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RESUMO: O controle estereoquimico é muito importante em Sintese Orgéanica e se
constitui no desafio bdsico da sintese assimétrica na preparagao de novos medicamentos,
mas também de novos reagentes, condi¢Oes, catalisadores, mecanismos de reagao etc.
Uma abordagem amplamente utilizada nesse controle é o emprego de auxiliares de
quiralidade. Compostos quirais com esqueleto de norbornanos geralmente sdao usados
para este fim. Neste trabalho, sintetizou-se compostos policiclicos rigidos enriquecidos
enantiomericamente, cujo esqueleto basico é constituido de norbornanos, a partir do
aduto de Diels-Alder 1. O alcool (-)-3 foi obtido por biotransformacdo da dicetona 2
utilizando o fungo Mucor ramosissimus, com e.e. 64% (rendimento: 75 %). Moléculas
policiclicas tensas, como os haletos policlicos 4-6 foram obtidos com rendimentos
significativos (60-97%), apds tratamento do alcool (-)-3 com NBS, NIS e NCS em
diclorometano, respectivamente. O composto 7 foi preparado em acetato de etila na
presenca de acido p-toluenossulfonico, enquanto que 8 foi obtido pela tratamento de (-)-3
com dacido m-cloroperbenzdico. Os alcodis policiclicos rigidos 9-13 foram obtidos apds
reducdo das cetonas 4-8 com NaBH,. Todos os compostos sintetizados foram identificados
por dados espectrais de RMN de 'H e de *C e comparados com dados reportados da
literatura. Devido a rigidez inerente dos policiclos sintetizados, estes sdo candidatos a
auxiliares de quiralidade. Substratos pré-quirais podem ser prontamente ligados por
varios meios em C-3 ou através da hidroxila presente nos compostos 8-13. O potencial
estereodirigente desses policiclicos pode ser aumentado pela introducdo de varios grupos
diretamente ou indiretamente em C-3 ou nas posi¢cbes adjacentes a carbonila ou as
hidroxilas em C-3 e C-10.

Palavras-chave: Diels-Alder, endo-triciclo [6.2.1.02’7 Jundeca-4,9-dien-3,6-diona,
biotransformacgéo, compostos quirais, auxiliar de quiralidade.
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ABSTRACT: Stereochemistry control is very important in organic synthesis and it is a basic
challenge in asymmetric synthesis. An approach widely used is making use of chiral
auxiliary compounds. In this work it is showed the synthesis of highly optically pure rigid
polycyclic compounds from the Diels-Alder adduct 1. The alcohol (-)-3 was obtained by
biotransformation of diketone 2 with Mucor ramosissimus (e.e. 80% and 60% yields). The
polycyclic halides 4-6 were synthesized (60-97%) after treatment of alcohol (-)-3 with NBS,
NIS and, NCS in dichloromethane, respectively. Compound 7 was prepared by reaction
with p-toluenesulfonic acid, whilst 8 was prepared by treatment of (-)-3 with m-
chloroperbenzoic acid. The strained polycylic alcohols 9-13 were achieved by reduction of
ketones 4-8 with NaBH,. All compounds were identified by *H and **C NMR spectra data.
Due to intrinsic rigidity of the synthesized polycyclic, they could be of use as chiral
auxiliary agents. Prochiral substrates can be readily attached by many ways to C-3 or
through hydroxyl group found in compounds 8-13. The stereo-dirigent potential of these
polycyclic can also be increased by directly or indirectly introduction of many groups at
position C-3, or at adjacent positions to carbonyl or hydroxyl at C-3 and C-10.

Key words: Diels-Alder  adduct, tricyclo[6.2.1.0%” Jundeca-4,9-dien-3,6-dione,
biotransformation, chiral compounds, chiral auxiliary.
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Introducio

1. INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, a Quimica tem evoluido de forma indiscutivel em todas as
suas areas de atuacdo, contribuindo assim para avancos tecnoldgicos. A grande maioria
dos materiais e produtos utilizados pelo homem é confeccionada a partir de métodos
gue incluem transformacgdes quimicas.

A Sintese Organica é o ramo da Quimica que estuda a cria¢do e transformacgao
de substancias organicas, através de alteracbes na estrutura do substrato. A sintese
organica envolve normalmente dois tipos de transformacdo: reacdes que convertem
grupos funcionais de um para o outro e reagdes que criam novas ligagdes carbono-
carbono (SOLOMONS, 92 ed. 2008).

Esta ciéncia em constante evolugdo vem conquistando seu espago ao associar-
se a outras areas adquirindo um cardter mais dinamico e interdisciplinar (Figura 1),
sendo que até a década de 1950 as atividades do quimico organico sintético eram
basicamente: 1. elucidacdo estrutural de produtos naturais; 2. investigacdo de reacoes

basicas; 3. preparacdo de novas substancias quimicas (CORREIA et al., 2011.).

Biocombustiveis Quimica Verde
- SINTESE Ciéncia de
CataliSe fr— [
ORGANICA Materiais
Medicamentos Quimica Bioldgica

Figura 1. A interdisciplinaridade da Quimica Organica. Fonte: CORREIA et al., 2011

Historicamente, a Quimica Organica e a Sintese Organica tiveram sua origem
na preparacao em laboratério de uma substancia natural contendo apenas um atomo

de carbono a partir de um composto inorganico, a uréia , sintetizada por Wohler em

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo
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1828 (Esquema 1) (CORREIA et al., 2011).

(]

o aguecimento
[HC:__N—O B ——

7\

H H

H
|
N
|
H
cianato de amonio uréia

Esquema 1. Sintese da Uréia.

A evolugdao para as sinteses atuais envolvendo moléculas com acentuada
complexidade estrutural é decorrente do desenvolvimento de novas técnicas de
laboratdrio, novas metodologias de sintese, e também, em grande medida, pelo
amadurecimento da “filosofia” adotada para a execucdo de um empreendimento
sintético, como por exemplo, o planejamento estratégico a ser seguido (CORREIA et
al., 2011).

Sendo assim, central a todo planejamento sintético tem sido a busca por rotas
sintéticas seletivas de carater quimio, régio ou estereosseletivo, podendo neste ultimo
caso ser: enantiosseletiva ou diastereosseletiva , pois, o controle da estereoquimica de
uma molécula é um dos mais importantes temas da quimica organica sintética, o que
tem estimulado diversos grupos de pesquisa a prepararem novas ferramentas
sintéticas para este fim seja auxiliares, ligantes ou catalisadores quirais para serem
utilizados em diversos tipos de reacbes visando a formacdo de ligagGes carbono-

carbono (RIBEIRO et al., 2008)

1.2. ESTEREOQUIMICA: UMA BREVE REVISAO

A area da Quimica que estuda a geometria espacial das moléculas é a
Estereoquimica e um aspecto relacionado a esta area é o estereoisomerismo.
Estereoisomeros sdo moléculas que diferem no modo como os dtomos estdo dispostos
no espaco. Existem dois tipos de estereoisOmeros: os isbmeros que contém centros
quirais: enantidmeros e diastereoisdmeros (Figuras 2a e 2b) e os isdmeros cis:trans
(Figura 2c) que por nao se relacionarem como imagem especular um do outro sao

também denominados diastereoisomeros.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo
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H : H

OH
Ho\\yj\ 5 )V"C'H CH3 : CHj;
HyC COOH : Hooc ch
' 3
HCH;, HCH,
(1R, 25)- efedrina (18, 25)- pseudoefedrina
Enantiémeros do acido latico diastereoisOmeros
(a) (b)
CI\ /CI cl N /H
/c=c\ /c=c\
H H H cl

cis - 1,2- diclorometano trans - 1,2- diclorometano

(©

Figura 2. Estereoisbmeros: (a) Enantibmeros; b) diastereoisomeros e c) isbmeros (cis-

trans).

Uma molécula quiral é definida como uma que ndo é idéntica a sua imagem
especular. A caracteristica frequente, sobre a causa de quiralidade em uma molécula é
a presenca de um atomo de carbono assimétrico, que é um carbono ligado a quatro
atomos ou grupos diferentes. Além do carbono, podem ser dtomos quirais o nitrogénio

e o fésforo (Figura 3).

Yy

DW

Figura 3. Molécula Quiral.

As moléculas com um elemento de quiralidade-carbono quiral- apresentam
enantiomeria. Enantiomeros sdo estruturas que ndo sdo idénticas, mas que sdo
imagens especulares uma da outra (Fig. 2a). J& moléculas que apresentam dois ou mais
elementos de quiralidade apresentam também diastereoisomeria. Diastereoisdmeros
ndo sdao enantibmeros, ou seja, ndo sdo imagens especulares (Fig. 2b). Enquanto que

0s enantidmeros possuem as mesmas caracteristicas fisicas e quimicas em ambiente

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo
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aquiral, como solubilidade ou ponto de fusdo, os diastereoisomeros podem apresentar
diferentes propriedades fisicas e também quimicas.

Os estereoisomeros podem ser nomeados através da regra de Cahn-Ingold e
Prelog: Sistema: R e S, esta configuragdo é atruibuida seguindo este procedimento:

I) a cada um dos quatro grupos ligados ao estereocentro (carbono quiral) é
atribuida uma prioridade (1, 2, 3 e 4). A prioridade é primeiro atribuida com base no
numero atdmico do atomo que estd diretamente ligado ao estereocentro. O grupo com
maior prioridade é aquele que possui o0 maior nimero atébmico e os demais seguem a
mesma regra. O grupo de menor prioridade deve ficar afastado do observador, assim
tragcamos um caminho de 1 para 4. Se o sentido da sequéncia numérica apontar para o
sentido hordario, temos o enantiomero R, se for sentido anti-horario, temos S
(SOLOMONS, 92 ed. 2008).

Esta regra permite a atribuicdo da configuragdo absoluta do arranjo espacial
da molécula (Figura 4).

Anti-horério Horario
(esquerda, Sinister) (direita, Rectus)
1

: r51—>2—> . 1\
& %
N iy

Figura 4. Convencao de Cahn-Ingold- Prelog. Fonte: CONSTANTINO, 2005

3

Ha também outra nomenclatura atribuida aos enantibmeros e que estd
relacionada a sua capacidade de desviar a luz plano polarizada (Figura 5) para a direita
(dextrorotatorio ou +) e para esquerda (levorrotatorio ou -). Esta propriedade que
compostos quirais apresentam depende ndo somente do arranjo espacial dos seus

atomos, mas também do meio em que eles se encontram.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo
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Feixes de luz que oscilam L . -
em todas as diregbes direcdo da propagacéao da luz Feixes de luz que
X _ oscilam em um
, " .| anico plano

if i

!

N ;
| | I
| ]

\ ]

— \ )

Fonte de luz Luz normal Polarizador Luz plano-polarizada

Figura 5. Representac¢do de um polarimetro. Fonte: BRUICE, 2006
Um exemplo sdo os enantibmeros do anticoagulante varfarina na qual o
enantibmero S apresenta rotacdo positiva (+) e o R rotacdo negativa (-) em n-hexano-2-
propanol (90:10, v/v), enquanto que em n-heptano-acetato de etila (80:20, v/v) o
desvio é negativo para o enantiobmero S e positivo para R. Dessa forma, podemos
perceber que as denominag¢des R-S e +/- sdo independentes e, portanto podemos ter
enantiomeros (+)-(S)- ou (-)-(S)- e da mesma maneira o enantiémero (+)- (R)- ou (-)-(R)-

(ORLANDO et al, 2007).

E interessante ressaltar que enantidmeros desviam esse plano em quantidades
iguais, mas em direcOes opostas (SILVA, 2008). Uma mistura equimolar dos dois
enantidmeros ndo causa rotacao da luz plano-polarizada, pois ha um cancelamento na
rotacdo, mas quando ha excesso de uma das formas enantioméricas é possivel obter a

pureza Otica.

Os componentes essenciais do nosso organismo- proteinas, carboidratos, e
DNA- sdo formados por compostos oticamente ativos. Estes compostos sdo essenciais
em nossa vida, pois estdo presentes nos constituintes ativos de muitos medicamentos,
vitaminas, sabores e esséncias, e também em herbicidas e pesticidas utilizados na

protecdo da lavoura (SHELDON, 1993).

Dois enantiomeros podem apresentar acdes diferenciadas sobre os organismos
vivos, levando a diferentes sabores, odores, toxicidades e a¢des bioldgicas. Isso deve-
se a discriminacdo de enantiomeros por moléculas bioldgicas. Tal enantiodiferenciacdo
€ baseada nas diferentes propriedades fisicas dos diastereoisomeros, formados a
partir da interacdo entre os enantiomeros de um substrato e os receptores bioldgicos,

qgue sdo macromoléculas quirais (FERREIRA & PINHEIRO, 1998).
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A partir da constatacdo de que diferencas isoméricas podem dar origem a
diferencas na atividade bioldgica, o reconhecimento e a possibilidade de
desenvolvimento de estereoisdbmeros isolados passaram a ser uma abordagem de

importancia para a industria farmacéutica (BERMUDEZ et al., 1996).

