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Resumo

O metilfenidato (3)-1 é um estimulante amplamente utilizado no mundo inteiro para
o controle dos sintomas do transtorno do déficit de atengio e hiperatividade (TDAH), uma
doenga comporiamental que acomete principalmente criancas e adolescentes com uma
incidéncia em tomo de 3 — 5% no mundo inteiro. Criangas com TDAH sem tratamento
apresentam maior risco de desenvolverem outras doencas psiquiatricas. Neste trabalho,
metiifenidate e um derivado de substituigio aromatica p-metdxi substituido (+)-44 foram
sintetizados através de uma rota muito curta (3 etapas) e eficiente que envolveu como etapa
chave um acoplamento entre um fon aciliminio e silil ceteno acetais apropriados e forneceu

os produtos em rendimentos globais de 44% para (+)-1 e 40% para (+)-44.
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Em 1996 detectou-se que alguns compostos contendo o nucleo
decaidroisoguinolinico de fusfio cis apresentavam a propriedade de antagonizar receptores
ionotropicos do neurotransmissor glutamato. A liberagdo excessiva de glutamato leva a
morte de células nervosas por um processo denominado excitotoxicidade. Uma abordagem
para o controle da excitotoxicidade do giutamato € o bloqueio de seus receptores
jonotropicos através de antagonistas como as decaidroisoquinolinas (35,4aR,65,8ak) 76a

e 76b.
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Neste trabalho, investigamos a possibilidade de construgio do nucleo
decaidroisoquinolinico de fusdo cis contido em 76a e 76b através de uma reagdo de
cicloadiciio de Diels-Alder entre uma diidropiridinona e um dieno apropriado. Apos varios

estudos preliminares, sintetizamos a diidropiridona modsio (£)-162 (21% de rendimento



global para 5 etapas) a qual quando submetida 3 condi¢Bes de cicloadicdo térmica com o
dieno de Danishefsky forneceu o cicloaduto endo (+)-163 em 59% de rendimento (duas
etapas). A determinacio da estereoquimica relativa de (£)-163 foi feita pela analise de dados
de ressonéncia magnética nuclear e confirmada pela anglise cristalografica de Raio-X. A
posi¢io pseudo-axial do grupo substituinte o ao nitrogénio em (+)-162 {confirmada por
andlise cristalografica de Raio-X deste) direciona a aproximagio do dieno pela face oposta
garantindo a alta estereosseletividade da reagdo. Mais alguns testes e realizou-se a
cicloadigdo com o diendfilo (-)-172 sintetizado a partir da S-lisina (12% de rendimento

global para 12 etapas) o qual, nas mesmas condigBes, também forneceu o cicloaduto endo

180 em bom rendimento.
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Dieno de Danishefsky

NO,
(+/-)-162 R = Me (+/-)-183 R = Me
(+/-)-172 R = (8§}-CH,0PMB 180 R = (S)-CH,OPMB

Estes cicloadutos possuem o micleo decaidroisoquinolinico dos antagonistas de
glutamato com a estereoquimica desejada e poderdo ser intermediarios Gteis na sintese dos

MESmos.



Abstract
Methylphenidate hydrochloride (Riralin) is a commonly prescribed mild nervous
system stimulant used in the treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
in children. We present herein a method for the preparation of a racemic mixture of zhreo-
and erithro-methylphenidates and its p-methoxy derivatives starting from o-ethoxy
carbamate 48 and silyl ketene acetals 49 and 56. Condensation between 1 and silyl ketene

acetals 49 and 50 afforded the corresponding hydrochiorides (£)-1 and (%)-44 in 44 and

40% overall vields over the three step sequence.
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In a search for new therapeutic agents which are potent and selective antagonists of
glutamate, the excitatory amino acid antagonist activities of a series of
decahydroisoquinoline-3-carboxylic acids were explored. It was found that compounds

(35,4aR,6S,8aR) 76a and 76b are selective and potent antagonists of glutamate receptors.
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We wish to describe here our efforts towards the preparation of suitable
functionalized cis-hydroisoguinolines based on intermolecular Diels-Alder cycloaddition
reactions of 6-substituted —35,6-dihydro-2-pyridinones with Danishefsky’s diene. The
thermally induced Diels-Alder reaction was best conducted using the dihydropyridinone
(£)-162 (21% of global yield over 5 steps) and the highly reactive Danishefsky’s diene. The
endo-adduct (£)-163 was obtained in 59% yield over two-steps. The relative
stereochemistry of (%)-163 was proposed based on coupling constants and NOESY
interactions and confirmed by a single-crystal X-ray structure determination. The

stereochemical outcome of these Diels-Alder reaction involving N-PNB-6-substituted



pyridinones is a result of steric hindrance (allylic A strain) imposed by the adjacent
substituent attached at C-6 and the nitrogen protecting group. We next directed our
attention to the synthesis of optically active 2-hydroxymethyl-6-piperidinone (-)-172 via an
efficient method starting from readily available (8)-(+)-lysine (12% yield over 12 steps).
Heating of (-)-172 with Danishefsky’s diene gave the expected product 180 in good yield.
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Danishefsky's diene
NGy

{(+/-)-162 R = Me

(#1863 R = Me
(+/p172 R = (§)-CH,OPMB

180 R = (S)-CH,0PMB
These cis-hydroisoquinoline possess the nucleus with the desired stereochemistry and

have emerged as potential precursors for the construction of analogues of 76.
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A década de 1990 foi considerada nos EUA a “Década do Cérebro” e sendo assim,
trouxe enormes avangos na area das neurociéncias.

No final desta “Década” (e consegiientemente do século), o Prémio Nobel de
medicina do ano 2000 foi concedido a trés cientistas que dedicaram seus esforgos a
compreender esse maravithoso e ainda pouco conhecido territorio®”.

Foi neste contexto que escolhemos dois compostos com comprovada atividade no
SNC para desenvolver nosso trabathc em sintese orgénica,

O primeiro composto escolhido foi o Metilfenidato. Este farmaco utilizado no
mundo inteiro foi sintetizado pela primeira vez em 1944. Quando iniciamos os estudos
visando sua sintese, pouco havia sido descrito que representasse mudangas na rota original.

Como segundo alvo sintético escolhemos as decaidroisoquinolinas, compostos que
foram identificados como antagonistas do 4cide glutdmico, um neurotransmissor que

desempenha um papel fundamental em varias doengas do SNC.

« . bioscientists and physicians, daily face life-
related phenomena, frequently without realizing

that they could be clarified on a chemical basis.”

Koji Nakanishi®™”

1 Arvid Carisson ~ Departamento de Farmacologia, Universidade de Gothenburg, Gothenburg, Succia; Paul
Greengard ~ Laboratério de Ciéncias Moleculares ¢ Celunlares, Universidade Rockefeller, Nova lorque; Eric
Kandel — Centro de Neurobiologia ¢ Comportamento, Universidade de Columbia, Nova lorque. Maiores
informactes no site www.nobelchannel.com,

11 citado em: Brennan, M.B. Chemical & Engineering News 1999, 6, 91 -99.



2. METILFENIDATO



2.1 INTRODUCAO

2.1.1 Transtorno de déficit de atencio e hiperatividade

O transtorno de déficit de atenclio e hiperatividade (TDAH) € uma sindrome que
acomete em média 3% a 5% em criancas na idade escolar, Incidéncias da ordem de 0,5% a
17,8% foram encontradas em diferentes paises em individuos com idades compreendidas
(0

entre 5 e 16 anos . No Brasil, enconirou-se prevaléncia de 3,5% a 3,9% em escolares da

primeira série do ensino fundamental e 5,8% em escolares com idades entre 12 e 14 anos™.

Os trés sintomas classicos desta sindrome s3o: desatencdo, hiperatividade e
impulsividade (Quadre 1) As criangas com TDAH sfc facilmente reconhecidas em
clinicas, em escolas e em casa”. Sua impulsividade, hiperatividade e desatencio
fregilentemente levam a uma dificuldade de relacionamento com seus pares que se manifesta
inicialmente na idade pré-escolar'.

A maior parte dos estudos sobre TDAH ¢ feita com criangas em idade escolar.
Existem menos estudos com criangas mais novas e adolescentes e um aumento na literatura

de estudos com adultos™.

E importante diferenciar a desatengdo, a hiperatividade ou a impulsividade como

sintomas isolados que fregiientemente acontecem e podem resultar de outros fatores na vida
da crianca®.

Estima-se que cerca de 80% da origem do TDAH se deva a fatores genéticos®.

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem multipla, englobando intervengdes
psicossociais e psicofarmacologicas. Entretanto, o tratamento medicamentoso adequado €
fundamental no manejo do transtorno. Estudos demonstraram claramente uma eficacia

superior da medicag@o nos sintomas centrais do transtorno quando comparada & abordagem

. . . (3.4
psicoterapica™”.

1. Borimi, P. Arq. Neuro-Psiquiatr, 2001, 59, 223 - 226.

2. Rhode, L.A.; Busnello, E.; Chachamovich, E.; Vieira, G.M.; Pinzon, V., Ketzer, C.R. Rev. ABP-4FPA4L
1998, 20, 166 - 178,

3, Rohde, L.A.; Barbosa, G.; Tramontina, S.; Polanczyk, G. Rev. Bras. Psiquiarr. 2000, 22 Supl 1), 7 =11,
4, Cantwell, D.P. J. dm. Child Adolesc. Psychiatry 1996, 35, 978 — 987,



O impacto do TDAH na sociedade é enorme, considerando-se seu alic custo

financeiro, o estresse nas familias, o prejuizo nas atividades académicas e vocacionais, bem

como efeitos negativos na auto-estima das criangas € adolescentes. As criangas com TDAH

sem tratamento apresentam risco aumentado de desenvolverem outras doengas psiquiatricas,

em especial, a depressio e o abusc ou dependéncia de drogas na adolescénecia e

principalmente na vida adujta™,

DESATENCAQO

Dificuidade de prestar atenco a detalhes ou errar DOT
descuido em atividades escolares e de trabatho;
dificuldades para manter a atencdo em tarefas ou
atividades Hidicas; parecer ndo escutar quando lhe
dirigem a palavra, nfo seguir instrugdes e ndo
terminar tarefas escolares, domsésticas ou deveres
profissionais; dificuldades de organizar tarefas e
atividades, evitar, ou relutar, em envolver-se em
tarefas que exijam esforco mental constante; perder
coisas necessirias para tarefas ou atividades: ser
facilmente distraido por estimulos alheios 3 tarefa.

HIPERATIVIDADE

Agitar as mios ou os pés e se remexer na cadeira;
abandonar sua cadeira em sala de aula ou outras
situagfes nas quais se espera que permanega sentado,
correr ou escalar em demasia, em situagdes nas quais
isto € inapropriado, dificuldade em brincar ou
envolver-se silenciosamente em atividades de lazer,
estar fregiientemente “a mil” ou muitas vezes agir
como se estivesse “a todo vapor”; ¢ falar em demasia,

IMPULSIVIDADE

Freqiientemente dar respostas precipitadas antes das
perguntas terem sido concluidas; com freqiiéncia ter
dificuldade em esperar a sua vez; e freqiientemente
interromper ou se meter em assuntos de outros;
comportamento destemido o qual torpa o individuo
susceptivel a acidentes.

Quadro 1: Sintomas do TDAH®




2.1.2 Metilfenidato

A literatura apresenta os estimulantes como a medicagic de primeira escolha no
tratamento do TDAH®". Os compostos mais indicados sio: dextroanfetamina, metilfenidato
e pemolina. Entre estes o metilfenidato 1 (MP) ¢ o farmaco mais utilizado no mundo inteiro
e no Brasil € o Gnico estimulante, recomendado para o tratamento, encontrado no
mercado™.

O metilfenidato (cloridrato 2-fenil-2-(2’-piperidil)acetato de metila 1) foi utilizado
pela primeira vez na clinica médica para o0 TDAH em 1959, quinze anos apds sua primeira
sintese e cinco anos apds ter sido demonstrado seu efeito estimulante no SNC . A partir de

entiio, ele se tornou a medicagio de primeira escotha no tratamento do TDAH"™,

i / i
Lo
N 5
HCI COLCH,

(#)-treo-metdfenidato 1

Em uma década na qual a quimica orginica sintética estava fornecendo muitos
compostos de valor terapéutico, Pannizon®” iniciou a sintese de uma série de compostos
que deveriam possuir um misto de carater aromético e heterociclico com potencial atividade
farmacoldgica. Neste estudo ele obteve, entre outros compostos, o éster metilico do acido
2-fenil-2-(2-piperidilacético 2. Mais tarde, verificou-se que este ¢éster possuia propriedades
estimulantes situadas entre as da cafeina e da anfetamina e que poderia ser usado em estados

de fatigabilidade, depressdo e exaustdo ou combinado a anti-histaminicos no combate a

o¥s

CO,CHs
2

alergias™.

3. Qettinger, L.J.; Majovski, L. V. Southern Med. J. 1976, 69, 161 - 163.

6.a) Panizzon, L. Helv. Chim. Acta 1944, 27, 1748 — 1756. b) Ciba Ltd. Patete Br. 585,625 1945.
7. Hartmann, M., Panizzon, L. Patente US 2, 507 631 1950.

2 Meier, R.; Gross, F.; Tripod, I. Klin. Wochenschr. 1954, 32, 445 - 430 .



16

Entretanto, esta atividade biolégica descrita residia apenas em um dos dois possiveis
racematos do éster o qual era comercializado inicialmente como uma mistura 80:20 destes
racematos. O racemato biologicamente ativo (obtido minoritariamente, 20%) recebeu a
denominacio de racemato “b”. O outro racemato recebeu a denominacio de racemato “a” &
era totalmente desprovido de atividade biologica sendo praticamente inativo®. Weisz e
Dudas™” determinaram, através de modificacBes quimicas, a estereoquimica relativa dos
racematos “a” e “b” como sendo eritro e treo respectivamente’? (Esquema 1). Um dos
aspectos controversos em relagho 20 uso do metilfenidato esté relacionado ao seu potencial

.0z
de uso abusivo™®,

()
=
COCH3
NH
) 1.LiAIH4
(+/-)-2a-eritro 2.804C "g" - ndo ciclizoy
NAC ATIVO 3. xileno, refluxo
"b" - formagéo de H
N
COCH3
NH

(+/-)-2b- treo
ATIVO

Esquema 1: Metodologia utilizada para determinar a estereoquimica relativa dos racematos “2a” e
“Zb”_

9. a) Ciba Ltd Patente Br. 788,226 1957. b) Rometsch, R. Patente US 2,838,519 1958. ¢) Rometsch, R.
Patente US 2,957,880 1960. d) Buckner, C.K.: Patil, P.N.; Tye, A.; Malspeis, L. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1969, /66, 308 - 319,

10. a) Weisz, 1; Dudas, A. Chem.Abstr. 1962, 57, 11154 — 11154, b) Weisz, I.; Dudas, A. Mh. Chem. 1960,
91, 840 — 849,

11. A nomenclatura #reo ¢ eritro foi adotada neste trabalho por ser a mais utilizada para o metilfznidato. Ela
se baseia ma relagdo entre o mitrogénio e a0 grupo carbometdxi quando as estruturas s3o desenhadas em
projecdes de Fisher com os substituintes na posicio horizontal. O grupe carbometdxi e o nitrogénio estdo em
lados opostos para treo € do mesmo lado para eritro.

12. Kollins, 3.H.; MacDonald, EX.; Rush, C.R. Pharmacol. Biochem. Behav. 2001, 68, 611 — 627,
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Em 1971 um estudo descreveu o metilfenidato como possuidor dos mesmos efertos
subjetivos, comportamentais e fisiologicos da anfetamina'™. Isto levou a crenca de que
existia um potencial para ¢ abuso similar aquele atribuido a cocaina e a anfetarina. Este
fato, somado ac vasto abuso de estimulantes no final da década de 60, colocou o
metilfenidato na lista dos farmacos sob controle nos EUA.

Parran e col"” em um estudo com 22 pacientes identificados como aditos de
metilfenidato descreveu o mesmo quadro de sintomas que o descrito para Os usuarios de
cocaina e anfetamina (inamiciio, mudanca de personalidade, toleréncia, entre outros).
Entretanto, duas caracteristicas consistentes dos pacientes que fazem uso abusivo do
metilfenidato sdo: a idade média alta (30 anos) e um histérico de vida de uso abusivo de
outras drogas. Estipulou-se que o abuso do metilfenidato acontega principalmente entre pais
de criangas hiperativas que obtém acesso ao metilfenidato. A historia natural destes pais de
uso abusivo de outras substincias explica o desenvolvimento do abuso de metilfenidato.

Com relagio ao uso do metilfenidato no tratamento do TDAH, estudos recentes
demonstram claramente uma prevaléncia significativamente mator de uso abusive a drogas

em adolescentes que nio foram tratados com estimulantes’™.

2.1.3 Mecanismo de acio

A propriedade estimulante do metilfenidato (¢ de outros estimulantes como
anfetamina e cocaina) é o resultado de uma facilitagio da transmissio dopaminérgica que
envolve um aumento na concentragdo singptica da dopamina. Especificamente para ©
metilfenidato e para a cocaina, este aumento da concentracio de dopamina esta relacionado
a um bloqueio dos transportadores de dopamina impedindo sua re-entrada no neurdnio apos

sua liberagio"™.

13, Martin, W.R_; Sloan, J.W; Sapira, B.D.; Jasinski, D.R. Clin. Pharmacol. Ther. 1971, 12, 245 - 258,

14, Parran, T.V.; Jasinski, D.R, Arch. Intern. Med. 1991, 151, 781 - 783.

13. a) Janowsky, A.; Schweri, MM, Berger, P; Long, R.; Skolnick, P.; Paul, .M. Eur. J. Pharmacol
1985, 108, 187 — 191. b) Butcher, S P ; Liptrot, J.; Aburthnott, G W. Neurosci. Lett. 1991, 122, 245 - 248,



12

O di-treo-metilfenidato foi marcado na metila com carbono-1119 e foi utilizado em

)

experimentos’ com tomografia de emissio de positrons (TEP)"'® os quais demonstraram

uma clara especificidade neuroquimica para os transportadores de dopamina. Atraves destes
estudos, se estabeleceu visualmente aonde a droga age no ser humano"™®,

Paradoxalmente, o estimulante metilfenidato é usado em criangas com TDAH. Como
1880 ocorre? Embora o mecanismo nfo tenha sido completamente esclarecido existem
algumas especulacdes.

Substéncias estimulantes como metilfenidato e dextroanfetarmina apresentam uma
acdo bifasica, ou seja, em pequenas doses elas diminuem a atividade locomotora em animais
mas em doses maiores elas estimulam esta atividade®. Uma teoria utilizada para explicar
esse perfil estabelece que, na presenca de pequenas concentracles de metilfenidato, o
aumento relativo da concentraciio de dopamina extracelular durante o impulso nervoso (de
4 nM para 250 nM, ) seja menor (de 4 nM para 24 nM). Isso resultaria em uma diminui¢io

relativa da dopamina disponivel para ativar o0s receptores pés-sinapticos (Figura 1),

2.1.4 Redescoberta do metilfenidato

A partir da publicagio da sintese original de 1944 pouco foi publicado sobre
metodologias alternativas de sintese do metilfenidato e apenas pequenas modifica¢Ses nesta

metodologia original foram propostas®".

16. Ding, Y-5.; Sugano, Y.; Fowler, 1.S.; Salata, C. /. Label. Compds. Radiopharm. 1994, 34, 989 — 997,
17. a) Ding, Y-S.; Fowler, 1.S.; Volkow, N.D.; Gatley, $.1; Logan, J.; Dewey, SL Alexoff, D,; Fazzini, E ;
Wolf, AP, Synapse 1994, 18, 152 ~ 160. b) Volkow, N.D.; Ding, Y-S.; Fowler, J.8.; Wang, G.-J.; Logan, J.;
Gatley, J.8.; Dewey, S.; Ashby, C.; Liebermann, j.; Hitzemann, R.; Wolf, AP. drch. Gen. Psychiatry 1995,
32,456 - 463.

18. Positron Emission Tomography (PET) é um métedo de geragdo de imagens que usa compostos
marcados com isétopos emissores de positrons de meia-vida curta para rastrear transformagdes quimicas
no sistema in vivo. Um aspecto unico nesta técnica é a sua seletividade bioquimica. Através dela compostos
especificos podem ser marcados para se ligarem seletivamente a alvos moleculares, como por exemplo,
receplores, lransportadores ou enzimas que estdo emvolvidos na sintese, metabolismo ou transporte de
neurotransmissores.

19. Weng, X; Ding, Y.S.; Volkow, N.D. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 11073 ~ 11074,

20. Seeman, P.; Madras, BK. Mol. Psychiatry 1998, 3,386 - 396,

21. Deutsch, HM; Shi, Q.; Gruszcka-Kowalik, E.; Schweri, M. J. Med. Chem. 1996, 39, 1201 - 1209,
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no impulso nervese

2g® Sgé dgo
& ® g @ 8 g

C. Estimulado,
noe repouse

D. Estimulado,
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Figura 1: Mecanismo de agdio de drogas estimulantes. {A) O nivel normal de repouso de dopamina
extracelular é da ordem de 4 nM. (B) A concentragio de dopamina extracelular que aumenta durante
um impulso nervoso retomna ao nivel normal por difusdo e por reabsorgdo via o transportador de
dopamina. (C) Na presenga de doses de metilfenidato ou dextroanfetamina, que s3o inibitorias da
atividade motora, o transportador de dopamina estd bloqueado (etapal) & o nivel extracelular de
repouso de dopamina aumenta em cerca de 6 vezes. (D) O nivel elevado de dopamina atua sobre o
receptor de dopamina D; no terminal nervoso pré-sinaptico (etapa 2) o que resulta em uma liberagdo
de dopamina associada ao proximo impulse (etapa 3) menor do que € 0 aumento de 6 vezes entre Ae
C e proporcionalmente menor do que o aumento percentual de A para B. Este aumento menor na
dopamina liberada no segundo pulso age nos receptores de dopamina pos-sinapticos D, resultando
em uma menor atividade locomotora. Altas doses de estimulante aumentam consideraveimente o nivel
de repouso da dopamina extracelular que resulta numa estimulagio comportamental™.

A partir de 1998 (quando ja estavamos desenvoivendo este trabalho) houve uma
“redescoberta” do metilfenidato e muitas novas rotas para sua obtengdo foram publicadas
em um curto periodo de tempo as quais estdo descritas no item 2.1.6 deste trabalho.

Um dos principais fatores que levou a esta “redescoberta” foi o perfil farmacologico

do MP o qual é muito semelhante ao da cocaina®™"*>.

22.a) Froimowitz, M.; Wu, K.-M.; George, C.; VanDerveer. D.; Shi, Q.. Dentsch, .M. Struct. Chem. 1998,
9. 295 — 303. BAxten, J.M.; Krim, L.; Kung, HF; Wickler. JD..J Org. Chem. 1998, 63, 9628 — 9629. ¢)
Brennan, M. Chem. Eng. News 1999, 77,7 - 7.
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Estudos sugerem que a cocaing e a dopamina ocupam sitios diferentes no
transportador de dopamina (TDA). Assim, seri possivel desenvolver uma molécula
antagonista da cocaina que sendo diferentemente reconhecida pelo TDA permita ao
transportador manter a maior parte de suas funcBes. Tal composto poderd levar ac
desenvolvimento de farmaco que auxilie no tratamento da dependéncia quimica da
cocaina®’ (como a metadona no tratamento dos aditos de heroina®). Outro fator que pode
ter contribuido para este aumento do interesse pelo MP, € o aumento da média de consumo

nos EUA que passou de 60g/10.000 habitantes em 1990 para 168g/10.000 em 1995

2.1.5 Estereoisémeros de Metilfenidato

Embora o metilfenidato comercial seja uma mistura racémica, o isémero (2R, 2'K)-3

tem sido descrito como sendo 5 a 38 vezes mais ativo do que seu enantidmero (25, 2°5)-41%%

(Figura 2).

N
H CO,CH, C0,CH;
2R 2R 28, 2's
(+)}-frec-metilfenidato 3 {~)}-treo-metifenidato 4
“
2l 2 2L 2 A |
CO,CH; CO,CH,
2R 2'S 28, 2'R
{(+)-eritro-metilfenidato 5 {-J-ertro-metilfenidato &

Figura 2: Estercoismeros de metilfenidato

23. Singh. 8. Chem. Rev. 2000, 100, 925 - 1024,

24, Frazer, A.; Molinoff, P.; Winokur, A. Biological Bases of Brain Function and Disease; Raven Press:
Nova York, 1994, p. 368,

25. Morrow, R.C.; Morrow, A L.; Haislip, G. Am. J. Public Health 1998, 88, 1121 - 1121,

26. Prashad, M.; Liu, Y. Kim, H.-Y; Repic, O,; Blacklock, T.J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, | g, 3479 —
3482,
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Um estudo utilizando [V'C]-d-trec-metilfenidato e [''Cl-/~reo-metilfenidato em ratos
e em macacos demonstrou que a absorcio de [V'C]-d-freo-metilfenidato ¢ muito mais
restrita a determinadas regides do cérebro ¢ aumenta a concentragio extracelular de
dopamina em até 650%, enguanio [''C]--reo-metilfenidato é absorvido de uma maneira
nio especifica e ndo afetou os niveis de dopamina®”.

Uma melhora na diminui¢io dos sintomas foi observada em pacientes que receberam
(2R, Z’R)-3 quando comparados aqueles que receberam (25, 2°5)-4 além de que os
primeiros apresentaram menos efeitos colaterais®®.

A analise conformacional de (+)-freo-MP indicou que o conformero anfi deste
isdmero {+)-freo é estabilizado pela ligagéio de hidrogénio entre a amina protonada (pKa =

8.5) e 2 carbonila do éster e tem menos interagdes gauche-gauche (Figura 3)*

arti gauche

Figura 3: ConfGrmeros anti ¢ gauche de d-treo-metilfemdato.
2.1.6 Rotas Sintéticas para obtencio de metilfenidato

2.1.6.1 Rotas racémicas

A primeira metodologia descrita para a sintese do MP, baseou-se na condensagio da
fenilacetonitrila com a 2-cloropiridina® (Esquema 2). Nesta rota, a etapa de hidrogenagio

do anel piridinico com 6xido de platina em é4cido acético (etapa 3) forneceu uma mistura

8020 dos isdmeros eritro.treo das amidas 11.

27. Ding, Y .-S.; Fowler, J.S.; Volkow, N.D_; Dewey, SL.; Wang, G.-J.; Logan, 1] Gatley, 5.J.; Pappas, N.
Psychopharmacology 1997, 131,71 - 78.
28. Prashad, M. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 379 - 392
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Estas amidas, que néo eram separadas, levavam, ap6s hidrolise acida e esterificacio,
a obtengdo de uma mistura de ésteres hidrocloretos 13-erifro:1-freo na propor¢ac 80:20.

InvestigagcBes posteriores demonstraram que a atividade estimulante do sistema nervoso

central estava associada com o racemato I-rreo &9

®
Cl =5
ﬂ/\ * W . —2 . 3
7 8 SN 9 N 10

Mo \g /\\\ﬁ;
‘k% > L
4

T +
i i
N” 'CONH; s " TCOuH m/\COZCHS - \K""Cozc%-g
L_NH 44 NH 4o . NH HCi bNHwHCI
+/-)-13-eri +i-)-1-treo
11-eritro:11-trec 80:20 (+/-)-13-eritro ()

{+/-}-13-eritro{+/-)-1-treo 80:20

Esquema 2: 1) NalNH., tolueno, refluxo, 1 hora, 70%; 2) HyS0,, t.a., 12 horas, 90%; 3) PtO,, H,,
acido acético, 26 horas, 91%; 4) HCI conc., refluxo. 9 horas; 5) metanol, H,S0..

Frente a esta descoberta, a literatura posterior se concentrou na separacio e na
conversdo dos isdmeros. Desta forma, uma mistura de proporgdo 80:20 dos ésteres
hidrocloretos 13-eritro:1-treo quando submetida a neutralizagdo e epimerizaciio em meio
basico forneceu uma mistura de A4cidos 12-eritro:12-freo na proporg¢do 20:80. A
precipitagio do 4cido 12-77e0 e posterior esterificagio levou 2 obtengdo do éster
biologicamente mais ativo 1-treo como isémero majoritario” (Esquema 3).

Uma rota racémica original para obtengiio de (+)-freo-metilfenidato foi proposta por
Winkler e col.“*. A reaciio entre o fenilglioxalato de etila 14 e piperidina fornece a -

cetoamida correspondente, a qual sob condensagdo com tosilidrazina fornece a tosilidrazona
15 (Esquema 4).

29. Brennan, M. Chem. Eng. News 1999, 77, 7 - 7.
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P
+ 1 -+ 2
5 COLCH; “CO,CH; Y eoeH;
- NHHC L NH.HC “_-NH
{(+/-)-13-eritro (+)-)-1-trec {+/-)-2a-eritro (+)-2b-freo
mistura: (+/--13-eriro{+/--1-Irec 80:20 {+{)-2a-ariiro.{(+/--2b-frec 80:20
™ N 7 M
L L i L
o - - N ;
| 3 4
,‘ COuH (Y “COMH ;/\[) ezt (,Y CO,CH
W NH " -NH “NH NH.HC
{+/--t2-eritro {+/-3-12-treo (3 2-free (+i-)-i-freo

{+/-)-12-eritro(+/-;-12-trec 20:80

Esquema 3: 1) 1) dissolucdo H,0, ii) neutralizacdo/KOH aquoso, i) separagio da fase orgénica; 2)
i) epimerizagdo ¢ hidrélise em KOH 50% aquoso, ii) separacdo da fase orgénica, 11} neutralizagdo
H /HL0; 3) precipitacio do acido 12-freo; 4) HCL, MeQOH.

O tratamento de 15 com ferc-butdoxido de potassio fornece a o-diazoamuda
intermediaria 16 que sob refluxo de tolueno se decompde para fornecer 17 em 60% de
rendimento. As condi¢des de equilibrio desta reagdio permitem a formaclo estereosseletiva
de 17 na qual o anel aromético esta orientado na face convexa do sistema de anéis biciclicos.

L7
% e 1\/NH [/\i o KOL-Bu

= L
OEt 1o TsNHNH. N tolueno, reflux.
O 0%, TeNHN 80%
14 2 etapas 15
] ~
{ ~ Ph =
7T 9] HCI, metano
P! i © 100%
PO . N ' COch3
NH
Ny Het
16 17 (+/-)-1

Esquema 4: Sintese racémica de metilfenidato desenvolvida por Winkler & col™™*.
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A hidrolise de 17 com metanol em meio 4cido forneceu (#)-treo-metilfenidato como
unico diastereoisdmero o qual foi obtido com 48% de rendimento global em 4 etapas. Esta
rota também possibilita a preparagio de derivados modificados tanto no anel fenilico como
no pipendinico.

Outra metodologia para obtengiio de 1 foi descrita recentemente por Deutsch e
col®® (Esquema 5). A metodologia baseia-se na adigio de um enolato de o-aril éster sobre
uma nitrila. Desta forma a reacio de 18 com a-bromofenilacetato de metila 19 na presenca
de Zn metalico levou 2 imina intermediaria 20 que (nas condigBes da reagfio) isomerizou
para a enamina 21. Redugdo desta com cianoboroidreto de sodio levou & formagdo da amina
22 que sofreu ciclizagio espontinea para fornecer uma mistura®® contendo 1 em apenas

14% de rendimento (a partir de 21). Epimerizagio desta mistura (Esquema 3) forneceu 1

em 65% de rendimento,

or "~ 7
CO,CHs
18
MsC Zn, THF, 79% CO,CH3
18 Ohls 20 NZnBr
iy NaBHLCN, MeOH
>~ v "COo -
[ 9% e meoH 1 et
OMs o4 NHy OMs 22 NH,
Y NC0,CH,
NH HCI

i} KOH 50%, refluxo

(+/-)-1 treo 14% iyNaOH, H,0
) HiiMeOH, HCI

{+-}1 trec 65%
Esquema 5: Sintese racémica de 1 descrita por Deutsch ¢ col®®

30. a) Deutsch, HM,; Ye, X; Shi, Q.; Liu, Z.; Schwer, MM. Eur. J. Med. Chem, 2901, 36,303 -311. 0 A
mistura foi obtida em 78% de rendimento e era composta de 18% de freo e £2% do 1sdmero eritro.
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2.1.6.2 Rotas guirais

A diferenca de atividade entre 0s enantidmeros de freo-metilfenidato e a busca de se
separar a atividade farmacoldgica dos efeitos colaterais levou recentemente a publicacdo de
muitas sinteses enantiosseletivas para obtengdo de (+)-freo-metiifenidato 2.

Uma rota partindo de um material opticamente puro foi descrita por Perel e ol ©V
para a sintese do hidrocloreto de (2R, 2°R)-(+)-freo-metilfenidato 31. Eles utilizaram como

material de partida o 4cido D-pipecdlico 24 enantiomericamente puro (Esquema 6).

Q ! N COH m\/ t
H N

N7 TC0H N Co,H NN
| 200 S0¢ &
{+/-}-acido pipecoiico 23 &cido D-pipecdlico 24 25 28
(LA (1K
i H
4 A 5 " ! 6 7
J . I‘E\j ; _— f}l\ ] 2y —_— —_——
BOC O BOC CHy
27 28
/\ =
8 | | ! |
S~ ~ \2‘ 2
N O
BOC COsM o HOH o ep,
30 (+)-31

Esquema 6: 1) 1) acido L-tartarico ii) recristalizacdo ili) cromatografia de troca idnica, 37%; 2)
(BOCYKO, (CHosN, 97%; 3) BOP, (C:HskpN, CH;NHOCH; HCL, 93%; 4) Phli 47%; 35)
CHsPPh:Br, 1~-BuOK, 93%, 6) BH:. THF, NaOH, H,0,, 64%; 7) PDC, DMF, 100%, &) i} CH.N; u)
HCl1 67%.

O 4cido D-pipecolico enantiomericamente puro foi obtido em 37% de rendimento
pela recristalizag8o dos respectivos sais tartaratos diastereoisomericos e separagiio do acido
tartarico por cromatografia de troca ibnica. O &cido D-pipecolico foi protegido no

nitrogénio para fornecer o acido N-BOC-D-pipecdlico 25 em 97% de rendimento.

31. Thai, D.L.; Sapko, M.T.; Reiter, C.T; Bierer, D.E,; Perel, IM. J Med Chem. 1998, 4], 5391 ~ 601,
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A conversdo de 25 para a N-metdxi-N-metil amida 26 seguida da reacio desta com
fenillitio forneceu a amino cetona 27 a qual sofre uma olefinacio de Wittig fornecendo o
alceno 28 em alto rendimento.

A introducfo do segundo centro estereogenico via hidroboragfo/oxidacio do alceno
28 para fornecer o alcool #reo 29, apresentou certa dificuldade. O melhor resultado foi
obtide com uso de BH;. THF que forneceu uma mistura 72:28 dos isémeros treoeritro
respectivamente a partir da qual 29 foi isolado em bom rendimento {(64%). Oxidagido de 29,
esterificagdo do acido resultante 30 com diazometano e tratamento com HCl metandlico
forneceu (+)-(2R, 2°R)-(31) em 6,3% de rendimento global em 8 etapas e um e.e. de >99%,

Prashad e col®®, Winkler e col ® e Davies e col.®” desenvolveram sinteses que
foram denominadas “enantiosseletivas” porque nfo usaram COMpOstos opticamente puros
como materiais de partida. Outra rota “enantiosseletiva” foi desenvolvida por Matsumura e
col. em 1999°% para a obtengio de base livre (+)-(2R, 2’ R)-treo-metilfenidato 3 (Esquema
7). A rota se inicia com a a-metoxilagio eletroquimica de 32 em metanol para fornecer a
o-metoxipiperidina 33 em 85% de rendimento. A reagdo de acoplamento entre 33 e 34 foi
realizada com sucesso utilizando-se uma combinagio de TiCl, e diisopropilamina
fornecendo 35 com alta diastereo e enantioseletividade. A configuragdo relativa e absoluta
de 335 foi determinada nos estagios 36 e 3 utilizando-se analise de HPLC com fase
estaciondnia quiral. A razdo (+/-)-eritro-36: (+-)-treo-36 foi de 5,3:94.7 ¢ 0 e.e. de (+/-)-
treo-36 foi de 99,6%. O tratamento do carbamato 35 com LiOH na presenga de H,0,,

seguido do tratamento do acido resultante com CH;N; forneceu o éster metilico 36 em 54%

de rendimento (calculado a partir de 34)°.

32. Prashad, M; Kim, H-Y; Ly, Y; Liy, Y.; Har, D.; Repic, O.; Blacklock, T.J.; Giannousis, P. J, Org.
Chem. 1999, 64, 1750 — 1753,

33. Axten, J.M.; Ivy, R.; Krim, L.; Winkler, J.D. J. 4m. Chem. Soc. 1999, 727, 6511 - 6512,

34. Davies, HM.L.; Hansen, T.; Hopper, D.W.; Panaro, S.A. J. Am. Chem. Sac. 1999, 121, 66509 — 6510,
35. a) Matsumura, Y., Kanda, Y.; Shirai, K.; Onomura, O, Maki, T. Org. Left. 1999, ], 175 — 178. b}
Matsumurs, Y.; Kanda, Y.; Shirai, K.; Onomura, O.; Maki, T. Tetrahedron 2000, 56, 7411 — 7422.

36. Uma metodologia muito semelhante foi descrita por Pilli ¢ col. em J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634 —
651,



21

L X
Ph\)LN\ o o o

) - G W WY
~. m—

N OCH, 2 T . N_MO
CO,CHs COLCHs COsCH, 7

32 33 a8
9 P
Lo 5 2| |

NTTYTooH, e N N2

Ph H
CO,CH; CO,CHs
38 (+)-3

Esquema 7: 1) 2,3 F/mol de eletricidade em CH;OH contendo ELNBF., 85%; 2) TiCL, DIPEA,

CH,CL, —78°C até t.a.; 3) LiOOH, THF-agua, t.a.; 4) CH.N,, éter, ta. (54% a partir de 35); 5)
{CH3}3S1§, CHQCEZ, t.a. (75%}

A desprotecio do grupo N-metoxicarbonil com (CHa)sSil forneceu a base livre (+)-3
em 75% de rendimento (rendimento global de 34% para 5 etapas). Os autores sugerem um
estado de transicdo coordenado do tipo I para explicar a formacio predominante do 1sdmero
(2R, 2’R). Neste, a face 31 do ion aciliminio gerado a partir de 33 se coordena com a forma

Z termodinamicamente mais estavel do enolato de titanio (Figura 4)°%.

- <t
/Ti C|3
o 0O
%\ — (A A
; z O
OME % ‘L/
L P COMe j.pf
] 35

Figura 4. Estado de transigdo proposto pelos autores™ para a formagio preferencial de 35 (2R, 2°R)

Uma outra abordagem para a preparagio de (+)-(2R,2’R)-treo-metilfenidato 3

envolve a preparacio enantiosseletiva de (-)-(28, 2'R)-eritro-metilfenidato 6 e subsequente

. = (3T
epimerizagdo = .

