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RESUMO

MAIRINK, Simone Zinato, M. Sc., Universidade Federal de Vigcosa, marco de
2013. Sintese de novos alcaloides tropéanicos utilizando reacdes de
cicloadicdo [4+3]. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-
Orientadores: Elson Santiago Alvarenga e Célia Regina Alvares Maltha.

Uma preocupacdo em relacdo ao meio ambiente e também a saude
humana é a utilizacdo de grande quantidade de defensivos agricolas no mundo
inteiro para o aumento da produtividade das culturas. Na procura de se obter
produtos eficazes em pequenas doses e seguros para o homem foram
sintetizados derivados de 2,4-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-
carboxilato de metila, cicloaduto obtido através da reacdo de cicloadi¢édo [4+3]
entre a 2,4-dibromopentan-3-ona e o N-carboximetilpirrol. O cicloaduto
sintetizado possui esqueleto de alcaloides tropanicos e a presenca de um
grupo carbamato em sua estrutura. Compostos tropanicos sédo providos em
muitos casos de atividades farmacologicas e o0s carbamatos, usados
principalmente na agricultura, possuem em sua maioria atividades inseticidas.
Sete derivados foram obtidos: 20, 40-dimetil-6,7-epoxi-3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila (93%), 2a,4oa-dimetil-6-hidréxi-3-
oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila (30%), 2a,4a-dimetil-3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila (97%), 2a,4a-dimetil-3-hidroxi-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de metila (73%), 2a,4a-dimetil-3-
hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila (75%), 3-acetil-2a,40.-
dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila (66%) e 3-acetil-2a,4a.--
dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de metila (76%). Além dos
esforcos na obtencdo de novos agroquimicos potencialmente ativos, grupos de
pesquisa em todo o mundo tém apresentado boas alternativas para
substituicdo dos solventes organicos tradicionais, como os liquidos iénicos. Por
esta razdo foi avaliada a utilizacdo destes como solvente nas reacfes de
cicloadicdo [4+3] entre cétion oxialilico e o N-carboximetilpirrol, sendo

desenvolvida uma metodologia utilizando solventes ambientalmente corretos.



ABSTRACT

MAIRINK, Simone Zinato, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, March,
2013. Syntesis of new tropanic alkaloids using [4+3] cycloaddition
reactions. Adviser: Luiz Claudio Barbosa de Almeida. Co-Advisers: Elson
Santiago Alvarenga and Regina Celia Alvares Maltha.

A major concern for the environment and also human health is the use of
large quantities of pesticides worldwide for increasing crop productivity. In
seeking to obtain products in small effective and safe doses for humans were
synthesized derivatives of methyl 2,4-dimethyl-3-oxa-8-azabicyclo[3.2.1]oct-6-
en-8-carboxylate, by the [4+3] cycloaddition reaction between 2,4-
dibromopentan-3-one and N-carboxymethylpyrrole. This structural framework is
similar to tropanic alkaloids and bears a carbamate group in its structure.
Tropanic compounds are known for their pharmacological activities and
carbamatos are used mainly in agriculture and have mostly insecticides
activities. Seven products were obtained: methyl 2a,4a-dimethyl-6,7-epoxy-3-
oxa-8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-carboxylate (93%), methyl 2a,4o0-dimethyl-6-
hydroxy-3-oxa-8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-carboxylate (30%), methyl 2a,40-
dimethyl-3-oxa-8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-carboxylate (97%), methyl 2a,4a-
dimethyl-3-hydroxy-8-azabicyclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxylate  (73%), methyl
20, 40-dimethyl-3-hydroxy-8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-carboxylate (75%), methyl
3-acetyl-2a,40-dimethyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-carboxylate  (66%) and
methyl 3-acetyl-2a,4a-dimethyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxylate
(76%). In addition to efforts in obtaining new and potentially active
agrochemicals the development of good alternatives to replace traditional
organic solvents, such as ionic liquids were studied. For this reason we
evaluated the use of these as a solvent in cycloaddition reactions [4+3] between
oxyallyl cation and N-carboxymethylpyrrole, a methodology being developed

using environmentally friendly solvents.



1. INTRODUCAO

Solventes tém um papel essencial em processos quimicos, ndo sé
servindo para dissolucdo de reagentes, mas também afetando as taxas quimio,
regio e estereosseletivas das reacdes. Solventes também sdo usados em
estagios mais avancados de uma reagcdo, como a extracao e a purificacdo dos
produtos. Apesar da utilidade e importancia em reagdes organicas, 0s
solventes tém um impacto negativo sobre o meio ambiente, devido as
caracteristicas da maioria dos solventes organicos: alta inflamabilidade,
volatilidade e toxicidade (ANDRADE e ALVES et al., 2005).

Cada ano, milhdes de toneladas de solventes sao langadas na
atmosfera por industrias. Como resultado, tem-se um aumento na poluicdo do
ar e o clima global estd em constante mudanca. Até mais recentemente,
solventes organicos representavam a escolha mais comum e talvez a uUnica
para a dissolucdo de reagentes em processos quimicos, porém este cenario
tem sido alterado durante a ultima década. Quimicos lidam com o desafio de
reduzir o impacto ambiental dos processos sem perder a sua eficiéncia usando
os solventes verdes, que tem emergido como uma importante area da quimica
e alcancou avancos notaveis em direcdo ao desenvolvimento de processos de
reacdo verde. Os liquidos ibnicos, considerados solventes verdes, tém sido
uma boa alternativa para substituicdo dos solventes organicos tradicionais
(ANDRADE e ALVES et al., 2005).

Outra preocupacdo em relacdo ao meio ambiente e também a salde
humana € a utilizacdo de grande quantidade de defensivos agricolas no mundo
inteiro para o0 aumento da produtividade das culturas.

Desde o0s tempos mais remotos a humanidade se depara com
dificuldades na producdo e no armazenamento dos alimentos para a sua
subsisténcia. A partir do momento em que o ser humano deixou de praticar o
extrativismo como sua principal fonte de obtencdo de alimentos, comecgou a
buscar métodos para garantir a producdo em seus cultivos.

A reducado da produtividade de plantas cultivadas ocorre normalmente
pela acdo de pragas, doencas e competicdo com plantas daninhas. Com o

tempo estes problemas adquiriram dimensdes devastadoras, comprometendo
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as lavouras e tornando necessaria a utilizagdo de tecnologias para evitar os
prejuizos na agricultura (BARBOSA, 2004).

As técnicas de manejo de pragas evoluiram vigorosamente durante o
século XX, sobretudo nos ultimos 50 anos. Antes da década de 1950, apenas
alguns produtos quimicos sintéticos, incluindo sais de chumbo, cobre e arsénio,
eram utilizados na prote¢cdo das lavouras (WHEELER, 2002). Porém, com o
surgimento de novas férmulas, a utilizacdo de herbicidas para controle de
pragas passou a ser a técnica mais utilizada comumente, por ser o controle
quimico rapido, eficiente e de custo atrativo. Embora alguns problemas
ambientais estejam atrelados ao uso destes compostos quimicos, os herbicidas
sdo responsaveis por um aumento significativo na produtividade mundial de
alimentos (BARBOSA, 2004).

Procurando assim obter produtos eficazes em pequenas doses e
seguros para 0 homem e o ambiente, estudos sao realizados para obtencao de
novos compostos com atividades agroquimicas, que sejam mais seletivos e
com diferentes modos de acéo.

O estudo de sinteses de alcaloides tropanicos tem recebido grande
atencao por causa de seus usos terapéuticos (COWLING e MANN, 1978) e em
razdo disso, derivados tropanicos serdo obtidos a partir de modificacdes
quimicas do produto obtido da reacdo de cicloadicdo [4+3] entre 2,4-

dibromopentan-3-ona [1] e N-carboximetilpirrol [2] (Esquema 1).

O OCH3
0 OsOCH; Y
\Hk( b N
+ N —
Br Br \\ // [
[1] [2] [3]
Esquema 1 - Cicloadicao [4+3] entre 2,4-dibromopentan-3-ona e N-

carboximetilpirrol.

As transformacfes quimicas do alcaloide tropanico [3] serdo realizadas
conforme rota sintética apresentada no Esquema 2. As reacles, para a
obtencdo desses derivados, sdo relativamente simples e pode-se observar

simples modificages na estrutura (Esquema 2).
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OYOCHB O\\‘/OC Hs OYOCHS

[8] o [9] O\ﬂ/ [10] O\ﬂ/

o} o}
Esquema 2 - Rota sintética dos derivados de carbamatos biciclicos.

1.1. A Quimica Verde e a utilizac&o de solventes alternativos

Atualmente, h4 uma grande preocupacdo com o uso de solventes
organicos, principalmente devido aos problemas tanto ambientais como de
saude humana que estes podem acarretar. Com base nestas preocupacoées,
estuda-se amplamente a substituicdo destes por solventes que sejam menos
agressivos ao meio ambiente e a saude dos pesquisadores e de outros
usuarios.

Dentro deste quadro de estudos, a Quimica Verde (ou Green Chemistry)
procura algumas alternativas viaveis para a substituicAo dos solventes
organicos tradicionais, visando a viabilidade de rea¢cGes organicas, economia
de materiais, reutilizacao e reducao nos problemas causados no ambiente e na

saude humana. Um solvente verde deve, idealmente, ter um alto ponto de



ebulicdo, baixa pressdo de vapor, ser nao-toxico, dissolver uma grande
variedade de compostos organicos, ser barato e, naturalmente, ser reciclavel
(ANDRADE e ALVES et al., 2005).

Algumas alternativas para substituir os solventes organicos tradicionais
sdo: agua, polietilenoglicol (PEG), fluidos supercriticos, solventes perfluorados
e liquidos ibnicos (ANDRADE e ALVES et al., 2005). Destas alternativas, o que

temos interesse € o uso de liquidos ibénicos.

1.1.1. Liquidos lénicos

Liquidos ibnicos (LIs) sdo os solventes alternativos mais explorados em
reacdes organicas, organometalicas e biocatalisadas. Com relacéo as reacdes
realizadas em solventes convencionais, as reagbfes em Lls tém
comportamentos termodindmicos e cinéticos diferentes, que muitas vezes
levam para o desempenho melhorado do processo, obtendo-se maior
seletividade e/ou conversao. Além disso, LIs permitem uma maior estabilidade
dos reagentes organometalicos e biocatalisadores, uma recuperacao facil do
produto, bem como a reciclagem possivel de catalisadores homogéneos. As
classes comuns de LIs compreendem: sais de alquilamonios, sais de
alquilpiridinios e sais de N,N-dialquilimidazdlios (Figura 1) (BAUDEQUIN et al.,
2003).

Sais de alquilaménios Sais de alquilpiridinios ~ Sais de N, N-dialquilimidazdlios
R
Z ]’
INR H, I X- | N
N, ©)
N X- X-
| N
R \
R;
[etpy] = etilpiridinio [emim] = etilmetilimidazolio

[bmim] = butilmetilimidazélio
[hmim] = hexilmetilimidazoélio
[omim] = octilmetilimidazdlio
X = BF,, BFg, OTf, AcO, NTf,, SbF,
Figura 1 — Principais classes de liquidos idnicos.
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O grande interesse por tais compostos se baseia no fato que eles
possuem varias propriedades atraentes, como pressdo de vapor desprezivel,
estabilidade quimica e térmica, ndo inflamavel, alta condutividade i6nica, além
da capacidade de atuar como catalisadores. Em contraste com solventes
convencionais, que sao constituidos de moléculas, Lls consistem de ions e sédo
liquidos a temperatura ambiente (ponto de fusdo geralmente abaixo de 100 °C).
Em func@o do caréater idbnico, os LIs se comportam de uma maneira muito
diferente dos solventes organicos quando utilizados como solventes
(ANDRADE et al., 2005).

Na literatura encontram-se diversos trabalhos utilizando os LIs como
solvente (Esquema 3), tais como a protecéo de carbonilas por cetais ou acetais
(WU et al., 2004), sintese de quinolinas pela reacéo de Friedlander (PALIMKAR
et al., 2003), reacdo de Knoevenagel e anelacdo de Robinson (MORRISON et
al.,, 2001 e FORBES et al., 2006), hidrogenacdo (MONTEIRO et al., 1997),
reacdo de Diels-Alder (SONG et al., 2001), epoxidacao de olefinas (SONG e
ROH et al., 2000), acoplamento de Heck (XU et al., 2001), oxidacdo de Swern
(HE e CHAN et al.,, 2006), metatese de fechamento de anel (AUDIC et al.,
2003), entre diversas outras reacdes quimicas. Nestes trabalhos séo

apresentados resultados com altas seletividades e/ou altas conversoes.

o}
LI A OEt
+ —
100 °C =
N
NH,
EtO

o)
Sintese de Quinolinas pela reacédo de Friedlander

CN
PO o~ L A
NC CN + t
emp. CN

amb.
Reacé&o de Knoevenagel

O o
o)
0O o “ NaOH -~ o ‘
/\O)J\/U\ + |O |O LI O O
A

Anelacéo de Robinson

Esquema 3 — Reac0fes organicas utilizando liquido idbnico como solvente.
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A reacdo de Diels-Alder € uma reacdo muito estudada em quimica
organica sintética devido a facilidade com que ligagcdes C-C e anéis de seis
membros podem ser formados. E uma reagéo periciclica do tipo [4+2], entre um
dieno (espécie com 4 carbonos) e um diendfilo (2 carbonos). Reacgbes
periciclicas sdo procesos simultdneos que ocorrem por um estado de transicao
no qual mais de uma ligacdo é formada ou quebrada em um ciclo
(CARRUTHERS, 2004).

Na Tabela 1 observam-se os resultados para a reacdo de Diels-Alder.
Ao utilizar diclorometano delterado como solvente, o rendimento obtido € baixo.
Porém, utilizando o liquido iénico, obtém-se um aumento consideravel no
rendimento. Além de altos rendimentos em reac6es de Diels-Alder quando se
utilizam os LIs como solventes, obtém-se também aumento na seletividade e

consegue-se recuperar o catalisador (SONG, et al, 2001).

Tabela 1 - Reacao de Diels-Alder em liquido ibnico

0 %)
O‘ E: Sc(OT); (0,2 mol%) O“
solve nte, tem pe ratura
0 o)

ambiente, 2h
DIENOFILO DIENO PRODUTO
Bu\N/\N,Me
" pFy
[bmim][PFg]
Liquido I6nico
Solvente Rendimento (%)
CD.Cl, 22
[bmim][PF¢] (0,1eq.) + CD,CI; 46
[bmim][PFg] >99

1.2. Reacdo de cicloadicéo [4+3]

A reacdo de cicloadicdo [4+3] ocorre entre um cation oxialilico e um
dieno (Esquema 4), levando a formacdo de compostos com anel de sete

membros. A ocorréncia de anéis de sete membros em produtos naturais, de



fato, rivaliza com anéis de cinco e de seis membros, e muitos destes produtos
naturais possuem atividade biolégicas importantes, tanto para a compreensao
da base molecular da vida, bem como para o desenvolvimento de novos
farmacos (HARMATA, 2010).

\ / /\—>©

Esquema 4 — Reacéo de cicloadi¢ao [4+3].

Em termos eletronicos, de acordo com as regras de Woodward-
Hoffmann, essa reacéo é uma cicloadi¢do idnica do tipo [4s+,2S], uma vez que
estdo envolvidos 6 elétrons © no processo. Entretanto, em termos sintéticos é
classificada como cicloadicdo [4+3], uma vez que estdo envolvidas duas
espécies com 4 e 3 atomos de carbono cada (DEMUNER et al., 1997).

Na literatura € possivel encontrar diversas metodologias para reacoes de
cicloadicdo [4+3], todas utilizando solventes organicos tradicionais, que sao
agressivos ao meio ambiente e a saude dos pesquisadores. Exemplo disso é a
metodologia desenvolvida por ASHCROFT e HOFFMANN, onde o cation
oxialilico € gerado in situ a partir da 2,4-dibromopentan-3-ona pelo uso de Nal e
cobre, em acetonitrila (ASHCROFT e HOFFMANN, 1978). O processo ocorre

conforme ilustrado no Esquema 5.



o 2 Nal 2 NaBr o
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Br Br |

/I Nal 2 Cul
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P Vs N
I
I_

Esquema 5 — Geracgao do cation oxialilico in situ a partir da 2,4-dibromopentan-

3-ona pelo uso de Nal e cobre, em acetonitrila.

Mecanisticamente, considera-se que a reacdo de formacdo do cétion
oxialilico ocorre via uma série de intermediarios reativos (Esquema 6). A
formacédo da diiodocetona é rapida e ocorre com precipitacdo de NaBr, que ao
contrario de Nal, € muito menos soluvel em acetonitrila. A precipitacdo de NaBr
€ geralmente completada em cerca de 30 segundos de reacdo nas condi¢cbes
descritas. A 2,4-diiodopentan-3-ona pode ser isolada, porém este composto &

sensivel a luz e sofre rapida decomposicdo (RAWSON et al., 1979).

0
O O
A/ \)\/
X AN
Esquema 6 — Intermediarios reativos na formacéo de cétion oxialilico.

Nos proximos dois estagios da formacao do céation oxialilico, ocorre o
ataque nucleofilico do ion iodeto a um atomo de iodo da 2,4-diiodopentan-3-
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ona, formando iodo molecular o qual € capturado pelo cobre metélico.



Finalmente, ocorre a lenta reacdo de eliminacdo (Dn) para gerar o cétion
oxialilico de sédio (RAWSON et al., 1979).

Os cétions oxialilicos podem se apresentar nas conformac¢des em W, U
ou foice, sendo que a conformacdo em W é a mais estavel e, portanto a
predominante (Figura 2) (DEMUNER et al., 1997).

© ©
O@ 0O @)
\)/\/ SN 22 NI
/’+\\
Conformagdo em W Conformagédo em foice Conformagdo em U

Figura 2 — Possiveis conformacgdes para o céation oxialilico.

A cicloadig&o entre o cétion oxialilico na conformagédo em W e o furano
resulta num cicloaduto que podera ter estereoquimica aa ou B (Esquema 7). A
razao entre as quantidades formadas dos estereoisdmeros ao ou Bf € reflexo
da contribuicdo de cada estado de transicdo (compacto ou extendido) para o
mecanismo da cicloadicdo (DEMUNER et al., 1997).

o]
AN
O- O

o “compacto” (20,40)
(tipo barco)
|
- O
I, A T
% /
o}
"estendido” (2B.,4B)

(tipo cadeira)

Esquema 7 — Mecanismo para formacao de cicloadutos.



