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- RMN!H (CDC1/TMS) da 3,4-diidroisoquinolina 278d

- IV (KBr) da 3,4-diidroisoquinolina 279

- RMN1IH (CDCl3/TMS) da 3,4-diidroisoquinolina 279

- IV (KBr) da 3,4-diidroisoquinolina 306

- RMN1IH (CDCl;/TMS) da 3,4-diidroisoquinolina 306

- RMNBC (CDCly) da 3,4-diidroisoquinolina 306

- RMN13C (CDCl;) (ampliado) da 3,4-diidroisoquinolina 306
- IV (KBr) da ()-didesidronorcularina 308

- RMNIH (CDCl13/TMS) da (+)-didesidronorcularina 308

- IV (KBr) da (+)-didesidronorisocularina 309

- RMNIH (CDCl;/TMS) da (+)-didesidronorisocularina 309

- IV (KBr) da (+)-O-desmetiicularina 1b
- RMN!H (CDCl;/TMS) da (+)-O-desmetilcularina 1b
- IV (KBr) da (+)-sarcocapnidina 2b
- RMN1H (CDCl;/TMS) da (+)-sarcocapnidina 2b
- IV (filme) da (+)-sarcocapnina 2a

262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273

274

275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294



SIMBOLOS E ABREVIACOES

Ar = Arila

Bn =Benzila

¢cd = Cromatografia de camada delgada
cce = Cromatografia de camada espessa
d = Sinal duplo (dubleto)

dd = Duplo dubleto

dt = Dubleto de tripleto

DCC = Dicicloexilcarbodiimida

DIOP = (45,58)-4,5-bis-difenlfosfinometil)2,2-dimetil-1,3-dioxalano
E = Espectro

e ¢ = Excesso enantiomérico

EM = Espectro de massa

hex = Hexano

Hz = Hertz

IR = Intensidade relativa

IV = Espectro de absor¢#o na regido infravermelha

J = Constante de acoplamento

Iit = Literatura

m = Sinal muitiplo (multipleto)

M = lon molecular

m/z = Raz8o massa/carga

pf = Ponto de fusdo

Ph = Fenila

PPh; = Trifenilfosfina

ppm = Parte por milhdo

q = Sinal quadruplo (quarteto)

RMNI3C = Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMNIH = Ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio
s = Sinal simples (singleto)

t = Sinal triplo (tripleto)

TFA = Acido trifluoroacético

TFMSA = Acido trifluorometanossulfonico ou acido triflico
THF = Tetraidrofurano

TMS = Tetrametilsilano

[a]lpT = Grau de rotagdo

& = Deslocamento quimico

A = Aquecimento




RESUMO

O alcaloide (+)-cularina foi isolado por Manske em 1938 de plantas pertencentes 20
género Dicentra e Corydalis e posteriormente outras substincias foram encontradas
definindo a classe dos compostos cularinicos Duas rotas sintéticas alternativas e
convergentes foram propostas para a obtengdo da (£)-
didesidronorcularina 290 e (&)-didesidronorisocularina 309 na etapa chave O
iminofosforano 244 foi preparado através de uma reagdo de Staudinger em 95% de
rendimento, ou pelo procedimento de Mitsunobu em 98% de rendimento Apos
condensar o iminofosforano 244 e o ceteno 267 via uma reagdo aza-Wittig em

tolueno a 76°C/14 hs, isolou-se as 1-benzil-3,4-diidroisoquinolinas 278a, 278¢ e

278d em 76%, 78% e 60% de rendimento, respectivamente Apds desbromagio de
278a com butil-litio ¢ desbenzilagdo, foi obtido 284 em 83% de rendimento A
ciclizag8o remota intramolecular com NaH e depois com CgFsI(OCOCF;), forneceu
a (%)-didesidronorcularina 308 (acoplamento para) em 36% de rendimento ¢ (+)-
didesidronorisocularina 309 (acoplamento orfo) em 58% de rendimento,
provavelmente através de um intermediario ion oxénio A cularina 1a foi também
preparada comegando com o derivado nitro 292 que foi reduzido para uma amina
em 88% de rendimento e depois de uma diazotacio na presenga de azoteto de sédio
forneceu 294 em 83% de rendimento Esta azida foi submetida a uma ciclizagio
remota intramolecular com 4cido triflico (-10°C) para fornecer a (%)~
aminodidesidronorcularina 297 em 81% de rendimento A diazotagio de  (+)-297
formeceu a (t)-didesidronorcularina 290 em 81% de rendimento que apods
tratamento com cloroacetato de (+)-8-fenilmentila em metano! durante a noite ¢
depois com boro hidreto de sodio forneceu (+)-O-desmetilcularina 1b em 95 % de
rendimento, pf 127-128°C (lit 126-127°C), [a]p?5 +323,5° A reagdo de (+)-1b com
diazometano forneceu a (+)-cularina la, pf 114-115°C (lit 115°C), [alp??
+283,8° (lit +285°) A metilagio redutiva de (£)-309, pelo mesmo procedimento
usado para (+)-290, forneceu (+)-sarcocapnidina 2b em 93% de rendimento, pf 125-
126°C (lit 126-127°C), [a]p25 +384° (lit +385,4°) A metilagio de (£)-2b com
diazometano forneceu (+)-sarcocapnina 2a em 97% de rendimento na forma de um
oleo, a qual foi cristalizada na forma de cloridrato, pf 212-213°C (lit 213-215°C),
[a)p25 +217° (lit +218°) .
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ABSTRACT

The alkaloid (+)-cularine was isolated by Manske in 1938 from plants belonging to
the genera Dicentra and Corydalis Two alternative synthetic convergent routes were
proposed by us to obtain the (+)-didehydronorcularine 290 and (£)-
didehydronorisocularine 309 in the key step The iminophosphorane 244 was
prepared by a Staudinger reaction in 95% yield, or by a Mitsunobu procedure in
98% yield After condensing the iminophosphorane 244 and the ketene 267 via an
aza-Wittig reaction in toluene at 76°C/14 hs, we isolated 1-benzyl-3,4-
dihydroisoquinolines 278a, 278¢ e 2784 in 76%, 78% and 60% yields, respectively
After debromination of 278a with butyllithium and debenzylation, we obtained 284
in 83% yield A remote intramolecular cyclization with NaH and then with
CeFsI(OCOCF;), gave the (+)-didehydronorcularine 308 (para coupling) in 36%
yield and (*)-didehydronorisocularine 309 (ortho coupling) in 58% yield, probably
through an oxenium ion intermediate The cularine la was also prepared starting
with the nitro-derivative 292 which was reduced to an amine in 88% vield and then
diazotized in presence of sodium azide to give 294 in 83% vyield This azide was
submited to a remote intramolecular cyclisation with triflic acid (-10°C) to give the
(+)-aminodidehydronorcularine 297 in 81% yield Diazotization of ()-297 gave the
(+)-didehydronorcularine 290 in 81% yield which was treated with (+)-8-
phenylmenthyl chloroacetate in methanol overnight and then with sodium
borohydride to give (+)-O-demethylcularine 1b in 95% yield, mp 127-128°C (lit
126-127°C), [a]p?’ +323,5° Reaction of (+)-1b with diazomethane gave (+)-
cularinea 1a, mp 114-115°C (lit 115°C), [a]p?5 +283,8° (lit +285°) The reductive
methylation of (1)-309 by the same procedure used for (+)-290, gave (+)-
sarcocapnidine 2b in 93% vyield, mp 125-126°C (lit 126-127°C), [a]D25
+384° (+385,4°) Methylation of (+)-2b with diazomethane gave (+)-sarcocapnine 2a
in 97% yield as an oil, which was crystallized as hydrochloride, mp 212-213°C (lit
213-215°C), [alp25 +217°  (lit 218°).
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INTRODUCAO

1.1 - ALCALOIDES CULARINICOS

O acoplamento oxidativo intramolecular de benzilisoquinolinas do tipo 4, em

plantas, leva & formagdo de bases tetraciclicas chamadas de alcaléides cularinicos e
representados pela estrutura 3(1). As cularinas sdo um grupo de alcaléides isoquinolinicos,
as quais incorporam um sistema diidroxepina no esqueleto molecular. Se o nitrogénio for
secundario, os alcaléides podem ser chamados de norcularinas. A ocorréncia dos alcalides

cularinicos, na natureza, ¢ principalmente associada com a familia Fumaraceae(23),

4 2

Foi Manske™), em 1938, o primeiro a isolar o alcaléide (+)-cularina 1 .a, figura 1, de

plantas pertencentes ao género Dicentra e Corydalis, mas sua estrutura foi deduzida em
19509 ap6s uma série de reagdes degradativas, onde quebrou-se a ligagdo aril-éter, com
30dio € amdnia liquida, para gerar a benzilisoquinolina 6. Esta foi degradada para os acidos

4-metoxiftalico 7 ¢ 2,4, 5-trimetoxibenzoico 8, esquema 1(6),




Esquema 1

Na / NH KMnO.
— e, COOH
N OH
e,
© “H ~
HO 0 COOH
r

1) degradacdo de Hoffmann

2} o-metilacio
3) KMnO4 |, acetona

~o
COOH COOH
~o COOH ~o

COOH

B |

8 /4

O isolamento dos acidos 7 e 8 ajudou a estabelecer as posi¢des dos substituintes
metoxilas ¢ a feigo estrutural restante da cularina derivou-se de uma consideragio da
natureza dos produtos de degradagdo®. Apés estudos de RMN e andlises cristalograficas
concluiram que o centro assimétrico possui configuragdo S, que o anel C possui

conformacéo de barco torcido e que o oxigénio funciona como um arco de ligagdo, figura
12,

(+)-1la

Figura 1 - Estrutura da (+)-Cularina 1.a®,




Os quatro alcaléides do grupo cularinico completamente caracterizados sdo: cularina,

cularimina, cularicina e cularidina, figura 2(1),

(+)- cularina 1a_ (+)- cularimina 9

(+)- cularicina 10 (+)- cularidina 11

Figura 2 - Alcaléides do grupo cularinico(D.

A estrutura destes alcaloides apresenta dois pontos caracteristicos. O primeiro é a
substitui¢do em C-7 ¢ C-8 no niicleo isoquinolinico e o segundo € o anel oxepina, formado
por uma ligagdo diaril-éter intramolecular entre o anel A do nucleo isoquinolinico e o grupo

1-benzil, figura 1.




As cularinas possuem atividade relaxante muscular devido ao bloqueio da
transferéncia de célcio através da membrana celular. O aumento do grau de metilagéo dos
grupos hidroxilicos aumenta a atividade relaxante e isto pode ser atribuido ao alto carater
lipofilico da molécula(".