37, Prashad, M.; Lin, Y.; Kim, H.-Y.; Repic, O.; Blacklock, T.1. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3479 —
3482
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Outros métodos de obtencio do hidrocloreto (+)-31 e de sua base fivre (+)-3
baseados em enriquecimento de misturas por cristalizagio ou métodos de resolugdo

classicos ou enzimaticos foram recentemente revistos por Prashad®®.

2.1.7 Reacbes de acoplamento de fons N-aciliminio

A sintese de (I)-freo-metilfenidato € uma aplicagdo das reagdes de adicdo de

nucledfilos a ions M-aciliminio 37 (também conhecidas como rea¢les de a-amidoalquilagdo).

37
Esta metodologia se desenvolveu a partir da rea¢ic de Mannich de dois
componentes envolvendo nucledfilos de carbone do tipo 38 e fons iminio do tipo 39,
também denominados Sais de Eschenmoser, para formar as Bases de Mannich 40 (Esquema
8).

M
OM H @/Me O N €y
=] /K/ R2 + FN\ R-]
1 H Me
38 358 40 Ry
Sal de Eschenmoser Base de Mannic

Esquema 8: Reagio de Mannich de dois componentes

A introdug@o de um grupo carbonila retirador de elétrons no nitrogénio, aumenta o
carater eletrofilico do carbono iminico deslocando o equilibrio das reagdes para o sentido da
formag&o dos produtos tornando esta reacdo mais ttil do ponto de vista da quimica orgénica
sintética. A heterdlise de um acetal do tipo 41 é um dos métodos mais cComuns para a
geragio do ion aciliminio que devido a sua limitada estabilidade e alta reatividade sio
gerados in situ no meio reacional (Esquema 9). Entretanto, existem vérios outros métodos

de geracdo destes ions que podem ser quimicos ou eletroquimicos®®.

38. Speckamp, W.N.; Hiemstra, H. Tetrahedron, 1985, 47, 4367 — 4416,



23

MNu

O OR catdlise O %

acida )\ nucledfilo
| l |

41 42 43

Esquema 9: Geragdo ¢ trapeamento 7» sifu de ions aciliminio.

Esta fora dos objetivos deste trabalho fazer uma revisio desta metodologia sintética,

que j4 se encontra bastante estabelecida, e de suas aplicagBes. Existem varias revisdes na

)

literatura que discutem métodos de geracio®™ e aspectos estereoquimicos™™ bem como

aspectos mais recentes desta quimica®™”,

39 Hiemstra, H.; Speckamp, W N. In Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B M., Fleming, 1, Eds,;
Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 2, p. 1047 - 1082,
40. Speckamp, W.N.; Moolenaar, MLJ. Teirahedron 2000, 56, 3818 — 3856,
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2.2 OBJETIVOS

Sintese do Metilfenidato ¢ de derivados aromaticos, através de uma nova rota
sintética envolvendo como etapa chave um acoplamento entre um fon N-aciliminio (gerado

in situ a partir do 2-etdxi-piperidinocarboxilato de benzila) e um silil ceteno acetal

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAQ
2.3.1 Anadlise Retrossintética

Os compostos (£)-treo-metilfenidato 1 e {()-eritro-metilfenidato 13 & os respectivos
derivados aromaticos metdxi substituidos (+)-44 e (£)-45 podem ser preparados a partir dos
mtermediarios 46 e 47. Estes intermediarios podem ser obtidos através da condensacio
entre o jon aciliminio gerado a partir do a-etéxicarbamato 48 e os silil ceteno acetais 49 e
50. O a-etoxicarbamato 48 por sua vez pode ser obtido a partir da &-valero lactama 51. Os

silil ceteno acetais 49 e 50 podem ser preparados a partir dos respectivos acidos
carboxilicos 52 e 53 (Esquema 10):

2.3.2 Sintese de (*)-freo-metilfenidato e derivade aromditico p-metoxi
substituide

2.3.2.1 Preparacio do 2-et6xi-piperidinecarboxilato de benzila 48

A rota utilizada para preparar o metilfenidato se inicia com a prote¢io no nitrogénio
da 2-piperidona 51 (Esquema 11).

Dentre os grupos de protegio mais comuns, escolhemos o benziloxicarbonil (Cbz)
por uma questdo de disponibilidade de reagentes no laboratério na época. Dessa forma, o
tratamento da 2-piperidona 51 com 1,0 equivalente de LDA a -78°C seguido da

interceptag@o do amideto de litio resultante com cloroformiato de benzila forneceu o 2-0%0-
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1-piperidinocarboxilato de benzila 54 em 78% de rendimento apos purificagio em coluna

de silica gel“*".

®™NT Ty
A OCH,CH
oH H C0.CH; i ,CHa
i treo (\H‘
\/N\ ‘O 8
{(+l3fR=H R CO,8Bn
{+/-}-44 R = OCH3 (\ 48
-+ \N
R | CoscH R
2 -
@H’N‘H flg ; - gcm TMSO,
e CO,CHy _—
etilre HCO H
- 43R =H
(+-)13R=H -
(+/-)-45 R = OCHj4 50 R = OCHjz
OCH,CH, 0
07 = kL
CO,Bn
48 51
R
OH
TMSQ = m
— 0
HycO  H RO
49R=H 52R=H
50 R = OCH, 53 R =0OCHs

Esquema 10: Analise Retrossintética para Metitfenidato ¢ derivado aromdtico p-metdxi substituido.

Uma metodologia descrita na literatura para a preparacio de 54 envolve o
tratamento de 51 com Et;IN, DMAP e cloroformiato de benzila em CHyCl; a ~15°CH2,
A reducgdo seletiva da carbonila da lactama em 54 foi feita com a utilizagdo de

excesso de NaBH, em EtOH a -23 °C por 3 horas.

£1. ) Fisher, M.J.; Overman, L.E. J Org Chem. 1990, 55, 1447 — 1459 b) Giovannini, A.; Savoia, D |
Umani-Ronchi, A.J. Org Chem. 1989, 54, 228 - 234,

42, Fukwyama, T.; Yang, L.; Ajeck, K.L.; Sachieben, R A J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3712 - 3713.
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g 1 2 <N
(A —— O — (X

N OCH,CHs

|
CO;Bn CO.Bn
51 54 48

Esquema 11: 1) LDA (1 eq), THF, —78°C, cloroformiato de benzila (2 eq.), 78%,; 2) i) NaBH.
(3eq.). BtOH, -23°C, 1) HCYVEtQOH 2M até pH=3, 77%.

Adigdo de solugiio de HC! 2M em etano! até pH 3,0, forneceu o Z2-etdxi-
piperidinecarboxilato de benzila 48 em 77% de rendimento ap0s purificagio em coluna de
silica-gel'** (Esquema 11).

A eficiéncia deste método € muito alta, visto que ndo se observa formagio de
produtos de chivagem da lactama ou produtos de eliminagdo do grupo a-etdxi, nem de
eliminagdo do grupo protetor do nitrogénio, que € bastante estavel nas condicSes utilizadas,
A literatura descreve o uso do trietilboroidreto de litio (LiEGBH)Y™ para esta reducdo. Por
outro lado, a literatura descreve que DIBAL-H conduz 3 formagio de 48 em baixos

rendimentos™®>

Um outro método descrito na literatura muito comum para a preparacdo deste

composto envolve uma o-metoxilagio eletroquimica da piperidona protegida no

nitrogénio™®.

2.3.2.2 Preparacio dos silil cetenos acetais 49 e 50

A preparagio destes intermedisrios se inicia com a esterificaciio dos 4cidos
carboxilicos: 4cido 2-fenilacético 52 e 4cido p-metdxifenilacético 53, Estes foram
esterificados utilizando-se uma metodologia bastante simples e branda em que o HCl ¢

gerado no meio reacional na presenga de um alcool.

43. Hubert, J.C.; Wijnberg, JBP.A; Speckamp, W.N. Tetrakedron 1975, 31, 1437 - 1441,

44. Savoia, D.; Concialini, V.; Roffia, S.; Tarsi, L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1822 ~ 1827.

45, Winterfeldt, E. Synthesis 1975, 10, 617 - 630.

46. a) Shono, T.; Matsumura, Y.; Fujita, T. Chem. Lett 1991, 7, 81 — 84. by Matsumura, Y.; Terauchi, I
Yamamoto, T.; Yamamoto, T.; Konno, T.; Shono, T. Tetrahedron 1993, 49, 8503 — 8512.
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A agitac8o magnética por 12 horas & temperatura ambiente de uma solugdo formada
pelos acidos carboxilicos, cloreto de acetila (5%) e metanol forneceu os respectivos ésteres
fenilacetato de metila 35 e (4-metdxifenif)acetato de metila 36 em 88% de rendimento para
ambos ap6s destilacio a pressio reduzida™” (Esquema 12).

Em seguida os ésteres S5 e 56 foram submetidos as condigbes de enolizagio
utilizando-se LDA/THF & -78°C*®. O enolato de litio foi interceptade com cloreto de
trimetilsilila resultando na formacZo dos respectivos silil ceteno acetais 49 ¢ 56. O silil
ceteno acetal 49 foi obtido em 51% de rendimento, apds destilagiio a pressio reduzida,
como um mistura de seus isdmeros 49-(E)49-(Z) na proporgio 55:45 respectivamente
determinada a partir dos deslocamentos quimicos do hidrogénio olefinico (4,85 ppm ~ E ¢
4,54 ppm — Z)"*. O sililceteno acetal 50 foi obtido em 49% de rendimento e os silil ceteno
acetais 50-{£}:50-(Z} obtidos na proporglo 57:43 respectivamente.

A literatura que descreve a obtengdo deste silil ceteno acetal 4% indica que a
enolizacdo quando realizada nas condigbes padrio (LDA:éster 1:1, THF, -78 °C) leva a
uma formacgdo majoritaria de 49-(F) em propor¢des que variam entre 81:19 a 65:35 para £

e Z respectivamente*>?,

oy — oo SO
o QY OTMS
R R © R

52R=H 55R=H A8 R =

53R = OCHs; 56 R = OCHj 50 R = OCH;4

Esquema 12: 1) MeOH/ HCI 5%, 88% ambos; 2) 1) LDA (1,1 eq.) , THF, -78°C, 1i) TMSC1 (2 eq.),
51% para 49 ¢ 49% para 50.

47 Mor K., Takigawa T., Matsuo T. Tetrahedron 1979, 35, 933 - 940,

48, Slougui, N.; Rousseau, G.; Conia, I-M. Synthesis 1982, 1, 58 - 60.

49, Corset, 1; Froment, F.; Lauti¢, M.-F ; Ratovelomanana, N.; Seyden-Penne, J.; Strzalko, T.; Roux-Schmitt,
MC, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1684 — 1694.

30. a) Pinheiro, S.; Lima, M.B.; Gongalves, C.B.5.8.; Pedraza, S.F ; Farias, FM.C. Terrahedron Lett. 2000,
41,4033 — 4034, b) Adam, W; Fell, R T.; Stegmann, V.R; Saha-Moller, CR. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
708 - 714, ¢) Tanaka, F.; Fuji, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7885 — 7888,
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Corset e col. também obtiveram os silil ceteno acetais 49-(£) e 50-(Z) nesta mesma
proporgdo (55:45 respectivamente) quando a adicio do éster foi feita a uma mistura prévia
de base (LDA) e clorotrimetilsilano & —78 °C®“)

A literatura descreveu a enolizagio na presenca de HMPA®Y como uma
metodologia que leva a formagdo majoritaria do silil ceteno acetal 49-(2) (E:Z 9:91)50,

A formagdo dos enolatos E e Z destes ésteres em THF 3 — 78 °C & explicada pelos
estados de transi¢Bo descritos na Figura 6. Em condi¢Bes de controle cinético o estado de
transico I deve ser o de menor energia devido a interagdo 1,3-diaxial entre R ¢ ligante da
base em II e por esta razdo deve dirigir o curso esteroquimico da enolizago do éster. Na
presenga de solventes polares aproticos como HMPA, a alta solvatacdo dos ions litio deve
conduzir a enolizagéic via um estado de transigo quase aciclico e a formagio do enolato

deve ser influenciada pela conformagao do éster de menor energia®®,

H— /R oL OTMS

it _ e e
LA —_ = =

i R OR R OR'

— - enolato () {£)-silil ceteno acetal
OR’ ¥
f}lii ! R__OLz R_OTMS
;. -H OR OR
N i
/\ B
. . enciato {2) {Z}-silil ceteno acetal

Figura 6: Estados de transicio propostos por Ireland™® que levam aos enolatos £ ¢ Z e
correspondentes silif ceteno acetais.

51. HMPA. hexametilfosforamida ({CH;).N)sPO
52. a) Ireland, RE.; Wipf, P.; Armstrong, 1D. J. Org. Chem. 1991, 56, 650 - 657. b) Evans, D A ; Nelson,

JV.; Taber, T.R. In Topics in Stereochemistry, Allinger, N.L; Eliel, E.L ; Willen, JH Eds.; Interscience:
Nova York, 1982, Vol 13, p. 1 - 115,
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A baixa seletividade obtida no presente trabalho foi atribuida a uma equilibracio do
sililceteno acetal “cinético” E para o “termodindmico” Z durante o tratamento da reacio®”.
Este tipo de isomerizagio durante o tratamento da reacfo foi anteriormente observada por

e .. e . . . y
Tanzka e Fuii®® com o anel aromatico facilitando esta isomerizagic™.

2.3.2.3 Adicgdo dos silil ceteng acetais 4% ¢ 58 ao o-etéxi carbamato 48

A condensacio entre o o-gt0x1 carbamaio 48 e os silil ceteno acetais 49 ¢ 5¢ em
CH,Cl, a -78°C fol promovida pela presenca de trifluorometanossulfonato de trietilsilila
(TESOTH) em quantidades cataliticas (5 moi%)®® e forneceu os carbamatos 46 & 47 que
foram obtidos em 90 e 89% de rendimento, respectivamente, apos purificagio em coluna de
silica-gel (Esquema 13).

Embora a atribuicio dos sinais nos espectros de RMN-'"H de 46 e 47 estivesse
dificultada pela presenca de sinais largos de dificii interpretagio, os sinais do anel
piperidinico entre 1 ¢ 2 ppm, os sinais entre 3,4 e 3,8 ppm caracteristicos do grupo OCH;s,
bem como 0s sinais na regifio de protons arcmaticos, nos forneceram indicios de que se
tratavam dos produtos de acoplamento.

Os carbamatos 46 ¢ 47 sofreram hidrogenolise para retirada do grupo protetor do
nitrogénio utilizando-se uma suspensio de Pd(OH), em metanol e hidrogénio sob pressdo
(55)

atmosférica A retirada do grupo protetor levou a uma simplificacdo dos sinais no

espectro de RMN-'H que indicou que cada produto de desprotegdo era constituido de uma
mistura de dois diastereoisdmeros. Assim, a retirada do grupo carbobenziloxi de 46 levou a
formagdo dos correspondentes ésteres (I)-2a-eritro e ()-2b-freo. Da mesma forma, a
desprotecio de 47 levou a obtencgio de (£)-57-freo e (£)-58-eritro. O rendimento para a

desprotecdo de 46 foi de 82%. Para a desprotecdo de 47 o rendimento foi de 77%
(Esquema 13).

53, Para purificagdo do silil ceteno acetal a literatura™® indica uma destilagdo 4 pressfio reduzida onde o
produto puro seria obtido com p.e. 62 °C & 0,04 mmHg Neste trabalho a destilagdo foi feita a 110 °C/
ImmHg.

54, Para metodologia que usa TMSOTY catalitico em reagles entre sililenoiéteres ¢ ions N-aciliminio, ver:
Pilli, R A, Dias, L.C. Synth. Commun. 1991 21, 2213 -2229.

55 Takahata, H.; Banba, Y E.; Momose, T. Tetrahedron:Asymmetry 1991, 2, 445 - 448
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K/ N + R — | w 002083
“CO,Bn - LN
2 HcO M ~Necoan
48
48R =H 4BR=H
50 R=OCH, 47R=0CH,

| {+l}-2b-tfrec:(+/-}-2a-eritro 72:28

R
S
| © (+/-)-87-trec:(+/-}-58-erifro 72:28
=
2 +
T s\/ CO,CHy CO,CHs

N H \\/ ML H
(+i}p-2b-trec (+/-)-2a-eritro R = H
(+/-)-§7-trec (+/-)-88-eritro R = OCH4

Esquema 13: 1) TESOTS (cat.), CH,Cl,, - 78°C, 46 90% ¢ 47 89%; 2) H,, Pd(OH),, MeOH, 2a/b
82% ¢ ST7/58 77%.

A razdo diastereoisomérica para (+)-2a-eritro e (£)-2b-treo foi feita pela analise dos
sinais em 2,68 e 2,47 ppm no espectro de RMN-'H (500 MHz) (Figura 7). A comparagio
com dados da literatura®? permitiu atribuir o sinal em 2,68 a (£)-2b-treo € o sinal em 2,47
ao isdmero (+)-2a-erifro. A propor¢io entre (2)-2a-eritro.(+)-2b-treo medida foi 2872
respectivamente. A propor¢io de 70:30 entre os sinais metoxilicos em 51,8 ppm e 51,7 ppm
no espectro de RMN-"C foi concordante com a obtida no espectro de hidrogénio. Com
relagdo & (£)-57-frec e (£)-58-eritro (R = OMe), os sinais em 2,69 ppm e 2,93 ppm no
espectro de RMN-"H da Figura 8 indicaram que ¢sta era composta de uma mistura de dois
isdmeros na proporgéo 56:44. O sinal em 2,69 ppm relativo ao isdmero majoritario foi
atribuido a (£)-87-treo e sinal do isbmero minoritirio em 2,93 ppm foi atribuido & (+)-58-
eritro. Essas atribui¢Bes foram feitas por posterior conversio das aminas isoladas aos sais
hidrocloretos e comparagio com dados da literatura. Esta propor¢do foi confirmada pela

analise dos sinais metoxilicos do grupo carbometéxi em 51,8 ppm e 52,8 ppm (56:44) no
espectro de RMN-"C (75 MHz).
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2.3.2.4 Confirmacio da estereoquimica relativa de ()-2a-eritro ¢ (}-2b-freo

Os diastereoisdmeros {(*)-2a-eritro e (£)-2b-freo (R = H) foram separados por
cromatografia em coluna (diferenca de Rf de 0,27 em éter etilico:hexano 60:40} utilizando-

se um gradiente de hexano: éter etilico (0 — 4%) e foram isolados em rendimentos de 61%

para (+}-2b-#reo e 22% para (=)-2a-eritro (calculados a partir da mistura).

Os sinais de RMN-"H ¢ C do isdmero majoritario (£)-2b-reo foram comparados

com dados da literatura e mostraram-se bastante concordantes (Tabela 1)%%.

Tabela 1
= 1!
2
g N i X
H CO.CHs
RMN-'H RMN - “C
Literatura (£)-Zb-trec Literatura (£)-2b-trec
(300 MHz, CDCL) | (500 MHz, CDCL;) {75 MHz, CDCl;) (125 MHz, CDCL}
7.29 (m, SH) 7’232;?"5‘1;3““05 173.8 173.7
3,64 (s, 3H) 3,63; OCH: (s, 3H) 136,5 136,3
3,44 3,45, H-2
@ J=99Hz 1H) | (dJ=100Hz, 1H) 128,6 1283
3,13, H-2’
(td, J=10,4 € 2,4 Hz,
3,10 {m, 2H) 1H) 128,5 1284
3,08; H-6’
(dl, J = 12,0 Hz, 1H)
2,69 2,69; H-6’
(dt, J=12,0e3,0Hz, | (td, J=12,0e2,8 Hz, 127.3 127.4
1H) 1H)
2,37; N-H
- (5L, 1H) 58,8 58,8
170~ 1,15 (m 6H) | (o L AP0 58.7 58,5
1,57; piperidinico
- (L. J = 12.9 Hz, 1H) 51,9 51,9
1,42 - 1,35;
- piperidinico 46.8 46,7
{m, 1H)
1,27 - 1,19,
- piperidinicos 295 298
(m, 2H)
1,0-10,9;
- piperidinicos 26,1 26,0
(m, 1)
- - 24,3 24,2

m: multipleto, s: singleto, d: dubleto, dt: duplo tripleto, td: triplo dubleto, dl: dubleto largo, si: singleto largo

LI
Lo
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A constante de acoplamento de 10,4 Hz medida em H-2’ para (£)-2b-reo indica que
este hidrogénio deve ocupar uma posigio psendo-axial na conformagdo do tipo cadeira para
o anel piperidinico (Figura 9).

Para o 1sdmero minoritério ()-2a-eritro a comparacio com dados da literatura

confirmou essa atribuico® (Tabela 2).

Tabels 2
3. C
S'Nﬁ‘\;f/@
CO,CH3
RMN-"H RMN.BC
Literatura (t)-2a-eritro Literatura {(t)-2a-eritro
(300 MHz, CDCl;) | (500 MHz, CDCl;) | (75 MHz, CDCl) | (125 MHz, CDCly)
7.42 - 727,
7,42 - 7,20 {m, 5H) aromaticos 173,1 173,0
(m, 5H)
3,65 (s, 3H) 3,64, OCH; (s, 3H) 136,1 136.0
3,48 3.48, H-2
(d.J=102Hz, 1H) | (d J=10,0 Hz, IH) 128,9 1288
312 3,11 02
(dt,J=8,1e2,1Hz, (td,J=10,3¢2,2Hz, 1287 128.6
1H) 1H)
2,93 2,93, H-¢
(d,J=12,3Hz, 1H) | (dLJ=115 Hz, 1H) 127.9 127.8
731 251 H6
(dt,J=11,1e2,7Hz, | (td, J=11,5¢2,7 Hz, 59,0 59.0
1H) 1H)
1,86 - 1,79,
1,82 -1,25 (m, 6H) piperidinicos 583 58.1
{m, 3H)
1,56; N-H
) (dL, J= 12,0 Hz, 1H) °L9 51.8
148 1,25
- piperidinicos 47.0 47.0
(m, 3H)
- - 31,0 30,9
M - 257 25,6
N - 24 4 244

m: multipleto, s: singleto, d: dubleto, dt: duplo tripleto, td: triplo dubleto, di- dubleto largo

Um fato interessante a se destacar é a diferenga entre os deslocamentos quimicos
atribuidos aos hidrogénios ligados ao nitrogénio em (+)-2b-reo (2,37 ppm) e (+)-2a-eritro

(1,56 ppm). O deslocamento para campo baixo verificado no isbmero free ¢ indicativo da
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ligagdo de hidrogénio que deve haver entre N-H e a carbonila do grupo éster. Esta interagio
ja foi descrita para o sal hidrocloreto desta amina onde sua conformac¢do preferencial é
aguela em que a carbonila esta voltada em diregdo ac grupamento aminico protonado™.
Esta ligacio de hidrogénio ¢ favorecida para o isdmero #reo se considerarmos a posigio
relativa do grupo fenila no anel de 6 membros na conformagio cadeira que deve ser
formada. No 1s0mero freo o anel aromético assume uma posigio pseudo-equatorial na
conformacdo com a ligagfo de hidrogénic. Para o isbdmero eritro este anel ocupa uma

posicio pseudo-axial, desfavorecida do ponto de vista termodindmico (Figura 9).

desfavorecido—\

2b-TREQ 23-ERITRO

Figura 9. Conformagbes de (&)-2b-freo e {(1)-2a-eritro necessarias para que se estabeleca a
ligagio N-H---O; em treo esta conformagio parece ser mais estavel devido a posicio pseudo-
equatorial assumida pelo grupo fenila. Valores de deslocamentos expressos em ppm.

Também se observa uma diferenca entre os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios ligados & C-6’ de (£)-2b-treo e (t)-2a-eritro (Figura 9). Estes sinais em (+)-
2b-treo (3,08 e 2,69 ppm) estdo deslocados para campo mais baixo quando comparados aos
sinais de (*)-2a-eritro (2,93 e 2,51 ppm). Estas diferengas indicam uma menor densidade

eletrnica sobre C-6’ de (£)-2b-treo fato este que também pode ser explicado por esta

ligacdo de hidrogénio descrita na Figura 9.

2.3.2.5 Preparacio dos sais {£)-1-treo e (x)-13-eritro

O composto (&)-2b-freo foi tratado com uma solugdo de HCI 3M em metanol e apds
cristalizacdo em acetato de etila/ metanol forneceu um sal cristalino branco {(z)-treo-
metilfenidato 1 em 97% de rendimento (Esquema 14) Os dados espectroscdpicos e

analiticos deste composto foram comparados com dados da literatura disponiveis para (-+)-



(2R 2’ R)-treo-metilfenidato e

concordantes (Tabela 3).

{+i-}-2b-trec

(-)-(28,2°S)-trec-metilfenidato®’ e

(+/-}-1-treo

36

maostraram-se

Esquema 14: 1) 1) HCl 3M em metanol, ii) cristalizagdo em acetato de etila/ metanol 97%,

Tabela 3
(\ )
5 2 ]
e
He COCH,
RMN-'H* RMN-"C”
)-CR, ZR)- | (-Q28,2°S)- | ()-treo- | (H)-(2R, 2R)- | (28, 28 | (irmreo
treo- treo- metilfenidato ireo- treo- metilfenidate
metilfenidato’ | metilfenidato® 1° metilfenidato? | metilfenidato? 1°
3,99 3,96 3,92
H-2 | (d,J=10Hz, | (d,J=10Hz, | (d,J=10Hz, - - -
iH) 1H) 1H)
3,84 3,83 3,85
H-2" | @dt,/=100¢ (dt,J=100e | (td, /= 112e - - -
3,5Hz, 1H) 3,5Hz, 1H) 2,7 Hz, 1H)
OCWILIB 3,70 (s, 3H) 3,70 (5, 3H) 3,74 (s, 3H) - - -
3,34
H-8’ 3,45 (m, 1H) 345 (m, 1H) {dg,/=126¢ - - -
2,4 Hz 1H)
3,11 3,11 3,12
H-6" | d,J=126¢ dt, J=126¢ | (td,J = 126¢ - - -
3,5Hz, 1H) 3.5Hz 1H) 32Hz, 10
CH - - - 50,2 39,2 56,2
CH - - - 55,2 55,2 353
OCH; - - - 53,4 534 53,4
C-6 - - - 46.6 46,6 467

a:apenas alguns sinais mais significativos dos espectros foram escolhidos, de

em ppm: m: multipleto; s: singleto; t: tripleto; tI: tripleto largo; td: tripl

quarteto, dt: duplo tripleto; 4: 300 MHz, CD,0OD; ¢: 500 MHz, CD;0D;

Ck:0D

slocamentos quimnicos expressos

o dubleto; d: dubleto; dq: duplo
d: 75 MHz, CD:OD; e 125 MHz,
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A freqgiiéncia de absorcio da carbonila para (+)-1-freo (1737 cm’™) apresentou-se
bastante concordante com aquela relatada para (+)-(2R2’R)-treo-metiifenidato e (-)-
(28,2’ S)-treo-metilfenidato (1739 cm)®V. Também mostraram-se préximos os valores de
ponto de fusio de (f)-1-treo (215,0 ~ 215,2°C) com (+)-(2R,2’R}-treo-metilfenidato {221,0
— 223,0°C) e (-)-{25,2'8)-treo-metilferidato (219 - 22}"3)(3” e {L)-treo-metilfenmdato
(208,0~ 209,0°C)°Y. © composto (L)}-2a-erifro também recebeu tratamenic com uma
solugdo de HCl 3M em metanol. Cristalizacio em AcOEt/ Metanol forneceu um sal
cristalino branco denominado (f)-eritro-metilfenidato 13 em 90% de rendimento
(Esquema 15). Esta cristalizagdo foi um pouco mais dificil do que aquela realizada com o

sal (£)-1-freo. Esta dificuldade maior em se obter cristais de (f)-erifro-metilfenidato foi

anteriormente descrita por outros autores©),

Ry Ry
E P 4 i =
; CO,CHs C{kc:ozcm3
\’N‘H 7 o
{+i-)-2a-eritro (+/-}-13-eritro

Esquema 15: 1) 1) HCI 3M em metanol, i) cristalizagio em acetato de etila/metanol 90%

A estereoquimica relativa de (f)-erifro-metilfenidato 13 foi determinada por
comparagdes com dados de RMN-"H ¢ C ¢ ponto de fusio (medido 219,4 — 219,8°C)
disponiveis para (-)-(25,2’R)-eritro-metilfenidato (218,0 — 219,0°C) e (+)-(2R.2°S)-eritro-
metilfenidato (216,0 — 219,0°C) ¥ (Tabela 4).

2.3.2.6 Confirmaciio da estereoguimica relativa de (+)-57-freo e (+)-58-eritro

Os diasterecisdmeros (1)-57-freo e (+)-58-eritro (R = OMe) foram separados por
cromatografia em coluna, utilizando-se um gradiente de hexano: éter etilico (0 — 4%}
(diferenca de Rf de 0,15 em éter etilico 100%) e foram isolados em rendimentos de 59%

para {1)-57-treo e 18% para (*)-58-eritro (calculados a partir da mistura de aminas).
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Tabela 4
& 2
N
Ml COs0H
RMN-TH® RMN-B(=
{(+}-28,2°R)- | (-)-(2R,2°8)- (£)-eritro- (M-28,2°Ry- | (--2R,2’8)- {X)-eritro-
eritro- eritro- metilfenidato eritro- eritro- metilfenidato
metilfenidato’® | metilfenidato® 13° metilfenidato? | metilfenidato® 13¢
4.03 3,97 3,95
H-2 |(d4,J=901Hz, | (d,J=10Hz, | (d,/=90Hz, - - -
1) 1H) 1H)
3,78 3,81 3,80
H-2" | (,/=82Hz, | (t/=98Hz, |(d,/=93Hz - - -
1H) 1H) 1H)
OCH; 3,70 (s, 3H) 3,73 (s, 3 3,71 (s, 30 - - -
3,31
H.5’ 3,32 (m, 1H) 335(m, IHy |(g,J= 2,0 Hz, - - -
1H)
3,00 3,01 3,00
H-6 | ,J=13,0Hz, | (t,J=13,0 Hz, | (d,J=126¢ - - -
1H) 1H} 2,9Hz, IH)
CH - - - 395 395 59,3
CH - - - 35,9 559 35,9
OCH, - - - 53,1 53,1 532
C-6’ - - - 47,0 47.0 470

a:apenas alguns sinais mais significativos dos espectros foram escolhidos
em ppm: m: multipleto; s: singleto; t: tripleto; tl: trip
300 MHz, CD;0D; ¢: 500 MHz, CD,0OD; 4- 75

O isdmero minoritario (%)-58-eritro,

. deslocamentos quimicos expressos
leto largo; ¢ quarteto; td: triplo dubleto, d: dubleto; 4:
MHz, CD50OD; ¢: 125 MHz, CD,0D

que ¢ isolado primeiro na coluna

cromatografica, apresentou maior dificuldade em ser obtido puro ¢ por isso fol obtido em

um rendimento menor quando comparado 4 sua proporgdo determinada pelo RMN-'H da

mistura de bases (Figura 8).

A conversdo destes isdmeros a seus respectivos sais possibilitou a determinagfio da

estereoquimica relativa do isdmero majoritario como sendo (£)-587-freo e para o isdmero

minoritario a estereoquimica relativa (+)-88-erirro.

Desta forma, o isémero majoritario (£)-57-freo foi submetido ao tratamento com

HCl 3M em metanol para a formagéo de seu respectivo sal hidrocloreto. Também (+)-58-

eritro foi submetido ao tratamento acido. Estes sais foram recristalizados em metanol-




acetato de etila fornecendo (Z)-freo-p-metéxi-metilfenidato 44 e (%)-eriro-p-metoxi-

metilfenidato 45 em 96% e 91% de rendimento, respectivamente (Esquema 16).

OCH; L‘E}CH3
= ~
I I
Y ’ /
o | “CO,CH;
H N.\ N"— ~
S H ‘\/1 C§O
(+/-}-57-trec {+/-)-A4-trec
?C;-;3 OCH4
Y T
i
d =

o .
| COLCHs C‘)\C%CHS

(+1-)-58-eritro (+-)-45-eritro

Esquema 16: 1) i) HCI 3M em metanol, ii) cristalizagio em acetato de etila/ metanol 96% ¢ 91%
para (+)-44-treo ¢ (+)-45-eritro, respectivamente.

Os dados de RMN-"H e °C de (£)-44-treo e (+)-45-eritro foram comparados aos
dados de (+)-(2R, 2°R)- treo-p-metdxi-metilfenidato e (-)-(2S, 2°8)- reo-p-metoxi-

metilfenidato®”  confirmando-se entfio a atribuicio (+)-treo-p-metoxi-metilfenidato para

(£)-44 e (x)-eritro-p-metoxi-metilfenidato (+)-45 (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5
& 2 |
S
HCl COsCH5
RMN-"H* RMN-B¢=
{(H-QR, V’R)- | (-)-(28, 2’S)- | (+)-p-metéxi- | (D-(2R, TR} | (-)-(28,2°8)- | (2)-p-metéxi-
p-metoxi- p-metdxi- treo- Pp-metdxi- p-metdxi- freo-
reg- reo- metilfenidato treo- ireo- metiffenidato
metilfenidato” | metilfenidato’ 44° metilfenidato” | metilfenidate? 44°
3,86 3,96
E-2 d, /=10 Hz, (d, /=10 Mz, ; - = -
1) 1) 3,80
OCH (s1, 4D
251379 (5, 3D 3,77 . - -
(anel) (sl, 4H)
. 3,77 3,76~ 3,73
H2 (1K) (m, 1H) - - -
CO.CH, 3,72 (s, 3H) 3,71 (s, 3H) 3.71 (s, 38 - - -
3,44 3,47 @ d%(‘fz .
H6 |(@J=110Hz | J=1208Hz, | ,9%% ) 1 - . -
11_{) 1H) -] 273 * e
1,9 Hz, 1H)
3,10 3,10 3,08
H-6’ tL/=130Hz, | (,J=130Hz, (td, /=127 ¢ - - -
1H) 1H) 3,5Hz, 1H)

CH - - - 59,4 59,2 59,2
OCH; . ; - 558 55.9 55.0
{anel)

CH - - - 545 54.4 55,6

CO,CH; - - - 33.3 534 534

C-6’ - - - 46,6 46,6 46.6

a:apenas alguns sinais mais significativos dos e
em ppm: m: multipleto; s: singleto; sl: singleto lar,
dddd: duplo duplo duplo dubleto; 5: 300 MHz,

MHz, CD;0D; f: sinais indistinguiveis.

spectros foram escolhidos, deslocamentos quimicos eXPIEssos
£0; t: tripleto; t: tripleto largo; td: triplo dubleto; d: dubleto,
CD;0D; ¢: 500 MHz, CDs0D; & 75 MHz, CD;0D; e; 125
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Tabela 6
P 3 DOCHy
& 2
kg 2~
HE CO,CHy
RMN-'H* RMN-"C”
(F)-(2R, Ry | (-)-(28, 2’8} | (1)-p-metdxi- | (H-(2R, 2°R)- | {-}-(28, 2°S)- | (+)-p-metoxi-
p-metdxi- p-metdxi- eritro- p-mefGyi- P-metixi- eritro-
freo- treo- metilfenidaie treo- treo- metilfenidato
metilfenidate” | metilfenidato” 45° metiifenidate” | metilfenidato? 45°
3,86 3,96
H-2 | 4 J=10Hz, | (d,J=10Hz . - . i
1H) 1H) 3.80
OCH ] (s}, 45D
+3 3,79 (s, 3H) 3,77 - - -
(anel) (s, 4H0)
Hoo’ 3,77 3,74 ~ 3,69
3 {m, 1H} (m, 1H) - T -
COCHs 3,72 (s, 3H) 3,71 (s, 38D 3,68 (s, 3t - - -
344 3.47
H6 |(dJ=110Hz | (dJ=120H, | 28-3.27 - . .
3,10 3,10 2,96
H.5' (t, J= 13, 0Hz, | {t, J= 13,0 Hz, ,J=129 - - -
1H) 1H) Hz, 1H)

CH - - - 59,4 59.2 59.6
OCH; - - - 55,3 55.9 55.9
{anel)

CH - - - 54.5 54.4 552

CO,CH; - - - 53.3 53,4 33,1

c-6 - - - 46.6 46,6 470

@-apenas alguns sinais mais significativos dos espectros foram escolbidos, deslocamentos quimicos expressos
em ppm: ; m: multipleto; si: singleto largo; d: dubleto; dl: dubleto largo; t: tripleto; b: 300 MHz, CD;0D; ¢
500 MHz, CD,0D; d: 75 MHz, CDs0D; ¢ 125 MHz, CDs0D; £ sinais indistinguiveis.

Seguindo uma tendéncia ja observada em (£)-1-freo e (£)-13-eritfro, em (£)-44-treo

e (+)-45-erifro também se observa uma diferenca entre os deslocamentos quimicos dos

hidrogénios ligados a C-6’. Em (1)-44-freo os H-6" aparecem em campo mais baixc a 3,42

e 3,08 ppm. J& em ()-45-eritro os valores de H-6" sdo 3,28 e 2,07 ppm.
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A obtengo dos compostos com seletividade (ainda que pequenay freo {anti) ests em
concordincia com resultados obtidos anteriormente por Alves®® que estudou a seletividade
do acoplamento dos silil ceteno acetais 60 e 61 ao o-etdxi-carbamato 59 utilizando

TMSOTE como promotor da formaco do fon aciliminio (Esquema 17).

{MaC)5C A~ -CHs
TBSO ;
s
H3C“2\Q E
60 C{CHa), NR
™soTF /N
(!?Ij\OCHZC%
67 ™ 0C(CH); TBSO
G H3C"‘—/\OC(CH3)3
o o
61 %& ' J\/\E g
= N7 YT 0C(CH) T N OC(CHa)s
TMSOTE BOC CH, BOC CH,
{+/-}-62-anti {+{)-62-syn

Esquema 17: Reagles realizadas em diclorometano 4 —78 °C utilizando triflato de trimetilsilila
(TMSOTY) para promover a formacio do ion aciliminio.

Como pode ser visualizado no Esquema 17, a reagdo de acoplamento entre 59 e 60
ndo forneceu o produto de adi¢fio. Para 61 a reagdo ocorre com 60% de rendimento com
seletividade amti’syn de 1,9:1 (determinada por analise de RMN-"H)®” Esta pequena
seletividade em favor do isémero #reo (anti) vem de encontro ao obtido neste trabalho para
a adi¢do dos silil ceteno acetais 49 e 50 ao o-etdxi carbamato 48 para a formagdo de
(2)-2b-treo/(t)-2a-eritro e (1)-57-treo/(£)-58-eritro com seletividades anti/syn
(treo/eritro) de 2,6:1 e 1,3:1 respectivamente (Esquema 18}.