No estado de transicdo estendido, a conformacéo inicial contendo um
barco de seis membros é termodinamicamente desfavoravel e ocorre uma
inversdo no anel para uma conformacéo mais estavel (RAWSON et al., 1979).

Cations oxialilicos mais eletrofilicos tém maior tendéncia a reagir pelo
estado de transicao estendido. A eletrofilicidade do cétion depende da natureza
da espécie do agente redutor M (M = Fe, Zn, Li, SiMes, B(OEt),, etc.) ligada ao
oxigénio. Quanto maior for o carater covalente da ligacdo O-M, mais eletrofilico
serd o cétion (DEMUNER et al., 1997).

Outra metodologia para reacdes de cicloadicdo [4+3] é descrita por
MANN e BARBOSA (1992), onde uma solucao resfriada de 2,4-dibromopentan-
3-ona e N-carboximetilpirrol em benzeno seco, é adicionado uma solucdo de 1
mol/L de dietilzinco em hexano. A mistura resultante € agitada a 0 °C durante 3
horas e a temperatura ambiente durante 17 horas. O cicloaduto, 2,4-dimetil-3-
oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de metila (Esquema 8), foi obtido
em 55% de rendimento e 10% de recuperacao do pirrol de partida (MANN e
BARBOSA, 1992).

o\\‘/OCH3

Q Os_OCHs
\Hk( + Y EtpZn em hexano N
N .
Br Br \\ /7 Benzeno
—

Esquema 8 — Cicloadicéo [4+3] entre 2,4-dibromopentan-3-ona e N-

carboximetilpirrol em benzeno seco.

O dietilzinco reage com a,a'-dibromocetonas para produzir cations

oxialilicos através do mecanismo mostrado no Esquema 9.

Br-
O] Et.7 OZnEt f OZnEt
- + ~
Br Br EiBr Br

Esquema 9 — Mecanismo de formacao de céations oxialilicos em dietilzinco.
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Na revisao realizada por HARMATA (2010) sobre reacdes de cicloadicao
[4+3], nota-se que 0 autor nao teve a pretensdo em abranger 0 assunto e sim a
tentativa de mostrar a aplicacdo desta reacao. Afirma ser necessario entender
melhor como a reacdo se processa e tentar assim melhoré-la. Por esta razéo
foi avaliada a utilizacdo do LI como solvente das rea¢des de cicloadicéo [4+3],
uma vez que nenhum trabalho nesse contexto foi descrito na literatura.

A metodologia utilizando o LI como solvente foi desenvolvida com o
intuito em se aumentar a seletividade e/ou rendimentos das reacOes de
cicloadicdo [4+3]. Esse processo enquadra-se nos principios da Quimica
Verde, onde o solvente utilizado substitui os solventes orgéanicos tradicionais.

1.3. Sintese de alcaloides tropanicos

Atualmente, medicamentos contendo alcaloides tropanicos sao utilizados
para diminuir colicas renais, espasmos brénquicos e espasmos do trato
gastrintestinal e, também, como anestésicos locais e antidotos em
envenenamentos por inseticidas das classes dos organofosforados e dos
carbamatos (MARTINEZ et al., 2009). Apesar dos alcaloides serem antigos
medicamentos conhecidos pelo homem, s6 recentemente eles tém sido
isolados, purificados e estudados.

Em 1831, K. Mein foi primeiro a isolar atropina (mistura racémica da
hiosciamina). Em 1833, P. L. Geiger isolou a hiosciamina e Friedrich Gaedcke,
em 1855, foi o primeiro a isolar cocaina. Albert Ladenburg, isolou em 1881 a
escopolamina e descobriu também o processo de esterificacdo de ésteres de
sintese com a porcao de tropano (Humphrey e O’Hagan, 2001). Na Figura 3
encontram-se as estruturas quimicas dos primeiros alcaloides tropanicos

isolados.
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Hiosciamina Cocaina Escopolamina

Figura 3 — Primeiros alcaloides tropanicos isolados: hiosciamina, cocaina e

escopolamina.

Richard Martin Willstatter, em 1903, fundamentou as estruturas dos
alcaloides tropanicos e da cocaina. Sua sintese da tropinona foi um marco
notavel na historia da quimica organica (Esquema 10) (Humphrey e O’Hagan,
2001).

OO - O— QmﬁQ D
i) HI EtOH
Br2
Br
Aquemmento |) Na/EtOH @ @ @ quinolina
i) Br/HBr 150 °C
lKOH

CI
|) Kl _H2S0,4 _Cros _
i) AgCl CH3COOH 200 °C

Esquema 10 — Sintese da tropinona, por Willstatter.

Em 1917, R. Robinson sintetizou a tropinona, um produto de oxidacéo
da atropina, por meio de uma elegante sintese biomimética do sistema de
anéis tropanicos (Esquema 11). A tropinona é um alvo sintético pivotal para
numerosos alcaloides tropanicos como, por exemplo, da cocaina, um dos
alcaloides com esqueleto tropanico mais conhecidos, tanto pelo seu efeito

anestésico como pelo seu uso ilicito (MARTINEZ et al., 2009).

12



) ) Me Me

HO
o) N \
tOHNTT s
H 2 O ta,3dias ﬂ COH O L/ o
(0] OH

Esquema 11 — Sintese de Robinson da tropinona.

A importancia dos alcaloides tropanicos é devido aos seus derivados
estarem entre os produtos farmacéuticos mais importantes economicamente.
Nas industrias farmacéuticas séo fabricados de mais de 20 substancias ativas
com a fracdo tropanica em suas estruturas, sendo aplicados como midriaticos,
antieméticos, antiespasmadicos, anestésicos e broncodilatadores (Grynkiewicz
e Gadzikowska, 2008) (Figura 4).

o OMe
N
Me™
o \-ltl/ Br-
Me
N ) (0]
Cocaina o 3
_OH Anestésico E O g

L-Hiosciamina

) Ulcera§ pépticas Brometo de Tiotrépio
Sindrome do intestino irritavel Doenga pulmonar
Doenca de Parkinson obstrutiva crénica

Me\N \Q/ Br-
OB\ o D — E % ~OH
O\”/'\© o :
° 1S

L-Escopolamina
Néuseas e enjoo

Me\N
OH
O_
(0]
o +/ Br 0
N
Atropina o
_OH
O_

Antidoto para o envenenamento z Homatropina

por organofosforados o : Midriatico e Cicloplégico
Midriatico e Cicloplégico m

Butilbrometo de Escopolamina
Antiespasmaddico abdominal

Brometo de Ipratré pio
Asma

Figura 4 — Alcaloides tropéanicos e suas principais aplicacées na farmacologia.
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1.4. Sintese de novos agroquimicos

Os defensivos agricolas, conhecidos como agroquimicos, tem sido
aplicados em grande escala no mundo inteiro, principalmente no Brasil, onde a
agricultura € dominante. Essas substancias aumentam a produtividade
agricola, porém sdo altamente prejudiciais a saude dos seres Vivos.
Procurando obter produtos eficazes em pequenas doses e seguros para o
homem e o ambiente, estudos sao realizados para obtencdo de novos
compostos com atividades agroquimicas.

Uma das etapas iniciais na descoberta de novos farmacos e
agroquimicos é a identificacdo de compostos protétipos que apresentem
atividade biol6gica desejavel. A descoberta de novas moléculas e a
possibilidade de realizar triagem simultanea de elevado nimero de compostos
em curto intervalo de tempo estd aumentando a quantidade de moléculas
potencialmente ativas (FILHO e YUNES, 1998).

Uma vez obtido o composto biologicamente ativo, iniciam-se os estudos
envolvendo modificagdo molecular, que se constitui, certamente, no método
mais usado e recompensador para aperfeicoar essa atividade. Diferentes
transformacgdes quimicas podem ser realizadas em uma molécula, dependendo
da natureza de seus grupos funcionais (CARRUTHERS, 2004).

Através da reacao de cicloadicdo [4+3] entre uma cetona dibromada e
um composto derivado do pirrol (Esquema 1) é obtida uma substancia com
esqueleto tropanico (substancia nitrogenada). Compostos tropanicos sao
providos em muitos casos de atividades farmacolégicas (MARTINEZ et al.,
2009), exemplo disso é a cocaina, alcaloide tropanico que exibe fortes efeitos
analgésicos (COWLING e MANN, 1978).

Pode-se notar que o cicloadulto [3] obtido no Esquema 1 possui
esqueleto tropanico similar ao da cocaina (Figura 5), e nota-se também em tal

composto a presenca do grupo carbamato.
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Figura 5 — Compostos azabiciclos.

Os carbamatos s&do usados principalmente na agricultura, como
inseticidas (ZHANG et al.,, 2012), fungicidas (VEERAPPAN et al.,, 2012),
herbicidas (OZCANA et al., 2008), ou nematicidas (ROSA et al., 2003) (Figura
6). Esses produtos quimicos sao parte do grande grupo de pesticidas sintéticos
gue tém sido desenvolvidos, produzidos e usados em grande escala. A férmula

geral dos carbamatos é:

Rl\NJ\ AR

| @)
H

onde R; e R, sdo grupos alquila ou arila (CREMLYM, 1991).

o) O
H
OCH
O)J\N/cm N > 3
H / NH
N
H3C CHs

Isoprocarb Carbendazim
(inseticida) (fungicida)

CH
o) 3
CHs 0
/\ H
N o~ CHs N
H

Propham O Carbofuran
(herbicida) (nematicida)

Figura 6 — Carbamatos com atividades pesticidas.
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Considerando as atividades farmacoldgicas dos alcaloides tropanicos e
as atividades agroquimicas dos carbamatos, apresentamos nesse trabalho a
sintese do cicloaduto [3], obtido pela reacdo de cicloadicdo [4+3] entre 2,4-
dibromopentan-3-ona [1] e N-carboximetilpirrol [2] (Esquema 1). Espera-se que
este cicloaduto apresente atividade agroquimica por apresentar esqueleto
tropanico e o grupo carbamato em sua estrutura. A partir disso, foram obtidos
derivados do alcaloide tropéanico [3] por meio de transformacdes quimicas, com

intuito em se obter distintos alcaloides com atividades agroquimicas.
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Técnicas experimentais

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram usadas placas
Polygram-UVys4 0,20 mm Macherey - Nagel (20 X 20 cm). Apés a eluicao, as
placas foram observadas sob lampada ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas
com solucdo de permanganato de potassio (3 g de KMnOy4, 20 g de K,CO3 e 5
mL de KOH 5% em 300 mL de &gua) ou solucéo de acido fosfomolibdico (12 g
de 2H3P0,4.2M003.48H,0 em 250 mL de etanol).

As separacdes foram realizadas utilizando-se silica gel 60 (70-230
mesh) ou silica gel 60 (230-400 mesh), como fase estacionaria.

As temperaturas de fusdo ndo corrigidas foram determinadas em
aparelho MQAPF-301.

2.2. Técnicas espectroscopicas

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu
CG/MS-QP5050A.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a
técnica reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com
acessorio GladiATR.

Os experimentos de RMN foram realizados em espectrémetro Varian
Mercury 300 (Bo = 7,05 T), operando a 300 MHz para *H e a 75 MHz para *°C.
O espectrometro é equipado com sondas de 5 mm para deteccdo direta.
Utilizou-se cloroformio deuterado como solvente, e 0s espectros foram
referenciados pelo sinal do CHCI3 (6 = 7,26). As constantes de acoplamento

escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

2.3. Purificacédo de solventes
2.3.1. Acetato de etila

A um baldo de 250 mL foram adicionados 150 mL de acetato de etila.

Fez-se uma destilacdo fracionada do acetato de etila. Em seguida, o acetato
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destilado foi misturado com aproximadamente 3 g de sulfato de magnésio. A
mistura foi filtrada e posteriormente armazenada sobre peneira molecular de 4
A em um frasco de vidro ambar vedado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN
e ARMAREGO, 1994).

2.3.2. Acetonitrila

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de acetonitrila foram misturados com
aproximadamente 10 g de silica gel. A seguir, a mistura foi filtrada e a
acetonitrila recolhida em um baldo de 500 mL, onde posteriormente foram
adicionados aproximadamente 3 g de hidreto de calcio. Deixou-se 0 sistema
em refluxo por trés horas. Em seguida, destilou-se a acetonitrila anidra, que foi
armazenada sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar
vedado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.3. Benzeno

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de benzeno foram misturados com
aproximadamente 5 g de sulfato de magnésio. A mistura foi filtrada e o
benzeno recolhido em um baldo de 500 mL, onde posteriormente foi adicionado
sédio metalico e deixou-se a mistura sob refluxo, durante quatro horas. A
seguir, adicinou-se benzofenona ao baldo contendo o benzeno, deixando o
sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloracdo azul
intensa. Apés a mudanca na coloracédo, destilou-se o benzeno anidro, que foi
armazenado sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar
vedado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.4. Diclorometano (DCM)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de diclorometano e 3
g de hidreto de calcio. Deixou-se o sistema em refluxo por trés horas. Em
seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi armazenado sobre peneira
molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob atmosfera de
nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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2.3.5. Dimetilsulfoxido (DMSO)

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de DMSO foram misturados com
aproximadamente 5 g de sulfato de magnésio. A seguir, a mistura foi filtrada e
o DMSO foi armazenado sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro
ambar vedado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.6. Tetraidrofurano (THF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de THF e sodio
metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante quatro horas. A seguir,
adicinou-se benzofenona ao baldo contendo o THF, deixando o sistema sob
refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloracao azul intensa. Apos a
mudanca na coloracéo, destilou-se o THF anidro, que foi armazenado sobre
peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro Ambar vedado, sob atmosfera
de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.4. Procedimentos sintéticos

2.4.1. 2,4-dibromopentan-3-ona [1]

Br Br

Em um baléo bitubulado de fundo redondo (50 mL), contendo penta-3-
ona (5,00 g, 58,11 mmol) e HBr 48% (15 mL), sob agitacdo magnética e a 0 °C,
foi adicionado bromo (18,57 g, 5,97 mL, 116,21 mmol) através de um funil de
adicdo, por um periodo de 30 minutos.

A reacao foi mantida sob agitacdo magnética e temperatura ambiente
por uma hora e meia. Em seguida, o excesso de HBr foi removido pela
passagem de nitrogénio gasoso na mistura reacional.

A seguir, foi adicionado 15 mL de agua destilada no meio reacional e

feito a extracdo com diclorometano (2 x 60 mL). A fase organica foi lavada com

19



solucao saturada de NaHCO3; (1 x 30 mL) e NaCl (1 x 30 mL). A fase organica
foi seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo reduzida a
temperatura de 40 °C, produzindo um liquido amarelo claro lacrimejante (13,93
g, 57,66 mmol, 99%), identificado como produto [1].

Caracteristicas de [1]: liquido amarelo

CCD: Rs= isébmeros: 0,81 e 0,71 (hexano: éter dietilico, 3:2 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2979; 2926; 2864; 1723; 1441; 1378; 1344; 1116; 1015; 954;
640.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 61,86 (d, 6H, Ji2 = Js4 = 6,9, H-1 e H-5); 1,79
(d, 6H, J1, = Js4 = 6,6, H-1 e H-5); 4,75 (q, 2H, Jo1 = Jas = 6,9, H-2 e H-4); 4,97
(a, 2H, J21 = Ja5 = 6,6, H-2 e H-4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) (para os dois isdmeros) & 20,05 e 17,82 (C-1 e
C-5): 42,35 e 42,16 (C-2 e C-4); 196,62 e 194,29 (C-3).

EM, m/z (%) 242 ([M"], CsHgOBr, 6); 244 ([M+2], 11); 246 ([M+4], 5); 137 (44);
135 (47); 109 (65); 107 (69); 82 (4); 81 (5); 80 (4); 79 (5); 57 (8); 56 (100); 55
(61); 41 (15); 39 (23).

2.4.2. N-carboximetilpirrol [2]

A um baldo de fundo redondo tritubulado (250 mL) adicionou-se o
hidreto de sodio 60% em oleo mineral (5,50 g, 137,50 mmol), em seguida
acoplou-se ao baldo um condensador e um funil de adicdo e o sistema foi
colocado sob atmosfera de nitrogénio. Como o NaH é muito reativo com a
agua, todas as vidrarias foram secas em estufa e mantidas em dessecador até
0 momento da reacédo e o solvente foi previamente seco.

Com auxilio do funil de adicéo, adicionou-se lentamente uma solucéo de
pirrol (2,80 g, 41,79 mmol) em THF anidro (80 mL) sobre a base. Essa etapa foi

efetuada sob agitacdo magnética e temperatura ambiente. Depois da formacao
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do anion (aproximadamente 10 minutos, acompanhado por CCD) o
cloroformato de metila (6,10 g, 65,00 mmol) foi adicionado a mistura reacional.
A agitacdo foi mantida e a temperatura elevada para 50 °C, permanecendo por
24 horas. ApGs esse tempo, a mistura reacional foi resfriada para 0 °C e
neutralizada com agua (20 mL), a fase orgéanica foi separada, seca por sulfato
de magnésio anidro e concentrada em evaporador rotatério sob pressao
reduzida. Apoés purificacdo por destilacdo bulbo a bulbo, obteve-se como
produto um liquido amarelo em 98% de rendimento (5,12 g, 40,96 mmol),
identificado como o produto [2].

Caracteristicas de [2]: liquido amarelo

CCD: Rs= 0,36 (hexano: éter dietilico, 1:1 v/v).