Campello e outros®) isolaram da Sarcocapnos enneaphylla, em 1982, a (+)-
sarcocapnina 2a, o primeiro alcaléide cularinico do tipo cancentrina. A monofendlica (+)-
sarcocapnidina 2b e a difendlica (+)-claviculina 2¢, s@o os posteriores exemplos deste tipo
de cularinas substituidas em C-7, C-4’ ¢ C-5°, as quais sdo chamadas de isocularinas®.

Estes dois ultimos foram isolados junto com a (+)-crassifolina 3 e outros alcaléides

cularinicos da Sarcocapnos crassifolia e da Corydalis claviculata pelos grupos de

Boente(19) ¢ Blaschke(11,12),

a) (+)_ sarcocapnina : R1=R2=CHs
b) (+)- sarcocapnidina: R1=CHz; R2=H
C) (+)- claviculina: R1=R2=H




1.1.1 - Alcaléides Isoquinolinicos

A descoberta da (+)-cularina 1.a, um composto que possui a rara substitui¢do em C-7
e C-8, no anel A, figura 1, atraiu a atengfo de varios quimicos que queriam formular um
esquema biossintético e executar biogeneticamente um modelo de sintese para tal
composto®).

As cularinas e outros compostos que fazem parte do grupo dos alcaloides

isoquinolinicos s#o derivados de benzilisoquinolinas(3:19), figura 3.

N @g:‘“\ NT

N G
isoquinclonas
o]
merfinandienonas fenanfrenas

beberinas

N

/ benziliwquinolirk

B—c
- N L —
- 0

oxoaporfinas

dimetilaminoetilbenzilas cularinas

bisbenzilisoquinolinas aporfinas

Figura 3 - Alcaléides isoquinolinicos encontrados na Annonaceae(19).

A reacdo incial na biossintese da benzilisoquinolina 16, esquema 2, é a condensagio
de duas unidades aromaticas (ambas derivadas da tirosina), o 3.4-

diidroxifenilacetaldeido 14 e a dopamina 15, rota 1(13,14),



Esquema 2

HO, O
Hi H
/' 3, 4-dildrox idenilacetaideido 14

o]

HO,
MO N noreudanomlina 18

Ltirosina 12

HG

HO,
HOC.
Nry
HO
/ dopamina 18 / HO
o

1,2-dehidronorisudanosoline 18

Ldopa 13 \ ROTAIl o
HO. acido noriaudanosolina-f-carboxilico
OH
o
HCO

3,4diidsoxifenilpinvato 17

Esta rota sintética foi modificada quando postulou-se que a DOPA 13 era mais facilmente
convertida no 4cido piravico substituido 17 que no aldeido 14 e, sua condensagdo com a
dopamina 15 produzia o acido norlaudanosolina-1 carboxilico 18, o qual sofre uma
subseqiiente descarboxilagio com a eventual formagdo da norlaudanosolina 16, rota 1113:14),
Devido 2 freqiiente ocorréncia de nicleos isoquinolinicos em alcaloides, teve-se um
interesse consideravel na sintese de derivados isoquinolinicos. Varios métodos foram
observados, mas somente trés obtiveram maior popularidade: a reagdo de Bischler-
Napieralski('®), Pomeranz-Fritsch(15:16) ¢ a de Pictet-Spengler{5:17),

Os esqueletos isoquinolinicos, figura 4, quando funcionalizados, sfo usados na

preparacdo de numerosos alcalbides e substincias com pronunciada atividade biologica(15).



Figura 4 - Esqueletos isoquino!inicos(is).

A reagdo de Bischler-Napieralski®) consiste na ciclodesidratagio de B-

fenetilamidas 20 para produzir 3,4-diidroisoquinolinas do tipo 21, esquema 3, por
aquecimento a altas temperaturas (110-205°C) com pentoxido de fosforo ou cloreto de
zinco anidro. Nenhum rendimento foi dado na descoberta da reagBo mas os trabalhos
posteriores mostraram que os rendimentos sdo muito baixos (0-35%) nas condi¢Bes
empregadas na reagdo. As modificagdes empregando-se baixas temperaturas e agentes
condensantes brandos melhoram a reagéo e o método tornou-se mais usado nas sinteses de

derivados isogquinolinicos.

Esquema 3

P,Os ou ZnCl,
N > N
~ (110 - 2050C)
o% H
R

20 | 21 (0-35%)

A ciclizagio de uma mefa-metoxi-B-fenetilamida 22, gera a 6-metoxi 25 ou 8-
metoxi-3,4-diidroisoquinolina 26, esquema 4, dependendo da dire¢do de fechamento do
anel. Quando a posicio para do grupo metoxila estiver livre, este serd o ponto de

fechamento, levando a formagéo do derivado 6-metoxi-3,4-diidroisoquinolina 25.




Esquema 4

CH,0

PARA

CH,0 R

=

A formacdo de 25 resulta de um ataque nucleofilico do anel aromatico sobre o carbono

iminico numa reagdo catalisada por acido, esquema 505,

Esquema §
CH;0 ] p ]
POCI, CHacgl
—
Ne_ .
R g
2 R" “o—P-—ci
cl
2
CH,0
- OPOCH, CH,0
IUACLA0.00
“HCl
4 N
po R Hg (,PPOCh,
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A reagdo de Pomeranz-Fritsch(S) consiste na ciclizagiio de um benzalaminoacetal

29, esquema 6, resultando na formacéo do nicleo isoquinolinico 30.

Esquema 6
Hso, N0 o/
o *+ HNCHCHOC Hs), K’ HC! @
—_—
O\/N\
il » 2 ¥a

O processo de ciclizagdo é conduzido em dois estagios: no primeiro, a condensagéo
de 27 e 28 leva ao benzalaminoacetal 29 e no segundo ocorre o fechamento do anel para
formar a isoquinolina 30. Na primeira etapa, onde a base de Schiff € formada pela reacdo
entre um aldeido aromatico e um aminoacetal, o rendimento é geralmente alto1%). Uma rota
alternativa envolve a condensagio da correspondente benzilamina com glioxal semiacetal,
esquema 7(16),

A ciclizagio do benzalaminoacetal 29, preparado por ambas as maneiras, esquemas 6
e 7, é efetuada em acido sulftirico, ou em uma mistura de 4cido sulfirico com outros
reagentes acidos. A temperatura da reago varia de 0°C ou menos (com micleos reativos tais
como alquoxi ou hidroxi-benzalaminoacetais) para 150-160°C (com nicleos nédo reativos
tais como halobenzalaminoacetais). O rendimento da 1soquinolina ciclizada é muito variavel
(0-50%)(15,16)

Esquema 7
QEt OEt

R
T Iy e
R 0 R2 . R2
R R
=

3l 73 30b (0-50%)
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A reagdo de Pictet-SpenglerlS17), na sua forma simplificada, consiste na
condensagfio de uma B-ariletilamina 33, com um grupo carbonilico 34.a na presenga de
acido, para produzir uma 1,2,3,4-tetraidoisoquinolina 33, consistindo num exemplo especial
da reagfio de Manich, esquema 8 (reagdio 1). A reagio foi imediatamente extendida por
Decker para a condensagdo de J-fenetilaminas com varios aldeidos incluindo o
formaldeido. Decker conduziu a reagdo em duas etapas, esquema 8 (reagdo 2). O
intermediario azometina 37 é raramente isolado, embora ele seja fregiientemente formado

antes da adicdo do agente condensante. A temperatura da reagdo varia de 25-130°C ¢ o

rendimento da 1,2,3 4-tetraidroisoquinolina € na maioria das vezes menor que 50%.

Esquema 8
0
R . /U\H HOL i (Reacso 1)
N
H/N\RZ R3 ~R2
33 Ma 3 R3

R40 0 R40 R4Q
O e T, =
[R50 H/N\H R EL H RSO N RSO N\H
asb 3 w R

36

z R

{Reacéo 2)

Dependendo dos substituintes no anel aromatico e das drasticas condigdes
empregadas, os produtos das reagdes de Bischler-Napieralski, Pomeranz-Fritsch e Pictet-
Spengler podem ser obtidos com rendimentos acima de 80%.

Hickey, Moody ¢ Rees(8) desenvolveram sinteses de isoquinolinas sob condigdes

neutras, as quais envolvem uma decomposiggo térmica branda de azidocinamatos.
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A decomposi¢do térmica branda em tolueno ou xileno, sob refluxo, do azidocinamato
40, preparado do correspondente aldeido e azidoacetato de etila, esquema 9, produz indois
com bons rendimentos, quando uma das posi¢des orto ndo for substituida, e isoquinolinas

quando possuir um grupo orfo metil ou metileno.

Esquema 9

CoHsO,CCHN oEt
NaOC,H; 1 CHsOH Na
-100C

Na presenga de iodo, o qual favorece um processo do tipo radicalar, o rendimento da
isoquinolina aumenta ¢ sua formagio pode competir com a formagédo do indol na posigio
orto livre. O iodo também pode catalisar a formagfio de enaminas através do processo de
abstragio de hidrogénio(1%,29),

A decomposi¢do da azida 40 em tolueno, sob refluxo e mitrogénio, forneceu trés
produtos: o 4-benzilindol 41 (42%), a 1,2-diidroisoquinolina 42 (26%) ¢ a isoquinolina 43
em tragos (2%).

Quando a decomposi¢do da azida 40 foi feita na presenga de iodo (0,1 mol
equivalente), mudou-se a raz3o dos produtos obtidos: houve aumento no rendimento da
isoquinolina 43 (40%) e uma grande redugdo no rendimento do indol 41. Nio houve

formagdo da 1,2-diidroisoquinolina 42 apesar da enamina 44 ter sido isolada e caracterizada
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como um derivado N-acetil. Acredita-se que a enamina 44 esteja sendo formada de um
intermediario nitreno pela abstragio de hidrogénio da 1,2-diidroisoquinolina 42(18-20),

A partir de meados da década de 1980, comecaram a ser desenvolvidos varios
métodos de sinteses altamente estereosseletivas de benziltetraidro- isoquinolinas. Apesar da
reacdo de Pictet-Spengler(517) ter sido extensivamente usada na sintese de alcalbides
isoquinolinicos, até entdio nio se conhecia nenhum exemplo onde a estereoquimica tinha
sido controlada por um auxiliar quiral. Em geral, a sintese Pictet-Spengler envolve a
condensago de uma ariletilamina com um aldeido para produzir uma mistura racémica de
1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, esquema 8. Na reagdo 1, quando R? € um grupo acil contendo
um auxiliar quiral, tem-se um bom método de obtengdo enantiosseletiva de 1,2,3,4-
tetraidroisoquinolinas(21), Assim, da condensagio do carbamato 45 (preparado de 3,4-
dimetoxifenetilamina e cloroformiato de (-)-8-fenilmetila) com o vinil-éter 46(23) obteve-se
68% de rendimento dos diastefeoisﬁmeros 47 e 48 na razdo de 83:17, esquema 10.