56. Alves, C.F. Tese de Doutorado, Instituto de Quimica — UNICAMP, 1998.
57. Os estercoisdmeros freo ¢ anti assim como eritro e syn estio diretamente correlacionados:

WOC% A OQLOCW Lo

BOC CH3 = BOC CO0(CHY), BOC &H, =  BOC CO.C(CHy)s

eritro anti treo



= S ome =
2 2 w + \L
H

TESOTS : N
Eo,Me CO,Me
(\1 (+/-)-2b-treo (+/-)-2a-eritro
N
N7 ~OCH,CH
-~ 2CHs H3CO\/\§; oTvS
W
OMe OCHs
48 5 /\1/
2= X
TESOTS H H
COyMe CO,Me
(+/-)-2b-trec:{+/-}-2a-eritro 2,6:1 (+/-)-87-treo (+/-)-58-freo

{+1-)-B7-treo{+]-)-58-eritro 4,31

frec=ant
erifro=syn

Esquema 18 Reagbes realizadas em diclorometano & -78 °C utilizando triflato de tristiisilila
(TESOTY) para promover a formagdo do fon aciliminio.

2.3.3 Proposta de estado de transiciio

Estas reagdes envolvendo os ions aciliminio passam provavelmente por um estado
de transic8o aciclico do tipo Mukayama aonde a aproximacio antiperiplanar é favorecida
em termos estéreos ¢ estereoeletrénicos.

Sendo assim, para analisar esta pequena seletividade em favor dos isdmeros freo
podemos propor inicialmente um estado de transi¢io envolvendo um ataque direto do silil
ceteno acetal ao ion N-aciliminio numa aproximag3o antiperiplanar (Esquema 19).
Entretanto esta aproximacido ndc explica a seletividade obtida em favor dos
diastereoisdmeros freo pois na aproximagio que leva a esses produtos (B) o anel aromético
esta posicionado do mesmo lado do anel piperidinico, o que seria desfavorecido devide a

repulsdo estérea entre o grupo fenila e os hidrogénios axiais do anel piperidinico.
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produtos TREO

Esquema 19: Possiveis aproximagdes para os estados de transicdo que levam a treo ou eritro
metilfenidato.

Um estado de transicio synclinal poderia ser propostc para explicar essa
seletividade em favor do isbmero frep. Neste estado de transicdo a analise € inversa: a
aproximag8o que leva aos isdmeros eritro (D) é desfavorecida porque contempla o grupo
fenila “dentro” do anel piperidinico, a0 mesmo tempo que na aproximagdo que leva aos
isdmeros freo {(C) o anel fenila estd afastado do grupo piperidinico, situagio que é

energeticamente mais favorecida (Esquema 20).

H OTMS
Ph OMe
Z “\‘
N®

H C02M€
c produtes TREQO
H OTMS - R
y OMe m
N é Z — Ig\f“‘ - T
P Z éOgMe
D produtos ERITRO

Esquema 20: Estados de transi¢do com aproximagéo synclinal.

O fator que pode determinar que a reagéo passe por um estado de transicd3o synclinal

do tipo C, pode ser a dificuldade do anel aromético de se posicionar entre o anel
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piperidinico e ¢ grupo protetor do nitrogénic nos estados de transigiio antiperiplanares A e
B. InteracBes estéreas repulsivas entre o grupo fenila e estes dois grupos devem favorecer a
aproximacéo synclinal no qual o estado de transicio C seria o de menor energia.

Nenhum estudo foi feito para se deierminar de maneira objetiva o papel da
geometria dos silil ceteno acetais na estereoselecio desta reacio. Alves®® realizou um
estudo de adigfio dos sililcetenoticacetais 64-F ¢ 64-Z (que foram obtidos puros a partir de
metodologia desenvolvida por Ireland e purificagio em coluna cromatografica em alimina
neutra) aos a-etoxicarbmatos 63 e 65 Constatou-se que a geometria do enolato nfo

influencia na propor¢io de isbmeros syn/anti obtidas nesta reagio (Esquema 21).

HiG SC(CHy)a

H  oTes

S4E

o
i/\é QPJ\ § H
S~
LA —_ N SC(CHy)s N" N T SC(CHy)s
N OCH-CH i i i
Loo s?a ? H__SC(CHs)s  BOC CHs " BOC CHy
HsC OTBS syn {+/-}-65  anti
84z

syn-65:anti-65 5:1

Esquema 21: Reagles realizadas em diclorometano a —78 °C utilizando triflatc de trimetiisilila
{TMSOTH) catalitico para promover a formagio do ion aciliminio

2.4 CONCLUSAQO

Descreve-se aqui a obtencdo de (&)-freo-metilfenidato 1 e seu derivado de
substituic@o no anel aroméatico (+)-44-freo, em 3 etapas (a partir do o-etéxicarbamato e do
sililceteno acetal) e um rendimento global de 44% para 1 e 40% para (£)-44-reo. Esta

sintese racémica € muito curta e eficiente a partir de materiais de partida bastante acessiveis

e faceis de preparar® >,

58. Dias, L.C.; Fernandes, A M A P. Synthetic Communications 1999, 30, 1311 - 1318.
59, Pedido de privilégio de Patente. Titulo: Nova Sintese de Metilfenidato; Dias, L.C. ¢ Fernandes,
AM.A P, protocolade junto ao INPI sob o mimero PI9903436-0 em 02/10/1999.
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A partir de mudangas de substituintes nos ésteres aromaticos, podemos prever a
possibilidade de preparagio de outros derivados através desta metodologia. Além disso, a
possibilidade de epimerizagiio em C-2 dos ésteres (+)-2a-eritro e (£)-58-eritre (com
estereoquimica relativa erizro) ja descrito por outros autores”, pode levar a um aumento do
rendimento global desta metodologia para a sintese de rreo-metilfenidato.

A possibilidade de usarmos BOC como protetor no nitrogénio nos levariz a uma
sintese de metilfenidato em apenas duas etapas a partir do a-etdxicarbamato pois em uma
unica etapa de tratamento em meio 4cido poderia levar a desprotegdo do nitrogénio e

formacio do sal.



3. DECAIDROISOQUINOLINAS
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3.1 INTRODUCAQO

3.1.1 O 4icido glutamico no Sistema Nervoso Central

No final da década de 1950, Curtis ¢ col. demonstraram que ¢ acido L-glutdmico 66
e outros aminocacidos de ocorréncia natural (4cido L-aspértico) apresentavam a propriedade
de excitar neurOmos isolades do cérebro de mamiferos, Quarenta anos de pesquisas sobre o
funcionamento do acido L-glutdmico (glutamato) como neurotransmissor no SNC de
vertebrados levaram a descoberta de uma imensa complexidade nas agles deste

neurotransmusscr excitatério e uma igualmente grande complexidade das estruturas

moleculares dos receptores ativados pelo glutamato®

HO.C CO,H

NH,
86

Os aminoacidos excitatorios (AAE) desempenham fungdes em um grande numero de
processos fisiologicos relacionados & memoéria e aprendizagem e na regulagdo
neurcendéerina de varios sistemas hormonais. Além disso, eles tem sido implicados em
disfun¢des neuronais agudas e crdnicas (epilepsia, esquizofrenia, isquemia, doengas de
Alzheimer e Parkinson). O 4cido L-glutdmico ¢ o AAE mais abundante no SNCV.

A participag@o do acido L-glutdmico em eventos neuropatologicos foi percebida ao
mesmo tempo em que se determinou sua atividade como um transmissor excitatério no
SNC. Em estudos paralelos aqueles que definiram ¢ 4cido L-glutdmico como
neurotransmissor, demonstrou-se que a aplicac8o direta de altas concentracdes de glutamato
aos neurbnios retinais em cultura e a injecdio de glutamato monossédico no cérebro de

camundongos produziu lesdes hipotaldmicas e retinais.

50. a) Collingridge, G.L.; Lester, R.AJ. Pharmacol Rev. 1989, 41, 143 - 210. by Michaehs, EK. Prog.
Neurohbiol 1998, 54, 369 - 415,

61. Moloney, M.G. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 205 - 219
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Apds estes estudos iniciais tornou-se cada vez mais evidente que o glutamato esteja
implicado em um processo cuja etapa final leve a neurodegeneragio que ocorre em uma

série de neuropatologias agudas e cronicas®®

3.1.1.1 A excitotoxicidade do glutamato

A liberagdo excessiva de glutamato leva 3 morte de células nervosas por um
processo denominado excitotoxicidade. Com o aumento da concentragdo extracelular de
glutamato ocorre uma super ativagdo de seus receptores acoplados a canais ibnicos a qual
leva, por sua vez, a um aumento excessivo da concentracio de calcio intracelular, Este Ca™
excessivo desencadeia uma série de processos: ativacdo de proteases e lipases intracelulares,
diminuigdo da fungfo mitocondrial, geragio de radicais livres, sintese de NO e producio de
acido araquiddnico (o qual inibe a reabsorgio do glutamato aumentando assim seu poder
destrutivo). Estes processos levam ao final a morte da célula nervosa. Quando esta célula
morre ocorre uma liberagdo posterior de glutamato ¢ o ciclo continua®

Esta excitotoxicidade ocorre durante alguns processos aonde os estoques celulares
de energia estdo diminuidos e a reabsorgio do glutamato fica comprometida. Isto acontece
durante a isquemia (acidente vascular cerebral), traumatismo craniano e ataques epilépticos.

Este padrdo de excitotoxicidade também pode estar envolvido na génese de varias

doencas neurovegetativas (esquizofrenia, doengas de Alzheimer e Parkinson, esclerose

amiotropica lateral)®".

3.1.1.2 Receptores de glutamato

Os receptores de glutamato estio divididos em duas classes distintas, a saber:
receptores ionotrépicos ¢ metabotrépicos™ (Figura 10). Os receptores metabotrépicos
(mGluR) estdo acoplados a proteinas-G e ativam mensageiros secundarios que levam a

rmudangas metabolicas na célula pds-sinaptica por um processo que € relativamente lento.

62. a) Bleakman, D.; Lodge, D. Neuropharmacology 1998, 37, 1187 - 1204. b) Rang, HP.; Dale, MM.;
Ritter, JL.M. Pharmacology, Churchill Livingstone: Nova York, 1996, p- 319 - 321,
63. Schoepp, D.D.; Jane, D.E.; Monn, I.A. Neuropharmacology 1999, 38, 1431 - 1476,



51

Os receptores de glutamato ionotrépicos (iGluRs) estdo acoplados a canais idnicos
os guais controlam o fluxo de fons sodio, potéassio e céalcio para dentro das células nervosas

e sio capazes de respostas dentro de milisegundos ou mais rapidas (Figura 10).
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Figura 10: Diagrama®® representando uma sinapse glutamatérgica demonstrando as duas classes de

receptores de glutamato: mGluR = receptores de glutamato metabotropicos e iGluR = receptores
ionotropicos de glutamato. Nem todas estas unidades estfo presentes em uma Unica sinapse.

Estes receptores podem ser seletivamente ativados e foram posteriormente
caracterizados por seus agonistas que sio o acido (§)-2-amino-3-(3-hidroxi-5-metilisoxazol-
4-i)propandico (AMPA) 67, acido kainico (KA) 68 e o N-metil-D-aspartato (NMDA) 69
{Figura 11).

1 COH _/f SR
2 = ~
YT T { )~
N COZH

o\ NH;
Me M
67 68
CO.H HO,C S O5H
NHMe
89 70

Figura 11: Agonistas dos receptores de glutamato: AMPA 67, KA 68, NMDA 69 ¢ 15.38-ACPD
TG
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Entretanto, nem 0s agonistas nem antagonistas distinguem claramente receptores
AMPA e kainato e por esta razio eles sfio freqientemente referidos como sendo receptores
niio-NMDA®Y,

Estudos idicam que cada subtipo de receptor de glutamato requer uma
conformagdo particular deste aminoacido para ser ativado. Assim, os receptores
metabotropicos seriam ativados pela conformaééo anti-anti A (aaA). Por outro lado, os
receptores ionotrdpicos NMDA ¢ kainato exigiriam a conformacdo gauche-(+)-gauche-(+)
B (g+g*B) para serem ativados. Estas conclusdes foram feitas através do estudo das

propriedades antagonistas de analogos conformacionalmente restritos de glutamato'”
(Figura 12).

H M NHaH 0.6 H H COy
MOZCMC{}E HM‘?'NHB
5 1
aa (A} g'g” (B
+ oy +y
H CH(NH3 )CO; oo CHNHTICG;
2
TO,CH,C H H H T0O,CHLC H T0.C H
HN co;  H H H NHs H H
T OH co, H T H
C1-C4 anti C2-C5-antj C1-C4(+)-gauche C2-C5(+)-gauche

Figura 12: ConfSrmeros ativos do glutamato

Receptores NMDA: O funcionamento anormal dos receptores NMDA pode levar a
uma variedade de distlrbios neurolégicos. Superativagdo destes receptores levam ao
processe da excitotoxicidade. Por outro lado, o hipofuncionamento destes receptores
provocam um estado psicotomimético que relembra a esquizofrenia. Partindo-se do
pressuposto de que os receptores NMDA so amplamente permeaveis a Ca™ a

superativacdo destes tem sido considerada a maior responsavel pela morte celular pela

excitoxicidade.

64. Shimamoto, K.; Ohfune, Y. J. Med Chem. 1996, 39, 407 - 423,
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Antagomistas de NMDA tem sido considerados para ¢ uso como agentes
terapéuticos neuroprotetivos. Os antagonistas que penetram facilmente a barreira
hematoencefalica parecem ser os mais adequados para este proposito. Entretanto, os sérios
efeitos colaterais manifestados em experimentos amimais tem impedido o uso clinico destes

: 63
antagonistas®”,

Receptores kainato: Embora o kainato seia um agonista potente dos receptores
AMPA, ele também ativa uma classe distinta de receptores de glutamato ionotrdpicos
denominada receptores de kainate. O kainato tem uma potente agfio convulsiva quando
aplicada in vivo.

Receptores AMPA.: Estes receptores foram imicialmente denominados receptores de
guisqualato. Entretanto, eles foram renomeados receptores AMPA, haja visto gue ©
quisqualato atua em receptores metabotropicos e o AMPA € mais especifico para receptores
AMPA. Desde que antagonistas potentes de receptores AMPA tais como NBQX 71,
YMOOK 72 ¢ GYKI 52466 73 (Figura 13), tem se tornado disponiveis, evidéncias tem se
acumulado que antagonistas de receptores de AMPA sio efetivos na prevengio da morte

neuronal causada pela isquemia cerebral. Isto sugere que os receptores AMPA desenvolvem

algum papel na patogénesis da morte neuronal isquémica.

Figura 13: Potentes antagonistas de AMPA

Os receptores de glutamato metabotropicos (mGluRs) sdo ativados pelo 4cido

{18 3R)-1-aminociclopentano-1,3-dicarboxilico (18,3R-ACPD) 70 (Figura 11).

65. a) Ozaws, 5., Kamiya, H.; Tsuzukd, K. Progress in Newrobiology 1998, 54, 581 — 618. by Martin, L.J;
Al-Abdulla, N A ; Brambrink, A M ; Kirsch, J.R ; Sieber, F E.; Portera-Cailliay, C. Brain Res. Bull 1998,
45,281 - 305
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Estes receptores s3o de resposta mais lenta que os receptores ionotropicos mas
produzem mudangas nas células nervosas de mais longa duragdo e tem sido implicados nas
fungdes de aprendizagem e meméria. Eles sdo acoplados a proteinas efetoras através de
proteinas GTP-ligaglo (também chamadas proteinas Gj e oito tipos tem sido identificados
os quais estdo divididos em trés grandes subgrupos com base na homeologia das proteinas

1
receptoras®’.

De um modo geral os esforgos recentes para introduzir com seguranga antagonistas
de glutamato (especificamente de receptores NMDA de alta afinidade) como agentes
neuroprotetores em pacientes com derrame cerebral, traumatismos cranianos ou epilepsia
falharam. Posteriormente, descobriu-se que receptores de baixa afinidade preenchem o

critério de administragdo segura aos pacientes. Alguns compostos estio ou estiveram sob

avaliagdo para tratamento nos distirbios descritos acima®®

3.1.2 Decaidroiscquinolinas como antagonistas do 4cido glutimico

Os éacidos decaidroisoquinolinico-3-carboxilicos 6-substituidos to tipo 74 tem
demonstrado uma atividade antagonista altamente seletiva e significativa sobre receptores

AMPA (e NMDA) ¢ poderdo encontrar aplicacio como neuroprotetores'®”.

H
N Ao, COH
N 4a 3
N—NH 3t NH
H

T4Y = (CH,), (n=1-4)
CH,0

2
CHoNH
CH‘?NME
CHoN(CHO)
CH,CH(Me)
CH(Me)CH,
CH,CH(Ph

66. a) Palmer, G.C. Curr. Drugs Targets 2001, 2, 241 - 271. by Claasen, T.; Bullock, R. Curr. Pharm.
Design 2001, 7, 1317 ~ 1532. ¢) Lees, G.J. Drugs 2000, 59, 33 — 78. d) Scatton, B. Life Sci. 1994_55 2115
- 2124,

67. 2) O'Neill. M.J.; Bond, A ; Ornstein, P.L.; Ward, M.A.; Hicks, C.A.; Hoo, K.; Bleakman, D.; Lodge, D.
Neuropharmacology 1998, 37, 1211 - 1222, b) Ornstein, P.L. Arnold, M.B.; Allen, NX_; Blaisch, T
Borromeo, P.8.; Lugar, C.W.; Leander, J. D.; Lodge, D.: Schoepp, D.D. J. Med Chem. 1996, 39, 2219 —
2231
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Um exame dos efeitos de mudangas na estereoquimica de C-3, C-4a, C-6 ¢ C-8a
tem indicado que a estereoquimica mostrada pela decaidroisoquinolina 74 demonstra 2
atividade Otima tanto para antagonista NMDA como AMPA. Analise de SAR tem mostrado
que a substituigdo de Y por um heterodtomo (O ou N) dentro do espagador etilénico reduz a
atividade antagonista AMPA, e gue a incorporagiio de um substituinte metila ou fenila na
cadeia lateral tem pouco efeito sobre esta atividade.

Modificac¢io da unidade tetrazoila com uma variedade de isosteros geralmente levam
a uma diminuig#o da atividade, embora ¢ derivado triazolilsulfonil 75 (X = 1,2 4-triazolil, Y-

Z = $0,CH,) foi tido como um antagonista potente ¢ seletivo de receptores AMPA®®

H
Xy~ Zo, CO,H
& (da 3|
8 NH
H
75

Y-Z = CHyCHa, SCHy: S0,CH,
Ney o HQ

7]

\ ~ )
X = MeSO,NHCO-; PhSO,NHCO-; ﬁJ\mJ\ ; N J\ o ’FK

Para os compostos do tipo 76, a seletividade para os receptores NMDA ¢ AMPA
depende do tamanho da cadeia lateral. Assim, 0 composto 76a com o grupo tetrazol ligado
diretamente ao anel biciclico produz uma atividade dual AMPA-NMDA_ mas os derivados
76b e 76¢ com 1 ou 2 atomos de carbono ligantes exibem seletividade para receptores
NMDA e AMPA, respectivamente (Figura 14)%

Para 76a-c a estereoquimica relativa e absoluta ¢ a mesma para os quatro centro
assimétricos de onde se conclui que existem muitas semelhangas estruturais nos sitios de

reconhecimento de ambos receptores NMDA ¢ AMPA®™

68, Omstein, P.L.; Arnold, M.B.; Allen, NX_; Blaisch, T.; Borromeo, P.S.; Lugar, C'W.; Leander, J. D
Lodge, D.; Schoepp, D.D. J. Med. Chem. 1996, 39, 2232 ~ 2244,
69. a) Ornstein, P.L.; Arnold, M.B.; Allen, Leander, J. D.; Tizzano, 1.P.; Lodge, D.; Schoepp, D.D. J. Med

Chem. 1995, 38, 4885 — 4890, b) Ornstein, P.L.; Augenstein, NX.; Armnold, MB. J. Org. Chem. 1994, 59,
7862 ~ 7869,
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Figura 14: Derivados tetrazélicos com atividade antagonista de glutamato.

Watkins e ¢ol™ foram os primeiros a preparar os protStipos dos antagonistas de
NMDA desta série, compostos 77 (D-APS) e 78 (D-AP7). Estes aminoacidos definiram as
exigéncias estruturais minimas para atividade como antagonista de receptores NMDA, a
saber. um oc-aminoacido com um nucleo distal 4cido posicionado entre 4 a 6 itomos de
carbono afastado do centro acido proximal. O grupo acido distal pode ser 4cido carboxilico,
fosfonico ou o nucleo tetrazol. Compostos contendo o grupo acido fosfonico ou tetrazol sdo

normalmente mais potentes do que aqueles contendo acido carboxilico.

~ COH
HaOaP™ () N2
Ha

4l

Tn=1
78n=3

Uma limitagdo de 77 e 78 foi sua relativamente fraca atividade em animais apos
adminmstragdo sistémica.

Por esta razdo, os objetivos dos estudos estrutura-atividade para estes antagonistas
de NMDA foram fazer mudangas estruturais que pudessem aumentar a poténcia in vitro ¢ a

atividade sistémica permitindo assim um melhor entendimento dos aspectos

espaciais/estéreos para a atividade.

70. a} Watkins, 1.C. Can. J. Physiol. Pharmacol. 1991, 69, 1064 — 1075. b) Ornstein, P.L. Schoeepp, D.D.;
Arnold, M.B.; Aongenstein, NK_; Lodge, D.; Millar, 1D, Chambers, J.; Campbell, J; Paschal, J W ;
Zimmerman, D.M,; Leander, 1.D. J. Med, Chem. 1992, 35, 3547 — 3560.
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Uma estratégia foi a redugdo da mobilidade conformacional destes aminoacidos
através da introducfo destes em sistemas ciclicos como o nticleo decaidroisoquinolinico. Um
aspecto atrativo destes sistemas € que possuindo quatro centros estereogénicos, uma
variedade de compostos com estruturas tridimensionals muito distintas poderiam ser

preparados o que poderia levar a um melbor entendimento dos requisitos estereoquimicos

para a ligagdo com 0s receptores.

3.1.3 O nuclec decaidroisoguinolinico de fusio cis em outras meléculas

biclogicamente ativas

O ndclec decaidroisoquinolinico de fusfio cis também estd presente em outras
moléculas com reconhecida atividade biologica. Algumas destas encontram-se descritas na
Figura 15. O inibidor de HIV-protease Saquinavir 79 (Roche)”’" foi o primeiro da classe de
inibidores a ser comercializado. O nicleo decaidroisoquinolinico contribui significativamente

para um aumento da lipofilicidade da molécula o que levou a um aumento da sua
biodisponibilidade’™.
Outros compostos contendo o nucleo decaidroisoquinolinico de fusdo cis e frans

foram estudados como andlogos de morfina 80 e codeina na busca de novos analgésicos™ ¢

. . - 74
antiarritmicos” .

71. a) Tomasselii, A.G.; Heinrikson, R L. Biochim. et Biophys. Acta 2000, 1477, 189 — 214. b) Houpis, ILN;
Molina, A.; Reamer, R A.; Lvnch, L E.; Volante, R.P.;, Reider, P.]. Tetrahedron Lett: 1993, 34, 2593 — 2596.
72. Barreiro, E.J.; Fraga, C.AM. Quimica Medicinal, Artmed Ed.: Porto Alegre, 2001,

73. a) Kano, S.; Yokomatsu, T.; Yuasa, Y.; Shibuya, S. J. Org. Chem. 1985, 50, 3449 — 3453. b) Moos,
W H : Gless, RD.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1982, 47, 1831 - 1837.

74. a) Mathison, L W.; Morgan, P.H. J. Med Chem. 1976, 19, 385 — 390. b) Mathison, L W.; Tidwell, RR.

J. Med Chem. 1975, 18, 1227 - 1231. ) Mathison, LW.; Morgan, P.H. J. Med Chem. 1974, 17, 1136 -
1139.50. -
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Este nucleo também estd presente no alcaldide inddlico reserpina 8179 e nas
Manzaminas (A, B e D-F) (Manzamina A 82), uma classe de alcaldides que sdo metabolitos

de uma esponja marinha que possuem atividade citotdxica contira leucenua, atividade

antibidtica e antimalarial™

81 OMe
OMe

82

Figura 15: Compostos que contém o nicleo decaidroisoquinolinico com reconhecida atividade
biolégica

3.1.4 Métodos para obtencio de decaidroisoquinolinas 76

Um intermediario chave para a sintese dos aminoacidos decaidroiso uinolinicos ¢ a
q
cetona quiral (-)-86b. Esta, por sua vez, é preparada’’” a partir da reagiio da (£)-m-tirosina

com formaldeido segundo procedimento descrito abaixo (Esquemas 22 e 23).

75. Imbroisi, D.G.; Simpkins, N.S. Tefrahedron Lett. 1989, 30, 4309 - 4312,
76. Nakagawa, M. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 567 — 581.
77. Ornstein, P.L.; Arnold, MLB.; Augenstein, NK.; Paschal, J W, J, Org. Chem. 1991, 36, 4388 - 4392,
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A condensagio da (*)-m-tirosina 83 em condicles fracamente acidas (modificacio
das condicBes de Pictet-Spengler) forneceu o produto 84 que foi isolado em 70% de
rendimento. Este produto foi esterificade e protegido no nitrogénic para fornecer a
tetraidroisogquinolina 85 em 69% de rendimento. A hidrogenacio deste intermediario sob
aita pressdc com 5% de ruténio sobre alumina forneceu a decaidroisoquinolina intermediaria
como uma mistura de &lcoois epiméricos. A mistura de diastereoisdmeros foi oxidada sem
purificagio para fornecer uma mistura 78:22 {(determinada por CG) das cetonas ()-86a:

{£)-86b respectivamente.

H COLE
HO\Z/WCOQH DOSNHC MOy COM 4 EgtoH, HEl Om =
o HCHO 37% i *

s Y AN NH L _-NCO;Me
ProNEL
{+i-}-m-tirosina 83 54 89%, 2etapes 85

E 0

q

o COqEL
3
1. Hy, RWA,Os mowe

F51L

2. PCC, pen. mol. 4-A H
83% 2 etapas {+{-)-86a
+
o : ~_wCOEL
5] 4a 3
82 NCO;Me
H
{+/-)-86b

{+/-)-86a; (+/-)-86b 78:22

) NaQEt, EtOH, 86%
{+/-}-86a (+/-}-B6b 13:87

Esquema 22: Preparacfo da cetona racémica 86b.

Nenhuma das cetonas de fusdo frans foi observada. A mustura de cetonas foi entéo
equilibrada para uma mistura 13:87 (86a:86b) pelo tratamento com etoxido de sddio/etanoi
e a cetona (t)-86b foi cristalizada a partir desta mistura em >99% de pureza
diasteriomérica. A determinagio da estereoquimica relativa de {+)-86b ¢ (+}-86a foi feita a

partir da analise das constantes de acoplamento nos espectros de RMN-"H'"".
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A resolugdo da cetona (+)-86b foi feita através da conversio ao acido (£)-87 e
posterior formagio dos sais 88 ¢ 89 com (R)-a-metilbenzilamina (Esquema 23). Os sais
foram obtidos apés recristalizagio com tetraidrofuranc em >98% de pureza
diastereoisomerica e convertidos entdo &s cetonas {-)-86b e (+)-86h, respectivamente pelo

tratamento com iodoetano em THF?

i H
O : ~CO,Et . COH
w2 ‘%.NaOH'INO\\\;’/\]“/\;“ 0
| E£OH s f
NNCOMe =T (A NCOMe
é 2. Hgo =
H
{+/-)-86b {(+1-}-87b
o) iy COs~ "HaN.__Ph O il CO,Et
TR 2
HzN\(Ph 2 T N ikéo Y\l@r’
i Me a 3 H
(+1)-8T —NEe . NCO,Me —ee qs\a,NCOQMe
AcOLL ta M THF %-ﬁ
&8 (-)-86b
HoN._ Ph ’ H
(+)87p —Ma . O § o~ wCOs *HsNYPh Ef S L COEL
AcOEt ta i M NaHCO5 NCOM
~_NCOMe & — 2 2Me
E* THF I
89 {+)-B6b

Esquema 23: Resolugdo da cetona (+)-86b. Neste ponto a estereoquimica absoluta ¢ desconhecida.

Posteriormente’®

a analise cristalografica de raio-X (de um analogo contendo iodo)
das cetonas (-)-86b e (+}-86b forneceu a estereoquimica absoluta destes compostos.
Assim, a cetona {-)-86b possui os centros 35,4aR.8aR e a cetona {+)-86b ¢ 3R 4aS. 8aS.

A partir da cetona quiral modificagdes de grupos funcionais foram efetuadas em C-6
para gerar o intermediario chave aldeido (-)-92 a partir do qual todos estes compostos
puderam ser preparados (Esquema 24)"®. Para a sintese de (-)-76a, por exemplo®®, o
aldeido (-)-92 foi condensado a temperatura ambiente com hidrocloreto de hidroxilamina e
piridina em diclorometano e metanol fornecendo a mistura de oximas £/Z 93 opticamente

ativas.

78. Omnstein, P.L.; Augenstein, NK.; Amold, M.B. J. Org. Chem. 1994, 59, 7862 - 7869.
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H
; HoC. g JCO.Et 1.BH3{CH3),S
({CH%S;)ENN_a 2 *T 2 NaOH 3N, H,O, 30%
PhsP—CH;Br ' NCO,Me 98% 2 etapas

94% H
(90
2
(coch, A, COEt
(RSO ; NGO, Me
o7% K/}il:\/ 2
(-)-o1 {92

Esquema 24: Preparagdo do aldeido quiral (-}-92,

Esta solugdo foi concentrada, redissolvida em diclorometano e piridina ¢ tratada com
dicloreto fenilfosfonico a O °C para fornecer a nitrila 94 em 86% de rendimento para duas

etapas. O tratamento da nitrila com azido tri-#-butil-estanana seguido de hidrdlise acida

forneceu o aminoacido (-}-76a (Esquema 25).

b H HO.
» CO Bt NH,OH.HC, N
H™ o ? cHon B com  PHPOCH
Ao NCOsMe piidina  H™ ™ 5 __piridina__
H NCO;Me 86%, 2 etapas
{-;-92 H
93 (35,4aR 6S,8aR)
N H PBuSINg, HOIEN (N
=, -Byoning, T H
C, COEL Dowex 50-X8, 61% N~N)~.,, CO,H
NCO,Me H NH
H H
94 (35,4aR,65,8aR) {)-78a

Esquema 25: Preparacio do aminodcido (-)-76a a partir do aldeido {-)-92.

Desta forma, a sintese de (-)-76a e analogos pela metodologia descrita envolve cerca
de 16 etapas com um rendimento global de 3,2 % com uma etapa de resolucdo além de uma

moderada diastereosselegfo para a sintese de (-)-86b.
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A atividade nesta série de compostos exige um alto grau de estereosseletividade
levando a necessidade de se desenvolver uma sintese que possibilite um controle da
estereoquimica na sintese destes aminoicidos®®.

Uma outra rota” um pouco mais eficiente para a sintese de um analogo de (-)-86b
envolveu uma reagio de Diels-Alder intramolecular. O dimetilacetal {-)-97, obtido do acido
aspartico protegido (-}-95 via aldeido (-)-96 foi transformado no derivado N-benzilico
{-)-99. N-acila¢do, seguida da desprotegiio do aldeido, homologacio de Homner-Emmons e
formag8o do enol éter forneceu o intermediario (-)-102 disponivel para uma cicloadigio de
Diels-Alder intramolecular. Reagiio sob condigBes muito brandas foreceu a
oxodecaidroisogquinolona (-)-103. Protecio da cetona na forma do dimetil acetal, reduciio da

lactama e desprotegio forneceu o produto (-)-104 (Esquema 263,

COMe H CO-Me MeC COsMe
HOE YT ap i 2 c
NHChz — O NHCEZ 779 3 etapas OMe NHCbz
{-)-85 {-}-96 {397
d MeC COQME f: a OHE COZMe

84% OMe NHR 85% MNV% 85%

(498 R=H e ©

71% (-)-100
(99 R =CH.Pn

O COMe i
YW 2 M 0SBt CO,Me
1) ok o \“/\/\'/
= ~
/Y /\H/Nv Ph

© ']
{3-101
{-}-102
H H
O CO,Me o CO,Me
¢, k
N_-Ph T N._-Fh
g 23% o
O
{(-}-103 (-)-104

Esquema 26: 2. SOCL;. b. #-Bu;SnH, 7 mol% (PhsP).Pd. c. HC(OMe);, p-TsOH. d. H., 5% Pd/C. e.
PhCH,Br1, Et:N. f. CH=CHCOC], Et;N. g. HCl 10% aq., CH;CN. h. (EtO),P(O)CH,COCH;, NaH.
i. EtsS10TE, EtN. j. KF, MeOH. k. BH; Me,S, THF ¢ refluxo de HCL

79. Ornstein, P.L; Melikian, A.; Martinelli, M.J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5759 - 5762,
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A anélise cromatografica do produto bruto ap6os a reacfio de Diels-Alder e hidr¢lise
do éter demontrou a formag8o de tré€s produtos nas proporgdes 71:15:14. Apenas (-)-103
foi isolado e fol obtido em 40% de rendimento para as trés etapas. A cetona (-)-104 fo:

obtida com =99% de pureza enantiomérica em 12 etapas e 3,2 % de rendimento global.

3.1.5 Reacdes intermoleculares de Diels-Alder

Desde que foi descoberta em 1928 por Otto Diels ¢ Kurt Alder, a cicloadicéo
[+4+:2:] envolvendo um dieno 105 ¢ um diendfilo 106 para formar um composto ciclico de

6 membros do tipo 107 (Figura 16), também chamada reacio de Diels-Alder, se tornou

uma das reagdes mais Gteis e fundamentais na quimica orgénica sintética®®”.

R,; R 4
P ped
N —

R = ! R R

2 R 2
1 R1
105 1086 107

Figura 16: Espécies envolvidas na cicloadigio de Diels-Alder

Nio € objetivo deste trabalho revisar extensivamente todas as variantes e aplicagdes
ja descritas para esta reagdo. Existe um bom numero de revisbes na literatura sobre os mais

diferentes tipos de substratos nas mais variadas condicdes®™*". As reagtes de Diels-Alder

foram classificadas por Sustmann® em trés tipos gerais baseados nas diferentes

combinagdes entre os orbitais de fronteira HOMO (orbital molecular ocupado de mais alta

energia) e LUMO (orbital molecular vazio de menor energia) (Figura 17).

0. Fringuelli, F.; Taticchi, A. Dienes in the Diels-Alder Reaction; Wiley-Interscience: Nova York, 199C.
81. a) Brocksom, T.J.; Nakamura, J.; Ferreira, M.L.; Brocksom, U. J. Braz. Chem. Soc. 2001 , 12, 397 — 622
e referéncias citadas. by Dias, L.C. J. Braz Chem. Soc. 1997, 8 28% - 332. ¢) Oppolzer, W. In
Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 5, p. 315 -
399 d) Brocksom, T.J; Corréa, A.G.; Naves, RM. Silva, F.; Catani, V.; Ceschi, M A, Zukerman-
Schpector, 1.; Toloi, AP ; Femreira, M.A.; Brocksom, U. In Organic Synthesis: Theory and Application,
Hudticky, T., Ed.; Elsevier JAI Press, 2001, Vol. 5, p. 39 - 87.

82. Sustmann, R. Tefrahedron Left, 1971, 29, 2721,
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A reaglo com demanda de elétrons normal envolve ¢ HOMO de um dieno rico em
elétrons € o LUMO de um dienéfilo deficiente de elétrons (diagrama 1); na reagio com
demanda inversa de elétrons o controle € feito pela interagdo LUMO do dieno ¢ HOMO do
diendfilo (diagrama 2). Na reacic com demanda de elétrons neutra pode haver tanto a
interago do HOMO do dieno com o LUMO do diendfilo ou vice-versa {diagrama 3).

A reaglo ¢ governada pelas regras de simetria de Woodward-Hoffimann® e ocorre
com adi¢Bo supra/supra e orientagio endo favorecida (regra de Alder). A reacio ¢
concertada mas provavelmente néo simetricamente sincronizada onde duas hgacdes sigma

sao formadas podendo gerar simultineamente quatro centros estereogénicos.

1 2 3
Luvo |  Dieno Diendfio
i Dienéfic  Dieno  ; Dieno Dienéfiio
e =\ - P
3
/ \ \
/ \
\
s AN
/ SN
HOMO
“H pre——

Figura 17. Combinagles entre HOMO-LUMO na reagio de Diels-Alder™. As linhas cheias
representam as interacdes dominantes.

3.1.6 Reagdes intermoleculares de Diels-Alder envolvendo 8,6-diidro-2
(1H)-piridonas

As reagGes de Diels-Alder envolvendo 5,6-diidro-2- (1H)-piridonas como diendfilos
foram estudadas de uma maneira bastante significativa por Nakagawa e col. na sintese da

Manzamina A 82, um alcaléide que possui atividade antitumoral e antibacteriana,

83. Fleming, 1. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Wiley-Interscience: Nova York, 1996, .
87 - 109.
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Assim, desenvolveu-se o diendfilo (-)}-108 que em condicBes térmicas sofre uma
cicloadicdo com o dieno de Danishefsky 109 fornecendo o cicloaduto 110. Posteriormente,
este cicloaduto forneceu o nucleo tetraciclico {-}-112 que conduziu & Manzamina A (+)-82

(Esquema 27)%Y,

Y <~ OTMS
o ;\;\r/\ 109 _J

5 (\ . B OCH,
1. p-cimeno,
o——{—— 180°C, 20h
2. PPTS ou
Bs = Sogph TFA, CHzCiz,
{-)-108 85% (duzs etapas)

110 —_—

{3112

Esquema 27: Abordagem de Nakagawa e col. para a construgfo do nucleo tetraciclico da
Manzamina A.

Muitos estudos foram feitos utilizando-se uma série de diidropiridonas e diferentes
condigdes até que se chegasse ao diendfilo (-)-108®”. Inicialmente, a diidropiridona 113 foi
testada como um modelo (Esquema 28)®Y As N-aril-sulfonil piridonas (P = SOAr)
substuidas em C-3 forneceram o cicloaduto 114 em 50% de rendimento (para R = H) ¢ 45%
(para R = alquil) (rendimentos para duas etapas). Quando o grupo protetor foi o

p-nitrobenzoil e R = H, 114 foi obtido em 57% (duas etapas).

84. Nakagawa, M. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 567 — 581

5. a) Nakagawa, M.; Torisawa, Y.; Uchida, H.; Nishida, A. J. Synth. Chem. Jpn. 1999, 57, 1004 - 1015. b)
Uchida, H.; Nishida, A, Nakagawa, M. Tetrahedron Leit. 1999, 40, 113 - 116. ¢) Torisawa, Y. Hosaka, T,
Tanabe, K.; Suzuki, N.; Motohashi, Y.; Hino, T.; Nakagawa, M. Tetrahedron 1996, 52, 10597 - 10608.
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H
I/\’ - CTMS 1) refluxo de xileno, : 0
N ?L + P p-cimeno ou toluenc
s E AN A
P R i 2 H P :
o OMe R

113 108 144

P = CH,Ph, BOC, p-nitrobenzoil, S0,Ar
R = H ou alquil

Esquemna 28: Condigdes testadas por Nakagawa e col. para cicloadigio de Diels-Alder envolvendo
diidropiridonas do tipo 113

De uma maneira geral, a reatividade destes diendfilos do tipo diidropiridonas varia
muito de acordo com substituintes (grupo protetor ligado a0 nitrogénio e substituintes na
dupla)®™ solvente utilizado (temperatura de ebulicio)®” e condigdes (térmica X

cataiisada}{sg} .