IV(cm™) ¥V max 3421; 2957; 2857; 2158; 1976; 1750; 1473; 1441; 1341; 1310;
1201; 1167; 1034, 978; 730.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) §3,97 (s, 3H, H-7); 6,25 (dd, 2H, Js» = J45 = 2,2,
J34=Jd43=2,5,H-3 e H-4); 7,28 (dd, 2H, J25 =I5, =2,0, Jo3=J54=2,2, H-2 €
H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 654,25 (C-7); 112,70 (C-3 e C-4); 120,27 (C-2 e
C-5); 151,17(C-6)

EM, m/z (%) 125 ([M™], CeH/NO>, 82); 126 ([M+1], 7); 95 (4); 94 (8); 81 (12); 80
(83); 78 (10); 67 (12); 66 (48); 59 (53); 55 (34); 54 (24); 53 (46); 42 (47); 41
(12); 40 (38); 39 (100); 38 (55); 37 (24).
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2.4.3. 2a,4a-dimetil-3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato  de
metila [3a] e 2B,4B-dimetil-3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato
de metila [3b]

[3a] [3b]

Em um baldo bitubulado de fundo redondo adicionou-se iodeto de sodio
(28,80 g, 192 mol) e cobre metalico (8,13 g, 128 mol). Sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se a 200 mL acetonitrila anidra e N-carboximetilpirrol [2]
(4,00 g, 32 mol). A essa mistura sob agitacdo magnética e a 0 °C, adicionou-se
lentamente, por um periodo de trinta minutos, 2,4-dibromopent-3-ona [1] (15,49
g, 64 mol) solubilizada em 100 mL de acetonitrila anidra. A mistura resultante
foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. Ap0s esse tempo, a
mistura foi transferida para um Erlenmeyer contendo diclorometano (150 mL),
agua (150 mL) e gelo (150 mL). A solucéo foi filtrada a vacuo em celite e
extraida com diclorometano (2 x 75 mL). A fase organica adicionou-se solug&o
de NH,OH 28% (100 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sob celite. Em
seguida, a fase organica foi lavada com solucédo de NH,OH 28% até que esta
nao apresentasse coloracédo azul, lavada com solucdo saturada de NaCl (1 x
100 mL), seca com sulfato de magnésio e concentrado em evaporador rotatorio
sob presséao reduzida obtendo um 6leo laranja como material bruto da reacéo.

O oleo laranja foi submetido a purificagdo por coluna cromatografica
(hexano:éter dietilico; 3:2 v/v), obtendo-se como produto um solido amarelo em
51% de rendimento (3,41 g, 16,32 mmol), identificado como o produto [3a] e
um Oleo laranja em 12% de rendimento (0,80 g, 3,83 mmol), identificado como
o produto [3b].

Caracteristicas de [3a]: solido amarelo
Ts 60-61 °C
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CCD: R= 0,37 (hexano: éter dietilico, 3:2 v/v).

IV (cm™) ¥V max 2980; 2910; 2877; 2363; 2216; 2157; 1692; 1453; 1401; 1326;
1264; 1105; 966; 874; 760; 720.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 1,03 (d, 6H, Ji12 =J124 = 7,0, H-11 e H-12);
2,57-2,70 (m, 1H, H-4); 2,70-2,83 (m, 1H, H-2); 3,76 (s, 3H, H-10); 4,58-4,65
(m, 1H, H-5); 4,65-4,71 (m, 1H, H-1); 6,26 (d, 1H, Js5 = 7,5, H-6); 6,30 (d, 1H,
J71=7,5, H-7).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 611,80 (C-11 e C-12); 49,61(C-4) e 50,22 (C-2);
52,61 (C-10); 61,92 (C-1 e C-5); 133,83 (C-6); 134,09 (C-7); 153,33 (C-9);
208,98 (C-3).

EM, m/z (%) 209 ([M™], C11H1sNOg, 21); 210 ([M+1], 3); 194 (5); 191 (3); 180
(7); 177 (5); 176 (23); 162 (4); 153 (22); 152 (100); 150 (21); 139 (6); 138 (76);
134 (6); 133 (12); 132 (9); 125 (6); 122 (13); 120 (16); 118 (7); 117 (5); 108
(10); 107 (9); 106 (6); 94 (43); 93 (19); 92 (7); 91 (9); 80 (17); 79 (10); 78 (8); 77
(9); 68 (5); 67 (19); 66 (9); 65 (14); 59 (24); 56 (9); 55 (16); 54 (7); 53 (14); 52
(6); 51 (6); 44 (3); 43 (4); 42 (15); 41 (31); 40 (8); 39 (34).

Caracteristicas de [3b]: 6leo laranja

CCD: Ri= 0,29 (hexano: éter dietilico, 3:2 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2980; 2910; 2877; 2363; 2216; 2157; 1692; 1453; 1401; 1326;
1264; 1105; 966; 874; 760; 720.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,27 (d, 6H, J112 = J124 = 7,5, H-11 e H-
12); 2,31-2,46 (m, 2H, H-2 e H-4); 3,75 (s, 3H, H-10); 4,59-4,69 (m, 1H, H-5);
4,69-4,81 (m, 1H, H-1); 6,22 (d, 1H, Jss = 7,3, H-6); 6,27 (d, 1H, J;1 = 7,3, H-7).
RMN de **C (75 MHz, CDCl3) §17,71 (C-11 e C-12); 50,22 (C-10); 52,74 (C-2
e C-4); 61,48 (C-1 e C-5); 134,20 (C-6); 135,01 (C-7); 155,48 (C-9); 213,96 (C-
3).

EM, m/z (%) 209 ([M"], C11H1sNO3, 21); 210 ([M+1], 3); 194 (5); 191 (3); 180
(7); 177 (5); 176 (23); 162 (4); 153 (22); 152 (100); 150 (21); 139 (6); 138 (76);
134 (6); 133 (12); 132 (9); 125 (6); 122 (13); 120 (16); 118 (7); 117 (5); 108
(10); 107 (9); 106 (6); 94 (43); 93 (19); 92 (7); 91 (9); 80 (17); 79 (10); 78 (8); 77
(9); 68 (5); 67 (19); 66 (9); 65 (14); 59 (24); 56 (9); 55 (16); 54 (7); 53 (14); 52
(6); 51 (6); 44 (3); 43 (4); 42 (15); 41 (31); 40 (8); 39 (34).
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2.4.4. 2a,4a-dimetil-6,7-epdxi-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato
de metila [4]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), solubilizou-se [3a]
(209 mg, 1,00 mmol) em diclorometano (5 mL). Sob agitacdo magnética e a 0
°C adicionou-se lentamente acido meta-cloroperbenzoéico (m-CPBA) (224 mg,
1,30 mmol). A mistura resultante permaneceu sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por um periodo de 14 horas. Em seguida, o sistema foi
colocado em refluxo, permanecendo por mais 7 horas.

A mistura foi transferida para um funil de separacao e adicionados 4 mL
de agua destilada. ApGs o particionamento, a fase organica foi recolhida e a
fase aquosa extraida com diclorometano (2 x 2 mL). A fase organica foi lavada
com solucéo saturada de Na,COs3 (1 x 2 mL), secada com sulfato de magnésio
e concentrada em evaporador rotatorio sob pressao reduzida. Apos purificacédo
por coluna cromatografica de silica gel (hexano:éter dietilico; 1:2 v/v), obteve-
se como produto um sélido branco em 93% de rendimento (209 mg, 0,93

mmol), identificado como o produto [4]

Caracteristicas de [4]: sélido branco

T 107-108 °C

CCD: Rf = 0,28 (hexano: éter dietilico, 1:2 v/v).

IV (cm™) V max 2980; 2938; 2859; 2142; 1957; 1692; 1468; 1414; 1277; 1120;
847; 760; 544.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 61,13 (d, 3H, J124 = 7,2, H-12); 1,15 (d, 3H, J112
= 7,2, H-11); 2,66-2,81 (m, 2H, H-2 e H-4); 3,44 (d, 1H, Js7 = 3,0, H-6); 3,46 (d,
1H, J76 = 3,0, H-7); 3,74 (s, 3H, H-10); 4,45 (d, 1H, Js4 = 4,2, H-5); 4,57 (d, 1H,
Ji2=4,2, H-1).
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RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 10,61 (C-12); 10,74 (C-11); 47,44 (C-4); 47,55
(C-2); 51,25 (C-6); 51,59 (C-7); 53,15 (C-10); 58,01(C-5); 58,37 (C-1); 156,74
(C-9) ; 209,29 (C-3).

EM, m/z (%) 225 ([M*], C11H15NO4, 47); 226 ([M+1], 6); 196 (3); 194 (4); 182
(11); 169 (7); 168 (13); 166 (6); 154 (6); 152 (6); 150 (6); 141 (13); 140 (17);
138 (7); 127 (5); 126 (9); 122 (9); 110 (32); 109 (30); 108 (9); 99 (20); 96 (39);
95 (69); 84 (15); 83 (15); 82 (39); 81 (15); 80 (13); 70 (6); 69 (9). 68 (19); 67
(24); 59 (51); 56 (36); 55 (100); 54 (29); 53 (38); 42 (48); 41 (61); 39 (58).

2.4.5. 2a,4a-dimetil-6-hidréxi-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato
de metila [5]

Em um baldo de fundo redondo tritubulado (25 mL), adicionou-se [3a]
(209 mg, 1,00 mmol) em THF anidro (5 mL). Sob agitacdo magnética,
atmosfera de nitrogénio e a 0 °C foi adicionado lentamente borano-sulfeto de
metila - complexo (0,4 mL, 4 mmol). Ap6s 30 minutos da adicdo do borano-
sulfeto de metila - complexo, o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo magnética, atmosfera de nitrogénio e temperatura
ambiente por 3 horas.

Foi adicionado no meio reacional etanol (5 mL) e logo em seguida,
adicionou-se uma solucdo aquosa de hidroxido de sédio 3 M (1 mL). Sob
agitacdo magnética, atmosfera de nitrogénio e a 0 °C, o peroxido de hidrogénio
(0,5 ml de uma solucdo aquosa a 30%) foi adicionado gota a gota.
Imediatamente apos a adicdo do peréxido, o banho de gelo foi removido e a
mistura reacional foi aquecida sob refluxo durante 1 h.

Em seguida, a mistura reacional foi vertida em agua gelada (16 mL) e

extraida em éter dietilico (2 x 8 mL). A fase orgéanica foi lavada com agua (1 x 8

25



mL), solugcdo aquosa saturada de cloreto de sédio (1 x 8 mL), seca com sulfato
de magnésio e concentrado em evaporador rotatério sob presséo reduzida.

O material bruto da reacgdo foi purificacdo em coluna cromatografica de
silica gel (hexano:acetato de etila; 1:3 v/v), obtendo-se como produto um 6leo
incolor em 30% de rendimento (67 mg, 0,30 mmol), identificado como o produto

[5]

Caracteristicas de [5]: 6leo incolor

CCD: Rf = 0,32 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v).

IV (cm™)V max 3419; 2976; 2937; 2877; 2249; 1974; 1676; 1449; 1391; 1122;
974; 916; 727.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 60,98 (d, 3H, J112 = 6,8, H-11); 1,09 (d, 3H, J124
= 6,8, H-12); 1,79 (dd, 1H, J7a6 = 6,9 € J7a7 = 14,0, H-7a); 2,05 (dd, 1H, J7pe =
7.1 e J7a = 14,0, H-7b); 2,30 (s, 1H, OH); 2,60-2,80 (m, 2H, H-2 e H-4); 3,77
(s, 3H, H-10); 4,07 (dd, 1H, Js7a = 2,0 € Js7b = 7,1, H-6); 4,12-4,27 (m, 1H, H-
1); 4,27-4,44 (m, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § 10,78 (C-11); 10,87 (C-12); 36,78 (C-2); 47,98
(C-4); 49,56 (C-7); 53,12 (C-10); 58,99 (C-1); 68,29 (C-5); 71,41 (C-6); 155,11
(C-9); 209,48 (C-3).

EM, m/z (%) 227 (IM*], C1:H17NO4, 13); 228 ([M+1], 2); 209 (25); 196 (4); 183
(8); 168 (12); 155 (37); 152 (44); 142 (100); 141 (67); 140 (37); 126 (26); 110
(28); 96 (16); 83 (14); 82 (31); 70 (15); 69 (21); 68 (26); 67 (17); 59 (44); 57
(26); 56 (45); 55 (70); 54 (23); 53 (23); 44 (23); 43 (29); 42 (55); 41 (96); 39
(42).
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2.4.6. 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de metila

[6]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), adicionou-se [3a]
(209 mg, 1,00 mmol) e Pd/C a 10% (30 mg). Sob atmosfera saturada de
hidrogénio adicionou-se acetato de etila (3 mL). A mistura reacional
permaneceu sob temperatura ambiente e agitacdo magnética por 2 horas.
Apoés esse tempo, o catalisador foi removido por filtracdo sobre celite, e o
solvente foi removido em um evaporador rotatorio sob pressédo reduzida,
resultando no composto [6], como solido amarelo em 97% de rendimento (205

mg, 0,97 mmol).

Caracteristicas de [6]: sélido amarelo
Ty 83-84 °C
CCD: Ri= 0,46 (hexano: éter dietilico, 1:2 v/v).
IV (cm™) ¥ max 2982; 2933; 2874; 2363; 2188; 1693; 1444; 1384; 1343; 1299;
1222; 1105; 964; 925; 770; 734.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3s) 60,98 (d, 6H, Ji12 = Ji24 = 6,6, H-11 e H-12);
1,48-1,67 (m, 2H, H-6b e H-7b); 1,71-1,92 (m, 2H, H-6a e H-7a); 2,54-2,69 (m,
1H, H-4); 2,69-2,83 (m, 1H, H-2); 3,74 (s, 3H, H-10); 4,17-4,27 (m, 1H, H-5);
4,27-4,39 (m, 1H, H-1).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 10,98 (C-11 e C-12); 23,93 (C-6); 24,77 (C-7);
49,58 (C-4); 50,13 (C-2); 52,87 (C-5); 52,90 (C-1); 59,44 (C-10); 154,41 (C-9) ;
210,55 (C-3).
EM, m/z (%) 211 ([M™], C11H17NOs, 5); 212 ([M+1], 1); 180 (2); 140 (3); 127
(10); 126 (100); 96 (5); 94 (11); 86 (26); 82 (9); 81 (5); 80 (10); 79 (4); 70 (2); 69
(5); 68 (10); 67 (23); 59 (16); 57 (13); 56 (13); 55 (32); 54 (8); 53 (8); 42 (15); 41
(30); 39 (15).
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2.4.7. 2a,4a-dimetil-3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de
metila [7]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), adicionou-se [3a]
(209 mg, 1,00 mmol) em etanol (10 mL). Sob agitacdo magnética, atmosfera de
nitrogénio e temperatura ambiente, foi adicionado o NaBH, (189 mg, 5,00
mmol) em pequenas porg¢des. Apos 15 minutos, o meio reacional foi colocado
sob refluxo, permanecendo por 1 hora.

ApoOs o resfriamento, foi adicionada uma mistura de agua-gelo (20 mL)
ao meio reacional e foi posteriormente transferido para um funil de separacéo e
extraido com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi lavada com
solucdo aquosa saturada de NaCl (1 x 20 mL), secada com sulfato de
magnésio e concentrada em evaporador rotatério sob pressao reduzida.

O material bruto da reacédo foi purificacdo por coluna cromatogréafica de
silica gel (hexano:acetato de etila; 1:3 v/v), resultando no composto [7], um

sélido amarelo claro em 73% de rendimento (154 mg, 0,73 mmol).

Caracteristicas de [7]: sélido amarelo claro

Ty 78-79 °C

CCD: Rs= 0,35 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v).

IV (cm™) V wax 3433; 2956; 2898; 2361; 1671; 1457; 1399; 1280; 1187; 1113;
978; 913; 760; 673; 570.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,02 (d, 6H, Ji12 =J124 = 7,3, H-11 e H-
12); 1,89 (s, 1H, OH); 2,02-2,14 (m, 1H, H-4) 2,14-2,27 (m, 1H, H-2); 3,61 (t,
1H, J32 =J34 = 5,0, H-3); 3,68 (s, 3H, H-10); 4,22-4,30 (m, 1H, H-5); 4,30-4,37
(m, 1H, H-1); 6,37-6,45 (m, 2H, H-6 e H-7).

28



RMN de *C (75 MHz, CDCls) § 14,33 (C-11 e C-12); 37,80 (C-4); 38,62 (C-2);
52,47 (C-10); 61,92 (C-5); 62,27 (C-1); 73,10 (C-3); 136,00 (C-6); 136,33 (C-7);
153,08 (C-9).

EM, m/z (%) 211 ([M"], C11H17NOs, 7); 212 ([M+1], 1); 196 (5); 178 (21); 153
(23); 152 (35); 142 (12); 139 (8); 138 (100); 136 (20); 134 (7); 126 (44); 125
(15); 123 (13); 110 (62); 108 (10); 102 (9); 95 (12); 94 (72); 93 (23); 92 (8); 91
(8); 82 (16); 81 (10); 80 (32); 79 (12); 78 (11); 77 (12); 69 (10); 68 (12); 67 (41);
66 (13); 65 (22); 59 (53); 57 (39); 56 (12); 55 (30); 54 (17); 53 (37); 52 (9); 51
(13); 45 (8); 44 (17); 43 (26); 42 (35); 41 (76); 40 (15); 39 (59).

2.4.8. 2a,4a-dimetil-3-hidrdxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato  de
metila [8]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), adicionou-se [6]
(211 mg, 1,00 mmol) em etanol (10 mL). Sob agitacdo magnética, atmosfera de
nitrogénio e temperatura ambiente, foi adicionado o NaBH,; (189 mg, 5,00
mmol) em pequenas porcdes. Apds 15 minutos, o meio reacional foi colocado
sob refluxo, permanecendo por 1 hora.

Apbs o resfriamento, foi adicionada uma mistura de agua-gelo (20 mL)
ao meio reacional e foi posteriormente transferido para um funil de separacéo e
extraido com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi lavada com
solucdo saturada de NaCl (1 x 20 mL), secada com sulfato de magnésio e
concentrada em evaporador rotatério sob pressao reduzida.