Esquematicamente podemos representar essa compatibilidade ou

incompatilbilidade pela regra dos trés pontos conforme apresentado na Figura 6:

Enantiémero R Enantiémero S

T
|
X
'
|

1
i
1
1
)
1
Sitio ativo do receptor Sitio ative do receptor

Figura 6. Interacao dos enantiomeros R e S com o sitio ativo do receptor bioldgico.
Fonte: BRUICE, 2006

A comunidade cientifica voltou-se para esta caracteristica dos enantibmeros
em 1961 com o desastre ocorrido com a comercializacdo do farmaco talidomida,
utilizado para aliviar a nausea matinal em mulheres gravidas, que era comercializado
como mistura racémica (Figura 7). O isOmero dextrorrotatério tinha propriedades
sedativas maiores. Contudo, ndo se identificou que o isdbmero levorrotatério era
altamente teratogénico- o uso por gestantes resultou no nascimento de 12.000
criancas deformadas, fora os natimortos (BRUICE, 2006). Embora seja certo que a
comercializacdo apenas da (R)-talidomida teria reduzido significativamente o numero
de casos de ma formacao de fetos, sabe-se hoje que o problema ainda ndo estaria
totalmente resolvido, pois os enantiomeros da talidomida interconvertem-se pela acdo

de enzimas (PILLI, 2001).
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Figura 7- Estrutura dos Enantidmeros R e S do farmaco Talidomida
Além da talidomida ha uma série de compostos quirais em que o
comportamento associado aos seus enantiomeros é conhecido, como mostrados na

Figura 8 (SILVA, 2011):

HO

NH
(o~ "
OH my

COzH
S-propanolol HzN

B , S-DOPA
Utilizado como anti-
hpeArtenszvo. i Administradojuntamente com dopamina no tratamento
o enantlomero—' (S €98 da doenga de Parkinson. O enantiomero (R) ndo é metabolizado
vezes mats no organismo, e seu acumulo pode ser prgudicial.
ativo que o enantiémero- (R).

OH
HO N 0
H O  NH,
o NH, o S-asparagina
S,S- aspartame sabor doce
enquanto o R, R- aspartame

apresenta sabor amargo

O aminodcido (S)-aspargina produz uma sensag¢do
de amargo enquanto o enantiomero gposto,
a (R)-aspargina produz a sensagdo doce.

Figura 8. Relagdo entre estereoquimica e a atividade de um composto.

Em termos reacionais, muitas vezes o trabalho de laboratdrio envolve a reacao
de reagentes cujas moléculas sdao aquirais, que sao moléculas que ndo possuem plano
de simetria e sdo superponiveis, resultando assim em produtos aquirais. Na auséncia
de qualquer influencia quiral (do solvente ou do catalisador), o resultado desta reacdo
€ uma mistura racémica, ou seja, com quantidade equimolar dos enantiomeros; J& um
reagente quiral reage de forma diferente com cada enantiomero levando a

predominancia total ou parcial de uma das formas enantioméricas.

1.3. SINTESE ESTEREOSSELETIVA
Segundo a IUPAC, a sintese estereosseletiva, tradicionalmente chamada de
sintese assimétrica, consiste em uma reacdo quimica (ou sequéncia de rea¢des, em que

um ou mais novos elementos de quiralidade sdo formados em uma molécula substrato
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e que origina produtos estereocisoméricos (enantioméricos ou diastereoisoméricos) em
quantidades desiguais, ou seja, ndao em forma de racemato, assim, ao se tratar de
sintese organica é notério o interesse em reacbes que fornecam compostos
enatiomericamente puros ou com alto grau de pureza.

A sintese assimétrica trouxe avancos extremamente importantes para a
quimica organica, ja que permitiu o acesso a moléculas com estruturas quimicas
complexas e também o estudo da atividade bioldgica de diferentes enantibmeros
(SOUZA, 2010). Vale ressaltar a importancia de tal sintese, pois foi o desenvolvimento
de métodos cataliticos assimétricos que conferiu aos trés quimicos: Willian S. Knowles,
Ryoji Noyori e K. Barry Sharpless o prémio Nobel de Quimica de 2001 (PILLI, 2001). As
descobertas desses trés cientistas tiveram um grande impacto, tanto na pesquisa
académica como nas industrias que exigem produtos com alto grau de pureza.

Nas ultimas décadas houve um intenso desenvolvimento de metodologias
sintéticas estereosseletivas. Os métodos de obtencdo dessas substancias de interesse

podem ser divididos basicamente, em trés tipos:

e Partindo de compostos presentes na natureza, ou seja, naturalmente
enantiopuros, os chamados “pools” quirais (aminoacidos, alcaloides,
acido latico e tartarico, terpenos, carboidratos etc.) realizando
transformac¢bes quimicas em grupos funcionais presentes nestes
substratos, aproveitando-se da estereoquimica presente no esqueleto
principal, obtendo-se compostos com novos centros estereogénicos

(SILVA, 2008)

e Resolucdo de racematos, que consiste na separacdo da substancia
racémica através de sua interacdo com outra substancia com quiralidade
definida que levarda a formacdo de diastereoisbmeros que por
apresentarem propriedades fisicas e quimicas distintas ao contrario dos
enantibmeros que possuem propriedades idénticas, podem assim serem
separados por métodos convencionais como cromatografia com fase

estacionaria quiral, cristalizacdo diastereosseletiva, etc. (SILVA, 2008).;

e Através da sintese assimétrica, hoje chamada de sintese

estereosseletiva, que foi definida por Mosher e Morrison em 1971 como
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um processo pelo qual um centro aquiral na molécula é convertido em
um produto quiral de maneira que o novo estereocentro seja formado
em quantidades enantioméricas desiguais. Esse método pode ser
realizado empregando substratos quirais, auxiliares quirais e

catalisadores quirais (SILVA, 2008).

Na industria de quimica fina as estratégias utilizadas na sintese de compostos
enantiomericamente enriquecidos, geralmente envolvem o uso de enzimas ou metais
de transicdo, além de uma estratégia emergente que consiste no uso de
organocatalisadores e auxiliares de quiralidade que podem ser obtidos pela sintese

organica classica ou por biocatalise e/ou biotransformac¢do (GUEDES, 2011).

1.5. FERRAMENTAS SINTETICAS PARA SINTESE ESTEREOSSELETIVA:
1.5.1. AUXILIAR DE QUIRALIDADE

Esta ferramenta sintética consiste em um composto enantiomericamente puro
(geralmente derivado de um produto natural como um aminodcido), chamado um
auxiliar quiral que estd ligado covalentemente ao material de partida aquiral; uma
reacao diastereosseletiva é realizada, devido a pureza enantiomérica do auxiliar quiral,
dd apenas um enantidbmero como produto; O auxiliar quiral é removido por hidrdlise,
por exemplo, resultando no produto da reacdo como um uUnico enantiomero (Esquema
3 ). Os auxiliares quirais podem ser reciclados, por isso, embora quantidades
estequiométricas sejam necessarias, ndao ha formacdo de residuos, o que torna a

reacdo viavel ambientalmente (CLAYDEN et al, 2005).
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Esquema 3. Representacao da reagdo com auxiliar de quiralidade. Adaptado de:
http://www.massey.ac.nz/~gjrowlan/stereo2/lecture4.pdf

A utilizacdo de auxiliares quirais na sintese de compostos enantiomericamente
puros encontrou uma ampla aplicacdo para uma variedade de reagdes durante as
Ultimas trés décadas. A disponibilidade imediata dos materiais de partida, a clivagem
facil e versatil, bem como a aplicabilidade e confiabilidade de uma variedade de
transformacGes estereosseletivas, permitem que os auxiliares quirais possam atuar
como excelentes intermediarios sintéticos na sintese estereosseletiva (CHRISTMANN &
STEFAN, 2007).

Compostos estereoquimicamente tensos e rigidos sao sistemas interessante
usados como auxiliares de quiralidade, bem como intermedidrios sintéticos e ligantes

quirais para sintese assimétrica (GUEDES, 2010). Dentre eles podemos citar o acido

O\\ é Oi

S
7\
HO \O

canforssulfénico (Figura 10).

Figura 10. (1S)-(+)- 10- acido canforssulfonico: auxiliar quiral

Hsu et al. (1990) exploraram o uso de derivados do acido (+)-canforssulfénico
(a) como auxiliares quirais para prepararem os blocos de construcdao quiral (25)-1-
benziloxi-2,3-propandiol (d), como apresentado no esquema 4. Quando uma solugdo
de benzeno contendo o material de partida, glicerol e quantidade catalitica de p-TsOH

é aquecida até refluxo por 36 h, com remocdo de agua, obtém-se o cetal

Reacio | mmm=m=-- > ' i ;
Reagao global diastereosseletiva ‘ e .

Resolucao de outro
enantiémero
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correspondente (b) em 73% de rendimento. A formacdo do cetal acontece a partir do

ataque do alcool primdrio Pré-R do glicerol ao grupo carbonilico na posi¢cao endo,

seguida de uma ciclizagdo com a hidroxila secunddria remanescente do glicerol, a partir

da posicdo endo, sendo todo o processo dirigido pela ligagdo de hidrogénio entre a

hidroxila primaria livre e o grupo sulfonamida adjacente. O tratamento do cetal (b) com

hidreto de sddio (1 eq.) em THF, seguido por brometo de benzila (1,2 eq.) resulta no

éter benazilico (c, 89%) e com subsequente hidrdlise do mesmo em metanol com acido

cloridrico 2 N fornece o (S)-1-benziloxi-2,3- propanodiol (d, 93%) e o auxiliar quiral (a) é

recuperado completamente (BEATRIZ et al., 2010).

SO,NPr,

(a)

recuperado 100 %

OH

BnO. \\»(
\\\\\\\

Forma S
100% ee

(d)

OH

Glicerol/PTSA

Ph, refluxo ProN—S=0

MeOH/HCI 2N
-

O-~---Ho

(b)

BnBr/THF

(0]

O%
Pr,NO,S (C)

OBn

Esquema 4. Sintese estereosseletiva via auxiliar quiral.

Dos numerosos auxiliares quirais que foram desenvolvidos nos ultimos

anospodemos listar alguns que sao efetivamente aplicados em diversas sinteses, estes

sdo apresentados na figura 11:
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Figura 11. Selecdo de auxiliares de quiralidade e seus que tem sido aplicado com
sucesso em sintese assimétrica. Fonte: EVANS et al., 2007.

A maioria dos auxiliares quirais sdo compostos de baixo custo, de fontes
naturais quirais e a maioria das rea¢des diastereosseletiva relatadas procederam com
altos niveis de diastereosseletividade. Os auxiliares mais utilizados controlam reacbes
de alquilagGes assimétricas, alddlicas e Diels-Alder (PELISSIER, 2011).

ReacOes assimétricas empregando auxiliares quirais tém experimentado uma
notavel progressdao ao longo das ultimas décadas. Resultados recentes de muitos
grupos de pesquisa, demonstram que reag¢des controladas por auxiliares sdo ainda
ferramentas essenciais na construcdo de alvos moleculares complexas (EVANS et al.,

2007)

1.5.2. ORGANOCATALISE

Além do auxiliar de quiralidade, podemos citar como indutor de quiralidade os
organocatalisadores que sdo moléculas “totalmente” organicas que mimetizam a
atividade catalitica e seletividade das enzimas. Contrariamente aos ligantes organicos
em complexos de metais de transicdo, a atividade catalitica dos organocatalisadores
ndo requer a presenca de um metal de transicdo. Estes sdo catalisadores eficientes,
baratos e sem toxicidade, ideal para a industria farmacéutica (BERKESSEL & GROGER,
2005).

Entre os organocatalisadores de interesse econémico estdo alcaloides, L-prolina

e seus derivados e alguns aminodcidos naturais. O alcaloide cinchona e seus derivados
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tém sido muito utilizado como bases quirais ou como um catalisador nucleofilico quiral
e que serve de base para muitos catalisadores de transferéncia de fase altamente
enantiosseletivos. Organocatalisadores derivados da cinchonina tem sido utilizado em
sinteses enantiosseletivas de aminoacidos a-halogenados, de B-lactamas, B-lactonas,
reacoes de Diels-Alder e dessimetrizacGes de meso-didis, meso-epdxidos meso-
anidridos (BERKESSEL & GROGER, 2005).

Pode-se destacar a acdo catalitica da L-Prolina em reacbes alddlicas, via
enamina, como um exemplo de organocatalisador que fornece produtos com bom
rendimento e alto excesso enantiomérico, igualmente a acao das aldolases do tipo |I.
Ndo somente a L-Prolina como também muitos de seus derivados tem se mostrado
eficientes organocatalisadores em diversas rea¢des (BERKESSEL & GROGER, 2005).

A notdvel quimio e enantiosseletividade da L-Prolina impulsionou a pesquisa da
sua atividade catalitica em reagbGes alddlicas, Mannich, Michael, e reacles
relacionadas. Por exemplo, a catdlise de aminas secundarias derivadas da fenilalanina
em reac¢oes de Diels-Alder de aldeidos a,B-insaturados renderam enantiosseletividade
superior a 94% e.e. Esta pequena selecdo de organocatalisadores nitrogenados ilustra a
ampla faixa de reacOes catalisadas por estes e a rdpida acessibilidade dos
organocatalisadores utilizados (BERKESSEL & GROGER, 2005).

Em especial, na sintese assimétrica, essa forma de catdlise se apresenta como
uma poderosa ferramenta para a preparacdo de substancias complexas de forma
seletiva (AMARANTE & COELHO, 2009). No esquema 5 estd resumido o ciclo do

organocatalisador durante a realizacdao de uma sintese.
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substrato
aquiral

Esquema 5. Representacdo da reacdo com organocatalisador. Adaptado de:
http://www.massey.ac.nz/~gjrowlan/stereo2/lecture4.pdf

1.4. BIOTRANSFORMAGCAO E SINTESE ORGANICA

A sintese estereosseletiva tem sido um dos temas centrais em
biotransformacdo. Os métodos biolégicos tém contribuido de forma decisiva para
tornar as sinteses de compostos opticamentes puros mais eficientes e seguros. A
sintese de compostos quirais usando precursores pré-quirais (moléculas aquirais mas
gue possuem dois grupos enantiotdpicos e a substituicdo por um terceiro grupo produz
uma molécula quiral), sdo usualmente favorecidos sobre a resolucdo cinética de
misturas racémicas porque o rendimento tedrico é de 100% e o uso de precursores
aquirais geralmente é menos dispendioso do que as misturas racémicas. A escolha
entre estes dois métodos depende da enantiosseletividade do catalisador (enzima
isolada ou microrganismos) e a economia do processo reacional (SHIN et al., 1999;
BRENELLI, 1994).

