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Introdução 

7-azabiciclo[2.2.1]heptanos ou 7-azanorbornanos (1) 

ou são compostos biciclos com o nitrogênio ligado 

em ponte. Em 1974, foi descoberta da (-)-epibatidina 

(2), isolada da pele de rãs da espécie Epipedobates 

tricolor. Este alcalóide possui atividade analgésica 

de 200-500 vezes mais forte que a morfina.
1
 

Atualmente muitos análogos à epibatidina são 

sintetizados e testados; a (-)-epiboxidina (3) é um 

potencial fármaco para o tratamento do Alzheimer.
2
 

Este trabalho consistiu na obtenção do esqueleto 7-

azanorbornânico via reação de Mannich 

intramolecular, através da ciclização de um 

intermediário íon imínio. 

 

 
 

 

 

 
Figura 1. Estrutura do 7-azanorbornano (1), da (-)-epibatidina (2) 

e da epiboxidina (3). 

Resultados e Discussão 

O esquema abaixo representa a rota adotada. A 

dupla adição de Michael entre o nitroetano e o 

acrilato de etila, seguida da redução do grupo nitro 

por hidrogenação e posterior proteção da lactama 

levou ao carbamato 7. Redução da carbonila cíclica 

com NaBH4 levou ao composto 8, precursor do 

azabicilo 9. 

Esquema 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

A tabela 1 apresenta o screening de ácidos de Lewis 
para a ciclização intramolecualr envolvendo o íon N-
acilimínio. O BF3.Et2O demostrou-se o ácido mais 
eficiente para a ciclização. 

Tabela 1. Screening de ácido de Lewis para 
ciclização intramolecular via Mannich. 

Ácido de Lewis 
Eq. 

(mol) 
Tempo 9* 

BF3.Et2O 1 15h 55% 

NbCl5 0,2 24h 3% 

NbO5 0,2 48h - 

RhCl3 0,4 62h - 

Al2(SO4)3 0,4 62h - 

K2Cr2O7 0,4 62h - 

Eu2O3 0,4 62h - 

ZnI2 0,4 62h - 

CuI 0,4 62h - 

CuBr2 0,2 48h - 

PdCl2 0,2 48h - 

*Dados avaliados por GC-MS. 

Conclusões 

O 7-azanorbornano 9 foi obtido em 5 etapas; os 

compostos de 5 a 9 foram caracterizados por RMN, 

massas e IR. A metodologia desenvolvida para a 

obtenção dos 7-azanorbornanos pode ser aplicada 

na síntese formal ou total da epibatidina (2) ou da 

epiboxidina (3). 
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