Apés purificacdo por coluna cromatografica de silica gel (hexano:acetato
de etila; 1:3 v/v), obteve-se o produto [8] na forma de cristais amarelo claro em
75% de rendimento (160 mg, 0,75 mmol).
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Caracteristicas de [8]: cristais amarelo claro

Ts: 118-119°C

CCD: R¢= 0,37 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ max 3389; 2964; 2935; 2889; 2854; 2361; 2244; 2164; 2008;
1664; 1460; 1400; 1305; 1228; 1122; 973; 924, 759; 591; 537.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 1,01 (d, 6H, Ji12 = Ji24 = 7,2, H-11 e H-12);
1,48 (s,1H, OH); 1,64-1,77 (m, 2H, H-6a e H-7a); 1,92-2,03 (M, 2H, J211 = J412
= Jp1=J45 = 3,6, H-2 e H-4); 2,05 (dd, 1H, Jeb,7b = 3,2 € Jeh6a = 6,2, H-6b); 2,11
(dd, 1H, J7ep = 3,2 € I7p7a= 6,2, H-7b); 3,67 (s, 4H, H-10 e H-3); 3,87-3,94 (m,
2H, H-1 e H-5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 613,86 (C-11 e C-12); 23,85 (C-6 e C-7); 39,01
(C-2 e C-4); 52,10 (C-5); 52,13 (C-1); 57,20 (C-10); 72,36 (C-3); 153,96 (C-9).
EM, m/z (%) 213 ([M"], C11H19NOs3, 7); 214 ([M+1], 1); 198 (2); 184 (4); 182 (3);
166 (2); 154 (30); 145 (7); 144 (100); 140 (14); 128 (26); 127 (8); 126 (71); 125
(26); 112 (41); 101 (17); 100 (11); 96 (16); 95 (11); 94 (12); 82 (13); 81 (10); 80
(24); 79 (11); 76 (21); 69 (17); 68 (31); 67 (26); 59 (31); 57 (19); 56 (21); 55
(48); 54 (13); 53 (14); 44 (10); 43 (17); 42 (31); 41 (65); 39 (25).

2.4.9. 3-acetil-2a,4a-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de
metila [9]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), adicionou-se [8]
(213 mg, 1,00 mmol) em CH,Cl, (10 mL), anidrido acético (1,1 g, 10,6 mmol) e
0,4 mL de solucdo de BF3;.MeOH 14% m/v. A mistura permaneceu sob agitacéo
e temperatura ambiente por 19 horas, sendo monitora por CCD. Apl6s a

conclusdo da reacao, uma solucédo de bicarbonato de sédio a 10% (20 ml) foi
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adicionado. A mistura foi transferida para um funil de separacgéo e extraida com
CH.Cl, (2 x 20 ml), a fase organica foi secada com sulfato de magnésio e
concentrada em evaporador rotatorio.

Apos purificagcdo por coluna cromatogréfica de silica gel (hexano:éter
etilico; 1:2 v/v), obteve-se o produto [9] como um sélido branco em 66% de

rendimento (168 mg, 0,66 mmol).

Caracteristicas de [9]: sélido branco

T 74-75 °C

CCD: R = 0,34 (hexano: éter etilico, 1:2 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2974; 2939; 2880; 2364; 2160; 2030; 1733; 1688; 1447; 1391;
1229; 1101; 982; 893; 765; 618.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 0,84 (d, 6H, Ji12 =J124 = 7,1, H-11 e H-12);
1,68-1,82 (m, 2H, H-6a e H-7a); 1,94-2,04 (m, 2H, H-6b e H-7b); 2,08 (s, 3H, H-
14); 3,68 (s, 3H, H-10); 3,81-3,92 (m, 1H, H-5); 3,92-4,05 (m, 1H, H-1); 5,14 (t,
J32=J34 = 4,4, 1H, H-3).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) 613,36 (C-11 e C-12); 20,72 (C-14); 23,24 (C-6);
23,99 (C-7); 37,57 (C-4); 38,32 (C-2); 52,22 (C-5); 52,25 (C-1); 57,08 (C-10);
73,40 (C-3); 153,86 (C-9); 170,65 (C-13).

EM, m/z (%) 255 ([M™], C13H2:NOy, 2); 196 (37); 195 (13); 168 (6); 166 (4); 154
(5); 152 (5); 140 (6); 128 (6); 127 (18); 126 (100); 125 (86); 121(14); 95 (19); 93
(8); 82 (7); 81 (6); 80 (7); 79 (7); 76 (6); 69 (7); 68 (14); 67 (23); 59 (23); 56 (13);
55 (31); 54 (9); 53 (12); 43 (83); 42 (26); 41 (47); 39 (16).
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2.4.10. 3-acetil-2a,4a-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de
metila [10]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL), adicionou-se [7]
(211 mg, 1,00 mmol) em CHCI, (10 mL), anidrido acético (1,1 g, 10,6 mmol) e
0,4 mL de solucdo de BF3;.MeOH 14% m/v. A mistura permaneceu sob agitacéo
e temperatura ambiente por 15 horas, sendo monitora por CCD. Apds a
concluséo da reacgdo, uma solugcéo de bicarbonato de sédio a 10% (20 ml) foi
adicionado. A mistura foi transferida para um funil de separacéo e extraida com
CH.CIl, (2 x 20 ml), a fase organica foi secada com sulfato de magnésio e
concentrada em evaporador rotatorio sob pressao reduzida.

O matéria bruto reacional foi purificagcdo por coluna cromatografica de
silica gel (hexano:éter etilico; 3:2 v/v), obteve-se o produto [10] como um sélido

branco em 76% de rendimento (192 mg, 0,76 mmaol).

Caracteristicas de [10]: sélido branco

Ty 83-84 °C

CCD: Rf = 0,26 (hexano: éter etilico, 3:2 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2972; 2890; 2039; 1730; 1687; 1453; 1400; 1283; 1241; 1114;
984; 879; 738.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 50,84 (d, 6H, Ji12 =J124 = 7,2, H-11 e H-12);
2,02 (s, 3H, H-14); 2,14-2,25 (m, 1H, H-4); 2,25-2,39 (m, 1H, H-2); 3,71 (s, 3H,
H-10); 4,20-4,29 (m, 1H, H-5); 4,29-4,37

(m, 1H, H-1); 5,20 (t, 1H, J32 = J34 = 5,2, H-3); 6,21 (d, 1H, Js5 = 7,0, H-6) ;
6,26 (d, 1H, J71 = 7,0, H-7).
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RMN de **C (75 MHz, CDCls) 613,27 (C-11 e C-12); 20,64 (C-14); 35,83 (C-4);
36,67 (C-2); 52,25 (C-1 e C-5); 61,13 (C-10); 72,27 (C-3); 133,22(C-6); 133,71
(C-7); 152,86 (C-9); 170,97 (C-13).

EM, m/z (%) 253 ([M*], C1sH1gNO4, 11); 254 ([M+1], 2); 211 (5); 210 (25); 193
(18); 179 (6); 178 (52); 153 (10); 152 (34); 138 (38); 134 (13); 126 (9); 125 (35);
120 (4); 119 (6); 118 (7); 110 (5); 109 (5); 108 (6); 95 (5); 94 (28); 93 (13); 92
(6); 91 (7); 86 (7); 81 (7); 80 (20); 79 (6); 78 (6); 77 (7); 69 (51); 68 (8); 67 (26);
66 (7); 65 (13); 59 (28); 57 (12); 55 (12); 54 (9); 53 (18); 43 (100); 42 (23); 41
(62); 39 (28).

2.4.11. Reacgéo de cicloadigcéo [4+3] em dietilzinco e benzeno

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL) adicionou-se o N-
carboximetilpirrol (125 mg, 1,0 mmol), 2,4-dibromopentan-3-ona (242 mg, 1,0
mmol) em 10 mL de benzeno seco. Sob agitacdo magnética, atmosfera de
nitrogénio e temperatura a 0 °C foi adicionado gota a gota uma solucdo de
dietilzinco (ImL, 1,0 mmol) em hexano 1 mol/L. A mistura resultante
permaneceu a 0 °C por 3 horas e a temperatura ambiente por 21 horas. Apés
passar esse tempo, foi adicionado na mistura reacional acetato de etila (10 mL)
e uma solucéo saturada Na,EDTA (10 mL). As fases foram separadas e a fase
organica lavada com solucédo saturada de Na;EDTA (5 mL), solucdo saturada
de NaCl (5 mL), secada com sulfato de magnésio e concentrada sob presséo
reduzida obtendo um dleo castanho.

Este 6leo foi dissolvido numa solu¢cdo metandlica satudada de NH4CI (30
mL) e foi adicionado por¢cdes de Zn-Cu (600 mg). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Em seguida, o solido foi removido por
filtracdo sobre celite. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para
remover parte do metanol. Apds concentracdo, o O6leo foi diluido com
diclorometano (30 mL) e lavado com Na;EDTA (2 x 5 mL). As fases aquosas
foram combinadas e extraidas com diclorometano (3 x 5 mL). A fase organica
foi entdo secada com sulfato de magnésio, concentrada sob pressao reduzida

fornecendo o cicloaduto bruto como um 6leo castanho.
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2.4.12. Reacéo de cicloadicéo [4+3] em liquido ibnico
2.4.12.1. Reacao de cicloadi¢cao [4+3] em Nal e Cu

Em um baldo bitubulado de fundo redondo adicionou-se iodeto de sodio
(1140 mg, 9,6 mmol) e cobre metalico (480 mg, 6,4 mmol). Sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se a 10 mL do liquido iénico e N-carboximetilpirrol [2]
(200 mg, 1,6 mmol). A essa mistura sob agitacdo magnética e a 0 °C,
adicionou-se lentamente, por um periodo de trinta minutos, 2,4-dibromopent-3-
ona [1] (774 mg, 3,2 mmol) solubilizada em 5 mL do liquido ibnico. A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. Apds esse
tempo, a mistura foi transferida para um Erlenmeyer contendo diclorometano
(10 mL), agua (10 mL) e gelo (10 mL). A solucao foi filtrada a vacuo em celite e
extraida com diclorometano (2 x 5 mL). A fase organica adicionou-se solugio
de NH4,OH 28% (20 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sob celite. Em seguida,
a fase organica foi lavada com solucdo de NH,OH 28% até que esta nao
apresentasse coloracdo azul, lavada com solucdo saturada de NaCl (1 x 20
mL), seca com sulfato de magnésio e concentrado em evaporador rotatério sob

presséao reduzida obtendo um 6leo laranja como material bruto da reacéo.

2.4.12.1. Reacao de cicloadicao [4+3] em Et,Zn

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL) adicionou-se o N-
carboximetilpirrol (125 mg, 1,0 mmol), 2,4-dibromopentan-3-ona (242 mg, 1,0
mmol) em 10 mL de liquido ibnico. Sob agitacdo magnética, atmosfera de
nitrogénio e temperatura a 0 °C foi adicionado gota a gota uma solucdo de
dietilzinco (ImL, 1,0 mmol) em hexano 1 mol/L. A mistura resultante
permaneceu a 0 °C por 3 horas e a temperatura ambiente por 21 horas. Apos
passar esse tempo, foi adicionado na mistura reacional acetato de etila (10 mL)
e uma solucéo saturada Na,EDTA (10 mL). As fases foram separadas e a fase
organica lavada com solucéo saturada de Na,EDTA (5 mL), solucdo saturada
de NaCl (5 mL), secada com sulfato de magnésio e concentrada sob presséo

reduzida obtendo um 6leo castanho.
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Este 6leo foi dissolvido numa solu¢do metandlica satudada de NH4ClI (30
mL) e foi adicionado por¢cbes de Zn-Cu (600 mg). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Em seguida, o solido foi removido por
fillracdo sobre celite. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para
remover parte do metanol. Apds concentracdo, o 6leo foi diluido com
diclorometano (30 mL) e lavado com Na;EDTA (2 x 5 mL). As fases aquosas
foram combinadas e extraidas com diclorometano (3 x 5 mL). A fase orgéanica
foi entdo secada com sulfato de magnésio, concentrada sob presséo reduzida

fornecendo o cicloaduto bruto como um 6leo castanho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O alcaloide tropanico com o grupo carbamato em sua estrutura foi
sintetizado conforme descrito no Esquema 12.

0 0
0,
HBr (48%) g gy OCH3 OCH,
[1] Y
Nal Cu N~
H O~_OCH CHCN ﬁ
I \\l/ : o) o}
N

CH o'cqu N [3a] [3b]
3
W7 e )
(2]
Esquema 12 — Rota sintética de obtencdo do alcaloide tropéanico.

3.1. Sintese da 2,4-dibromopentan-3-ona [1]

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu na sintese
da 2,4-dibromopentan-3-ona [1] por meio da halogenacdo de compostos

carbonilicos, utilizando-se bromo elementar em meio acido.

0 Q *
M Bra.HEr @8%) W . \‘)K/
1,5h a 25 °C Br B & G

[1a] [1b]

99% (bruto)

Esquema 13 — Preparo de 2,4-dibromopentan-3-ona.

O preparo desse composto ocorreu facilmente a partir da bromacéao da
pentan-3-ona, em solu¢do aquosa de HBr 48%, com dois equivalentes de
bromo, o que pdde ser evidenciado pelo rapido desaparecimento da cor
castanha do bromo quando em contato com a solucao acida de pentan-3-ona.

Fez-se o controle da taxa de adicdo de bromo para que se pudesse
permitir a exaustdo de acido formado, visto que grande quantidade de HBr é

liberado no meio reacional. O término da reacao foi evidenciado por CCD, pelo
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consumo da cetona de partida. Também foi possivel observar dois novos
sinais: um referente ao composto meso (2R,4S)-2,4-dibromopentan-3-ona; e
outro referente & mistura racémica, composta de (2R,4R)-2,4-dibromopentan-3-
ona e (2S,4S)-2,4-dibromopentan-3-ona.

Na etapa de elaboracdo, atencédo especial foi tomada, uma vez que o
produto é um potente lacrimejante, além de ser facilmente absorvido pela pele,
podendo causar irritacdo (ASCHCROFT E HOFFMANN, 1978). Esse produto
foi obtido na forma de liquido amarelo-claro em 99% de rendimento bruto e
armazenado em frasco de vidro ambar sob atmosfera de nitrogénio, ndo sendo
purificado.

A halogenacéo ocorre pela formacdo de um enol, seguida pela rapida
reacao deste com o halogénio, conforme mecanismo apresentado no Esquema
14.

Br—Br + cC——cC >

Esquema 14 — Mecanismo geral para halogenacéo de cetonas catalisada por

2NN 7
|

acido.

No espectro no IV do composto [1] (Figura 7), é possivel observar um
sinal intenso em 1723 cm™, referente ao estiramento da carbonila, estando este
sinal deslocado para maior numero de onda em relacdo ao sinal
correspondente da pentan-3-ona (1716 cm™), devido & presenca dos &tomos
de bromo, que sao fortes retiradores de elétrons (BARBOSA, 2007).

A estrutura do composto, bem como o grau de pureza em que foi obtido,
pode ser confirmada pelos espectros de RMN de 'H e *C. No espectro de
RMN de *H (Figura 8), é possivel observar a duplicacdo de sinais referentes ao

composto meso e a mistura racémica, sendo 0s sinais da mistura racémica
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mais intensos, por estarem em razdo molar maior que o composto meso. Os
quartetos em 6= 4,75 (J = 6,9 Hz) e 497 (J = 6,6 Hz) referem-se aos
hidrogénios a da mistura racémica e do composto meso respectivamente
(PARVEZ et al., 2002). Os dupletos em 6=1,79 (J = 6,6 Hz) e 1,86 (J = 6,9 Hz)
sdo referentes aos hidrogénios metilicos.

A duplicacdo de sinais também é observada no espectro de RMN de *C
(Figura 9). Os sinais para o0s carbonos o apresentam maior valor de
deslocamento quimico (6= 42,16 ([1b]) e 42,35 ([1a])) que aqueles das metilas
(6=17,82 ([1b]) e 20,05 ([1a])), em razdo da proximidade ao atomo de bromo
fortemente eletronegativo. Os sinais para as duas carbonilas sdo observadas
em &= 194,29 ([1b]) e 196,62 ([1a]).

No espectro de massas (Figura 10) observa-se a presenca dos ions
[M™], [M+2] e [M+4], com intensidades relativas de 6, 11 e 5% respectivamente.
Esses sinais estdo de acordo com a presenca de dois atomos de bromo na

molécula, devido as abundancias relativas dos isétopos de °Br e ®Br.
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Figura 7 — Espectro no infravermelho (IV) do composto [1a] e [1b].
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Figura 8 — Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl3) do composto [1a] e [1b].
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Figura 9 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [1a] e [1b].
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Figura 10 — Espectro de massas do composto [1a] e [1b].
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3.2. Sintese do N-carboximetilpirrol [2]

Para obtencdo de alcaloides tropanicos foi utilizado o N-
carboximetilpirrol na reacao de cicloadicédo [4+3]. Este composto foi obtido com
bom rendimento partindo-se do pirrol, nas condicdes apresentadas no
Esquema 15.

OCH
f Y
| ?

N CH;OCCI, NaH, THF N

\\ // 24h, 50 °C \\ //

[2] 98%

Esquema 15 - Preparo do N-carboximetilpirrol [2].

Decorridas vinte e quatro horas da reacéo de adicdo do cloroformato de
metila ao pirrol, observou-se por CCD a formacéo de um produto com R = 0,36
(hexano: éter dietilico, 1:1 v/v).

Na elaboracdo da reacao foi adicionada agua lentamente para consumir
o NaH adicionado em excesso. A agua reage violentamente com o NaH
levando uma intensa liberacéo de hidrogénio.

Ap6s purificacdo por destilagdo bulbo a bulbo, o carbamato [2] foi obtido
em 98% de rendimento.

A confirmacdo da estrutura de [2] foi feita através da analise dos
espectros no IV, RMN de 'H e de *C e EM. O espectro no IV do N-
carboximetilpirrol [2] (Figura 11) apresentou uma banda de absorcéo intensa
em 1750 cm™, referente ao estiramento da carbonila do carbamato, e outras
quatro bandas fortes em 1473, 1441, 1341 e 1310 cm™, referentes ao
estiramento das ligac6es C=C e C-N (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de *H (Figura 12), é possivel observar um simpleto
em ¢ = 3,97, referente a metoxila do carbamato e outros dois duplos dupletos,
umem 6 = 6,25 (J32 = Jas = 2,2 Hz e J34 = Ja3 = 2,5 Hz), referentes aos
hidrogénios H-3 e H-4 e 6= 7,28 (J25 = Js2 = 2,0 HZ e J23 = Js4 = 2,2 H2),
referentes aos hidrogénios H-2 e H-5. Os hidrogénios H-2 e H-5 estdo mais
desblindados (6 maior) por estarem mais proximos de um elemento

eletronegativo, nesse caso o nitrogénio.
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No espectro de RMN de *3C de [2] (Figura 13), os atomos de carbono C-
2 e C-5(0=120,27) encontram-se em maiores valores de d em relacédo a C-3 e
C-4 (6 = 112,70) por estarem mais proximos ao atomo de nitrogénio. Para o
carbono da carbonila do carbamato, atribui-se o sinal em ¢ = 151,17 e, para a
metoxila, o sinal em 6 = 54,25.

