas’®, uma reacdo de Diels — Alder entre ciclopen-
tadieno e 2,5-dibromobenzoquinona que gera o aduto 5, e a reducdo deste aduto por NaBH, /
CeCls . 6H,0 em metanol (Figura 23). Este produto foi caracterizado por RMN de 'H e de °C,
infravermelho, espectrometria de massas, analise elementar e por difragdo de raios X. A repre-
sentacdo molecular obtida pela analise de difracdo de raios X também ¢ apresentada na Figura
23. Todo o processo de caracterizacdo do alcool 6, bem como uma proposta mecanistica para
sua obtencdo foi recentemente publicados’, apresentando-se também a sintese de seu analogo

tridecano 29.
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Figura 23: Obtenc¢do do alcool 6 e representagao do resultado obtido por difracao de Raio X.

4.1.2. 5-Br0mo-12-oxa-pentaciclo[6.2.2.16'9.02’7.02’101trideca-4-en-3-endo-ol, 29

Com o intuito de obterem-se analogos superiores do 4lcool 6 visando a posterior avalia-
¢do destes compostos frente a reagdes de resolucdo enantiomérica mediadas por lipases, partiu-
se para a sintese do 5-bromo-12-oxa-pentaciclo[6.2.2.1%%.0*7.0*'*Jtrideca-4-en-3-endo-ol 29.
Assim, utilizando-se o ciclo-hexadieno na reagdo de Diels-Alder com 2,5-dibromo-p-
benzoquinona, esperava-se obter o endo aduto dodecano anédlogo de 5, para entdo se proceder a
reagao de reducao.

A reagdo de formagdo do aduto 5 ocorre a uma temperatura de 0 °C (banho de gelo), ao
passo que a reagdo entre ciclo-hexadieno e 2,5-dibromo-p-benzoquinona descrita na literatura’
¢ realizada a refluxo de benzeno e fornece somente o endo aduto 30. Desta forma, seguindo-se
esta metodologia e utilizando-se um leve excesso de ciclo-hexadieno, adicionado a solugdo de
2,5 — dibromo-p-benzoquinona em benzeno, refluxou-se a solugdo resultante por aproximada-
mente 30 minutos. Ao final deste tempo, o sistema reacional passou de uma coloragdo amarela

para preta. A andlise do bruto de reacdo indicou a presenca de dois produtos. Apds a evapora-



41

¢ao do benzeno foi obtido um residuo escuro e viscoso. Este residuo foi extraido com varias
fracdes de ciclohexano até que ndo fosse mais obtido um extrato amarelado. Este processo for-
neceu apenas um produto puro, enquanto o outro produto permaneceu no residuo.

O produto majoritario, depois de isolado, foi submetido & analise de RMN de 'H, entre-
tanto o resultado obtido ndo coincidiu com os dados fornecidos pela literatura”. Os valores de
deslocamento quimico de hidrogénio obtidos foram & 7,25 (1H, s), 6,07 (1H, dd, Jy 10 = 5,61
Hz, Jso = 2,75 Hz), 5,69 (1H, d, J = 5,48 Hz), 4,76 (1H, d, J = 4,83 Hz), 3,60 — 3,58 (2H, m),
2,41 — 1,46 (4H, m). A espectrometria de massas indicou a presenca de dois 4tomos de bromo
compondo a molécula, com ions moleculares & m / z (ion / int. rel.) 344 (M" para 2 ”Br/2,81),
346 (M" para *'Br e "Br/6,32) ¢ 348 (M para 2 ¥'Br/1,58). A analise de RMN de ">C (APT)
indicou a presenca de doze carbonos a 6 192,7 (C carbonilico), 190,4 (C carbonilico), 143,2
(C), 141,3 (CH), 137,6 (CH), 130,4 (CH), 64,9 (C), 60,3 (CH), 47,9 (CH), 41,8 (CH), 28,9
(CHy) e 19,4 (CHy). A partir destes dados concluiu-se que o composto obtido ¢ a exo-2,5-
dibromo-triciclo[6.2.2.0*] dodeca-4,9-dien-3,6-diona 31 (Figura 24) e ndo o composto 30 con-
forme descrito na literatura.

Diminuindo-se, entdo, a temperatura de reagdo para aproximadamente 50 °C foi possi-
vel obter-se o aduto endo-2,5-dibromo-triciclo [6.2.2.02’7]dodeca-4,9-dien-3,6-diona 30 com
rendimentos que variaram de 60 — 80%. O processo de extracdo para este produto foi 0 mesmo

utilizado para a extragao do aduto 31.

Br
/A o
CCCI}.Hzo /NaBH4 9
_
metanol
(0]
-68°C
X Br 60%
+
/ Br
(0]

Figura 24: Preparagdo dos aduto 30 e 31 e do élcool 29.
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O endo aduto 30, submetido as mesmas condigdes de reducdo que o aduto 5, levou a
formagio do alcool 29 (Figura 24)"*. Os procedimentos de isolamento do produto de reagio
foram os mesmo empregados para a obtencao do alcool 6.

O alcool 29 foi caracterizado através das analises pertinentes e por analogia com os da-
dos obtidos para o alcool 6. O espectro de I.V. do alcool 29 ¢ bastante semelhante ao do alcool
6. Os dados de massa molecular obtidos por espectrometria de massa indicaram ions molecula-
res am /z (ion / int. rel.) 268 (M para "Br/1,58)¢270 (M" para 1Br/1,36) para o alcool 29.

Os resultados da analise de RMN de 'H e °C estéio listados na Tabela I e sdo compa-
rados com os resultados obtidos para o alcool 6.

A primeira diferenca observada ¢ a presenca de um carbono metilénico a mais no alcool
29. De maneira geral, pode também ser verificado que o 4lcool 29 apresenta os carbonos mais
blindados que os do alcool 6.

Na literatura’’ pode ser encontrado que o deslocamento quimico de um dado nucleo é
influenciado pela distribuicao eletronica nas ligagdes quimicas da molécula, entdo, efeitos de
blindagem desta natureza podem ser explicados em funcdo de possiveis compressdes estéri-
cas’®" existentes na molécula do alcool 6.

No espectro de hidrogénio, o efeito pode ser observado sobre o hidrogénio H; que apa-
rece a 6 2,42 (t, 1H, J= 2,76 Hz, H7) no alcool 6 ¢ a 6 2,52 (d, 1H, J = 1,71 Hz, Hy) no alcool
29. Assim, um possivel alivio da tensdo anelar obtida pela presenga da ponte etilénica propor-
ciona uma diminui¢do na repulsdo dos orbitais, acomodando melhor os elétrons sobre os carbo-
nos (blindagem) e diminuindo a densidade eletronica sobre o hidrogénio (desblindagem). Este
efeito pode ser observado experimentalmente em termos de geometria molecular, comparando-
se comprimentos e angulos de ligagdo. Todavia, a analise de difracao de raios X foi, até agora,
realizada somente para o alcool 6, uma vez que ainda ndo foi obtido nenhum cristal adequado
do 4alcool 29. Uma outra maneira de viabilizar um estudo desta natureza ¢ a simulag¢do das ge-

ometrias moleculares em computador, que serd um tema abordado mais adiante.



Tabela I: Deslocamento quimico experimental de 'H e °C para os

alcoois 6 € 29 (ppm).
Alcool 6 Alcool 29
Cl 18,3 13,9%*
C2 29,0 25,2
C3 65,8 65,7
C4 137,8 136,1
C5 127,8 125,7
C6 79,6 78,6
C7 49,1 44.8
C8 43,1 40,3
C9 83,0 79,0
C10 17,5 20,9*
Cl11 30,1 14,5%
Cl12 - 18,0*
H1 1,82 1,36
H3 4,63 4,51
H4 6,38 6,31
H5 - -
H6 4,43 4,14
H7 2,42 2,52
H8 2,25 1,89
H9 4,43 4,32
H10 1,31 1,36
Hlla 1,74 1,72%
Hl1lb 1,74 1,72%*
Hl12a - 1,62%*
H12b - 1,62%

*QOs deslocamentos quimicos do alcool 29, marcados com asterisco, foram estima-

dos por experimentos de correlagio *C-"H.
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E preciso, ainda, descrever o assinalamento dos atomos marcados com asterisco na Ta-
bela I. Os hidrogénio H; e Hjp podem ser facilmente identificados no espectro de hidrogénio
como um dublete a 6 1,36. Este sinal, no espectro COSY, apresenta correlagdo com o conjunto
de sinais centrado a 6 1,62, que foi atribuido aos hidrogénios Hj,. Os sinais referentes aos hi-
drogénio Hj, apresentam correlagcdo com o conjunto de sinais centrado a 6 1,72, que foi atribu-
ido aos hidrogénios Hj; e que apresenta correlagdo com o sinal a 6 1,89, atribuido ao hidrogé-
nio Hg. Pela correlagdo apresentada pelo sinal referente aos Hj; com o sinal a d 18,0 no espec-
tro HETCOR, este foi atribuido ao carbono Ci,. O sinal a 6 14,5 apresentou correlacdo com o
conjunto de sinais correspondente aos hidrogénios Hj; e foi atribuido ao carbono C;;. Os car-
bonos a & 13,9 e 20,9 apresentaram correlagdo com o sinal correspondente aos hidrogénios H;
e Hjo. Com auxilio dos célculos teoricos descritos na Secdo 4 foi entdo possivel estimar o assi-

nalamento dos dois carbonos com descrito na Tabela 1.

4.1.3. Potencial uso dos alcoois 6 e 29 como intermediarios na sintese de Conduritois e

Conduraminas

Os conduritois sdo compostos ciclohexénicos 1,2,3,4-tetra hidroxilados e, com esta es-
trutura molecular, sdo capazes de mimetizar o estado de transi¢do oxacarbendide gerado no
rompimento de ligacdes glicosidicas promovido por enzimas conhecidas como glicosidases™.
Por outro lado, compostos conformacionalmente restritos t€m se mostrado bastante eficientes
na inibigdo de tais enzimas®"**. Assim é o caso de compostos como os poliois I ¢ II mostrados
a seguir, que apresentam a mesma estereoquimica do Conduritol A e que também atuam como

reguladores na produg¢ao in vitro de insulina em ilhotas pancreaticas isoladas.

HO - HO -
=
HO 5 HO X
Conduritol A I 1T

Para os compostos I e II, a atividade reguladora da producdo de insulina é creditada a

estereoquimica a, B, 3, oo ou endo, exo, exo, endo dos carbonos carbinélicos vicinais.
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Estabelecendo uma comparagdo entre o Conduritol A, com os tetraois I e II e os alcoois
6 ¢ 29, pode-se evidenciar a mesma estereoquimica endo dos carbonos carbinélicos C; e C61.
Também se pode vislumbrar o potencial sintético dos alcoois 6 e 29 em fun¢do da dupla ligacao
ciclohexénica, que pode, por exemplo, ser oxidada a diol vicinal com a configuracdo de outros

conduritois.

-€-------

Uma outra familia de compostos derivados dos conduritdis e com atividade biologica
semelhante ¢ obtida pela substituicdo de um dos grupamentos hidroxila por um grupamento
amina. Esta outra familia de compostos ¢ conhecida como conduraminas.

Pela oxidacgdo da hidroxila dos alcoois 6 e 29 obtém-se o grupamento carbonila que po-
de ser em seguida, transformado em grupamento amina em poucas etapas. Os modelos gerados

através destes procedimentos apresentam-se como intermediarios na sintese de conduraminas.

' Segundo numeragio utilizada para o alcool 6.
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Assim, de posse dos substratos 6 ¢ 29 e dos métodos adequados, foram sintetizadas as

respectivas oximas precursoras de intermedidrios das conduraminas.

4.1.4. 5-Bromo-12-oxa-pentaciclo[6.2.1.1°°.0*7.0>'"|dodeca-4-en-3-ona'’, 32

A oxidagao do alcool 6 com 6xido de cromo (VI) em acetona forneceu a 5-bromo-12-
oxa-pentaciclo[6.2.1.1 % 0*7.0*""Idodeca-4-en-3-ona 32 (Figura 25). Nesta reacdo o alcool 6 ¢
dissolvido em acetona e a esta solucdo ¢ adicionado excesso de 6xido de cromo. O tempo de
reacdo ¢ de 5 a 7 horas, acompanhado por cromatografia em camada delgada (ciclohexano /
EtOAc, 3:1). Para a purificagdao da cetona 32 foi adicionado ao meio reacional, ciclohexano, em
pequenas por¢des € sob agitacdo magnética. Este procedimento causa a precipitacdo dos resi-
duos de cromo na forma de uma massa escura e viscosa, deixando a fase organica levemente
amarelada. A separacdo da fase organica deste residuo viscoso e a posterior evaporagdo dos
solventes, fornecem o produto com um bom grau de pureza conforme a analise de RMN, po-
dendo ser utilizado diretamente na etapa sintética seguinte. Este método forneceu rendimentos
perto do quantitativo.