.- £y . ;. . . .
Casamitjana e col.™ testaram a reatividade de uma seérie de diidropiridonas frente a

uma variedade de dienos (Figura 18). Com relagdo a diidropiridona 115, apenas a reacdo
entre a N-tosil-diidropiridona 1152 e o dieno de Danishefsky 109 forneceu o cicloaduto 124
em um rendimento moderado (34% apos tratamento do aduto com acido canforsulfdnico)
utilizano-se refluxo de p-cimeno (180 °C) (Esquema 29). Com 115b (protetor de N =
CO;Me) ou com outros dienos menos reativos ou outros solventes de menor ponto de
ebulicdo o unico resultado foi a recuperagio dos materiais de partida. Com os dienofilos
116 e 117 (com grupos retiradores de elétrons na posicdo 3 da diidropiridona) os adutos
foram, de uma maneira geral, obtidos em rendimentos entre bons e moderados. Com
excegdo ao dieno de Danishefsky, os melhores resultados foram obtidos quando a

cicloadi¢do foi conduzida com acidos de Lewis como catalisadores, embora as seletividades

endolexo e syn/anti tenham sido baixas .

86. a) Torisawa, Y.; Nakagawa, M., Hosaka, T.: Tanabe, K.; Lai, Z.; Ogata, K ; Nakata, T.; Oishi, T.; Hino,
T. J. Org. Chem. 1992, 57, 5741 — 5747. b) Nakagawa, M.; Lai, Z.; Torisawa, Y. Hino, T. Heterocycles
1990, 37, 999 ~ 1002.

87. Torisawa, Y., Ali, M.A; Tavet, F.; Kageyama, A, Aikawa, M.; Fukui, N.; Hino, T.: Nakagawa, M.
Heterocycles 1996, 42, 677 - 689,

88. a) Imbroisi, D.O.; Simpkins, N.8. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1991, 1815 ~ 1823. b) Nakata, T.;
Koide, Y.; Nara, K.; Itoh, E.; Arisawa, M.; Naruto, S.: Torisawa, Y.; Hino, T.; Nakagawa, M. Chem.
Pharm. Bull. 1996, 44, 451 — 453,

89. Casamitjana, N.; Lépez, V.; Jorge, A.; Bosch, 1. Molins, E.; Roig, A. Tetrahedron 20060, 56, 4027 -
4042,
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Figura 18: Dienos e dienofilos testados por Casamitjana e col &,
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115a

Esquema 29: Cicloadigdo do diendfilo 115a.

Para exemplificar, ¢ Esquema 30 apresenta duas rea¢des de Diels-Alder realizadas
neste estudo de Casamitjana e col.®”. A reagdio entre o dienéfilo 116b e o dieno 123 fornece
o cicloaduto 125 em 67% de rendimento quando a reagfo foi feita utilizando-se EtAlCL. O
produto foi obtido como uma mistura 6:1 dos produtos de cicloadi¢do com aproximacio
endo.exo, respectivamente. O dienodfilo 117b por sua vez, forneceu o cicloaduto 126 em
82% de rendimento quando submetido as condiges de cicloadigio com dieno 121 e ZnBrs.

O cicloaduto 126 foi obtido como uma mistura 1:6 dos adutos syn.anti, respectivamente.
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Um trabalho bastante ilustrativo de como o grupe protetor influencia a reatividade
foi publicado por Torisawa e col relacionando a reatividade com os valores de energia de
LUMO (calculados pelo método semiempirico PM;) para uma série de 3-feniltio-2- {1H)-
diidropiridinonas (127 — 131) com 2-trimetilsililéxi-butadieno 132°” (Figura 19),

- : 5
= S z
e 2 B D) 0D
-~ eq. | i
PN co8n Gf 2(ed) N - PNy
~ c 87% iR Rz
o R Oac O R onac
P= COzme 123 P= COzme
R= COan
416b
{+14-125 endo {+/-}-125 exo
endoexo 61
oTBS " OTBS oTES
: & : H o
RS = Me Me
SN ZnBry (1 eq.) N : N A
=y coen o -
G 121 82% o CO2Bn o COLBn
P =CO;Me P = CO,Me
117b 126-syn (+)}-126 anti
sym:anti 1.6

Esquema 30: Dois exemplos de reagdes feitas por Casamitjana e col ®%,

Com o diendfilo sem protetor no nitrogénio 127 com energia de LUMO
relativamente alta ndo se observou produto de cicloadigio. Por outro lado, os diendfilos
com grupos protetores retiradores de elétrons tem energias de LUMO relativamente baixas
(129 - 131) e dessa forma forneceram os produtos de cicloadicio 133 desejados. O grupo
protetor BOC em 128 demonstrou nfo ser estavel nas condiges de reagdo.

Especificamente o caso do diendfilo 131 com protetor de nitrogénio SO,Ph, o menor
valor de LUMO foi atingido e correlacionando-se diretamente com os resultados

experimentais, 0 maior rendimento em cicloaduto isolado foi obtido.

90. Torisawa, Y.; Nakagawa, M.; Takami, H.; Nagata, T.; Ali, M.A Hino, T. Heterocycles 1994, 39, 277 —
292.
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Figura 19: Efeito do protetor na reatividade de 3-feniltio-2- (1H)-diidropiridinonas.
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3.2 OBJETIVOS

Sintese do nucleo decaidroisoquinolinico dos antagonistas de glutamato do tipo 76
utilizando como etapa chave uma cicloadicio de Diels-Alder. Pretende-se com esta reagdo
a obtenc@o de trés (entre os quatro centros estereogénicos) com a estereoquimica absoluta
35,4aR, 8aR. Esta sintese envolve a utilizagiio de uma diidropiridona quiral com substituinte

o a0 mitrogénio & um dieno apropriado.
3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Primeira Anilise Retrossintética

As exigéncias estereoquimicas dos anéis decaidroisoquinolinicos dos compostos 76
estio contempladas no cicloaduto intermediario 134 (Esquema 31). Nesta primeira
proposta, este cicloaduto pode ser formado através da reacdo de Diels-Alder intermolecular
entre a diidropinidona quiral 135 e o dieno 136. Esta reacfio devera conduzir a formacdo do
anel decaidroisoquinolinico 134 com estereoquimica absoluta definida como sendo
35,4aR 8aR.

OTBS H o788

141
Esquema 31: Analise Retrossintética para 134,
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Esta proposta se baseia na aproximacio do dieno pela face oposta a que se encontra
o substituinte o ao nitrogénio em posigio axial (Figura 20). Através da sintese de um
intermediario quiral do tipo 135A com estereoguimica definida no carbono na posiciic o ac
nitrogénic como sendo 3, poderiamos chegar ac aduto 134A com estereoguimica desejada
para os centros 3, 4a ¢ 8a. Esta aproximacio apresenta como principal vantagem a defini¢io
dos irés centros estereogémicos em uma Unica etapa sem a necessidade de resolugfio. A

ditdropiridona 135 pode ser obtida a partir dos (S)-6-oxopipecolatos de metila 137 ou etila
138 (Esquema 31).

OR R ~l
W | ¥ » i
-'ﬂ ! g@\ i sy
I P
1364 o
L 1354
Aproximacao do dieno
)
R?N\
© H
1354 P

Figura 20: Proposta de aproximacdo do dieno pela face oposta do substituinte na posigdo o ao

nitrogénio.

A sintese do dieno 136 por sua vez, pode ser feita através do acoplamento de Stille
entre a vinil estanana 139 e ¢ brometo vinilico 140. Este brometo, por sua vez, poderia ser

preparado a partir do acido 2-bromoacrilico 141 disponivel comercialmente (Esquema 31).

3.3.2 Preparacio dos (§)-6-oxopipecolatos 137 e 138

Para a preparagdo dos (8)-6-oxopipecolatos de metila 137 ou de etila 138, trés
métodos baseados em rea¢des descritas na literatura foram testados e serdo descritos a

Seguir:
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3.3.2.1 Preparaciic de (—)-137 a partir do 4cido ($)-2-aminoadipico
E descrito na literatura que os acidos oxazolidinico 14267 e (S)-piroglutémico

144°%  podem ser diretamente esterificados fornecendo os respectivos ésteres em bons

rendimentos (Esquema 32).

0
7
4(\_}\ CHaCOCH, MeOH 4’?—/\)\
o N TR T O7 N TCO,CH,
H

57%

142 143
A OuH SOCI,, MeCH OACO cH
O ﬁ CO, 95% § 2Ly

144 145

Esquema 32: Esterificacdes prévias em compostos anilogos.

Sendo assim, imaginamos que a ciclizacdo do acido (8)-2-aminoadipico (146) por
©3 para fornecer o acido (S)-6-oxopipecolico (147) e esterificacio
direta deste acido 147, poderia nos levar ao (8)-6-oxopipecolato de metila 137 de uma

maneira bem simples e direta.

metodologia conhecida

A ciclizacio do acido (S8)-2-aminoadipico foi feita entdo, pelo refluxo de uma
solucdo aquosa deste por 20 horas. O acido ciclico 6-oxopipecolico (147) resultante foi

purificado por recristalizagdo com acetato de etila a quente € obtido em 88% de rendimento
(Esquema 33).

on i L0 2 ()
HOQC/\/\’/ 5 § con

O H CCLCH,
146 147 137

Esquema 33: 1) H;O, refluxo 20 h, 88%; 2) CH,COCI ou SOClL/ MeOH, 8 ¢ 12% de rendimento,
respectivamente.

91. Nudelman, A.; Bechor, Y.; Falb, E.; Fischer, B.; Wexler, B.A. Syuth. Commun. 1998, 28, 471 ~ 474,
92. Sajo, S.; Wada, M.; Himizu, J-1; Ishida, A. Chem. Pharm. Bull 1980, 28, 1449 — 1458,
93. Prasad, k.U, Roeske, R'W.; Weitl, FL.J Med Chem. 1976, 19, 1976 — 1930.



73

O espectro de infravermetho de 147 apresentou duas absorgdes intensas em 1718 ¢
1615 cm’! atribuidas as carbonilas em CO;H e C-6. Uma banda muito intensa em 3315 cm™
foi atribuida aos grupo O-H e N-H formando ligagbes intermoleculares de hidrogénio. O
ponto de fusfo medido para 147 (130,2 - 131,3°C) mostrou-se bastante coerente com
aquele descrito na lteratura para o 4cido L-6-oxopipecélico (128°C)". Qutras analises
realizadas também s3o bastante coerentes com este composto.

A esterificacdo direta do 4cido 147 foi testada sob trés condigBes as quais estdo
apresentadas na Tabela 7. A condigdo 1, embora seja efetiva na esterificagio do acido

oxazolidinico 142, forneceu o éster 137 apenas em 8% de rendimento.

Tabela 7
[ CONDICAOQ REAGENTES RESULTADOS
1en CH,COCL, MeQH Rendimento em 137 = 8%
294 SOC!, MeOH Rendimento em 137 = 12%
3¢% CH,CL, Et:N, CICO.Me, DMAP Produto nio detectado

A condigdo 2, efetiva para a esterificagio do analogo acido (S)-pirogiutimico 144,
forneceu 137 em apenas 12% de rendimento. Um método que na literatura®” leva a
esterificagio da alanina (protegida no nitrogénio) em meio basico (condigdo 3), quando
testado em nosso substrato, ndo levou ao produto desegjado.

Estes resultados obtidos com © nosso substratc nos levaram a descartar esta

metodologia como uma possibilidade sinteticamente vidvel.

3.3.2.2 Preparacio de 138 a partir do 4cido (3)-2-amineadipice

O (S)-6-oxopipecolato de etila 138 foi preparado a partir do é&cido (S)-2-
aminoadipico por metodologia descrita na literatura®>. Desta forma, o acido (S5)-2-
aminoadipico foi esterificado utilizando-se uma solugéo de cloreto de tionila em etanol. A
reacdo foi tratada e apds concentragdc em evaporador rotatdrio, obteve-se um 6leo que foi
dissolvido em etanol e submetido a refluxo por 8 horas. Apos este periodo, tratamento da

reacdo e purificagio por destilagdo sob pressdo reduzida forneceu o éster 138 em 35% de

rendimento para duas etapas (Esquema 34).

a4 Golebiowski, A.. Jacobsson, U.; Jurczak, J. Tetrahedron 1987, 43, 3063 — 3066,
95, Huang, §-B.; Nelson, 1.5.; Weller, D.D. Synth. Commun. 1989, 19, 3485 — 3496,
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Esquema 34: 1) SOCL/EtOH, refluxo 1h, 2) dissolugdo em EtOH ¢ refluxc 8h, 55% para duas
etapas.

O espectro de absorgdo no infravermelho de 138 apresentou duas absorgdes
intensas: uma em 1738 cm™ atribuida a carbonila do grupo CO,Et e outra em 1651 cm
atribuida a carbonila em C-6. A absor¢io muito intensa em 3391 em™ foi atribuida a0 grupo
N-H. Os sinais nos espectros de RMN-'H ¢ *C também foram concordantes. Embora seja
uma rota rapida e o rendimento em 138 seja razoavel, o alto prego do reagente de partida e
a necessidade de produzirmos este éster em grande quantidade, nos levaram a descartar esta

rota para a sintese do (S)-6-oxopipscolato de etila 138 (1g de acido 2-L-aminoadipico
Aldrich: USS 127,40},

3.3.2.3 Preparacio de (—)-137 a partir da S-lisina

Devido as dificuldades citadas acima, resolvemos testar uma rota conhecida™® de
obtengdo do ($)-6-oxopipecolato de metila 137 a partir da S-lisina 149. Um dos principais
atrativos desta rota seria o baixo custo do material de partida quando comparado ao 4cido
(S)-2-aminoadipico®”.

A rota de obtengdo de 137 (descrita no Esquema 35) se inicia com a esterificagio
da S-lisina (149) utilizando-se metanol, 2,2-dimetoxipropanc e HCL. O diidrocloreto do
éster metilico da (§)-lisina 150 foi obtido em 94% de rendimento apos recristalizacdo com
éter etilico/metanol.

Os valores de ponto de fuso, frequéncia de absorgdo da carbonila no espectro de

infravermelho e valor da medida de [o]*’p, assim como os espectros de RMN-'H e *C de

150 mostraram-se bastante concordantes quando comparados aos dados da literatura®®,

96. Davies, C.E.; Heightman, T.D.; Hermitage, S.A.; Moloney, M.G. Synth. Commun. 1996, 26, 687 - 696.
§7. S-lisina 5g USS 23,80 (catdlogo Aldrich 2002).
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Esquema 35: 1} 2,2-dimetoxipropanc (10.3 eg), HCI conc (4 eq.), MeOH, refluxo 2 h ¢ entdo ta.
overnight, 94% ; 2) BOC;0 (2 eq.), NaHCO; (6 eq.), MeOH, ))) 3 h, 94%; 3) Ru0,.H,0 (0,26 ¢q),
NalOs (10% aquoso), AcOEt, 50%; 4) TFA, refluxo, 16 h, 70% {(duas etapas).

Na sequénciz o diidrocloreto do éster metilico da (S)-lisina 150 foi protegido nos
nitrogénios com di-ferc-butil-dicarbonato/NaHCO; em MeOH em banho de ultrassom
fornecendo o éster metilico da (S)-di-N-(ferc-butiloxicarboniDlisina 151 em 94% de
rendimento apés recristalizagdo com éter isopropilico. A protecdo foi confirmada pelo
aparecimento de um singleto largo integrando para 22 hidrogénios® em 1,44 ppm no
espectro de RMN-"H e pelo sinal dos carbonos metilicos em 28,3 ppm e guaternarios em
79,9 € 79,1 ppm no espectro de RMIN-"C. Os valores de [o]p e Ponto de fusio de 151 e de
outras analises espectroscopicas quando comparados aos dados da literatura®® confirmam a
obtencgio do produto desejado.

O produto protegido no nitrogénio 151 sofreu oxidagdo com RuQ./NalQ, na
posi¢do oo a0 nitrogénio fornecendo a adipamida correspondente 152 em 90% de
rendimento apos purificagio em coluna cromatografica em silica gel.

Esta oxidacio®

pode ser verificada pelo aparecimento do sinal em 174,0 ppm no
espectro de  RMIN-'>C relativo ao carbono carbonilico C-6 ¢ pelo desdobramento em dois
sinais a 28,0 e 28,2 ppm para as metilas do grupo #-Butil. Também verificou-se o
desaparecimento do sinal em 3,10 ppm relativo aos hidrogénios em C-6 no espectro de

RMN-"H. A comparagio com dados da literatura®® confirmou a obtencdo de 152.

98. Dezoito hidrogénios do grupo f~butil mais quatro hidrogénios da cadeia carbdnica.
99, O rendimento desta reagfo variou entre 60 a 90%.
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Esta adipamida 152 foi refluxada com écido triffuoroacético fornecendo o (S)-6-
oxopipecolato de metila 137 em 70% de rendimento para duas etapas apds purificagio em
coluna cromatografica.

Comparacio das analises de 137 com dados da literatura comprovaram a obtencio

do produtc. A Tabela 8 apresenta alguns deles para fins ilustrativos.

Tabela 8
Aspecto Fisico v C=0 (ecm™) Rotaciio optica j;
. ©6) L . [0]%p: - 9,60 |
Literatura Liquido incolor 1746, 1666 (c 1,06 CHCL) |
L b [a]®p: —8,02 |
137 Liquido incolor 1749, 1655 (c 1,06 CHCls) j

a: CHCI;, b: CHQC].:

A lactama 137 foi obtida em quatro etapas com um rendimento global de cerca de
36%.

3.3.3 Sintese do diendfilo (—)-155 e testes para a cicloadicio de Diels-Alder

3.3.3.1 Sintese de 3-(4-metoxifenil)peridro-1,5,8,8a-tetraidro- [1,3]exazolo- |3,4-
a]piridin-S-ona (-)-155
O primeiro diendfilo proposto a ser sintetizado foi a 3-(4-metoxifenil)peridro-

1,5,8,8a-tetraidro [1,3]Joxazolo [3,4-alpiridin-S-ona 155. A sintese de 155 foi realizada

baseando-se em reagGes descritas na literatura(!®®.

MeO 455

O éster 138 foi reduzido®™ com LiBH, 2M em THF fornecendo a 6-hidroximetil-2-
piperidona 153 em 60% de rendimento (Esquema 36).

100. Hermitage, S.A ; Moloney, M.G. Tetrahedron:Asymmetry 1994, 5, 1463 - 1464.
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A obtencdo de 153 foi confirmada pela comparagio com dados da Literatura®.
Também tentamos a preparagio de 153 a partir da reduc#io direta do 4cido 6-oxopipecélico
147 com LiBH. sem porém obtermos o produto. O alcool 153 foi protegido com o dimetil

acetal do p-metoxibenzaldeido e icido canforsulfonico (cat.)**” fornecendo o biciclo 154

em %1% de rendimento.

. 1 =7
A L 2 LAoo2 F
———— s B
o E CO,Et o ﬁ/\/oy} O TNTEE 07N

20 e
138 153

£ AT
4 <'\ /,\ <‘\ 7
* ;\ fa }\\ /

H i

P
o N/L“COQH
H
147

Esquema 36: 1) 1) LiBH, (2M) (leq.), it) HCI 6M, 60%,; 2) H:COCJLCH(OCH:); (2.5 eq) e CSA

(20 mol%), 81%; 3) i) LDA (1,0 eq.) -78°C , PhSeBr (1,3 eq.), ii) CH,Cly/ piridina/ H,0, (60%
duas etapas).

No espectro de RMN-'H, o singleto em 634 ppm foi atribuido ao hidrogénio
ocupando uma posi¢do pseudo-axial em C-3. O duplo dubleto em 4,38 ppm (J = 7.9 € 5,7
Hz) foi atribuido ao hidrogénio pseudo-equatorial em C-1 e ao duplo dubleto em 3,54 ppm
(/ = 9,5 e 8,1 Hz) foi atribuido o hidrogénio pseudo-axial deste mesmo carbono. O
multipleto em 3,88 — 3,81 ppm foi atribuido ao hidrogénic em H-8a. Os multipletos em
1,40 — 1,26 ppm e 1,82 - 1,62 ppm foram atribuidos aos hidrogénios pseudo-equatorial e
pseudo-axial de C-8, respectivamente. O duplo tripleto em 7,43 ppm foi atribuido aos
hidrogénios do anel aromatico na posi¢@o meta do anel anisol (Figura 21).

O espectro de infravermetho de 154 apresentou uma banda muito intensa em 1644
cm’ atribuida ao grupo carbonilico do anel lactimico.

O espectro de RMN-"C apresentou um sinal metinico em 88,4 ppm atribuido 2 C-3,

um sinal de carbono metilénico em 56,3 ppm atribuido a C-1 e outro carbono metinico em

56,3 ppm atnibuido a C-8a.
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H-8ax (m, 1,40 - 1,26}
HBax HBea(m, 1,82-1,62)

Hiax H-lax (dd, 2,54, J= 9,5 eB,1 Hz}
H-8egq H-Ten (dd, 4,38, J=7,5 e 5,7 Mz)

I H-tag
\

H-8a (m, 3,88 -3,81)
Hemeta (dt, 7,43, J = 8,42 1,8 Hz)
MeO
Figura 21: Alguns sinais do espectro de RMN-'H de 154. Os deslocamentos quimicos estdo
€XPICS80s em ppnt.
A estereoquimica relativa de 154 foi confirmada pela analise das interagBes obtidas
do experimento de NOESY. Nesta analise verificamos as interagdes de H-lax com H-8ax e

H-3 e de H-8a com os hidrogénios meta do anel anisol (Figura 22).

MeC

Figura 22: Interagdes NOESY de 154 que corroboram a estereoquirmica relativa

O composto 154 foi obtido como anico isdbmero. Qutras anilises realizadas
(espectrometria de massa e massa de alta resolucio) confirmam a obtengdo do produto. A
rotacdo especifica medida para este composto foi [ap + 99,9 (¢ 1,0 CHCl;).

A introdugio da dupla ligagio na lactama biciclica 154 foi feita pela sequéncia de
selenilacio e deselenoxilagio" "’ (Esquema 36).

101. a) Langlois, N.; Bac, N.V.; Dahuron, N.; Delcroix, J-M.; Deyine, A.; Griffart-Brunet, D.; Chiaroni, A.:
Riche, C. Tetrahedron 1995, 51,3571 - 3586, b) Hamada, C.Y.; Hara, O.; Kawai, A.; Kohno, Y.; Shioiri, T.
Tetrahedron 1991, 47, 8635 ~ 8652,
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O composto 154 foi tratado com LDA a —78°C seguido de brometo de fenilselenila.
O tratamento do produte bruto desta de reagdo com perdxido de hidrogénio/ piridina 0°C
forneceu a dudropiridinona 155 em 60% (duas etapas) apos purificagio em coluna
cromatografica.

A formacio da dupla ligagdo fol confirmada no espectro de infravermelho pelo
aparecimento da banda de absor¢do intensa em 1605 cm™ relativa & dupla ligagdo
conjugada com & carbonila.

No espectro de RMN-'H observamos o aparecimento de dois sinais: um duplo duplo
dubleto em 6,53 ppm (J = 9,4; 6,7 ¢ 2,5 Hz) relativo ao hidrogénio olefinico H-7 e um
duplo-dubleto em 35,96 ppm (/ = 10,0 e 2,9 Hz) relativo ao hidrogénio olefinico H-6. Ao
mesmo tempo verificamos o desaparecimento dos sinais compreendidos entre 2,20 e 1,26
ppm relativos aos hidrogénios piperidinicos em C-6 e C-7 em 154,

Os carbonos olefinicos de 155 foram atribuidos aos sinais em 137,0 ppm (C-7) ¢
125,8 ppm (C-6) no espectro de RMN-"C,

O espectro de massa € o massa de alta resolugiio confirmaram a obtenciio de 155. A

rotacdo especifica medida foi [a]p - 113,0 (¢ 1,0 CHCIs).

3.3.3.2 Tentativas de cicloadicio de Diels-Alder utilizando a diidropiridinona {—)-155

como dienofilo

Para testar a reatividade de 155 como diendfile utilizamos o ciclopentadieno (obtido
por craqueamento térmico do diciclopentadieno”®™) como dieno modelo devido a sua facil
obtengio e conhecida reatividade em cicloadigdes de Diels-Alder. Além disso,

pretendiamos testar a possibilidade de utilizarmos trflates de metais de transicio como
catalisadores para estas reacdest %%,

Sendc assim, 155 foi submetido a quatro condiges diferentes para a cicloadicdo,

apresentadas resumidamente na Tabela 9.

102, Dickson, R.S.; Dobney, B.I; Eastwood, ¥ W..J. Chem. Edu. 1987, 64, 898.

103. a) Marshman, R W. Aldrichim. Acta 1995, 28, 77 - 84. b) Kobayashi, S. Syniett 1994, 9, 689 - 701, ¢)
Kcbavashi, S.; Hachiva, 1; Araki, M., Ishitani, H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3755 ~ 3758,

104. Kobayashi, 5.; Hachiva, 1.; Takahori, T.; Araki, M.; Ishitani, H Tetrahedron Lert. 1992, 33, 6815 -
6818,
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De uma maneira geral, um solugio da diidropiridona e do ciclopentadieno em

diclorometano era adicionada & uma suspensio do catalisador em diclorometano a 0°C.

Tabela 9
CONDICAG REAGENTES RESULTADO

Ciclopentadieno (2 eq)/ Yh(OTH); n

1 20 mol%, CH,Cl,, 0°C, 20 hs Produto ndo detectado
Ciclopentadieno (4 eq)/ Sc(OTH; ~

2 20 mol%, CHLCl,, 0°C., 20 hs Produto nio detectado
Ciclopentadieno (5 eq)/ Cu(OTH), ~

3 1 eq., CH,Cl,, 0°C. 5 hs Produto nio detectado

4 Ciclopentadieno (3 eq), CH,CL, Q0°C, 17hs Produto nio detectado

Nas condi¢es 1-3 uma porcentagem do material de partida (20 - 40%) foi
recuperada. Além disso, cbservava-se por TLC a formagio de algumas manchas mais
zpolares que quando isoladas ¢ analisados por RMN-'H nio apresentavam  sinais
caracteristicos que poderiam indicar a formagZo do produto. Na condiciio 4, o material de
partida ndo sofreu nenhuma alteracio.

Apos esses primeiros resultados passamos a sintetizar um novo diendfilo mudando o

grupo protetor do nitrogénio esperando que o mesmo fosse mais reativo.

3.3.4 Sintese do dienéfilo 157 e teste para a cicloadiciio de Diels-Alder

3.3.4.1 Sintese do dienéfilo 1~(1‘erc-»butil)»2~metil-—(i—oxo-l,2—piperidinodicarhoxiiato 157
Iniciamos entdo a investigar a possibilidade de usar o grupo ferc-butoxicarbonil

(BOC) como protetor do nitrogénio e testar a reatividade da diidropiridona 157 como

diendfilo.
fj\
07 >NTNCO,CH,

o xn 157

A sintese de 157 se inicia com a protegio do éster (S)-6-oxopipecolato de metila 137

utilizando-se anidrido de BOC, 4-dimetilaminopiridina (DMAP) em diclorometano®®>

105. a) Flynn, DL .; Zelle, RE ; Grieco, P.A. J. Org. Chem. 1983, 48, 2424 — 2426. b) Murray, P.I.; Starkey,
1.D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1875 ~ 1878.
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O produto 156 foi obtido em 77% de rendimento apés purificacio em coluna
cromatografica (Esquema 37). A introdu¢do do grupo protetor no nitrogénio foi detectada
no espectro de RMIN-"H pelo desaparecimento do singleto largo em 6,74 ppm relativo ao
N-H e aparecimento do sinal integrando para nove hidrogénios em 1,47 e 146 ppm
caracteristico do grupo /-butila na presenca de rotdmeros. No espectro de RMIN-*C ¢ sinal
em 27,8 ppm for atribuido aos carbonos das metilas do grupo #butila e o sinal em 83,4 ppm
a0 seuy carbono quaternario. O smal em 152,5 ppm foi atribuido ao grupo carbonila do
protetor. Os rotdmeros néo foram detectados no espectro de RMN-C,

O carbamato 156 foi tratado com hexametildisilazida de litioc em THF seguido de
PhSeBr'®® O tratamento do produto bruto desta reagdo com perdxido de
hidrogénio/piridina a 0°C forneceu 2 diidropiridinona 157 em 30% de rendimento (duas
etapas) ap6s purificag8o em coluna cromatografica’’®, No espectro de RMN-'H de 157 o
multipleto na regido de 6,62 ~ 6,59 ppm integrando para um hidrogénio foi atribuido ao
hidrogénio olefinico H-4. O duplo-dubleto em 5,96 ppm integrando para um hidrogénio fo
atribuido ao hidrogénio olefinico H-5. Também observamos o desaparecimento dos sinais

piperidinicos em torno de 2,50 e 1,70 ppm pertencentes ao composto 156,

=
4(1 @ &‘\542 + A
oN COCHy
137

COzCHs 07 "N” “CO,CH4 QA\N’\COQCH3
BOC H
155 157 158

Esquema 37: 1) BOC,0 (2 eq.), DMAP (1.5 eq), 25°C, CH,CL, 77%. 2) i. LiHMDS (1,5 eg), -
78°C, THF, PhSeBr (2Zeq.), ii. CHyCl,, Piridina, H,0,, (30 % duas etapas).

No espectro de RMN-C, o sinal em 139,7 ppm e outro em 126,6 ppm foram
atribuidos aos carbonos da dupla em C-4 e C-3, respectivamente.

A analise da constante de acoplamento do dubleto largo (J = 6,1 Hz) do sinal em
5,07 ppm atribuido a hidrogénio H-2 demonstra que o grupo éster ocupa uma posigio axial
para minimizar a tensio andloga & tensio alilica A com o grupo carbo rbutéxi do

nitrogénio"”.

106. Verificamos a perda do grupo protetor BOC nas condiges da reacdo levando ao composto 158.
107. Hoffmann, R'W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841 — 1860,
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Sendo assim, este substituinte na posiciio axial o a0 nitrogénio deveria dirigir ©

curso estereoquimico da reagio bloqueando uma das faces para aproximacdo do dieno.

3.3.4.2 Tentativas de cicloadicio de Diels-Alder utilizando 2 diidropiridinona 157
come diendfilo

Uma solugie composta do diendfilo 157 ¢ do ciclopentadieno (3 eq) em
diclorometano foi adicionadada 4 uma suspensio do Cu(OTf), (I eq) a 0°C em

diclorometano (Esquema 38).

e~

- O @

N BR——— é
CO,CH,

9] %% o ﬁ/\

BOC ciclopentadiens CO,CH,

157 158 {55%)

Esquema 38: 1. Ciclopentadieno (3 eq.) , Cu{OTH), (1 eq.}), CHCL, O°C, 158 obtido em 55%.

ApOs uma hora nesta temperatura a reagio adquiriu uma coloragfo castanha escura.
A analise de TLC utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila 25:75 como eluente,
indicou que todo material de partida havia sido consumido. Verificamos também o
aparecimento de uma mancha larga bem apolar no fim da placa cromatografica e outra bem
polar muito proxima da origem. A reagdo foi interrompida e a separacdo dos produtos foi
feita por cromatografia em placa preparativa. A andlise dos espectros de RMN-'H e *C do
material correspondente 4 mancha mais apolar revelou-se ser uma mistura complexa de
compostos que nao apresentava sinais que pudessem indicar a formaggo do cicloaduto.

Por outro lado a analise de RMN-'H do composto correspondente & mancha mais
polar revelou que esta se tratava do produto de desprotecio 158 o qual foi obtido em 55%
de rendimento. Neste espectro foi possivel observar o desaparecimento do sinal em 1,54
ppm (singleto integrando para nove hidrogénios) caracteristico do grupo C(CHz); do BOC e
o aparecimento de um singleto largo em 6,1 ppm integrando para um hidrogénio que foi

atribuido ao N-H . A analise do RMN-"C confirmou a desprotecéo.
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Analisando os resultados descritos por outros autores envolvendo diidroipiridonas
como diendfilos em cicloadigdes de Diels-Alder (j& descritas com maiores detalhes no item
3.1.6 da Introducio) verificamos que esse tipo de reaglc ¢ fortemente dependente do
grupo protetor ligado ao nitrogénio.

De uma maneira geral, os grupos mais fortemente retiradores de elétrons, como por
exemplo, o grupo p-nitrobenzoil, p-toluenosulfonil e carbometdxi sdo os mais adeguados.
Além disso o grupo BOC geralmente nfio € estidvel nas condigbes de reagiio. As
diidropinidonas 155 ¢ 157 haviam sido escolhidas porque apresentavam grupos protetores
que puderam ser facilmente colocados e que poderiam ser facilmente retirados
Infelizmente nd30 se mostraram reativas nos nossos testes preliminares utilizando o
ciclopentadieno e triflatos de metais de transicio como dcidos de Lewis.

Estes primeiros resultados nos levaram a constatar a necessidade de testarmos
diferentes condigbes de reagdo, acidos de Lewis, dienos e dienofilos afim de que
pudéssemos construir o nicleo decaidroisoquinolinico utilizando a reagio de Diels-Alder
intermolecular. Estes testes exigiriam uma boa quantidade em massa de diendfilo.
Decidimos ento realizar os nossos testes com uma molécula modelo a qual deveria ser
obtida em poucas etapas e em bons rendimentos. Este modelo seria utilizado para

determinarmos as melhores condigGes (solvente, dieno, acido de Lewis e grupos protetores)

para a nossa cicloadi¢go.

3.3.5 Sintese do diendfilo modelo (£)-162 e testes para a cicloadicdo de
Diels-Alder

3.3.5.1 Sintese do dienéfilo modelo 6-metil-1-(4-nitrobenzoil)-5,6-diidro-2-piridinona
(+)-162
O diendfilo modelo que planejamos para estudar quais seriam as melhores

condigOes para a cicloadicio foi o composto 162.
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Esta molécula possui todos os requisitos basicos para ser estudada como diendfilo (¢
uma lactama o,B-insaturada com um substituinte em C-2) além de possuir o protetor p-
nitrobenzoil que € um grupo fortemente retirador de elétrons. A sintese de 162 foi realizada

em trés etapas a partir da glutarimida 159 disponivel comercialmente (Esquema 39).

~ ~ fhes S

[ 1 ; 2 O TN e 3 e

a ‘ g

o B o N Mme g /@/Mz
O,N

159 (+/)-160 (+-3-161  O2N (+-)-162

Esquema 39: 1) 1. MeMgClI (4 eq.), THF/CH,Cl,, it NaCNBH: (1.2 eq.), pH=3, 60% (duas etapas),
2) n-BulLi (1 eq.), CIPNB (1 eq.), THF, -78°C, 70%; 3) i. HMDS (1.2 eq.), n-Buli (1,2 eq.), PhSeCl
(1.5 eq.), THF, 11. Hy0230 vol. (S mL), piridina, CH,Cl,, 50% (duas etapas).

A adigdo do cloreto de metilmagnésio 4 glutarimida seguida da redugio do ion
aciliminio intermediario com NaCNBH; (em meio acido) in sitw W forneceu a 6-metil-2-
piperidinona 160 em 60% de rendimento apés purificagio em coluna cromatografica. A
comparagio dos dados de RMN-'H, C ¢ DEPT, IV, ¢ ponto de fusdio com dados da
literatura bem como a anédlise de espectrometria de massa, comprovaram a obten¢io do
produto. O tratamento da piridona 160 com m-butillitio e cloreto de p-nitrobenzoila®*®
forneceu o produto protegido no nitrogénio 161 em 70% de rendimento apos purifica¢io
em coluna cromatografica. As duas absorgdes intensas situadas a 1709 e 1681 cm’ no
espectro de infravermelho foram atribuidas as carbonilas do grupo p-nitrobenzoil e da
lactama, respectivamente. No espectro de RMN-"H, o desaparecimento do sinal largo em
6,92 ppm (N-H) foi acompanhado do aparecimento de dois duplo tripletos em 8,21 ppm (J

=8,8¢2,0 Hz) € 7,60 ppm (/= 8,8 ¢ 2,0 Hz) comprovando a introduco do grupo protetor.

108. Maldaner, A O ; Pilli, R.A. Tefrahedron 1999, 55, 13321 — 133332,
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Todas as outras analises que foram realizadas em 161 (RMN-"C, espectrometria de
massas, andlise elementar e massa de alta de resolugio) confirmaram a obtengdo do
produto.

A imida 161 foi tratada com hexametildisilazida de litio {em solugio de THF) ¢
PhSeBr'®". O produto bruto desta reagdo foi tratado com perdxido de hidrogénio/ piridina
0°C fornecendo, apds purificagiio em coluna cromatografica, a didropiridinona 162 em
50% de rendimento como um sdlido amarelo (duas etapas) .

O espectro de RMN-"H de 162 apresentou um multipleto integrando para um
hidrogénio em 6,92 ppm que foi atribuido ao hidrogénio olefinico H-4. O duplo duplo
dubleto em 5,99 ppm (J=9,9; 2,6 ¢ 0,7 Hz) integrando para um hidrogénio foi atribuido ao
hidrogénio olefinico H-3. No espectro de RMN-"C os sinais em 144,2 ppm e 1243 ppm
foram atribuidos a C-4 e (-3, respectivamente. Os dados obtidos pelas analises de IV,
espectrometna de massa ¢ massa de alta resolugfo confirmam a obtengdo do produto.

Também foi realizado um experimento de dupla-irradiacio para determinarmos a
posiciio da metila em C-2. O sinal em 1,4 ppm (correspondente a metila) foi seletivamente
irradiado levando a uma simplificagdo do sinal do hidrogénio H-2 para um duplo tripleto
com constantes de acoplamento de 6,6 e 1,3 Hz. Estas constantes determinam para H-2 uma
posicdo pseudo-equatorial € para a metila uma posi¢do pseudo-axial. A metila assume esta
posicio fugindo da tensfio analoga a do tipo alilica A "°? que ocorreria se o grupo CH,
ocupasse uma posi¢dc pseudo-equatorial. Imaginou-se que a posi¢do axial da metila
pudesse direcionar a entrada no dieno pela face oposta contribuindo parz a
estereosseletividade da reacio.

Esta posigdo do substituinte metila foi confirmada pela analise cristalografica de
raio-X de 162 (Figura 23). Desta analise foi estabelecido que o anel se encontra numa
conformacio de meia cadeira distorcida. O par de elétrons do nitrogénio encontra-se em
conjugacdo com 0s grupos carbonilicos indicada por um alongamento das ligagdes C=0

(1,214 &) e por um concomitante encurtamento das duas ligacdes simples N-Ce2 (1,395 ¢

1,399 A). A hibridizagio do atomo de nitrogénio & sp” de acordo com a soma dos 4ngulos

a0 redor dele™.