A férmula molecular do carbamato [2] foi confirmada pelo espectro de
massas (Figura 14), que apresenta o sinal do ion molecular [M™] em m/z = 125.
O sinal em m/z = 94 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda da metoxila do
grupo carbamato [M - CH3O].
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Figura 11 — Espectro no infravermelho do composto [2].
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Figura 12 — Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCI3) do composto [2].
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3.3. Sintese de 20,4a0-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-
carboxilato de metila [3a] e 2B,4B-dimetil-3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-
8-carboxilato de metila [3b]

A metodologia utilizada para obtencdo de cicloadutos foi descrita por
ASHCROFT e HOFFMANN (1978), sendo esta desenvolvida para furanos.
Nesse trabalho tal metodologia foi aplicada ao composto nitrogenado N-
carboximetilpirrol [2] e a 2,4-dibromopentan-3-ona [1], sendo necessario
inicialmente, a otimizagcdo das condicdes experimentais. Na literatura
encontram-se distintas metodologias para obtencdo do cicloaduto [3], como

observado na Tabela 2.

Tabela 2 — Rendimentos de 2,4-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-

carboxilato de metila em diferentes trabalhos encontrados na

literatura
. Metodologia Rendimento Razéo Razéo
Referéncia . .
utilizada total (%) (cis/trans) (endo/exo)
NOYORI etal., 1977 22O 60 71:29 59:41
Benzeno
PAPARIN et al., EtoZn, : :
2000 Tolueno 88 100:0 81:19
MONTANA e Zn(Cu), _ _
GRIMA, 2001 CH3CN 42 100:0 S1:49
MIHOVILOC et al., Zn, _ _
2006 CHACN 60 100:0 62:38

Na otimizacdo, visando maximizar o rendimento do cicloaduto, variou-se
as gquantidades molares de todos os reagentes utilizados na reacdo de
cicloadicdo: 2,4-dibromopentan-3-ona [1], N-carboximetilpirrol [2], iodeto de
sodio e cobre metalico.

Para célculo do rendimento foi empregado o experimento de RMN de *H,
com o intuito em se obter o rendimento de forma facil e rapida. Se o rendimento
fosse calculado a partir do isolamento do produto puro através de uma coluna

cromatografica, além de ser uma técnica demorada, a fonte de erro seria maior,
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uma vez que poderia ocorrer perda de parte do cicloaduto no manuseio da
coluna, obtendo-se assim, um rendimento menor do que o real.

Para quantificar o cicloaduto, utilizou-se um padréo interno, o DMSO,
que apresenta apenas um sinal no espectro de RMN de *H, correspondente a 6
hidrogénios em ¢ = 2,60 ppm, que ndo coincide com nenhum dos sinais
referentes ao do cicloaduto. O método consiste em quantificar o nimero de
mols do cicloaduto no 6leo laranja obtido apés elaboracdo da reacdo, em
funcdo do ndmero de mols de DMSO na mesma amostra analisada por RMN
de 'H. A quantidade molar de DMSO adicionada é conhecida, e em funcéo
disso, pode-se calcular a quantidade molar do cicloaduto presente no 6leo
laranja obtido apos elaboracéo da reacao.

O sinal mais intenso no espectro de RMN de 'H do produto da
cicloadigcéo é referente ao da metoxila do carbamato, referente a 3 hidrogénios
em o= 3,76 ppm.

Se as quantidades molares do DMSO e do cicloaduto fossem iguais, as
integrais dos sinais do DMSO e da metoxila do cicloaduto seriam integradas
para 6 e 3 hidrogénios, respectivamente. Na obtenc&o do espectro de RMN de
'H da amostra contendo 0 DMSO e o 6leo laranja (material bruto da reacéo de
cicloadicdo apos elaboracao) € necessario, primeiramente, pesar a quantidade
dos dois componentes, com isso a quantidade molar adicionado do DMSO ¢é
conhecida e depois de determinada a quantidade do cicloaduto em relacdo a
este, poderemos determinar o rendimento da reacdo. A descricdo para o
célculo do rendimento utilizando a técnica de RMN de 'H encontra-se no
Apéndice 1.

Na Tabela 3 encontram-se as massas, quantidades molares dos
reagentes utilizados e os rendimentos da reacdo de cicloadicdo [4+3]

calculados por RMN, utilizando iodeto de sddio e cobre, em acetonitrila.
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Tabela 3 — Massas e quantidades molares dos reagentes da reacédo de
cicloadicdo [4+3] otimizada, utilizando Nal e Cu

e OCH3
0 Os_-OCHj Y
\HJ\( Y Nal, Cu N
* N . g
Br  Br i\ /7 CH3CN /-

O
[1] [2] Cicloaduto
Composto Composto
[E] [2] Ny Cu_ CH;CN Rendimento/
Reacéo . j Equiv. Equiv. 3 )
Equiv. Equiv. (mg):(mmol) (mg);(mmol) (mL) Converséo
(mg);(mmol)  (mg);(mmol) ' ’
L' 37,16 200,16 720,48 204,32 1 28%
15 1 4,5 3 .
? 580,5; 2,4 200; 1,6 1080; 7,2 305; 4,8 15 40%
2 1 4 3 .
3 774;3,2 200; 1,6 960; 6,4 305; 4,8 15 47%
2 1 6 4 .
* 774,32 200;1,6  1140;96 408,64 15 53%
1 15 3 2
° 387;1,6 300; 2,4 720,48  204;3,2 15 15%
1 15 4 2,67
° 387; 1,6 300; 2,4 960; 6,4 273; 4,3 15 20%
! 387,16 400; 1,6 1140;9,6  204;3.2 15 14%

O espectro de RMN de *H dos dois componentes juntos (DMSO e 6leo
laranja) para primeira condi¢cdo encontrada na Tabela 3, Reacédo 1, € mostrado
na Figura 15. Nesse espectro podemos notar que além do pico referente aos 6
hidrogénios do DMSO (¢ = 2,60) e dos hidrogénios da metoxila do cicloaduto (&
= 3,76), é mostrado um sinal em ¢ = 3,95 ppm referente aos hidrogénios da
metoxila do N-carboximetilpirrol [2], indicando que ndo foi consumido todo o

material de partida.
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Metoxila de [3]

l

Metoxila de [2]

N\

-—3.76

-—3.95

A L JJEL\J

111471
1.90F

: : : : : : : : : : : : :
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 15 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do DMSO junto com

Oleo laranja (material bruto da reacdo de cicloadicdo apos elaboracao).

Da mesma forma que é calculada a quantidade molar do cicloaduto
presente na amostra em funcdo da quantidade molar do DMSO, a quantidade
molar de [2] também pode ser determinado. Assim, sendo possivel calcular a
porcentagem de conversao de [2] no cicloaduto (Apéndice 1).

Na melhor condicdo obtida da cicloadicao entre a [1] e [2], Reacéo 4, foi
avaliada a utilizacdo de outros solventes organicos polares substituindo assim
a acetonitrila. Os solventes avaliados foram:

e Trifluoroetanol (CF3;CH,0OH);

e Nitrometano (CH3NOy);

e 1,2-dimetéxietano (CH3OCH,CH,OCH3);
e Dimetilsuféxido (DMSO).

Na Tabela 4 encontram-se os rendimentos das reacdes de cicloadicédo
[4+3] calculados por RMN, utilizando iodeto de sédio e cobre em diferentes

solventes organicos convencionais.

52



Tabela 4 — Reacado de cicloadicdo [4+3] utilizando Nal e Cu em diferentes

solventes organicos

@) OCH3

(@] (@] OCHj; Y

\HJ\( Y Nal, Cu N
* N -

Br  Br §\ /7 Solvente /

(@]
[1] [2] Cicloaduto
Reacéo Condicao reacional Solvente Rendimento/
¢ ¢ (mL) Conversao
A mesma condicéo :
8 reacional da Tnfluo;(;etanol 30%
Reacéo 4
A mesma condicéo .
. Nitrometano
9 reacional da 15 6%
Reacédo 4
A mesma condigcéo , Lo
10 reacional da 1,2-dimetoxietano 18%
~ 15
Reacao 4
A mesma condigéo L
11 reacional da Dimetilsuféxido 0%
~ 15
Reacao 4

Diante dos resultados mostrados na Tabela 3 e Tabela 4, vemos que a
melhor condicdo reacional (maior rendimento/conversdo) € a condicao
realizada utilizando 2 equivalentes de [1] para 1 equivalente de [2], 6
equivalentes de iodeto de sodio e 4 equivalentes de cobre metalico,utilizando
como solvente a acetonitrila. Para essa condicdo, com intuito em obter
guantidade suficiente do produto de cicloadicdo para posterior realizacdo de
transformacgdes quimicas, partiu-se de 15,49 g (64 mol) de 2,4-dibromopentan-
3-ona[l], 4,00 g (32 mmol) de N-carboximetilpirrol [2], 28,80 g (192 mol) de
iodeto de sodio, 8,13 g (128 mol) de cobre metalico e 300 mL de acetonitrila
(Esquema 16). Apds purificacdo por coluna cromatografica, obteve-se como
produto um solido amarelo em 51% de rendimento identificado como o produto

[3a] e um Gleo laranja em 12% de rendimento identificado como o produto [3b].
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N

O -OCH3 OYOCHS
o OYOCH3
W N Nal, Cu, CH3CN |
B B \_/ 24ha25°C A/
(2]

R LN
o) = o)
[1] [3a] 51% [3b] 12%

Esquema 16 — Reacéao de cicloadicao [4+3] entre 2,4-dibromopentan-3-ona [1]

e 0 N-carboximetilpirrol [2], utilizando Nal e cobre, em acetonitrila.

A confirmacao da estrutura de [3a] e [3b] foi feita através da analise dos
espectros no IV, RMN de *H e de *C e EM. No espectro no IV de [3a] (Figura
16) é apresentado uma banda de absorcao intensa em 1692 cm™, referente ao
estiramento da carbonila da cetona e da carbonila do carbamato, e outras
quatro bandas fortes em 1453, 1401, 1326 e 1264 cm™, referentes ao
estiramento das ligagbes C=C e C-N (carbamato) (BARBOSA, 2007).

Inicialmente era esperado que o composto [3] apresentasse simetria,
porém o grupo carbamato na posicdo 8, faz com que a molécula deixe de ser
simétrica e os hidrogénios H-1, H-2, H-4 e H-5 possam ser diferenciados como
pode ser observado nos espectros de RMN de 'H. A estrutura de energia
minimizada da molécula mostra que a carbonila do carbamato encontra-se do
mesmo lado que os hidrogénios H-1 e H-2 e a metoxila orientada em posicéo
oposta a carbonila, como mostrada na estrutura tridimensional do composto
[3a] (Figura 17).

J

Figura 17 — Estrutura tridimensional do composto [3a].
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Figura 16 — Espectro no infravermelho do composto [3a].
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No espectro de RMN de *H de [3a] (Figura 18), observa-se um dupleto
em ¢ = 1,03, referente as duas metilas (H-11 e H-12), com constante de
acoplamento igual a 7,0 Hz, sendo desdobradas pelos hidrogénios vizinhos do
carbono C-2 e C-4. Dois picos alargados em ¢ = 2,57-2,70 e 6 = 2,70-2,83,
definidos como multipletos, referente aos hidrogénios H-4 e H-2,
respectivamente. Um simpleto em & = 3,76 é referente a metoxila do carbamato
e dois multipletos 6 = 4,58-4,65 e 6 = 4,65-4,71, referentes aos hidrogénios H-5
e H-1. Os hidrogénios H-6 e H-7 encontram-se numa regido do espectro mais
desblindado por serem hidrogénios de carbono sp?, sendo representados como
dois dupleto. O dupleto em 6= 6,26 (Js5 = 7,5 Hz) refere-se ao hidrogénio H-6
e 0 dupleto em 6 = 6,30 (J71 = 7,5 Hz) refere-se ao hidrogénio H-7. As
atribuicbes foram realizadas com seguranca através da interpretacdo do mapa
de contornos COSY (Figura 19), devido a proximidade desses sinais.

Os hidrogénios que estdo do mesmo lado que a carbonila do carbamato,
H-1, H-2 e H-7, estdo mais desblindados que os hidrogénios contrarios a
carbonila, H-4, H-5 e H-6. Isso pode ser explicado pelo fato dos hidrogénios
mais desblindados (H-1, H-2 e H-7) encontrarem-se fora do cone de blindagem
diamagnética da carbonila, estando assim com valores de deslocamentos
maiores. Outra observacdo notada € que o efeito da blindagem diamagnética
da carbonila do carbamato ndo alcanca os hidrogénios H-11 e H-12, sendo
estes representados pelo mesmo sinal com 6= 1,03.

Pelo mapa de contorno COSY de [3a] (Figura 19), podemos observar
gue os hidrogénios H-2 e H-4 acoplam com os hidrogénios vizinhos a ele (H-1,
H-5, H-11 e H-12), logo esperaria para cada um dos hidrogénios (H-2 e H-4)
uma multiplicidade igual a um duplo quarteto, porém no espectro € mostrado
um sinal largo, sendo entdo atribuido como um multipleto. O mesmo acontece
para os hidrogénios H-1 e H-5, eles acoplam com seus vizinhos (H-2, H-4, H-6
e H-7), logo esperaria uma multiplicidade igual um a duplo dupleto, porém no
espectro também é mostrado um sinal largo, atribuido como um multipleto. Isso
pode ser explicado pela rotacdo livre que o grupo carbamato possui, fazendo
com gue haja diferentes conformeros e os sinais que aparecem para H-1, H-2,
H-4 e H-5 sejam uma média dos sinais de todos os conformeros, sendo

alargados e portanto, atribuidos como multipletos.

56



No espectro de RMN de *3C de [3a] (Figura 20), o pico em & = 11,80,
refere-se aos dois atomos de carbono da metila C-11 e C-12, o pico em 6 =
49,61 é referente ao carbono C-4 e em 6= 50,22, referente ao C-2. A metoxila
do carbamato (C-10) aparece em 6= 52,61 e os carbonos C-1 e C-5 aparecem
em 6 = 61,92, sendo mais desblindados por estarem préximos ao atomo de
nitrogénio. Os carbonos sp? C-6 e C-7, apresentam-se em 6 = 133,83 e 6 =
134,09, respectivamente e as carbonilas, do carbamato e da cetona,
apresentam deslocamentos em 6= 153,33 (C-9) e 6= 208,98 (C-3).

No espectro de RMN de *H de [3b] (Figura 21), observa-se um dupleto
em 6 = 1,27 (J = 7,5 Hz), referente as duas metilas (H-11 e H-12), um pico
alargado em o6 = 2,31-2,46, integrado para 2 hidrogénios, referente aos
hidrogénios H-2 e H-4. Um simpleto em ¢ = 3,75, referente a metoxila do
carbamato, dois sinais largos ¢ = 4,59-4,69 e ¢ = 4,69-4,81, referentes aos
hidrogénios H-5 e H-1, respectivamente. O dupleto em 6= 6,22 (Jg5 = 7,3 HZz)
refere-se ao hidrogénio H-6 e dupleto em 6 = 6,27 (J;1 = 7,3 Hz) refere-se ao
hidrogénio H-7.

No espectro de RMN de **C de [3b] (Figura 22), o pico em § = 17,71,
refere-se aos dois atomos de carbono da metila C-11 e C-12, o pico em ¢ =
50,22 é referente ao carbono da metoxila C-10. O pico em 6= 52,74 é referente
aos carbonos C-2 e C-4 e ¢ = 61,48 aos carbonos C-1 e C-5, sendo mais
desblindados por estarem préximos ao 4tomo de nitrogénio. Os carbonos sp?
C-6 e C-7, apresentam 6 = 134,20 e 6 = 135,01, respectivamente e as
carbonilas, do carbamato e da cetona, apresentam deslocamentos em &6 =
155,01 (C-9) e 5= 213,96 (C-3).

O isolamento dos cicloadutos estereoisoméricos [3a] e [3b], em
rendimentos de 51 e 12%, respectivamente, comprova a menor estabilizacao
do estado de transicdo estendido, que leva o produto com as metilas em
posicao PP ([3b]) apresentar um menor rendimento (MONTANA et al., 1997).

Uma analise importante a respeito da formacédo dos produtos endo ou
exo para confirmar as configuragcbes, foi baseada nos valores de
deslocamentos quimicos. No isémero endo, grupos metila ligados a C-2 e C-4

apareceram em regido de menor valor de deslocamento quimico ([3a], C-11 e
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C-12, 6=11,80) do que aqueles no isbmero exo ([3b], C-11 e C-12, 6= 17,71),
devido as interagbes 1,3-dipolares que exercem efeito de desblindagem entre
0s grupos metil e o oxigénio da carbonila da cetona. Essa interacdo acontece
no diastereocisbmero exo, mas ndo no endo, no qual as metilas estédo
orientadas em direcéo a ligacdo dupla (MONTANA et al., 1997).

Analisando os deslocamentos quimicos de H-2 e H-4 nos isdbmeros [3a]
e [3b], observa-se que esses hidrogénios estdo desblindados na estrutura
endo ([3a], H-2 6= 2,76, H-4 6= 2,64) em comparacao com o exo ([3b], H-2 e
H-4 6 = 2,38) devido as mesmas interacdes eletrostaticas de desblindagem
com o oxigénio da carbonila da cetona (MONTANA et al., 1997).