A existéncia de uma banda em 1688 cm™ no espectro de I.V. demonstra a conjugagio
do grupamento carbonila com a dupla ligacao e o desaparecimento da banda de hidroxila refe-
rente ao produto de partida confirma a obtencdo do produto. Por RMN de "*C pode-se eviden-
ciar o desaparecimento do carbono carbinélico do 4lcool de partida e o aparecimento do sinal

referente ao carbono carbonilico em 6 191,7.
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4.1.5. sine anti—S-Bromo-l2-0xa-pentaciclo[6.2.1.16'9.02’7.02’101dodeca-4-en-3-oxima,

sin-33 e anti-33

A cetona 32 foi submetida a reacdo de oximagao utilizando-se acetato de sédio e clori-
drato de hidroxilamina em metanol. A reagdo se processa a temperatura ambiente e leva em
torno de duas horas para o completo consumo do produto de partida. O produto bruto de reagao
quando analisado por cromatografia gasosa revelou ser constituido por dois componentes em
proporgao relativa de 1:1.

A mistura dos dois compostos foi analisada por RMN de 'H e de °C . Do espectro de
carbono (APT) surgem as primeiras evidéncias da formacao das oximas 33, com a auséncia do
carbono carbonilico e o concomitante aparecimento de dois carbonos a 6 153,4 ¢ 150,2. Estes
dois sinais de carbono foram atribuidos aos dois diastereoisomeros da oxima. Segundo a litera-
tura®', o carbono mais blindado corresponde a oxima com menor impedimento estérico, isto &,
a de configuragao relativa sin. No caso das duas oximas 33, as conformagdes sin e anti podem
ser observadas na Figura 5. Os carbonos do grupamento oxima foram entdo assinalados como
153,4 (C=NOH, anti-33) e 6 150,2 (C=NOH, sin-33). O restante dos carbonos podem ser ob-
servados, duplicados, a 6 137,4 e 131,1 (Cs halogenado), 129,6 e 122.1 (C,4 olefinico), 83,6 ¢
83,5 (Co), 80,3 ¢ 80,1 (Cg), 49,2 € 49,1 (C7), 42,3 ¢ 41,3 (Cy), 30,7 € 29,8 (C11). Dos seis sinais
relativos aos ciclopropanos somente quatro puderam ser observados a 6 26,4, 25,7, 25,0 e 19,8,
os outros dois podem estar sobrepostos aos sinais dos carbonos C;;, no entanto ndo foi realiza-
do experimento de RMN adicional, como por exemplo com reagente de deslocamento quimico,
para verificar esta hipotese.

Com relacdo ao espectro de hidrogénio dessas oximas, 0 mesmo apresenta-se muito
semelhante ao do espectro da cetona 32. Dois sinais podem ser observados a & 7,29 e 6,56 (Ha4
olefinicos). O restante dos sinais aparece em sua maioria como multipletos, em funcdo da mis-

tura dos dois comformeros.

OH N—OH

Cr,03

—
acetona

O O
Br 32

Figura 25: Obtencdo da cetona 32 e das oximas sin e anti-33.
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4.1.6. 12-Oxa-pentaciclo[6.2.1.1°°.0>7.0*'" | dodeca-4-en-3-endo-ol, 34

Apos ter-se realizado a sintese do alcool 6, obtendo um composto estereoquimicamente
semelhante ao Conduritol A, e das oximas 33, mostrando o potencial do mesmo alcool para a
sintese de conduraminas, passou-se a buscar sua funcionalizacdo através da dupla ligagdo ci-
clohexénica C4=Cs. Para tanto, o alcool 6 foi submetido a uma reagdo de hidroboragao-
oxidacdo com a inten¢do de obter-se a bromo-hidrina correspondente. Assim, o alcool 6 foi
dissolvido em THF seco e, a esta solucdo, em banho de gelo, foi adicionado NaBH, e
BF;.Et,0. Este sistema foi mantido sob agitacdo magnética por 5 (cinco) horas, quando, entdo,
foi adicionado gelo picado em pequenas por¢des e em seguida NaOH e H,O,. A agitacdo foi
mantida por mais 24 horas e, ao final destas, foi adicionada uma solu¢do diluida de KMnOg4
para a oxidacdo do excesso de peroxido de hidrogénio presente no meio reacional. Esta solugdo
foi adicionada gota a gota e até que o meio reacional adquirisse uma coloragdo castanha. O
sistema foi extraido com éter etilico e, apos a purificagdo por cromatografia em coluna (ciclo-
hexano — EtOAc, 5:1), um sélido branco foi isolado com rendimento de aproximadamente 54%
e o produto de partida nao reagido, parcialmente recuperado.

A anlise de 1.V. apresentou uma banda em 3381 cm™ correspondente a grupamento(s)
hidroxila e uma outra, a 1637 cm™, correspondente a dupla ligagido C4=Cs. A banda correspon-
dente ao anel ciclopropano também pode ser observada a 854 cm™. A espectrometria de massa
indicou a auséncia de atomos de bromo na molécula, com o pico do ion molecular a m / z (ion /
int. rel.) 176 (M'/ 26,17). A analise de RMN de 'H apresentou sinais a & 6,02 (2H, s), 4,58
(1H, s), 4,33 (2H, sinal largo), 2,65 (OH, sinal largo), 2,23 (2H, m), 1,76 — 1,64 (3H, m) e 1,23
(1H, sinal largo). A anélise de RMN de "°C apresentou sinais 4 8 137,8 (CH), 129,8 (CH), 82,6
(CH), 71,4 (CH), 64,5 (CH), 47,8 (CH), 42,9 (CH), 29,5 (CH»), 27,6 (C), 18,1 (CH) e 17,3
(CH).

Os dados obtidos apontaram a auséncia de bromo na molécula, mantendo, no entanto,
um perfil bastante parecido com o do alcool 6. Assim sendo e baseando-se nos dados analiticos
concluiu-se que o produto obtido é o 4lcool de-halogenado 12-oxa-pentaciclo [6.2.1.1°°.0.

27 0*!%]dodeca-4-en-3-endo-ol 34, como mostra a Figura 26.
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1) NaBH, / BF;.E4,0

2) NaOH / KO,
36%

6 Br
Figura 26: Obtengdo do 12-oxa-pentaciclo[6.2.1.1°°.0>7.0*!|dodeca-4-en-3-endo-ol 34

O alcool 34 mostrou-se com maior potencial sintético com respeito aos objetivos deste
trabalho. Entdo, buscando na literatura algum antecedente de reacdes desta natureza, pode-se
tomar conhecimento de que este tipo de comportamento j& havia sido observado em compostos
clorados™ durante tentativas de oxida¢io em meio aquoso.

Na tentativa de melhorar o rendimento da reagdo, foram realizadas modificagdes na
metodologia. Assim, o tempo de reagao foi aumentado de 5 para 24 horas; hidréxido de sédio
solido foi adicionado diretamente ao meio reacional; NaOH diluido foi adicionado ao meio de
reacdo; a hidroboracdo foi realizada utilizando borano (BH;. THF), e entretanto, os rendimen-
tos destes experimentos ndo ultrapassaram os 54%.

O mecanismo sugerido para a obtencao do alcool 34 estd representado abaixo, na Figura

27.
OH OH
NaBH, \ H
> H

BF3.Et,0 0 B—

o ‘ﬁH/

Br
6 Br

Figura 27: Sugestdo de mecanismo para a obtenc¢ao do alcool 34

O moderado rendimento da reacdo pode ser atribuido ao impedimento estérico promo-
vido pelo atomo de bromo e do restante da estrutura do substrato quando da aproximacao da

molécula de BH3 a dupla ligacao.
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4.2.2. 10-i0do-6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-0na, 36

A partir da dicetona 35 foi sintetizada a 10-iodo-6-hidroxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0*"] un-
decan-3-ona 36 por reacio”” com I, / KI em THF / H,0. A reacgdo foi acompanhada por croma-
tografia em camada delgada (EtOAc : ciclohexano, 1:3). Ao final da reagdo, uma solucdo de
bissulfito de sodio foi adicionada lentamente até a descoloracdo do meio reacional, quando esta
completa a reducdo do excesso de iodo presente. Depois da extracdo do produto com éter etili-
co e da purificagdo com coluna cromatografica, obtém-se um produto branco e cristalino com
49% de rendimento.

Esta reacdo aparece na literatura® como uma reagdo de iodo-lactonizagio de acidos car-
boxilicos biciclicos derivados de norborneol. O mecanismo proposto para esta reacao ¢ a for-
macao de um ion iodonio sobre a dupla ligagdo do sistema norbornénico € o consecutivo ataque
do grupamento carboxila ao ion formado. Para a dicetona 35, portanto, propde-se 0 mesmo

mecanismo. A Figura 29 apresenta o possivel mecanismo de reagdo para a obtencdo da iodo-

cetona 36.
H
O
/’ Iz / KI
THF / H,0
48%
35 0 ’

L ‘OH -

Figura 29: Mecanismo proposto para a obtencao da iodo — cetona 36.

A analise de I.V. mostra a presenca de uma banda bastante intensa de hidroxila a 3356
cm’! e uma outra, também intensa, de carbonila a 1674 cm’. A anélise de RMN de 'H apresen-
tou sinais a 6 4,85 (1H, Hy, d, J= 5,12 Hz), 3,73 (1H, Hjo, d, J = 2,5 Hz), 3,26 — 3,21 (1H, Hs,
m), 2,78 — 2,11 (8H, m), 1,74 (1H, Hy,, d, J = 11,3 Hz). O multipleto que integra 8 hidrogé-
nios compreende o hidrogénio H,, os dois hidrogénios Hy, € Hap, 0s dois hidrogénios Hs, € Hsy,
o hidrogénio H7, o hidrogénio H; e o hidrogénio H;;,. A andlise de RMN de Bc apresentou
sinais a 6 211,0 (C carbonilico), 103,7 (Cg), 89,6 (Co), 50,7 (C7), 48,8 (C)), 47,5 (Cy), 46,6 (C>),
37,8 (Cs), 37,0 (C11) € 31,6 (C4 € Cyo).

4.2.3. 10-iodo-6-hidréxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0>"Jundecan-3-ol, 37
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A obteng¢do da iodo-cetona 36, ainda que com rendimentos modestos, abriu a oportuni-
dade de sintese de analogos de outros conduritois devido as possibilidades de reducdo estereos-
seletiva da carbonila e / ou inversdo de configuragdo do grupamento hidroxila em Cs. Desta
maneira, submeteu-se a iodo-cetona 36 a uma reagdo com NaBH4 em metanol, gerando o iodo-
diol 37 (Figura 30). O tempo de reacdo ¢ de 12 horas, apds o que, adiciona-se 4gua e extrai-se o
produto com éter etilico. O rendimento bruto ¢ de 98% e o produto pode ser usado sem maiores
purificagdes adicionais.

O primeiro indicio de que a reagdo ocorreu foi observado no espectro de I.V. que ndo
apresentou a banda correspondente ao grupamento carbonila presente na iodo-cetona 13, mas
duas bandas parcialmente sobrepostas relativas a grupamentos hidroxila em 3367 e 3351 cm™.
A espectrometria de massas mostrou o pico & m / z (ion / int. rel.) 304 (M" - H,O / 4,54), 260
(M- CoHy / 2,29) e 177 ([304]— 1/ 100). Por uma questdo de solubilidade, a analise de RMN
de 'H ndo pode ser realizada utilizando CDCls, necessitando de CD;0D para a completa disso-
lugio da amostra. Assim os sinais de RMN de 'H para o iodo-alcool 37 aparecem a & 4,73 (1H,
Ho, d, J=4,89 Hz), 4,20 (1H, Hy, d, J = 2,68 Hz), 3,98 — 3,82 (1H, H3, m), 3,1 — 3,05 (1H, m),
2,56 (1H sinal largo), 2,35 — 2,28 (1H, m), 2,14 — 2,06 (1H, m), 1,83 — 1,78 (1H, m), 1,66 —
1,11 (3H, m).