108, Zukerman-Schpector, 1., Vega, M.; Caracelli, I.; Pias, 1.C.; Fernandes, A M.AP. 4cta Cryst. 2001, 057,
1089 — 1091,
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Figura 23: Representacdo Ortep do diendfilo 162 onde se v4 2 metila em C-5 {seguindo numeracio
da figura) ocupando uma posigio pseudo-axial.

3.3.5.2 Estudos visando a cicloadicio de Diels-Alder utilizando a diidropiridinona (+)-
162 como diendfilo

Com o diendfilo 162 em mios iniciamos os testes para verificar as melhores
condi¢Bes. Neste ponto outros dienos foram testados para a cicloadi¢io, a saber:
ciclopentadieno (I), furano (II), mirceno (III), isopreno (IV) e 2, 3-dimetil-1,3-butadieno
(V). As condicBes testadas (A —N), encontram-se descritas na Tabela 10.

Nestas condigBes passamos a testar o uso de acidos de Lewis mais usuais nestas
reagBes com diendfilos semelhantes®®™ *% °D De uma maneira geral, os dienos eram
adicionados (puros ou em solugo) a uma mistura prévia formada entre o diendfilo e o
acido de Lewis em solugiio. Nas condicBes A-C onde foi utilizado o ciclopentadieno, as
reagOes passaram a apresentar uma cOr escura com o tempo. A andlise de RMN-'H de
fracbes cromatograficas ndo apresentava sinais esperados para o produto de cicloadicio e

boa parte do material de partida foi recuperado (~80%). Em C, o material de partida foi

recuperado na sua totalidade.

* Dienos gentilmente cedidos pelo Prof. Thimothy J. Brocksom.
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‘Tabela 10
Condiciio Desericho Dieno
A 0°C, SnCl, (1,0 eq.), CHCl,, 15 horas 1{i0eq)
B 0°C, EtAICI (1,0 eq.), tolueno, 15 horas I(10eq)
C 0°C, ZnBr; {1,0 eq.), CH,Cl; 15 horas 1{10eq)
D 0°C — ta., ELAICL (1,2 eq.), tolueno, 90 horas H{20eq)
E 0°C ~» t.a., Me,AICI (1,2 eq.), tolueno, 90 horas H{20eq)
F Refluxo, 3 horas 11 (solv.)
G refluxo, tolueno, 18 horas I (9eq.)
H ta., TiCl (1,0 eq.), tolueno, 12 horas TV (20 eq)
I t.a., ZnBr, (1,1 eq.), tolueno, 12 horas IV (20 eq)
J 0°C— ta., AlCl; (1,0 eq.), CH,Cl, 12 horas. V{20 eq)
K 0°C, BHT, TiCls (1,0 eq.), tolueno degas., 12 horas V(20 eq.)
L -25°C, SnCL (1,0 eq.), tolueno degas., - 78°C (dieno) —» ta, BHT | V(20 eq)
M 0°C ~» t.a., TiCL (1,0 eq.), tolueno degas. V(20 eq)
N 0°C — ta., TiCL (1,0 eq.), BHT, CH,CL, V (20 eq)

Nas condigdes D ¢ E, utilizando-se furano como dieno o material de partida também
foi praticamente recuperado.

Esta tendéncia se manteve em praticamente todas as outras condigBes testadas.
Conscientes de que 0 escurecimento da mistura reacional era uma indicacdo de que os
dienos estavam sofrendo um processo de polimerizag8o, passamos a utilizar um inibidor da
formacgo de radicais livres o BHT (2,6-di-ferc-butil-4-metilfenol) (condigdes K,L,N) e/ou
solvente degaseificade (K-N). Mesmo assim nfo obtivemos melhores resultados. Em

particular, a adigdo de TiCls provocava um escurecimento quase instantdneo da reagio.
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3.3.53 C(icloadi¢io de Diels-Alder entre a diidropiridinona (+)-162 ¢ o Dieno de
Danishefsky 109

Embora os dienos testados (I - V) estivessem estruturalmente correlacionados com
o dieno gue deveriamos efetivamente utilizar na sintese {(dieno 136, item 3.3.1), os
resultados obtidos descritos na Tabela 10, forneceram a indicagfo de que necessitavamos
de um dieno mais reativo para nossa cicloadicio. Dessa forma, resolvemos testar a reagio
com o Dieno de Danishefsky 109"'? Conforme discutido no item 3.1.6, diidropinidinonas
analogas apresentam melhores resultados quando submetidas s condigcdes de cicloadigdo
térmicas utilizando 109,

Os calculos de energia relativa de orbitais moleculares dos dienos utilizando método
ab initio HF (3-21G)"'" nos forneceram uma idéia clara da diferenca de reatividade destes
dienos. O Diagrama 1 apresenta os valores de energia de HOMO para os dienos I — V e
109. Podemos observar que na média as energias de HOMO dos dienos I — V sio bastante
proximas. Para o dieno de Danishefsky este valor se afasta consideravelmente da média
fazendo deste dieno uma espécie bastante reativa em cicloadiges de Diels-Alder com
demanda normal de elétrons (HOMO-dieno X LUMO-dienofilo).

As duas tentavas iniciais de se obter o cicloaduto utizando-se 109 mostraram-se
ineficientes pois ndo levaram ao produto (Tabela 11). Nestas tentativas a reagdo também
apresentava-se bastante escura apds algumas horas e o material de partida ndo pdde ser
recuperado. Porém quando 162 e 109 foram refluxados por 20 horas em xileno
degaseificado sob atmosfera de argdnio (condicio C da Tabela 11) e o produto bruto desta
reagdo foi tratado com KF em THF aquoso, o cicloaduto 163 foi obtido apos coluna como

unico produto em 58% de rendimento para as duas etapas e 92% de conversio (Esquema
40).

110. Danishefsky, S.; Kitahara, T.J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7807 — 7308.
111. Caleulos tedricos feitos por Edilson G. Borges do grupo do professor Yuji Takahata - IQ - UNICAMP.
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Diagrama 1: Energias de HOMO para dienos I-V e 109
Tabela 11
Dieno de(ila;}:shefsky Cendigioe Descricio
5 A Refluxo xileno, BHT, 30 h, ampola
15 B refluxo xileno, BHT, 20 h
10 C Refluxo, xileno degas , BHT, 20 h, Ar
O 5]
T [5 K
* = : NO.
0 oMeo 4 :
(+1)-162 OMe
109 (+/-}-163

O,N

Esquema 40: 1) 1. BHT (2 eq), xileno degaseificado, refluxo, 20h, Ar, i1. KF, THF/H0, t.a,
rendimento de 59% (duas etapas). A numeracgio da figura segue aquela utilizada para os compostos
76 a-¢.
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3.3.5.4 Determinacfo da estereoquimica relativa do cicloadute (+}-163

A estereoquimica relativa foi determinada inicialmente pelas analises das constantes

de acoplamento obtidas no espectro de RMN-'H (500 MHz) e por experimentos de dupla-

irradiaglo (Tabela 12}

P = pnitrobenzoil

Tabela 12
Hidrogénio & (ppm) multiplicidade J (Hz)
CH; 1,46 Dubleto 6,6
H-deq 1,77 Duplo di“pk’ dubleto |15 14 1le g
argo

H-4ax 2,40 Duplo tripleto 13,6' €49
H-7ax 2,44 Duplo dubleto 16,1°e 3,2
H-5ax 2,52 Duplo dubleto 155e5,2
H-5eq 2,70 Duplo dubleto 15576
H-8a 2,89 Duplo dubleto 83e3,0
H-7eq 2,92 Dubleto largo 16,1
H-4a 297 Multipleto -

H-8 433 Quarteto 3,0

H-3 4 60 Dupio duplo quarteto 6,6,49° 1,9

1) Obtida apos dupla-irradiagdo do hidrogénio H-3 em 4,60 ppm,
2) Obtida apos dupla-irradiagdo do H-8 em 4,33 ppm;
3) Obtida apos dupla-irradiagio de CHs em 1,44 ppm.

Pela Tabela 12 observamos que o hidrogénio em 1,77 ppm (H-4eq) possui

multiplicidade e constantes de acoplamento coerentes para uma hidrogénio numa posicio

pseudo-equatorial. Ao mesmo tempo, a multiplicidade e constantes de acoplamento do sinal

em 2,40 ppm (H-4ax) sdo coerentes para um hidrogénio em posicio pseudo-axial.

Considerando que em anéis do tipo ciclohexano os hidrogénios axiais encontra-se mais

protegidos do que os hidrogénios equatoriais (considerando dois hidrogénios geminais),

esta inversdo observada para o anel 163 pode ser explicada pelo posicionamento do
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hidrogénic H-4 axial em direcéio 4 face concava da molécula e a0 cone de desprotegio da
carbonila em C-6. Os dados também indicam que o hidrogénio em C-3 ocupa uma posicao
equatorial pois a constante de acoplamento entre H-3-H-4ax (4,9 Hz) refere-se 3 um
acoplamento equatorial-axial e de H-3-H-4eq (1,9 Hz) refere-se a0 acoplamento equatorial-
equatorial. A constante de acoplamento de 13,6 Hz entre H-4ax ¢ H-4a estabelece para este
altimo uma posicio pseudo-axial e consequentemente ¢is com relagfio 4 metila. A fusgo de
anel cis for atribuida & constante de acoplamento de 8,3 Hz medida entre H-82 ¢ H-4a
determinando para H-8a uma posi¢lo pseudo-equatorial. Esta posi¢do pode ser confirmada
pela constante de acoplamente entre H-82 e H-8 de 3 Hz Finalmente a posigio axial
atribuida & metoxila em C-8 (e portanto frams com relagdo & fusdo de anéis) advém da
anélise de H-8. Esse sinal em 4,33 ppm aparece como um quarteto com J de 3,0 Hz. Esta
constante se refere aos acoplamentos do tipo equatorial-equatonial entre H-8 e H-7eq ¢ H-8
e H-8a ¢ também ao acoplamento entre H-8 ¢ H-7ax. A constante de acoplamento entre H-
7ax ¢ H-8 de 3,2 Hz confirma esta atribuicio.

No experimento de NOESY (Figura 24) foi possivel observar uma interacio entre
os hidrogénios da metoxila em 3,40 ppm e o hidrogénio equatorial em H-7 (2,92 ppm)
confirmando a posigdo pseudo-axial do grupo metoxila. Corroborando esta afirmacdo
encontramos também uma interagio entre o hidrogénio axial H-5 (2,52 ppm) com o
hidrogénio axial de H-7 em 2,44 ppm. No anel da piperidona encontramos as interacdes de
NOESY entre o hidrogénio H-4 equatorial (1,77 ppm) e os hidrogénios da metila em 1,45

ppm e uma interagdo bastante significativa entre estes hidrogénios e H-4a (2,98 ppm),

H 292 ppm

P = pnitrobenzoll

Figura 24: Principais interacSes NOESY em 163.
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Para finalizar, foi feita a analise cristalografica de raio-X de um cristal obtido para o
cicloaduto 163 (Figura 25), Essa analise confirmou a fusio de anéis cis com um dngulo de
torsdo H1-C1-C6-H6 (numeragdo da figura 25) de 41° {(&ngulo observado entre H-42 ¢ H-
8a na numeracdo da Tabela 12). O anel heterociclico encontra-se numa conformacio de

meio bote levemente distorcido, enquanto o outro anel de seis membros encontra-se numa

conformagdo cadeira distorcida para uma meia cadeira’®

Figura 25: Representagio ORTEP do cicloaduto 163.

Esta estereoquimica caracteriza a formaciio do aduto endo para a reac30 entre o
dienofilo 162 e 5 Dieno de Danishefsky 109 Esta aproximacio (Figura 26) ¢ favorecida
pela interagio secundaria de orbitais que se estabelece entre o C-3 do dieno e o carbono da
carbonila (C-2 do dienéfilo, numeragio da Figura 26).

A simetria dos orbitais ¢ as energias de LUMO e LUMO+1 do diendfilo 162
obtidas através de célculos tedricos utilizando-se o método ab initio HF (3-21G)™1Y,

mdicam que esta molécula deve utilizar o orbital LUMO + 1. Pela Figura 27 vemos que 0s
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coeficientes do sistema carbonila o,B-insaturada no LUMO nfio possuem simetria de
orbitais adequada para a cicloadigio. Além disso, o orbital LUMO+1 de 162 ¢ de energia
semelhante a energia do LUMO podendo ser utilizado na cicloadicio. Examinando a
literatura vemos que este ¢ o primeiro exemplo de uma reagiio de cicloadicio de Diels-

Alder de uma diidropiridinona com substituinte na posigio o 2o nitogénio™ %,

omMs 109
-0,4001 ﬁOWS
06468 HOMO Energa: -0,3040 eV HC 4 .
interagéc primaria de orbitais R ChH
sormsnennn {nferacio secundana de orbiais
+0,174 T 2= A
3

182 uMO + 1 Energia: -0,0210 &V
H
02119 02932

Figura 26: Aproximacgdo endo para a cicloadicdo entre o dienofilo 162 ¢ o dieno 109. Os valores
(+) e {-) referem-se acs coeficientes nos orbitais moleculares,

OTMS .
+0,3188 04001 109 HOMD Energa; -0,3040 eV
+0,3760 -0,6468
HiCO %_’ Interag@o de orbitais desfavorecida por simetr!

LUMO Energia: -0,0432 eV
162

Figura 27: Interagio desfavorecida entre HOMO do dieno 109 ¢ o LUMO do dienéfilo 162.

112, Dias, L.C.; Fernandes, A M. A P.; Zukerman-Schpector, J. Synles 2002, 100 - 104.
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3.3.6 Segunda Analise Retrossintética

A necessidade de mudarmos o dieno para uma especie mais reativa como o dieno de
Danishefsky, nos levou a fazer uma mudanca na proposta retrossintetica (Esquema 41)
para a construgdo do anel decaidroisoquinolinico dos compostos do tipo 76.

O niicleo decaidroisoquinolinico de 76 est4 presente na cetona quiral 164, Esta
cetona pode ser obtida pela redugdo da dupla ligacao da enona intermediaria 165, A enona
podera ser obtida a partir da eliminagio da carbonila em C-1 {o a0 nitrogénio) na lactama
biciclica 166. Esta lactama biciclica quiral intermediaria pode ser obtida diretamente do
produto de cicloadi¢do 167 a partir da eliminagfio do grupo metoxila em C-3. O aduto
quiral 167 deverd ser obtido da cicloadicio entre o dieno de Danishefsky 109 e um
dienéfilo diidropiridinénico funcionalizado em C-3 e com o grupo p-nitrobenzoil como
protetor do nitrogénic do tipo 168.

OR

H OR H
|
NCO,Me mm@ NPNB
H H
H
(-)-76 164 165
TMSO | OR
_— * '
“ NPNB
|
i
109 ooy o 168

Esquema 41: Segunda proposta retrossintética para o biciclodecaidroisoquinolinico dos compostos
tipo 76. PNB = p-nitrobenzoil

3.3.7 Sintese do diendfilo 169 e testes para a cicloadi¢cio de Diels-Alder

3.3.7.1 Sintese do dienéfilo 6-(4-terc-butildimetilsililoximetil)-2-0x0-1,2,3,6-tetraidro-1-

piridinil-4-nitrofenilmetanona 169
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O primeiro diendfilo funcionalizado com o grupo hidroximetilénico protegido em

e
2
FOTES

e o]

AT
O,N

C-6 que imaginamos foi o composto 169,

Para sintetizarmos 169 utilizamos uma rota de quatro etapas a partir do (5)-6-
oxopipecolato de metila 137 descrita no Esquema 42. O (5)-6-oxopipecolato de metila 137
foi reduzido utilizando-se boroidreto de sodio para fornecer a hidroxilactama 153 que foi
obtida em 87% de rendimento apés purificagiio em coluna cromatografica®. G valor da
rotagdo especifica medida para 153 ([a]*’p + 17.0 {c 1,00, CHCl3)) esteve muito préximo
do valor da rotagio Optica descrita na literatura ([a]*p + 17,9 (¢ 1,00; CHCL: )y para este
alcool®. A hidroxilactama 153 foi protegida no oxigénio com cloreto de ferc-

butildimetilsilila/ imidazol'"'® (Esquema 42) e o produto desta protecio 167 foi obtido em

90% de rendimento.

m 1 ):j\/m-z 2 D\,OTBS 3
a H CO,CH; —= o ﬁ N

137 153 167
m, fﬁ\/
OTBS 2 OTBS
o N o N

4
o) — o
168 169
04N O,N

Esquema 42: 1) 1. NaBH. (1.2 eq), EtOH, 1. HOAc até pH = 4,0, 87%; 2) TBSCI (1.4 eq.),
Imidazol (1,2 eq.). CHy,Cly, t.a., 90%; 3) MeLi (1,2 eq.), PNBCI (1,5 eq.), THF, -78°C, 70%: 4) i.
DMPU (2,5 eq.), sec-BuLi (2,5 eq.), PhSeBr (2,5 eq.), THF, -78°C, ii. H,0,30 vol. 1,5 mL, piridina
0,2 mL, CH:Cls, 25% de rendimento (duas etapas).

113. Na literatura®, a integridade do centro estereogénico apés a redugio foi investigada pela conversdo da
D £ P

hidroxilactama 153 ao correspondente éster de Mosher. Nesta reagdo 153 ¢ obtido com cerca de 90% de
£XCEesso enantiomerico.
114. Hernandez, O.; Chaudhary, S.K. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 99 - 102.
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A protegio fol confirmada pela andlise do espectro de RMN-'H pelo aparecimento
do singleto em 0,89 ppm integrando para nove hidrogénios, caracteristico do grupo ferc-
butila do TBS e pelos singletos em 0,063 e 0,061 ppm ambos integrando para trés
hidrogénios, atribuidos as metilas do grupo protetor.

Em concordéncia com estes dados o espectro de RMN-C de 167 apresentou um
sinal de carbono metilico em 25,8 ppm atribuido as metilas do grupe ferc-butila do TBS,
um sinal de carbono quaternario em 18,2 ppm atribuido & ((CH3)sC) e um sinal de carbono
metilico em —5,48 ppm atribuido as metilas ligadas diretamente no silicio. As outras
andlises realizadas (pf, IV, espectrometria de massa, analise elementar e massa de alta
resolugdo) sdo coerentes com o produte. O valor da rotagio especifica medida para este
composto foi {a]zan +21,5 {c 1,86, CHCl).

Na etapa de protec@o do nitrogénio encontramos certas dificuldades. Inicialmente, o
uso das mesmas condigBes estabelecidas para a molécula modelo nfio estavam fornecendo
bons resultados e os rendimentos obtidos utilizando-se #n-BuLi como base variaram na faixa
de 10 — 30% com recuperagdo do material de partida. Nenhuma melhora foi observada
aumentado as quantidades de base e de cloreto de p-nitrobenzoila (1,0 - 1,5 eq), a
temperatura da reagdo (—50 a —25°C), ou o tempo de reacio entre a lactama 167 e a base.

Quando utilizamos metillitio como base observamos uma melhora sensivel no
rendimento da prote¢&o do nitrogénio que passou para 65%.

Sendo assim, a lactama 167 foi tratada com MeLi e cloreto de p-nitrobenzoila®® e
obteve-se o produto de prote¢do no nitrogénio 168 em 65% de rendimento apos purificagio
por cromatografia em coluna. Este produto foi caracterizado pelas anélises de RMN - 'H,
®C e DEPT, IV, espectrometria de massa, anilise elementar, ponto de fusio e
espectrometria de massa de alta resolugio € os dades mostraram-se concordantes. O valor
da rotago especifica medida para este composto foi [o]*p -13,5 (¢ 2,22; CHCly).

A etapa de formagZo da dupla ligagdo na posigio o & carbonila também apresentou
grande dificuidade. Escolhemos inicialmente uma base volumosa como a
hexametildisilazida de sédio para a formagdo do enolato. Uma base menos volumosa

(metillitio, »-butillitio) poderia atuar como um nucledfilo na carbonila eletrofilica do grupo

protetor p-nitrobenzoil (Figura 28).
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Figura 28: Centro eletrofilico do protetor do nitrogénio

Por cromatografia de camada delgada, foi possivel perceber que com o uso de 1,2
equivalentes de hexametildisilazida de sddic € 1,5 eqﬁivalentes de PhSeBr nenhum produto
novo foi formado e o material de partida foi totalmente recuperado. Quando submetemos
168 a condicBes semelhantes aquelas aplicadas na obtengio do dienofilo 155 (1,3 eq. LDA
¢ 1,5 eq. de PhSeBr) nenhuma mudanga foi percebida por cromatografia de camada delgada
e o matenial de partida foi completamente recuperado. Verificamos que o protetor do
mtrogénio € estavel nesta condigo.

O uso de hexametildisilazida de potassic (1,4 eq.) e 1,5 eq. de PhSeBr levou a
formagédo da diidropiridona 169 em 7% de rendimento para duas etapas. Esta diferenca de
reatividade observada entre as duas bases (de sddio e de potassio) parece estar relacionada a
uma maior solubilidade observada da base de potassio em THF a —78°C.

O uso de ferc-butillitio (1,25 eq.) e 1,5 eq. de PhSeBr forneceu 169 em 5% de
rendimento.

Imaginando que os baixos rendimentos obtidos foram uma consequéncia da baixa
reatividade do enolato intermedi4rio que se forma sobre a lactama apos a adigdio da base,
comegamos a utilizar um co-solvente como DMPU para aumentar a reatividade do enolato.
Estes co-solventes tem a conhecida propriedade de solvatar cétions diminuindo o estado de
agregacdo dos enoclatos em solucio aumentando sua reatividade.

Sendo assim, a dihidropiridinona 169 foi obtida a partir da selenilacio de 168 com
2,5 equivalentes de s-BuLi na presenga de DMPU e 2,5 eq. PhSeBr seguida do tratamento
padrio do intermediario com HyOy/piridina™'®. O rendimento apresentado para essa reagdo

foi de 25% para duas etapas e 40% de conversio.

115, Varea, T.; Dufour, M.; Micouin, L.; Riche, C.; Chiaroni, A.; Quirion, 1.-C.; Husson, H.-P. Tetrakedron
Letr. 1995, 36, 1035 - 1038.
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O mesmo resultado foi obtido utilizando-se 7-Butillitio como base nas mesmas
condicdes. O uso de DMPU levou apenas a uma pequena melhora no rendimento. O
espectro de RMN-'H de 169 apresentou um multipleto em 6,87 ppm integrando para um
hdrogémo que foi atribuido ac hidrogénio olefinico H-4.

O duplo duplo dubleto em 5,96 ppm (J=9,5; 2,4 e 1,2 Hz) integrando para um
hidrogénio foi atribuido ao hidrogénio clefinico H-3. No espectro de RMN-"C, o sinal em
1440 ppm fo1 atribuido 2 C-4 ¢ o sinal em 124,3 ppm foi atribuido ao carbono olefinico C-

~
2.

3.3.7.2 Tentativa de cicloadicio de Diels-Alder entre a diidropiridinona 169 ¢ o Dieno
de Danishefsky 109

Embora com rendimento ainda baixo, este dientfilo foi submetido is condighes
semelhantes as utilizadas com o dienofilo modelo 162 para cicloadi¢io com o Dieno de
Danishefsky, mas o cicloaduto nio foi obtido. Este fato porém nio exclui a possibilidade de
que a cicloadi¢80 nfio possa vir a ocorrer pois, as dificuldades para obtermos 169 nos
levaram a realizar apenas uma tentativa de cicloadigio. Além disso, o solvente utilizado
nesta tentativa foi o tolueno ao invés de xileno (solvente utilizado com sucesso no dienofilo

modelo).

3.3.8 Sintese do dienéfilo quiral (~)-172 e testes para a cicloadicdo de
Diels-Alder

Mediante as dificuldades encontradas para a preparacio do dienéfilo 169 e desse
primeiro resultado negativo na cicloadico, resolvemos mudar o grupo protetor do oxigénio

para p-metoxibenzil (PMB) e visualizamos entfo a sintese do dienéfilo 172

fl/
OPM
N B

O

O

172
O;N
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3.3.8.1 Sintese do diendfilo (~)-172 a partir da lactama protegida no nitrogénic (—)-168
Inicialmente tentou-se preparar 172 a partir da desprotegdo do grupo TBS da
lactama 168 para fornecer o intermediario 170. Posterior protegio deste intermediario com

o grupo PMB e formagio da dupla nos levaria a2 um reaproveitamento do material (lactama
168) (Esquema 43).

: /

i |
OTBS OH

o 168 k:G 170 ,&O 171 o 172
ON C

Esquema 43: Rota proposta para reaproveitamento da lactama 168

A desprotegio com solugio de TBAF (fluoreto de tetra n-butilamdnio) 1M em THF,
bem como © uso de uma solucio de HF em piridina conduziram ao produto de migragiio de
grupo protetor p-nitrobenzoil 173 em 95% de rendimento (Esquema 44).

/j\/ p g "
| o - i
PN oT8S 1 S H/\/ i
173 ©

g N
o 168

O,N
Esquema 44: 1) TBAF (2 eq.)/ THF ou HF/piridina, 95% em ambas

A migragio do grupo protetor foi detectada pela analise dos espectros de RMN-'H e
B3C e IV. No espectro de RMN-'H verificamos o desaparecimento dos sinais do grupo
TBS™® ¢ aparecimento de um singleto largo em 6,75 ppm integrando para um hidrogénio
que foi atribuido ao N-H. Os dubletos largos integrando para dois hidrogénios em 8,22 ppm
(J=8,1 Hz) ¢ 8,17 ppm (J = 8,1 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios do anel aromatico do
grupo p-pitrobenzoil. Também observamos o deslocamento dos dois hidrogénios da cadeia

lateral (CH2OR) para campo baixo. Estes hidrogénios apareceram como dois duplo
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dubletos integrando para um hidrogénio cada a 4,41 (/=11,0 e 4,0 Hz) e 4,10 ppm {J =
11,0 € 8,0 Hz). No espectro de RMN-"*C também verificamos o desaparecimento dos sinais
do grupo TBS™'¥ & ac mesmo tempo observamos o sinal em 172,7 ppm atribuido 2
carbonila do grupo éster e os sinais atribuidos aos carbonos do anel aromatico em 150,7 e
1348 ppm (Co) e 131,0 e 123,6 ppm (C-H). As bandas de absorgio no infravermelho
localizadas em 1728 cm™ € 1660 cm™ foram atribuidas s carbonilas do éster e da lactams,
Um tipo de migragdo analoga também foi verificada por Bunch e col durante a

clivagem de O-silil éteres com TBAF em piroglutaminol NBOC protegido(174)(!"
(Esquema 45),

O O
OC.
B N TBAF (1,6 eq.) HiN
TBSO THF, temp. ambiente, SOCC
30 minutos, 100%
174 175

Esquema 45: Migragdo do grupo alcoxicarbonil observada por Bunch ¢ col (17,

O mecanismo proposto (Esquema 46) pelos autores para esta migracdo estd
baseado na formagéo inicial de um complexo silicato pentacoordenado que se forma na
desprotecdo de protetores de silicio ¢ que se decompde espontaneamente ou durante o
tratamento aquoso da reagdo. Também ¢ conhecido que a adigdo de dois ions fluoreto para
formar um silicato hexacoordenado facilita a quebra da ligagio Si-O liberando o alcoxido.
O ataque nucleofilico no silicato pentacoordenado & um processo mais rapido do que o
ataque ao silano tetracoordenado inicial. O mecanismo também estd fundamentado na
observagdo experimental de que a porcentagem de migra¢iio depende da quantidade de
equivalentes de TBAF utilizada (maior quantidade = maior a migragdo) e no tamanho do
protetor de silicio utilizado (com protetor TBDPS a porcentagem de migragdo € maior

porque o compiexo pentacoordenado é menos estavel decompondo-se mais rapido).

116. Sinais do TBS em 168: RMVIN-'H; Si(CH;),C(CHs); singletos em 0,05 e 0,01 ppm integrando para 3H
cada e Si(CH;).C(CHs)s singleto integrando para 9H em 0,86 ppm. RMN-'C: SH{CH3).C(CH3): -5,75 ppm,
Si(CH,).C(CH;), 18,1 ppm ¢ Sl(CHg);;C(QI‘i3)3 23,7 ppm,

117. Bunch, L.; Norrby, P.O.; Frydenvang, K.; Krogsgaard-Larsen, P.; Madsen, U. Org. Letr. 2001, 3, 433 -
435,
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O mesmo deve estar ocorrendo com a lactama 168 para fornecer o produto de

migragdo 173 como tnico produto isolado (ataque & carbonila do protetor € migragio do

grupo p-nitrobenzoil}.
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Esquema 46: Mecanismo proposto por Bunch e col.'” para a migracdo de grupos alcoxi-carboml.

3.3.8.2 Sintese do dienofilo (—)-172 : ROTA 1

A sintese do diendfilo 172 (Esquema 47) iniciou com a protegdo da hidroxilactama
183 com tricloroacetimidato de p-metoxibenzila, preparado segundo metodologia

conhecida, ¢ acido canforsulfonico fornecendo a lactama 176 em 68% de rendimento apds
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purificagdo por coluna cromatografica’®. A protegiio (Esquema 47) foi confirmada no
espectro de RMN-"H pela perda do sinal largo integrando para um hidrogénic em 4,40 ppm
relativo ao hidrogénio hidroxilico com concomitante aparecimentoc dos sinais aromaéticos
em 7,23 ppm (dt, /= 88e22 Hz 2 H) e 6,89 (dt, /= 8,8 e 2,5 Hz, 2H) e pelo sinal dos
hidrogénios metilénicos do grupo CH,-PMB: um dubleto em 446 ppm (/=114 Hz, 2H) e
outro dubleto em 4,41 ppm (/= 11,4 Hz, 1H).

A analise do espectro de RMN->C de 176 confirma a proteg@o pois apresenta os
sinais do anel aromatico em 159,3; 129,5; 1293 ¢ 113,8 ppm. O sinal referente ao carbono
metilénico em 73,4 ppm foi atribuido ao carbono da cadeia ROCH,CsH,OCH;. Outras
analises feitas para a caracterizagiio de 75 (IV, espectrometria de massas e massa de alta
resolucdo) corroboram a obtengio do produto. O valor da rotagdo especifica medida para
este composto foi [o]*°p +14,6 (¢ 1,75; CHCls).

A lactama 176 foi protegida no nitrogénio com cloreto de p-nitrobenzoila segundo a
mesma metodologia utilizada para a lactama 167 (utilizando-se metillitio como base). O
produto de protegdo no nitrogénio 177 foi obtido em 76% de rendimento apds purificagio
em coluna cromatografica. A analise do RMN-'H revelou a perda do sinal largo integrando
para um hidrogénio em 6,24 ppm relativo ao hidrogénio do grupo N-H com concomitante
aparecimento dos sinais aromaticos do grupo p-nitrobenzoil em 8,20 ppm(dt, /=92¢e22
Hz, 2H) e 7,06 (dt, /= 8,9 e 2,2 Hz, 2H).

Jdl S
: 8 2 OPMB
oP
OH ——= OPMB ———
o ﬁ o §

0
177
153 176 o

O,N N

n—gc-@q O\I(CCL-‘

O
Esquema 47: 1) N (L5 eq), CSA (30 mo%), CHyCL, ta., 18h, 68%; 2) MeLi (1,1
eq.), PNBCI (1.5 eq.), THF, -78°C, 76%; 3) i. DMPU (5,6 eq.), ~-BuLi (2 eq.), PhSeBr (2,5 eq.),
THEF, -78°C, 1. H;0,30 vol, 7 mL, piridina, 0,5 mL, CH,Cl,, 45% (duas etapas).

118. Patil, V.J. Tetrahedron Lett. 1996, 37 , 1481 — 1484,
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A dupla irradiaggo dos hidrogénios metilénicos do grupo ~CH,OPMB em 3,71 ppm
levou a uma simplifica¢do do sinal em 4,64 ppm atribuido ao hidrogénio H-6. Apés a dupla
irradiagio o sinal H-6 apareceu como um duplo dubleto com constantes de acoplamento de
5,8 e 3,8 Hz atribuidas aos acoplamentos entre H-6 e H-Sax ¢ H-6 e H-3eq,
respectivamente. Estas constantes deixam clero a posi¢io pseudo-equatorial de H-6
demonstrando que em 177 o grupo ~CH,OPMB encontra-se numa posicic pseudo-axial. A
cadeia lateral assume essa posigio devido a tensdo andloga 4 tensdo alilica A'” entre este
grupo € o protetor no nitrogénio,

Na anélise do RMN-"C de 177 o sinal em 174,4 ppm foi atribuido & carbonila do
grupo protetor. Us sinais em 149,0; 142 4; 128,3 ¢ 123,5 ppm foram atribuidos aos sinais
aroméaticos do grupo protetor p-nitrobenzoil.

As duas bandas fortes de absorgic em 1710 e 1664 cm’ no espectro de
infravermalho foram atribuidas as carbonilas do anel ¢ do grupo protetor, respectivamente.
Os espectros de massa e massa de alta resolugio confirmam a obten¢io do produto. O valor
da rotagio especifica medida para este composto foi [o]*°p ~11,4 (¢ 2,24; CHCL),

A imida 177 foi tratada com com 2,0 equivalentes de 7-BuLi na presenga de DMPU
e 2,5 equivalentes de PhSeBr seguida do tratamento padrio do intermediario com H;On/
piridina“m a temperatura ambiente fornecendo, ap6s purificagdo em coluna
cromatografica, a diidropiridinona 172 em 45% de rendimento (duas etapas). Da primeira
parte da reag¢@o recuperou-se 0,11 mmol (23% do material de partida) o que confere a
reagdo uma taxa de conversdo de 77% para a primeira etapa. O espectro de RMN-'H de 172
apresentou dois sinais integrando para um hidrogénio cada: um multipleto em 6,83 ppm
atribuido ao hidrogénio olefinico H-4 ¢ um duplo tripleto em 5,95 ppm (/= 9,9 ¢ 2,0 Hz)
atribuido ao hidrogénio olefinico H-3. No espectro de RMN-"C os sinais em 144,0 ppm e
124,3 ppm foram atribuidos aos carbonos olefinicos C-4 e C-3.

No espectro de IV verificamos que as duas carbonilas passaram a absorver juntas
em 1691 cm™ Este efeito foi atribuido a formagio do sistema conjugado envolvendo a
dupla e as duas carbonilas. Os espectros de massa e massa de alta resolugio confirmam a
obtencdo do produto.

O valor da rotagdo especifica medida para este composto foi [Cx.]mp +15,0 {c 1,00;

CHCL).
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3.3.8.3 Sintese do diendfilo (~)-172: ROTA 2 }

O dienotfilo 172 também pode ser sintetizado a partir do benzilideno N,(J-acetal 155
(Esquema 48). Este biciclo pode ser obtido em trég etapas a partir da hidroxilactama 153

em 48% de rendimento para trés etapas (Esquema 36 item 3.3.3.1).

e
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Esquema 48: 1) BF;.2AcOH, MeOH, t.a., 2 horas, 92%; 2) N (1,5 eq.), CSA (30
mo%), CHyClz, 1.2, 3k, 76%; 3) MeLi (1,3 eq.), PNBCI (1.5 ¢q.), THF, -78°C, 70%.

O tratamento do biciclo 155 com o complexo trifluoreto de boro/acido acético em
metanol leva a uma abertura do anel oxazolona e obtencdo da hidroxilactama 178 em 92%
de rendimento. O espectro de infravermelho de 178 apresentou uma banda de absorcio

muito intensa em 1667 cm’™

atribuida & carbonila da lactama e outra bastante intensa em
1604 cm™ atribuida a ligacio dupla conjugada.

No espectro de RMN-"H o duplo duplo dubleto em 6,60 ppm (/= 9,8; 5,1 € 3,3 Hz)
integrando para um hidrogénio foi atribuido ao H-4 olefinico. O duplo dubleto largo em
3,86 ppm (J = 9,9 e 1,8 Hz) integrando para um hidrogénio foi atribuido ao hidrogénio
olefinico H-3.

Este produto apresentou uma rotagdo especifica no valor de [a]’p 26,4 (c 1,00;
CHCl;). Os espectros de RMN~13C, massa e massa de alta resolugfo apresentaram-se
compativeis com 178. A hidroxipiperidona o,B-insaturada 178 foi protegida no nitrogénio
com tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e 4cido canforsulfSnico fornecendo a
dihidropiperidona 179 em 76% de rendimento apés purificagdo em coluna cromatografica.

O espectro de RMN-'"H apresentou o desaparecimento do sinal largo integrando
para um hidrogénio em 4,55 ppm relativo ao hidrogénio hidroxilico com concomitante
aparecimento dos sinais aromaticos em 7,23 ppm (d, J = 8,8 Hz, 2 H) e 6,89 (d, /= 8,8 Hz,
2H) e pelo singleto integrando para dois hidrogénios em 4,48 ppm.
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A andlise dos espectros de RMN-’C, infravermelho, espectrometria de massas e
massa de alta resolu¢@o confirmam a obtengfio do produto. A rotagio especifica medida foi
de -32,1 (¢ 1,00; CHCly).

Para realizarmos a protegdo do nitrogénio, o intermediario 179 foi tratado com
metillitio seguido de cloreto de p-nitrobenzoila fornecendo a diidropiridona 172 em 70% de
rendimento apés purificagio em coluna cromatografica.

Estabelecendo uma comparagdo entre as Rotas | e 2 para obtengiio de 172 vemos
que a Rota 1 € mais curta (trés etapas a partir da hidroxilactama 153) e leva a 172 em 23%
de rendimento global. A Rota 2 € mais longa (seis etapas a partir de 153) com o mesmo
rendimento global de 23%. Isto leva a um rendimento médio por etapa na Rota 1 de 62% e
na Rota 2 de 78%, o que favorece a rota 2. Além disso, na etapa de formagiio da dupla na

Rota 2 a reaglo € mais “limpa” sendo o produto isolado com mais facilidade na coluna.

3.3.8.4 Cicloadicio de Diels-Alder entre o dienéfilo (—)-172 e o Dieno de Danishefsky
109

A diidropiridona 172 foi entdo submetida ao refluxo com xileno degaseificado, BHT
e Dieno de Danishefsky fornecendo o cicloaduto 180 em 60% de rendimento {duas etapas)

para 88% de conversio apos purificagdo em coluna cromatografica (Esquema 49).

o ol
OPMB S~y orme
o/\%i TMSO.__ 1 W
—_— : H >—No
@ ° ) E MO 4 :
172 109 OV® 180

Esquema 49: 1} 1. BHT (3,8 eq.), 109 (10 eq.}, xileno degaseificado, refluxo, 20 k. Ar, ii. KF,
THF/H;0, t.a, 60% (duas etapas).

3.3.8.5 Determinacio da estereoquimica relativa do cicloaduto 180.
Para estabelecer a estereoquimica relativa do cicloaduto 180 algumas correlagdes
com o cicloaduto 163 foram inicialmente estabelecidas. A Tabela 13 apresenta os sinais do

anel decaidroisoquinolinico de 180. A posicio de H-3 pseudoequatorial € atribuida pela
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analise das constantes de acoplamento entre H-deq e H-3 de 1,9 Hz {equatorial-equatorial)
e entre H-4ax e H-3 de 5,0 Hz.