Apbs o tratamento da mistura de 47 e 48 com hidreto de litio e aluminio obteve-se a
(-)-laudanosina 49 com 73% de rendimento(D,

As formamidinas quirais t€m sido muito exploradas como uma ferramenta para se
obter um grande nimero de alcaléides ndo racémicos tais como isoquinolinas, morfinanos,
indéis e pirrolidinas. Elas permitem que a reagdo de formagfo da ligagdo assimétrica C-C
ocorra na posi¢do o a0 grupo amino, esquema 11. Desta maneira, uma grande variedade de
(S)-1-alquil-1,2,3,4-tetraidroisoquinotinas podem ser formadas com um excesso
enantiomérico acima de 90%(24-26),

Apds o tratamento da mistura de 47 e 48 com hidreto de litio € aluminio obteve-se a
(-)-laudanosina 49 com 73% de rendimento@D).

As formamidinas quirais tém sido muito exploradas como uma ferramenta para se
obter um grande nimero de alcal6ides nfio racémicos tais como isoquinolinas, morfinanos,
indéis e pirrolidinas. Elas permitem que a reagfio de formacdo da ligagio assimétrica C-C
ocorra na posigdo o a0 grupo amino, esquema 11. Desta maneira, uma grande variedade de
(5)-1-alquil-1,2,3 4-tetraidroisoquinolinas podem ser formadas com um excesso

enantiomeérico acima de 90%(24-26}
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Esquema 10

3@“{%”

2 POCl , CHoCly

R = {} - § - ®niiment

a1 vag LAHITHE %\
reflyxo
{~)-48 (73%} {-}-8-fenilmentol 80 (76%)
O

A tetraidroisoquinolina 52 obtida da fenetilamina 51, esquema 11, foi reagida sob
aquecimento em tolueno, com o valinol-t-butil-éter formamidina 53 para gerar o composto
54@27), A etapa estereosseletiva (etapa chave) foi realizada através do tratamento de 54 com
t-butil-litio a -78°C, gerando-se a espécie litiada 55. Nesta, o brometo de benzila 56 foi
introduzido a -100°C e a remog#o in situ do auxiliar quiral produziu a 1-benzilisoquinolina
37 (70%). A introdugdo do grupo N-metil foi feita através da reducio do derivado
formamida para se obter 58, e a hidrogenélise dos éteres benzilicos levou & formagio da
(+)-reticulina 5927,
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Esquema 11
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A sintese assimétrica de algumas I-alquil ou 1-benziltetraidroisoquinolinas
enantiomericamente puras tem sido desenvolvida via alquilagdo ou benzilagio de oxazolo-
[2.3-a] tetraidroisoquinolinas quirais 61(28), esquema 12. Este reagente sofre uma
substituigdo nucleofilica diastereosseletiva, por uma variedade de reagentes de Grignard 62
ou de compostos alquil ou benziltriisopropoxititinios 63, para gerar os derivados 64 ¢ 65
com um rendimento entre 69-98%. Apds a remogdo do auxiliar quiral obtém-se as
correspondentes {5)-1-alquil ou (R)-1-benziltetraidroisoquinolinas 66 e 67 com rendimentos

na faixa de 85%(29,

Esquema 12

O @?\O DAL

(69-98%) 68

| |

R*“ H, OH, CHa, OCH3
2= By, CHa, Bn, Ph, PhCH2

~i ;orz

Zenk e outros(?9-31) estudaram a condensagdo estereoespecifica de Pictet-Spengler,
catalisada por enzimas, entre a dopamina 15 e o aldeido 14 para se obter
benzilisoquinolinas, esquema 13. Nesta, a base tetraidroxilada (5)-16 é convertida
inicialmente em (5)-68 e depois em (S)-69 pela enzima O-metiltransferase néio seletiva, e a
reagio de N-metilagdo para gerar a (S)-reticulina 59 é catalisada pela enzima N-
metiltransferase estereoquimicamente ndo especifica®2. Com este estudo Zenk provou que

arota I do esquema 2 é o caminho real na biossintese de benzilisoquinolinas®).
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Esquema 13
HO
1) " o0
N
HO H” ™M \ \
15 ~ ~
15 HO ) H , HO Ty H
+ HO HO
HO
HO HO
0
HO {S)-16 (5)-68
14
68 — _
(8)-89 (s)-80

Os alcoois quirais®3), figura 5, tém sido muito usados como auxiliares quirais de
indugdes assimétricas em varios tipos de aplicagdes:

1) Sintese assimétrica de amino-alcoois, esquema 14 - reagio 1. Nesta reagfio, a redugio do
fenilglioxalato de 8-fenilmentol 77, obtido em rendimento quase quantitativo (> 95%) de
(-)-8-fenilmentol 50 e cloreto de fenilglioxila 76, é a etapa chave na obteng#o de amino-
alcoois34),

2) Sintese assimétrica aplicada na alquilagio de bases de Schiff quirais derivadas da glicina,
esquema 14 - reagdo 2. Inicialmente ocorre a esterificacdo das bases de Schiff com
alcoois quirais para produzir 82, e posteriormente este reage com um complexo

catalitico de paladio alilico quiral (E+)(33),
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3) Sintese assimétrica aplicada em reagdes de alquilagiio durante transferéncia de fase,
esquema 14 - reagfo 3. Nesta reagdo, o derivado de glicina quiral, o glicinato de (-)-8-
fenilmentano-3-il-N-(difenilmetileno) 89 é empregado em reagdes de alquilagio em
transferéncia de fase com iodetos de [11C] metila e [0-11C] benzila para obter L-[3-11C]
alanina e L-[3-11C] fenilalanina 90.a e 90.b, respectivamente. As reagdes sdo conduzidas

num sistema de duas fases, onde o hidroxido de tetrabutilaménio (Q*OH)(35:36) ¢ o

catalisador de transferéncia de fase.

o
OR
( o
1{EOH O H
| H 0
C!’COa

SO,NCy,
"uIOH OH
OH OH

SO,NEt, SO;NCy,

Figura § - Alcoois quirais utilizados como auxiliares quirais
em sinteses assimétricas(33),
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Esquema 14

_
OH d\f A

reducio
e
7% e E
Lz H
50
I (95%) 78 (95%) O
LiATH,, 'PrNH -
CIQHJOH e {Reac3o 1)
0
)\ LiAlH, /[\ ) + 50
R - N
N .
H OH -
{~)-80{85%)
‘ o 1- Base o
2-E* (82a E B2b) .
OR* — e OR* {Reacéio 2)
H E
Rr= alcool quiral (80, 72 - 7%)
82a=¢{-Pd DIOP (+ )
g2bs -PdDIOP (-)
Ci a - RO B RO ~f = RO
REOH + \n/\c' 1% Ct oy N,  o5% Y\NH}.
o] o 8]
[E9 12 -18 84 85 g6 a7
d
892%
Reacéio 3
\")\r oH = . RO ( )
1 ) 4% NH?,*CE'
© 6
804 &= TlcHs 8 88

#0b R= PhiicHz

REAGENTES |

ePhai=NH, CHzClz, 24h, temperatura amblente
Iihidroxido de tetrabutifamonio aq./ CHzCIz; 1y R il NH20H; v) OH

AJPANER, eter, fefluxo, 348 h; b) NaNy, acetona/ HoO 64 reflico (3040 hy; c)o, P/BaSOu cat, MeOH (2448 ), ) HC! gas., E%O, 2
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Os complexos de RuX,[(R)- ou (S)-BINAP] (X = ligante anibnico), figura 6,
catalisam as hidrogenagbes enantiosseletivas (sob pressdes elevadas) de 2-acil-1-
alquilideno-1,2,3 4-tetraidroisoquinolinas 93, as quais ddio origem a varios alcaldides

isoquinolinicos quirais em rendimentos quase quantitativos, esquema 1537,

(R} 91a Ar= CsHs
(R} 91b Ar = p-CH3CsH4

OO
P\ + /L

Rh\ CiOy4

/
Ry p L
(CeHs)2
ZF

{R)- 92a L-L= 1,5-<ciclooctadieno
(R)-92b L= CH3OH
(R})-92¢ L-L= {R)}- BINAP

(S}-91a Ar= CsHs
(S)- 91b Ar = p-CH3CeHa

(CG H5)2
TPt
Rh
/N
P
(CeHs):

5

Cl04'
L

8

{S)- 82a 1= 1 5-ciclooctadieno
{5)-92b L= CHsOH
(8)- 92¢ L-L= (R)- BINAP

Figura 6 - Complexos de metais de transigio utilizados nas
sinteses de alcaléides isoquinolinicos quirais®7),
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Esquema 15

R

bisbenzilisoquinolinas

\

isoquinolinas fitalidas

R4 )
1- ROOK R
2-H2
3 BINAP catalisador de meta! .
R de trans i 5o - R3
R - N
cheo CH;0
K2 L
94 {5)ou (R} morfinas

R
N\
R
R
R apotfinas protoberinas R benzilispguinolinas

Uma novidade na sintese de nicleos isoquinolinicos, empregada por nosso grupo de
pesquisa, € a reagdo aza-Wittig(®®) entre um iminofosforano e um heterocumuleno, esquema

16. Desta obteve-se as diidroisoquinolinas 96 e 98 com 6timos rendimentos.
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Esquema 16
OCH, 0 OCH; Q
R-N=C=0
w - %
PPh NHR
% 96

R R-CH=C=0 R
'h“ FAN N

A reaglo aza-Wittig dispensa o uso de reagentes desidratantes fortes (P05, H,SO,,
SOCl,, etc.) ou 4cidos de Lewis, os quais sdo usualmente empregados nos métodos
anteriores de sintese(39).

O uso extraordinario de reagentes organofosforados, em geral nas sinteses orgénicas,
¢ devido a facilidade que o fosforo possui em passar de um baixo para um alto nimero de
coordenagio [Pu-Pav)-»>Pv)—»P(vD)] e ocasionalmente voltar para um baixo numero de
coordenagdio [isto ¢, P(v)—»Pav)]. Os fatores mais importantes sio: (a) a alta
nucleofilicidade do reagente de fésforo trivalente com respeito a uma grande variedade de
eletrofilos; (b) a forte ligagdo que o fosforo for;ﬂa com o oxigénio (particularmente P=0),
enxofre, nitrogénio, halogénios € o carbono; (c) a capacidade que o fosforo possui para

estabilizar dnions adjacentes que é melhor ilustrada na sintese da ilida de fosforo(38).
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Os iminofosforanos sdo preparados pela reagio de azidas4®) com reagentes de
fosforo (III), esquema 17. Estes compostos de nitrogénio sdo analogos a ilida de fosforo,
1sto &:

PhaP=NPh <> Ph,P+—"NPh.