A verificagdo da estereoquimica do carbono carbinolico C; foi realizada por RMN, a-
través da determinag¢do de efeito Overhauser nuclear (NOESY). Este experimento mostra a
existéncia do efeito entre o hidrogénio H; e o hidrogénio que esta a 6 ppm 3.1 — 3.05 (1H, m)
que provavelmente ¢ o hidrogénio H;. Com respeito ao hidrogénio H», ndo foram verificadas

interagdes com os hidrogénios Hy e H,

NaBH 4

metanol
98%

OH

36
Figura 30: Obtencdo do alcool 37.

O espectro de carbono do iodo-alcool 37 mostrou sinais a & 106,1 (Cy), 91,4 (Cy), 70,1
(Cs3), 49,4 (CH), 48,2 (CH), 46,8 (CH), 46,1 (CH), 38,6 (CH,), 35,3 (Cy), 33,4 (CH,) e 29,8
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(CH,). Nota-se que o sinal a 6 49,4 pode ser observado pela seqiiéncia de pulsos APT pois ele

esta exatamente sobreposto por um dos sinais do multipleto referente ao carbono do CD;OD.

4.2.4. 10-iodo-6-metoxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0*"Jundecan-3-ona, 38

A abertura do anel tetrahidrofurano presente na maioria dos substratos mencionados até
agora, se apresentou como uma interessante proposta de funcionalizagdo adicional na parte
norbornénica da molécula 37, visando um aumento na polaridade da molécula e uma maior
semelhanca com o modelo II (Secao 4.1.3.).

A iodo-cetona 36 foi, entdo, dissolvida em metanol ¢ a esta solucao foi adicionado
APTS. Passadas 24 horas de reacdo a refluxo, adicionou-se agua e extraiu-se com éter etilico, o
que levou ao isolamento de um produto finamente cristalino. A Figura 31 representa o proce-
dimento para a obten¢do do composto 38, obtido com 85% de rendimento. A estrutura molecu-

lar da metoxi-iodo-cetona 38 foi confirmada pela anélise de difracao de raios X (Figura 31).

H
I H o
APTS
—_—
o metanol
OH refluxo /24 horas
36 85%

38

Figura 31: Obtencdo da iodo-metoxi-cetona 38.

Duas propostas mecanisticas para a forma¢ao da metoxi-iodo-cetona 38 foram formula-

das e estao representadas na Figura 32.
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Figura 32: Proposta mecanistica para a obtengdo da iodo-metoxi-cetona 38.

E proposto que na presenca de APTS ocorra a desidratagdo da iodo-cetona 36 por uma
via contraria a de sua formacao, assistida pelo atomo de iodo (A) ou pelo atomo de oxigénio
(B). Em seguida, um ataque nucleofilico do metanol ao carbono envolvido no processo e de-
monstrado na Figura 32, promoveria a ciclizacdo do anel furanico e a formagao da iodo-metoxi
-cetona 38.

A reagdo também foi inicializada em CH,Cl;, na auséncia de metanol, o que obviamente
ndo levou a abertura do anel do furano. A adicdo de um pequeno excesso molar de metanol a
este sistema reacional da inicio ao processo, que ocorre muito lentamente. Aquecendo-se o sis-
tema, a reagdo torna-se um pouco mais rapida, no entanto nao supera a condi¢ao que tem meta-

nol como solvente / reagente a temperatura ambiente.
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Figura 33: Representagao molecular e numeracao resultante da analise de difragdo de raios X

para a iodo-metoxi-cetona 38.
4.2.5. 1O-iod0-4,5-ep(’)xi-6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan—3-ona, 39

Partindo do epdxido 10 também foram obtidas substancias halogenadas, via reagao de
iodo ciclizagdo, seguindo o mecanismo mencionado anteriormente para a obtencdo do compos-
to 39 (Figura 34). E importante salientar o potencial sintético do intermediario 39 e seus analo-
gos, pois pela abertura do anel oxirano com estereoquimica sin ou anti, proporciona-se a obten-
¢ao de analogos de conduritdis em apenas trés etapas sintéticas, a saber: a) a iodo ciclizacao do
epoxido 10; b) a reducao do grupamento carbonila em C; e ¢) a abertura do anel oxirano em C,
—Cs.

Com o intuito de viabilizar tal proposta, o epoxido 10 foi submetido a reacdo com I, /
KI, em THF / H,O durante 24 horas. Ao final do periodo, foi adicionada lentamente ao balao da
reacdo uma solucdo de bissulfito de sodio até a completa descoloragdo do meio reacional. O
produto de reacdo foi extraido da 4gua mae com éter etilico e purificado por coluna cromato-
grafica (ciclohexano / EtOAc, 1:1) com um rendimento de 58% de material isolado (Figura 34).

Este produto foi caracterizado como a iodo-epdxi-cetona 39.
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Figura 34: Procedimento de obtengdo da iodo-epoxi-cetona 39.

A andlise de difragdo de raios X de um monocristal da iodo-epoxi-cetona 39 confirmou

sua estrutura molecular (Figura 35).

Figura 35: Representagao molecular e numeracao resultante da analise de difragdo de raios X

da iodo-epoxi-cetona 39.

4.2.6. 10-iodo-4,5-ep6xi-6-hidroxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0>"Jundecan-3-ol, 40

A 1odo-epoxi-cetona 39 foi, em seguida, submetida a redu¢do com NaBH4 em metanol
que, apos adi¢do de agua e extracdo com éter etilico, forneceu o alcool 40 com 97% de rendi-
mento do produto puro. A analise de RMN de "*C forneceu sinais de ressondncia a 8 (CD;0D)
104,9 (Ce), 92,1 (Cy), 64,0 (Cs3), 58,3 (Cepox.)> 58,0 (Cepox.), 49,5 (C1), 48,9 (Cy), 43,5 (C»), 42,4
(C9), 36,6 (Cyy) e 35,4 (Cyp). O espectro de hidrogénio mostrou sinais mais separados do que
para os outros compostos iodados, com sinais a & (CDs;OD) 4,85 (1H, Ho, sinal sobreposto pelo
solvente), 4,45 (1H, Hs, d, J = 10,2 Hz), 4,19 (1H, Hy, d, J = 2,7 Hz), 3,34 (1H, Hepex, d, J =
3,9 Hz, Jag = 30,9 Hz), 3,23 (1H, Hepsx, d, J = 3,6 Hz, Jag = 30,9 Hz), 3,15 - 3,11 (1H, Hg, m),
2,71, (1H, Hy, sinal largo), 2,52 (1H, Ha, td, J = 3,7 Hz, J = 10,5 Hz), 2,19 — 2,10 (2H, H; e
Hi, m) e 1,67 (1H, Hyja, d, J = 11,1 Hz). Os dois hidrogénios H;; puderam ser distinguidos
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pelo acoplamento a longa distancia (J4), do hidrogénio H;;, com o hidrogénio Hjo. A estereo-
quimica do grupamento hidroxila do epdxi—alcool foi determinada por RMN utilizando-se a
técnica “CycleNOE”, quando se verificou a existéncia de efeito Overhauser nuclear entre os
hidrogénios H; e H (Figura 36). A técnica “CycleNOE” ¢ uma das maneiras de medir o efeito
Overhauser nuclear, que consiste na variacdo da intensidade do sinal de absor¢do de um spin
nuclear, quando o sinal de um outro spin que interage com o primeiro por relaxagdo dipolar, ¢
saturado (irradiado) por um campo magnético apropriado. Com isto podemos detectar a intera-

¢do espacial de dois ntcleos proximos.

I H 0
NaBH,4
metanol
O 97%
39 OH

Figura 36: Obtencao do alcool 40

4.2.7. exo-l0-br0m0-4,5-ep6xi-6-hidr6xi-tetraciclo[6.2.1.16’9.02’7]undecan-3-ona, 41 e

endo-10-bromo-4,5-ep6xi-6-hidroxi-tetraciclo[6.2.1.1%°.0>"Jundecan-3-ona, 42

O epoxido 10 foi submetido a reagdo com Br, em CH,Cl,, que foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada (ciclohexano / EtOAc, 3:1). Ao final de 24 horas uma solu-
¢do de Na,CO;3 a 10% foi adicionada ao sistema que em seguida foi extraido com CH,Cl,. O
produto bruto de reagdo foi purificado em coluna cromatografica fornecendo o composto bro-
mado 41 com rendimento de 22%, como mostrado na Figura 37. O isdmero 42 aparece no meio
reacional como produto minoritario, sendo necessario para isola-lo, misturar os produtos brutos
de trés a quatro reagdes. A analise de 1.V. do isdmero 41 revelou as bandas de hidroxila a 3405
cm™ e de carbonila a 1700 cm™. A espectrometria de massas deste mesmo isdmero apresentou
picos de relagdo m /z (fon / int. rel.) 259 (M" - OH para *'Br / 9,33), 257 (M" - OH para "’Br /
9,24), 207 (M" - ¥Bre M" - Br/ 12,30).
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Figura 37: Reacao de cicliza¢do do epoxido 10 utilizando bromo.

O isémero 41 apresentou um espectro de RMN de °C com deslocamentos quimicos a &
205,8 (Ccarbonilico)> 103,9 (Cs), 88,6 (Co), 59,7 (Cepsx.), 56,6 (Cio), 54,5 (Cepex.), 47,5 (C), 46,1
(C1), 45,3 (Cg), 44,2 (C7) e 32,9 (Cyy). A ressonancia de hidrogénio apresentou sinais a 6 4,64
(1H, Ho, d, J = 4,34 Hz), 3,73 (1H, Hepox, d, J = 4,23 Hz), 3,54 (1H, Ho, d, J = 1,6 Hz), 3,43
(1H, Hepsx., d, J = 4,31 Hz), 3,26 (1H, H,, m), 2,92 (1H, H,, m), 2,78 (1H, H,, dd, Ji» = 4,45
Hz, J,7 = 26 Hz), 2,65 (1H, H7, dd, J;53 = 4,40 Hz, J,7 = 26 Hz), 2,17 (1H, Hiip, d, J = 11,4
Hz) e 1,60 (1H, H;1,, d, J = 9,8 Hz). Neste composto também ¢ possivel observar o acoplamen-
to a longa distancia (J4) entre os hidrogénios Hyo € H ..

Para o isomero 42, a espectrometria de massa apresentou picos a m / z (ion / int. rel.)
271 (M- Ogpsx. para *'Br / 100), 269 (M™- Ogpex. para *Br / 99,13), 243 (M" - CO para *'Br /
2,30), 241 (M" - CO para Br /2,94) ¢ 189 ([271]" - HBr para **Br e [269]" - HBr para "*Br /
12,37), o que caracteriza a presenca de um atomo de bromo na molécula. A ressonancia de hi-
drogénio apresentou picos a & 4,81 (1H, Ho, d, J = 4,7 Hz), 4,17 (1H, Hepex, d, J = 4,07 Hz),
3,50 — 3,42 (3H, Hepsx., Hg € Hio, m), 3,25 (1H, Hy, dd, J75 = 4,4 Hz, J;, = 10 Hz), 2,94 — 2,92
(1H, Hg, m), 2,70 (1H, Ha, dd, J»1 = 4,5 Hz, J,7 = 10,5 Hz), 2,17 (1H, Hyp, d, J= 11,5 Hz) ¢
1,64 (1H, Hy1,, d, J = 11,5 Hz). A ressonancia de carbono apresentou sinais a 6 203,1 (Ccarboni-
i), 102,8 (C3), 91,6 (Co), 62,3 (Cepox.), 59,0 (Cepox.), 52,5 (Cs), 50,8 C7), 48,7 (Cy), 46,0 (C),
45,9 (Cio), 32,6 (Cy).

A Figura 38 apresenta uma proposta mecanistica de formacao do diastereoisomero 42.

H
(0] Br I8 0 Br gH o 03 0
/ 4 Br2 N\,
0 Br_ » Br
CH,Cl, o 0 0
OH OH
41

(e}
10 42 OH

Figura 38: Proposta de mecanismo para a obtencdo do diastereoisdomero 42.
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zada sob a forma de quatro preparagdes diferentes, a saber: po (PS “Amano”), suportada em
cerdmica (PS-C “Amano” I), em ceramica modificada (PS-C “Amano” II) e em terra diatoma-
cea (PS-D “Amano” I). As lipases de Pseudomonas fluorescens (AK “Amano”) e Candida
rugosa (AY “Amano” 30) foram utilizadas sob a forma de po.