BiotranformacgOes sdo processos em que um agente bioldgico é utilizado para a
conversdo de um substrato (composto organico) por um nimero limitado de etapas.
Estas sdo realizadas empregando-se enzimas isoladas ou células integras de organismos
vivos (plantas, pequenos animais etc.) ou microrganismos (leveduras, bactérias e

fungos). Os fungos tém sido uma fonte excepcionalmente rica na producdo de
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farmacos e pro-farmacos importantes (MARSAIOLI, 2010).

Outros termos podem ser utilizados quando tratamos de transformagbes com
microrganismos que podem gerar confusdo, sendo necessdria a definicdo de cada
termo para melhor entendimento conforme descrito por Omori:

e Biotrasformagdo: qualquer transformagéo biolégica de um composto
exogeno;

e Biocatdlise: Biotransformagdo com um propdsito de preparar um
composto mais util;

e Biodegradagdo: biotransformagdo de um composto téxico a um
atoxico;

e Biorremediagdo: aplicagdo prdtica de uma reagdo de biodegradagdo
de um ou mais compostos;

e Biossintese: é usado para denotar as rea¢des nas quais novas
moléculas sdo geradas por organismos vivos, tipicamente com
estruturas mais complexas (OMORI, 2005).

Os termos biocatalise e biotransformag¢do abrangem processos em que enzimas

sdo utilizadas para catalisar reacdes quimicas, porém fora do sistema bioquimico, ou
seja, com substratos ndo naturais as suas vias metabdlicas. Associado a biocatalise, o
termo biotransformacdo pode ser aplicado para modificacbes especificas ou
interconversdes realizadas por enzimas na estrutura quimica de compostos por
multiplas etapas (MOLINARANI et al., 2007).

A histdria das transformac¢des microbianas é associada com os dados da
producdao de vinagre ha cerca de 2000 a. C., porém foi somente em 1856, apds a
invencdo do microscépio, que Louis Pasteur provou que as fermentaces eram feitas
por microorganismos, e que cada processo fermentativo era caracteristico de um tipo
particular de organismos. Utilizando um sistema altamente eficiente para conversio de
energia, os sistemas bioldgicos sdo ricos em catalisadores que atuam como agentes
guimicos ambientalmente amigaveis, com um maximo de economia de carbonos e
gerando poucos residuos. A natureza quiral das enzimas resulta na formacdo de
produtos de maneira altamente estéreo e regiosseletiva. A capacidade em atuar a
temperaturas brandas, condi¢cdes neutras e aquosas, além do elevado numero de ciclos
cataliticos, chama a aten¢do para o uso de enzimas em sintese quimica. Os
biocatalisadores permitem a biotransformacdo de compostos polifuncionalizados e

sensiveis em condigdes amenas, ao contrario das variantes quimicas correspondentes
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gue exigem condicdes reacionais severas. Muitas enzimas conseguem promover a
transformacdo de varios substratos em produtos dificilmente obtidos por rotas
guimicas ou ainda atuar em reacdes nas quais ndo existem alternativas quimicas
vidveis (OLIVEIRA et al., 2009).

Dentre as reacdes enantiosseletivas, a reducdo de compostos carbonilados pro-
quirais que levam aos respectivos alcoois nas formas enantiomericamente pura ou
enriquecidas, podem ser realizadas utilizando-se a biocatalise. Alcoois quirais sdo de
grande interesse especialmente na industria de quimica fina, como a industria
farmacéutica, onde, principalmente na ultima, a pureza dos enantiémeros é de grande

relevancia (PIOVAN, 2007).
1.4.1- REDUGCAO DE CETONA EMPREGANDO MICRORGANISMOS

A utilizacdo de substancias carboniladas em sintese organica tem papel de
destaque, uma vez que, devido a sua versatilidade, essa fungao organica é capaz de
formar ligacGes C-C, bem como sua transformacdo permite a obtencdo de uma série de
outras funcionalidades, fornecendo uma incrivel diversidade de intermediarios
sintéticos (SOUZA, 2010).

Dentre as reacGes enantiosseletivas, a reducdo de compostos carbonilados pro-
quirais que levam aos respectivos alcoois (Esquema 6) nas formas enantiomericamente
pura ou enriquecidas, podem ser realizadas utilizando-se a biocatdlise, os quais
podem ser transformados em varias outras funcionalidades, sem racemizacdo e serem
utilizados para sintetizar importantes produtos quimicos de interesse industrial.

(PIOVAN, 2007; MOUAD 2009)

Si Ry OH
J R2>(
Riy,, Ry . R* R*, S
— /\:o redutor quiral
R3] T (R)-R*
|

R*
Ry

re ou si

R2

Substrato pro-quiral OH R*R

Esquema 6. Criacdo de centros estereogénicos utilizando um redutor quiral.

Em biocatalise, as reducbes de grupos carbonilicos podem ser obtidas através
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do uso de diversos organismos vivos. Um dos primeiros microrganismos utilizados
como fonte enzimatica para reagbes de reducdo de cetonas foi a levedura
Saccharomyces cerevisiae, conhecida por fermento de pao ( MOUAD, 2009).

Neste trabalho, utilizamos o fungo sapdébrio Mucor ramosissimus (Samusevich),
espécie isolada de folhas de Rodgea jasminoides (Rubiaceae) nativa da Mata Atlantica
para ensaios de biotransformacao. Este fungo foi selecionado e testado por ITO (2007)
por ser componente da microbiota fungica de um ecossistema brasileiro e por nao
existirem registros na literatura de sua utilizacdo em biotransformacdes.

A aplicacdo da biotransformacgdo para sintese estereosseletiva de compostos
com esqueleto de norbornanos (Figura 12) é de considerdvel interesse, novos
compostos opticamente ativos com este tipo de estrutura podem vir a ser
interessantes blocos de construcdo na busca por novos compostos bioativos e para uso

como novos auxiliares quirais e/ou organocatalisadores.

norbornano

(-)-3
Figura 12. Policiclo quiral sintetizado por nosso grupo de pesquisa com esqueleto de
norbornanos

1.6 - ADUTO DE DIELS-ALDER ENDO-TRICICLO [6.2.1.0 27 ] UNDECA-4,9-DIEN-3,6-DIONA

A reagao de Diels-Alder é certamente uma das reagdes mais estudadas em
Quimica Organica Sintética, desde a sua descoberta em 1928 por Otto Diels e Kurt
Alder, devido a facilidade com que ligacdes C-C e anéis de seis membros podem ser
formados (CAMILO, 1999). Esta descoberta lhes rendeu o Prémio Nobel em Quimica
em 1950 como reconhecimento da importancia desta reacdo. Moléculas importantes
como a morfina (sedativo) e a cortisona (agente anti-inflamatdrio) tem sido

sintetizadas a partir desta reacdo (Figura 13).
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OH

_..\\\\\\OH

morfina cortisona

Figura 13. Moléculas de morfina e cortisona.

Estas moléculas foram obtidas através de uma reacdo periciclica que é
caracterizada por uma mudanca nas ligacdes que ocorrem em virtude de um processo
de reorganizacdo de elétrons continua e sincronizada no(s) substrato(s). Em geral, a
reacao se da entre um dieno conjugado, e um diendfilo, produzindo derivados de ciclo-
hexenos, chamados de adutos ciclicos. O esquema 7 apresenta um exemplo geral da
reacao de Diels-Alder, em que duas moléculas insaturadas se combinam para formar

um composto ciclico onde elétrons mt sdo usados para formar duas novas ligacdes o.

S

=
Lov ) —

dieno diendfilo cicloexeno

Esquema 7. Exemplo reacdo geral de Diels-Alder.

Este tipo de reacdo periciclica é classificada como cicloadicdo, por envolverem a
interacdo de dois sistemas 1 diferentes e sdo consideradas reacdes intermoleculares.
Esse tipo de reacdo apresenta as seguintes caracteristicas: A organizacao dos elétrons
ocorrem em uma Unica etapa, havendo apenas um estado de transicdo e nenhum
intermedidrio; S3o altamente estereosseletivas; geralmente, as rea¢des ndo sao
afetadas por catalisadores (BRUICE, 2006).

Com relacdo a configuracdo do produto formado, esta dependera da
configuracdo do substrato, do nimero de ligacdes duplas conjugadas ou pares de
elétrons do sistema reacional e se é uma reagao térmica ou fotoquimica.

A reacdo entre o ciclopentadieno e 1,4-benzoquinona é considerada uma
reacdo de cicloadicdo [4+2] na qual duas substancias distintas que contém ligacGes 1t

reagem para formar uma substancia policiclica que é classificada de acordo com o
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numero de elétrons 1t que interagem, sendo um dieno conjugado com quatro elétrons
T e um segundo componente alceno com dois elétrons 1, chamado de diendfilo dao

origem aos compostos do tipo cage-like (Esquema 8)( BROCKSOM et al. 2010).

e s O-ee

ciclopentadieno  1,4-benzoquinona endo exo
Esquema 8. Formacdo dos produtos endo e exo a partir da reacdo entre

cicoplentadieno e 1,4- benzoquinona

As substancias biciclicas com ponte podem se formar, originando dois
produtos: endo e exo. As cicloadi¢des de Diels- Alder seguem a regra endo, ou seja, 0
produto endo é preferivel cineticamente. No produto exo o grupo substituinte do
biciclo apresenta-se afastado da ligacdo dupla e no produto endo apresenta-se na

direcdo da ligacdo dupla (Figura 14).

r=7

apresenta-se na
direcdo da ligagdo dupla

apresenta-se afastado
da ligagdo dupla

Figura 14. Biciclo endo e exo

O aduto endo, pode sofrer transformacgdes quimicas seletivas em um ou nos
dois grupos carbonilicos que podem ser executadas sem muitos problemas por
reagentes “classicos” ou “nado-classicos”, incluindo biotransformacdes com células
integras de microrganismos e/ou enzimas (MARCHAND et al., 1995).

Neste projeto, propbe-se a sintese de compostos policiclicos tensos
enantiopuros por reacdes de reducdo de uma dicetona derivada do aduto de Diels-
Alder triciclo[6.2.1.02'7]undeca—4,9—dien—3,6—diona (1) através de biotranformacao
empregrando o fungo Mucor ramosissimus (Samusevich), uma espécie saprobia

isolada de folhas de Rudgea jasminoides (Rubiaceae) nativa de Mata Atlantica.
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2- OBJETIVOS

O grupo de pesquisa do Laboratério SINTMOL do Centro de Ciéncias Exatas e
Tecnologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, tem como objetivo geral
estudar a sintese, reatividade, caracterizacdo e propriedades de derivados do aduto de
Diels-Alder endo-triciclo [6.2.1.0%"Jundeca-4,9-dien-3,6-diona (2).

O presente trabalho tem como objetivo central o desenvolvimento de novos
auxiliares de quiralidade a partir do Aduto de Diels-Alder fazendo uso de
biotransformacdao como parte da rota sintética estereosseletiva.

Assim, planeja-se:

e Sintetizar substancias com estrutura policiclica rigidas (cage-like), a

partir do aduto de Diels-Alder 1;

e Efetuar a biotransformacdo da dicetona 2 utilizando o fungo Mucor

ramosissimus Samutsevitsch para o ceto-alcool (-)-3 correspondente;

O . 7 OH
/ M. ramosissimus 3
o) o
2 )3

e Obter potenciais auxiliares de quiralidade com funcionalidades distintas

a partir do referido composto alcancado através da biotransformacao;

3 —_— \ - > \
O\‘ O“
o) 0 HO"

X=Br, I, Cl,He OH
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e Sintetizar os compostos 5, 6, 7, 8 e 9 obtidos enantiomericamente
enriquecidos e também em sua forma racémica como padrdo para o
teste com reagente de deslocamento quiral para determina¢dao do

excesso enantiomérico;
Br I cl H HO 21
o} o} 0 o} 0
[¢] [¢) e} e} o}
(+/-)-5 (+/-)-6 (+/-)-7 (+/-)-8 (+/-)-9

e Testar o potencial do composto (+/-)-5 em formar cetais do glicerol;

Br

(+-)-5 (+-)-15
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Sintese dos materiais de partida

As reacOes para obtencdo dos potenciais auxiliares de quiralidade com
esqueleto de norbornano foram efetuadas a partir da reagdo cldssica de Diels-Alder
entre ciclopentadieno (em excesso e recém destilado) e benzoquinona, obtendo-se o

aduto de Diels-Alder endo-Triciclo [6.2.1.0%"lundeca-4,9-dien-3,6-diona (1), (Esquema

9):
H 0]
@ ¢ Hexano/AcOEt Z%O + %
banho degelo,3h H
96% 1 1
endo exo
Esquema 9
O aduto de Diels-Alder 1 foi preparado conforme descrito por Ito et. al. (2007),
sendo o diferencial desta reacdo a troca do solvente metanol, empregado
anteriormente por Marchand et al. (1991), devido sua toxicidade por um sistema
menos toéxico tal como hexano/acetato de etila. Este sistema foi usado por forcar o
controle cinético da reacdo, ou seja, para obtencdo do aduto endo e também
solubilizar os reagentes.
Em seguida, a dicetona 2 foi obtida por reducdo quimiosseletiva da ligacao
dupla conjugada usando-se Zn e AcOH, método adaptado de Marchand et al. (1991)
(Esquema 10).

Zn/AcOH - z
55-60°C, 4h
85%

Esquema 10

Os dados de RMN de *H e de **C obtidos foram comparados com os reportados

na literatura (ITO, 2007), confirmando assim a formacdo dos produtos desejados.
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3.2. Biotransformacgao - Sintese Estereosseletiva

Ensaios de biotransformacdao com a dicetona 2, para obtencdo do alcool quiral
correspondente, foi realizado seguindo procedimento descrito por ITO (2007, 2012) no
qual foram testadas diversas condi¢cdes em termos de: substrato, determinacdo da
concentracao 6tima de esporos de M. ramosissimus, determinagao do pH étimo de
crescimento para o referido fungo, bem como o periodo reacional.