Descobertos por Staudinger, por volta de 1940, os iminofosforanos sofrem reagdes

com eletrofilos (reagio aza-Wittig) correspondendo quase exatamente as reagdes da ilida de

fosforo, fornecendo ligagdes C=N no lugar de C=C, esquema 17. Essa reagdo ¢ muito usada

nas sinteses de varios tipos de compostos heterociclicos nitrogenados(38,39),
Esquema 17

Reacdo de Staudinger

+
Ph
PPhy + PAN; ——» PhgP=N-N=NPh ——> | PheP---—N
fosfazida N===N
o l- N
+ Ph |
PhsP—N~ RJ\H
PhgPO + PAN=CHR <—— g | < PhsP=NPh
R iminofosforano

imina
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Um método alternativo emprega aminas primarias, as quais reagem com brometo de
trifenilfosfina, na presen¢a de trietilamina, para fornecer o brometo de fosfonila e

posteriormente o iminofosforano, esquema 18(38,41,42),

Esquema 18

(02H5)3N {PPhBr NaN

RNH, oo~ RNHPPh Br ——>  RN=PPh

Iminofosforano

Os iminofosforanos também podem ser obtidos através da reagio de Mitsunobu(43),
esquema 19. Nesta, ocorre uma reagdo entre alcoois € componentes acidos no tratamento
com azodicarboxilato de dietila e trifenilfosfina. A reagdo ¢ feita sob condi¢des neutras e
brandas. O sistema trifenilfosfina-azodicarboxilato de dietila tem sido utilizado em sinteses

e transformagdes de varias classes de produtos naturais@445),

Esquema 19
Reacdo de Mitsunobu
0
g
~>P + \/o\n/,'%. + ROH + HXK e
o
N w I
e WO .
o._ _N
s Y W >p
o]
V4
R-N=P_—
iminofosforang
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Hoje em dia, os heterocumulenos o,B-insaturados sfio muito usados como
intermedidrios sintéticos na preparagdo de compostos heterociclicos. As reagdes,
especialmente, de cicloadigéio de tais sistemas heterocumulénicos insaturados como cetenos,
1socianatos, isofiocianatos e cetiminas preparam um caminho atrativo para a sintese de uma
variedade de heterociclos(6-49),

Poucos exemplos de eletrociclizagdo de 6e~ =, induzidos termicamente, de
heterocumulenos conjugados tém sido publicados™®). Foi mencionado somente a ciclizagio

térmica de (B-heteroaril)-vinilcarbodiimidas, estirilcarbodiimidas, estirilisocianatos, -

carbamoilvinilisocianatos e vinilcetenos B-substituidos.

Baseado nestas idéias, fizeram a sintese de isoquinolinas 1,3-dissubstituidas através
da eletrociclizagfio de 6e~ n da carbodiimida conjugada, induzida termicamente. Através da
reagdo de aza-Wittig entre o iminofosforano 101 e o isocianato, obteve-se o 2-azoexatrieno
102, contendo uma carbodiimida funcional, a qual sofre ciclizagiio para fornecer o anel

isoquinolinico 103, esquema 20(48),

Esquema 20
Hs O OCH; 0
€,H;0,CCH,N, —BPhy CHC o
NROC,H, 1CH.OH O/\ temp. ambiente o
N
il
PPh,
99 100 (5560%) 101 (60-70%)
R=N=C=0
tokiero
A 2
OCH3 O H3
P
N A N
NHR E
103 (60-70%) 102 6572%)
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A carbodiimida é um intermedidrio altamente reativo, a qual sofre uma ciclizagio
regiosseletiva, seja pelo fechamento heterociclico do anel seguido pelo deslocamento 1,3 do
préton ou, por um ataque nucleofilico do anel aromatico no atomo de carbono central da
carbodiimida com hibridago sp(48).

A quimica das carbodiimidas conjugadas possui uma atengdo limitada; foram
registradas somente as preparagdes de carbodiimidas vinilicas e algumas reagdes de
cicloadigdo intra e intermolecular4?,

O interesse na sintese de heterociclos, a partir da reagdo entre iminofosforanos e
heterocumulenos, levou a primeira sintese de derivados de piridina pelo fechamento

eletrociclico do anel da carbodiimida conjugada6:47), além da sintese de triazois(0),

1.2 - BIOGENESE E QUIMICA DOS ALCALOIDES CULARINICOS

Para a biogénese de alcaldides cularinicos, na natureza, foram propostas trés
rotas(:12,51,52) A primeira ocorre a partir da bisfenetilamina difendlica 104, esquema 21, e
envolve uma seqiiéncia a qual inclui acoplamento oxidativo fenolico para gerar um anel de
onze membros 105, seguida da formagdo do sistema 1,2,34-tetraidroisoquinolina ].a

através do fon imdnio 106. Os dados destes precursores sdo desconhecidos na natureza.
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Esquema 21
N N Nt
g
) y 0 —0 ! 0 -0 H/O

O
O
—0 O—

As outras duas rotas iniciam-se com uma tetraidroisoquinolina difendlica. Na
primeira, um intermediario, a procularina 108, sofre um rearranjo dienona-fenol para
fornecer esqueletos cularinicos ou isocularinicos, esquema 22. N#o séo conhecidos, na
natureza, nenhuma procularina 108 ou cularinas monooxigenadas no anel D. Além disso,

nenhuma das procularinas diastereoisoméricas sintéticas 108.a e 108.b, obtidas através do

acoplamento oxidativo intramolecular C-O da tetraidroisoquinolina difenélica 107 com

K3Fe(CN)s, foi encontrada para rearranjar-se, em meio 4cido, em derivados
cularinicos(2:12,51,52),




Esquema 22

28

—0

H--0

~
0
H~-O i
(2 A
H—0  O— COH x'\
+ H+
107 1

a) R= OCH,, R'=H
b) R=H, R'=OCH,

Na segunda, a biogénese da cularina procede pelo acoplamento oxidativo fendlico
direto de um outro tipo de composto difendlico, o qual possui os grupos hidroxilas nos
carbonos C-8 e C-3" como em 3, esquema 23. Neste, o acoplamento em posigdo para ao C-

3” produz o esqueleto da cularina l.a, enquanto o acoplamento orfo produz o tipo

cancentrina: a isocularina 2(2,9,10,12,51)

N‘\
~0 0
/
108
N
~ o .
o}
R1
H—O R

110

a) R= OCH,, R'=H
b) R=H, R1=0CH,
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Esquema 23

orto

Nos estudos do acoplamento oxidativo fenélico da (+)-crassifolina 3, na presenga de
K;Fe(CN)¢ esquema 23, notou-se que esta produzia uma mistura de (+)-sarcocapnidina 2.b
¢ (+)-O-desmetilcularina 1.b3-11,51,53) Blaschke e Scriba®® também observaram que
quando a (+)-crassifolina 3 era marcada com tritio obtinha-se, do acoplamento oxidativo
fenélico, a (+)-cularina radioativa 1.a, provando que a (+)-crassifolina 3 é precursora de

alcaléides cularinicos.
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1.3 - ACOPLAMENTO OXIDATIVO INTRAMOLECULAR

O acoplamento oxidativo intramolecular de benzilisoquinolinas, figura 3, leva a
formaglio de bases tetraciclicas de alcaloides cularinicos e de varios outros alcaldides
1soquinolinicos.

Os acoplamentos oxidativos intramoleculares podem ser fenélicos ou nao-
fendlicos. Na presenga de varios oxidantes quimicos ou bioldgicos, as moléculas

combinam-se para formar diferentes produtos, os quais resultam do acoplamento das

 ligagdes carbono-oxigénio ¢/ou carbono-carbono, Estes acoplamentos ¢stdo envolvidos na

formagéio natural de diversos compostos tais como ligninas, lignanas, taninos, varios
antibioticos e cerca de 10% de todos os alcaldides conhecidos®4),

A formag#o de compostos anelares contendo sete ou mais membros tem ocorrido
com grande freqiiéncia na natureza. Muitos desses compostos possuem os anéis de seis, sete
ou mais membros fundidos a um anel benzénico como os alcaldides do grupo
isoquinolinico, figura 3, a colchicina 111, kreysigina 112, esteganona 113 e outros, figura
7 (55-57)

o CH50

CH,0 }..
N, HO N._

CH,0 H CH:0

CH;0 CHAO
0
CH,0 CH;0
m 12 13

Figura 7 - Alcaléides contendo anéis de sete e oito membros(5-57),

Por outro lado, os anéis de 5 e 6 membros sdo facilmente formados via substituigio

eletrofilica intramolecular como: acilagdes e alquilagdes de Friedel-Crafts, e ciclizagdes do
tipo Pschorr catalisada por acido. Infelizmente, a formagdio de anéis de sete e maiores

membros, por esses procedimentos, é muito problemética e tem sido alcangada em apenas
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poucos casos € com rendimentos muito baixos. Por este motivo, as reagdes de acoplamento

oxidativo sdo usadas com muita freqiiéncia(1:2:6).

1.3.1 - Acoplamento Oxidativo Nao-Fendlico

Os primeiros e os mais estudados dos intermediarios reativos foram os carbenos e os

ions carbénios, e estes continuam sendo ativamente focalizados. Nitrenos tém sido muito

estudados € sua quimica tem sido utilizada com grande interesse nas reacbes de
acoplamentos oxidativos intramoleculares(38:59),

Os ions nitrénios sdo gerados principalmente pelo tratamento de oximas ou azidas
com acidos fortes on pela solvolise de N-cloroanilinas, ou seja, através da heterdlise da

ligagdo N-X através de um processo SN1, esquema 24.(40,59,60)

Esquema 24
R
A
N--R
cr
+ CHsOH (Agh)
R2N_(ﬁ2 \ l / RzN(—’SMGz

+

RN
Rz:\:—@co—<i>—wo2 —
RO, .+ R OH
R R

Espera-se que os ions nitrénios RyN*, possuam o estado fundamental tripleto, figura

8, a menos que sejam possiveis interagdes fortemente eletronicas com os grupos R, ou seja,
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se R for um grupo aril ou acil os ions nitrénios possuirdo com certeza o estado fundamental

singleto com base nos calculos semi-empiricos de MNDO(61,62),

o oD V%
Ok ﬁ‘

singleto tripleto
Figura 8 - Estados singleto e tripleto do ion nitrénio(®D.