Para determinar qual das enzimas e/ou preparagdo seria mais adequada ao processo de
enriquecimento de cada um dos alcoois, foram realizadas algumas reagdes de monitoramento.
Para estas reacdes foram utilizados 20 mg do alcool dissolvidos em 2 ml de acetato de vinila e a
estas solu¢des foram adicionados 10 mg de enzima. A Figura 40 apresenta as reagdes de enri-

quecimento enantiomérico dos alcoois 6 € 29.

(t/-)-6,n=1 () -6,n=1 ()-43 ,n=1
+/-)-29,n=2 (+)-29,n=2 () -44,n=2

* todos os desvios Opticos medidos em acetato de etila

Figura 40: Representagdo das reacdes de enriquecimento enantiomérico dos alcoois 6 e 29.

A Tabela II apresenta as enzimas utilizadas, os tempos de reacao e as conversdes quimi-
cas para cada um dos dois substratos na etapa de monitoramento.

O acompanhamento por cromatografia gasosa com fase aquiral e com fase quiral apon-
taram a lipase de Pseudomonas cepacia (PS-D “Amano” I) suportada em terra diatomécea co-
mo a mais habil para resolver o alcool (+ / -)-6, que ao final de 30 horas de reacdo forneceu
47% de rendimento quimico do produto de reacdo enantiomericamente puro. No entanto a lipa-
se de Pseudomonas cepacia suportada em ceramica (PS-C “Amano” I) foi escolhida como en-
zima de trabalho uma vez que apresentou boa conversdo quimica em um tempo bem menor que

a lipase PS-D “Amano” 1.
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Tabela II: Reagoes de transesterificagao sobre os alcoois 6 ¢ 29.

alcool 6 Alcool 29
Lipase tempo de reagdo” Conversdo qui- Tempo de rea-  conversdo qui-
(h) mica™® (%) por ¢do” (h) mica®® (%) por
CG CG
PS “Amano” 264 20 336 32
PS — C “Amano” 4 42 6 48
I
PS — C “Amano” 22 45 9 38
II
PS — D “Amano” 30 47 10 40
I
AK “Amano” 30 21 15 46
AY “Amano” 30 72 6.5 336 3

* Tempo de reagdo (¢,) para atingir a melhor conversio quimica com ee > 99% (CG quiral).
® Os (1,) dos enantidmeros do acetato (+) - foram 24.1 e 24.6 min por CG Quiral e o ¢, do enantidmero obtido foi 24.1 min.
¢ Os (t,) dos enantidmeros do acetato (+) - foram 31.8 € 32.4 min por CG Quiral e o ¢. do enantidmero obtido foi 31.8 min.

4 Todos os valores de £ maiores que 100.

Importante notar que todas as enzimas e suas preparagdes forneceram como produto de
rea¢do o mesmo enantiomero do produto que se admitiu ser o acetato 43, o de ¢ 24.1 minutos.

Determinado o catalisador de trabalho, as reagdes foram realizadas com maior quanti-
dade de produto. Assim, o alcool 6 foi submetido a reagdo de resolu¢do enantiomérica mediada
pela lipase PS-C “Amano” I. A reacdao foi acompanhada por cromatografia gasosa em fase
aquiral e ao final de 4 horas de reacdo (Tabela II) foi interrompida e tratada. Por cromatografia
em coluna puderam ser separados o alcool 6 e um segundo produto, que foi caracterizado como
o0 acetato 43.

O espectro de ressonancia de hidrogénio do acetato 43 mostrou um perfil muito mais
limpo e resolvido quando comparado ao espectro do alcool 6. Além da melhor resolugdo, po-
de-se observar a & 2.0 (3H, s) o sinal referente ao grupo metila da fungdo acetila. No espectro
de RMN de >C pode ser observado o carbono carbonilico a & 170.1 e o carbono da metila a &
20.8 e na espectrometria de massas dois sinais da relagio m / z (ion / int. rel.) 298 (M'+2, 0.05)
e 296 (M", 0.04) evidenciaram a presenga de um atomo de bromo. O desaparecimento da banda

de hidroxila e o aparecimento de uma banda de carbonila a 1746 cm™ confirmaram a presenga
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do grupamento acetila. O acetato 43 foi cromatografado em coluna quiral® ¢ somente um pico
foi detectado com ¢, 24.1 minutos.

O alcool (£) — 6 foi submetido a uma reagdo de acetilagdo quimica com anidrido acético
em piridina e forneceu a mistura racémica dos acetatos (1) — 43 com rendimentos de 80 — 90 %.
Esta mistura racémica quando cromatografada, revelou dois picos de #, 24.1 e 24.6 minutos.
Assim, pode ser determinada a validade da cromatografia gasosa em fase quiral como método
analitico e o excesso enantiomérico (ee) do acetato 43 obtido da reagdo pode ser determinado
como sendo >99%. As medidas de rotacao especifica [a] do acetato 43, em trés solventes dife-
rentes e em dois comprimentos de onda (raia D de sddio e raia 365 nm de merctrio) revelaram
ser este o enantidmero (-) — 43. Os valores de rotagao especifica obtidos para o acetato (-) — 43
estdo apresentados na Tabela III.

O élcool 6 enantiomericamente enriquecido, foi cromatografado em coluna quiral e a-
presentou somente um pico. O padrio racémico do alcool (£) — 6 também apresentou somente
um pico, o que desabilitou a cromatografia gasosa em fase quiral como método analitico para a
medida de ee deste produto.

Para realizar a medida de ee do alcool 6 enriquecido, foi aplicada a metodologia de re-
solugio enantiomérica® via ressondncia magnética nuclear de hidrogénio com reagente de des-
locamento quimico quiral. Nesta etapa, o reagente de deslocamento quimico utilizado foi o (+)
— Eu(hfc); (heptafluor canforato de Europio IIT). Assim, de uma solugdo de 20 mg / 0.5 ml do
alcool (+) — 6 foi obtido um espectro de hidrogénio. Em seguida por¢des de 5 mg de reagente
do deslocamento quimico foram sendo adicionadas seqiiencialmente e, apds cada adi¢ao, um
espectro de hidrogénio foi obtido. Este procedimento foi repetido até que se alcangasse a reso-
lucdo adequada de algum dos picos do espectro. Isto ocorreu com o sinal referente ao hidrogé-
nio Hs e quando haviam sido adicionadas duas porgdes, isto é, 10 mg do reagente de desloca-
mento. Neste momento, puderam ser observados distintamente dois sinais de hidrogénio, res-

pectivamente a 6 7.91 e 6 7.80.
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Tabela III: Valores de rotagao especifica dos alcoois 6 e 29 e dos acetatos 43 e 44.

Acetato de etila Cloroférmio Metanol
Substrato [0 [0 565 [0 [0 565 [0 [0 65
(-)—6 -34 -61 0 +71 -26 -16
(+)-6 +34 +60 0 -70 +26 +15
(-)—43 -68 -190 -56 -164 -58 -168
(+)—43 +67 +189 +57 +164 +58 +167
(-)—29 -59 -140 -5 -8 -57 -28
(+)-29 +60 +140 +4 +8 +56 +28
(-)—44 -162 -486 -218 -662 -22 -462
(+)—44 +162 +485 +217 +662 +23 +462

O alcool enriquecido proveniente da reacao de resolugcdo descrita acima, foi submetido a
mais duas reagdes, quando entdo, por cromatografia gasosa, ndo foi mais observada a formagao
de acetato (-) — 43. O alcool obtido nesta terceira reagdo foi submetido a andlise de ressonancia
magnética com reagente de deslocamento quimico quiral a apresentou somente um pico relati-
vo ao hidrogénio Hy, a 8 7.89. A medida de rotagdo especifica em acetato de etila de uma
amostra deste alcool revelou ser o enantiomero (+) e os valores de [a] para o alcool (+) — 6
estdo listados na Tabela III. O Espectro 7 o comportamento de uma amostra de 20 mg do
padrdo racémico em 0.5 ml de CDCIl; com 10 mg de reagente de deslocamento quimico quiral,
onde podem ser observados os sinais dos dois hidrogénios Hy - (+) € Hy - (-). O Espectro 8
mostra o comportamento de uma amostra de 20 mg do alcool (+) — 6 em 0.5 ml de CDCl; e

com 10 mg de reagente de deslocamento.
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Considerando um erro em termos de sensibilidade de até 5% em uma analise de RMN, uma
aliquota do alcool (+) — 6 foi submetida a reacdo de acetilagdo quimica descrita anteriormente.
O acetato (+) — 43, resultante, foi submetido a anélise de cromatografia gasosa em fase quiral e
o cromatograma obtido acusou somente um pico com um ¢ de 24.6 minutos. Deste acetato foi
feita a medida de [a] e esta andlise revelou se tratar do enantidmero (+) — 43. Os valores obti-
dos para os diferentes solventes nos dois diferentes comprimentos de onda testados estio lista-
dos na Tabela III. O acetato (-) — 43 foi hidrolisado em metanol na presenca de NaOH e forne-
ceu o alcool (-) — 6 (medida realizada em acetato de etila) com rendimento quantitativo. Os
valores de rotacdo especifica estdo listados na Tabela III.

Um aspecto importante que deve ser notado com respeito a Tabela 111, ¢ a rotagdo espe-
cifica do 4lcool 6 em cloroférmio. Neste solvente as medidas de rotacdo especifica feitas utili-
zando a raia D de sodio ([o]p) revelaram ser nulas, isto &, [a]p™’ = 0 (¢ = 0.5, CHCls) para am-
bos os enantiomeros. Por outro lado, as medidas realizadas utilizando a raia 365 de mercurio
([a]s6s) apresentaram sinais invertidos, isto €, sinal (-) para o enantiomero (+) nos outros dois
solventes e sinal (+) para o enantidmero (-) nos outros dois solventes.

A rotacdo especifica nula ¢ facilmente explicada por seu caracter justamente especifico
relativo as carateristicas da amostra e, assim, pode ser dito que em cloroféormio € em concentra-
¢do ¢ = 0.5 os enantiomeros do alcool 6 ndo desviam o plano da luz polarizada.

A inversdo no sinal da rotag¢do especifica ja ndo ¢ um fenomeno tdo comum, embora ve-
nham sendo apresentados na literatura alguns casos”. A maioria destes casos vem sendo atribu-
ida a efeitos de solvatacdo da amostra, no entanto também podem ser atribuidos a ocorréncia de
ligacdo de hidrogénio (interagdes soluto / soluto) quando a inversdo se d4 com a mudanga na
concentragdo da amostra e a interagdes soluto / soluto — soluto / solvente, quando a alteragao se
da com a mudanga do solvente utilizado na medida. No caso do éalcool 6, a uma concentragio
relativamente baixa e constante, o fato observado pode ser atribuido a predominancia de intera-
¢oes soluto / solvente, quando utilizando acetato de etila ou metanol, e a predominancia de inte-
racdes soluto / soluto quando a medida ¢ realizada em cloroférmio. Dos resultados apresenta-
dos na Tabela III, o acetato de etila foi eleito como o solvente mais adequado para futuras me-
didas.

Para a resolugdo enantiomérica do alcool 29, as mesmas enzimas em suas diferentes
preparagdes foram utilizadas. A Tabela I apresenta as enzimas, os tempos de reacao e as con-

versdes quimicas para este substrato. Dos resultados apresentados na Tabela II pode-se obser-
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var desta vez, uma habilidade maior da Lipase PS-C “Amano” I em converter o alcool 29 no
produto que se admitiu ser o acetato 44 do que as outras enzimas testadas.

Da mesma maneira que o espectro do acetato (-) — 43, o espectro de hidrogénio do ace-
tato 44 apresentou-se mais resolvido quando comparado ao do alcool de partida 29. Também
pode-se observar o aparecimento de um sinal a 5 1.94 (3H, s) referente a metila do grupamento
acetila. O espectro de carbono do acetato 44 apresenta um sinal referente ao carbono carbonili-
coem o 170.1 e o carbono da metila a 6 21.8. Nota-se aqui que a diferenca de um carbono entre
as estruturas dos acetatos 43 e 44 nao alterou significativamente o deslocamento quimico das
carbonilas e somente em 1 ppm o deslocamento dos carbonos metilicos. A espectrometria de
massas revelou a existéncia de um atomo de bromo com dois sinais de relagdo m / z (ion / int.
rel.) 270 (M= C,H,0 para *'Br, 35.2) e 268 (M'— C,H,0 para "B, 33.8). Aqui se pode obser-
var uma facilidade muito maior na perda do fragmento do grupo acila, a ponto de ndo serem
observados os picos relativos aos ions moleculares. O espectro de infravermelho mostrou a
banda relativa a carbonila a 1747 cm™.