O composto policiclico 2 foi submetido entdo ao ensaio de biotransformacao
com o fungo sapdbrio Mucor ramosissimus, produzindo uma mistura
diastereoisomérica dos alcoois (-)-3 e (-)-4. A proporcdo entre os isomeros foi
determinada através das integracdes relativas dos sinais de hidrogénio (*H) no
espectro de RMN de 'H da mistura, sendo apontado o excesso da substancia (-)-3 (75
%). A mistura de dlcoois diastereoisoméricos (-)-3 e (-)-4 apresentou atividade dtica
([ag’ = -32,04°), indicando uma biotransformacdo estereosseletiva, de acordo com o
que foi reportado por Ito et al. (2009).

A configuracdo absoluta do composto 3 ja havia sido determinada por Ito et al.
(2009), assim confirmamos a estrutura correta do dlcool biossintetizado,
correlacionando o desvio dptico apresentado com dados da literatura (ITO et al.,
2009).

Devido a diferenca de reatividade dos dois alcoois epiméricos (determinada
pela estereoquimica do grupo hidroxila em 3 estar em face alfa do ciclo e em 4 na face
beta) intentou-se utilizar essa mistura transformando seletivamente o alcool 3 em
varios compostos policiclicos tensos usando os seguintes reagentes: NBS, NIS, NCS,
PTSA e MCPBA em CH,Cl,, obtendo-se as éter-cetonas substituidas: 5, 6, 7, 8 e 9

(Esquema 11).
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78%

Esquema 11

Assim, além de separar indiretamente os compostos 3 e 4 por cromatografia de
coluna de silica gel, obtivemos substancias com estruturas quimicas que, em tese,
poderiam ser candidatos a novos auxiliares de quiralidade. Todos os compostos foram
identificados por espectroscopia de RMN de 'H e ™C e por comparagdo com dados da
literatura (ITO, 2007, 2012).

Com o intuito de obtermos os éter-alcoois correspondentes, as cetonas 5-9

foram reduzidas com NaBH;em MeOH para os alcoois 10-14 (Esquema 12)

X
NaBH,/MeOH/H,0

o

o)
(-)-5, X=Br (-)-10, X=Br, 90%
(-)-6, X=1 (-)-11, X=1,92%
(-)-7,X=ClI (-)-12, X=Cl, 75%
(-)-8,X=H (-)-13, X=H, 81%
(-)-9, X= OH (-)-14, X= OH, 79%

Esquema 12

Os compostos derivados do composto (-)-3, produto da biotransformacao,
foram entdo, submetidos ao teste de atividade otica para confirmacdo da sintese
estereosseletiva. Todos os compostos foram opticamente ativos (Tabela 1), indicando

assim o sucesso na biorreducdo estereosseletiva.
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Composto Concentragdo  Rotacdo 6tica Composto Rotagdo 6tica  Concentragao

Solvente: acetona [0(]1_2)0 [q]éo Solvente: acetona

(-)-5 1,42.10° g/mL -77,46° (-)-10 - 60,83° 1,20.10° g/mL

(-)-6 1,66.10° g/mL -97,05° (-)-11 - 69,38° 1,60.10° g/mL

(-)-7 1,14.10°% g/mL -51,01° (-)-12 - 66,43° 1,40.10° g/mL
(-)-8 1,90.10° g/mL -10,36° (-)-13 -74,0° 1,0.10° g/mL
(-)-9 1,12.10°% g/mL -93,63° (-)-14 -25,0° 5,0.10" g/mL

Tabela 1. Dados de rotacdo especifica dos compostos obtidos a partir de (-)-3.

Assim, obtivemos dez compostos derivados de (-)-3. Estes compostos, por
possuirem grupos carbonila e hidroxila, poderdao atuar como auxiliares de quiralidade.
Com estes grupos, desejamos preparar principalmente cetais quirais e ésteres . Apds
as transformacOes desejadas, o auxiliar de quiralidade seria facilmente removido e

completaria assim a sua fung¢do no processo estereosseletivo desejado.

3.3-Sintese Racémica

A sintese racémica dos policiclos 5-9 foi necessaria para realizarmos estudos
com reagente de deslocamento quiral tris[3-(heptafluoropropilhidroximetileno)-(+)-
canforato de Eurépio lll ou [(+)-Eu(hfc); e assim, compararmos com os mesmos
compostos obtidos em sua forma enantiomericamente enriquecidas a partir do ceto-
alcool (-)-3, obtido por biotransformacdo, para determinacdio do excesso
enantiomérico.

Nesta secdo os compostos obtidos em sua forma racémica serdo representados

por apenas um dos seus enantiomeros (Esquema 13):

o] Q
2 + N
HOM™W SN N OH

. J
'

E: O
7
Ho™

(+/-)-3

Esquema 13
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O composto 2 obtido foi submetido a reacdo de reducdo de uma das carbonilas
empregando NaBH,; como fonte de ion hidreto. Aldeidos e cetonas podem ser

reduzidos com este tipo de reagente. Esta reacdo pode ser exemplificada pelo Esquema
14 a seguir.

0
” + H

C i
% R | R R
H

Esquema 14

No caso particular do nosso trabalho, por controle na quantidade de agente
redutor empregado, obtivemos a reduc¢ao de apenas uma das carbonilas presente no

composto 2 que foi reduzida para o alcool secundario correspondente (+/-)-3 (Esquema

15):

0
NaBH, v
MeOH/H,0
t.a., 2,5h
90% HO™"
+-)-3
Esquema 15

Na sequéncia, o alcool 3 foi transformado nos policiclos 5-9 (Esquema 16),

usando-se reagentes especificos como mencionados anteriormente no esquema 11.

Br

s 1 . op "
’ Oﬁifo (+9)-3 /©/ S-OH 88%
I
0 cl
Oy N_O
A H
o} 0
(+-)6
92% Cl
0
o}
(+-)-8
89%
0
()7
50%
Esquema 16
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3.4- Estudos para Determinagio de Excesso Enantiomérico do Alcool (-)-3

O préximo passo foi a determinagao do excesso enantiomérico dos compostos
obtidos, para tal fizemos o uso do reagente de deslocamento quiral tris[3-
(heptafluoropropilhidroximetileno)-(+)-canforato de Eurdpio Il ou [(+)-Eu(hfc)s (Figura

15).

[Bu (hfe)s]*

Figura 15. Reagente de deslocamento quiral [(+)-Eu(hfc)s]

Esses complexos de lantanideos produzem simplicacdes espectrais no espectro
de RMN de 'H de qualquer composto com um par de elétrons (um par isolado)
relativamente bdsico que pode ser coordenado ao Eu®'. Tipicamente, aldeidos,
cetonas, alcoois, tidis, éteres e aminas interagem. Quando (+)-Eu(hfc)s junta-se a uma
molécula quiral formam-se complexos diastereoisoméricos, o que gera diferentes
deslocamentos quimicos em prétons que eram anteriormente idénticos, pois atomos
de hidrogénio de enantibmeros possuem o mesmo deslocamento quimico, ou seja,
produzem apenas um sinal em RMN de 'H (PAVIA, 2010).

O dlcool (-)-3 ndo foi isolado e, portanto, o mesmo nao foi usado para
determinacdao direta do seu excesso enantiomerico. No entanto, o excesso
enantiomérico desse composto foi determinado de maneira indireta, usando-se seus
derivados 5-9. Em teoria, o grupo carbonila presente nesses derivados complexa-se
com o reagente de deslocamento quiral, permitindo a diferenciacdo dos hidrogénios e
também a determinacdo do e.e diretamente pela integrais relativas desses prétons.

Esse estudo sera descrito a seguir:

3.5- Compostos racémicos (5-9) com e sem reagente de deslocamento quiral

Para fins de andlise nos preocupamos com a separagdo dos sinais referente aos

hidrogénios: H10, H6 e H9 respectivamente, por estarem em uma regiao de mais facil

identificagdo, pois os sinais ndo estdao sobrepostos. Desta forma, analisando os
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compostos éter-cetonas substituidos, o que melhor apresentou interacdo e posterior
separagdo dos sinais apos adicionarmos (+)-Eu(hfc); foi a substancia (+/-)-5, seguido
por (+/-)-6. O composto (+/-)-7 ao adicionarmos o RDQ apresentou turvamento ndo
favorecendo assim a separacgao, tal fato deve-se a algum subproduto formado que nao
conseguimos identificar, pois ao analisarmos o espectro antes da adicdo do reagente,
notamos a existéncia de dois sinais: 6 3,7 e 4,57-4,58 ppm que ndo correspondem ao
referido composto e nem ao material de partida (+/-)-3. Para os compostos (+/-)-8 e
(+/-)-9 o resultado também n3o foi satisfatério, mesmo com adi¢cdo do reagente de
deslocamento quiral, ndo houve separacao significativa dos sinais, além de ter ocorrido
alargamentos dos sinais, ndo possibilitando o estudo a partir dos mesmos. Para o
composto (+/-)-9 podemos observar a presenca de trés possiveis pontos de ligacdo
com o RDQ, que sdo as funcionalidades: éter, cetona e hidroxila, estas, certamente
afetaram na simplificagcdo deste espectro.

A seguir serdo apresentados os espectros de RMN de 'H que foram obtidos com
e sem a adicdo de (+)-Eu(hfc); que nos permitiu escolher o composto (+/-)-5 como

padrdo para determinacdo do e.e.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

28



Resultados e Discussdo

3.5. Espectros de RMN de 'H para determinagdo do excesso enantiomérico com e

sem adi¢ao de (+)-Eu(hfc)s

A)
Hio
g G5
~ Hg B
Br, Hg
10 0 38 o
< N
9/ L g
\ ~
B J
\_
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\
40 35
B) Chemical Shift (ppm)
J
~

70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto éter-cetona bromo
racémico (+/-)-5. A) sem [(+)- Eu (hfc)]3. B) com adic¢do de Eu (hfc)]s.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto éter-cetona iodo
racémico (+/-)-6. A) sem [(+)- Eu (hfc)]s. B) com adi¢do de Eu (hfc)]s.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto éter-cetona cloro
racémico (+/-)-7. A) sem [(+)- Eu (hfc)]s. B) e C) com adi¢cdo de Eu (hfc)]s.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) do composto éter-cetona-H
racémico (+/-)-8. A) sem [(+)- Eu (hfc)]s. B) com adi¢do de Eu (hfc)]s.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto éter-cetona OH
racémico (+/-)-9. A) sem [(+)- Eu (hfc)]s. B) com adi¢do de Eu (hfc)]s.

3.6. Compara¢ao dos compostos 5: racémico e biotransformado com reagente de

deslocamento quiral.

Podemos verificar no espectro de RMN 'H da mistura racémica (+/-)-5 (Fig. 20-
A) gue muitos dos sinais estao duplicados. Na regido de aproximadamente 6 4,5 e 5,5

ppm, por exemplo, encontramos sinais duplicados para H10, H6 e H9, respectivamente,
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enquanto que no espectro do produto (-)-5 (Fig. 20-B), pode-se observar a
predominancia de um dos sinais para cada conjunto de deslocamento quimico desses

mesmos hidrogénios.
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Figura 21. Espectro de RMN de '"H (300 MHz, CDCl;) com adicdo de Eu (hfc)]. A) éter-
cetona bromo racémico (+/-)-5. B) éter-cetona bromo com excesso enantiomérico de

(-)-5 obtido das reacGes subsequentes a partir dos ensaios de biotransformacao.

A pureza éptica pode ser avaliada em termos do excesso enantiomérico da

amostra analisada. O excesso enantiomérico (e.e.) de uma amostra pode ser calculado
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pela Equacdo 1. Onde, Iz e |s sdo os valores das areas dos picos de cada um dos

enantidmeros (R e S) (GUEDES, 2011).

ee (%)= ||R - |s| x 100

35
IR + ls

Equacdo 1
Assim, fazendo a integracdo desses sinais no espectro do composto(-)-5,
mostrado na figura 20-B podemos constatar que o e.e. deste composto é de 64%.,
consequentemente o alcool (-)-3 é obtido com o mesmo excesso enantiomérico por

biotransformacao de 2.
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3.7. DESSIMETRIZACAO DO GLICEROL: TESTE PRELIMINAR

O grande desafio para os quimicos sintéticos atualmente é a obtengdo de
compostos enantiopuros com as suas atividades bioldgicas benéficas e potencialmente
eficazes. Os auxiliares quirais sdo uma das ferramentas para obteng¢do destes
compostos. Em trabalho de tese de doutorado (ITO, 2012), foi constatada que a
transformac¢do da dicetona 2 a partir de um fungo da espécie M. ramosissimus foi
obtido dalcoois diastereoisoméricos (-)-3 e (-)-4 com excesso enantiomérico de 99%,
comprovados por reacdes e experimento de RMN de 'H com utilizacdo de reagente de
deslocamento quimico quiral de eurdpio que ja havia sido contado em trabalho de tese

de doutorado (ITO, 2007) (Esquema 17).

O

o 2

M. ramosissimus

OH
/ N / OH
+ NaBH,
0O e MeOH:H,0O
3

- (-4

NBS NBS
CH,Cl,, 25° CH_Cl,, 25°

"
o"
o) O e}
(-5 (+)-5

Br PCC Br
Br ' O CH,Cl,, 25° OH

(+)-18

Esquema 17. Rota sintética do trabalho realizado por Ito ( 2012).

A partir da confirmagdo dos compostos enantiomericamente puros, pensou-se
em trabalhar com o composto cage-like éter-cetona bromo enantiopuro e outros
estruturalamente relacionados para utilizagdo em reagbes como auxiliares de

quiralidade e o glicerol, subproduto da transesterificacdo do dleos e gorduras na
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obtencdo do biodiesel.