Nos ions arilnitrénios, apenas 20% da carga positiva estd localizada no nitrogénio;
com isso, o grupo arila sera atacado por nucledfilos. No caso de Ar=fenila, o ataque nas
posi¢des orto e para é esperado para formar intermediarios que sdo conhecidos nas reagdes
de substituigdo nucleofilica aromaticat6l),

Anéis de seis membros podem ser preparados pela formacdo intramolecular da
ligagdo C-C. Lactonas de cinco e seis membros também podem ser geradas através da

decomposigdo, catalisada por acido, de azidas arilicas meta substituidas, esquema 25 -
reagio 1(61,63,64)

Esquema 25
/—\ { + isdmero orto)
{Reacéo 1)
114 118
{Reacio 2)
——p Nu

Y
=
(-]

it

-y

o
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O ataque nucleofilico em anéis aromaticos de ions arilnitrénios tem sido muito
utilizado. 1-(3-azidofentl)-2-feniletano 118, quando decomposto numa mistura dos acidos
trifluorometanosulfonico ou triflico (TFMSA, CF3;S0;H) e trifluoroacético (TFA,
CF;CO,H), esquema 26, forneceu um produto de ataque na posigdo para ao ion
fenilnitrénio, o 121. Portanto, os ions arilnitrénios sofrem ciclizagio intramolecular levando

a formagdo de uma nova ligagdo carbono-carbono(61,64).

Esquema 26

H
+% |

+ -
N=N— _TeMsA
. ‘ TFA, O°C :

ion nitrénio

HzN ‘_——H — HN

Acidos fortes, tais como CF;CO,H, aceleram bastante a decomposicdo de azidas
fenilicas. Em solugdio de hidrocarbonetos necessitam-se de temperaturas de 130°C, mas em
acido trifluoroacético a decomposi¢do é completa em apenas 20 minutos a 25°C. Assim, a
espécie em decomposigdo provavelmente serd a azida protonada e o ion nitrénio, e nfio o

nitreno, ser o produto da segunda etapa da reagfio61:64).
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Anéis de sete membros também podem ser formados por este método(63,65,66) A
decomposigdo de 122 em TFA e TFMSA produziu o 3-amino-6,7-diidro-5H-dibenzo[a,c]-
cicloeptatrieno 123 (80%), esquema 27(65),

Esquema 27
X X
HoN
N .
3 O O TFA/ TFMSA O
. o,
X H
2 e (= {
X H

Abramovitch e outros®3) também estudaram o ataque nucleofilico, para a fungio
arilnitrénio, pelos grupos carboxilicos, conduzindo a formagio de produtos com
substitui¢lio ipso e de spiro-lactonas, aumentando assim o potencial sintético desta reagéo,
esquema 25 - reagéo 2.

A existéncia de ions nitrénios foi fortemente evidenciada por Gassman em 1970(67),

Em estudos de terpenos e compostos biciclicos relacionados, Gassman obteve amplas
evidéncias da formagio de rearranjos em esqueletos biciclicos via mecanismo de
carbocations. A facilidade de rearranjo destes sistemas carbociclicos indicou que os
azabiciclicos correspondentes sdo sistemas ideais para se estabelecer a existéncia da
migragdo de um grupo alquila para um nitrogénio divalente elétron deficiente. Com esse

conceito em mente, Gassman converteu a isoquinoclidina 124 em N-cloro-isoquinoclidina
125. Apds o refluxo de 125 com uma solugiio metandlica de nitrato de prata, obteve-se o 2~

metoxi-1-azabiciclo-3.2. 1-octano 129, esquema 28(67),
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Esquema 28

NaOC| CH,OH (4
S . —_— -
AgNO;  CH;0 NA
N—H N—Cl o

H

124 125 126 (60%)

O rearranjo de 126 para 129 requer a migragdo de um grupo alquila, com seu par de

elétrons, do carbono para o nitrogénio, esquema 29.

Esquema 29

R

A

128 .

{ CH3OH
+
N
128 CH,;0 /Ll
e

126 Ag - 7

\_/

129

A formagdo de 129 a partir de 126, pode ocorrer por dois caminhos. O caminho

a
envolve a remogfio do 4nion cloreto, pela prata catibnica, para gerar o fon nitrénio 127
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como um intermediério distinto, o qual via migragdo alquilica produz 128. A adicdo
nucleofilica do solvente, no carbocation 128 produz 129. A rota alternativa b envolve uma
perda sincronizada do cloreto com a migragdo do grupo alquila, com seu par de elétrons,
gerando diretamente 128. Néo se pode estabelecer, nesta rota, se houve ou néo a formagio
de um intermediario distinto contendo uma carga positiva no nitrogénio. Indiferentemente,
os caminhos a ou b séo seguidos ou seja, o grupo alquila migra com seu par de elétrons.
Assim, uma espécie nitrogenada clétron deficiente deve ter sido envolvida. Estas
observagdes concluem uma resenha da teoria da existéncia e das reacdes de nitrogénios

divalentes elétron-deficientes(67),

Um reagente utilizado com muita freqiéncia na sintese de lignanas
dibenzociclooctanos e de alcaldides isoquinolinicos € o oxi-haleto de vanadio,
particularmente o oxitrifluoreto de vanadio (VOF ;)57

A sintese de lignanas dibenzociclooctanos, esquema 30, foi realizada empregando-se
quatro diferentes reagentes; na presenga de VOF;, o produto ciclizado foi obtido com um
rendimento na faixa de 41 a 61%, reagéo 1. Na presenga de didxido de [Ruav)], notou-se
que o uso de ultrassom ou trifluoreto de boro (BF;) aceleram as reagdes; utilizando-se um
co-catalisador, triéxido de tilio, obtinha-se apenas cerca de 50% do produto ciclizado,
reagio 20768-72) Qutra modificagdo envolveu o uso de perclorato de ferro II

[Fe(C10O,)3.6H,0](73), reagdo 3, onde o produto foi obtido com um rendimento de 90%.
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Esquema 30

CHsO . {Reacao 1)
g

130
T
Ru 15h 80% ou
Ru(ultrassom) 6 82% Ru V) (Reacio 2}
Ru/BF3 3h 80% >
TUBF3 2h 45%
Rd
132
CH0 CH,0
OCH;  Fe(ClOs)3.6 H20 c
CF3CO2H / CH2CR (1:10)
- >
259C, 1h gH3O o
Ch,0 Hy (Reacsio 3)
o cH, o)
CH,0
o) CH,0
133 134 (80%)

Varios alcaldides isoquinolinicos sdo obtidos através do acoplamento oxidativo nfio-
fendlico intramolecular de benzilisoquinolinas sob o tratamento com oxitrifluoreto de
vanadio (VOF3) em acido trifluoroacético (TFA)475). O estudo foi iniciado com a
papaverina 1335, esquema 31 - reagio 1, de onde obtive-se um produto de acoplamento
intermolecular aril-aril 136 (80%). O tratamento de uma solugio da laudanosina 49, em
acido fluorosulfonico (FSO3H) e écido trifluoroacético (TFA), com uma solugdo de VOF,
em TFA, reagio 2, produziu a (%)-glaucina 137 (43%). Quando a (+)-N-

formilnorlaudanosina 138 foi tratada com uma solugdo de VOF; em TFA obtiveram-se dois
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produtos: (+)-N-formilnorglaucina 139 (7%) e (&)-spirodienona 140 (55%)79. O
acoplamento eletrooxidativo de 138 em é4cido tetrafluoroborico (HBF,), seguidos de varios

tratamentos, produziu a (+)-glaucina 137 com 79% de rendimento(79),

Esquema 31
CH;0 g CH30 ~
VOFa
N LD N
CH;0 7 TFA CH,y0 # {Reaczo 1)
CH,0 CH,0
Be Be
CH,0 CH30 R
(Reacdo 2)
CH30 O N OCH;
N
CH,0 “R 5

O NY
CH,O

0]
OCH, FSOsH / CHzCl2 / TFA oo
VOFs-TFA  -30°C 3
49 R=CHz 3 137 (43%) R=CHs CH;0
138 R=CHO — = 139 (7%) R=CHO + 140 (55%)
TFA / CH2Cl2

VOFs - TFA,  -30°C

Duas outras formas de vanadio, oxitricloreto de vanadio (v) (VOCL;) e tetracloreto de
vanadio (v) (VCl), tém sido usadas para oxidar fendis em solventes organicos aproticos.
Na reagio de ambos, forma-se inicialmente um residuo escuro e insoliivel que deve ser uma
espécie de fenolato-vanadio, espécies 141 a e b. Os fendis oxidados por estes dois reagentes

levam exclusivamente a produtos de acoplamento na posigdo para(54,76),
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/V\ gu‘ ~—— /V\ 'l'/H
+
141a 141b
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Outro método de sintese de alcaldides isoquinolinicos baseia-se em uma reagio de

cicloadicdo mtramolecular de benzino(”).
As aporfinas 142 sdo de grande interesse na sintese de alcaloides isoquinolinicos.
Uma caracteristica importante dos aporfindides ¢ a presenga de um sistema fenantreno ou

diidrofenantreno (anéis A, C ¢ D) na molécula.