O acetato 44 foi cromatografado nas mesmas condigdes que os acetatos 43 e somente
um pico foi detectado (¢, 31.8 minutos). As medidas de rotagdo especifica foram feitas nos
mesmos trés solventes utilizados anteriormente e revelaram o valor de [a]p™ = -162 (¢ = 0.5,
EtOAc) para o acetato (-) — 44. Os outros valores estao listados na Tabela II. Assim como no
caso da resolucdo enantiomérica do alcool 6, para a resolucao do alcool 29 as enzimas também
forneceram sempre o mesmo enantidmero do acetato 44, o enantiomero de desvio Optico nega-
tivo e ¢- 31.8 minutos.

O alcool enriquecido nesta primeira reagdo foi submetido novamente a reacao de reso-
lu¢do e isolado em sua forma enantiomericamente pura ao final de 6 horas (tempo descrito na
Tabela I). E importante se fazer notar que o alcool 29 racémico pode ser analisado por CG qui-
ral nas condigdes ja descritas. A medida de rotacdo especifica deste alcool mostrou ser o enan-
tiomero (+), [a]p>’ = +60 (c = 0.5, EtOAc), os outros valores, nos solventes e comprimentos de
onda utilizados, estdo listados na Tabela III.

Da mesma maneira que para o alcool (+) — 6, o alcool (+) — 29 foi acetilado quimica-
mente com anidrido acético em piridina e forneceu o acetato (-) — 44. Também o acetato (+) —
44 foi hidrolisado com NaOH em metanol e forneceu o alcool (-) — 29. Os valores de [a] para

os dois compostos estdo listados na Tabela II1.
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Nas Figuras 41 e 42, estdo representados na forma de fluxograma todo o processo de

obtencao dos enantidmeros dos alcoois 6 e 29 e dos acetatos 43 e 44, bem como 0s processos
de purificacdo e analise.

RMN com

- B - - EU(th)3 _
Py /AcO, CG - Quiral
—

PS - C Amano I
Acetato de vinila

CG - Qu1ra] NaOH / Metanol
EEEE—
Desvm otico

RMN com
(+) -Eu( hfc),
RMN com
(+) -Eu(hfc),

Duas reagdes
consecutlvas Desvlo otico
RMN com

(+) -Eu( hfc),

Py / AcO,

CG - Qu1ra1
Desv1o otico

Figura 41: Fluxograma representativo do processo de resolug¢do enantiomérica do alcool 6

- — CG Qulral -

PS CAmanol
CG- Qulral Acetato devinila
CG Qulral
CG - Quiral NaOH / Metanol
Desvio otico

CG Quiral

Desvio otico

Desvio 6tico

Segunda resolugdo
CG - Quiral

Py/ AcO,

CG - Quiral
Desvio 6tico

Figura 42: Fluxograma representativo do processo de resolu¢do enantiomérica do alcool 29
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Fazendo uma comparagao entre os comportamentos de cada enzima e preparagdo frente
aos dois substratos, alguns pontos podem ser discutidos. Como informada nas notas da Tabela
I, os tempos de reacdo ali descritos sdo tempos com 0s quais a maior conversao quimica em um
dos enantiomeros do acetato ¢ alcancada sem que o outro enantidmero tenha sido formado.
Assim, a enzima PS “Amano” embora tenha aumentado o tempo de reagdo de 264 para 336
horas, trabalhando mais lentamente sobre o substrato (+/ -) — 29, forneceu 32% de acetato (+)
— 44 e somente 20% de acetato (-) — 43 enantiomericamente puros. Traduzindo estes resultados
em termos de E dos produtos, descrito pela equagdo apresentada na pagina 22, pode-se dizer
que a enzima ¢ mais eficiente atuando sobre o alcool racémico 29 (£ = 316) do que sobre o
alcool racémico 6 (£ = 254). Estes valores de £ embora sejam considerados excelentes, sao
reportados somente como maiores que 100, que por convengdo, ¢ o maior valor. No entanto, a
diferenca entre os dois aponta o processo de resolugdo do alcool 29 como o processo mais efi-
ciente.

As lipases PS-C “Amano” I, PS-D “Amano” I e AK “Amano” 20 comportaram-se de
maneira semelhante, apresentando valores de £ maiores para o processo de resolucdo do alcool
29 do que para a resolugdo do alcool 6. Foram excegdo as lipases PS-C “Amano” Il e AY “A-
mano” 30, que apresentaram valores maiores para a resolugdo do alcool 6 do que para o alcool
29. Como os resultados da lipase AY “Amano” 30 foram relativamente pobres, estes ndo foram
considerados resultados aceitaveis.

O comportamento das lipases PS-C “Amano” I, PS-D “Amano” I e AK “Amano” 20 es-
ta de acordo com as preferéncias estereoquimicas descritas por Kaslauskas e colaboradores’'*
que criaram uma regra empirica sugerindo que alcoois secundarios teriam a eficiéncia de suas
resolucdes enzimaticas aumentadas com o aumento da diferenca de volume dos substituintes
ligados ao carbono carbindlico quiral. Neste caso, os substituintes dos alcoois 6 ¢ 29 seriam a
porc¢do olefinica (substituinte pequeno) e a parte do esqueleto carbonico que possui a ponte
metilénica e etilénica (substituintes grandes). Pode-se, entdo, notar que o aumento do volume
do substituinte grande confere realmente uma maior eficiéncia ao processo de resolugdo enzi-
matica.

O solvente empregado nas reacdes também merece uma discussdo mais detalhada quan-

do sdo considerados o intermediério e produtos finais da reacio. Em 1996, Laane ¢ col.”

apre-
sentaram regras para otimizacao de reacdes de biocatalise em solventes organicos. Neste traba-
lho foi apresentado um estudo sobre a performance de solventes em reagdes de resolu¢ao enan-
tiomérica em func¢do do logaritmo do coeficiente de particao (log P) e, dentre os 107 solventes

testados, em nenhum momento ¢ citado o acetato de vinila, que foi utilizado nos processos des-
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critos como solvente / reagente. Amorim™, em sua Tese de Mestrado correlacionou a eficiéncia
do sistema enzimatico com a constante dielétrica do solvente, chegando a testar o acetato de
vinila. No entanto, justamente este solvente foi o que forneceu resultados menos satisfatorios
em relagdo a E.

Considerando que as lipases sao serino-proteases, os mecanismos de reacao envolvem a
formac¢ao de um intermediario covalente. Este intermediario ¢ um oxianion tetraé¢drico formado
pelo ataque do grupamento OH do residuo serina do sitio ativo ao carbono carbonilico do doa-
dor do grupamento acila’. Como produto residual da formacdo do intermediario covalente,
quando acetato de vinila ¢ empregado como doador do grupamento acila, aparece o alcool vini-
lico, que rapidamente tautomeriza a aldeido acético. Desta maneira ¢ garantida a irreversibili-
dade da reacdo, uma vez que o 4lcool formado, caso ndo houvesse a tautomerizagdo, poderia
também sofrer a reacdo tendo como doador de grupamento acila o éster formado na reagdo
principal (Figura 43). Po outro lado, o aldeido acético produzido durante esta etapa da reacao
poderia reagir com grupamentos amina presentes em grande quantidade na estrutura da enzima,
modificando as propriedades do biocatalisador.

Embora tais consideragdes possam ser feitas, durante todo o trabalho experimental o
acetato de vinila foi utilizado com solvente / reagente, ou seja, o aldeido acético foi produzido
em quantidade equivalente a quantidade de alcool convertido. Apesar disto, ndo foi observada
nenhuma perda de atividade ou seletividade do sistema catalitico, mesmo depois de aproxima-
damente 30 ciclos reacionais.

Estas observagdes podem levar a duas conclusdes. Primeiro, as quantidades de substrato
e de acetato de vinila empregadas nas reagdes de transesterificacdo levam a crer que o aldeido
acético gerado durante a reag@o acabaria bastante diluido no meio reacional, ndo interferindo no
processo de resolucdo enantiomérica. Segundo, havendo a possibilidade de reagdo entre o alde-
ido gerado no meio reacional e algum grupamento amina pertencente a estrutura da enzima,
esta reacao nao estaria modificando o sitio ativo da enzima e conseqiiente o processo de reco-
nhecimento enantiomérico, uma vez que nao foi observada reducdo na atividade do biocatalisa-

dor.
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+

/\OH . /\O + R"NHZ —_— /\NR"

Figura 43: Representagdo esquematica do processo de transesterificacido e de uma possivel

interferéncia do alcool vinilico em grupamentos amina da estrutura da enzima.

4.4. CALCULOS QUANTICOS

A sintese e analise molecular de sistemas policiclicos rigidos tem respondido uma série
de questdes em quimica organica sintética. Um exemplo disto ¢ a relacdo estrutura-reatividade
em compostos que apresentam efeitos de compressdo estérica’. Ao mesmo tempo, a analise
conformacional de moléculas orgdnicas por espectroscopia de RMN ¢ bastante conhecida’.

8,96,97

Durante os ultimos anos, uma série de trabalhos em sintese e caracterizacao de moléculas

19219 tem sido realizados.

I . ;e 98-101 , . .
policiclicas rigidas por RMN e por métodos computacionais
Recentemente, os alcoois 6, 29 e 34 comecaram as ser investigados devido a possibilidade de
analise do mesmo tipo de esqueleto carbonico com e sem atomos de halogénio e com compres-

sdo estérica mais € menos pronunciada.

Hbll Ha

O método de calculo computacional GIAO (“gauge-independent atomic orbital”) foi
primeiramente utilizado para o calculo quantico de tensores de blindagem magnética isotrdpica
de RMN, por Ditchfield'*. Hoje esta metodologia tem sido aplicada com bastante sucesso para

o calculo de deslocamento quimico, quando sdo empregados conjuntos de bases os mais com-
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plexos possiveis e quando os efeitos de correlagdo eletronica sao pouco expressivos. Um exem-
plo satisfatorio deste tipo de consideragio ¢ o calculo ab initio dos pardmetros de RMN de 'H
em sistemas que apresentam ligacdo de hidrogénio como “clusters” de agua com dezessete mo-
léculas, (H,0);,'"". Estes calculos foram realizados ao nivel de teoria Hartree — Fock / GIAO
(HF-GIAO) com bases 6-311G(d,p) na molécula central e nas quatros moléculas da primeira
esfera de solvatagdo e, 4-31G nas doze moléculas da segunda esfera.

Um outro fator que deve ser considerado em célculos de propriedades magnéticas € o da
determinagdo de geometrias refinadas o mais proximo possivel da estrutura molecular'”.

Recentes, alguns trabalhos descrevem o célculo de tensores de blindagem utilizando o
método GIAO associado 4 DFT e apresentam resultados bastante interessantes'*>'*''°. Os cal-
culos que empregam DFT, ndo consomem tanto tempo e incluem uma parte consideravel da
correlacdo eletronica. Isto confere ao método uma boa precisdo sem consumir 0 mesmo tempo
que um método MP2, que considera a Teoria de Perturbacao.

Neste trabalho as geometrias dos alcoois 6, 29, ¢ 34 foram obtidas por duas vias diferen-
tes. Uma foi o calculo ab initio ao nivel de teoria Hartree — Fock Restrito (RHF), a outra foi
através de DFT empregando os funcionais B3LYP e B3PW91. Em combinagdo com estes ni-
veis de teoria, foram utilizados alguns conjuntos de bases que serdo explicitados a seu tempo.
Os tensores de blindagem magnética isotrdpica foram calculados utilizando o método GIAO
associado aos niveis de teoria RHF ou DFT em combina¢do com conjuntos de bases ndo dife-
rentes que os aplicados para os calculos de geometria.

Durante o desenvolvimento do trabalho foram observadas algumas discrepancias dos
resultados calculados com relacao aos resultados obtidos experimentalmente. Foi, entdo, neces-
sério a utilizagcdo de alguns modelos, como brometo de vinila 45, nortricicleno 46 and ciclopro-
pano 47, que foram calculados empregando a mesma sistematica que para o calculo das molé-

culas 6, 29, ¢ 34.

H
. 1 (10) 1(10)
/I_H 1(10) 1(10)
H
—5| 1(10) 1(10)

Br 46 47
45
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4.4.1. Deslocamento quimico experimental dos alcoois 6, 29 e 34

Os deslocamentos quimicos experimentais dos alcoois 6, 29 e 34 estdo listados na Tabe-
la 4. O primeiro assinalamento dos atomos de hidrogénio e carbono do alcool 29 foi realizado
por analogia com o assinalamento proposto para o 4lcool 6’*, no entanto, durante a realizacio
dos calculos pertinentes ao alcool 29 foi detectado que os assinalamentos dos carbonos C;, Ce,
C7, Cs, Co, Cyo, C11 € Cy2 e dos hidrogénios Hg, H7 € Hjo estavam equivocados. Assim, depois
do trabalho de assinalamento experimental e computacional, uma nova proposta foi apresentada
e esta descrita nas Tabelas [ e I'V.