Tabela 13
Hidrogénic S (ppm) multiplicidade J (Hz)

H-4eq 2,02 Duplo duplo dubleto 136': 43" 1,9
H-4ax 2,28 Duplo tripleto 136e5,0
H-7ax 2,36 Duplo dubleto 16,5e2,7
H-5ax 2,47 Duplo dubleto 15,0e6,1
H-5eq 2,61 Duplo dubleto 150e7,4
H-8a 2,81 Duplo dubleto 6,8e27
H-7eq 2,86 Duplo dubleto 16,5e 1,5
H-4a 3,05 Multipleto -

H-8 4,29 Multipleto -

H-3 4,60 Multipleto i

1) Obtida ap6s dupla-irradiagéio do hidrogénio H-3 em 4,60 ppm;

A dupla-irradiaciio do hidrogénio H-3 em 4,60 ppm leva a uma simplificagdo do
sinal de H-4eq que passa para um duplo dubleto com constantes de 13,3 ¢ 4,6 Hz relativos
aos acoplamentos entre H-4eq e H-4ax (geminal) e entre H-4eq e H-4a (equatorial-axial).

A posigio pseudo-axial de H-4a foi determinada por sua constante de acoplamento
de 13,6 Hz com H-4ax. A fusdo de anéis cis foi determinada pela constante de acoplamento
entre H-8a e H-4a de 6,9 Hz (axial-equatorial). A dupla-irradiacio de H-4a em 3,05 ppm
levou a uma simplificagdo do sinal em 4,29 ppm que passou para um singleto largo.

A posico pseudo-equatorial de H-8 foi confirmada pela analise das constantes de

acoplamento entre H-7eq e H-8 de 1,5 Hz e de H-7ax e H-8 de 2,7 Hz. O acoplamento entre
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H-8a e H-8 de 2,7 Hz ¢ coerente com o posicionamento de H-8 numa posi¢io pseudo-

equatorial.

A figura 29 apresenta as principais constantes de acoplamento de 180.

Hy

3 Haz-Hya= 13,6 Hz .
] Hq.ax‘Hgg'-: 5,0 Hz WMel H

?"’%
] Hq.eq‘anﬂ 4,3 Hz HS :

.,
3 HaeqHs= 1,9 Hz iy

PMBO

P = pnitrobenzoil

Figura 29: Principais constantes de acoplamento para o cicloaduto 180.

3 HypeHg = 2,7 Hz
3 Hyeq-Hg = 1,5 Hz

O 3 HgyHay = 6,8 Hz
Hgy-Hg = 2,7 Hz

A analise das interagdes de NOESY confirmou a estereoquimca relativa proposta

para o cicloaduto 180 (Figura 30). Nesta analise observou-se uma clara correlagio entre a

metoxila em C-8 com o hidrogénio equatorial posicionado em C-7. Também observou-se

uma interago entre esta metoxila ¢ o hidrogénio equatorial localizado em C-5 em 2,61

ppm. Observou-se¢ também uma interacio entre H-4a e H-8a.

K\ H 2,86 ppm

3,38 pom MeQ

Figura 30: Principais interagdes NOESY em 180.

A andlise de RMN-*C de 180 apresenta-se coerente com o cicloaduto 186 e os

sinais deste espectro estdo listados na Tabela 14,
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Tabela 14
Sinal Atribuicio Sinal Atribuicio Sinal Atribuicio
2081 C-6 128 4 CH-aromatico 53,9 C-3
1743 (pri;—e?or) 1234 CH-aromatico 46,8 C-8a
172.4 C-1 1139 CH-aromatico 44 4 C-7
159,4 Cy-aromatico 81,1 C-8 41,7 C-5
1490 Co-aromaético 73,3 CHCeH,OMe 32.9 C-4
1422 Co-aromatico 70,6 CH,O 292 C-4a
129.5 Co-aromaético 56,7 OCH; (em C-8) - -
. OCH; (
129,4 CH-aromatico 55,3 - -
’ protetor)

Segundo a tendéncia observada para o cicloaduto 163 o aduto de aproximacio endo
180 foi o Umico isdmero isolado. A simetria dos orbitais e as energias de LUMO &
LUMO+1 do diendfilo 172 calculados®™, indicam que esta molécula deva utilizar o orbital
LUMO + 1 (Figura 31). A aproxima¢io endo (Figura 31) € favorecida pela interagdo
secundaria de orbitais que se estabelece entre 0 C-3 do dieno e o carbono da carbonila (C-2
do diendfilo, numerac8io da Figura 31). Pela Figura 32 vemos que os coeficientes do
sistema carbonila a,f-insaturada no LUMO ndo possuem simetria de orbitais adequada
para a cicloadigdo. Além disso, o orbital LUMO+1 de 172 é de energia semelhante a

energia do LUMO podendo ser utilizado na cicloadiggo.

oTms 108
-0,4001 ‘ ﬁows
-0,6468 HOMO Energa: -0,3040 eV HaC 2 ;
opMg ——— lInteragdo primaria de orbitais R\I\% < OPMB

URIHUERT an Interagdo secundaria de orbitais Q!)

3 4

172 yMO + 1 Energia: 10,0178 eV

H
02746 +0,3405

Figura 31: Aproximacéio endo para a cicloadi¢io entre o dienofilo 172 ¢ o dieno 109, Os valores
{(+) e {-) referem-se aos coeficientes nos orbitais moleculares.
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() _omMs ,
+(,318 04001 109 HOMO Energia: -0,3040 eV
+0,3764 -0,6468
HzCO %‘“’ interagao de orbitais desfavorecida por simetri

OPNMB

+,0381 LUMO Energia; -0,0370 eV

172

S+0,0017 TN
H o,o195"§

Figura 32. Interagéo desfavorecida entre HOMO do dieno 109 ¢ o LUMO do diendfilo 172.
3.3.9 Energias de orbitais moleculares de fronteira‘'*?

O Quadro 2 apresenta os valores de energias para estes orbitais para LUMO e
LUMO+1 e os coeficientes dos atomos nestes orbitais na por¢io carbonila o B-insaturada.
Os 16bulos e coeficientes no HOMO nio estdo representados.

De uma maneira geral, pelo Quadro 2 podemos verificar que o diendfilo
155 apresenta coeficientes no LUMO compativeis para a cicloadigio com dieno de
Danishefsky 109 por uma aproximacio endo. A simetria de orbitais de 157 levaria a um
produto de cicloadigdo com 109 com regioquimica diferente daquela desejivel tanto pela
reagio com o LUMO quanto para o LUMO+1. Por outro lado 169 possui simetria de
orbitais de LUMO e de LUMO +1 favoraveis para uma cicloadi¢do com aproximagio endo
com 109. A analise com os diendfilos 162 e 172 encontra-se nos itens 3.3.5.4 e 3.3.8.5,
respectivamente.

Para fazer uma comparagio dos valores relativos de energia podemos verificar pelo
Diagrama 2, que os diendfilos possuem os valores de energia de orbitais muito proximos e
162 e 172 que foram testados com o dieno de Danishefsky 109 forneceram os cicloadutos
correspondentes. A diidropiridona 169 possui um LUMO de menor energia quando
comparado & 162 e 172 Entretanto, devido aos valores muito pequenos dos coeficientes
dos atomos neste orbital, a molécula talvez passe a reagir utilizando o LUMO+1 que possui

valor de energia (-0,0158 eV) um pouco mais proximo aos valores de energia de 162 ¢ 172



110

Quadro 2
G
N PMB PNB\N Me
g) LUMO + 1 Enermgia: 0,0180 ev é LUMO + 1 Energia: -0,0210 eV
20,0248 oavas
+0, 3650 40,2088
§'§+o,0690 H H H
-0,0445 02119 +02932
<0 EMB PNB. N Me
LUMO Energia: -0,0040 8V 00483 % LUMO Energia: -0,0432 ev
+0,2662 46,0258
-0,2668 H H
+0,3548 0,008 00188
185 (HOMOG -02253 ev) 162 (HOMO -0,3885 eV)
PNB. OPMB BOC~y CO,CH,
LUMD + 1 Energia: 00178 eV -0,1254 § LUMO + 1 Energia: 0,0198
+0,2423 ey
' 0,1954
02805 H H *0195 H H
-0,2748 +0.3405 +0.0454 -0.0375
PNB~ OPMB BOC~y CO,CH;
é LUMO Energia: -0,0370 eV LUMO Energia: -0,0111 eV
+0,0078
+0.0391 40,0110
00257 | ” M
+3,0017 +0,0193 +{081 9_0.1050
172 HOMO 03326 eV) 187 (HOMO -0387C eV)
PNB.. N
+o,2954&
LUMG + 1 Energia: -0,0158 eV
40,3522 H H
£,3557
+0,4575
PNB~ OTBES
+0,0468 g}
-0,0439 LUMO Energia: -0,0378 eV
H
00082 6 0310
168 (HOMO 03754 eV)
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Diagrama 2: Energias relativas de LUMO das diidropiridonas sintetizadas. * energia do orbital
LUMO+1 de simetria adequada para a cicloadigio

Da mesma forma, o Quadro 3 apresenta as energias de HOMO ¢ LUMO para os

dienos I - IV ¢ 109" ¢ o5 coeficientes nos HOMO(s).
De uma maneira geral, as diferencas de energia entre os valores de HOMO dos

diendfilo e LUMOs dos dienos s@o muito grandes para permitir cicloadigdes de Diels-Alder

com demanda reversa de elétrons.

UNiCamp
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Quadro 3
LUMC Energia: 0,0177 eV LUMO Energia: 0,5266 oV
-C,4155 40,4155 H
-0,386% +{3,3861
05722 *sraz 0.5924 +0,5924
HOMC Energia: -0.338 eV C HOMQ Energia: -0,3424 eV
H H
Me .
N LUMO Energia: 0,0156 eV LUMO Energia; 0,0165 v
CTTN,

Me : i

+0,4169 0,3574 +0,4481 -0,3696

+0.5617 Lar +0,5965 -6,5126

1 )
HOMO Energia: -0,3341 oV HOMO Energia: -0,3368 eV
LUMO Ernergia: 00218 eV
Me LUMO Energia: 0,0188 eV OTMS
31
+0,3876 -3, 4088 'y 0,400
MeCr
+0 5487 £.,5632 +0,3780 -0,6468
109
HOMO Energia: -0,3338 eV
HOMO Energia: -0,3040 oV

Com esses resultados obteve-se a sintese de um anel decaidroisoquinolinico de

fusdo cis, multifuncionalizado com estereoquimica definida em trés centros em apenas uma

Unica etapa tendo como etapa chave uma cicloadigiio de Diels-Alder.

Este cicloaduto devera ser util na sintese quiral de compostos como {~)-76 a-¢

representando um ganho em termos de rota sintética para a obtencdo destes compostos.

Como ja foi apresentado, o sistema decaidroisoquinolinico esta presente em uma

série de moléculas

com alguma atividade farmacolégica e o nosso

aduto

multifuncionalizado pode levar a sintese de uma variedade de compostos os quais também

podem vir a ter atividade farmacologica relevante.

Mais uma vez ¢ importante salientar que estes si0 os primeiros exemplos de uma
reagdo de cicloadicdo de Diels-Alder de dihidropiridinonas com substituinte na posigo o

a0 nitrogénio. Estes resultado foram recentemente publicados%!1?,
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4. EXPERIMENTAL



4.1 CONDICOES GERAIS

Diisopropilamina, diclorometano e xileno foram tratados com hidreto de calcic e
destilados antes de serem utilizados. Clorotrimetilsilano foi tratade com sulfato de
magnésio anidro e destilado imediatamente antes do uso. O metanol foi seco com Mg/l ¢
destilado. Tetraidrofurano e tolueno foram refluxados inicialmente com hidreto de calcio e
posteriormente tratado com sodio metélico na presenca de benzofenona e destilado antes de
ser utilizado.

As cromatografias de adsor¢do em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel
Aldrich (230 — 400 mesh). O acompanhamento das reagdes e das colunas cromatograficas
foi feito mediante andlise em camada delgada utilizando-se cromatofolhas de aluminio
impregnadas com silica-gel 60 Foss (Merck).

Os espectros de ressonfincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-"H) e carbono
(RMN-'°C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Inova 500, Varian
Gemini 2000. Os deslocamentos quimicos (5) foram expressos em parte por milhdo (ppm)
tendo como referéncia interna o cloroférmio (7,27 ppm para RMN-'H e 77,0 ppm para
RMN-"C), o tetrametilsilano (0 ppm) ou metanol (3,30 ppm para RMN-'H e 49,0 ppm
para RMN-C). A multiplicidade das bandas dos hidrogénios nos espectros de RMN-"H
foram indicadas segundo a convensdo: d = dubleto; dl = dubleto largo; dg = duplo quarteto,
dt = duplo tripleto, dddd = duplo duplo duplo dubleto; ddt = duplo duplo tripleto; ddg =
duplo duplo quarteto; ddl = duplo dubleto largo; m = multipleto; q = quarteto; qd = quarteto
de dubleto; gt = quinteto; s = singleto; sl = singleto largo; td = triplo dubleto; tl = tripleto
largo; t = tripleto.

Os espectros de infravemelho foram obtidos em um aparelho Bomem MB-series

FTIR-Hartmann & Braun Michelson.

As medidas de ponto de fus3o foram feitas em um aparelho MQAPF 301-
Microguimica Ind. E Com. Ltda.

Os espectros de Massa de Alta Resolugio (HRMS) foram obtidos de um
Espectrdmetro de Massa VG Autoespec-Micromass.

As medidas de rotagdo Optica foram obtidas nos polarimetros LEP A; e Polamat A

da Carl-Zeiss equipados com lampadas de sodio (589 nm) e mercirio (546 nm)
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respectivamente. As leituras feitas com a lampada de mercirio foram convertidas para a
raia D do sédio.

As analises elementares foram feitas com um analisador elementar Perkin Elmer PE
2400 Series I1.
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4.2 PROCEDIMENTOS: METILFENIDATO

2-oxo-piperidinocarboxilate de benzila 54: A uma solucio de di-

/l isopropilamina (1,34 mL, 10,2 mmol) em THF seco (10 mL) 2 -78°C ¢
\N O sob atmosfera de argbnio, foi adicionado m-butil litio (6,89 mL, 102

5
CO.Bn mmol) em solugio 1,48 M em nm-hexano. Apds 15 minutos foi

adicionada lentamente, uma solug¢fo da 2-piperidinona (1,01 g, 10,2

mmol) em THF (15 mL}. A solug8o resultante foi mantida a ~78°C por 15 minutos e entéo
adicionou-se o cloroformiato de benzila (2,91 mL, 20,4 mmol) em uma tnica porgdo. Apos
2 horas a —78°C, demxou-se atingir a temperatura ambiente, adicionou-se solugio saturada
aquosa de NHLCI (20 mL) ¢ extraiu-se com diclorometano (3 x 15 mL). As fases organicas
foram combinadas, lavadas com 4dgua (15 mL), salmoura (15 mlL), secadas com MgSQy ¢
concentradas em evaporador rotatorio. A mistura bruta foi submetida i coluna
cromatografica em silica—gel utilizando-se um gradiente de hexano:AcOEt (5 - 20%)

fornecendo 2,19 g (9,39 mmol, 92%) de 54 como um dleo amarelo claro.

Rf: 0,45 (hexano/AcOEt 50/50).

RMN-"H (300 MHz, CDCL): § = 7,46-7.32 (m, 5H, aromaticos); 5,28 (s, 2H, OCH;Ph);
3,76 - 3,71 (m, 2H, H-6), 2,53 — 2,51 (m, 2H, H-3);1,85 - 1,80 (m, 4H, H-4 ¢ H-5).
RMN-C (75 MHz, CDCl;) e DEPT: § = 171,8 (CON); 154,7 (CO,;Bn); 136,0 (Co-
aromatico), 129,0 (CH-aromético), 128,8 (CH-aromético), 128,5 (CH-aromatico); 68,7
(OCH,Ph); 46,7 (C-6); 35,0 (C-3); 22,7 (C-4) € 20,5 (C-3).

IV (filme, cm'l}: v = 2953, 2878, 1773, 1716, 1378, 1328, 1300, 1282, 1249, 1145, 1058,
778, 740, 699.

MS, m/z (int. rel): 233 (M, 5); 107 (11); 99 (100); 91 (94); 83 (10).

2-etoxi-piperidinocarboxilato de benzila 48: A uma solugio de

2-oxo-1-piperidinocarboxilatc de benzila 54 (0,40 g 1,7

N' OCH>CHs | mmol) em etanol absoluto (10 mL), foi adicionado NaBH
COZBH

(0,26 g, 6,8 mmol} em uma unica porgio a —-23°C. Esta




118

solugdo foi mantida a —23°C por 3 horas, quando adicionou-se uma solugdo de HCI 2 M em
etanol até pH 3,0. Esta mistura foi agitada por mais uma hora a -23°C, neutralizada com
soluglo etandlica de KOH 1% e concentrada em evaporador rotatério. Ao produto bruto
desta reago adicionou-se agua (50 mL) e extraiu-se com CH,Cl, (3 x 30 mL). As fases
orgénicas combinadas foram lavadas com 4gua (15 mL), salmoura (15 mL) e secas com
MgSQa. Ap6s filtragio, o solvente foi evaporado sob pressio reduzida e a mistura bruta fo;
submetida 4 coluna cromatografica em silica—gel utilizando-se um gradiente de

hexano: AcOEt (0 ~ 2%) com 1% de trietilamina, fornecendo 0,35 g (1,31 mmol, 77%) de

48 como um 6leo amarelo claro.

Rf: 0,36 (hexano/AcOEt 90/10).

RMN-'H (500 MHz, CDCl ) Presenca de Rotimeros: § = 7,35-7,30 (m, SH, aromaticos);
5,55 e 5,45 (2 singletos, 1H, H-2); 5,22-5,10 (m, 2H, OCH,Ph); 4,09-3,92 (m, 1H,
OCH.CH); 3,46-3,03 (m, 2H, H-6 ¢ OCH,CHy); 3,07-2,97 (m, 1H, H-6); 1,87-1,77 (m,
2H, H-3); 1,64-1,46 (m, 4H, H-4 e H-5); 1,40-1,27 (m, 3H, CHz).

RMN-"C (125 MHz, CDCL;) e DEPT Presenca de Rotimeros: § = 155,54 (CO); 155.3
(CO); 136,7 (Co-aromatico); 128,4 (CH-aromético); 1280 (CH-aromatico); 127,7 (CH-
aromético); 80,3 (C-2); 67,1 (CHy); 66,9 (CHy); 62,2 (CHa); 61,8 (CHy); 39,0 (CHy); 38,7
(CH2): 30,5 (CHz); 30,3 (CHy); 25,2 (CHy); 25,0 (CHy); 18,4 (CHy); 15,0 (CHs).

Fenilacetato de metila 55: O icido fenilacético (10,0 g, 73,4
mmol) foi dissolvido em uma solugio de MeOH-HCI 5%

obtida pela adigio de 3,5 mL de cloreto de acetila 3 70 mL

de metanol. A solugio foi mantida sob agitacdo &
temperatura ambiente por 16 horas entio concentrada em evaporador rotatério. O residuo
foi destilado a pressao reduzida (83°C/ 8 mmHg) obtendo-se 9,7 g (64,6 mmol, 88%) de
fenilacetato de metila 55 na forma de um éleo incolor.
Rf: 0,50 (hexano/AcOEt 50/50).
RMN-'H (80 MHz, CDCL;): § = 7,25 (s, SH, aromaticos); 3,60 (s, 3H, OCHs); 3,55 (s, 2H,
PhCH,CO,CHj).
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IV (filme, cm-1): v = 3063, 3029, 2952, 2842, 1735, 1496, 1436, 1341, 1258, 1160, 1012,
935, 842, 762, 697.

Fenilceteno-metil-trimetilsilil-acetal 49: A uma solucdo de
diisopropilamideto de litio (10,5 mmol) em THF (10 mL)
formada pela adigdo de 7,50 mL (10,5 mmol) de uma

_ i - solucio de #-butil litio (1,40 M em hexano) 2 uma solugio
de dusopropllarmna (1 5 mL, 10,5 mmol) em THF (10 mL) sob agitagio a —78°C e sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se lentamente 1,57 g de fenilacetato de metila (10,5
mmel). A solugfo foi mantida por 30 minutos a —78°C quando entfio clorotrimetilsilanc
(2,70 ml, 21,0 mmol) foi adicionado lentamente. Apds 15 minutos a mistura reacional foi
aquecida a temperatura ambiente e apds 1 hora foi concentrada em um evaporador
rotatério, lavada com 10 mL de pentano seco, filtrada e o pentano evaporado. O bruto
reacional for destilado ¢ o produto obtido (1,6 g) como uma mistura contendo fenilceteno
metil trimetilsilil acetal ¢ fenilacetato de metila na proporgdo de 60:40 (determinada pela
analise de RMN-'H). O silil ceteno acetal foi obtido como uma mistura de Proporgio
percentual 55:45 em relagfo aos seus isdmeros E/Z respectivamente.

Rf: 0,70 (hexano/AcOEt 85/15).

2 - (1-benziioxicarbonil-2-piperidil) — 2 -fenilacetaic de

t > metila 46: A uma soluggo de 48 (0,350 g, 1,33 mmol) com o

silil ceteno acetal 49 (0,591 g) em diclorometano (3 mL) a

CO,CH, 0°C e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado
E\\/N\COQBH trifluorometanossulfonato de trietilsilila (0,27 mmol, 0,061

mlL, 20 mol%). A mistura foi mantida por mais uma hora sob

agitagio a 0°C e por um periodo adicional de 30 minutos 4 temperatura ambiente, quando
foi interrompida pela adigdo de solugio aquosa saturada de NH.C! saturada. A fase
orgénica foi extraida com CH,Cl, (3x10 ml.), as fases orglnicas combinadas foram secas

com MgSO, anidro e concentradas. A mistura bruta foi submetida a coluna cromatografica
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em silica~gel utilizando-se um gradiente de hexano:AcOE# (0 ~ 4%) fornecendo 0,440 g
(1,20 mmol, 90%) de 2-(1-benziléxicarbonil-2-piperidil)-2-fenilacetato de metila 46 como
um 6leo amarelo claro e como uma tinica mancha detectada por cromatografia em camada
delgada.

Rf: 0,56 (éter etilico/hexano 60/40).

(t)-treo e (L)-eritro 2-fenil-2-(2-piperidillaceiato de metila {1t)-2b-trec e (+)-2a-eritro:
Uma suspensdo de (17) (0,440 g, 1,2 mmol) e Pd(OH), em carvio ativo (Pd 20%, 40 mg)
em MeOH (31 mlL) foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio por cerca de 40 minutos.
Apés filtragdo e evaporagdo do solvente, o produto foi submetido a coluna cromatogréfica
em silica-gel utilizando-se um gradiente de hexano:éter etilico (10 - 15%) fornecendo
0,231 g (0,96 mmol, 83%) de uma mistura de (#)-2b-treo e (£)-2a-eritro na proporgio
72:28, respectivamente. Posteriormente (+)-2b-treo e (x)-2a-eritro foram separados por
coluna cromatografica com silica-gel em gradiente de hexano:éter etilico {0 - 4%)
fornecendo (£)-2b-freo (0,170 g, 0,73 mmol, 61%) e (+)-2a-eritro (0,061 g, 0,264 mmol,
22%).

(£)-2b-treo:

Rf: 0,17 (éter etilico/hexano 60/40).

RMN-'H (500 MHz, CDClL): & = 732 - 7,24 (m, SH,
1y, CO,CH, aromaticos); 3,63 (s, 3H, OCH,); 3,45 Fd, J=10,0 Hz, 1H, B-

NH 2):3,13(td, /= 10,4 € 2,4 Hz, 1H, H-2)); 3,08 (dl, /= 12,0 Hz,

1H, H-6’); 2,69 (td, /= 12,0 e 2,8 Hz, 1H, H-6); 2,37 (s| 1H,

e NH); 1,68 (dI, J=12,6 Hz, 1H, piperidinico); 1,57 (dl, J=12.9

Hz, 1H, piperidinico); 1,42 -~ 1,35 (m, 1H, piperidinico); 1,27 - 1,19 (m, 2H, piperidinicos);

1,00 - 0,90 (m, 1H, piperidinico).

RMN-C (125 MHz, CDCL) ¢ DEPT: § = 1737 (CO:CHs); 136,3 (Co-aromatico); 128,5

{CH-aromatico), 128,4 (CH-aromatico); 127,4 (CH-aromatico); 58,8 (CH); 58,5 (CH); 51,9

(OCHs); 46,7 (C-6); 29,8 (CH;-piperidinico); 26,0 (CHz-piperidinico); 24,2 (C-4°).
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(£)-2a~erifro:

Rf: 0,44 (éter etilico/hexano 60/40).

RMN-'H (500 MHz, CDCL): & = 7.42 — 7,27 (m, 5H,
arométicos); 3,64 (s, 3H, OCHs); 3,48 (d, /= 10,0 Hz, 1H, H-
2); 3,11 {td, J =103 e 2,2 Hz, 1H, H-2); 2,93 (d, /= 11,5
Hz, 1H, H-67); 2,51 (td, /= 11,5 e 2,7 Hz, 1H, H-6"); 1,86 —
S 1,79 (m, 3H, piperidinicos); 1,56 (dl, /= 12,0 Hz, 1H, NH)
1,48 - 1,25 (m, 3H, piperidinicos).

RMN-"C (125 MHz, CDCls) ¢ DEPT: § = 173,0 (CO,CHs); 136,0 (Co-aromatico); 128.8
(CH-aromatico), 128,6 (CH-aromatico), 127,8 {(CH-aromético); 59,0 (CH), 58,1 (CH); 51,8
(OCHz), 47,0 (C-67); 30,9 (CH,-piperidinico); 25,6 (CH,-piperidinico); 24,4 (C-4").

IV (filme, o) v = 3433, 2994, 1723, 1579, 1403, 1331, 1270, 1208, 1166, 1074, 1002,

(%)-treo-Metilfenidato e (£)-eritro-Metilfeniidato 1 e 13: (£)-2b-treo (0,170 g, 0,73 mmol)
e (¥)-2a-eritro (0,0612 g, 0,264 mmol) foram agitados separadamente & temperatura
ambiente, em uma solugiio de HCl metandlico 3M por 24 horas (7 e 5 mL
respectivamente). Apos evaporagio do solvente os sélidos obtidos foram recristalizados em
MeOH-acetato de etila fornecendo os hidrocloretos correspondentes 1 (0,191 g, 0,708

mmol, 97%) e 13 (0,064 g, 0,238 mmol, 90%) como sdlidos cristalinos brancos.

{(£)-freo-Metilfenidato 1:

Ponto de fusdo: 215,0 - 2152°C.

RMN-"H (500 MHz, CD;OD): & = 7,44 — 7,40 (m, 3H,
aromaticos); 7,39 — 7,30 (m, 2H, aromaticos); 3,92 (d, /= 10,0
Hz, 1H, H-2); 3,85 (td, /= 11,2 e 2,7 Hz, 1H, H-2"); 3,74 (s,
3H, OCHs); 3,34 (dq, J= 12,6 € 2,4 Hz, 1H, H-6"); 3,12 (td, J
= 12,6 ¢ 3,2 Hz, 1H, H-6"); 1,90 (dl, J = 14,2 Hz, 1H,
piperidinico); 1,84 — 1,79 (m, 1H, piperidinico); 1,76 — 1,68 {m, 1H, piperidinico); 1,55 -
1,46 {m, 2H, piperidinicos); 1,44 — 1,38 (m, 1H, piperidinico).
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RMIN-PC (125 MHz, CD;0D) e DEPT: §=173,3 (CO2CH3); 135,2 (Co-aromatico); 130,4
(CH-aromatico); 129,7 (CH-aromatico); 129,6 (CH-aromatico); 59,2 (CH); 55,3 (CH); 53,4
(OCH;); 46,7 (C-67); 27,7 {CH;-piperidinico); 23,4 (CHz-piperidinico); 22,8 (C-4").

IV (KBr, em™'): 3450, 2950, 2933, 1737, 1430, 1383, 1429,

Analise Elementar: Calculado para Ci4HCINO,: C, 62,33%; H, 7,47%; N, 5,19%.
Observado: C, 61,91%; H, 7,61%; N, 5,37%.

()-eritro-Metilfenidato 13:

Ponto de fusdo: 219,4 - 219,8°C.

RMN-"H (500 MHz, CD;OD): & = 749 — 7,42 (m, SH,
aromaticos); 3,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-2); 3,80 (1], /= 9,3
Hz, 1H, H-2%); 3,71 (s, 3H, OCHs); 3,31 {q, /= 2,0 Hz, 1H, H-
6°),3,00 (td, /= 12,6 € 2,9 Hz, 1H, H-6°), 2,12 - 2,09 (m, 1H,
piperidinico); 1,96 ~ 1,88 (m, 2H, piperidinicos); 1,75 - 1,62

{m, 3H, piperidinicos).

RMN-"C (125 MHz, CD;0D) e DEPT: 6 = 172,6 (CO,CHs), 134,0 (Co-aromatico); 130,8
(CH-aromético); 130,3 (CH-aromatico); 130,0 (CH-aromético); 59,5 (CH); 55,9 (CH); 53,2
(OCHs); 47,0 (C-6), 28,8 (CHa-piperidinico); 23,3 (CH-piperidinico); 23,0 (C-4°).
Analise Elementar: Calculado para Cy3HoCINO;: C, 62,33%; H, 7,47%; N, 5,19%.
Observado: C, 61,67%; H, 7,81%; N, 5,25%.

2-(4-metoxifenil) - acetato de metila $6: O acido D-
metoxi  fenilacético (11,1 g, 73,0 mmol) foi
dissolvido em uma solugio de MeOH-HC! 5% obtida
pela adigdo de 3,5 mL de cloreto de acetila a 70 mL

de metanol. A solugio foi mantida sob agitagiio a
temperatura ambiente por 16 horas entdo concentrada em evaporador rotatério. O residuo
foi destilado a presso reduzida (158°C/ 19 mmmHg) obtendo-se 2-(4-metoxifenil)-acetato
de metila (10,5 g, 63,0 mmol, 88%) como um 6ieo incolor.

Rf: 0,66 (hexano/AcOEt 50/50).
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RMN-"H (300 MHz, CDCly): 8§ =7,21 (d, J= 8,8 Hz, 2H, aromaticos); 6,88 (d, /= 8,8 Hz,
2H, aromaticos), 3,80 (s, 3H, OCHs-anel), 3,70 (s, 3H, COCH;); 3,55 (s, 2H,
PhCH,CO.CHs).

RMN-"C (75 MHz, CDChs) ¢ DEPT: & = 172,1 (CO,CHa); 158.5 (Co-aromatico}; 130,1
(CH-aromaticos), 1259 (Cg-aromatico); 113,9 (CH-aromadticos); 55,2 (OCH;z-anel); 51,9
(CO.CH3), 40,5 (CHy).

IV (flme, cm-1) v = 3000, 2954, 2838, 1738, 1613, 1585, 1514, 1464, 1437, 1301, 1248,
1160, 891, 820, 790, 724,

Metoxifenilceteno-metil-trimetilsilil-acetal 47: A

TR OCH; uma solucdo de dusopropilamideto de litio {4,356
H.CO i e OSi{CHa)a mmol} em THF (5 ml) formada pela adicdo de
3

3,08 mL (4,56 mmol) de uma solugdo de n-butil

litio (1,48 M em hexano) a uma solugfo de diisopropilamina (0,064 mL, 4,56 mmol) em

THF (5 mL) sob agitagiio a —78°C e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se lentamente
1,10 g de 2-(4-metoxifenil) acetato de metila (4,56 mmol). A solugio foi mantida por 30
minutos a —78°C quando entdo clorotrimetilsilano (1,16 mL, 9,12 mmol) foi adicionado
lentamente. ApOs 15 minutos a mistura reacional foi aquecida a temperatura ambiente e
apos 1 hora foi concentrada em um evaporador rotatério, lavada com 5 mL de pentano
seco, filtrada e o pentano evaporado. O bruto reacional (1,6 g) foi destilado utilizado na
proxima etapa sem purificagdo adicional

Rf 0,67 (hexano/AcOEt 85/15).

2 - (4 - metoxifenil) — 2— [1 - (2-fenilacetil) — 2 -piperidil]
acetato de metila 47: A uma solugio de 48 (0,350 g, 1,33
mmol) com o silil ceteno acetal bruto 30 (0,67 g) em
diclorometano (3 mL) a 0° C e sob atmosfera de argdnio, foi
adicionado triflucrometanossulfonato de iretilsilila (0,26

mmol, 0,05% mL, 20 mol%). A mistura foi mantida por mais
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uma hora sob agitagio a 0°C ¢ por um periodo adicional de 30 minutos & temperatura
ambiente, quando foi interrompida pela adi <o de solugio aquosa saturada de NH,Cl. A
fase orgénica foi extraida com CH,ChL (3x 10 mL), as fases orglnicas combinadas foram
secas com MgSOs anidro e concentradas. A mistura bruta foi submetida 4 coluna
cromatografica em silica—gel utilizando-se um gradiente de hexano:AcOEt (0 — 4%)
fornecendo 0,453 g (1,18 mmol 8925} de 2~(4-metoxifenil}-2{ 1-(2-fenilacetil)-2-
piperidiljacetato de metila 47 como um 6leo amarelo claro e como uma Gnica mancha
detectada por cromatografia em camada delg zda.

Rf: 0,57 (hexano/éter etilico 60/40),

(Z-treo e (£)-eritro 2-(4-metdxifenil)-2-(2-p Zperidiliacetato de metila (+)-87-treo ¢ (+)-58-
erifro: Uma suspenséo de 47 (0,453 g, 1,18 xnmol) e PA(OH); em carvio ativo (Pd 20%, 40
mg) em MeOH (50 mL) foi agitada sob wama atmosfera de hidrogénic por cerca de 40
minutos. Apos filtragio e evaporacdo do solvente, o produto foi submetido i coluna
cromatografica em silica-gel utilizando-se uzn gradiente de hexano-éter etilico (10 - 15%)
fornecendo 0,239 g (0,91 mmol, 77%) de vama mistura de (£)-57-treo e (£)-58-eritro na
proporgdo 56:44, respectivamente. Posteriormente (£)-57-treo e (+)-58-eritro foram
separados por coluna cromatografica enn silica-gel utilizando-se um gradiente de
hexano éter etilico (0 - 4%) fornecendo (+)—57-treo (0,134 g, 0,51 mmol, 43%) e (+)-58-
eritro (0,134 g, 0,40 mmol, 34%).

(1)-57-treo:

Rf: 0,12 (éter etili co 100%).

RMN-"H (300 M'¥Hz, CDCl;): § = 7,20 (dt, J=8,8 e 2,3 Hz; 2H,
aromaticos); 6,86 (dt, J=8,8 ¢ 2,6 Hz, 2H, aromaticos); 3,79 (s,
CO,CHs 3H, OCHs-anel); 3,65 (s, 3H, CO,CHs); 3,44 (d, /= 10,3 Hz,
NH 1H, H-2); 3,14 - 3,06 (m, 2H, H-2’ ¢ H-6); 2,71 (td, /= 119e
= 2,9Hz IH, H-6"3; 2,43 (dl, /= 13,9 Hz, 1H, NH); 1,68 — 1,19
{m, 6H, piperidinicos).

OCH;

2 %ty,
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RMN-’C (75 MHz, CDCh) e DEPT: § = 173,4 (CO,CH;); 159,4 (Co-aromatico); 129,8
(CH-arométicos); 127,8 (Co-aromatico), 114,3 (CH-aromaticos), 59,0 (CH); 57,0 (CH);
55,2 (OCHs-anel); 51,8 (CO.CHa), 46,9 (C-6’);, 30,6 (CH-piperidinico); 25,4 (CHy-
piperidinico}, 24,2 (C-47).

(£)-58-eritro:

Rf 0,27 (éter etilico 100%).

RMN-'H (300 MHz, CDCL): §=17,33 (dt, /=8,8 ¢ 2,6 Hz; 2H,
aromaticos); 6,88 (dt, /= 8,8 € 2,3 Hz, 2H, aromaticos); 3,79 (s,
3H, OCHz-anel); 3,64 (s, 3H, CO,CHs); 3,40 (d, /= 10,3 Hz,
1H, H-2);3,05(¢d, /J=10,2e 2,1 Hz, 1H, H-2), 293 (dl, J =
12,5 Hz, 1H, H-6"); 2,52 (td, /= 8,4 € 2,9 Hz, 1H, H-6’); 1,85 ~
1,75 {m, 2H, piperidinicos); 1,60 ~ 1,45 (m, 2H, piperidinicos); 1,42 - 1,22 (m, 3H,
piperidinicos € NH).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) ¢ DEPT: & = 173,5 (CO.CHa); 159,4 (Co-aromatico); 129,7
(CH-aromaticos);, 128,1 (Co-aromatico), 114,3 (CH-aromaticos); 58,9 (CH); 57,3 (CH);
55,2 (OCHjz-anel); 51,7 (CO,CHs), 47,0 (C-6’); 31,0 (CHy-piperidinico); 25,7 (CHo-
piperidinico); 24,4 (C-4").

(+)-treo-p-Metoximetilfenidato e (#j-eritro-p-Metoximetilfenidato (+)-44-treo e (£)-45-
eritro; (1)-57-treo (0,134 g, 0,51 mmol) e (+)-58-eritro (0,134 g, 0,40 mmol) foram
agitados separadamente i temperatura ambiente, em uma solucio de HCl metandlico 3M
por 24 horas (3 mL). Ap6s evaporacio do solvente os solidos obtidos foram recristalizados
em MeOH-acetato de etila fornecendo os hidrocloretos correspondentes (+)-44-freo (0,147
g, 0,49 mmol, 96%) e (x)-45-eritro (0,108 g, 0,36 mmol, 91%) como solidos cristalinos

brancos.
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{143-treo-p-Metdximetilfenidato 44

Ponto de Fusio: 208,7 — 209,0°C.

RMN-"H (500 MHz, CD;0D): § = 7,20 (dt, /=88 ¢ 2.6
Hz; 2H, aromaticos); 6,94 (dt, J = 88 e 2.6 Hz, ZH,
aromaticos); 3,80 (s, 4H, OCH;-anele H-2); 3,76 — 3,73 {m,
1H, H-27); 3,71 (s, 3H, CO,CHa); 3,42 (dddd, /= 12,7, 3,7;
2,1el,9Hz 1H, H-6"); 3,08 (td, /= 12,7 ¢ 3,5 Hz, 1H, H-
6’), 1,89 — 1,82 (m, 1H, piperidinico); 1,81 — 1,78 (m. 1H, piperidinico); 1,69 — 1,65 (m,
1H, piperidinico); 1,56 — 1,46 (m, 2H, piperidinicos); 1,38 — 1,32 {m, 1H, piperidinico).
RMN-C (75 MHz, CD;0D) e DEPT: § = 173,6 (CO,CHj); 161,5 (Co-aromético); 130.8
(CH-aromaético), 126,9 {Cy-aromatico); 115,9 (CH-aromético); 59,4 (CH); 55,9 (OCHzs-
anel); 55,6 (CH); 53,4 (COCHs), 46,6 (C-6"); 27,7 (CHo-piperidinico); 23,4 (CHy-
piperidinico); 22,8 (C-4").