O método classico de sintese dos aporfindides esta baseado na rota biogenética, a
qual considera a ligagdo biaril “a” como uma estratégia. A formagdo desta ligagio pode ser
determinada por (a) acoplamento oxidativo fenélico ou ndo fenélico; (b) ciclizagdo Pschorr
ou (c) fotociclizagdo de um intermediario estilbeno ou diidroestilbeno 143, esquema 32. Na
maioria das vezes, estes métodos classicos de sinteses de aporfindides deram resultados
msatisfatorios devido aos impedimentos estéricos durante a ciclizagio. Devido a esses

problemas desenvolveram-se novos métodos de sintese de aporfindides, os quais combinam
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generalidade, convergéncia, simplicidade e eficiéncia. Como resultado obteve-se um novo
procedimento sintético que é aplicado a uma variedade de diferentes tipos de alcaléides

isoquinolinicos e inddlicos(’?),

Esquema 32

142a 143

Na andlise retrossintética do esqueleto aporfirinico 142.b examinou-se a
possibilidade da construgéo simulténea das ligagSes “a” e “b”, ou “a” e “c” por meio de
uma reagdo de Diels-Alder, no Gltimo estagio de sintese, esquema 33, ou seja, por uma
reagdo intermolecular entre a metileneisoquinolina 144 e o benzino 145 ou pela reagdo
intramolecular entre um estireno e o benzino 146. Este método ndo utiliza temperaturas

elevadas e fornece bons rendimentos(77),
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Esquema 33

ac N
.::[> 7 ™~
142b

=3
~
k-

1.3.2 - Acoplamento Oxidativo Fendlico

Este tipo de acoplamento ocorre com grande freqiiéncia na natureza, sendo que o
cloreto férrico (FeCly) e o ferricianeto de potassio [K;Fe(CN)g] sdo os oxidantes mais
comuns utilizados em oxidagbes de fendis. Eles sdo conhecidos como oxidantes de um
elétron e muitas evidéncias para a intermeadicidade do radical fenoxi vem de estudos dos
sistemas utilizados.Na oxidagdo do 2-naftol 147, esquema 34, o produto formado pela
oxidagdo com K;Fe(CN); resulta do acoplamento oxidativo C-O-C, enquanto que na

presenga de FeCl; obtém-se o produto de acoplamento C—~C(54,78-80},
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Esquema 34
A
H
OH FeCly O
— HO
QAN
147 149 acoplamento C-C
i KsFe(CN)g K3Fe(CN)s l
A
S 0 OH
HO 0
AN 2

148 acoplamento C-O-C 150 acoplamento C-O-C

O acoplamento oxidativo fenolico ¢ geralmente realizado na presenga de varios
oxidantes: Fe (1), Ag (0, Pb av), Mn a1, Vav), V (v), Tl am, Cuan e Bi (v). Métodos
eletroquimicos tém sido usados para induzir e estudar oxidagdes fenélicas de um elétron.
Em alguns casos de acoplamento intramolecular obtém-se altos rendimentos, mas
geralmente as reagdes ndo so especificas e ocorrem com baixos rendimentos. Observou-se
também que em muitos casos ocorre a formagio de uma complicada mistura de produtos ou
uma extensiva polimerizagdo(81,82). Para tentar resolver estes problemas, desenvolveu-se um

novo reagente brando e eficiente para o acoplamento fendlico, o complexo gelatinoso de
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prata (n 62) | [Ag-N---COO]2. Este método é altamente seletivo quase ndo ocorrendo
polimerizago.

Por volta de 1970, os fons ariloxénios (ArO*) comegaram a ser abordados. Eles
representam um desafio sintético € apresentam interessantes possibilidades biossintéticas
como nas reagdes de acoplamento oxidativo. Sofrem o mesmo tipo de atague nucleofilico,
no nicleo aromatico, como os correspondentes ions arilnitrénios®3,84),

O isolamento de um sal estavel, tal como 157, esquema 35, por Dimroth®5) em 1967,

aumentou a probabilidade de evidéncias da existéncia dos intermediarios ions oxénios nas

reagOes organicas%8%),

Esquema 35
CgHs CeHs CgH
CeHs CgHs, OR 6''5
= CgHs © OR
° , ° CgHs Cels 0 ©
0 483 a«¢ 154 a¢
151 (o}
152 + HX l + HX
- ROH
+HX
l / 2) R=CH3
- b) R=C2Hs
CeH 3y R=COCH
CeHs CgHs 6' 5 c 2
+ | [ j *
e
‘(_BH X"
18 ) 12 I
+ -EF4
O
CeHs CeHs
CeHs

167 (52%)
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Semelhante aos ions nitrénios e carbenos, os ions oxénios também possuem estados
singletos e tripletos, figura 9. Os grupos arilas estabilizam mais os estados singletos que os

estados tripletos, como nos carbenos, devido as interagdes entre o orbital "p" vazio do

heteroatomo com os orbitais ©t do anel aromético(84).

L

TR O

158 singleto 159 singleto

ok O

158 tripleto 159 tripleto

Figura 9 - Estados singletos e tripletos dos fons oxénios e nitrénios(®4),

Um ion fenoxénio pode ser representado pelos tautdmeros de ressondncia, isto €,

pelo ion fenoxénio 160.a e pelos cations oxocicloexadienilos 160.b-160.d, esquema 36(56),

Esquema 36

Y
-4

=y
hid
hd
o
-k
&
=4
1]

wd
|=¥

|
|
|
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A maioria dos métodos biossintéticos de oxidagdes fendlicas ocorrem através do
processo de um elétron para produzir radicais ariloxi (ArO") e estas espécies neutras sofrem
reagdes posteriores. Processos tais como acoplamento homolitico, acoplamento heterolitico,
insergio radicalar e formagdo de quinona-metideo ocorrem através de varias formas de
radicais sincronizados, especificamente pela imposigdo de enzimas®D,

O processo de oxidagdo fendlica de dois elétrons para gerar jons ariloxénios (ArO*)
tem sido menos explorado. Eles tém sido propostos como possiveis intermediarios em
oxidagGes fendlicas na presenga de Tl am, Cu (1 e HIQ,, além de estarem implicados na

obtengio de metafosfatos a partir de monofosfatos quindlicos. Alguns exemplos de ions

ariloxénios t€m sido gerados e estudados eletroquimicamente, e os seus exemplos altamente
deslocalizados sfio muito estaveis para serem isolados(81,85),

Os ions ariloxénios (ArO") sdo menos explorados, como intermediarios em sinteses,
que os correspondentes radicais ariloxi (ArO*) apesar de oferecerem varias vantagens, como
as seguintes: (a) Alguns métodos atrativos para a produgdio de ioms ariloxénios sdo

mostrados no esquema 37 - reagdes 1-3.

Esquema 37
ArOH > AOX — » Ao + X (Reaciio 1)
161 162a 163
+ +
ArOH e S ArOxX ———» ArQ + X {Reacdo 2)
162b
+
ArOH e AFOX[N] ——— ArO + XN-2 (Reacdo 3)
162c

Nas reagdes 1 ¢ 2, a produgfo do jon ariloxénio 163 provém de um dissociagio
requerida num procedimento de oxidago. Na reago 3, a dissociagdo é acompanhada por
uma mudanga de valéncia no grupo X previamente ligado. Nas trés reagdes se X estiver

ligado a um grupo hidroxi particular, as reagdes seguintes serfio especificas se outros grupos
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oxidaveis estiverem presentes. (b) Considerando-se que os radicais ariloxi (ArO®) possam
dimerizar-se, principalmente pela formagdo da ligagio C-O-C, os ions ariloxénios (ArQ+)
poderdo interagir com espécies sem carga predominando a formagfo da ligagio C-C. (¢) Os
radicais ariloxi e os jons ariloxénios reagirio com nucledfilos por reagdes de controle inter
e intramolecular. (d) Um préton benzilico pode ser eliminado para gerar quinona-metideo
por substitui¢io, ciclizago e rearranjos(81,87),

Na maioria dos casos ¢ muito dificil saber se uma reago particular procede-se via
ions ariloxénios ou diretamente dos intermediarios 162.a-c. Contudo, PhO* tem sido gerado
de PhONHOTs em condigdes fortemente 4cidas, comprovando ser um poderoso eletrofilo
que acopla diretamente com um nucleéfilo fraco tal como benzeno. Os compostos 162.a (X
= SAr) fornecem ions ariloxénios (ArO*) 163, e os compostos lg_g_h [X = S(Pri)NRz,
S(Tol)NR,, SMe,] também produzem ions 163. Na produgido de ArO* pelas reagdes 1, 2 ou
3, algumas condigles devem ser seguidas: (i) ArOX deve ser acessivel; (ii) ArOX deve
decompor-se em condigdes brandas para gerar ArO™; (iii) X nfio deve ser um nucleéfilo
forte para que seja evitado o ataque em ArQ+(81,86,88)

Os compostos 162.c estio envolvidos em oxidagdes que utilizam ions metalicos tais
como: Tl am, Cu an, Pb av), Cr (vI) e as oxidagdes eletroquimicas também podem gerar
tons ariloxénios 163.

A decomposigio térmica do intermediario 162.b (X = C5sHsN) também gera ions 163,
ou seja, os fons ariloxénios também podem ser gerados termicamente a partir dos sais
correspondentes de N-ariloxipiridinio. Assim, a decomposi¢do do p-nitrofenoxipiridinio
tetrafluoroborato 164 em anisol por 5 horas a 180°C sob nitrogénio, esquema 38, produziu
uma mistura de 2-(165, 24%) e 4-metoxifenil-4-nitrofenil éter (166, 20%), resultantes do
acoplamento oxidativo C-O-C; 2-hidroxi-2’-metoxi-5-nitrofenil 167 (12%) ¢ p-nitrofenol
168 (35%). A termodlise de 164 em mesitileno produziu 2,4,6-trimetilfenil-4-nitrofenil éter
(20%), tetrafluoroborato de piridinio 168 (35%) e ndo foi detectado nenhum
bimesitilo(87,89,90-93)
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Esquema 38
A ~ @
@ BF, \O ] SN
e &
\O 180°C, Nz g
164
\O HO O,N
o O
\©\ + /O/ \Q ’ Q '
NO, CID NO, /o NO, i}
185 (24%) 166 (20%) 167 (12%) 168 (35%)

Trés possiveis mecanismos foram sugeridos para avaliar os produtos formados(®7);

(a) clivagem homolitica da ligagio N-O produzindo ArO* e CcHsN*. ArQ* adicionara

ao anisol (Ar’H) para formar um complexo o de onde ArOAr’ e ArOH sdo formados

pela abstragdo de hidrogénio.

(b) clivagem heterolitica da ligagio N-O produzindo ArO*t e piridina. ArO*, por

analogia com carbenos e nitrenos, pode existir como um singleto (ArO*) ou um

tripleto (ArO**). Nesta clivagem ocorre um ataque eletrofilico do céation singleto ao

Ar’H, formando ArOAr’, enquanto o cation tripleto abstrai H para produzir

ArOH,* — ArOH +H*.

(¢) ataque nucleofilico sincronizado do anisol sobre a carga positiva do anel, que ¢é

formada simultaneamente com o deslocamento da piridina, sé que o ion ariloxénio

nio é formado.
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A formagdo dos éteres bifenilicos 165 e 166 e do nitrofenil 167 a partir de 164, em
anisol, foi melhor avaliada analisando-se o ataque no nicleo aromatico ativado pelo ion

para-nitrofenoxénio 169, esquema 39.