Numa analise dos deslocamentos quimicos de 'H que estdo listados na Tabela IV, deve
ser notado a semelhanca entre os valores correspondentes a cada 4lcool. Por outro lado, sendo a
RMN de C" uma técnica mais sensivel a parAmetros geométricos, os valores apresentados ndo
espelham a aparente semelhanga estrutural entre os compostos. Exemplo disto ¢ a diferencga
entre os carbonos C;, C, e Cyo dos alcoois 6 ¢ 34 com os respectivos carbonos do alcool 29.
Pode-se observar, também, uma tendéncia geral de blindagem dos hidrogénios do éalcool 29 se
comparados com os deslocamentos quimicos dos alcoois 6 ¢ 34. Este efeito pode ser atribuido
a tensOes anelares produzidas pelo arranjo dos esqueletos carbonicos dos alcoois 6 ¢ 34. A
compressao menos pronunciada no alcool 29, pode diminuir a distor¢do das nuvens eletronicas
dos carbonos e hidrogénios, causando efeito de blindagem sobre estes nucleos como observado.

Com respeito a presenc¢a ou ndo de halogénio no carbono Cs dos 4lcoois 6 e 34, o efeito
observado foi semelhante ao anteriormente descrito para compostos clorados derivados do “al-
drin™®,

Os calculos realizados para o alcool 6 puderam ser aferidos através da comparagdo com

os resultados da anélise de difracdo de raios X'*.



Tabela IV: Deslocamento quimico experimental de 'H e "°C dos alcoois 6, 29 ¢ 34 (ppm)

Alcool 6 alcool 29 Alcool 34
Cl 18,3 13,9* 18,1
C2 29,0 25,2 27,7
C3 65,8 65,7 64,5
C4 137,8 136,1 137,8
C5 127,8 125,7 129,8
C6 79,6 78,6 71,4
C7 49,1 44,8 42,9
C8 43,1 40,3 47,8
C9 83,0 79,0 82,6
C10 17,5 20,9* 17,3
Cl11 30,1 14,5% 29,5
C12 - 18,0%* -
Hl 1,82 1,36 1,77
H3 4,63 4,51 4,85
H4 6,38 6,31 6,02
H5 - - 6,02
H6 4,43 4,14 4,33
H7 2,42 2,52 2,21
HS8 2,25 1,89 2,25
H9 4,43 4,32 4,33
HI10 1,31 1,36 1,23
Hlla 1,74 1,72%* 1,70
H11b 1,74 1,72% 1,70
Hl12a - 1,62%* -
HI2b - 1,62%* -

*QOs deslocamentos quimicos do alcool 29 com asterisco foram assinalados por experimentos de correlagdo
BCUH
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4.4.2. Otimizacao da geometria dos alcoois 6, 29 e 34

Na Tabela V estdo listadas as energias relativas a cada uma das geometrias obtidas para

o0 alcool 6. A notagdo nivel de teoria / base de calculo sera utilizada nas proximas Segdes.

Tabela V: Energias calculadas para o alcool 6

Nivel de teoria / base ]
Energia (hartrees)
de célculo

RHF / 6-31G(d) -3142,4974
RHF / 6-31G(d,p) -3142,5203
B3LYP /6-31G(d) -3147,8615
B3LYP /6-31G(d,p) -3147,8817
B3PW91 /6-31G(d) -3147,6501
B3PW91 / 6-31G(d,p) -3147,6695

1 hartree = 62,5090 Kcal mol™

Os comprimentos de ligacdao, angulos de ligacdo e angulos diedros calculados foram
comparados com os fornecidos pela analise de difragio de raios X'*.

Com respeito aos comprimentos de ligacdo calculados, pode ser observado que, a exce-
¢do dos comprimentos das ligacdes C — H, os resultados ndo apresentam diferencga significante
dos valores experimentais.

Com respeito aos angulos de ligagdo calculados, que estao listados na Tabela VI, ndo foi
observada nenhuma diferenga maior que 3,43° (Hy — Co — Cyp). Importante notar os angulos
calculados que compdem o anel ciclopropano (C; — C, — Cyg, C; — Cj9p— Ca e C; — C; — Cyp)

que, apesar de tensos, estdo de acordo com os valores experimentas.

Tabela VI: Angulos de ligagdo experimentais e calculados para o alcool 6(°).

RHF B3LYP B3PW91

Raio X  6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p)

Ho—Co—Cyp 113,7 117,17 117,13 117,30 117,24 117,15 117,80
Ci-C,-Cy 60,2(3) 60,16 60,18 60,10 60,12 60,10 60,12
C—-CH—C, 59,4(3) 59,52 59,51 59,37 59,37 59,40 59,40

C,—-C—Cyp 61,43) 60,32 60,30 60,53 60,51 60,50 60,48
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Na Tabela VII estao listados apenas os angulos diedros que apresentaram as maiores di-
ferencas, para mais ou para menos, com respeito ao valor experimental. A diferenca, para mais,
do melhor valor calculado dos angulos C; — C, —C3—OH, C; —C, —C3 = C4, C4 — C3 - C, —
Cio, C; — C7 — C¢ — Cs para o valor experimental ¢ respectivamente 5,2°, 4,6°, 5,4° e 4,6°. Por
outro lado, os melhores valores de HO — C; — C; — Cyp e C; — C7 — C¢ — O sdo respectivamente

6,1° e 3,8° menores que o experimental.

Tabela VII: Angulos diedros selecionados experimentais e calculados para o alcool 6 (°).

RHF B3LYP B3PWO1
RaioX  6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p)
C,-C,—C;-OH 29,7(6)  -348 34,8 34,9 34,9 34,9 34,7
C,-C,—C;—Cy  -151,3(4)  -1557 -155,7 -155,9 -155,9 -155,7 -155.7
HO - C;—C,—Cyy 47,005 41,6 41,6 40,9 40,9 41,1 41,1
Ci—C3—C—Cy  -74,6(5)  -79.2 79,2 -80,0 -80,0 -79.9 -79.,9
C,-C;—Cs-0  -773(4)  -73,5 73,5 74,0 -74,0 74,1 74,1
C,—C;—Cs—Cs  422(4) 46,8 46,8 46,5 46,5 46,5 46,5

Estas diferengas entre os valores experimentais e calculados de angulos de ligagdo e an-
gulos diedros obtidos para o 4lcool 6, podem ser consideradas aceitaveis e, nestes termos, pode-
se concluir que os calculos sdo consistentes. Um outro aspecto a considerar-se, ¢ que ndo houve
diferenca substancial entre os resultados fornecidos pelo conjunto de bases 6-31G(d) e pelo
conjunto de bases 6-31G(d,p). Assim, as geometrias dos alcoois 29 ¢ 34 foram obtidas utilizan-
do os mesmos trés niveis de teoria, mas usou-se somente o conjunto de bases 6-31G(d), pois
consome menos tempo para alcangar a convergéncia do célculo. Os resultados destes calculos
foram aceitos como uma descri¢ao representativa das moléculas 29 e 34.

Um aspecto interessante para ser mencionado, diz respeito a distribuicdo de cargas de
Mulliken. Embora em termos fisicos a andlise populacional de Mulliken seja imprecisa, quando
¢ obtida através do mesmo modo calculo, esta andlise pode indicar algumas tendéncias. No
caso dos alcoois 6, 29 ¢ 34, uma distribui¢do de cargas muito semelhante foi obtida para o car-
bono C;p, por exemplo e como listado na Tabela VIII, no entanto uma diferenga bem mais a-
centuada no deslocamento quimico experimental dos mesmos carbonos pode ser observada na
Tabela IV. Esta medida foi entendida como um primeiro indicativo de inconsisténcia entre o

resultado experimental e o resultado calculado.
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Tabela VIII: Distribuicao de carga de Mulliken para o carbono Cy dos alcoois 6, 24, ¢
34, utilizando o conjunto de bases 6-31G(d).

Alcool 6 Alcool 29 Alcool 34
RHF -0,2052 -0,1933 -0,2051
B3LYP -0,1399 -0,1396 -0,1400
B3PWO91 -0,1651 -0,1612 -0,1653

4.4.3. Deslocamentos quimicos calculados dos alcoois 6, 29 e 34
4.4.3.1. Deslocamento quimico de 'H

Os tensores de blindagem magnética isotropica foram obtidos através do método GIAO
aplicado sobre cada geometria obtida, utilizando combinagdes entre nivel de teoria e conjunto
de bases. Os tensores de blindagem do alcool 6 foram obtidos seguindo as combinagdes descri-
tas na Tabela IX. Os tensores de blindagem de 'H foram convertidos em deslocamento quimico

relativos ao TMS, utilizando o valor correspondente do tensor de blindagem do TMS.

Tabela IX: Deslocamentos quimicos experimentais e calculados de 'H para o dlcool 6 (ppm)

Base de calc. 6-31G(d) 6-31G(d,p)
Geometria RHF B3LYP B3PW91 RHF B3LYP B3PWO9l
Experi-

RMN mental RHF B3LYP B3PW91 B3LYP B3PW9l RHF  B3LYP B3PWOl1

H1 1,82 1,59 1,56 1,60 1,67 1,69 1,55 1,72 1,73
H3 4,63 4,10 4,69 4,67 4,74 4,70 4,07 4,81 4,78
H4 6,38 6,07 5,82 5,92 5,77 5,88 6,15 6,00 6,13
H6 4,43 3,70 4,09 4,09 4,15 4,15 3,63 4,21 4,21
H7 2,42 1,85 2,18 2,22 2,22 2,22 1,79 2,23 2,23
H8 2,25 1,71 1,77 1,82 1,81 1,82 1,69 1,88 1,89
H9 4,43 4,17 4,17 4,21 4,19 4,20 4,00 4,31 4,32
HI10 1,31 1,42 1,41 1,47 1,48 1,50 1,39 1,53 1,55
Hlla 1,74 1,42 1,60 1,60 1,61 1,61 1,36 1,63 1,63
Hilb 1,74 1,42 1,62 1,63 1,64 1,64 1,37 1,66 1,66
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Comparando cada valor experimental com o respectivo valor calculado, pode-se obser-
var que os resultados obtidos pela sistematica RHF/RHF/6-31G(d,p), por exemplo, geram re-
sultados com um efeito de blindagem de até¢ 0,8 ppm (hidrogénio Hg). Este calculo foi o que
apresentou valores mais distantes dos experimentais e, considerando para o hidrogénio, uma
escala de 10 ppm, este desvio representa um erro de quase 10% sendo portanto, um resultado
insatisfatorio. A sistematica B3PW91/B3PW91/6-31G(d) forneceu os resultados mais proximos
dos experimentais, com diferencas médias da ordem de 0,21 ppm, o que representa aproxima-
damente 2% na escala de hidrogénio. Comparando estes dados em func¢do do conjunto de bases
aplicado, pode-se observar que as combinagdes B3LYP/B3LYP/6-31G(d,p) e
B3PW91/B3PW91/6-31G(d,p) proporcionam uma descricdo um pouco mais precisa dos deslo-
camentos quimicos de hidrogénio, com um erro médio de 1% na escala.

Tendo em vista os conjuntos de resultados obtidos, verifica-se que a utilizagdo de qual-
quer um destes conjuntos como ferramenta auxiliar na interpretagdo de espectros de hidrogénio
do alcool 6, ¢ bastante adequada. No entanto, como os dados ja eram conhecidos, a opcao den-
tre os resultados obtidos aponta para as sistemdticas que empregam funcionais de densidade
para os calculos de geometria e de tensor de blindagem.

Para o alcool 29, se utilizou as trés geometrias obtidas anteriormente para o calculo de
tensor de blindagem, empregando-se a mesma sistematica aplicada para o alcool 6, usando,
entretanto, somente o conjunto de bases 6-31G(d).Os resultados de deslocamento quimicos
tedricos e experimentais relativos ao TMS sao apresentados na Tabela X. Nesta Tabela pode-
se observar que as combinagdes RHF/B3PW91/6-31G(d) e B3LYP/B3LYP/6-31G(d) apresen-
tam os melhores resultados, com maior nimero de valores mais proximos do experimental.