Assim, nesta etapa do trabalho decidimos realizar um teste preliminar com o
composto racémico (+/-)-5 objetivando a dessimetrizacdo do glicerol, a fim de
avaliarmos e quantificarmos a formacdo de diastereoisbmeros. Este estudo nos
indicaria a viabilidade de se trabalhar com os compostos cage-like enantiopuros,
dependendo do excesso diasterioisomérico apresentado. O ideal seria a obtencdao de
um Unico disateriosomero, gerando um derivado do glicerol com pureza dptica de
100%.

Quimicamente, o glicerol é um tri-alcool com trés carbonos, tendo como nome
sistematico (IUPAC) 1,2,3- propanotriol, € um liquido incolor, com gosto adocicado,
sem cheiro e muito viscoso, derivado de fontes naturais ou petroquimica (BEATRIZ et
al., 2011).

O interesse em derivados do glicerol ativos opticamente surgiu pelo fato de
serem materiais de partida para sintese de compostos organicos importantes, além da
alta disponibilidade deste material oriundo de residuos renovaveis gerando o interesse
em sua modificacdo para obtencdo de novos produtos, que possam atuar como
precursores de produtos industriais de alto valor agregado (BEATRIZ et al 2010; MOTA
etal, 2010).

Apesar do glicerol ndo apresentar estereoisomeria (ou seja, ndo possuir
nenhum carbono quiral), este, € uma molécula pré-quiral, pois quando se modificam
os grupos hidroxilas dos carbonos 1 e 3 com substituintes distintos, o carbono 2 passa
a ser assimétrico (Figura 22).

Um dos métodos de obtencdo de derivados do glicerol em sua forma
enantiomericamente pura é através da dessimetrizacdo em reagdes na qual um
substrato meso, é convertido em um composto enantiomericamente puro, perdendo
nesse processo a sua simetria. Nesse processo, um catalisador de natureza quiral
converte seletivamente um dos grupos funcionais enantiotdépicos do meso-composto

no produto da reacdo, fornecendo um composto enantiomericamente enriquecido.
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‘ DESSIMETRIZACAO DO GLICEROL .

1 OH *G (quiral) oG* oG~ OH
gu TGF remocdo de *G
2OH ——> OH ———> OH —> | %—OH
(bio) catalisador, se OH prim.
3 OH G simétrico OH R R
RousS

Figura 22. Representagdo da dessimetrizacao do glicerol. Fonte: adaptado de BEATRIZ
etal., 2010.

Os compostos relacionados a seguir (Figura 23), por exemplo, poderiam ser
derivados do glicerol e sdo importantes blocos quirais com trés carbonos para a sintese

de moléculas enantiomericamente puras com atividade bioldgica (BEATRIZ et al, 2010).

HO/Y\OH

OH

AL

Figura 23. Compostos quirais com a unidade basica do glicerol.

N

Baseados nestas caracteristicas planejou-se a sintese racémica de protecdo da
carbonila do composto (+/-)-5.

Existem diferentes grupos protetores para cetonas, no entanto, um grupo
protetor muito utilizado para essa funcdo quimica sdo os cetais e acetais (SOUZA,
2010). Acetais e cetais sdo substancias obtidas da reacdo de dlcoois com aldeidos ou
cetonas, respectivamente, sob acdo de catalisadores acidos. A polaridade e
aplicabilidade dos acetais e cetais do glicerol podem ser modificadas pela
funcionalizacdo da hidroxila remanescente. Reacbes com agentes alquilantes ou
acilantes levam a formacdao de compostos multifuncionalizados com aplicacdes
diversas (MOTA, 2010). Um cuidado a ser tomado durante essa reacdo, é que a
acetilizagcao é reversivel e a remogdao de agua do meio pode ajudar a aumentar o
rendimento.

Neste trabalho, empregamos glicerol para formacdo de cetais seguindo o

procedimento descrito por Kawanami et al. (2004), onde os compostos referidos acima
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foram tratados com glicerol e TsOH em THF sob refluxo para se obter o cetal com anel

de cinco membros (+/-)-15 (Esquema 18).

Br. HO/Y\OH Br

Ri_ O OH
—_—
\f PTSA
THF
0 R
(+/-)-5 (+/-)-15
Esquema 18

A reacdo de formacdo de cetais do glicerol se inicia com a protonacdo do
oxigénio carbonilico em meio 4acido (I e Il), tornando o carbono carbonilico mais
suscetivel ao ataque nucleofilico pela perda de um préton a partir do intermediario
tetraédrico protonado (lll) originando o hemiacetal (V). O fato de a reacdo ser realizada
numa solucdo 4acida, o hemiacetal permanece em equilibrio com a sua forma
protonada (VI). Os dois dtomos de oxigénio do hemiacetal sdo igualmente basicos,
assim, qualquer um pode ser protonado. A perda de dgua a partir do intermediario
tetraédrico com um grupo OH protonado forma um composto que é muito reativo
devido ao seu carbono deficiente em eletréns (VII). O ataque nucleofilico ocorre sobre
este composto pela hidroxila secundaria da molécula do glicerol, seguida por
desprotonacdo, originando o acetal (ou cetal) com anel de 5 membros (VIII) (Esquema

19).
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Esquema 19. Mecanismo de formacdo de cetais do glicerol.
Nesta reacao, espera-se alta estereosseletividade devida a estrutura do tipo cis-
endo do composto 5 (Figura 24). A aproximacdo do reagente pelo lado céncavo (a) da
molécula esta dificultada devido ao alto congestionamento estérico nesta regiao;

enguanto que do outro lado (b), a aproximacdo do reagente é livre.

H Br

0 <

b
O]

Figura 24. Representacdo do impedimento estérico no composto 5.

Levando em consideracao o fator estérico, a formacao de apenas cetais de cinco
membros e a possibilidade de ataque das hidroxilas 1 ou 3 do glicerol, poderiamos
obter, em teoria, quatro diastereisdbmeros (cada um com seu antipoda), com excesso
de um deles. O esquema 20 mostra um mecanismo possivel para formacdo do
diasterioisdmeros (15a, iniciando o ataque nucleofilico a carbonila pela hidroxila 1. Se o

ataque nucleofilico ocorrer via hidroxila 3, forma-se entdo o isdmero 15b.
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Br. @
OH

1
O/w/i
OH
HO

o

. :,L5b . 15a *ataque pelo lado
*ataque pelo lado via hidroxila 3 via hidroxila 1 menos impedido
menos impedido
Esquema 20

A hidroxila 2, presente nos intermedidrios C e C’, pode também atacar o
carbocdtion pelo lado céncavo da molécula (endo, mais impedido estericamente),
resultando na formagao dos diasterioisdmeros 15c¢ e 15d, respectivamente (Esquema

21).

Esquema 21

Br.

o

c' 15d 15¢
via hidroxila 3 via hidroxila 1

De fato, o que se observou neste experimento foi formacao de quatro produtos,
os quais foram caracterizados como cetais através de espectros de RMN de *H e de *3C
da mistura.

Apesar de se tratar de uma mistura, no espectro de RMN de 'H foi possivel
observar a protecdo da carbonila pela presenca de sinais mais complexos na regido de

03,5 a 4,5 ppm conferindo a formacdo do cetal (Figura 25). Todos os sinais de
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hidrogénios dos diastereoisOmeros apresentaram-se sobrepostos no espectro,
dificultando sobremaneira a determinacdao das proporgdes através das integrais

relativas dos hidrogénios de cada isomero.

2.68

Br,

3.69

45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

45 4.0 35 30 25 20 15 10
Chemical Shift (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) a) bromo-cetona (5) e b) Composto
15, em mistura.

Pelo espectro de RMN de 3C nota-se a auséncia de sinal de carbonila do
material de partida em 6 211,7 ppm e presenca de sinal em & 109 ppm quadruplicados
referente ao carbono quaterndrio (C3) do cetal (Figura 26), conferindo a formacao
possivel de 4 diastereoisdmeros e foi confirmado pelo DEPT 135 (Figura 27) pois nota-

se a auséncia desse mesmo sinal.
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Figura 26. Espectro de RMN de ™ C (75 MHz, CDCl;) a) bromo-cetona racémico e b)
bromo-cetona protegido com glicerol.
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Figura 27. Espectro de RMN de ™ C (75 MHz, CDCls) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,) do
composto (+/-)-15.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

43



Resultados e Discussdo

Cdlculos tedricos utilizando a base HF 6-31G forneceram as energias das
conformagdes mais estdveis para os quatro produtos teoricamente provaveis (15a-d)
(Tabela 2). Os calculos nos indicam que o isdmero 15c¢ é o mais estdvel entre todos os
outros, seguido de 15b, 15d e 15a. Calculando-se a distribuicdo de Boltzman, a
porcentagem do composto 15¢ na mistura e no equilibrio, seria de 49,4% e 30,7% para
15b. Os isdbmeros 15a e 15d, 5,0 e 14,9%, respectivamente.

Tabela 2. Energias para o conférmero mais estavel de cada diastereocisdmero (15a-d) e
porcentagens no equilibrio, obtidas via calculo HF 6-31G, sem efeito de solvatacgao.

Estrutura AE (kJ.mol™)  AE (kcal.mol"  Rel. Boltz. % (no Proporg¢ao
1) equilibrio
15a 5,678955477  1,357303049 0,1009 5,0 1
15b 1,173598288  0,280496746 0,6226 30,7 2 6
15c 0 0 1,0000 49,43 10
15d 2,969439965 0,709713244 0,3015 1491 3
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A Fig. 28 mostra os conférmeros mais estaveis para os isomeros 15a-d.

°, , &
33 2
o
| by
15a

Figura 28. Estruturas em 3D dos diastereoisomeros 15a-d

15b

Apds obtencdo do composto (+/-)-15 procedemos a reag¢do seguindo
procedimentos descritos por Hsu et al. (1990), visando protecdo da hidroxila
remanescente com brometo de benzila, formando o éter benzilico correspondente
(Esquema 22). Eteres benzilicos (Bn= CH,Ph) s3o importantes grupos protetores em

sintese organica com aplicacdo em diversas substancias poliidroxiladas.

B OH Br / < >
: 0 /§\0
NaH, BnBr 0
O
tolueno 0 0
O

(+-)-15 (+-)-16

Esquema 22

A benzilacdo do composto 15 foi comprovada por espectros de RMN de H, pela

presenca de sinais de aromaticos na regido de 67,0 a 7,5 ppm. Na regido de 6 3,0 a 4,5
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ppm, pode-se notar multipletos de CH, adjacentes ao oxigénio (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN de ' H (75 MHz, CDCl;) do mistura dos cetais 15a-d
e seus derivados benzilados (16a-d).

A mistura do compostos benzilado (+/-)-16 foi submetida a separacdo usando
CLAE analitico e preparativo para separacao dos possiveis diastereoisomeros formados
e para posterior quantificacdo. Considerando-se que todos os compostos (16a-d), por
possuirem o mesmo croméforo (benzila) e serem diastereoisémeros, absorvem com a
mesma intensidade frente ao comprimento de onda utilizado para a deteccdo (230
nm), podemos especular, de uma maneira aproximada e preliminar, as proporcées
entre os isomeros calculando-se as respectivas dreas dos picos relacionados com os
compostos de interesse.

Na figura 30 podemos observar que os picos 10, 11 e 12 estdao muito bem
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resolvidos e a proporcdo entre eles, de acordo com a integracdo das areas é: 3:5:2,

respectivamente.
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Figura 30. Espectro de separagao CLAE utilizando um detector UV-Vis da amostra
benzilada (230 nm).

Os picos de 1 a 9 foram coletados em uma Unica fragdo e por espectro de RMN
de 'H dessa fragdo verificamos que um dos diastereoisdbmeros estava presente

juntamente com inimeras impurezas (Figura 31).

M JL

R SR e e B R e
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Chemical Shift (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN de " H (75 MHz, CDCl;) dos picos 1-9 do composto
(-/+)-16 separado via CLAE.

Assim, a proporcdo desse isomero nao pode ser mensurada para comparacao
com os demais. Por espectros de RMN de 'H observamos a presenca dos outros
isbmeros referentes aos picos 10, 11 e 12; no entanto, em concentra¢des muito baixas,
dificultando uma analise pormenorizada por outros dados espectrais (IV, RMN de “3C,
espectrometria de massas etc.), que nos levaria a caracterizacdo de cada isbmero

(figura 32).
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Figura 32. Espectro de RMN de ' H (75 MHz, CDCls) do composto (-/+)-16
separado via CLAE: A) fracdo referente ao pico 10; B) fracdo referente ao pico 11 e C)
fracdo referente ao pico 12.

E interessante notar que a proporcdo entre trés isdmeros, obtida
experimentalmente, é relativamente parecida com a proporcao verificada pelos

calculos teoricos:
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Resultados e Discussdo

Proporgcao entre 3 isOmeros principais,

obtida via espectro de separa¢ao CLAE

Propor¢io de 3 isdmeros principais

obtida por calculos teédricos

3:5:2
(b:c:d)

3:5:1,5
(b:c:d)

Evidentemente, esta comparacdo e bastante especulativa e preliminar e

necessita de mais experimentos, como CLAE quantitativo e calculos tedricos levando

em conta a solvatacdo, por exemplo. De qualquer forma, é um resultado interessante

e merece atengao para racionalizarmos e verificarmos se este resultado é particular ou

se pode generalizar para outros derivados cage-like, como os compostos sintetizados

6-9.
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Consideragdes Finais

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho foi realizada a sintese de dez compostos com estrutura cage-
like com potencial para atuarem como auxiliares de quiralidade.

A partir do aduto endo- triciclo [6.2.1.0 271 undeca- 4,9- dien-3,6-diona (1)
foi obtido o composto 2, que apds ser submetido a biotransformag¢do com o fungo
Mucor ramosissimus para obtengao dos alcoois correspondentes (-)-3 e (-)-4 que
foram posteriormente separados levando em consideracdo a diferenca de
reatividade.