Esquema 39

o OCH;
Q H o
O-N OCH, NO,
185 ¢ 166
formacao da ligacio C-0-C formacao da ligac@o C-C

Os ions anloxénios podem ser gerados em solugdes de solventes orgénicos e, a
presenga de um substituinte retirador de elétrons no niucleo aromético, favorecerd a
formagéo de produtos resultantes do acoplamento intramolecular C—O-C sobre os produtos
de acoplamento C-C em reagles com substratos aromaticos. Nestas reagbes de
acoplamentos intramoleculares, a molécula pode adotar uma conformagio mais apropriada
para ocorrer o fechamento do anel®7:89,90),

Apos viarios estudos sobre a funcionalizagdo dos ions arilnitrénios e ariloxénios,
concluiu-s¢ que estes oferecem vantagens aparentemente consideraveis na sintese de

sistemas anelares de sete membros €, provavelmente, também para anéis maiores.
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1.3.3 - Reacdes Induzidas por lodo Hipervalente

Recentemente, uma variedade de compostos organoiodo hipervalentes
(iodoxibenzenos) comegaram a ser explorados como oxidantes em sinteses organicas. Os
mais utilizados sdo iodosilbenzeno 170, diacetato de iodobenzeno (PIDA) ﬂ_l
bis(trifluoroacetato) de iodobenzeno (PIFA) 172, bis (trifluoroacetato) de
pentafluorciodobenzeno 173,  dimetoxicarbonilmetanido de  feniliodoénio 174,
bis(fenilsulfonil) de feniliodoniometanido 175, cloreto de difeniliodénio 176 € cloreto de
(feniletinil)feniliodénio 177, figura 10.

PhiO Phi(QAc), (PIDA) PhKOCOF3), (PIFA)
170 4l 172
CeFsOCOCF3), Phit -C(CO,CH;), Pht* -C(SO,Ph),
173 174 175

+ -
Ct*KPh), PhrC-C-HPh Cl
176 177

Figura 10 - Compostos de iodo hipervalente utilizados
em reacdes orginicas.

Dentre as reag0es de oxidagdo na presenca de compostos organoiodo hipervalentes
destacam-se as oxidagdes dos grupos hidroxilas e de compostos organosulfaricos®9.
Reagentes tais como o PIDA 171 e o PIFA 172 sio empregados nas sinteses de quinonas a
partir de fendis, esquema 40, com rendimentos acima de 70%®1,9597) Os produtos s3o
caracteristicos de um processo de oxidagdo de dois elétrons, mas o mecanismo da reagfio
ainda ndo € conhecido. Eles podem proceder-se via fons ariloxénios transitérios (caminho a)

ou um ataque do metanol diretamente no intermediario 179 (caminho b).
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Esquema 40

Y—Q—OH PhiQAe), Y—@ U'(Ph)u%Ac

/\

Phl + HOAc + Y —_— o o + Phl + HOAc

=
=

Além das sinteses de quinonas a partir de fenois, destacam-se as sinteses de quinona-
iminas a partir de aminas heterociclicas, esquema 41. Nestas rea¢des pode-se utilizar tanto o
reagente 170 como os 172 ou 173 (na presenga de base K,CO; ou DBU). Este método

também permite a obtengdo de quinona-imidas monoacetais a partir de amidas(®8),

Esquema 41

NHSO,Ph NSO,Ph

PhIO

»

R'OH
R R OR
182 R=H 187 R=0OCHa R=CHs (78%)
183 R=0CHs 187 R=0OCHa '=CHs (50%)
184 R=0OC2Hs 188 R=0OC2Hs R'=CH3 (46%)
185 R=OCHs 188 R=0CHa R'=CzHs (60%)
186 R=CHz 189 R=CHs R'=0CHs (48%)
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Os derivados de iodo hipervalente 170 ¢ 173 também estfio sendo empregados como

oxidantes de aminas, um método relativamente novo, esquema 4209,

Esquema 42
X 0
OO - O
|

ITI N

H
SUBSTRATOS PRODUTOS
10 XS 194 (70%)
181 X= CH=CH 195 20%)
182 X0 198 {70%)
193  X= C(CeHs)2 197 (50%)

Uma das principais reages de oxidagdo realizadas pelos derivados de iodo

hipervalente, figura 10, sdo as que levam & formag@o de ligagdes carbono-carbono, esquema
43(100-104)

Esquema 43

OR

| .
ATKOR), + HO—QQ‘OH — Ar—ﬁgwii
198 198
l-ROH

201 200
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O esquema 44 mostra a fenilagdo da 2-metil-1-indanona 202 com cloreto de
difentlioddnio 176 para produzir a 2-metil-2-fenil-1-indanona 206.

Esquema 44

0 Py
B} tsuoK /BuOH
+  Ch—t1+ e

Dentre os varios caminhos possiveis para esta transformagfio, um deles baseia-se nas

seguintes transformagdes, esquema 45100},

(a) Adic¢do do dnion enolato no centro positivo do iodo para produzir o intermediario de
10do tricoordenado 203.

(b) A formacdo da ligagio C—C via acoplamento dos ligantes, com eliminago redutiva de
1odobenzeno.

As variagdes nos mecanismos ocorrem na etapa b, a qual pode ser sincronizada ou

radicalar. A reagdo sincronizada direta corresponde ao acoplamento de ligantes axial-

equatorial (caminho 1). O segundo caminho ¢ uma decomposigio radicalar ¢ acoplamento

radicalar (caminho 11).

Esquema 45

[RCOCH,]” |_,  PhCH,COR

202a 206

a :\
~~CH,COR

+ D :/ 2 I
|
tj i [ Ph + .CHZCOR}

176 203 204 205
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A oxidagéo de fendis O-sililados para substituidos 207 pelo reagente PIFA 172,
em 2,2 2-trifluoroetanol, produziu o spirociclo 209 via formagdo da ligagdo carbono-
carbono. Entretanto, a oxidagdo do O-metil éter 210 com o regente PIFA 172, sob as
mesmas condigdes, produziu uma mistura de 209 (31%) e de produtos resultantes do

rearranjo dienona-fenol (213.a, 24% e 213.b, 29%), esquema 46(100),

Esquema 46
R ] @
(CH,}, 810,
W R
{ ()\(,'“ococvs LI o
R PRIOCOCF, ), q R CE.CO"
» 5 L
I;J CF,CH,OR
H ]
'\3@ i
R= H, Br 207 %
Hoo =
L 28

oH.0 R A
+o/‘
2138 {R-CH,)
BRKOCOCE,), q ol
e | 0 o I:‘cx:o*a . 9
| Phi CFOHOH oo
4 0 CF CH,OH — WW __L_
CF,C0] a (R=CF,CH,)
Fal:)

211 22 CF,CH,0H 200
- {R=H)

As reagdes apresentadas no esquema 46 ilustram a possibilidade de duas maneiras
diferentes de adi¢io do reagente PIFA 172. No caso da transformagiio 207 — _2_92, a
reagdo entre o silil éter e o reagente PIFA produziu 208, e a adigdo nucleofilica dirigida
pelo sistema enamina produziu 209. No caso de 210, o sistema enamina ndo participa da
adi¢do nucleofilica sobre o PIFA para produzir 211, € a reagdio posterior gera 212 com a
perda de iodobenzeno e trifluoroacetil. As reagbes subseqiientes envolvem deslocamento

de um grupo metila pelo 2,2,2-trifluoroetanol (210 — 209), rearranjos (210 — 213.a) ¢

adigdo-eliminagio e rearranjo (210 — 213.b)100). Destes resultados, notou-se que

presumivelmente a reagfio ocorre com a formagdo inicial de um intermedidrio de
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deslocamento ipso 215, esquema 47. Quando RZ = TMS, ocorre clivagem da ligagdo O-

R? para produzir 209 (caminho a). Por outro lado, quando R2 = Me, a clivagem da ligago

O-R? sera mais dificil, ocorrendo entdo um rearranjo dienona-fenol para gerar 213.a ¢
213.b (caminho b)(165),

Esquema 47
OR2 LroRe
R1 =3 PROCOCF, ), 1
e “OCOCK
Oi G CH,OH 3
N
;}.| O H &}
213
207 Ri=H, R?*=TMS
210 R=H, RE=Cts b | R2:Crs
OR2
o oR? R R
=y =t R R1 o
H
o] o ——
)
y | Ve
H O 1 H O | (12%)
0 RI=H 212 238 R=H, R=CH;

2136 R'= M, R2=CHCFs

Outro exemplo mostra a eficiéncia do reagente PIDA 171 nas reagdes de
acoplamento oxidativo intramolecular da reticulina 39 para produzir a salutaridina 216,
esquema 48, e outros compostos andlogos resultantes de acoplamentos aril-aril. O

reagente PIDA ¢ especifico para esta reacdo enquanto os outros oxidantes nfio sdo
efetivos(100,162, 106,107)
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Esquema 48

~ % -~ o
HO N PhI(QAc), HO
|
>0 ~0
OH O

B8 216
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1.4 - SINTESE DE ALCALOIDES CULARINICOS

Existem duas rotas gerais para a sintese de cularinas e ambas possuem como etapa
chave a formagéo da ligagéio diaril-éter, esquema 49. A rota a envolve a formacio desta
ligagdo através da reagdo de Ullmann, no estagio inicial de sintese, com a subsegiicnte
construgdo dos anéis C ¢ B. A rota b inicia-se com a sintese de uma benzilisoquinolina
substituida e leva para o ltimo estagio de seqiiéncia a introdugdo da fungdo diaril-éter via

condensagdo intramolecular de Ullmann ou acoplamento oxidativo fendlico(2-3,108),

Esquema 49

90
™~ 213
0 C

D, .