Deve ser notado que os hidrogénios Hj1a, Hi1b, Hi2a € Hiop estdo acumulados entre 1,57 e
1,72 ppm. Consequentemente, os respectivos valores de deslocamento quimico foram estima-
dos por experimentos de correlagdo *C-"H. Neste caso, o deslocamento calculado para estes
hidrogénios pelas sistematicas RHF/B3PW91, B3LYP/B3LYP ¢ B3PW91/ B3PW91 com con-
junto de bases 6-31G(d), estdo de acordo com o intervalo experimental. Assim, os calculos de
tensores de blindagem através do método GIAO foram considerados satisfatorios para prever os

deslocamentos experimentais do alcool 29.



Tabela X: Deslocamentos quimicos experimentais e calculados de 'H para o alcool 29 (ppm)

Base de calc. 6-31G(d)

Geometria RHF B3LYP  B3PW9I

RMN  Experimental RHF B3LYP  B3PW91  B3LYP  RB3pwo]
H1 1,36 1,16 0,96 1,34 1,47 1,49
H3 4,51 4,02 4,26 4,60 4,67 4.63
H4 6,31 5,98 5,37 5,83 5,68 5.80
H6 4,14 3,44 3,44 3,79 3,87 3.86
H7 2,52 1,90 1,87 2,28 2,26 227
HS 1,89 1,34 1,23 1,60 1,63 1,62
HY 4,32 3,92 3,66 4,06 4,08 4,09
H10 1,36 1,40 1,17 1,59 1,60 1,62
Hlla 1,72% 1,46 1,24 1,57 1,66 1.63
H1lb 1,72% 1,45 1,21 1,53 1,63 1,60
Hl2a 1,62* 1,34 1,17 1,51 1,57 1,55
H12b 1,62* 1,30 1,10 1,44 1,51 1,49

*QOs deslocamentos quimicos do alcool 29 com asterisco foram assinalados por experimentos de correlagao

BC-'H.

Seguindo a mesma sistematica, a Tabela XI mostra os resultados para o alcool 34.
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Tabela XI: Deslocamento quimico experimental e calculado de 'H para o 4lcool 34 (ppm)

Base de calc. 6-31G(d)

Geometria RHF B3LYP  B3PW9I

RMN Experimental RHF B3LYP B3PWI1 B3LYP B3PW91
H1 1,77 1,55 1,56 1,60 1,66 1.68
H3 4,58 4,06 4,65 4,62 4,69 4.15
H4 6,02 5,87 5,76 5,87 5,70 5.8
H5 6,02 6,15 6,00 6,09 5,98 6.08
H6 4,33 3,67 4,12 4,11 4,16 4,66
H7 2,21 1,77 2,08 2,11 2,12 2.11
H8 2,25 1,67 1,74 1,78 1,78 179
H9 4,33 3,95 4,12 4,15 4,14 4,15
H10 1,23 1,36 1,37 1,43 1,45 1,46
Hlla 1,70 1,40 1,58 1,59 1,60 1.60
Hilb 1,70 1,38 1,58 1,59 1,60 1,60

Novamente as sistematicas que empregam DFT, tanto para a geometria quanto para o
RMN, forneceram resultados mais interessantes.

O método GIAO combinado aos niveis de teoria DFT alcangou os melhores resultados
para os deslocamentos quimicos de 'H para os trés dlcoois 6, 29 e 34, embora a literautura' "
mencione que este tipo de aproximagao ndo fornece bons resultados para célculos de desloca-
mento de 'H. O fato de a Teoria de Funcionais de Densidade ter proporcionado os melhores
resultados indicam que ha a necessidade de se considerar a correlagdo eletronica nos calculos

dos tensores de blindagem das trés moléculas.
4.4.3.2. Deslocamento quimico de °C
A mesma sistematica de célculo que foi aplicada na obten¢@o dos deslocamentos quimi-

cos de hidrogénio, foi utilizada para gerar os resultados de °C apresentados na Tabela XII.

Todos os deslocamentos quimicos sdo relativos ao TMS
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Tabela XII: Deslocamento quimico experimental e calculado de "*C para o alcool 6 (ppm)

Base de calc. 6-31G(d) 6-31G(d,p)
Geometria RHF B3LYP B3PW91 RHF B3LYP B3PWIl
Experi-

RMN mental RHF B3LYP B3PW91 B3LYP B3PW91 RHF B3LYP B3PWOl

Cl 18,3 14,5 19,9 20,2 21,2 20,8 15,0 22,1 21,6
C2 29,0 18,7 28,0 27,8 27,2 26,9 20,2 29,8 28,9
C3 65,8 57,7 64,7 65,2 66,1 65,6 58,5 67,4 66,8

C4 137,8 | 1364 132,2 133,1 133,2 134,2 137,3 1344 135,4
(O)) 127,8 | 139,1 141,0 140,9 143,5 141,7 140,7  145,7 143,9

c6 796 | 69,7 78,4 78,2 80,0 79,0 70,6 81,3 80,3
C7 49,1 | 42,0 51,1 51,0 51,4 50,2 429 524 51,3
c8 43,1 | 365 43,6 43,4 44,5 43,5 372 456 44,5
co 83,0 | 714 80,0 80,3 81,7 81,0 72,1 829 82,1
clo 17,5 | 14,1 21,1 21,3 21,4 21,0 147 224 22,0
Cl1 30,1 | 274 31,2 31,4 313 31,1 27,7 318 31,5

Na Tabela XII observa-se diferenca significativa entre o valor experimental e o calcula-
do. As sistematicas ab initio (RHF/RHF), independentes da base de célculo utilizada, nao fo-
ram capazes de fornecer resultados satisfatorios para a maioria dos carbonos.

Os carbonos C;, Cyg, Cs e Cs apresentaram diferengas que devem ser observadas com
mais detalhe. O carbono Cs, foi o carbono que apresentou a maior diferenga em todo os célcu-
los. Estas diferencas foram traduzidas em termos de efeito de desblindagem relativo ao valor
experimental. O melhor valor calculado para o carbono Cs, apresentou uma desblindagem de
11,3 ppm relativa ao valor experimental. Com respeito ao carbono C,, este foi mais bem repre-
sentado pelas sistematicas ab initio (RHF/RHF), mas blindagens de até 5,6 ppm ainda foram
observadas (C4, RHF/B3LYP 6-31G(d)), dependendo do método de calculo empregado.

A Tabela XIIT mostra os valores experimentais e calculados para os dois carbonos, C4 €
Cs dos alcoois 29 e 34. Para o 4lcool 29, o mesmo efeito observado para o alcool 6, com respei-
to aos carbonos Cy4 € Cs, foi observado.

Ao contrario, o alcool 34 forneceu uma simulagdo muito mais coerente do deslocamento
quimico do carbono Cs. Mas, embora a sistematica RHF/RHF tenha novamente fornecido o
valor mais adequado para os carbonos C4 e Cs, ndo produziu os melhores valores para os outros

carbonos. Para os outros atomos de carbono, com excecao de C; ¢ Cy, as sistematicas de calcu-
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lo que empregaram DFT pelo menos para o calculo do tensor, produziram os melhores resulta-

dos.

Tabela XIII: Deslocamento quimico de "°C para os carbonos C4 and Cs dos alcoois 29 ¢ 34

(ppm)
Alcool 29 Alcool 34
C4 C5 C4 C5
Experimental 136,1 125,7 137.8 129,8
RHF / RHF 6-31G(d) 134,7 137,8 133,3 128,9
RHF / B3LYP 6-31G(d) 130,7 140,1 131,7 125,3
RHF / B3PWO1 6-31G(d) 131,3 139,6 132,7 126,4
B3LYP/B3LYP 6-31G(d) 131,2 142,3 132,6 126,3
B3PW91 / B3PWO1 6-31G(d) 132,2 140,6 133.,5 127,3

Analisando as Tabelas XII e XIII, verifica-se que as aproximagdes utilizadas ndo foram
adequadas para descrever os efeitos experimentais observados.

E sabido que a presenga de um atomo pesado ligado a um carbono, blinda este carbono
e desblinda o carbono 3. Este efeito ¢ observado em fun¢@o da blindagem diamagnética produ-
zida pelo grande numero de elétrons do 4&tomo pesado. Estes efeitos sdo observados experimen-
talmente para os alcoois 6 e 29. Deste modo, concluiu-se que os calculos devem estar conside-
rando somente o efeito da eletronegatividade do atomo de bromo, que realmente desblinda o
carbono. Assim, experimentalmente, o resultado observado pode ser traduzido em termos de
efeito do 4tomo pesado sobre os carbonos da dupla ligacdo. Ao mesmo tempo, os resultados
calculados evidenciam a interpretacdo do célculo em termos de efeito indutivo, o que ndo des-
creve satisfatoriamente os valores experimentais.

O mesmo procedimento foi realizado para os carbonos C; e Cjo. Os limites de valores
de deslocamento quimico calculados para o carbono C; do alcool 6 variam, em termos absolu-
tos, respectivamente, entre 1,6 ppm (RHF / B3LYP 6-31G(d)) e 3,8 ppm (B3LYP /B3LYP 6-
31G(d,p)), enquanto que, para o carbono Cjo, entre 2,8 ppm (RHF / RHF 6-31G(d,p)) e 4,9
ppm (B3LYP / B3LYP 6-31G(d,p)) para o carbono C,y. Restringindo a analise para o conjunto
de bases 6-31G(d), ¢ possivel notar que a diferenga para o carbono C; varia entre 1.6 ppm
(RHF / B3LYP 6-31G(d)) € 2,9 ppm (B3LYP / B3LYP 6-31G(d)). Para o carbono Cy , a varia-
¢do ¢ entre 3,4 ppm (RHF / RHF 6-31G(d)) e 3,9 ppm (B3LYP / B3LYP 6-31G(d)).
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O alcool 29 apresenta variacoes em valores absolutos entre 2,2 ppm (RHF /B3PW91 6-
31G(d)) e 3,5 ppm (RHF / RHF 6-31G(d)) para o carbono C; e ente 2,8 ppm (B3PWO91 /
B3PW916-31G(d)) e 4,6 ppm (RHF / RHF 6-31G(d)) para o carbono C;o. Nao obstante, o al-
cool 34 exibe diferencas da mesma magnitude observada para o alcool 6, 1,9 ppm (RHF /
B3LYP 6-31G(d) e 3,7 ppm RHF / RHF 6-31G(d)) para o carbono C;. O carbono Cj( do alcool
34 apresenta valores compativeis com os observados para o alcool 6 3,2 ppm (RHF / RHF 6-
31G(d)) e 4,1 ppm (RHF / B3LYP 6-31G(d)). Os valores experimentais e calculados para os

carbonos C; e Cjo dos alcoois 29 e 34 estdo listados na Tabela XIV.

Tabela XIV: Deslocamento quimico de B¢ para os carbonos C; e Cj¢ dos alcoois 29 and 34

(ppm)

Alcool 29 Alcool 34
Cl1 C10 Cl C10
Experimental 13,9 20,9 18,1 17,3
RHF / RHF 6-31G(d) 11,0 16,3 14,4 14,1
RHF / B3LYP 6-31G(d) 16,4 243 20,0 21,1
RHF / B3PWO1 6-31G(d) 16,1 24,0 20,2 21,2
B3LYP/B3LYP 6-31G(d) 17,4 242 21,2 21,3
B3PWO91 /B3PWI1 6-31G(d) 16,7 23,7 20,8 20,9

A desblindagem observada para o carbono C,y do &lcool 29 era esperada, uma vez que o
angulo Cy — Cjo — C; € 9° menor que dos alcoois 6 e 34. Os angulos calculados estdo listados
na Tabela XV. O angulo do alcool 29 ¢ evidéncia de um pronunciado caracter p sobre os orbi-
tais do carbono C,y, que tem por conseqiiéncia o efeito de desblindagem deste nticleo como ¢

observado.



86

Tabela XV: Angulo de ligagio Co — C,9 — C; calculado com o conjunto de bases 6-31G(d)
©)-

Geometria Alcool 6 Alcool 29 Alcool 34
RHF 109.52 118.66 109.55
B3LYP 109.43 118.67 109.55
B3PWI1 109.52 118.55 109.47

E importante notar que a maior diferenca entre o deslocamento quimico experimental
dos carbonos C; e Cj dos alcoois 6 ¢ 34 ¢ menor que 1 ppm. Assim, os resultados obtidos via
calculo computacional ndo garantem o correto assinalamento destes carbonos. Por outro lado,
a grande diferenca entre estes carbonos, no alcool 29, permite que se faca a distingdo via calcu-

lo.