Os derivados 5-14 foram obtidos a partir do alcool (-)-3. O sucesso da reagao
estereosseletiva foi confirmado através da determinacdo dOtica de todos os
compostos;

Foram realizados testes com reagentes de deslocamento quiral utilizando
como padrdo os compostos racémicos 5-9 tendo como melhor resposta o
composto bromado 5;

Foi realizada a analise comparativa do composto bromado racémico com o
da biotransformacdo para determinacdo do excesso enantiomérico, obtendo-se ee.
80% para o composto (-)-5.

Realizou-se um teste preliminar para dessimetrizacdo do glicerol
empregando o composto bromado racémico 5;

Foram realizados calculos tedricos com o objetivo de determinar a
proporc¢ao diastereoisomérica da mistura do composto racémico 15;

O composto 15 foi submetido a reacdo de benzilacdo para protecdo da
hidroxila remanescente gerando o composto benzilado racémico 16;

Os resultados obtidos na dessimetrizacdo do glicerol ndao foram conclusivos,

sendo necessarios estudos posteriores para otimizacdo dos resultados.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

50



Parte Experimental

5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais, equipamentos e métodos

Os solventes utilizados foram da marca Merck, Acros, Vetec, Dindmica, Simth e
tratados conforme descrito na literatura [PERRIN & AMAREGO, 1988].

Para cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas cromatofolhas
de aluminio — Silica Gel 60 F,54 da Merck e Macherey-Nagel.

As revelacbes das placas cromatograficas foram feitas com os reveladores:
Vapor de iodo e/ou soluc¢do de vanilina/ acido sulfirico/ metanol.

Para o fracionamento cromatografico em coluna foi utilizada, como fase
estacionaria, silica gel 60 (230-400 mesh ASTM) da Merck e silica gel 60 (70-230 mesh
ASTM) da Acros.

Os solventes foram evaporados a pressao reduzida em rotaevaporador Fisaton
802D.

Os espectros de RMN foram realizados no aparelho Bruker Avance DPX-300
sendo empregadas as frequéncias de 300 MHz para 'H e de 75 MHz para “C. A
referéncia interna foi ajustada a partir do sinal de TMS e dos sinais relativos ao
hidrogénio residual do solvente (CDCl; e CD30D)

As rotagOes Opticas, [a]p®, foram observadas no polarimetro Perkin Elmer,
modelo 341.

Cultivo, inoculacdo e coleta das amostras biotransformadas foram feitas em
camara de fluxo laminar da Labconco, previamente esterilizada com alcool 70% e
incidéncia de luz UV. Para esterilizacdo dos materiais e meios de cultura foi utilizado a
autoclave da marca Phoenix modelo AV 50.

As biotransformacdes foram realizadas em incubadora refrigerada com

agitacdo, marca Marconi, modelo MA 830/A.
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5.2. SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA
5.2.1- endo-TricicIo[6.2.1.02'7]undeca-4,9-dien-3,6-diona (1):

Hexano/AcOEt ~ 0
1h/banho de'¢ gelo
ciclopentadieno benzoqumona 1

Procedimento: A uma solugdo de benzoquinona (2,34 g, 22 mmol) em hexano: acetato
de etila 5: 1, resfriada a 0°C, foi adicionado ciclopentadieno recém-destilado (2,2g,
33,2 mmol). A mistura resultante foi agitada durante 3 horas em banho de gelo e agua,
sendo acompanhada por CCD. Evaporou-se o solvente e o produto foi recristalizado em
hexano obtendo-se um cristal amarelo. O produto final foi purificado em coluna
cromatografica usando como eluente Hexano/Acetato de etila. Rendimento: 96%
RMN-'H (300MHz, CDCI3): & 138-1,41 (1H); 1,49-1,52 (1H); 3,18 (2H); 3,51 (2H); 6,03
(2H); 6,54 (2H). RMN-'3C (75MHz, CDCI3): & 48,3 (CH); 48,6 (CH2); 48,7 (CH); 135,3
(CH); 142,0 (CH); 199,4 (C).

5.2.2. endo-Triciclo[6.2.1.0%’Jundec-9-eno-3,6-diona (2):

g o Zn/AcOH =/ O

55-60°C

o) 12h
1 © 2

Procedimento: A uma solucdo do composto 1 (1,97 g, 11,3.mmol) em acido acético
glacial (4,6 mL) foi adicionado Zn em pd (0, 46 g, 0,007 mol) sendo que a mistura
resultante foi agitada a 55-60°C por um periodo de 2 horas. Ainda sendo observada a
presenca de material de partida por CCD, foram adicionadas mais 0,46 g de Zn em pd e
4,6 mL de acido acético glacial agitando-se por mais 2 horas. A mistura foi entdo
filtrada e o residuo sdlido foi lavado com CH,Cl, (4 X 20 mL). O filtrado foi transferido a
um funil de separacdo juntamente com solucdo saturada de NaCl. A mistura foi
vigorosamente agitada e as fases foram separadas. A fase aquosa foi novamente lavada
As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua destilada (10 mL), solucdo
aquosa de NaHCOs (10 mL) e agua destilada (10 mL) novamente. Apds secagem da fase

organica com MgS04 anidro e filtragao, o solvente foi removido a vacuo. O produto foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando-se hexano/ acetato de
etila (2:1) como eluente. Rendimento: 84%. RMN-'H (300MHz, CDCI3): & 1,23-1,26
(1H); 1,34-1,37 (1H); 2,12-2,24 (2H); 2,49-2,57 (2H); 3,11 (2H); 3,30-3,32 (2H); 6,05
(2H). RMN-"3C (75MHz, CDCI3): & 37,6 (CH2); 47,1 (CH); 48,4 (CH2); 51,6 (CH); 136,4
(CH); 209,5 (C=0).

5.3. SINTESE ESTEREOSSELETIVA- BIOTRANSFORMACAO
5.3.1. CONDICOES MICROBIOLOGICAS
5.3.1.1. Manutengéo dos Microrganismos
A manutencdo dos microrganismos foi feita por subculturas sucessivas em meio

sélido BDA da Merck, em tubos inclinados e placas de Petri.

5.3.1.2. Microrganismo utilizado

Culturas do fungo Mucor ramosissimus Samutsevitsch (URM 3087.

5.3.1.3. Meio de Cultura Liquido

O fungo Mucor ramosissimus foi cultivado em erlenmeyers de 250 mL
previamente autoclavados em meio de cultura contendo D-glucose (4,0 g), asparagina
(0,2 g), fosfato de potdssio monobasico (0,05 g), sulfato de magnésio (0,025 g), tiamina
(0,05 g) dissolvidos em 100mL de dgua destilada (ITO, 2007). O pH do meio foi ajustado

para 6,0 com uma soluc¢do aquosa de NaOH 0,1M.

5.3.1.4- Inoculagdo do Microrganismo ao Meio Liquido

& 0]

meic de cultura sdlide contendo fu

2 >
7 ]
30°C
—1em —_—e  ronitorsments
. 48 hs

Figura 33
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A inoculacdo do meio de cultura liquido foi realizada pela retirada de um
pequeno fragmento do meio de cultura sélido contendo o fungo com a ajuda de uma
alca do tipo agulha em forma de “L”, o qual foi adicionado ao meio de cultura liquido.
Este procedimento foi realizado em camara de fluxo laminar previamente esterilizada

com alcool 70% e com incidéncia de luz ultravioleta por 15 minutos (ITO, 2007).

5.3.2. REACAO DE BIOTRANSFORMAGAO DA DICETONA (2)

M. OH
J O ramosissimus Vi T N i 0
O HO
° 2 ()-3 ()4

Procedimento: Biotransformacdo do composto 2- Apds a inoculacdo dos esporos na
concentragdo 10° esporos/ mL do fungo M. ramosissimus no meio liquido (50 mL) foi
colocado em uma incubadora a 32°C com agitacdo a 150 rpm na auséncia de luz. Apds
um periodo de 48 horas o substrato organico 2 (53,4 mg) foi adicionado (imagem 01).
Foram utilizados trés tipos de controles para as reacdes: apenas meio de cultura, meio
de cultura e substrato, meio de cultura e esporos do fungo (1 mL) com concentragao
definida. O meio foi filtrado em celite para retirada dos micélios e os produtos foram
extraidos com acetato de etila. O residuo da fase organica foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel, usando hexano/ acetato de etila (2:1) como
eluente. Foram recuperados 10% de material de partida e 75% da mistura dos alcoois 12
e 29 na proporcao de 75:25 (determinada através do espectro de RMN de *H). Os dados
de RMN de *H e de **C da mistura estdo de acordo com os reportados na literatura
[MARCHAND, 1995].

5.3.3. REACAO DA MISTURA DOS ALCOOIS DIASTEREOISOMERICOS PARA OBTENGAO
DOS ETER-CETONAS SUBSTITUIDOS (5-9)

7 7 OH X b 7 OH
+ \ +
0 o o
()3 (-)-4 (-x (-)-4
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SUBSTRATO REAGENTE/ TEMPO PRODUTO
Ceto-alcool CH)Cl, /TEMPERATURA (=)-x

51,4 mg(-)-3 49,1 mg NBS 2,5h/t.a. (-)-5 (90%)
53,4 mg (-)-3 64,7 mg NIS 1h/t.a. (-)-6 (93%)
59,5 mg (-)-3 42,8 mg NCS 3 h/t.a. (-)-7 (78%)
78,2mg(-)-3 72,3 mg PTSA 1,5h/t.a. ()-8 (82%)
80,5mg(-)-3 75,9 mg MCPBA 3 h/t.a. (-)-9 (80%)

Procedimento: A mistura de alcoois diastereoisoméricos foi dissolvida inicialmente em
CH,Cl, e em seguida foi adicionado (NBS, NIS, NCS, PTSA, m-CPBA). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente. Por CCD observou-se que o material de
partida havia sido consumido, prosseguindo-se com a elaboracdo da reacdo com um
acréscimo de CH,Cl, e lavagem com H,0 destilada. A fase organica foi seca com MgSQ,4
anidro e filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, usando hexano:acetato de etila (1:1) como

eluente. Oleo amarelado a temperatura ambiente (ITO, 2012)

Composto (-)-5: RMN-"H (300MHz, CDCls): & 1,61-1,65 (1H), 1,82 — 1,93 (1H), 2,12-
2,15 (1H), 2,18-2,31 (2H), 2,31 — 2,37 (1H), 2,52 — 2,58 (1H), 2,68 — 2,73 (2H), 2,98 (1H),
3,69 (1H), 4,25 (1H), 4,55-4,56 (1H). RMN-"3C (75MHz, CDCl3): & 25,3(CH,), 34,3 (CH,),
34,5 (CH,), 41,7 (CH), 46,3 (CH), 48,0 (CH), 49,3 (CH), 54,5 (CH), 74,7 (CH), 87,8 (CH),
211,3 (C).

Composto (-)-6: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,73-1,77 (1H), 1,83 — 1,94 (1H), 2,17
(1H), 2,18-2,32 (2H), 2,33 — 2,40 (1H), 2,55 — 2,59 (1H), 2,68 — 2,72 (2H), 2,93-2,94 (1H),
3,75-3,78 (1H), 4,22-4,23 (1H), 4,78-4,80 (1H). RMN-"3C (75MHz, CDCl3): & 25,4(CH,),
32,3 (CH,), 34,6 (CH,), 36,6 (CH), 41,8 (CH), 47,4 (CH), 48,8 (CH), 49,5 (CH), 74,4 (CH),
89,1 (CH), 211,6 (C).

Composto (-)-7: RMN-"H (300MHz, CDCl): & 1,56-1,60 (1H), 1,85-1,95 (1H), 2,08 (1H),
2,11-2,32 (2H), 2,33 — 2,40 (1H), 2,56 — 2,59 (1H), 2,65 — 2,72 (2H), 3,00 (1H), 3,64 (1H),
4,29 (1H), 4,37-4,39 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCls): § 25,8 (CH,), 33,6 (CH.), 34,9 (CH,),
42,2 (CH), 46,6 (CH), 48,1 (CH), 49,3 (CH), 66,3 (CH), 75,5 (CH), 88,2 (CH), 211,9 (C).

Composto (-)-8: RMN-H (300MHz, CDCl3): & 1,32-1,35 (1H), 1,40-1,41 (1H), 1,48-1,49
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(1H), 1,53-1,57 (1H), 1,82 — 1,92 (1H), 2,16 — 2,26 (1H), 2,30-2,32 (1H), 2,42-2,44 (1H),
2,46-2,51 (1H), 2,52-2,56 (1H), 2,58-2,62 (1H), 2,92-2,96 (1H), 4,26 (1H), 4,42-4,47 (1H).
RMN-"3C (75MHz, CDCls): & 26,5 (CH,), 35,1 (CH,), 37,2 (CH,), 37,4 (CH), 39,3 (CH), 43,4
(CH), 49,1 (CH), 55,1 (CH), 74,3 (CH), 79,6 (CH), 214,3 (C).

Composto (-)-9: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,46-1,50 (1H), 1,85 — 1,94 (1H), 1,97-
2,02(1H), 2,18-2,25 (2H), 2,31 — 2,42 (1H), 2,46 — 2,48 (1H), 2,52 — 2,60 (2H), 2,94-2,97
(1H), 3,60 (1H), 4,07-4,08 (1H), 4,30 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCls): & 26,1 (CH,), 32,3
(CH,), 35,0 (CH,), 42,3 (CH), 46,0 (CH), 47,4 (CH), 48,1 (CH), 75,8 (CH), 77,2 (CH), 87,3
(CH), 213,2 (C).