No espectro de massas de [3a] e [3b] (Figura 23), foram observados os
picos referentes ao ion molecular em m/z = 209; o pico base em m/z = 152,
atribuido a um cation alilico e, portanto, altamente estavel; e o pico m/z = 138
bastante intenso (76), também atribuido a um cation alilico. As propostas
mecanisticas para as fragmentacdes dos ions anteriormente citados, assim
como a proposta para a formagdo de outros fragmentos razoavelmente

estaveis em m/z = 194 e 150, sédo apresentados no Esquema 17.
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Esquema 17 - Proposta mecanistica de fragmentacao para [3a].
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Figura 18 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [3a].
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Figura 19 — Mapa de contornos COSY do composto [3a].
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Figura 20 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [3a].
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Figura 21 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [3b].
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Figura 22 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [3b].
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3.4. Sintese de derivados tropanicos de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de metila [3a]

Os derivados de carbamatos biciclicos foram sintetizados conforme
descrito no Esquema 18, sendo realizadas transformacfes quimicas no
composto [3a], obtido com maior rendimento. As reacdes para a obtengao
desses derivados sao relativamente simples e modificagbes sdo obtidas na
estrutura do alcaloide tropanico. O objetivo dessas transformacbes é
determinar se alguma modificacdo na estrutura de [3a] influenciara na atividade

herbicida que se espera para tal composto.

o OCHj o OCH;z

m-CPBA 1) BHg, THF
2) Hy0,

OYOCH3 OYOC Hs Y

N N N
H, cat. Pd/C NaBH, _
O = O —

OCHs

OH
[6] [3a] [71
Q0
NaBH, CH3COCCH;

cat. BF3.MeOH

OCH
O\\‘/ ® O _OCH3 O _OCHs
00 Y Y

N mon
CHZCOCCHs; N N
I o = o
[9] \ﬂ/ [10] \n/

0 0
Esquema 18 — Rota sintética dos derivados de carbamatos biciclicos.
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3.4.1. Sintese de 2a,4a-dimetil-6,7-epdxi-3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

carboxilato de metila [4]

O interesse em realizar a epoxidacdo de [3a] € o fato de muitos

compostos epoxidados possuirem atividades bioldgicas, exemplo disso é a

escopolamina (Figura 24), um alcaloide tropanico que possui atividade

antiespasmadica (YUN, 1992).

OH

-'IIIIIII\

o

Figura 24 — Estrutura da Escopolamina

A partir da epoxidacédo da insaturacao presente em [3a], é formado um

derivado com um grupo epoxido entre as posicdes 6 e 7 do esqueleto

tropanico, conforme mostrado no Esquema 19.

o YOC Ha o YOC Ha

N m-CPBA, DCM N
ﬁ 14h a 25 °C, 7h sob refluxo ﬁ

[4], 93%

Esquema 19 — Epoxidacéo de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-

8-carboxilato de metila [3].

Decorridas vinte e uma horas apos adicdo de acido m-cloroperbenzdico
em [3a], observou-se por CCD o desaparecimento do produto de partida [3a],
com R = 0,55 (hexano: éter dietilico, 1:2 v/v), e a formacédo de um produto com
Rt = 0,28 (hexano: éter dietilico, 1:2 v/v).

Apés purificacdo por coluna cromatografica (hexano:éter dietilico; 1:2

v/v), o epoxido [4] foi obtido como um sélido branco em 93% de rendimento.
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Na Figura 25 é apresentado o espectro no IV de [4], onde pode-se
observar uma banda de absorcdo intensa em 1692 cm™, referente ao
estiramento da carbonila da cetona e da carbonila do carbamato, e outras duas
bandas fortes em 1468 e 1414, referentes ao estiramento da ligagdo C-N
(carbamato). As bandas referentes ao estiramento do anel do epodxido
encontram-se em 1277 e 847 cm™ (BARBOSA, 2007).

O grupo carbamato na posi¢cado 8 do esqueleto tropanico faz com que a
molécula ndo apresente simetria e que todos os hidrogénios tenham
deslocamentos diferenciados. A estrutura de energia minimizada de [4] mostra
gue a carbonila do carbamato encontra-se do mesmo lado que hidrogénios H-1
e H-2 e a metoxila orienta-se em posi¢cao oposta a carbonila, da mesma forma
mostrada na estrutura tridimensional do composto [3a] (Figura 17).

No espectro de RMN de 'H (Figura 26), é possivel observar dois
dupletos em 6 = 1,13 (Ji24 = 7,2 Hz) e 6 = 1,15 (J112 = 7,2 Hz), referente as
duas metilas H-12 e H-11, respectivamente. Um multipleto em 6 = 2,66-2,81
referente aos hidrogénios H-2 e H-4 e dois dupletos, referente aos hidrogénios
do epoxido, H-6 e H-7. O dupleto em 6 = 3,44 (Js7 = 3,0 Hz), corresponde ao
H-6 e o0 outro em ¢ = 3,46 (J;6 = 3,0 Hz), corresponde ao H-7. Um simpleto
com o = 3,74, refere-se a metoxila do carbamato e dois dupletos 6=4,45e 6=
4,57, referentes aos hidrogénios H-5 e H-1, respectivamente. As atribuicbes
foram realizadas com seguranca através da interpretacdo do mapa de
contornos COSY (Figura 27), devido a proximidade desses sinais.

Outra observacdo notada é o efeito de blindagem diamagnética da
carbonila do carbamato. Os hidrogénios que se localizam do mesmo lado que a
carbonila do carbamato, H-1, H-2, H-7 e H-11, estdo mais desblindados do que
os hidrogénios contrarios a carbonila, H-4, H-5, H-6 e H-12. Isso porgue 0s
hidrogénios mais desblindados encontram-se fora do cone de blindagem

diamagnética da carbonila, apresentando assim, maior deslocamento quimico.
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Figura 25 — Espectro no infravermelho do composto [4].
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Figura 26 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [4].
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Figura 27 — Mapa de contornos COSY do composto [4].
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7

No mapa de contornos COSY, Figura 27, é possivel observar o
acoplamento entre H-11 e H-2, H-12 e H-4, H-2 e H-1, H-4 e H-5 e entre H-6 e
H-7, porém nédo existe acoplamento entre H-1 e H-7 e entre H-5 e H-6, apesar
da proximidade desses hidrogénios. Isso pode ser explicado pelos angulos
diedros entre H-1, C-1, C-7, H-7 (o = 74,34°) e H-5, C-5, C-6, H-6 (o = 74,38°).
Observando a curva de Karplus (Figura 28), podemos ver que o acoplamento
(J) para tais angulos é proximo de zero, explicando assim, o ndo-acoplamento
entre os hidrogénios H-1 e H-7 e H-5 e H-6. (KARPLUS, 1963).

12

N H

3J (Hz)

120 140

Figura 28 — Curva de Karplus. Relacdo entre angulo diedro e constante de

acoplamento para protons vicinais.

A orientacdo do anel do epoxido, situado entre os carbonos C-6 e C-7, é
exo em relacdo ao esqueleto tropanico, sendo confirmada por uma técnica de
RMN, NOEdiff. Quando irradiados os dupleto em 6 = 1,13 e 1,15, referente as
metilas que se encontra na posi¢cdo exo dos carbonos C-4 e C-5, os sinais
referentes aos hidrogénios H-1, H-2, H-4, H-5, H-6 e H-7 tiveram um efeito
Overhauser (aumento na intensidade dos sinais), implicando estar proximo das
metilas. Na Figura 29 é mostrado o espectro de NOEdiff quando as metilas sé&o
irradiada e a estrutura de [4], mostrando as proximidade entre os hidrogénios
H-12, H-4, H-5 e H-6. A Unica maneira dos hidrogénios H-6 e H-7 terem um

efeito Overhauser quando as metilas sdo irradiadas, é estarem na posicao
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endo em relacdo ao esqueleto tropanico, logo o epéxido necessariamente esta

na posi¢ao exo.

H-2 e H-4
H-11 e H-12
Sinal irradiado

—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6
ppm

Figura 29 — Experimento de NOEdiff de [4] com irradiacédo de dupleto 6 = 1,13.

No espectro de RMN de *C de [4] (Figura 30), os picos em §= 10,61 e &
= 10,74, referem-se aos dois atomos de carbono da metila C-12 e C-11,
respectivamente. O pico em 6 = 47,44 é referente ao carbono C-4 e em ¢ =
47,55, referente ao C-2. Os carbonos do epoxido apresentam deslocamentos
iguais a 6 = 51,25 (C-6) e 6 = 51,59 (C-7). A metoxila do carbamato (C-10)
aparece em ¢ = 53,15 e os carbonos C-5 e C-1 aparecemem ¢=58,01e 6=
58,37, sendo mais desblindados por estarem préximos ao atomo de nitrogénio.
As carbonilas, do carbamato e da cetona, apresentam deslocamentos em ¢ =
156,74 (C-9) e 6 = 209,29 (C-3). Ainda assim, para cada par citado
anteriormente, observam-se sinais proximos, o que pode tornar a atribuicdo um
pouco imprecisa. Dessa forma, os sinais a esses pares foram elucidados de
forma segura com a interpretacdo do mapa de contornos HETCOR dessa

molécula, como é mostrado na Figura 31.
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A férmula molecular de [4] foi confirmada no espectro de massas (Figura
32), que apresenta o sinal do ion molecular [M*] em m/z = 225. O sinal em m/z
= 194 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda da metoxila do grupo
carbamato [M - CH30O].

Acredita-se que a epoxidacdo seja uma reacdo sincronizada, passando
por um estado de transicdo em que h& a transferéncia do oxigénio do OH do
peroxiacido para o alqueno, ocorrendo por meio de uma Unica etapa
(bimolecular), conforme mostrado no mecanismo apresentado no Esquema 20
(CLAYDEN et al., 2001).

R R ¥
/O —_— j\\ /O
\—r LN 7N
R k,?/\ Cl R Q0 cl

H (@) H”’O

Estado de transicao
bimolecular

5 0
RAR + CI\Q)J\OH

Esquema 20 — Mecanismo para epoxidacéo de alquenos.
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Figura 30 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [4].
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Figura 31 — Mapa de contornos HETCOR do composto [4].
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Figura 32 — Espectro de massas do composto [4].
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3.4.2. Sintese de 2a,4a-dimetil-6-hidréxi-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato de metila [5]

A partir de uma hidroboracao oxidativa da insaturacéo presente em [3a],
um derivado com um alcool na posicdo 6 do esqueleto tropanico é formado,
conforme descrito no Esquema 21. O é&lcool € um grupo em que pode-se
realizar diversas reagbes, como oxidacdo, esterificacédo, insercdo de grupos

como o carbamatos, entre outros.

Ox_~OCHs O~ _~OCH,
Y 1) BH3, THF Y

30mina0°C,3h a25°C

N N
R 2) Hy0, NaOH
g o 1h sob refluxo HO o

[3] [5], 30%

Esquema 21 — Hidroboragéo oxidativa de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato de metila [3a].

Na primeira etapa da hidroboracédo, ocorre a adicdo do borano (BH3) no
alqueno. Na segunda etapa, o anion do peroxido de hidrogénio (formado pela
presenca de hidroxido de sodio em peroxido de hidrogénio) age como
nucleodfilo, atacando o boro e formando uma ligacdo oxigénio-boro. Na terceira
etapa, o carbono migra do boro para o oxigénio, formando o alcéxi-borano e
deslocando o ion hidroxido. A dltima etapa ocorre a quebra da ligacdo boro-
oxigénio por meio de uma hidrdlise, obtendo o alcool (CLAYDEN et al., 2001).

Tal mecanismo € apresentado no Esquema 22.

H-B
) H BH, H
/(_\ > R R
R R R R
Lo l 5
C ) - o
H OH H 0—BH, n H2BO
H,B~OH R; iR — —
R R R R

Esquema 22 — Mecanismo de hidroborac&o oxidativa para alquenos.
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Decorrida uma hora sob refluxo, apds adi¢cao do peréxido de hidrogénio
em meio bésico, observou-se por CCD o desaparecimento do produto de
partida [3a], com R; = 0,58 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v), e a formagao de
produtos com R; = 0,32 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v) e R = 0,05 (hexano:
acetato de etila, 1:3 v/v).

Apos purificagdo por coluna cromatogréfica (hexano: acetato de etila, 1:3
vlv), o composto [5], Rt = 0,32 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v), foi obtido
como um O6leo incolor em 30% de rendimento. Tal rendimento é considerado
baixo, sendo explicado pela formagdo de subprodutos obtidos a partir da
reducéo do carbamato pelo borano (ALCANTARA et al., 2002).

O espectro no IV de [5] (Figura 33) apresentou uma banda larga,
caracteristica de estiramento de OH de alcodis, em 3419 cm™. Uma banda de
absorcdo intensa em 1676 cm™, referente ao estiramento da carbonila da
cetona e da carbonila do carbamato, e outras duas bandas fortes em 1449 e
1391, referentes ao estiramento da ligacdo C-N (carbamato). A banda referente
ao estiramento da ligacdo C-O de alcool secundéario encontra-se em 1122 cm™
(BARBOSA, 2007).

A férmula molecular de [5] foi confirmada no espectro de massas (Figura
34), que apresenta o sinal do ion molecular [M*] em m/z = 227. O sinal em m/z
= 209 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda de uma molécula de agua [M
- H20].

No espectro de RMN de *H (Figura 35), é possivel observar dois dupleto
em ¢6=0,98 (J112=6,8 Hz) e 6= 1,09 (J124 = 6,8 Hz), referente as duas metilas
H-11 e H-12, respectivamente. Os hidrogénios ligados no carbono 7 séo
quimicamente diferentes, sendo diferenciados no espectro de RMN de 'H. O
hidrogénio que apresenta menor deslocamento quimico (H-7a) encontra-se do
mesmo lado que a hidroxila do alcool, e seu sinal foi observado como duplo
dupletoem 6=1,79 (J = 3,9 Hz e J = 14,0 Hz). O hidrogénio H-7b apresentou
mesma multiplicidade e o sinal foi observadoem 6=2,05J=7,1Hze J=14,0
Hz). O sinal referente a hidroxila € mostrado como um simpleto largo em ¢ =
2,30. Um sinal largo integrado para dois hidrogénios em ¢ = 2,60-2,80 refere-se
aos hidrogénios H-2 e H-4 e o simpleto com 6 = 3,77, & metoxila do carbamato.

O sinal referente ao H-6 € o duplo dupleto em 6 = 4,07 (J = 3,9 Hz e
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Figura 33 — Espectro no infravermelho do composto [5].
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Figura 35 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [5].

82



H-10

H-7a/H-7b

~N
hin
T T
o S
TTxT :i OH £ I
H-11 o
H-12 T

® H-6/H-7a

H-6/H-7b \
~

H-4/H-12

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figura 36 — Mapa de contornos COSY do composto [5].
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J = 7,1 Hz) integrado para um hidrogénio. Dois sinais com deslocamentos
iguais a 0 = 4,12-4,27 e ¢ = 4,27-4,44, referem-se aos hidrogénios H-1 e H-5,
respectivamente. O hidrogénio H-5 apresenta maior deslocamento quimico por
estar mais perto da hidroxila do que o H-1, sendo, portanto, mais desblindado.
As atribuicdes foram realizadas com seguranca através da interpretacao do
mapa de contornos COSY (Figura 36).

A orientacdo da hidroxila do carbono C-6 € exo em relagdo ao esqueleto
tropanico, sendo confirmada pelo NOEdiff. Quando irradiado o dupleto em ¢ =
1,09, referente a metila que se encontram na posic¢ao equatorial do carbono C-
2, os sinais referentes aos hidrogénios H-1, H-2, H-4, H-5 e H-6 tiveram um
efeito Overhauser (aumento na intensidade dos sinais), implicando estarem
proximos da metila. Na Figura 37 € mostrado o experimento de NOEdiff quando
a metila é irradiada e a proximidade entre H-1, H-2 e H-6, causando pelo efeito
Overhauser. A Gnica maneira do hidrogénio H-6 ter um efeito Overhauser
guando a metila é irradiada, € ele estar endo em relacdo ao esqueleto

tropanico, logo o hidréxido necessariamente esta exo.

H-6 H-11 e H-12
H-1 H-2 Sinal irradiado
H-5 H-4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4
ppm

Figura 37 — Experimento de NOEdIiff de [5] com irradiagéo de dupleto 6= 1,09.
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No espectro de RMN de **C de [5] (Figura 38), os picos em §= 10,78 ¢ &§
= 10,87, referem-se aos dois atomos de carbono da metila C-11 e C-12,
respectivamente. O pico em § = 36,78 é referente ao carbono C-2, em ¢ =
47,98, referente ao C-4 e em o6 = 49,56, ao C-7. A metoxila do carbamato (C-
10) aparece em 6 = 53,12 e os carbonos C-1 e C-5 aparecemem 6=58,99 e 6
= 68,29, o carbono ligado a hidroxila do &lcool aparece em 6 = 71,41, sendo
mais desblindados por estar proximo ao &tomo eletronegativo, o oxigénio. As
carbonilas, do carbamato e da cetona, apresentam deslocamentos em 6 =
155,11 (C-9) e 6 = 209,48 (C-3). Foi observado sinais muito proximos, o que
podia tornar a atribuicdo um pouco imprecisa. Dessa forma, 0s sinais a esses
pares foram elucidados de forma segura com a interpretacdo do mapa de

contornos HETCOR dessa molécula, como € mostrado na Figura 39.
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Figura 38 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [5].
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87

ppm



3.4.3. Sintese de 2a,4a-dimetil-3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato
de metila [6]

Outro derivado do alcaloide tropanico foi formado a partir da
hidrogenacgao de [3a], conforme apresentado no Esquema 23. A hidrogenacéo
foi planejada com intuito de avaliar a influéncia da ligacdo dupla na possivel

atividade herbicida desse alcaloide tropanico.

OYOCHS o YOCH3

H,, cat. Pd/C,

N N
R Acetato de Etila ﬁ
[ o 2h, 25 °C 5

[3a] [6], 97%

Esquema 23 — Hidrogenacao de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-

en-8-carboxilato de metila [3a].

A hidrogenacédo € uma reacdo simples e rapida, resultando na obtencéo
do produto [6] como um solido amarelo em 97% de rendimento.

A confirmacdo da estrutura de [6] foi feita através da analise dos
espectros no IV, EM, RMN de *H e de **C. O espectro no IV de [6] (Figura 40)
apresentou uma banda de absorcdo intensa em 1693 cm™, referente ao
estiramento da carbonila da cetona e da carbonila do carbamato, e outras trés
bandas fortes em 1444, 1384 e 1343, referentes ao estiramento da ligacdo C-N
(carbamato).