4.4.4. Compostos modelo 45, 46 e 47

H
. 1 (10) 1(10)
/I_H 1(10) 1(10)
H
—5| 1(10) 1(10)

Br 46 47
45

Para testar os resultados obtidos para os carbonos C4 ¢ Cs dos alcoois 6, 29, e 34, trés
moléculas modelo foram utilizadas. As moléculas 45, 46 e 47 foram escolhidas por representa-
rem de forma mais simples as caracteristicas correspondentes as por¢des que apresentaram re-
sultados calculados mais e menos satisfatorios, a por¢do nortriciclénica e vinilica respectiva-
mente.

Para tanto, a geometria do brometo de vinila 45 foi calculada utilizando as mesmas sis-
tematicas aplicadas aos calculos do alcool 29. Os cinco grupos de resultados foram bastante
consistentes como os resultados experimentais®' e estdo listados na Tabela XVI.

Ao contrario do observado para o sistema vinilico dos alcoois 6 e 34, a maior diferenga
encontrada relativa aos valores experimentais ¢ da ordem de 4.13 ppm (Cs,
B3PW91/B3PW91/6-31G(d)) para o brometo de vinila 45. A concordancia entre os resultados

experimentais e calculados, sugere que haja mais do que simplesmente uma ma interpretagdo
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da blindagem diamagnética promovida pela presenca do atomo de bromo. Estes resultados su-
gerem que as metodologias de calculo nao foram capazes de realizar uma boa descri¢do do sis-
tema vinilico bromado dos élcoois 6 e 29, interpretando os resultados em termos de efeito indu-
tivo. A base 6-31G(d) parece ser suficientemente completa para descrever o composto 45 em
termos de geometria molecular e/ou propriedades magnéticas. Em se tratando dos alcoois 6 e
29, a base 6-31G(d,p) ainda ndo foi suficientemente completa para descrever geometria mole-

cular e/ou propriedades magnéticas.

Tabela XVI: Deslocamento quimico experimental e calculado de °C do brometo de vinila

45 utilizando o conjunto de bases 6-31G (d).

RHF B3LYP B3PWI1

Experimental RHF B3LYP B3PW9l B3LYP B3PW9l
Cs4 115 121.65 114.52 116.54 115.71 117.85
Cs 122 124.71 124.54 125.56 126.44 126.13

Outro modelo utilizado foi o nortricicleno 46. Com esta molécula pode ser avaliado o
desempenho dos calculos frente a um sistema relativamente simples e hidrocarbdnico sob a
acdo de caracteristicas contundentes como os efeitos de tensdo anelar. Neste caso, promovidos
pelo anel ciclopropano presente na estrutura molecular.

A geometria do nortricicleno foi otimizada através das trés sistematicas aplicadas ante-
riormente para o calculo de geometria dos alcoois 6, 29 e 34. Nesta etapa, outros conjuntos de
bases também foram utilizados. As sistematicas RHF/RHF, RHF / B3LYP, RHF / B3PWOl,
RHF / MP2, B3LYP/B3LYP, B3PW91/B3PW91, foram utilizadas em combinagdo com a base
6-31G(d) para o calculo de RMN. A sistematica RHF/RHF foi também utilizada em combina-
¢do com as bases 6-31G+(d), 6-31G++(d), 6-31G(d,p) e 6-311G(2df,2p). Para B3ALYP/B3LYP,
B3PWO91/B3PWO1 o conjunto de bases 6-311G(2df,2p) também foi testado. Por Gltimo, para o
calculo realizado com a sistematica MP2/MP2 também se utilizou a base 6-31G(d).

Todas estas tentativas demonstraram deficiéncia na descri¢ao do sistema nortricicleno
46. Dentre estes, o melhor resultado foi obtido por RHF/RHF com o conjunto de bases 6-
31G(d,p). Considerando o valor experimental''' de deslocamento quimico de 9.9 ppm para os
carbonos do nortricicleno, o célculo obteve um deslocamento quimico de 8.02 ppm (1.88 ppm
de diferenca). Como mencionado anteriormente, esta sistematica de célculo foi aplicada ao al-

cool 6 e ndo forneceu resultados aplicaveis.
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Embora se tenha alcangado resultados razoaveis para os carbonos do ciclopropano do
modelo nortricicleno através do método RHF / RHF 6-31G(d,p), ainda houve uma diferenga de
2 ppm, o que ainda ndo permite um correto assinalamento dos carbonos C; e Cyo dos alcoois 6
and 34. Cabe lembrar que a sistematica RHF / RHF 6-31G(d,p) também foi aplicada ao alcool 6
e forneceu resultados menos satisfatorios do que os obtidos para o nortricicleno 46, tendo con-
sumido, ainda, muito mais tempo para a realizacdo do calculo.

A molécula de ciclopropano 47 foi o terceiro modelo utilizado. Assim, os deslocamen-
tos quimicos calculados dos carbonos desta molécula foram obtidos através da sistematica de
calculo RHF/RHF usando conjuntos de bases 6-31G(d), 6-31G(d,p) e 6-311G(2df,2p). Também
calculos MP2/MP2 usando o conjunto de bases 6-31G(d) foram realizados. Considerando o
valor experimental''? de deslocamento quimico dos carbonos do ciclopropano de -3,8 ppm, os
valores calculados foram, respectivamente, -2,38, -2,26, -4,34 ¢ 0,82 ppm. O resultado de um
calculo encontrado na literatura'”® e que utilizou a sistematica de calculo B3LYP/6-31G(d) para
a obtencdo da geometria e B3LYP/6-311G+(2d,p) para o calculo do deslocamento quimico,
obteve como resultado -6,7 ppm. O melhor resultado encontrado para modelo 47 no trabalho
ora descrito, utilizou a sistemdtica de calculo RHF/RHF 6-311G(2df,2p), que apresentou uma
diferenca de apenas 0,54 ppm do resultado experimental.

Como para o modelo 46, o problema na descricdo do ciclopropano parece ser também
de natureza geométrica, e ndo somente eletronica, como demonstrado quando o célculo
MP2/MP2/6-31G(d) foi realizado para a obtengdo da geometria e das propriedades magnéticas
de 46 ¢ 47.

Fazendo uma comparagao simples entre as metodologias de calculo para 46 ¢ 47, nota-
se que a melhor sistematica para 47 nao ¢ a melhor para 46. Da mesma forma, a melhor apro-
ximag¢do para 46, ndo ¢ a melhor para o alcool 6, confirmando a expectativa de que cada subs-
trato testado possui sua descrig@o particular.

Um outro aspecto que deve ser considerado, ¢ o alto custo computacional de célculos
com conjuntos de bases mais complexas como 6-31G(d,p). Apesar de ndo ser uma base exage-
radamente grande, neste momento ainda consome grande espago em disco € um tempo bastante

grande para a realizacdo destes calculos para os alcoois 6, 29 and 34.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho estdo apresentados procedimentos para a obtencdo de uma série de
compostos inéditos na literatura, o desenvolvimento de uma metodologia de resolugdo
enantiomérica para os 4lcoois 6 ¢ 29, ¢ a comparacio de dados experimentais de RMN de 'H e
C dos élcoois 6, 29 e 34 com dados obtidos computacionalmente.

Com respeito a sintese de novos compostos, foram obtidos ao todo, 16 novas
substdncias, que ja estdo caracterizadas e das quais quatro ja estdo publicadas’™*’. Todos estes
compostos apresentam em sua estrutura molecular, um anel de seis carbonos com diferentes
substituintes oxigenados, como hidroxila e/ou epdxido. A presenca destes substituintes confere
aos compostos, semelhanga com substancias pertencentes ao grupo dos conduritéis, que sio
moléculas capazes de inibir o processamento enzimatico de acucar. Desta forma, os compostos
apresentados e discutidos neste trabalho sdo intermedidrios em potencial na sintese de
compostos com atividade inibidora de glicosidase, apresentando o sistema ciclico de seis
carbonos com substituintes oxigenados de estereoquimica definida, semelhante a dos
conduritois.

Os alcoois 6 ¢ 29 foram utilizados como modelo no desenvolvimento de uma
metodologia de resolugdo enantiomérica com catalisadores enzimaticos. A partir dos dados
obtidos pode-se dizer que € possivel separa os enantidmeros dos alcoois 6 ¢ 29, utilizado lipase
de Pseudomonas cepacia, independente do tipo de suporte em que a enzima esteja adsorvida,
com diferenca de rendimento e tempo de reacdo. Durante o processo de caracterizagdo dos
compostos, foi possivel observar que o alcool 6 apresenta um comportamento andmalo com
respeito a rotagdo especifica. Em metanol o alcool apresenta sinal negativo para o desvio 6tico;
0 mesmo em acetato de etila, mas no entanto, em cloroférmio, ndo apresenta desvio quando
irradiado com luz da raia D de sodio e sinal positivo quando irradiado com luz da raia 365 de
mercurio.

Tendo em vista a semelhanga estrutural existente entre os alcoois 6, 24 ¢ 39, estes
alcoois foram analisados com mais detalhes. Os experimentos de RMN realizados como os trés
alcoois revelaram, também, alguma semelhanga, no entanto pode ser observada a influéncia de
fatores estereoeletronicos diferenciando as moléculas, traduzidos em efeitos de blindagem.
Assim, o alcool 29 apresenta a maioria de seus carbonos mais blindados que os respectivos

carbonos nos alcoois 6 e 34, por exemplo.
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Para avaliar estas diferencas, foi realizada uma série de calculos, utilizando método ab
initio e/ou Teoria de Funcionais de Densidade. As geometrias das moléculas foram otimizadas
e a geometria calculada para o alcool 6 foi aferida pela comparacdo com dados obtidos de
analise de difracdo de raios X, mostrando-se bastante satisfatoria. A mesma metodologia
aplicada aos alcoois 29 e¢ 34 forneceu geometrias otimizadas que foram empregadas nos
calculos de tensor de blindagem magnética isotropica. O método GIAO foi empregado para a
obtencdo dos tensores de blindagem que foram, mais tarde, transformados em deslocamento
quimico calculado.

Estes calculos demonstraram que as diferengas entre os deslocamentos quimicos
experimentais e calculados, no caso da por¢do nortriciclénica, sdo realmente de cunho
geométrico, com tensdes angulares atuando sobre o sistema nas trés moléculas. Com respeito a
presencga ou ndo do d&tomo de bromo ligado ao carbono Cs nas trés moléculas, pode-se concluir
que experimentalmente observa-se efeito de blindagem diamagnética que o atomo de bromo
promove sobre o carbono C4 (efeito do atomo pesado). No entanto, a interpretagdo
computacional sugere a existéncia de efeito indutivo pronunciado, promovido pelo dtomo de
bromo sobre o carbono Cj.

Os dados reunidos durante a realizacdo deste trabalho fomentam a sintese de novos
compostos deste grupo, sugerem a resolucdo enantiomérica via catdlise enzimatica de novos
compostos que venham a ser sintetizados e confirmam a simulagdo computacional de estruturas
moleculares e de propriedades magnéticas, como ferramentas de grande utilidade na

determinagdo estrutural de compostos organicos.
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6. PERSPECTIVAS

A primeira perspectiva que existe com respeito aos dados apresentados neste trabalho ¢
a sintese de outros compostos que apresentem as mesmas caracteristicas estruturais obtidas até
agora. Inseridos nesta perspectiva, os compostos mostrados abaixo j& foram sintetizados e estdo

sendo caracterizados.

Br

0 Br o

racémico Br racémico

Destes dois compostos, o alcool substituido com a fenila foi obtido racémico e
epimerizado a partir do &lcool 6 racémico.

Outros compostos do tipo oximas podem ser obtidos ¢ empregados na sintese de amino-
alcoois (conduraminas) que também sao analogos de conduritdis.

Uma vez que foi estabelecida uma metodologia eficiente para a resolugdo enantiomérica
e para a andlise dos produtos de reacdo, ¢ perspectiva deste trabalho aplicar a metodologia nos

novos substratos que ja existem e em substratos que ainda estdo por serem sintetizados.

H
O
enzi
o T
(0]
OH
10
NH,OH.HCI
NaOAc
metanol
NOH
""OH

OH
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Tendo em vista os bons resulatdos obtidos com o trabalho computacional realizado, ¢
perspectiva de trabalho a sistematizacdo do uso dos meios disponiveis para o estudos das outras
moléculas apresentadas aqui. Também ¢ perspectiva deste trabalho, a utilizacdo de métodos
computacionais para o estudo de propriedades magnéticas de outros nucleos, como por

exemplo o de 0.
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