IV (KBr, cm’l): v =3438, 2933, 1743, 1609, 1517, 1429, 1249, 1033.

Analise Elementar: Calculado para C;sH,:CINO;: C, 60,10%; H, 7,40%; N, 4,67%.
Observado: C, 59,47 %; H, 7,65%; N, 4,66%.

} (-eritro-p-Metoximetilfenidato 45

Ponto de Fusio: 2073 — 207.8°C.

RMN-"H (500 MHz, CD;OD): & = 7,31 (dt, J=9,0 ¢ 2,1 Hz:

2H, aromaticos); 7,00 (dt, J = 8,8 e 2,6 Hz, 2H, aromaticos);
CO,CH5 | 3,80 (s, 4H, OCH; e H-2); 3,74 - 3,69 (m, 1H, H-2"); 3,68 (s,

NH HCI 3H, CO,CHs); 3,28 - 3,27 (m, 1H, H-6"); 2,96 (td, J= 128¢

d 32 Hz, 1H, H-6"); 2,07 (dl, J = 12,9 Hz, 1H, piperidinico);

1,93 — 1,86 (m, 2H, piperidinicos); 1,70 ~ 1,44 (m, 3H, piperidinicos).

RMN-"C (75 MHz, CD;0D) e DEPT: & = 173,1 (CO,CHa); 162,1 (C-aromatico); 1313

(CH-aromatico); 125,7 (Co-aromatico); 116,3 (CH-aromético); 59,6 (CH); 55,9 {OCH;-

anel); 55,2 (CH);, 53,1 (CO,CHs), 47,0 {C-6"), 28,9 (CHa-pipenidinico); 23,3 (CHy-

piperidinico); 22,9 (C-4").

IV (KBr, cm™): v = 3433, 2933, 1733, 1614, 1513, 1252, 1212, 1167, 1150.

OCHs
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Analise Elementar: Calculado para CysHpCINGs: C, 60,10%; H, 7,40%; N, 4.67%
Observado: C, 59,57 %; H, 7,46%; N, 4,76%. | |
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4.3 ESPECTROS: METILFENIDATO
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4.4 PROCEDIMENTOS: DECAIDROISOQUINOLINAS

Acido 6-ox0-2-piperidinocarboxilico 147: Uma solucio de
ﬁ acido L-a-Aminoadipico (0,984 g, 6,11 mmol) em 4agua

destilada (30 mL), foi refluxada por 20 horas. Apéds esse

periodo, a solugio aquosa fol evaporada a secura e o residuo foi
lavado com acetato de etila 4 quente. O material de partida recuperado (fracio nio solavel
em acetato de etila) foi novamente submetido ao refluxo em 4gua (15 mL) por 20 horas e
extraido em acetato de etila a quente. As fragdes soliveis em acetato foram combinadas e
concentradas em um evaporador rotatério fornecendo, ao final desses dois processos, 0,772
g (5,39 mmol, 88%}) do acide 147 como um solido branco.

Rf: 0,39 (metanol/AcOEt 706/30).

Ponto de Fusdo: 130,2 — 131,3°C, (1it.”® 128,0°C).

RMN-"H (300 MHz, D;0): §=4,07 (, J = 6,0 Hz, 1H, H-2); 2,22 (t, J= 6,4 Hz, 2H, H-5);
2,01~ 1,94 (m, 1H, H-3); 1,80 - 1,71 (m, 1H, H-3); 1,66 — 1,61 (m, 25, H-4).

RMN-*C (125 MHz, D,0): § = 175,7 (CO); 175,5 (CO); 54,0 (C-2); 29,7 (C-5); 24,2 (C-
3); 17,6 (C-4).

IV (KBr, em™): v=13315, 1718, 1615, 1491, 1409, 1233.

MS, m/z (int. rel): 143 (M7, 2); 70 (7); 55 (73); 98 (100).

HRMS: Observado 143,0497; Calculado para CsHoNO3 143,0582.

6-oxo-2-piperidinocarboxilato  de etila 138: O  4cido

ﬂ arninoadipico (0,250 g; 1,55 mmol) foi suspenso em etanol seco
O ﬁ CO.Et | (3,0 mL) e resfriado em banho de gelo. A esta solucdo foi
adicionado gota-a-gota SOCI; recentemente destilado (0,30 mL,

4,1 mmol). Apbés uma hora a temperatura ambiente e mais uma hora sob refluxo a mistura
reacional foi evaporada 4 secura. O residuo foi redissolvido em cloroférmio (10 mL) e
lavado com solugio aquosa (0,15 M) de NaOH (5 mL), NaHCOs sat. aquosa (5 mL), gua
(5 mL) ¢ NaCl sat. aquosa (5 mL) e seco em MgSO, anidro. O bruto obtido apés

evaporagio da fase orgénica foi redissolvido em etanol (15 mL) e refluxado por 8 horas.
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Apbs remog8o do solvente em um evaporador rotatério, o dleo obtido foi destilado em um
aparelho de destilagdio do tipo Kugelrohr (120°C/1.4 mmHg) fornecendo 0,147 g de 138
(0,86 mmol, 55% para duas etapas) como um éleo incolor.

Ef: 0,37 (AcOEt/diclorometano 40/60).

RMN-"H (500 MHz, CDCh): § = 6,63 (s}, 1H, NH); 4,19 (qd, J = 7,2 ¢ 1,9 Hz, 2H,
CO,CHCHs); 4,05 (ddd, J=7,4; 5,4 ¢ 1,9 Hz, 1H, H-2); 2,37 - 2,30 (m, 25, H-5) 2,16 -
2,12 {(m, 14, H-3); 1,87 - 1,27 (m, 3H, H-3 e H-4); 1,25 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CH; ).
RMN-PC (125 MHz, CDCls) e DEPT: 6 = 171,4 (CO); 171,0 (CO) ; 61,6 (CO.CH,CH;3);
54,6 (C-2); 30,9 (C-5); 25,2 (C-3); 19,2 (C-4), 14,0 (CO,CHCH;).

IV (filme, cm™): v = 3391, 2964, 1738, 1651, 1476, 1409, 1331, 1208,

Diidrocloreto do éster metilico da (S)-(+)-lisina
{(+)-150: A uma suspensdo de S-lisina comercial
(2,00 g, 13,7 mmol) em metanol (35 mL), foi
adicionado 2,2-dimetéxipropano (17,7 mi., 1439
mmol) e HCI concentrado (4,54 mL, 54,8 mmol).

A mistura foi refluxada por 3 horas e deixada sob agitaciio a temperatura ambiente por 12

horas quando entdo o solvente foi removido & vacuo. O 6leo resultante foi dissolvido em
uma quantidade minima de metanol e sobre esta mistura foi adicionado éter etilico gelado
para cristalizagdo do produto (+)-150 o qual foi obtido como um sélido cristalino branco
(3,01 g, 12,9 mmol, 94%).

Ponto de Fusdo: 205,3°C, (lit.** 207,0°C).

[a]*p: +12,9 (¢ 1,30; Hz0), (1it* [a]*p +15,6 (¢ 1,30; H,0).

RMN-'H (300 MHz, D;0): § = 4,20 (t, /= 6,6 Hz, 1H, H-2); 3,88 (s, 3H, CO,CHs); 3,04
(t,J = 7.6 Hz, 2H, H-6); 2,09 - 1,96 (m, 2H, H-3); 1,75 (qt, J = 7,7 Hz, 2H, H-5); 1,60 -
1,49 (m, 2H, H-4).

RMN-"C (75 MHz, D;0) e DEPT: § = 170,3 (CO); 53,3 (CO.CHy); 52,3 (C-2), 38,7 (C-
6); 28,9 (C-3); 25,9 (C-5); 21,2 (C-4).

IV (KBr, em™): v = 3423, 3021, 2940, 1741, 1453, 1233, 1164, 932, 738.

MS, m/z (int. rel.j: 160 (1); 143 (3); 101 (7); 84 (100); 72 (20); 56 (32).
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Analise Elementar: Caiculado para CrHisCLNO:: C, 36,06%; H, 7,78%; N, 12.02%.
Observado: C, 36,80 %; H, 7,33%,; N, 12,23%.
HRMS: Observado 160,1128; Calculado para C7H;eN20, M - 2HCI™ 160,1212.

Ester  metilico da (S)~(+j-di-N-(terc-

)L butiléxicarboniljlisina  (+)-151; A uma

o HN™ O ™ 5
>L )L L soluclo de (+)-150 (3,88 g, 16,6 mmol) em
0 T N coMe metanol (83 mL) foi adicionado di-terc-

o Dutil-dicarbonato (8 g, 36,6 mmol) e

bicarbonato de sddio (5 g, 60,0 mmol). A mistura fol submetida a banho de ultrassom por 3

horas, a solucdo filirada e o solvente removideo a vacuo. O residuo foi redissolvido em éter
etilico, o soluto filtrado em celite e o solvente removido a vacuo. O 6leo resultante foi
recristalizado em éter isopropilico. Os cristais foram lavados com éter isopropilico gelado e

ao final obteve-se o produto (+)-151 (5,61 g, 15,6 mmol, 94%) como um sdlido cristalino

branco.

Rf: 0,46 (hexano/AcOEt 60/40).

Ponto de Fusdo: 85,8 — 86,0°C, (lit.*® 84°C).

fa]?’: +8,37 (¢ 1,02; CHCls), (lit." [o]*p +7,30 (¢ 1,00; CHCl).

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § = 5,09 (dI, J = 8,5 Hz, 1H, H-11); 4,59 (sl, 1H, H-7); 4.28
(dd, J=13,7 ¢ 7,7 Hz, 1H, H-2); 3,73 (s, 3H, CO,CHs); 3,10 (dd, J= 12,6 e 6.4 Hz, 2H, H-
6), 1,82 - 1,75 (m, 1H, H-3); 1,64 (qt, J = 6,8 Hz, 1H, H-3); 1,44 (sl, 22H, H-4; H-5 ¢ 2 x
C(CHs)s).

RMN-"C (75 MHz, CDCl) ¢ DEPT: § = 173,4 (CO,CHs); 156,2 (C-12); 155,5 (C-8);
79,9 (C-14); 79,1 (C-10); 53,3 (C-2); 52,1 (CO.CHa), 40,1 (C-6); 32,3 (C-3); 29,5 (C-5);
28,3 (C(CHy)s); 22,4 (C-4).

IV (KBr, cm™'): v = 3348, 3310, 2968, 2924, 1749, 1676, 1544, 1369, 1296, 1224, 1175,
1049, 1000.

MS, m/z (int. rel.): 231 (7); 187 (22); 160 (4); 142 (27); 128 (40); 84 (45), 57 (100).
Analise Elementar: Calculado para Cy7H3NO6: C, 56,65%; H, 8,95%; N, 7,77%.
Observado: C, 57,30 %; H, 7,98%: N, 7,78%.
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HRMS: Observado 128,0745; Calculado para C/H;,0, [M - 2NHBoc]” 128,0837.

o Ester  metilico da {8)~(+)-di-N-(tere-

)< butiléxicarbonil) adipamida {(+)-152: Uma

)L %N * 0 ’ solugio do substrato a ser oxidado {+)-151
10 /LLN/LK/\/\COZMe (1,35 g, 3,74 mmol) em acetato de etila (50
cssmemeemnmened.  10L)  foi adicionado 2 uma mistura de

Ru0O, H;0 (0,149 g, 1,12 mmol) e metaperiodato de sodio 10% aquoso (150 mL). A
mistura foi vigorosamente agitada 4 temperatura ambiente até que o material de partida nio
fosse mais detectado por c.c.d.. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x50 mL).
As fases orgénicas combinadas foram tratadas com alcool isopropilico (3 mL) por 3 horas
para decompor o oxidante RuQ; e filirada, o filtrado foi lavado com agua (2 x 50 mL) e
seco com MgSO, anidro. A mistura foi filtrada e evaporada & vacuo produzindo um residuo
que foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel (60% hexano/acetato de etila)
fornecendo (+)-152 (1,25 g, 3,35 mmol, 90% ) como um 6leo incolor.

Rf: 0,33 (hexano/ AcOEt 60/40).

[o]*p: +8,40 (¢ 1,01; CHCs), (lit® [o]*p +9,80 (¢ 1,00; CHCly).

RMN-H (300 MHz, CDCl): 8 = 7,53 (sl, 1H, H-7); 5,15 (dl, /= 8,1 Hz, 1H, H-12), 4,38
=~ 4,24 (m, 1H, H-2); 3,73 (s, 3H, CO,CHs); 2,80 — 2,68 (m, 2H, H-5); 1,86 — 1.75 (m, 1H,
H-3); 1,73 - 1,68 (m, 3H, H-3 e H-4); 1,48 (s, 9H, H-11); 1,43 (s, 9H, H-16).

RMN-2C (75 MHz, CDCls) e DEPT: § = 174,0 (C-6); 1731 (CO.CH); 155,5 (C-8);
150,5 (C.13); 82,4 (C-10); 79,8 (C-15); 53,1 (C-2); 52,1 (CO,CH), 35,3 (C-5): 32,0 (C-3);
28,2 (C-11), 27,9 (C-16); 20,0 (C-4).

1V (filme, cm'l): v =3301, 2978, 1748, 1699, 1508, 1371, 1230, 1148,

MS, m/z (int. rel.): 315 (3); 245 (12); 203 (16); 158 (22); 115 (37); 98 (44); 78 (18); 57
(100).

Analise Elementar: Calculado para Cy7H;N,O-: C, 54,53%; H, 8,08%; N, 7.48%.
Observado: C, 54,40 %; H, 7,56%; N, 7,44%

HRMS: Observado 315,1716; Calculado para C;sHayN,Os [M - CO,CH;]" 315,1920.
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6-oxo-piperidinocarboxilato de metila (-)-137: A metil
adipamida 152 (1,50 g, 4,00 mmol) foi dissolvida em acido

trifluoroacético (27 mL) e refluxada por 16 horas. O sclvente

foi removide a vacuo e o produto bruto redissolvido em
cloroférmio (40 mL} lavado com uma solugio de NaHSO, 10% aquosa (2 x 10 mL) com
solugdo aquosa saturada de NaCl (10 mL) e posteriormente seca com MgSOy anidro. Apds
remoggo do solvente em evaporador rotatorio, o produto foi purificado por coluna

cromatografica em silica-gel (2% metanol/acetato de etila) fornecendo (-)-137 (0,440 2,

2,80 mmol, 70%) como um dleo incolor.

Rf: 0,32 (AcOEY).

[0)*p: -8,02 (¢ 1,06; CHCl), (lit** [0]**5 —9,60 (¢ 1,06; CHCly)).

RMN-"H (300 MHz, CDCL): & = 6,74 (sl, 1H, NH); 4,06 (ddd, /= 5.8, 5.3 ¢ 1,8 Hz, 1H,
2-H); 3,73 (s, 3H, CO,CHa); 2,31 (td, J = 6,6 € 3,5 Hz, 2H, H-5); 2,16 — 2,08 (m, 1H, H-3),
1,88 - 1,70 (m, 3H, H-3 e H-4).

RMN-C (75 MHz, CDCl) ¢ DEPT: § = 171,7 (CO); 171,4 (CO); 54,5 (C2), 52,3
(CO2CH3), 30,8 (C-5); 25,1 (C-3); 19,1 (C-4),

IV (filme, cm™): v = 3359, 2962, 1749, 1655, 1473, 1400, 1302, 1197

MS, nv/z (int. rel.): 157 (M, 6); 98 (100); 70 (7); 55 (47), 42 (6).

HRMS: Observado 157,0735; Calculado para C/H;;NO; 157,0739.

6-hidroximetil-2-piperidinona (+)-153: A uma solucio do
4\{}\/ OH éster lactdmico (-)-137 (0,77 g, 4,88 mmol) em etanol (47 mL)

O H foi adicionado boroidreto de sédio (0,22 g, 5,86 mmol). A

wm—— ¥ solucdo foi agitada a4 temperatura ambiente por cerca de 3.5
horas quando entdio adicionou-se acido acético glacial até pH = 4. O bruto reacional foi
fittrado em celite e o solvente removido sob vacuo em um evaporador rotatério. O dleo
resultante for purificado por coluna cromatografica em silica~gel (18% metanol/acetato de
etila) fornecendo (+)-153 (0,550 g, 4,24 mmol, 87%) como um solido branco.

Rf: 0,56 (diclorometano /metanol 90/10).

Ponto de Fusio: 79,0 — 81,9°C, (1it.”® 74,0°C). UNICAMP

ﬁi%i%??&@ﬁ CENTRAL
SECAQO CIRCULANTE
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[2]*p: +17,0 (¢ 1,00; CHCs), (lit.** [e]*s +17,9 (¢ 1,00; CHCL).

RMN-"H (300 MHz, CDCl;): § = 7,39 (sI, 1H, NH); 4,40 (s, 1H, OH); 3,63 (dd,J=103e
8,2 Hz, 1H, CHyOH); 3,53 - 3,43 (m, 1H, H-6); 3,39 (dd, /= 10,4 ¢ 8,2 Hz, 1H, CH,OH).
2,35 (dl, /= 17,9 Hz, 1H, H-3); 2,22 (ddd, J = 17,5; 10,7 e 6,3 Hz, 1H, H-3); 1,92 — 1.60
(m, 3H, H-4 e H-5); 1,40 - 1,26 (m, 1H, H-5).

RMN-C (75 MHz, CDCl;) e DEPT: 5 = 173,2 (CO); 65.8 (CH,0H); 54,7 (C-6); 31,2 (C-
3); 24,3 (C-4); 19,4 (C-5).

IV (KBr, cm™): v = 3386, 1641, 1482, 1415, 1334, 1057, 961.

MS, nv/z (int. rel.): 129 (M, 2); 98 (100); 70 (8); 55 (59); 42 (6).

HRMS: Observado 129,0796; Calculado para C¢H;;NO, 129,0790.

3~(4-metoxifenilperidro [1,3]oxazolo [3, 4-afpiridin-5-ong
(+)-154: A uma solugio de 6-hidréximetil-2-piperidinona
(+)-153 (0,147 g, 1,14 mmol) em diclorometano seco (23
mL), adicionou-se p-metdxibenzaldeido dimetil acetal (0,519
g, 2,85 mmol) e acido canforsulfdnico (0,053 g, 0,23 mmol,

20 mol%). A mistura reacional foi aquecida a 40°C por 12

horas. Apés este periodo, a solucdo foi diluida com 15 mL de
diclorometano ¢ lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs (2 x 10 mL) e com
solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10 mL). As fases aquosas combinadas foram
extraidas com diclorometano (2 x 15 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com
MgSQ, anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotatério. O 6leo resultante foi
purificado por coluna cromatogréfica em silica-gel (5% hexano/acetato de etila) fornecendo
(+)-154 (0,229 g, 0,93 mmol, 81%) como um soélido cristalino branco.

Rf: 0,33 (hexano /AcOEt 10/90).

Ponto de Fusido: 78,4 ~ 79,5°C.

[o]*n: +99,9 (¢ 1,00; CHCL).

RMN-'H (300 MHz, CDCl): 5 = 7,43 (dt, /= 8,4 e 1,8 Hz, 2H, aromaticos); 6,89 (dt, J =
8,8 ¢ 1,8 Hz, 2H, aromaticos); 6,34 (s, 1H, H-3); 4,38 (dd, /=79 ¢ 5,7Hz, 1H, H-1); 3,88
- 3,81 (m, 1H, H-8a); 3,80 (5, 3H, OCH:); 3,54 (dd,J= 9,5e8,1 Hz, 1H, H-1); 2,48 (dd, J
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=18,1¢ 6,0 Hz, 1H, H-6); 2,32 (ddd, /= 18,3, 11,5 ¢ 6,8 Hz, 1H, H-6); 2,18 - 2,13 (m, 1H,
H-7); 2,01 = 1,97 (m, 1H, H-7); 1,82 - 1,68 (m, 1H, H-8); 1,40 - 1,26 (m, 1H, H-8).
RMN-"C (75 MHz, CDCl) ¢ DEPT: § = 167,9 (CO); 159,6 {Cop-aromatico); 131,2 (Co-
aromatico); 127,8 (CH-aromatico); 113,5 (CH-aromatico); 88,4 (C-3); 72,8 (C-1); 56,3 (C-
8a); 55,2 (OCHs), 31,5 (C-6); 25,5 (C-7); 20,2 (C-8).

IV (KBr, cm™): v = 3015, 2908, 1644, 1514, 1453, 1240, 1172, 1025.

MS, m/z (int. rel.): 247 (M, 17); 140 (3); 135 (100); 121 (9),

HRMS: Observado 247,1204; Calculado para Ci.H7NO; 247,1208,

3-(4-metoxifenil)peridro-1,5,8,8a-tetraidro [1,3]oxazolo [3,4-
aJpiridin-5-ona (-)-155. A uma solugic de diisopropilamina
(0,20 mL, 1,40 mmol) em THF anidro (5,6 mL), foi
adicionado a —78°C e sob uma atmosfera de argénio, 1,07 mL
(1,40 mmol) de uma solugio de n-butillitio (1,31 M em »-
HsCO hexano). A esta solugiio de LDA formada (1,40 mmo}), foi
adicionada uma solugdo do benzilideno-N,O-acetal (+)-154
(0,229 g, 0,93 mmol) em THF anidro (1,0 mL). A mistura foi mantida sob agitacio por 0,5

h a —-78°C, quando entdo adicionou-se uma solugdo de PhSeBr (0,438 g, 1,86 mmol) em
THF (1,0 mL). A reagdo foi mantida sob agitagio a —78°C por cerca de 1,0 h. Apos este
periodo, adicionou-se 5 mL de uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (3 x 5 mL) e as fases orginicas combinadas foram secas com
MgS0; anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotatorio. O residuo obtido (0,650 g)
foi dissolvido em diclorometano (17 mL) e 4 esta solugdo adicionou-se, a 0°C, piridina (1
ml) ¢ HaOz (sol. 30% aquosa, 4 mL). Esta mistura bifasica foi agitada por 1,5 h a 0°C
quando entdo adicionou-se uma solugio aquosa de NapCO; (10%, 10 ml). As fases
orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 5
mL). As fases orglnicas combinadas foram lavadas com agua (10 mL), solugdo aquosa
saturada de NaCl (10 mL), secas com MgSQO4 anidro, filtradas e concentradas em
evaporador rotatério. O dleo resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica-
gel (18% hexano/acetato de etila) fornecendo (-)-155 (0,138 g, 0,56 mmol, 60% duas

etapas) como um solido branco.
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Rf: 0,33 (AcOEt /hexano 80/20).

Ponto de Fusdo: 109,5 ~ 110,2°C.

[0]**p: -113,0 {c 1,00; CHCl).

RMN-'H (500 MHz, CDCL): § = 7.40 (d, /= 8,8 Hz, 2H, aromaticos); 6,89 (d, /= 8,8 Hz,
2H, aromaticos); 6,53 (ddd, /=9,4;6,7e2,5 Hz, 1H, H-7); 6,32 (s, 1H, H-3); 5,96 (dd, /=
10,0 2,9 Hz, 1H, H-6); 4,43 (dd, /= 8,3 ¢ 6,3 Hz, 1H, H-1); 4,24 - 4,17 (m, 1H, H-8a).
3,80 (s, 3H, OCHs); 3,77 (t, /= 8,2 Hz, 1H, H-1); 2,55 (dt, /= 17,3 ¢ 6,1 Hz, 1H, H-3),
2,37 -2,30 (m, 1H, H-8).

RMN-°C (75 MHz, CDCly) e DEPT: § = 160,6 (CO), 159,7 (Co-aromatico); 137,0 (C-7);
130,5 (Co-aromatico); 127,8 (CH-aromatico); 125,8 (C-6); 113,6 (CH-aromatico); 88,7 (C-
3); 72,8 (C-1); 55,3 (OCHs); 53,9 (C-8a); 27,3 (C-8).

IV (KBr,em™ ) v= 2928, 2840, 1656, 1605, 1519, 1448, 1243, 1026, 826, 798, 734.

MS, m/z (int. rel.): 245 (M, 75); 176 (7); 135 (100); 122 (17}, 96 (50); 77 (12); 51 (3).
HRMS: Observado 245,1056; Calculado para Ci4H;sNQO; 245,1052.

I-(tere-butil) 2-metil 6-oxo-1,2-piperidinodicarboxilato 156
A uma solugdo de (-)-137 (0,158 g, 1,00 mmol) em
diclorometano (3 mL) seco sob agitacdo & temperatura
ambiente, foi adicionada uma solugio de (BOC),0 (0,437 g,

2,00 mmol) em CH,Cl; (2 mL) e uma solugiio em diclorometano de 4-dimetilaminopiridina

(0,183 g, 1,50 mmol). A mistura foi mantida sob agitacio e & temperatura ambiente por 1h
e 30 min quando entfo o solvente foi removido em um evaporador rotatdrio. O residue foi
submetido & coluna cromatografica em silica~gel utilizando-se um gradiente de

hexano:AcOEt (3 a 30% de AcOEt), fornecendo 0,200 g (0,78 mmol, 77%) de (-)-137

como um solido branco.

Rf: 0,32 (AcOEt/hexano 80/20).

RMN-'H (300 MHz, CDCL) Presenca de Rotameros: 5 = 4 63 (dd,J=60e38Hzet, J
= 4,9 Hz, TH, H-2); 3,75 e 3,74 (2s, 3H, CO,CHa); 2,62 — 2,40 (m, 2H, H-5); 2,20 — 1,96
(m, 2H, H-3); 1,80 ~ 1,66 (m, 2H, H-4); 1,47 e 1,46 (2s, 9H, C(CHa)s).
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RMN-PC (75 MHz, CDCL;) ¢ DEPT: § = 172,1 (CO); 170,1 (COY; 152,5 (COx-Butil);
83,4 (C(CHs)s); 58,4 (C-2); 52,3 (CO2CHs), 34,4 (C-5); 27,8 (C(CHa)s); 27,76 (CHa); 25,7
(C-3); 18,2 (C-4),

5 I-(terc-butil) 2-metil 6:’035’0-1 2,3 6-tetraidro-1,2-

5 piridinodicarboxilato 157. A uma  solucdo de

O" N COMe { hexametildisilazana (0,12 M, 0,60 mmol) em THF anidro (5
COot-Bu 1 mL) foi adicionada a —78°C, 0,41 mL (0,60 mmol) de uma

solucio de n-Buli (1,45 M em hexano). A esta solucdo de hexametildisilazida de litio
formada, fol adicionada uma solugio de lactama (-)-137 (0,100 g, 0,39 mmol) em THF seco
(0,5 mL). A mistura foi agitada por 0,5 h a ~78°C antes da adigfio de PhSeBr (0,184 g, 0,78
mmol) em THF (1 mL}. Uma solugdc aquosa saturada de NH,CI (2 mL) foi adicionada &
mistura apds a mesma ter sido agitada por 1,5 h a —78°C. A fase aquosa foi extraida com
AcQOEt (3 x 3 mL) e as fases orgnicas combinadas foram lavadas com 4gua (2 x 2 mL),
solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x 2 mL), secas em MgSO, anidro e concentradas em
um evaporador rotatorio. O residuo (0,230 g) foi dissolvido em CH,Cl; (4 mL). A esta
solug@o foi adicionada a 0°C piridina (0,14 mL) e H;0, (30% vol., I mL). Apbs 2 horas sob
agitagdo a 0°C, a reacgdo foi interrompida pela adicio de 3,00 mL de uma solugdo de
NapCOs (10% aquosa). A fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 3 mL) e as fases
orgénicas combinadas foram lavadas com 4gua (2 x 2 mL), solugio aquosa saturada de
NaCl (2 x 2 mL), secas em MgSO, anidro e concentradas em um evaporador rotatério. O
residuo foi submetido 2 coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se um gradiente de

pentano:éter etilico (10 & 60%), fornecendo 0,031 g (0,12 mmol, 30% para duas etapas) de

157 como um 6leo incolor.

Rf: 0,64 (éter etilico/pentano 80/20).

RMN-'H (500 MHz, CDCL): § = 6,62 — 6,59 (m, 1H, H~4); 5,96 (dd, /=9,8 ¢ 2,7 Hz, 1H,
H-5); 5,07 (dl, /= 6,1 Hz, 1H, H-2); 3,74 (s, 3H, CO,CHz); 2,88 (ddd, /= 18.,6; 6,1 € 1,70
Hz, 1H, B-3); 2,80 (ddt, /= 18,6; 6,8 € 2,7 Hz, 1H, H-3); 1,54 (s, 9H, C(CHs)s).
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RMN-"C (75 MHz, CDCL) ¢ DEPT: § = 171.1 (COCHg); 162,3 (C-6); 152,4 (COut-
Butil); 139,7 (C-4); 126,6 (C-5); 83,7 (C(CH:)s); 55,6 (C-2); 52,9 (CO,CHs), 28,0
(C(CHs)s); 27,2 (C-3).

IV (filme, cm™): v = 3620, 3545, 2974, 1779, 1722, 1453, 1367, 1287,

6-methyi-2-piperidinona (+)-166: Uma solugdo comercial de cloreto

ﬁ de metil magnésio em THF (11,25 mL, 35,0 mmol) foi previamente
0 N/\Me diluida em uma solucio de THF/CH,Cl, (3,8/15 mL). A esta solugdo
H

wt foi adicionada a 0°C, uma solugio de glutarimida comercial (1,00 g,

8,84 mmol) em CH,Cl; (50 mL). A mistura resultante foi aquecida & temperatura ambiente
e mantida sob agitacdo por 18 horas. Apés este periodo foi adicionado NalNBH; (0,670 g,
10,61 mmol) e uma solucio aquosa de HCI 6M gota-a-gota até que o pH da solugio ficasse
proximo de 3. Esta mistura resultante foi agitada por mais 5 horas a t.a. quando entdo foi
adicionada uma solugéio de NaOH (10% aq.) até pH = 7. As fases orgénica e aquosa foram
separadas ¢ a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A fase organica
combinada foi lavada com agua (15 mL), solugdio aquosa saturada de NaCl (15 ml.), seca
com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O éleo resultante foi
purificado por coluna cromatografica em silica-gel (acetato de etila) fornecendo (+)-160
como ym soélido brancoe (5,30 mmol, 0,60 g, 60% para duas etapas).

Rf: 0,35 (AcOEY).

Ponto de Fuso: 84,1 - 84,3°C (lit.'%: 87,0 - 87,8°C).

RMN-H (500 MHz, CDCl): 6 = 6,92 (sl, 1H, NH); 3,47 (m, 1H, H-6),233(, /=178
Hz, 1H, H-3); 2,23 (ddd, /=17,5; 10,7 e 6,1 Hz, 1H, H-3); 1,85 (m, 2H, H-5); 1,65 (m, 1H,
H-4); 1,29 (m, 1H, H-4); 1,16 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CH;),

RMN-"C (125 MHz, CDCly) e DEPT: § = 172,5 (C-2); 48,5 (C-6); 30,8 (C-3); 30,3 (C-5);
22,5 (CHas); 19,6 (C-4).

IV (KBr, cm'): v = 3426, 3208, 2929, 1634, 797.

MS, m/z (int. rel): 113 (M, 25), 98 (100), 85 (4), 70 (8), 55 (51), 42 (31).



183

6-metil-1-(4-nitrobenzoil)-2-piperidinona  (+)-161. A
uma solugéo de (£)-160 ( 0,70 g, 6,19 mmol) em THF (16
mL}, a ~78°C foi adicionado n-butillitio (1,63M em
hexano) (3,80 mL, 6,19 mmol). A mistura resultante foi

mantida sob agitagdo nesta temperatura por mais 20

minutos. Uma solugdo de cloreto de p-nitrobenzofla (1,13
g, 6,19 mmol) em THF (6,30 ml) foi adicionada lentamente a —78°C e a mistura foi
aquecida a temperatura ambiente. Apés 30 minutos, a reacio foi interrompida pela adi¢do
de uma mistura de CHCl/H,0 (15/4 mL). As fases orgéinica e aquosa foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A fase orginica combinada foi
lavada com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSO, anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O ¢leo resultante foi purificado por coluna
cromatografica em silica-gel (40% acetato de etila/hexano) fornecendo (£)-161 (1,14 g,
4,33 mmol, 70%) como um 6leo amarelo.

Rf : 0,49 (éter etilico/hexano 90/10).

RMN-"H (500 MHz, CDCL): 8 = 8,21 (dt, /= 8,8 ¢ 2,0 Hz, 2H, aromaticos); 7,60 (dt, J =
8,8 e 2,0 Hz, 2H, aromiticos); 4,60 (m, 1H, H-6); 2,55 (m, 2H, H-3); 2,10 (m, 2H, H-5);
1,89 (m, 2H, H-4); 1,38 (d, /= 6,6 Hz, 3H, CHj).

RMN-C (125 MHz, CDCl;) e DEPT: & = 174,1 (COPh);, 172,2 (CO); 148,7 (Co-
aromatico);, 142,9 (Ce-aromatico); 127,9 (CH-aromatico); 123.4 {CH-aromatico); 51,5 (C-
6); 34,1 (C-3); 28,9 (C-5); 19,8 (CH3); 17,3 (C-4).

IV (filme, cm’l): v =13112, 3076, 2957, 1709, 1681, 1520, 1259, 1163.

MS, m/z (int. rel.): 262 (M, 9); 245 (8); 219 (13); 150 (100); 112 (52), 104 (34); 76 (25).
Andlise Elementar: Calculado para CisHiaN,O4 C, 59,54%; H, 5,38%; N, 10,68%.
Observado: C, 59,47%; H, 5,46%; N, 10,71%.

HRMS: Observado 262,0953; Calculado para C13H;4N,04 262,0954.
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6-metil ~ I - (4-nitrobenzoil) — 5, 6-diidro-2-piridinona
(£)-162: A um balfo seco sob atmosfera de argdnio
contendo 39 mL de THF anidro a ~78°C, foi adicionado
hexametildisilazana (0,99 mL, 4,67 mmol) e uma solugio

de butil-litic 1,45 M em hexano (3,2 mL, 4,67 mmol).

ApGs 10 minutos, adicionou-se & essa mistura uma
solucdio de (+)-161 (0,816 g, 3,11 mmol) em THF (4 mL).

A mistura reacional foi mantida sob agitacio a —78°C por 30 minutos. Apds esse periodo,

adicionou-se uma solugdo de PhSeBr (1,47 8, 6,22 mmol) em THF (6 mL). Apos 2 horas a
reacdo foi interrompida pela adicio de uma solugdo saturada de NH,CI (15 mL). As fases
orginica & aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10
mL). A fase orgénica combinada foi lavada com uma solugfo aquosa saturada de NaCl (10
mL), seca com MgSO; anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. Este produto
bruto foi dissolvido em diclorometano (40 mL) ¢ adicionou-se & esta solugdo, a 0°C, 2 mL
de piridina e 9 mL de H,0; (30 volumes). Apés 1 hora a reagdo foi interrompida pela
adi¢do de 20 mL de uma solugiio de Na,COs (10% aq.). As fases orgénica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A fase organica
combinada foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (15 mL), seca com
MgSQ; anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O éleo resultante foi
purificado por coluna cromatografica em silica-gel (45% acetato de etila/hexano)
fornecendo (£)-162 (0,405 g, 1,56 mmol, 50% para duas etapas) como um sélido amarelo.
Rf': 0,29 (hexano/AcOEt 50/50).

Ponto de Fusdo: 113,7 - 114,6°C.

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § =824 (dt, /= 9.0 € 2,9 Hz, 2H, aromaticos); 7,62 (dt, /=
8,9 ¢ 2,1 Hz, 2H, aromaticos); 6,92 (m, 1H, H-4); 5,99 (ddd, J = 9,9,2,6e0,7 Hz, 1H, H-
3); 4,84 (m, 1H, H-6); 2,94 (ddt, /= 18,6; 6,3 ¢ 2,7 Hz, 1H, H-5); 2,41 (ddt, /= 18,7, 62 ¢
0,7 Hz, 1H, H-5), 1,43 (d, J= 6,6 Hz, 3H, CHs).

RMN-C (75 MHz, CDCk) ¢ DEPT: § = 1714 (COPh); 164,6 (CO); 1488 (Co-
aromatico); 144,2 (C-4); 1425 (Co-aromatico); 1283 (CH-aromético); 124,3 (C-3); 123.3
(CH-aromatico), 49,6 (C-6); 31,0 (C-5); 18,9 (CH3).

IV (KBr, cm™): v =13118, 2975, 1688, 1681, 1604, 1532, 1303, 850.



MS, m/z (int. rel.): 260 (11); 243 (6); 232 (11); 217 (15); 150 (100); 110 (44); 68 (55).
HRMS: Observado 260,0796,; Calculado para Ci3H;3N204 260,0797.

(/) — 8 — metoxi — 3 — metil - 2 - (4 -
nitrobenzoil) perhidro - 1, 6-isoquinolinediona
{(+}-163;

Uma mistura composta do diendfile (£)-162

(50 mg, 0,19 mmol), 2,6-di-fers-butil-4-
metilfenol (BHT, 42 mg, 0,19 mmol) e dieno de Danishefsky (0,40 ml, 10 eq) em xileno
seco e degaseificado (3 mL) foi refluxada por 20 h sob atmosfera de argbnio. Apoés ser
resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida para
produzir um residuo bruto, o qual foi dissolvido em THF (3 mL) e H,C (1 mL) e tratado
com KF (40 mg) a ta por 2h Apds este periodo a mistura reacional foi diluida com
CHoCl, (10 mL). A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x3 mL) e a fase
organica combinada foi lavada com agua (2 x 2 mL), solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x
5 mL), seca em MgSO, anidro e concentrada em um evaporador rotatério. O produto foi
purificado por coluna cromatografica em silica~gel (100% éter etilico) fornecendo (+)-163
(0,040 g, 0,11 mmol, 59% para duas etapas) como um solido amarelo claro.

Rf: 0,20 (éter etilico).

Ponto de Fusido: 1886 - 1894°C,

RMN-'H (500 MHz, CDCls): § = 8,24 (dt, J=9,2 ¢ 2,1 Hz, 2H, aromaticos); 7,69 (dt, J=
9,1 e 2,1 Hz, 2H, aromaticos), 4,60 (ddq, J=4,9; 6,6 e 1,9 Hz, 1H, H-3); 4,33 (dd, /J=59¢
3,0 Hz, 1H, H-8); 3,40 (s, 3H, OCH;s); 2,97 (m, 1H, H-4a); 2,92 (dl, /= 16,1 Hz, 1H, H-7);
2,89 (dd, /=83 e 3,0 Hz, 1H, H-8a); 2,70 (dd, J = 15,5 ¢ 7,6 Hz, 1H, H-5); 2,52 (dd, J =
15,5 ¢ 5,2 He, 1H, H-5); 2,44 (dd, /= 16,1 € 3,2 Hz, 1H, H-7); 2,40 (dt, /= 13,6 e 4,9 Hz,
1H, H-4); 1,77 (ddd, /= 13,6, 4,1 € 1,9 He, 1H, H-4); 1,46 (d, /= 6,6 Hz, 3H, CHa).
RMN-*C (125 MHz, CDCls) e DEPT: § = 207,6 (C-6); 173,7 (COPh); 172,2 (C-1); 1488
(Co-aromatico); 142,5 (Co-aromético); 128,1 (CH-aromatico); 123,4 (CH-aromatico); 81,2
(C-8); 56,8 (OCHs), 50,9 (C-3); 46,4 (C-8a); 44,1 (C-7); 41,8 (C-5); 34,7 (C-4); 28,4 (C-
4ay; 20,3 (CHas).
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IV (KBr, cm'l}: v=3118, 3071, 2963, 1716, 1693, 1670, 1608, 1528, 1344, 1264, 858,
MS m/z (int. rel.): 360 (M",14); 210 (75); 178 (18); 150 (100); 120 (27); 57 (2).