A férmula molecular de [6] foi confirmada no espectro de massas (Figura
41), que apresenta o sinal do fon molecular [M™] em m/z = 211. O sinal em m/z
= 180 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda da metoxila [M - CH3Ol].

O grupo carbamato na posicdo 8 do esqueleto tropanico faz com que a
molécula ndo apresente simetria, da mesma forma ocorrida nos compostos
[3a], [3b] e [4], fazendo com que os hidrogénios obtenham deslocamentos
diferenciados. Outra observacdo notada é o efeito de blindagem diamagnética
da carbonila do carbamato. Os hidrogénios H-1 e H-2 encontram-se fora do
cone de blindagem diamagnética da carbonila, apresentando assim, maior

deslocamento quimico do que os hidrogénios H-4 e H-5.
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No espectro de RMN de *H (Figura 42), é possivel observar um dupleto
em 6 = 0,98 (Ji112 = Jio4a = 6,6 Hz), referente as duas metilas H-12 e H-11,
respectivamente. Um sinal em 6 = 1,48-1,67, integrado para dois hidrogénios,
referente aos hidrogénios na posi¢céo exo em relacdo ao esqueleto tropanico de
C-6 e C-7 e outro sinal em § = 1,71-1,92, também integrado para dois
hidrogénios, referente aos hidrogénios endo de C-6 e C-7. Dois sinais largos,
um em o = 2,54-2,69 referente ao hidrogénio H-2 e outro em 6 = 2,69-2,83
referente ao H-4 e um simpleto com 6 = 3,74, referente a metoxila do
carbamato. O sinal referente ao H-5 é o sinal largo com 6 = 4,17-4,27 e o sinal
referente H-1 possui 6 = 4,27-4,39. As atribuicdes foram realizadas com
seguranca através da interpretacdo do mapa de contornos COSY (Figura 43).

Os sinais no espectro de RMN de 'H encontram-se alargados devido &
rotacdo livre que existe na ligagdo entre o nitrogénio e a carbonila do
carbamato, que leva os sinais de H-1, H-2, H-4, H-5, H-6 e H-7 serem uma
média de todos os conférmeros existentes desse composto, e por iSso se
apresentam alargados. O mesmo acontece para os compostos [3a], [3b] e [5].

No mapa de contornos COSY, Figura 43, é possivel observar que nao
existe acoplamento entre H-1 e H-7b e entre H-5 e H-6b, apesar da
proximidade desses hidrogénios. Isso pode ser explicado pelos angulos diedros
entre H-1, C-1, C-7, H-7b (o = 92,66°) e H-5, C-5, C-6, H-6b (o = 92,42°) serem
proximos de 90° e observando a curva de Karplus (Figura 28), podemos ver
gue o acoplamento (J) para tais angulos é proximo de zero. Os angulos diedros
foram obtidos através do programa de calculos computacional Spartan.

No espectro de RMN de **C de [6] (Figura 44), o pico em & = 10,98,
refere-se aos dois atomos de carbono das metilas C-12 e C-11. O pico em ¢ =
23,93 é referente ao carbono C-6 e em &= 24,77, refere-se ao C-7. O sinal em
d = 49,58, refere-se ao C-4 e em ¢ = 50,13, refere-se ao C-2. A metoxila do
carbamato (C-10) aparece em 6= 52,87 e os carbonos C-5 e C-1 aparecem em
0 =5290 e 6 = 59,44, respectivamente. As carbonilas, do carbamato e da

cetona, apresentam deslocamentos em 6= 154,41 (C-9) e 6= 210,55 (C-3).
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Figura 42 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [6].



H-10 ——m————

H-11
H-12
© 0
SR
I I
(0] (0]
8 8
H-1 H-2 T 3
> | H4 M
-
r1.0
r1.5
r2.0
H-6/H-7
H-4/H-12
r2.5
r3.0
H-2/H-11 |
° 3.5
H-5/H-6a
-4.0
H-1 e H-5 H . b ¢——H-1/H-7a
T T T T T T T T T T T T T T T T S
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

ppm

Figura 43 — Mapa de contornos COSY do composto [6].

93

ppm



C-9

C-3

C-1 C-5

—— T T T
53.0 52.8 52.6
ppm

C-2 C-4 C-6
C-7

ppm ppm

C-10

T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170

T

160

T

150

T

140

T

130

T

120

T T T T T
110 100 90
ppm

Figura 44 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [6].

94



3.4.4. Sintese de 2a,4a-dimetil-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-
carboxilato de metila [7]

Outro derivado do alcaloide tropénico é formado a partir da reducéo de
[3a] com NaBH,, formando um &lcool a partir da reducao da cetona na posicao
3 do esqueleto tropéanico, conforme apresentado no Esquema 24. O alcool é
um grupo que pode-se efetuar diversas reagdes, como a esterificacao, insergéo

de grupos como carbamatos, entre outros.

OYOCHg O%]/ocH3

N NaBH, EtOH N
ﬁ 1h sob refluxo ﬁ
— O —

[3a] (7, 73% ©H

Esquema 24 — Redugéo de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-

carboxilato de metila [3a] com NaBHs,.

Apés uma hora sob refluxo, observou-se por CCD o desaparecimento do
composto de partida [3a], com R; = 0,58 (hexano:acetato de etila; 1:3 v/v), e a
formacéo de produtos com R; = 0,35 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v) e R; =
0,14 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v).

Apbs purificacdo por coluna cromatografica de silica gel (hexano:acetato
de etila; 1:3 v/v), o produto resultante da reducdo [7] foi obtido na forma de
cristais amarelo claro em 73% de rendimento.

O espectro no IV de [7] (Figura 45) apresentou uma banda de absorcéo
intensa e larga em 3433 cm, referente ao estiramento de OH do &lcool. A
banda referente ao estiramento da carbonila da cetona e da carbonila do
carbamato é apresentada em 1671 cm’, e outras duas bandas fortes em 1457
e 1399, referem-se ao estiramento das ligacdes C=C e C-N (carbamato).

A férmula molecular de [7] foi confirmada no espectro de massas (Figura
46), que apresenta o sinal do fon molecular [M™] em m/z = 211. O sinal em m/z
= 152 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda do grupo ligado ao nitrogénio
[M - C(O)OCHjs].
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Devido a presenca do carbamato na posi¢cao 8 do esqueleto tropanico, o
composto [7] ndo possui simetria, fazendo com que os hidrogénios obtenham
deslocamentos diferenciados. Outra observacédo notada refere-se ao efeito de
blindagem diamagnética da carbonila do carbamato. Os hidrogénios que se
localizam do mesmo lado que a carbonila do carbamato, H-1 e H-2, estdo mais
desblindados do que os hidrogénios contrarios a carbonila (H-4 e H-5), por
estarem fora do cone de blindagem diamagnética.

No espectro de RMN de 'H (Figura 47) é observada uma mistura de
compostos, sendo explicado pela presenca do isdbmero [3b] no material de
partida, formando assim o composto reduzido com configuracdo das metilas
em exo. Os sinais referentes aos hidrogénios do composto [3b] reduzido s&o
marcado com asteriscos no RMN de *H.

E observado no RMN de *H um dupleto em &= 1,02 (J112 =J124 = 7,3
Hz), referente as duas metilas H-11 e H-12. Um simpleto largo em & = 1,89,
referente ao OH e outros dois sinais largos, em 6 = 2,02-2,14 e ¢ = 2,14-2,27,
referentes aos hidrogénios H-2 e H-4. Um tripleto em ¢ = 3,61 (J32 =J34 = 5,0
Hz), integrado para um hidrogénio, referente ao o hidrogénio ligado ao mesmo
carbono que o OH (H-3) e um simpleto em 6 = 3,68, refere-se a metoxila do
carbamato (H-10). Em ¢ = 4,22-4,30 e ¢ = 4,30-4,37, corresponde aos sinais
dos hidrogénios H-1 e H-5, possuindo deslocamento alto por estarem proximos
do nitrogénio, sendo desblindados. E os carbonos sp? apresentam
deslocamentos em 6 = 6,37-6,45 (H-6 e H-7). Os sinais alargados sdo a média
de todos os sinais dos confémeros de [7], devido a rotacdo livre na ligacéo
entre o nitrogénio e a carbonila do carbamato.

No mapa de contornos COSY, Figura 48, é possivel observar que nao
existe acoplamento entre H-1 e H-2 e entre H-4 e H-5, apesar da proximidade
desses hidrogénios. Isso pode ser explicado pelos angulos diedros entre H-1,
C-1, C-2, H-2 (o = 60,68°) e H-4, C-4, C-5, H-5 (o = 60,17°) e observando a
curva de Karplus (Figura 28), podemos ver que o acoplamento (J) para tais
angulos é pequeno e nesse caso, 0 acoplamento ndo acontece devido a sua

peguena magnitude.
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Figura 47 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [7].
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A orientacdo da hidroxila do carbono C-3 é endo em relagcdo ao
esqueleto tropanico, sendo identificada pelo acoplamento entre os hidrogénios
H-2, H-3 e H-4 igual a J = 5,0 Hz. Se a hidroxila estivesse em posi¢céo exo, o
acoplamento deveria ter magnitude proxima a 10 Hz. ALCANTARA et al. (2006)
mostraram os deslocamentos e os acoplamentos quimicos para o hidrogénio
ligado no mesmo carbono onde ha uma hidroxila, para derivados de 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona em diferentes conformacdes (endo e exo),
como mostrado na Figura 49.

oH OH

9 : 8 9 g
///H”!\\\\\\\ ///*\\\\

O~ ~° O%O

N 12 1 1

H-3 (OHendo) H-3 (OHgyo)

6 =3,67 §=2,71

J32=J34=3,6Hz J3p=J34=10,1Hz

Figura 49 - Derivados de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona com hidroxilas

orientadas endo e exo.

No espectro de RMN de **C de [7] (Figura 50), o pico em & = 14,33,
refere-se aos dois atomos de carbono da metila C-12 e C-11. Os picos com 4 =
37,80 e & = 38,62, séo referentes aos carbonos C-2 e C-4, respectivamente. A
metoxila do carbamato (C-10) aparece com & = 52,47 e os carbonos que
apresentam deslocamentos iguais a 6 = 61,92 (C-5) e 6 = 62,27 (C-1) referem-
se aos carbonos do esqueleto tropanico mais préoximos do atomo de nitrogénio.
O carbono C-3 aparece com & = 73,10, sendo mais desblindados por estar
ligado & hidroxila do alcool. Os carbonos sp? apresentam deslocamentos em &

= 136,00 (C-6) e 6 = 136,33 (C-7) e a carbonila do carbamato apresenta
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deslocamentos em & = 153,08 (C-9). Ainda assim, observam-se sinais
préximos, o que pode tornar a atribuicdo um pouco imprecisa. Dessa forma, so
foram elucidados de forma segura com a interpretacdo do mapa de contornos
HETCOR dessa molécula, como € mostrado na Figura 51.

Assim como no espectro de RMN de 'H, no espectro de **C pode ser
notada a presenca de [3b] reduzido, pelos sinais marcados em asterisco na
Figura 50.
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Figura 50 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [7].
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3.4.5. Sintese de 2a,4a-dimetil-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato de metila [8]

Semelhante a reducdo ocorrida com NaBH; no composto [3a], o
composto hidrogenado [6] também foi reduzido com NaBH4, conforme descrito

no Esquema 25.

OYOCH;.; o YOCH3

N NaBH, EtOH N
1h sob refluxo
O

(6] [8], 75% OH

Esquema 25 — Redugéo de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

carboxilato de metila [6] com NaBH,.

Apds uma hora sob refluxo, observou-se por CCD o desaparecimento do
produto de partida [6], com R; = 0,42 (hexano: éter dietilico, 1:2 v/v), e a
formacéo de um produto com R¢ = 0,37 (hexano: acetato de etila, 1:3 v/v).

O composto reduzido [8] foi obtido na forma de cristais amarelo claro em
75% de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatogréafica de silica gel
(hexano:acetato de etila; 1:3 v/v).

A confirmacdo da estrutura de [8] foi feita através da analise dos
espectros no IV, EM, RMN de 'H e de **C. O espectro no IV de [8] (Figura 52)
apresentou uma banda de absorcéo intensa e larga em 3389 cm™, referente ao
estiramento do OH de alcool. A banda referente ao estiramento da carbonila da
cetona e da carbonila do carbamato é apresentada em 1664 cm, e outras
duas bandas fortes em 1460 e 1400, referem-se ao estiramento da ligacao C-N
(carbamato).

A férmula molecular de [8] foi confirmada no espectro de massas (Figura
53), que apresenta o sinal do ion molecular [M™] em m/z = 213. O sinal em m/z
= 154 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda do grupo ligado ao nitrogénio
[M - C(O)OCHjs].

O composto [8], assim como os demais, [3a], [3b], [4], [6] e [7], ndo

apresentam simetria devido ao grupo carbamato na posicdo 8 no esqueleto
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tropanico, fazendo com que os hidrogénios obtenham deslocamentos
diferenciados. Outra observacao notada € o efeito de blindagem diamagnética
da carbonila do carbamato, sendo os hidrogénios localizados do mesmo lado
gue a carbonila do carbamato estarem numa regido mais desblindado do que
os hidrogénios contrarios a carbonila, por estarem fora do cone de blindagem
diamagnética.

No espectro de RMN de *H (Figura 54), é possivel observar um dupleto
em 6= 1,01 (J112 = Ji24 = 7,2 HZ), referente as duas metilas H-11 e H-12. Um
simpleto largo em 6 = 1,48, referente ao OH e um multipleto em 6 = 1,64-1,77,
integrado para dois hidrogénios, referente aos hidrogénios dos metilenos na
posicéo exo, H-6a e H-7a. Um multipleto em 6 = 1,92-2,03, integrado para dois
hidrogénios, referentes aos hidrogénios H-2 e H-4. Um duplo dupleto em 6 =
2,05 (Jep7p = 3,2 € Jsvea = 6,2), integrado para um hidrogénio, representa o
hidrogénio do metileno na posi¢do endo de H-6b e 0 H-7b é representado pelo
duplo dupleto em 6 = 2,11 (J7beb = 3,2 € J7p7a = 6,2). Um simpleto, integrado
para quatro hidrogénios, em ¢ = 3,67, refere-se a metoxila do carbamato (H-10)
e o hidrogénio ligado ao mesmo carbono que o OH (H-3). Em ¢ = 3,87-3,94,
aparece um multipleto, integrado para dois hidrogénios, representando 0s
hidrogénios H-1 e H-5, apresentando deslocamento alto devido a proximidade
com o nitrogénio. Através da interpretacdo do mapa de contornos COSY
(Figura 55) as atribui¢cdes foram realizadas com seguranca.

No mapa de contornos COSY é possivel observar que néo existe
acoplamento entre H-1 e H-7b e entre H-5 e H-6b, apesar da proximidade
desses hidrogénios. Isso pode ser explicado pelos angulos diedros entre H-1,
C-1, C-7, H-7b (o = 92,66°) e H-5, C-5, C-6, H-6b (o = 92,42°) serem proximos
de 90° e observando a curva de Karplus (Figura 28), podemos ver que o
acoplamento (J) para tais angulos é préximo de zero.

No espectro de RMN de **C de [8] (Figura 56), o pico em & = 13,86,
refere-se aos dois atomos de carbono da metila C-12 e C-11 e o pico em o=
23,85, refere-se aos dois atomos de carbono dos metilenos C-6 e C-7. O pico
com 6 = 39,01 é referente aos carbonos C-4 e C-2. A metoxila do carbamato
(C-10) aparece com ¢ = 52,10 e os carbonos que apresentam deslocamento

igual a 6 = 57,20 (C-1 e C-5) referem-se aos carbonos do esqueleto tropanico
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mais proximos do atomo de nitrogénio. O carbono C-3 aparece com ¢ = 72,36,
sendo mais desblindados por ser o carbono ligado a hidroxila do &alcool. A
carbonila do carbamato apresenta deslocamentos em 6 = 153,96 (C-9). As
atribuicbes para os carbonos foram realizadas com seguranca através da
interpretacéo do mapa de contornos HETCOR, mostrado na Figura 57.
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Figura 56 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [8].
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3.4.6. Sintese  de 3-acetil-2a,4a-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato de metila [9]

Outro derivado tropéanico foi obtido a partir da acetilagdo do composto
reduzido [8], formando na posicdo 3 do esqueleto tropanico um éster, conforme
apresentado no Esquema 26. O interesse em realizar a acetilacdo € o fato de
muitos compostos que apresentam atividades biolégicas diversas possuirem o
grupo éster na sua estrutura, a exemplo da cocaina (Figura 58) (COWLING e
MANN, 1978).

Ox~OCH3 0~ _~OCH3
i X i

N CH3COCCHyg, N
ﬁ cat. BF3.MeOH, DCM %
oH 19ha 25°C o
[8] [9], 66% T(

O

Esquema 26 — Acetilagéo de 2a,4a-dimetil-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

carboxilato de metila [9].

CH
/ 3

N CO,CHj

O~_-Ph
T
O

Figura 58 — Estrutura da Cocaina.

Na primeira etapa da acilacéo, o acido de Lewis BF3; se coordena com o
oxigénio da carbonila do anidrido acético, fazendo com que tal carbono fique
suscetivel ao ataque do alcool. Ao ocorrer 0 ataque € liberado um bom grupo
abandonador (CH3C(O)O"), que posteriormente captura o proton, formando o

éster, conforme demonstrado no Esquema 27.
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Esquema 27 — Mecanismo de acetilacéo de alcool com anidrido acético,
catalisado por BFs.

Decorridas dezenove horas de reacdo, observou-se por CCD o
desaparecimento do produto de partida [8], com R; = 0,29 (hexano:éter etilico,
1:2 viv), e a formagdo de um produto com R; = 0,36 (hexano:éter etilico, 1:2
v/v) que apos purificagdo por coluna cromatografica de silica gel resultou no
composto [9] como um soélido branco em 66% de rendimento.

O espectro no IV de [9] (Figura 59) apresentou duas banda de absorcéo
intensa na regido de carbonilas, uma banda em 1733 cm™, referente ao
estiramento da carbonila do éster e outra banda em 1688 cm™, referente ao
estiramento da carbonila do carbamato (BARBOSA, 2007).