5.3.4. REACAO DE OBTENGAO ETER-ALCOOL SUBSTITUIDOS (10-14)

X ' NaBH,

\O“' MeOH/H,O

'e) t.a., 1h
SUBSTRATO REAGENTE TEMPO/ PRODUTO

(éter-cetonaX)  NaBH,/MeOH TEMPERATURA (ter-dlcool X)

12,8 mg (-)-5 2,1 mg 1 h/t.a. (-)-10 (90%)
14,9 mg (-)-6 2,3 mg 1 h/t.a. (-)-11 (92%)
31,3 mg (-)-7 6,4 mg 1 h/t.a. (-)-12 (75%)
12,2 mg (-)-8 2,9 mg 1 h/t.a. (-)-13(81%)
15,2 mg (-)-9 3,3mg 1 h/t.a. (-)-14(79%)

Procedimento: Uma solugao do composto éter-cetona X em MeOH foi resfriada em
banho de gelo. Em seguida foi adicionado NaBH,4. Apds acrescidos os reagentes a
solucdo foi retirada do banho de gelo e agitada por 1 hora a temperatura ambiente. A
reacdo foi interrompida com 1 gota de acido acético e adicionado CH,Cl, e lavada com
H,O destilada. A fase organica foi secada com MgSQO, anidro e o solvente removido sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
usando-se hexano: acetato de etila (2:1) como eluente. Sélido branco a temperatura

ambiente (ITO, 2012).
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Composto (-)-10: RMN-'H (300MHz, CDCl3): & 1,42-1,48 (1H), 1,50-1,54 (1H), 1,61-1,70
(2H), 1,93-2,00 (1H), 2,11-2,15 (1H), 2,26-2,32 (1H), 2,35-2,42 (1H), 2,62 (1H), 2,91
(1H), 3,92-4,00 (1H), 4,12 (1H), 4,23 (1H), 4,53-4,55 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCl3): &
26,1 (CH,), 26,7 (CH,), 35,4 (CH,), 39,5 (CH), 42,9 (CH), 44,2 (CH), 49,1 (CH), 56,5 (CH),
69,7 (CH), 76,1 (CH), 88,7 (CH).

Composto (-)-11: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,37-1,47 (1H), 1,61-1,66 (2H), 1,70
(1H), 1,91-1,99 (1H), 2,14-2,17 (1H), 2,27-2,31 (1H), 2,33-2,39 (1H), 2,65 (1H), 2,84-2,86
(1H), 3,91-3,99 (1H), 4,09 (1H), 4,27 (1H), 4,75-4,77(1H). RMN-'3C (75MHz, CDCl3): &
26,0 (CH,), 26,7 (CH,), 35,0 (CH), 37,8 (CH,), 39,6 (CH), 43,1 (CH), 45,3 (CH), 49,8 (CH),
69,8 (CH), 75,8 (CH), 89,8 (CH).

Composto (-)-12: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,42-1,45 (2H), 1,62-1,64 (2H), 1,72
(1H), 1,94-1,99 (1H), 2,05-2,08 (1H), 2,31 (1H), 2,54 (1H), 2,92 (1H), 3,92-4,00 (1H),
4,15 (2H), 4,32-4,34 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCls): § 26,2 (CH,), 26,7 (CH.), 34,1 (CH,),
39,2 (CH), 42,5 (CH), 43,9 (CH), 48,7 (CH), 64,3 (CH), 60,7 (CH), 76,3 (CH), 88,6 (CH).

Composto (-)-13: RMN-H (300MHz, CDCls): & 1,23-1,29 (2H), 1,40-1,43 (1H), 1,48-1,62
(2H), 1,72-1,82 (2H), 1,91-1,96 (1H), 2,27 — 2,30 (1H), 2,85 (1H), 3,92-3,98 (1H), 4,11
(1H), 4,35-4,39 (1H). RMN-"3C (75MHz, CDCls): & 25,8 (CH,), 27,4 (CH,), 34,9 (CH), 36,8
(CH,), 37,8 (CH,), 41,0 (CH), 43,5 (CH), 49,6 (CH), 70,9 (CH), 75,6 (CH), 79,8 (CH).

5.4. SINTESES RACEMICAS
5.4.1- rel-(1S,2S,6S,7R,8R)-6-hidroxitriciclo[6.2.1.02,7]undec-9-en-3-ona (3)

; O  NaBH, o)

/
MeOHH,0 o
2 (+-)-3

Procedimento: Uma solucdo do composto 2 (250 mg, 1,41 mmols) em uma mistura de
metanol (4,0 mL) e agua (0,7 mL) foi resfriada a O C. A esta mistura fria foi adicionado
NaBH4 (15 mg, 1,56 mmol). Apds a adicdo do agente redutor a temperatura ambiente,
a mistura reagente foi agitada por 2,5 horas. Acido acético glacial (0,05 mL) foi
adicionado, seguido da adicdo de agua gelada (3 mL). O produto foi extraido com

CH2CI2 (3 X 10,0 mL). Apds a secagem da fase organica com MgS04 anidro, o solvente
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foi removido com véicuo. Rendimento: 90%. Oleo alaranjado (ITO, 2007).RMN-‘H
(300MHz, CDCl5): 6 1,19-1,21 (1H); 1,31-1,33 (1H); 1,68-1,78 (2H); 2,06-2,13 (2H); 2,71-
2,81 (2H); 2,99 (1H); 3,16 (1H); 4,19-4,23 (1H); 6,02-6,04 (1H); 6,11-6,13 (1H). RMN-"3C
(75MHz, CDCl5): & 27,6 (CH,); 35,9 (CH3); 45,0 (CH); 45,6 (CH); 45,7 (CH); 49,8 (CHy);
51,3 (CH); 67,4 (CH); 135,2 (CH); 136, 4 (CH); 213,4 (C=0).

5.4.2. SINTESE DOS DERIVADOS ETER-CETONA SUBSTITUIDOS (5-9)

DrP e 0
m-CPBA
HO"™" CH,Cl, o
(+/-)-3
SUBSTRATO REAGENTE/ CH,Cl, TEMPO /°C PRODUTO
Ceto-alcool-X (+/-)-x
89,0 mg (+/-)-3; 110,0 mg NBS/2,97 mL 2,5h/t.a. (+/-)-5 (90%)
X=Br
79,8 mg(+/-)-3 120,9 mgNIS/ 2,66 mL 1 h/t.a. (+/-)-6 (92%)
X=1
68,0 mg (+/-)-3 61,1 mgNCS/ 2,26 mL 3 h/t.a. (+/-)-7 (50%)
X=Cl
88,0 mg (+/-)-3  102,0 mg PTSA/ 2,9 mL 1,5h/t.a. (+/-)-8 (89%)
X=H
44,0 mg (+/-)-3 51,1 mg MCPBA/1,5 mL 3 h/t.a. (+/-)-9 (88%)
X=OH

Procedimento: O composto (+/-)-3 (0,9 g, 5 mmol) foi dissolvido inicialmente em 30 mL
de CH,Cl, e em seguida foi adicionado (NBS, NIS, NCS, PTSA, m-CPBA). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente. Por CCD observou-se que o material de
partida foi consumido, elaborando-se a reacdo com um acréscimo de CH,Cl, e lavagem
com H,0 destilada. A fase organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada e o solvente
removido a vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,

usando hexano:acetato de etila (1:1) como eluente. Oleo amarelado & temperatura
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ambiente (ITO, 2007).

Composto (+/-)-5: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,61-1,65 (1H), 1,82 — 1,93 (1H), 2,12
(1H), 2,15-2,22 (2H), 2,30 — 2,43(1H), 2,52 — 2,58 (1H), 2,68 — 2,72 (2H), 2,98 (1H), 3,69
(1H), 4,25 (1H), 4,54-4,56 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCls): & 25,8 (CH,), 34,8 (CH,), 35,0
(CH,), 42,2 (CH), 46,8 (CH), 48,5 (CH), 49,8 (CH), 55,0 (CH), 75,2 (CH), 88,4 (CH), 211,7
(C).

Composto (+/-)-6: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,72-1,75 (1H), 1,86 — 1,94 (1H), 2,15
(1H), 2,17-2,31 (1H), 2,34 — 2,38 (2H), 2,54 — 2,58 (1H), 2,67 — 2,72 (2H), 2,93 (1H), 3,74
(1H), 4,21-4,26 (1H), 4,77-4,78 (1H). RMN-"3C (75MHz, CDCl3): § 25,8 (CH,), 32,1 (CH,),
35,1 (CH,), 37,1 (CH), 42,3 (CH), 47,8 (CH), 49,3 (CH), 49,9 (CH), 74,4 (CH), 89,5 (CH),

212,1 (C), comparado com o descrito na literatura [ITO, 2012].

Composto (+/-)-7: RMN-"H (300MHz, CDCl3): & 1,56-1,59 (1H), 1,86-1,95 (1H), 2,07-
2,11 (1H), 2,18-2,25 (1H), 2,33 — 2,43 (2H), 2,56 — 2,58 (1H), 2,64 — 2,69 (1H), 2,99-3,01
(1H), 3,64 (1H), 4,27-4,29 (1H), 4,36-4,37 (1H). RMN-"3C (75MHz, CDCl3): & 25,8 (CH,),
33,5 (CH,), 34,9 (CH,), 42,2 (CH), 46,6 (CH), 48,1 (CH), 49,3 (CH), 63,6 (CH), 75,4 (CH),
88,2 (CH), 211,8 (C), comparado com o descrito na literatura [ITO, 2012].

Composto (+/-)-8: RMN-'H (300MHz, CDCls): & 1,27-1,31 (1H), 1,33-1,35 (1H), 1,45
(1H), 1,49-1,53 (1H), 1,79 — 1,88 (1H), 2,11 — 2,16 (1H), 2,18-2,26 (1H), 2,37-2,39 (1H),
2,40-2,47 (1H), 2,49-2,53 (1H), 2,57 (1H), 2,87-2,89 (1H), 4,21 (1H), 4,37-4,41 (1H).
RMN-"3C (75MHz, CDCl3): 8 26,5 (CH,), 35,1 (CH,), 37,2 (CH,), 37,4 (CH), 39,3 (CH), 43,4
(CH), 49,1 (CH), 55,1 (CH), 74,3 (CH), 79,6 (CH), 214,1 (C), comparado com o descrito na
literatura [ITO, 2012].

Composto (+/-)-9: RMN-'H (300MHz, CDCl3): & 1,46-1,49 (1H), 1,82-1,93 (1H), 1,96-
2,00 (1H), 2,14-2,26 (2H), 2,45 — 2,48 (1H), 2,50-2,59 (2H), 2,93-2,96 (1H), 3,57 (1H),
4,06-4,08 (1H), 4,26 (1H). RMN-'3C (75MHz, CDCls): § 26,0 (CH,), 32,3 (CHa), 34,9 (CH,),
42,3 (CH), 46,0 (CH), 47,3 (CH), 48,1 (CH), 75,7 (CH), 77,1 (CH), 87,3 (CH), 213,4 (C),

comparado com o descrito na literatura [ITO, 2012].
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5.4.3- REACAO DE PROTEGAO DA CARBONILA DO COMPOSTO (+/-)5 COM GLICEROL

Br,

glicerol
PTSA
o) THF
SUBSTRATO GLICEROL PTSA TOLUENO TEMPO/ °C
(+/-)-5; X=Br 130 mg 3,0 mg 2,0 mL 24 h/refluxo

346,4 mg

Procedimento: Os compostos (+/-)-5 foi inicialmente dissolvido em tolueno com adigdo
posterior de glicerol e p-TsOH, sendo aquecida sob refluxo por 24 horas, com remocao
de 4dgua empregando atmosfera de nitrogénio, obtendo-se o cetal (+/-)-15. Apds o
resfriamento, a mistura reacional foi interrompida com NaOH e extraida com AcOEt. A
fase organica foi lavada com solucdao saturada de NaHCOs; e seca com MgSO, e
concentrada. O residuo foi cromatografado [Hex/AcOEt (2:1)] obtendo-se um dleo

viscoso (KAWANAMI et. al, 2005).
5.4.4. REACAO DE BENZILAGAO DO COMPOSTO (+/-)-15

NaH

Br . /
\
// L“‘ .
x o THF
. )

SUBSTRATO NaH BnBr TOLUENO TEMPO/ °C
(+/-)-4; X=Br 5,7 mg 0,04 mL 3,0 mL 8 h/t.a
78,3 mg

Procedimento: Os compostos (+/-)-15 e foi inicialmente dissolvido em THF com adigdo
posterior de NaH sob agitacdo, com posterior adicdo de brometo de benzila ao meio

reacional que foi mantido em agitacao por 4h em temperatura ambiente. A conferéncia
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do andamento da reacdo foi acompanhada por CCD (HSU et. al, 1990).

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

61



Anexos

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMARANTE, G. W; COELHO, F. Reac¢des de Organocatdlise com Aminas Quirais:
Aspectos Mecanisticos e Aplicacdes em Sintese Organica, Quimica Nova, 2009, 32,
469-481.

ANDRADE, L. H.; SILVA, A. V. Sintese assimétrica de organoseleno aminas. Resumo
(Abstract) da 30 Reunido Anual da SBQ, Aguas de Lindéia, Brasil, 2007.

BEATRIZ, A.; ARAUIO, Y. J. K.; LIMA, D. P.; Glicerol: um breve histérico e aplicacio em
sinteses estereosseletivas. Quimica Nova, Vol. 34, No. 2, 306-319, 2010.

BERKESSEL, A.; GROGER, H.. Asymmetric organocatalysis: from biomimetic concepts
to applications in asymmetric synthesis. Wiley-VCH, Weinheim, 2005;

BERMUDEZ, J. A. Z. & BARRAGAT, P.; Medicamentos Quirais: da dimensdo quimica a
discussdo politica Cad. Saude Publ., Rio de Janeiro, 12(1):47-51, jan-mar, 1996

BISOL, T. B.; SA, M. M. Recentes Avancos na Preparacdo de Aziridinas. Aplicacdes
Sintéticas e Implica¢des. Quimica Nova, 2007, 30, 106-115.

BORCH, R. F.; BERNSTEIN, M. D.; DURST, H. D. The Cyanohydridoborate Anion as a
Selective Reducing Agent. .Journal of the American Chemical Society, 1971, 16, 2897-
2904.