Analise Elementar: Calculado para CigH,eN,Og C, 59,99%; H, 5,59%; N, 7,77%.
Observado: C, 58,99 %, H, 5,44%; N, 7,60%.

HRMS: Observado 360,1325; Calculado para C;gHzN204360,1321.

(+) - (§) — 6 - terc-butildimetilsililoximetil-2-piperidinona
(+)-167: A uma solugio da hidroxilactama (+)-153 (0,211 g,

1,63 mmol) em diclorometano (4 mL) foi adicionado imidazol

{0,133 g, 1,96 mmol) e apés total dissoluggo, adicionou-se
cloreto de terc-butildimetilsilila (TBSCI) (0344 g 2,28
mmol). Neste momento observou-se a formacio de uma suspensdo branca. Apds 2 horas,
adicionou-se diclorometano (10 ml) e a reagdo foi tratada com uma solugio aquosa
saturada de NaCl (5 mL), seca com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador
rotatorio. O oleo resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel (2,5%

metanol/acetato de etila) fornecendo (+)-167 (0,358 g, 1,47 mmol, 90%) como um solido

cristalino branco.

Rf: 0,35 (AcOEt/metanol 98/2).

Ponto de Fusdo: 71,1 ~ 71,8°C.

[a]*’p: +21,5 (c 1,86; CHCls).

RMN-'H (300MHz, CDCL): § = 6,27 (s|, 1H, NH); 3,63 (dd, J = 9,2 ¢ 3,7 Hz, 1H,
CH,0TBS); 3,48 (m, 1H, H-6); 3,38 (t, /= 9,2 Hz, 1H, CH,OTBS); 2,41 (m, 1H, H-3),
2,28 (ddd, J=17,5; 11,1 ¢ 6,1 Hz, 1H, H-3); 1,80 — 1,64 (m, 3H, H-5 e H-4); 1,38 - 1,20
(m, 1H, H-4); 0,89 (s, SH, (CH3);C); 0,063 (s, 3H, (CH;),81); 0,061 (s, 3H, (CH;),Si).
RMN-"C (75 MHz, CDCL) ¢ DEPT: § = 171,9 (CO), 66,9 (CH0TBS); 54,5 (C-6); 31,5
(C-3); 25,8 ((CH3):C); 24,4 (C-5), 19,6 (C-4); 18,2 ((CH3):C); -5,48 ((CH;)51).

IV (KBr, cm™): v = 3441, 2953, 2928, 1681, 1115, 1091, 844, 773,

MS, m/z (int. rel.): 242 (M1, 0,2), 186(100), 170(26), 98(75), 75(41), 55(28). 41 ().
Analise Elementar: Calculado para CyHsNO-Si: C, 59,21%; H, 10,35%; N, 5,75%.
Observado: C, 59,48%; H, 10,05%; N, 5,94%.
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HRMS: Observado 243,1521, Calculado para CioH,sNO,Si 243,1655.

{(~)~(S) — 6 - (4-terc-butildimetilsililéximetil) — 1 - (4-
nitrobenzoil)-2-piperidinona (-)-168. A uma solucio
de (+}-167 {0,090 g, 0,37 mmol) em THF (2,0 mL) 2
~78°C, fol adicionada uma solucio de MeLi/LiBr

(0,85 M em THF/cumeno) (0,52 mL, 0,44 mmol).

Apés 30 minutos, adicionou-se uma solugiio de

cloreto de p-nitrobenzoila (0,102 g, 0,55 mmol) em
THF (2,0 mL). Apés 1 hora a temperatura ambiente a reacio foi finalizada pela adigio de
uma mistura de CH2Cl/H20 (7/2 mL). As fases orginica e aquosa foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com diclorometanc (2 x 5 mL). A fase orginica combinada foi lavada
com uma solug@o aquosa saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSO, anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O solido resultante foi purificado por coluna
cromatografica em silica-gel (20% acetato de etila/hexano) fornecendo (-)-168 (0,103 g,
0,26 mmol, 70%) como um sélido amarelo.
Rf: 0,42 (hexano/AcOEt 80/20).
Ponto de Fusiio: 58,2 — 60,5°C.
[0}’ 13,5 (¢ 2,22; CHCL).
RMN-"H (300 MHz, CDCls): § = 8,22 (dt, J = 8,8 e 2,0 Hz, 2H, aromiticos); 7,62 (dt, J =
9,2 e 2,2 Hz, 2H, aromaticos); 4,54 — 4,46 (m, 1H, H-6); 3,98 (dd, /= 103 e 5,5 Hz, 1H,
CH;OTBS); 3,78 (dd, /= 10,3 e 2,9 Hz, CH,OTBS); 2,54 (dd, /= 7,7 ¢ 5,9 Hz, 2H, H-3);
2,23 — 2,00 (m, 3H, H-4 ¢ H-5); 1,89 — 1,84 (m, 1H, H-4); 0,86 (s, 9H, (CH3):C); 0,05 (s,
3H, (CH3),:S1); 0,01 (s, 3H, (CH;),Si).
RMN-C (75 MHz, CDCl) e DEPT: § = 174,5 (COPh), 172,3 (CO): 148,7 (Co-
aromatico);, 142,5 (Ce-aromatico); 128,0 (CH-aromatico); 123,4 (CH-aromatico), 64,0
(CHOTBS); 558 (C-6); 34,5 (C-3); 257 ((CHs)»C); 25,6 (C-5); 18,5 (C-4); 18,1
((CHs):C); 5,75 ((CH3)251).
IV (KBr, cm’l): v = 3100, 3069, 3047, 2953, 2928, 2859, 1716, 1663, 1522, 1303, 1262,
1115, 838, 776.
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MS, m/z (int. rel ): 377 (0,5), 335 (25), 291 (4), 150 (100), 104(28), 75(28).

Anilise Elementar: Calculado para CjoH;sN,OsSi: C, 58,14%; H, 7,19%; N, 7,14%.
Observado: C, 58,30%, H, 7,26%: N, 7.31%.

HRMS: Observado 335,1063; Calculado para C;sH;oN20sS8i IM - C(CHa)s]" 335,1063.

6 - (4-terc-butildimetilsililéximetil) - 2-ox0- 1,2, 3,6~
=
tetrahidro — 1 - piridinil - 4 -nitrofenilmetanona 169
AN OTBS

o) A uma solugio de (-)-168 (0,020 g, 0,051 mmol) e

AN 0 DMPU (0,015 mL, 0,13 mmol) em THF seco (2,00
i = mL), foi adicionada uma solucio de sec-butilitio
O5N

(1,32 M em ciclohexano) (0,096 mL, 0,13 mmol) a

o e

~78°C. A mistura foi mantida sob agitacio a esta
temperatura por cerca de 30 minutos, quando entfio adicionou-se uma solugio de PhSeBr
(0,030 g, 0,13 mmol) em THF (1,00 mL). Apds 3 horas a reaciio foi interrompida pela
adi¢Bo de uma solugio saturada de NH,Cl (2 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato
de etila 3 x 3 mL) e a fase orginica combinada seca com MgSQOy anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O residuo bruto (0,080 g) foi submetido a
cromatografia em silica-gel (20% acetato de etila’hexano) para recuperagio do material de
partida (0,008 g, 0,02 mmol, 40%). As fragBes cromatograficas restantes foram
concentradas e dissolvidas em diclorometano (5 mL) e a esta solugdo adicionou-se, 2
temperatura ambiente, piridina (0,2 mL) e H,0, (sol 30% aquosa, 1,5 mL). Esta mistura
bifasica foi mantida sob agitagio por 1,5 h quando entéio adicionou-se uma solugio aguosa
de Na;COs (10%, 5 mL). As fases organica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano (3 x 7 mL). A fase orgénica combinada foi lavada com uma
solugdo aquosa saturada de NaCl (7 mL), seca com MgSO; anidro, filtrada e concentrada
em evaporador rotatorio. O éleo resultante foi purificado por coluna cromatografica em
silica-gel (20% acetato de etilashexano) fornecendo 169 (0,005 g, 0,013 mmol, 25% de
rendimento para duas etapas) como um solido amarelo.
Ef : 0,42 (hexano/AcOEt 80/20).
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RMN-"H (300 MHz, CDCl;): 8= 8,24 (dt, /= 8,8 ¢ 2,0 Hz, 2H, aromaticos); 7,63 (dt, J =
8,8 e 2,0 Hz, 2H, arométicos); 6,87 (m, 1H, H-4), 5,96 (ddd, J=9,5; 2,4 ¢ 1,2 Hz, 1H, H-
3); 4,69 (m, 1H, H-6); 3,85 (dd, /= 9,7 ¢ 4,6 Hz, 1H, CH;OTBS); 3,72 (dd, /=97 ¢ 8.6
Hz, 1H, CH,O0TBS}; 2,83 (m, 2H, H-5); 0,9 (s, SH, (CH3):C); 0,10 (s, 3H, {CH1):51); 0,07
(s, 3H, (CHz),S1).

RMN-C (75 MHz, CDCh) e DEPT: 5 = 171,5 (COPh); 164,6 (CO); 148,8 (Co-
aromatico); 144,0 (C-4); 142,2 (Ce-aromatico); 128,4 (CH-aromatico); 124,3 (C-3); 123.4
(CH-aromatico}, 61,9 (CH,OTBS); 54,2 (C-6); 25,7 ((CH;):C); 25,5 (C-5); 18,1 ((CH3):C):
5,59 ((CH3)281); —5,49 ((CH;),Si).

(+} - (65) ~ 6 - (4-metoxibenziloximetil) hexahidro — 2 -
piridinona (+)-176: A uma solucio da hidroxilactama (+)-
(183) (0,150 g, 1,16 mmol) em CH,Cl, seco (2,5 ml),
adicionou-se tricloroacetimidato de benzila (0,492 g, 1,74

mmol) e acido canforsulfénico (0,081 g, 0,35 mmol, 30 mol%). Esta soluciio permaneceu

sob agitacdo a temperatura ambiente por cerca de 18 horas quando entdo adicionou-se 15
mL de éter etilico. Esta solugfo foi lavada com uma solucdio saturada de NaHCOs (5 mL),
solugdo aquosa saturada de NaCl (7 mL), seca com MgSQy anidro, filtrada e concentrada
em evaporador rotatorio. O produto foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel

(5% metanol/acetato de etila) fornecendo (+)-176 (0,196 g, 0,79 mmol, 68%) como um

dleo incolor.

Rf : 0,24 (AcOEt/metanol 95/5).

[o’p: +14,6 (¢ 1,75; CHCL).

RMN-'H (300MHz, CDCL): § = 7,23 (dt, /= 8.8 € 2,2 Hz, 2H, aromaticos); 6,89 {(dt, J =
8,8 e 2,5Hz, 2H, arométicos); 6,24 (sl, 1H, NH); 4,46 (d, J= 11,4 Hz, 1H, CH,Ph), 4,41 (d,
J=11,4 Hz, 1H, CH,Ph); 3,8 (s, 3H, OCHs), 3,60 (ddd, J = 13,6; 9,6 ¢ 4,0 Hz, 1H, H-6);
3,47 (dd, /=92 e 3,6 Hz, 1H, CH;0); 3,23 (t, /= 9,1 Hz, 1H, CH,0); 2,40 (dl, /= 17,5
Hz, 1H, H-3); 2,26 (ddd, /= 17,5; 11,0 € 6,2 Hz, 1H, H-3); 1,84 (m, 2H, H-5); 1,68 (m, 1H,
H-4); 1,26 (m, 1H, H-4).
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RMN-2C (75 MHz, CDClL) e DEPT: § = 171,8 (C-2); 159,3 (Co-aromatico); 129,5 (Co-
aromatico), 129,3 (CH-aromatico); 113,8 (CH-aromitico); 73,4 (CH,Ph); 72,9 (CH,0);
55,2 (OCHs); 52,5 (C-6); 31,4 (C-3); 24,6 (C-5); 19,6 {(C-4).

IV (filme, om™): v = 3397, 3005, 2944, 1658, 1514, 1462, 1247, 1092, 1032, 817.

MS, m/z (int. rel.): 249 (M',3), 121(41), 113(48), 98(100), 78(9), 69(28), 55(35).

HRMS: Observado 249,1362; Calculado para Ci4HsNO; 2491365

(-) - (65) - (4-metoxibenziloximetil) — ] - (4-
nifrobenzoil) - 2-piperidinona (-)-177. A uma
solucdo de (+)-176 (0,215 g, 0,86 mmol) em THF
seco (3 mL) a —78°C, foi adicionada uma solugio de
MeLi (0,80 M em THF/cumeno) (1,19 mL, 0,95

mmol). Apds 30 minutos, adicionou-se a esta

mistura uma solugio de cloreto de p-nitrobenzoila
(0,239 g, 1,29 mmol) em THF seco (2 mL). Apés 1 hora a temperatura ambiente, a reacgio
foi finalizada pela adigdo de uma mistura de CH,Cly/H,0 (9/3 mL). A fase aquosa foi
extraida com diclorometano (3 x 7 mL). A fase orgénica combinada foi lavada com uma
solugdo aquosa saturada de NaCl (7 mL), seca com MgS8Q, anidro, filtrada e concentrada
em evaporador rotaténio. O éleo resultante foi purificado por coluna cromatografica em
silica-gel (35% acetato de etila/hexano) fornecendo (-)-177 (0,240 g, 0,60 mmol, 76%)
como um 6leo amarelo.

Rf: 0,24 (AcOEt/metanol 95/5).

[al’p: -11,4 (c 2,24; CHCl).

RMN-'H (300 MHz, CDClL;): 8 =820 (dt, J=92 ¢ 2,2 Hz, 2H, aromaticos); 7,61 (dt, J =
8,9 ¢ 2,2 Hz, 2H, aromaticos); 7,17 (dt, /= 9,3 e 2.4 Hz, 2H, aromaticos); 6,85 (dt, /= 9,2
e 2,4 Hz, 2H, aromaticos); 4,64 (m, 1H, H-6); 4,44 (d, /=11,4 Hz, 1H, CH,Ph); 4,40 (d, J
= 11,7 Hz, 1H, CH;Ph); 3,80 (s, 3H, OCHs); 3,72 (dd, J= 9,3 € 6,0 Hz, 1H, CH,0); 3,65
(dd, J=9,7 ¢ 3,5 Hz, 1H, CH,0); 2,60 — 2,44 (m, 2H, H-3); 2,20 - 2,00 (m, 3H, H-4 ¢ H-
5); 1,90 — 1,80 (m, 1H, H-4).
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RMN-"C (75 MHz, CDCk) ¢ DEPT: § = 1744 (COPhNOy); 172,6 (C-2); 159,4 (Co-
aromatico); 149,0 (Ce-aromatico); 142,4 (Cp-aromatico); 129,7 (Co-aromatico); 129,3 (CH-
aromético), 1283 (CH-aromatico);, 123,5 (CH-aromatico), 1138 (CH-aromatico); 73,0
(CHzPh); 70,1 (CH20); 55.1 (OCHs); 54,3 {C-6); 34,1 (C-3); 25,2 (C-5); 18,2 (C-4).

IV (filme, cm"}): v = 3077, 3031, 2951, 2860, 1710, 1682, 1608, 1510, 1464, 1350, 1293,
1247, 1161, 1087, 1025.

MS, m/z (int. rel): 398 (M, 3), 248 (12), 150 (60), 121 (100), 78 {10), 35 (14).

HRMS: Observado 398,1475; Calculado para Cy1Hz2N,06 398 1478,

{65)-6-hidroximetil-1,2, 5, b-tetraidro-2-piridinona {-)-178: A
uma solugio do benzilideno ,O-acetal (~)-155 (0,179 g, 0,73

mmol) em metanol seco, adicionou-se 0,70 mL do complexo

trifluoreto de boro-acido acético. A mistura foi deixada sob
agitacdo sob atmosfera de argbnio, a temperatura ambiente, por 2 horas quando entio
adicionou-se 0,400 g de Na,COs sélido. A mistura foi mantida sob agitagio por cerca de 30
minutos quando entdo a reagdo foi filtrada em celite, seca com MgSQ, anidro e concentrada
em evaporador rotatorio. O sélido resultante foi purificado por coluna cromatografica em

silica-gel (15% metanol/acetato de etila) fornecendo (-)-178 (0,085 g, 0,67 mmol, 92%)
como um solido branco.

Rf : 0,25 (AcOEt/metanol 90/10).

Ponto de Fusio: 67,5~ 68,7°C.

[a]*p: ~26,4 (¢ 1,00; CHCl3).

RMN-H (300 MHz, CDCls): & = 7,17 (sl, 1H, NH); 6,60 (ddd, /= 9.8; 5,1 ¢ 3.3 Hz, 1H,
H-4); 5,86 (ddl, /= 9,9 e 1,8 Hz, 1H, H-3); 4,60 (s, 1H, OH); 4,55 (s, 1H, OH); 3,79 - 3,53
(m, 3H, H-6 e CH,OH); 2,31 (dt, /= 18,0 5,5 Hz, 1H, H-5); 2,21 (ddt, /= 17,8: 10,42 2.9
Hz, 1H, H-5).

RMN-"C (75 MHz, CDCl;) e DEPT: § = 166,6 (CO); 140,7 (C-4); 123.8 (C-3); 64,4
(CH,OH); 52,6 (C-6); 25,8 (C-5).

IV (KBr, cm™): v = 3381, 2928, 2881, 1667, 1604, 1459, 1050, 811,

MS, m/z (int. rel }: 96 (100), 78 (20), 68 (11), 51 (1).
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HRMS: Observado 96,0358; Calculado para CsHgNO [M - CH,0H]™ 96,0449

(283} ~ 6 - (4-metoxibenziloximeti]) - I, 2, 5, 6 — tetraidro -
= .
2-piridinona (-)-179: A um balfio de 15 mL foi adicionada a
2 OPMB
C § lactama (-)-178 (0,071 g, 0,56 mmol) e 3 mL de CH,Cl,

seco. A esta solugdo a temperatura ambiente, adicionou-se o
tricloroacetimudato de p-metoxibenzila (0,240 g. 0,84 mmoel) e acido canforsulfonico (0,039
g, 0,17 mmol, 30 mol%). Esta mistura permaneceu sob agitagdo 2 temperatura ambiente por
3 horas. Apds este tempo a reagiio foi diluida com 5 mL de éter etilico, lavada com solugio
saturada de NaHCOs, Agua, solucio saturada de Na(Cl, seca com MgSO, anidro e
concentrada em evaporador rotatério. O Oleo resultante foi punificado por coluna
cromatografica em silica-gel (16% hexano/acetato de etila) fornecendo {-}-179 (0,054 g,
0,43 mmol, 76%) como um bleo incolor.

Rf: 0,23 (AcOEt/hexano, 85/15).

{o]*p: ~32,1 (c 1,00; CHCly).

RMN-'H (300 MHz, CDCl): 8 =7,23 (d, /= 8,8 Hz, 2H, aromaticos); 6,89 (d, /= 8,8 Hz,
2H, aromaticos), 6,56 (ddd, /=9,9; 5,3 e 3,1 Hz, 1H, H-4); 5,90 (d], /= 8,1 Hz, 2H, NHe
H-3); 4,47 (s, 2H, OCH,PMP); 3,86 (m, 1H, H-6); 3,82 (s, 3H, OCHs), 3,51 (dd, /=93 e
4.2 Hz, 1H, CHOPMB); 3,41 (t, J = 9,0 Hz, 1H, CH,0OPMB); 2.33 (dt,J=176 e 5,6 Hz,
1H, H-5); 2,21 (ddt, J=17,6; 11,0 € 2,9 Hz, 1H, H-5).

RMN-PC (75 MHz, CDCL) e DEPT: § = 165,3 (CO);, 159,2 (Co-aromatico), 139,5 (C-4),
129,3 (CH-aromatico), 124,6 (C-3); 113,8 (CH-aromatico); 73,0 (OCH,PMP), 71,9
(CH,OPMBY); 35,3 (OCHg); 50,4 (C-6); 26,2 (C-5).

IV (filme, cm’l): v = 3425, 2917, 2849, 1671, 1610, 1513, 1247, 812.

MS, m/z (int. rel.): 247 (M, 6), 152 (6), 121 (77), 96 (100).

HRMS: Observado 247,1214; Calculado para C;4H;;NO; 247,1208.
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= 6 - (4-metoxibenziloximetil) — 2 — oxo - 1, 2, 3, 6-
4(\;\/ OPMB tetrahidro-1-piridinil-4-nitrofeniimetanona (-)-172:
METODO A: A uma solugio contendo (-)-177

(0,190 g, 0,48 mmol) e DMPU (0,30 mL, 2,40 mmol)

em THF seco (10,0 mL), foi adicionada uma solugio

de ferc-butillitio (0,80M em ciclohexano) (1,40 mL,

0,96 mmol) a -78°C. A mistura foi mantida sob
agitagdo por cerca de 30 minutos quando adicionou-se uma solugio de PhSeBr (0,283 g,
1,20 mmol) em THF seco (2,0 mL). Apds 3 horas a reagéo foi interrompida pela adi¢io de
uma solugdo saturada de NH4Cl (6 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x
3 mL) & a fase orglnica combinada seca com MgSQy anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério. O residuo bruto (0,650 g) foi submetido & cromatografia em silica-gel
{(35% acetato de etila/hexano) para recuperagfo do material de partida (0,024 g, 0,06 mmol,
13%). As fragbes cromatograficas restantes foram concentradas e dissolvidas em
diclorometano (12,0 mL) e & esta solucBio adicionou-se 4 temperatura ambiente, piridina
(0,2 mL) e H202 (sol 30% aquosa, 7,0 mL). Esta mistura bifasica foi mantida sob agitagdo
por 1,5 h quando entfo adicionou-se uma solu¢do aquosa de Na,CO; (10%, 10 mL). As
fases orgnica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3
x 7 mL). A fase orgénica combinada foi lavada com uma solugio aquosa saturada de NaCl
(7 mL), seca com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O 6leo
resultante foi purificado por coluna cromatogrifica em silica-gel (41% acetato de
etila/hexano) fornecendo (-)-172 (0,086 g, 0,22 mmol, 45% de rendimento para duas

etapas) como um Oleo amarelo claro.

METODO B: A uma solugiio de (~)-179 (0,160 g, 0,65 mmol) em THF (5 mL) a —78°C,
foi adicionada uma solugdo de MeLi (1,63 M em éter etilico) (0,60 mL, 0,98 mmol). Apds

30 minutos, adicionou-se uma solugdo de cloreto de p-nitrobenzoila (0,182 g, 0,98 mmol)

em THF (2,0 mL) e a temperatura foi elevada até a temperatura ambiente. Apds 1 hora, a
reagdo foi finalizada pela adigio de uma mistura de CH,Cl/H,0 (8/2 mL). A fase aquosa
foi extraida com diclorometano (3 x 5 mL). A fase organica combinada foi lavada com uma

solugdo aquosa saturada de NaCl (7 mL), seca com MgS80; anidro, filtrada ¢ concentrada
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em evaporador rotatorio. O dleo resultante foi purificado por coluna cromatografica em

silica-gel (40% acetato de etila/hexano) fornecendo {(-)-172 (0,058 g, 0,46 mmol, 70% de
rendimento).

Rf: 0,38 (hexano/AcQOEt 60/40).

[o)*°p: -15,0 (¢ 1,00; CHCL).

RMN-‘H (300 MHz, CDCl): =824 (dt,/=9,2e2,2 Hz, 2H, aromaticos); 7,61 (dt, J=
8,8 € 2,2 Hz, ZH, aromaticos); 7,24 (dt, /=84 e22 Hz, 2H, aromaticos); 6,89 (dt, /= 8.4
¢ 2,4 Hz, 2H, aromaticos), 6,83 (m, 1H, H-4); 5,95 (dt, /=99 ¢ 2,0 Hz, TH, H-3); 4,89 (m,
1H, H-6); 4,52 (d, J= 114 Hz, 1H, CHyPh); 4,46 (d, /= 11,4 Hz, 1H, CH;Ph}; 3,82 (s, 3H,
OCHs); 3,70 (dd, J = 9,5 e 4,8 Hz, 1H, CH;0); 3,61 (t, J = 8,8 Hz, 1H, CH,0); 2,81 (m,
2H, H-5).

RMN-C (75 MHz, CDCL) e DEPT: § = 171,4 (COPhNO,), 164.4 (C-6); 159,4 (Cq-
aromatico); 148,9 (Co-aromitico), 1440 (C-4), 1422 (Co-aromatico); 129,7 (Co-
aromatico); 129,3 (CH-aromatico), 1284 (CH-aromatico), 124,3 (C-3); 1234 (CH-
aromatico); 113,8 (CH-aromatico); 73,0 (CH,Ph); 68,4 (CH20); 55,3 (OCH3); 52,2 (C-6);
26,1 (C-5).

IV (filme, cm'l): v =3065, 2935, 2861, 1691, 1609, 1520, 1348, 1290, 1233, 1176, 1110.
MS, m/z (int. rel }: 396 (M, 2), 245 (6), 150 (41), 121 (100), 104(27), 78 (23).

HRMS: Observado 396,1358; Calculado para Ca1HyoN,04 396,1321.

8 - metoxi - 3 - (4-metoxibenziloximetil) - 2 - (4-
nitrobenzoil)  perhidro-1,6-isoquinolinadiona 180
Uma mistura do dienofilo (-)-172 (0,014 g 0,035
mmol), 2,6-di-ter-butil-4-metilfenol (BHT, 0,020 g,
0,19 mmol) e o dieno de Danishefsky (0,067 ml, 10
eq) em xileno seco e degaseificado (3,0 mL) foi refluxada por 40 h sob argbnio. Apos ser

resfriada & temperatura ambiente, a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida para

produzir um residuo bruto (0,063 g), o qual foi dissolvido em uma mistura de THF/H,0
(7/3,5 mL) e tratado com KF (0,030 g) a temperatura ambiente por 1h. Apos este perfodo, a

mistura for diluida com CH,Cl; (10 mL) e a fase aquosa extraida com diclorometano {2x3
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mL). A fase orgénica combinada foi lavada com uma solugio aquosa saturada de NaCl (4
mL), seca com MgSQ, anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O dleo
resultante foi purificado por cromatografia em camada preparativa (50% acetato de

etila/hexanc) fornecendo 180 (0,010 g, 0,021 mmol, 60% de rendimento para duas etapas)
como um Olec marrom claro.

Rf : 0,28 {(hexano/AcQEt 50/50).

RMN-"H (500 MHz, CDCL;): § = 8,23 (d, /= 8,8 Hz, 21 aroméaticos);, 7,71 (d, /= 8,8 Hz,
2H, aromadticos); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, arométicos); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H, arométicos);
4,60 (m, 1H, H-3}; 4,46 (d, J = 11,6 He, 1H, CH;Ph); 4,41 (d, J = 11,6 Hz, 1H, CH,Ph);
4,29 (m, 1H, H-8); 3,80 (m, 4H, OCH; e CH;0); 3,72 (dd, J = 9,7 ¢ 2,8 Hz, 1H, CH,0);
3,38 (s, 3H, OCH; em C-8); 3,05 (m, 1H, H-42); 2,86 (dd, J= 16,5 e 1,5 Hz, 1H, H-7); 2,81
(dd, /=69 e 27 Hz, 1H, H-8a); 2,61 (dd, J= 15,0 e 7.4 Hz, 1H, H-5); 2,47 (dd, /= 15,0 ¢
6,1 Hz, 1H, H-5), 2,36 (dd, /= 16,5 2,7 Hz, 1H, H-7); 2,28 (dt, /= 13,6 ¢ 5,0 Hz, 1H, H-
4),2,02 (ddd, J= 13,6, 4,3 ¢ 1.9 Hz, 1H, H-4).

RMN-PC (75 MHz, CDCh) e DEPT: § = 208,1 (C-6); 174,3 (COPhNO,); 172,4 (C-1);
159,4 (Co-aromatico); 149,0 (Co-aromatico); 142,2 (Co-aromaético); 129,5 (Cy-aromatico);
1294 (CH-aromatico), 128,4 (CH-aromatico); 123,4 (CH-aromatico); 113,9 (CH-
aromatico); 81,1 (C-8); 73,3 (CH,Ph); 70,6 (OCH,); 56,7 (OCH3), 55,3 (CH;0Ph); 53,9 (C-
3); 46,8 (C-8a); 44,4 (C-7); 41,7 (C-5); 32,9 (C-4); 29,2 (C-4a).

IV (filme, cm’l): v =3059, 2922, 2853, 1718, 1702, 1681, 1608, 1513, 1344, 858, 737.
HRMS: Observado 496,4930; Calculado para CasHzsN2Og 496,1846. Observado 193,0660:
Calculado para C;oHiNO3;  Observado 193,0660; Calculado para CjoH;NO; [M -
CH,0CH:CsH4OCH;, CsHNOQ, ¢ OCH;3]" 193,0739. Observado 168,0249; Calculado para
CoH120; (M — CH30CsHsCH,OCH,CHNCOCHNO,]™ 168,0786. Observado 164,0644;
Calculado para CoH;oNOz [M - CHOCH,CsHLOCH:, COC¢HANO, e OCH;]™ 164,0712.
Observado 121,0473; Calculado para CsHsO [CH30CHL,CH, ™ 121,0653.
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4.5 ESPECTROS: DECAIDROISOQUINOLINAS
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4.6 ANEXO 1
Dados cristalograficos de (+)-162

Table 1.

Empirical formula

Formula welight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

%z, Calculated density
Absorption coefficient

F{000)

Crystal size

Theta range for data collectien
Limiting indices

Reflections collected / unique
Refinement method

Data / restraints / parameters

Gocdness~-of-fit on F2

Final R indices [I>2c{I}] R1

R indices {all data)

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement.

Ciz Hiz Np
260.25
283(2} K
0.71073 A

orthorhombic, P2,2,2,

1§

7.36771(9)
10.054 (1)
16.834(2)

a
o)
c

I
e ke e

H

1247.04{2) A

4, 1.386 Mg/m’

€.105 mm™

544

0.20 % 0.10 x 0.05 mm
2.36 to 22.97 deg.
-1<=h<=10,

—ld<=k<=0, O<=1<=23

2382 / 2336 [Riint) = 0.0281]
Full-matrix least-sguares on F°

2336 / 0 / 173

0.929
0.0350, wR2 = 0.1011
Rl = 0.1206, wRZ = 0.1232

0.176 and -0.180 e. A™

308



Bond lengths [A] and angles [deg] .

N{I1}~C(7)
N{L)-Ccil)
N{(1}-C(5)
N{Z}~-0{2)
N{2}1-0{(4)
N{2)-C{11)
C{ly~C{l}
C{3)-C(7)
C(ly-Cci{2y
C{2)-C{3}
C{3)-Ci4)
Ci4}-C{5)
Ci{5)-C{6)
C{7)-C(8}
c{g)~Cc(13)
cC{g)-Cc{9)
C{9y-C{10;
C{10)~C(11}
C{ilj-Cc(i2)
Cliz2)-Cc(13)
C(7) (1}—C(l}
C{7)-N({1)=-C{
C(l N{(1)-C(5 )
2;*N( )= ( )
O ( ) C{il)
(4) ~N{2)~C{11)
0’1} C(l) ~N{1)
i C(l) c{z}
( J=C{Lly~C(2)
C{)-Cc(2)-C(1)
C{2)~ (3} C{4}
C{3}~C{4}-C(5H)
N(l}—C{E -C{4)
N({i)-C(B)-C(8&)
Ci4-C(5)~C(6)
C{3}~C{7)-N{1)
C{3)-C{7}-C(8)
N{L)-C(7;~-C(8)
C{13} C{S) -C{2}
C{13)~ 8)—C(7
C{8}~- C{B) C{7)
C{10)-C¢ c(g
C{l1i)-C 10)— {
C{12}-C{11l)-C{
C{i2}~-Ci{11y-N{
C{lo}-C{11y~N¢{
C{liy~Cc{l2y-C¢{
Cll2)-C{13) -

. 395(3)
.39%(3)
L4813}
L209{4)
L227(3)
L4482 (4}
L2124 (3)
<2191{3}
.475()

e e e e e e T = = T N S Ry S SV S I R WP
18
w0
e




Hbhond parameters

c2 H2Z o2
C3 H3 C4d
ciz HiZ O3
6 Hen C4
cs HE 03

OO O OO

.83
.83
.93
.56
.93

(R B SO R NS I V]

.69

remer & FPople's puckering parameters

Ring

N1-Cl-C2-C3-C4-C3

3.619(4) 174
.78 3.446(5) 130
.66 3.276(3) 124
.82 3.710(5) 154
.55 3.451(4) 183
g A qs A
C.27(2)  ~0.32(2)

3
4
3
3

756

665

746

7486

3 656

P2°
38 (5}

yes
yes
yes
yes
yes

8,°
129 (3}

QA
0.42(2)



4.7 ANEXO 2
Dados cristalograficos de (£)-163

Table 1.
Empirical feormula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volune
Z, Calculated density
Absorption coefficient

F{000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections cocllected / unique
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>20(I)]
R indices

{all data)

Largest diff. peak and hele

3i3

Crystal data and structure refinement

Cis Hzy Nz Op
360.36
283(2) K

0,71073 A

moneclinic, I2/a
a = 10.2455(%) A
b = 12.6640(10} A
¢ = 27.4461{3) A

B = 97.441(8)°
3531.1(8) A®

8, 1.356 Mg/m’

0.103 mm™*

1520

0.25 x 0.20 x 0.15 mm
2.57 to 26.27 degq.
-12<=h<=0, ~153<=k<=15, -33<=1l<=34
7230 / 3574 [R{int) = 0.0487]

Full-matrix least-squares on F°

3574 / 0/ 237

1.008

= (.0442, wR2 = 0,112%
Rl = 0.1132, wR2 = 0.1393

0.200 and ~0.253 e. A"



Takle 2.

Bond lengths [A] and angles [deg].

N({1)-Ci{2)
N{1}-C({13)
N{L1}-C(4)
N(2}-C(2N}
N{2)-C({1lN}
N{Z2)-C{17)
o(li-Cc(2)
C{2)-C(8)
O(3}-C{12)
O{3}-C{10)
O{4)~C{13}
c{l)-C(2)
C{1)-C(86}
C{L}-C{1D}
C{4}-C(3)
C(4)-C{11)
C{5})~C{&)
ci{er-C(7)
C{7}-C{(8)
c{8)-C{9)
C{8)~C{10}
C{i3}-C(14)
ci{i4)-Cci19)
c{l4)-C{15)
C{15}-C{16)
C{16}-C{17}
(17} C(lB}
C(18)-C(19}
C(Z) N{l (13)
C(2; N(l} C(
Cli3)- Cfé)
O(2N) - Zi—O(ZN}
C{Z2N)-N{2}-C ( 7
O{1IN)-N{Z}-C{17)
c{iz) 0(3} C 190}
C{2})-C(1)-C(86)
c{z)-¢ ( ) C(10)
c{e)-C{ C({10)
O{l}- C{Z)*N{ )
O{1}-Ci{2) C( )
N{l;-Ci{2)-C{
N{l)-C{4)- Cf5)
N(1}-C{4)-C(11)
C{5}-C{4)-C({11)
c{8)-C({5)-Cc4)
C(5)~-C(6)-C(T)
C(3)-C{8)~C{1)
c{hy-ci{s)-ciiy
C{B)-C{7)-C{8)
0{2)-C{8)-C({7}
o(2)-Cci{8)-ci{9 )
C('?)-C(B}—f‘

8)—C(9)*C{10)
0{3)-C{10)~-C(9)

.388¢(3
41443

.18C (4
.216 (4
464 (4)

)
)
L48G61(3)
)
)

L475(4)
L4582 (4)
. 526{3)
.486(3)
.386(3)
.390(3})
.370(3)
.364 (4)
.376(4)
37103

120.
122.
ile.
122.
119,
ila.
113.1
115.97
106.
114.
120.8
1290.
119.03
109.18

ilz2

111
114

[l e e e e S o  PF S
o
bt
o
[

71{18)
3z2(18)
32{17)
5(3)
2{3)
2{3)
6(18)
(19}
80(18)
T8{1%)
(2}
1(2)
(18}
(17)

L2412}
113.36

(19

-3{(2)
.5(2)
11c.2
11z,
l1i6.8
122.0
122.
115.
110.
111.

6{19)
1(2)
{2}
{3}
9(3)
1(2)
5{2)
44(19)

3i4



Ci3y~-C{10}~C(1) 107.20(18}
C{9)-ClLl0}~C(1) 111.442;
O{4}~C{13)~-N (1) 120.24(2)
O{4)-C{13)~C{14) 120.6{2)
N{L1}-C(13)-C{L4} 118.84{18)
C{18)~C{14)1-C (15} 119.44(2)
C{18)-C{14)-C(13} 118.8(2;
C{15)-C{14)-C (13} 121.4{2}
C{1e)-C{15)-C(14} 120.6{2)
Cl17)~-C(18y~C (15} 119.1{2)
Cile}-C{17)-C{18 122.74¢(2)
C{le)~C({17)-N{2] 118.5(3)
C{lg)~-C(1i7)-N{2) 118.8(3)
C{ley-Cci{ig)-citm 117.9(2)
Cl18) = 8)~-CH{ 121.01(2)
Hbond table
c5 H5B 03 0.97 2.49 3.1241(37 123
C11 HILIC 04 0.96 Z.32 3.078(3) 118
C1l5 H13 03 §.93 2.48 3.37%(3) 163
C4  H4 04 £.88 2.68 3.576(3) 152
c7 HTB OlN 0.87 2.58 3.3541{4) 136
Cl: HI1B O2N 0.%6 2.6% 3.383({4) 130
c7 H7A 02 0.97 2.5% 3.39%(4) 141
C% HEEB ol 0.87 2.51 2.473(3) 171
Cl1 H1lA OIN 0.86 2.76 3.418(5) 1286
£12 H1zZC 02 0.896 2.67 2,4071(4) 134
Cig HI1B ¢l 0.83 2.43 3.337:3) 166
Ci% Hig o4 0.93 2.73 3.382¢(3) 128
Cremer & Pople's puckering parameters
Ring g: A g A ®°
C1L-CE-CT=C8~CH~C10 0.11(2y 0.47{2)y -95(11)
N1~C2-Cl1-C6-C5-C4 0.287(3} 0.380(3) -122.4(5)

0.4821(3)

8,°
13(3)
38.2(

2

i
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