Pelo espectro de massas a férmula molecular de [9] foi confirmada
(Figura 60), apresentando o sinal do ion molecular [M™] em m/z = 255. O sinal
em m/z = 196 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda do grupo ligado ao
nitrogénio [M - C(O)OCHg3] ou podendo ser também, atribuido ao fragmento
pela perda do grupo éster [M - OC(O)CHj].

No espectro de RMN de *H (Figura 61), é possivel observar um dupleto
em 6= 0,84 (J112 =J124 = 7,1 Hz), referente as duas metilas H-11 e H-12. Os
hidrogénios metilénicos H-6 e H-7 sdo apresentados como dois multipletos, os
com deslocamento igual a 6 = 1,68-1,82, referem-se aos hidrogénios da
posicdo exo (H-6a e H-7a) e os com ¢ = 1,94-2,04 s&o referente aos
hidrogénios endo (H-6b e H-7b). A metila ligada na carbonila do éster (H-14) é
apresentada como um simpleto com 6 = 2,08. Os sinais referentes aos
hidrogénios H-2 e H-4 se sobrepbem com os sinais dos hidrogénios H-7 e H-14
e ndo aparecem claramente no espectro do RMN de 'H. O simpleto com & =
3,68 ¢ referente a metoxila do carbamato (H-10). Dois sinais alargados com

deslocamentos iguais a ¢ = 3,81-3,92 e ¢ = 3,92-4,05, referem-se aos
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hidrogénios H-5 e H-1, respectivamente, apresentando um maior valor de
deslocamento por estarem proximos do elemento eletronegativo, nitrogénio e o
tripleto com 6 = 5,14 (J32 =J34 = 4,4 Hz), refere-se ao H-3. As atribuicbes foram
realizadas com seguranca através da interpretacdo do mapa de contornos
COSY (Figura 62).

No espectro de RMN de **C de [9] (Figura 63), o pico em & = 13,36,
referem-se aos dois 4&tomos de carbono das metilas C-12 e C-11. O pico em §
= 20,72 é referente ao carbono C-14, e os sinais com deslocamento em § =
23,24 e 6 = 23,99, correspondem aos carbonos metilénicos C-6 e C-7
respectivamente. O pico em ¢ = 37,57 refere-se ao C-4, em ¢ = 38,32, refere-se
ao C-2. Os carbonos C-5 e C-1, pr6ximos ao nitrogénio, aparecem com ¢ =
52,22 e 6= 52,25, e a metoxila do carbamato (C-10) aparece em 6 = 61,13. O
sinal em 6 = 73,40 é referente ao C-3, sendo desblindado por ser o carbono
ligado diretamente ao oxigénio do éster. As carbonilas, do carbamato e do
ester, apresentam deslocamentos em 6= 153,86 (C-9) e 6= 170,65 (C-13).
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Figura 59 — Espectro no infravermelho do composto [9].
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Figura 60 — Espectro de massas do composto [9].
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Figura 61 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [9].
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Figura 63 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [9].
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3.4.7. Sintese de 3-acetil-2a,4a-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-
carboxilato de metila [10]

O composto reduzido [7] também foi acetilado com anidrido acético,
catalisado por BF3, conforme descrito no Esquema 28. As razdes pelas quais
se realizou a acetilacdo de [7] sdo semelhantes as que levaram na acetilacao

do composto [9].

O<__OCH3 Ox~OCH3
Y 9 9 Y

N CH3COCCH3 N
— ° —
OH 19ha25°C 1)
[7] [10], 76% \[(

@)

Esquema 28 — Acetilacédo de 2a,4a-dimetil-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-

en-8-carboxilato de metila [7].

Apoés 15 horas sob agitacdo, observou-se por CCD o desaparecimento
do produto de partida [7], com R; = 0,07 (hexano:éter etilico, 3:2 v/v), e a
formacdo de um produto com R; = 0,26 (hexano:éter etilico, 3:2 v/v), que apds
purificacdo por coluna cromatogréafica de silica gel, resultou em [10] como um
solido branco em 76% de rendimento.

Através da andlise dos espectros no IV, EM, RMN de *H e de **C pode-
se confirmar a estrutura de [10]. No IV (Figura 64) apresentou duas bandas de
absorcéo intensa na regido de carbonilas, uma banda em 1730 cm™, referente
ao estiramento da carbonila do éster e outra banda em 1687 cm™, referente ao
estiramento da carbonila do carbamato.

A formula molecular de [10] foi confirmada no espectro de massas
(Figura 65), que apresenta o sinal do ion molecular [M™] em m/z = 257. O sinal
em m/z = 210 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda do acetil [M -
C(O)CHgs].

No espectro de RMN de *H (Figura 66), é possivel observar um dupleto
em 6= 0,84 (Ji12 =J124 = 7,2 Hz), referente as duas metilas H-11 e H-12. A
metila ligada na carbonila do éster (H-14) é apresentada como um simpleto em

0= 2,02. Dois sinais largos em 6= 2,21 e § = 2,31, referem-se aos hidrogénios
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H-2 e H-4, respectivamente. O simpleto com 6 = 3,71 é referente a metoxila do
carbamato (H-10) e dois sinais alargados com deslocamentos iguais a ¢ = 4,25
e o0 = 4,33, referem-se aos hidrogénios H-5 e H-1, respectivamente,
apresentando um deslocamento alto por estarem préximos do nitrogénio,
sendo desblindados. O tripleto com 6= 5,20 (J32 = J34 = 5,2 Hz), refere-se ao
H-3. O sinal dos hidrogénios do carbono sp? H-6 e H-7 aparece com dois
dupleto, umem 6= 6,21 (Jg5 = 7,0 Hz, H-6) e outro em 6 = 6,26 (J71 = 7,0 Hz,
H-7). As atribuicBes foram realizadas com seguranca através da interpretacao
do mapa de contornos COSY (Figura 67).

No espectro de RMN de *3C de [10] (Figura 68), os picos em &§ = 13,27,
referem-se aos dois &tomos de carbono da metila C-12 e C-11. O pico em ¢ =
20,64 é referente ao carbono C-14, em ¢ = 35,83, referente ao C-4 e em 6 =
36,67, referente ao C-2. Os carbonos C-5 e C-1 aparecem em ¢ = 52,25 e a
metoxila do carbamato (C-10) aparece em & = 61,13. O sinal em 6 = 72,27 €
referente ao C-3. Os carbonos sp® apresentam & = 133,22 (C-6) e 5 = 133,71
(C-7). As carbonilas, do carbamato e do éster, apresentam deslocamentos em
5=152,86 (C-9) e 5= 170,97 (C-13).
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Figura 64 — Espectro no infravermelho do composto [10].
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Figura 65 — Espectro de massas do composto [10].
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Figura 66 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [10].
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3.5. Reacdo de cicloadi¢cédo [4+3] em liquido ibnico

Os solventes orgéanicos eram a escolha mais comum e talvez a Unica,
para os pesquisadores, na realizacdo de reagfes quimicas. No entanto, este
cenario foi substancialmente alterado durante a Gltima década, devido a intensa
pesquisa para substitutos ambientalmente corretos, com intuito em substituir os
solventes volateis e toxicos.

Atualmente, os pesquisadores tém de lidar com o desafio de reduzir o
impacto ambiental de processos sem perder sua eficiéncia. Seguindo os
conceitos da Quimica Verde, que surgiu como uma importante area da
guimica, alcancando notaveis avancos em direcdo ao desenvolvimento de
reacdes sendo processadas em solventes verdes.

O grande interesse pelos Lls se baseia no fato deles possuirem varias
propriedades atraentes, como pressao de vapor desprezivel, estabilidade
guimica e térmica, ndo serem inflamaveis, ter elevada condutividade i6nica e
por outro lado, terem capacidade de ser catalisadores em algumas reacoes.
Em contraste com o0s solventes convencionais que sao constituidos por
moléculas, liquidos ibnicos consistem de ions e s&o liquidos a temperatura
ambiente. O carater id6nico lhes permite comportar de uma maneira muito
diferente quando usados como solventes em relacdo aos solventes
convencionais.

Na elaboracdo da reacéo, os Lls podem ser facilmente separados dos
produtos sintetizados. Este processo requer extragdo com um solvente
organico convencional e o liquido i6nico pode ser reutilizado apds recuperacgao.
Sua alta viscosidade faz com que a agitacdo e homogeneizacéo da reacdo seja
dificil, o que provoca a dissolucao lenta de solidos. Outras desvantagens séo
0S custos mais elevados, em comparacdo com a maioria dos solventes
organicos.

Neste trabalho, cicloadutos foram obtidos pela reacdo de cicloadicdo
[4+3] entre cétions oxialilicos e N-carboximetilpirrol utilizando como solvente o
tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio (BMI.BF;) (Figura 69). Tal
metodologia foi comparada e avaliada em relacdo a obtencdo de cicloadutos

guando utilizado solventes organicos tradicionais.
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Figura 69 — Estrutura do liquido iénico: tetrafluoroborato de 1-butil-3-
metilimidazdlio (BMI.BF).

Para a reacdo de cicloadicdo [4+3] descrita por ASHCROFT e
HOFFMANN (1978), e otimizada para a obtencdo de cicloadutos utilizando o
composto nitrogenado N-carboximetilpirrol, foi substituindo o solvente orgéanico
tradicional, acetonitrila, pelo liquido idnico, conforme descrito no Esquema 29.

O OCHz
0 OsOCH, \\‘/
\HJ\( Y Nal, Cu N
+ N _ =
CH4CN

O
O OCH3
0O Os_OCH;4 Y
\HJ\( Y Nal, Cu N
" N >
Br  Br i\ /7 Liquido I6nico
— O

Esquema 29 — Cicloadutos obtidos pela reacdo de cicloadicdo [4+3], utilizando

Nal e cobre, em acetonitrila.

Na Tabela 5, encontram-se as massas e quantidades molares dos
reagentes utilizados e os rendimentos das reacfOes de cicloadicdo [4+3]
utilizando Nal e Cu com solvente organico tradicional, acetonitrila, e quando

utilizado o liquido iénico.
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Tabela 5 — Reacdo de cicloadicdo [4+3] utilizando Nal e Cu em solvente

organico tradicional e em liquido idnico

o OCHjg OCH3
0 Os_OCH
\)S/ . Y : Nal Cu
Br Br Y\N/7 Solvente ﬁ
[1] [2] [3a] [3b]
Composto [1] Composto [2] Nal Cu :
So(l;/“e_glte Equiv. Equiv. Equiv. Equiv. Rggr?\llrgre;rggl
(mg);(mmol) (mg);(mmol)  (mg);(mmol) (mg);(mmol)
Acetonitrila 2 1 6 4 530¢
15 774: 3,2 200: 1,6 1140; 9,6 408: 6,4 0
Liguido idnico 2 1 6 4 2204
15 774: 3,2 200: 1,6 1140; 9,6 408: 6,4 0

Outra metodologia utilizando liquido i6nico como solvente foi abordada
substituindo o solvente organico, benzeno, na metodologia desenvolvida por
MANN e BARBOSA (1992) para reacbes de cicloadicdo [4+3], como
demonstrado no Esquema 30.

OCHj,4

Y
\)OKK C LT ey
Br Br @ Benzeno ﬁ
= o)
Ox_-OCH3
T

0O Os_OCH3
\HJ\( . Y Et,Zn (Imol/L) N
N o
Br  Br Q\ /7 Liquido I6nico R
— O

Esquema 30 — Cicloadutos obtidos pela reacdo de cicloadicdo [4+3], utilizando

Et,Zn em benzeno.

Na Tabela 6, encontram-se as massas e quantidades molares dos
reagentes utilizados e os rendimentos das reacfes de cicloadicdo [4+3],
guando utilizado o solvente organico tradicional, benzeno, e quando utilizado o

liquido iénico.

131



Tabela 6 — Reacao de cicloadi¢édo [4+3] utilizando Et,Zn em solvente organico

tradicional e em liquido idnico

Ow__OCHs O-_OCHs
0 O« OCHs Y
\)H/ Y Et,Zn (Imol/L) N N
+ N e 3 . 7—
Br  Br g\ /7 Solvente
[4] [2] [3a] [3b]
Solvente Corgggiito 1 Coggl:)iito e Etzzgétir\?om‘) Rendimento/
il (mg):(mmol)  (mg):(mmol) (mL):(mmol) CRMNEREEE
Benzeno 1 1 1 0
10 242:1.0 125:1.0 1:1,0 30%
Benzeno 2 1 1 0
10 484: 2,0 125:1,0 1:1,0 41%
Liguido idnico 5 1 1
0,
10 484: 2.0 125:1.0 1:1,0 19%

As reacOes foram elaboradas da mesma maneira em que eram

elaborada quando utilizado o solvente organico tradicional e para quantificar a

obtencdo do cicloaduto, o rendimento foi calculado por meio da técnica de

RMN de 'H, conforme descrito no Apéndice 1.

Obtido os rendimentos de 22%, quando utilizado Nal e Cu, e 19%,

guando utilizado Et,Zn, para as reacdes quando utilizado o LI como solvente,

podemos concluir que a reacdo processa em liquido iGnico, porém com

rendimento

benzeno).

inferior aos solventes organicos tradicionais (acetonitrila e

132



4. CONCLUSAO

Este trabalho contribuiu para a obtencdo da melhor condicao
experimental para reacéo de cicloadicdo [4+3] entre N-carboximetilpirrol e 2,4-
dibromopentan-3-ona, em iodeto de sodio, cobre metalico e acetonitrila. O
cicloaduto com esqueleto tropanico e um grupo carbamato em sua estrutura foi
obtido com alto rendimento, 51 % para o isbmero com as metilas em posi¢cao
aa ([3]) e 12% com metilas em posicao B ([4]).

A partir de 2a,4a-dimetil-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-8-carboxilato
de metila foram obtidos derivados através de transformagfes quimicas. As
transformagbes transcorreram eficientemente, e as reagdes obtiveram
rendimentos de até 97%, como foi o caso da hidrogenacdo. Pequenas
modificagbes foram obtidas na estrutura do alcaloide tropanico, a fim de
determinar se essas influenciardo na atividade herbicida que se espera para
esses compostos com o grupo carbamato na estrutura, que seréo avaliados na
continuidade deste trabalho.

Os rendimentos foram baixos para as reacfes de cicloadicdo quando
utilizado o liquido iénico como solvente. Diante disso, € interessante prosseguir
com esse tipo de investigacdo, com intuito em se obter melhores resultados.
Uma alternativa visando maiores rendimentos seria a utilizacdo de outros
liquidos i6nicos, com cations e anions diferentes do tetrafluoroborato de 1-butil-
3-metilimidazdlio, para a cicloadicdo entre 2,4-dibromopentan-3-ona e o N-

carboximetilpirrol.
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6. APENDICE 1

Rendimento determinado pela técnica de RMN de *H

O espectro de RMN de *H dos dois componentes juntos (DMSO e 6leo

laranja) para primeira condicdo encontrada na Tabela 3, Reac&o 1, € mostrado

abaixo:
DMSO
Y
Metoxila de [3]
Metoxila de [2] l
.
i

Lg g

T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Para efetuar o calculo, € necessario inicialmente saber a propor¢céo entre
as integrais. Se as quantidades molares dos componentes fossem iguais, as
integrais teriam a seguinte propor¢cdes: 6,00:3,00:3,00 (6 hidrogénios do
DMSO, para 3 hidrogénios da metoxila do cicloaduto [3], para 3 hidrogénios da
metoxila do N-carboximetilpirrol [2]), porém a proporcdo encontrada entre as
integrais foi 6,00:1,90:1,17, indicando que a quantidade molar do DMSO é
superior a quantidade molar do cicloaduto [3] e de [2] contidos no 6leo laranja.
Dividindo-se as propor¢cdes das integrais encontradas no espectro mostrado
acima, pela proporcdo das integrais se as quantidades molares dos
componentes fossem iguais, encontramos uma razao de 1,00:0,63:0,39, que €&

a proporcéao das quantidades molar dos compostos.
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A massa total de 6leo laranja obtido ap6s elaborag¢édo da Reacédo 1 foi de
298 mg, a massa desse mesmo Oleo pesada para obtencdo do espectro de
RMN de 'H foi de 29,4 mg e a massa pesada do padrdo DMSO foi de 5,6 mg.
Sabendo-se que a massas molares do DMSO, do N-carboximetilpirrol [2] e do
cicloaduto [3] s&o respectivamente 94, 125, 209 g.mol™, podemos encontrar a

guantidade molar de DMSO presente na amostra analisada pelo RMN.

1 mol de DMSO ——94 g
x mol de DMSO —— 5,6x102 g
X = 5,96x10° mol de DMSO

A partir da razdo encontrada pelas integrais das quantidades molares
1,00:0,63:0,39, podemos entdo encontrar as respectivas quantidades molares
do cicloaduto [3] e do N-carboximetilpirrol [2] presentes em 29,4 mg de 6leo

laranja.

5,96x10° mol de DMSO —— 1,00
y mol do cicloaduto —— 0,63
z mol do N-carboximetilpirrol —— 0,39

y = 3,75x10™° mol de [3]
z = 2,32x10™ mol de [2]

Sabendo-se que as quantidades molares encontradas, estdo presentes
na amostra analisada por RMN (29,4 mg de 6leo laranja), entdo nos 298 mg de
massa total do produto bruto obtido apds elaboracdo encontramos 3,81x10™*
mol do cicloaduto [3], correspondendo a 79,5 mg e 2,36x10“ mol do N-
carboximetilpirrol [2], correspondendo a 29,5 mg.

A guantidade inicial de N-carboximetilpirrol [2] era 200 mg, como 29,5
mg esté presente no 6leo laranja, significa que apenas 170,5 mg reagiu. Assim,
considerando uma conversao de 100% dessas 170,5 mg de [2] no cicloadulto

[3], obtivemos o seguinte rendimento/conversao:

141



125 g.mol™ do N-carboximetilpirrol —— 209 g.mol™ do cicloaduto [3]
170,5 mg do N-carboximetilpirrol —— w

w = 285 mg do cicloadulto [3]

285 mg do cicloadulto [3] — 100%
79,5 mg do cicloaduto [3] —k
k =28%

Encontrando-se assim um rendimento/converséo de 28% para a Reacgéo
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