BROCKSOM,T. J. DONATONI M. C.; ULIANA M. P.; VIEIRA, Y. W.; A Reacdo De Diels-
Alder No Inicio Do Século Vinte Um; Quimica. Nova, Vol. 33, No. 10, 2211-2218, 2010

BRUICE, P. Y.; Organic Chemistry, Organic chemistry, 4™ ed, versdo pdf.

CAMILO, F. F.; GRUBER, J. Reacdes de Diels-Alder entre compostos carbonilicos a,f-
insaturados e ciclopentadieno. Quimica Nova, 22(3), 1999.

CLAYDEN, J.; GREEVS, N.; WARREN, S,; WOTHERS, P. Organic Chemistry. Oxford
University Press, 2001.

CONSTANTINO, M. G., Quimica Organica: Curso Basico Universitario, vol. 2, USP, versao
PDF.

CORREIA, C. R. D.; OLIVEIRA, C. C. A evolugdo da quimica organica sintética: Quo
vadis?. Cienc. Cult.. 2011, wvol.63, n.1, pp. 33-36. Diponivel em:
http://cienciaecultura.bvs.br/scielo, acessado em: 18/06/2012

COSTA, V. E. U.; POHLMANN, A. R.; SORDI, M. L. T. de. Evaluation of Lipases in the
Desymmetrization of meso-exo-3,5-Dihydroxymethylenetriciclo[5.2.1.0 2,6 ]decane
and Synthesis of Chiral Derivatives. Journal Brazil Chemical Society, v. 15, N. 1, p. 22-27,
2004.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

62


http://cienciaecultura.bvs.br/scielo

Anexos

EVANS D.A.; HELMCHEN G.; RUPING, M.; Asymmetric Synthesis- The essential, cap. 1,
Wiley-VCH; 2° ed, 2007.

PINHEIRO, S.; FERREIRA, V. F. Abordagens em sintese assimétrica. Quimica Nova, 1998,
21, 312-318.

GUEDES A. T. S.; Aplicagdo De Lipases Na Dessimetrizagdao Quiral E Resolugao Cinética
De Derivados Do Endo-Triciclo[6.2.1.0%"]Undeca-4,9-Dien-3,6-Diona, 2011[dissertacio
de mestrado, Departamento de Quimica]

GOTOR-FERNANDEZ, V.; BRIEVA, R.; GOTOR, V. Lipases: Useful Biocatalysis for the
Preparation of Pharmaceuticals. J. Mol. Cat. B: Enzymatic. 2006, 40, 111-120.

HSU, C. Y,; LIN, Y. S.; UANG, B. J.; Enantioselective Syntheses of (2s) - 1 - Benzyloxy
- 2,3 - propanediol and (2R) - 1 - Amino - 2,3 - propanediol from Glycerol.
Tetrahedron: Assymetry 1990, 1, 219.

ITO, F. M.; PETRONI, J. M.; LIMA, D. P.; BEATRIZ, A.; MARQUES, M. R.; MORAES, M. O.;
COSTA-LOTUFO, L. V.; MONTENEGRO, R. C.; MAGALHAES, H. F.; O PESSOA, C. Synthesis
and Biological Evaluation of Rigid Polycyclic Derivatives of the Diels-Alder Adduct
Tricyclo[6.2.1.02,7]undeca-4,9-dien-3,6-dione. Molecules 2007a, 12, 271.

ITO, F. M. Sintese, Biotransformacdo e Avaliagcdo Bioldgica de Substancias Policiclicas
Cage-Like Derivadas do Aduto de Diels-Alder Triciclo[6.2.1.0.2'7]undeca—4,9—dien-3,6—
diona, 2007 [Dissertacdao.] Campo Grande: Centro de Ciéncias Exatas e Tecnologia,
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

ITO et. al; Biotransformation of a cage-like Diels-Alder adduct and derivatives by Mucor
ramosissimus Samutsevitsch. Brazilian Journal of Microbiology (2009) 40: 563-568.

ITO, F. M. Sintese, Biotransformac¢ao e Avaliacdo Bioldgica de novos heterociclos
Cage-like derivados do Aduto de Diels-Alder Triciclo[6.2.1.0.>”]undeca-4,9-dien-3,6-
diona. Tese de doutorado, Campo Grande: Centro de Ciéncias Exatas e Tecnologia.
2012.

KAWANAMI, Y., HONNMA, A., OHTA, K., MATSUMOTO, N. Effect of substituent on the
enantioselectivity for lipase-catalyzed kinetic resolution of glycerol derivates.
Tetrahedron 61 (2005) 693—-697.

LABES, J. R.;, WENDHAUSEN, R.; Selecio de microorganismos com ac¢do sobre
compostos carbonilados gerando alcodis quirais, Dynamis. Revista Tecno-Cientifica
ISSN-1982-4866 (jan-mar/2008) n.14 vol.1, 73-79;

LIMA, V. L. E.; Os farmacos e a quiralidade: Uma breve abordagem. Quimica Nova,
20(6) (1997) 657.

MACMILLAN, D. W. C. The advent and development of organocatalysis. Nature, Vol.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

63



Anexos

455, 2008.

MARSAIOLI, A.; PORTO, A. L; Biocatdlise e Biotransformag¢dao: Fundamentos e
Aplicagdes, Salto-SP: Editora Schoba, 2010.

MARCHAND, A.P.; REDDY, G.M. Mild and highly selective ultrasound-promoted
zinc/acetic acid reduction of C:C bonds in a,B-unsaturated y-dicarbonyl compounds.
Synthesis, v. p. 198-200, 1991.

MOQOTA, C. J. A, SILVA, C. X. A.; GONCALVES V. L. C.; Gliceroquimica: novos produtos e
processos a partir da Glicerina de producdo de biodiesel, Quimica Nova, Vol. 32, No. 3,
639-648, 2009

MOUAD, A. M. Biocatalisadores de origem marinha (algas, bactérias e fungos) para
redugdo estereosseletiva de cetonas.[Dissertacdo]. Sdo Paulo: Instituto de Quimica de
Sao Carlos, Universidade de S3o Paulo, 2009.

OLIVEIRA, L. G.; MANTOVANI, S. M. Transformacdes Bioldgicas: Contribuicées E
Perspectivas. Quimica Nova, Vol. 32, No. 3, 742-756, 2009.

OMORI, A. T. Derivados aromaticos de Selénio e Telurio. Aplicacdo da biocatdlise na
preparacao de Selenetos e Teluretos Aromaticos enantiomericamente enriquecidos.
[tese] Instituto de Quimica- USP, 2005.

ORLANDO, R. M. et al. Importancia farmacéutica de farmacos quirais.Vol. IV (1), 08-14,
2007 .Revista eletronica de Farmacia. Disponivel em: http://revistas.ufg.br

PAVIA, D. L.; LAMPMAN, G. M.; KRIZ, G. S. Introduction to Spectroscopy — A guide for
students of Organic Chemistry. 3" ed. Thomson Learning, United States of America.
2001.

PELLISSIER, H. Chirality from Dynamic Kinetic Resolution, 2011. Ed. RCS Publishing.

PERRIN, D. D.; ARMAREGO, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3" Ed.,
Pergamon Press, Oxford, 1988.

PILLI R. A.; Catdlise assimétrica e o Prémio Nobel 2001. Quimica Nova na Escola, 2001,
14, 16-24; Acessado em: http://gnesc.sbg.org.br/online/gnesc14/v14a04.pdf,
16/10/2012

PINHEIRO, S.; FERREIRA, V. F. Abordagens em sintese assimétrica. Quimica Nova, 1998,
21,312-318.

PIOVAN, L. Biotransformacdo de Compostos Funcionalizados por Fungos
Basidiomicetos e Desmetilacdo/Desalquilacdo de Aminas Terccidrias por Fungos
Aspergillus terreus [Dissertacdo] Sdo Paulo.Instituto de Quimica, Universidade de S3do
Paulo, 2007.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

64


http://revistas.ufg.br/
http://qnesc.sbq.org.br/online/qnesc14/v14a04.pdf

Anexos

PRADO, A. G. S. Quimica Verde, Os desafios da Quimica no Novo Milénio. Quimica
Nova, 2003, 26, 738-744.

RAMOS, A. S.; Redugdao Microbioldgica de beta-cetoésteres. Escola de Quimica, UFRJ,
20089. [tese de doutorado]

RIBEIRO, C. M. R.; MORITA, C. M. e MAIA, M. P.. Monoterpenos di-hidroxilados e
hidroxi-nitrogenados 1,2 e 1,3 como ligantes quirais em rea¢do de reformatsky
assimétrica, Quimica. Nova, Vol. 31, No. 4, 735-739, 2008

SILVA, A.V. Sintese de organo-seleno aminas e sua resolugdo cinética via reagdo de
acetilagdo enantiosseletiva mediada por lipases.[Dissertacdo]. Sdo Paulo.Instituto de
Quimica, Universidade de S3o Paulo, 2008.

SILVA, T. B.; Resolucdo cinética enzimatica de dlcoois e aminas quirais contendo boro e
biorreducdo de cetonas contendo boro. USP, SP, 2011. [tese de Doutorado].

SHELDON, R. A., Chirotechnology: Industrial Synthesis of Optically Active Compounds,
ed. Marcel Dekker, Inc., 1993.

SOLOMONS, T. W. G. & FRYHLE, C. G. Organic chemistry, 9th ed, John Wiley &Sons, Inc,
EUA, 2008.

http://www.massey.ac.nz/~gjrowlan/stereo2/lecture4.pdf, acessado em 20-10-2011.

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

65


http://www.massey.ac.nz/~gjrowlan/stereo2/lecture4.pdf

Anexos
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Espectro 01. Espectro do composto 1 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCls); B) RMN de *C
(75 MHz, CDCl5): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4.(CH,).
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Espectro 02. Espectro do composto 2 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCls); B) RMN de **C (75
MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

67



Anexos
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Espectro 03. Espectro do composto (-)-3 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCly).
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Espectro 04. Espectro do composto (-)-5 A) RMN de "H (300 MHz, CDCls); B) RMN de **C
(75 MHz, CDCl5): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4(CH,).
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Espectro 05. Espectro do composto (-)-6 A) RMN de "H (300 MHz, CDCls); B) RMN de “C
(75 MHz, CDCl5): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4.(CH,).
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Espectro 06. Espectro do composto (-)-7 A) RMN de "H (300 MHz, CDCls); B) RMN de **C
(75 MHz, CDCl5): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4(CH,).
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Acquisition Time (sec) 6.8420 Nucleus 1H Number of Transients 8
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Espectro 07. Espectro do composto (-)-8 A) RMN de "H (300 MHz, CDCls); B) RMN de “C
(75 MHz, CDCl5): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4.(CH,).
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Espectro 08. Espectro do composto (-)-9 A) RMN de "H (300 MHz, CDCls); B) RMN de “C
(75 MHz, CDCl3): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); 4(CH,).
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Acquisition Time (sec) 6.8420 Nucleus 1H Number of Transients 1
Frequency (MHz) 300.13 Points Count 65536 Pulse Sequence zg
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Espectro 09- Espectro do composto (-)-10 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCl5); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).
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Espectro 10. Espectro do composto (-)-11 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCls); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH,); 4.(CH, CHs).
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Espectro 11. Espectro do composto (-)-12 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCls); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl;): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).
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Espectro 12. Espectro do composto (-)-13 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCls); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).
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Espectro 13. Espectro do composto (+/-)-3 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCl3); B) RMN de
3¢ (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CH); ¥(CH,).
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Espectro 14. Espectro do composto (+/-)-5 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCl3); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).
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Espectro 15. Espectro do composto (+/-)-6 A) RMN de H (300 MHz, CDCls); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).

Desenvolvimento de novos auxiliares de quiralidade a partir do aduto de Diels-Alder endo-Triciclo

[6.2.1.0" Jundeca-4,9-dien-3,6-diona

80



Anexos

Acquisition Time (sec) 7.0255 ‘ Nucleus 1
Frequency (MHz) 300.13 Original Points Count 576
Number of Transients 8 Pulse Sequence g
Points Count 65536 Sweep Width (Hz) 9664.1
Solvent CHLOROFORM-D Temperature (degree C) 2%.000
A

"2.50

Chemical Shift (ppm)

2.25 2.00 n 1.‘75
Chemical Shift (ppm)

i L e A B L e s o
6 X

. X 2.5 1.5
Chemical Shift (ppm)
Acquisition Time (sec) 0.8700 Number of Transients 7048 Frequency (MHz) 75.47
Nucleus 13C Pulse Sequence zgpg30 Original Points Count 16384
Points Count 32768 Temperature (degree C) 27.000 Solvent CHLOROFORM-D
Sweep Width (Hz) 18832.39
11 g5
49
B-1 9 8o
11 Q 6 10 721 8 a‘@ =
Cl\ \1 <] N o oy 8 | N
— o © NGO o
107 ™ 5 8 g2s8 S
o
//8\ a4 T = b
3 (+1-)-7
o
]
—
—
o~
LI LA o o e e L A o o L e o 0 A e o A B B e LB e aa
120 80
Chemical Shift (ppm)
B-2 o 8 e
© 5 285
= v 8 hg g
@ @ i~
LB
8 B
oo
w
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 140 120 80 60 40

Espectro 16. Espectro do composto (+/-)-7 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCl3); B) RMN de

Chemical Shift (ppm)

3¢ (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CH); ¥(CH,).
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Espectro 17. Espectro do composto (+/-)-8 A) RMN de 'H (300 MHz, CDCl3); B) RMN de
3¢ (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CH); ¥(CH,).
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Espectro 18. Espectro do composto (+/-)-9 A) RMN de H (300 MHz, CDCls); B) RMN de
3C (75 MHz, CDCl,): (1) Totalmente desacoplado; (2) DEPT 135, T(CH, CHs); ¥(CH,).
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