Br

27 Q X'

OH
X
21 221

Na rota a, existe uma desvantagem pois as varias etapas envolvidas nesta sintese,
inclusive a de formagéo do anel B, ocorrem com baixos rendimentos(2,3,109-111)
Na rota b, a formagfio da ligagdo diaril-éter ocorre na etapa final de sintese. Os

melhores resultados foram obtidos pela reagdo de Ullmann via dois diferentes tipos de
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intermediarios, esquema 50 - reagdo 1, através do aquecimento destes com oxido de cobre
(I na presenca de base. Os melhores rendimentos na etapa de ciclizacdo foram obtidos

quando 219 e 222 possuiam nitrogénio terciario(2,3,6),

Esquema 50
N N N
By G 4 = OH {Reacéo 1)
m Br
pev] 27 218 (x= Br)
{Reacio 2)
- N ~ N T TR ™ cularinata
° KsFe(CN)s 0o ~o N
H—O Q + o
-0 _D —_—
—0 ©
W W
3 b (5%) 1B (2,5%)

Ainda sobre a rota b do esquema 49, a formag8o da ligagéo diaril-éter pode também
ocorrer através do acoplamento oxidativo fendlico de uma benzil- isoquinolina difenodtica,
na presenga de ferricianeto de potassio, obtendo-se baixos rendimentos, esquema 50 -
reagdo 2. Desta oxidacdo fo1 possivel a obtengdo de dois produtos, dependendo da natureza
de acoplamento nas posi¢des orto ou para(2-3,9,10,12,51,112),

Pelo uso de oxitrifluoreto de vanadio (VOF3), em acido trifluoroacético (TFA), como
reagente oxidante, detectou-se que o complexo crassifolina-borano 223.a produzia a O-
desmetilcularina 1.b com 40% de rendimento, esquema 51. Posteriormente, detectou-se este
acoplamento  oxidativo no  complexo-borano 223b, ou seja, de wuma

tetraidrobenzilisoquinolina monofenélica obteve-se a cularina 1.a com 70% de rendimento.
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Entretanto, esta ciclizagfio oxidativa ndo foi detectada na correspondente benzilisoquinolina
2240,

Esquema 51
‘ N s
\O +\ VOF3 -...___0
HO
223 1

a) R=CHs (70%)

a) R=H ’
b) R=CHs ‘ N BYR=H  (40%)
~ N

Outra rota de sintese de alcal6ides cularinicos baseia-se em um outro caminho de
ciclizagdo para formar a ligagdo estratégica C-O. Esta ciclizagdo consiste no ataque de um
jon fenéxido sobre um intermediario benzino 226, esquema 52, gerado pela agio de dimsil
s0dio no anel aromatico da 6’-bromo- benzilisoquinolina 225. Nesta sintese, o intermediario
benzino 225.b foi atacado intramolecularmente pelos nucleéfilos fenoxila e nitrogénio para
gerar o composto cularinico 227.b (20%) via O-ataque, junto com a pirrocolina 230.b (65%)
via  N-ataque(113),
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Esquema 52
. i ~ N
o ~g 4 b\O N ——
[EE— P Tl N S f 1 oR!
Br . . (‘H
c\\/ B 2 OR2 30 OR?
R—d oO—R? R 0—R2
25 2} R'=R22CH2 i 28 i
1) R*+R2=Crlz

~— R \0 -0
o1 o
-— p—
- O—R? R0 O—R2

RO O
1 227 228

a}R's R? = R= CHa a} R1+R? = CH2
b)RT= R? = CHz, R=H b) Ri=R? = CHs
)R R? = CHz, ReCHa

djr1+ R? = OHz, R=H

Este 0ltimo método oferece uma vantagem sobre os outros porque permite a
preparagdo de N-norcularinas, cularinas e oxocularinas (185) de um intermediario comum
como a tetraidronorcularina 2262,

O nosso grupo de pesquisa desenvolven um novo método para a formagdo da ligagio
diaril-éter, o qual baseia-se na obtengdio de intermediarios ariloxénios e arilnitrénios,
esquema 53. Sob condigdes brandas, obteve-se (+)-didesidro-norcularinas do tipo 235 com

bons rendimentos.
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Esquema 53

fon nitrénio

1O O
232 fon oxénio
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ESTRATEGIA SINTETICA

2.1- RETROSPECTIVA

Uma das etapas-chave na obteng@o de alcalbides cularinicos e isocularinicos é a
formag#o do sistema diidroxepina (sistema anelar de sete membros). Na literatura (citada na
introdugdo), os métodos mais utilizados baseiam-se no acoplamento oxidativo fendlico na
presenga de ferricianeto de potassio [K3Fe(CN)], cujos rendimentos estdio na faixa de 2 a
10%. Apods fazermos a analise retrossintética da cularina 1 e isocularina 2, esquema 54,
propusemos que a formagdo do sistema diidroxepina possa ocorrer através da oxidago
mtramolecular via intermediario ariloxénio ou arilnitrénio, que é uma reagdo inédita na
obtengéo de alcaldides cularinicos. Sugerimos estes dois mecanismos porque o grupo de
pesquisa vem trabalhando ha algum tempo com estes intermediarios reativos.

Outra etapa chave na sintese de alcaldides cularinicos ¢ a obtengdo dos nicleos
isoquinolinicos B e D. Na literatura (citada na introdugdo), as sinteses mais utilizadas
ocorrem entre uma amina ¢ um aldeido na presenca de reagentes desidratantes fortes
obtendo-se baixos rendimentos em alguns casos. Baseados nestas informagdes, propusemos
que estes nucleos seriam obtidos através de uma reagfo aza-Wittig entre um ceteno (E ou
G) e o iminofosforano F, tratando-se também de uma reagfo inédita na obtengfo de niicleos
1soquinolinicos.

Uma novidade empregada neste projeto ¢ a metilagio redutiva assimétrica de (&)-
didesidronorcularinas e (+)-didesidronorisocularinas em um unico pote reacional para

produzir alcaldides cularinicos e isocularinicos com bons rendimentos.
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Esquema 54

N ‘ ‘ N
0 H“o ~
~o o F ~c A
A c
a) R3=CHs 12 R'= OCHS, R2= H
b) R°= Bn ib R'=OH R2=H
i 2a R'= H, R2= CHs
| 2k R'=H, R2= OH
R R
g - -
\O O
O R5—0

NO,

O

—0 O—R3
B R*=Br

a) R3=CHa , R%= Br
bYR3= Bn, Ri%=H

.
.

s ™ s N
R4
CH=C=0 CR=C=0
N ~N
0 ™o NSpen, o
3 N02
£ G
. F
a) R*=Ctia &) R%= Br, RS= Bn
b) R3= Bn

b) R*= H, R%= Bn
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OBJETIVOS

Tendo como base a analise retrossintética discutida no capitulo 2, realizamos um
estudo inédito das reagdes de acoplamento oxidativo intramolecular através de duas rotas
alternativas de sintese: uma via fon oxénio e outra via ion nitrénio, visando a obtengo dos

alcaloides (+)-cularina l.a, (+)-O-desmetilcularina 1.b, (+)-sarcocapnina 2.a,

(+)-sarcocapnidina 2.b,

O -
o H
—0Q OR
1 4
&) R=H a)R=Ctb
b) R=CHs b} R=H

Foi também objetivo deste projeto a realizagio de metilagdes redutivas assimétricas
no ultimo estagio de sintese dos alcaldides 1 e 2, a qual também levard a obtengdo de outro

alcaldide: a (+)-crassifolina 3.

3
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OBTENCAO DOS INTERMEDIARIOS:
IMINOFOSFORANOS E CETENOS

4.1 - PREPARACAO DOS IMINOFOSFORANOS 244

Os iminosfosforanos F, esquema 54, propostos na estratégia sintética, foram obtidos

seguindo-se simultaneamente dois métodos: reagdo de Staudinger®®), método 1 (a partir da
amina 242) e reagdo de Mitsunobu(445), método 2 (a partir do alcool 257), esquema 84.
Ambos partiram de um intermediario comum, a vanilina 236, como mostrado no esquema
55.

A hidroxila da vanilina 236 foi metilada em sulfato de metila14) para gerar o
veratraldeido 237 (p.f= 43-44°C; 1it.(114): 43-44,5°C) [espectros de IV (E-1) e de RMN!H
(E-2)] num rendimento de 89%.

O veratraldeido 237 foi tratado com acido sulfirico concentrado(15) para gerar a
isovanilina 238 (p.f.= 110-112°C; 1it.(115); 110-113°C). A clivagem etérea ocotreu no grupo
metoxila em posigio meta a fungio carbonilica, semelhantemente a clivagem ocorrida nos
derivados aminocarbonilicos(115:116) O espectro de 238 na regido do IV (E-3) mostrou o
aparecimento da banda vgy entre 3500-3040 cmr! e o espectro de RMNIH (E-4)
apresentou um singleto a 5,87 ppm referente a esta hidroxila.

A isovanilina 238 sofreu uma reagio de bromagéo na presenga de acido acético(117),
produzindo a 6-bromoisovanilina 239 (p.f= 112-113°C; 1it.(117: 112-114°C) [espectros de
IV (E-5) e de RMNIH (E-6)]. Esta protegdo no carbono C-6 ¢ necessaria para a etapa de
ciclizagdo. A hidroxila de 239 foi protegida através de uma reagio de benzilagio(118)
produzindo o 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromobenzaldeido 240.a (p.f= 64-65°C) cujos
espectros na regido do IV (E-7) e de RMN!H (E-8) ndo apresentaram os sinais referentes a

hidroxila. O composto 240.b foi obtido ap6s uma reagio de benzilagio de 238.
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Esquema 55
o] O O
Hy S0,
(CH,),80, INaOH
HO Wsa“c T ~—0 80°%C,20h \O
Q o] OH
D ™ 7 %) 2 (66%)
Br, HOAC
/ 250C, 2h
R O Br O
H PAGH,GIT K,00, /G H,OH
\ -
750C, 3k
0 “o
OBn OH
240 238 (72%)
a) R=Br { 99%)

b) RessH { 99%)

Observacéo: A rota global de sintese encontra-se nos esquemas 84 e 85, paginas 118 ¢

119, respectivamente.

4.1.1 - Método 1 - Reacdo de Staudinger(8:40,41,124)

Por este método, o iminofosforano 244 foi obtido transformando-se a amina 242 no
sal de fosfénio 243, esquema 56. Os dados espectrais apresentados sdo referentes &

transformacgdo 240.a — 244.a.

Para se obter a amina 242, primeiramente obtivemos o 3-benziloxi-4-metoxi-6-
bromo-B-nitroestireno 241 apds uma reagio de 240 com nitrometano na presenga de
tampdo NH,OAc/HOAc, através da condensagdo de Claisen-Shmidt(119). O espectro na
regifio do IV (E-9) apresentou uma absor¢do de deformagfio axial assimétrica a 1485 cm-!
¢ a outra de deformagfo axial simétrica a 1340 cm-l (absorgdo caracteristica do grupo —
NO,). O espectro de RMNIH (E-10) apresentou dois dubletos a 8,30 ppm e 7,42 ppm
(Jop= 13 Hz) referentes aos hidrogénios vinilicos a e PB, respectivamente, ao anel

aromatico.
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A 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetilamina 242 foi obtida ap6s uma reagdo de
redugdo de 241 com hidreto de litio ¢ aluminio(120), Seu espectro na regido do IV (E-11)
mostrou a auséncia da absor¢do de deformagdo axial do C-H vinilico a 3100 ¢cm-! ¢ das
duas bandas caracteristicas do grupo nitro a 1485 cm! e a 1340 cm-!, com o aparecimento
da banda de deformagdo axial da ligagdo N-H a 3379 cm-l. O espectro de RMN'H (E-12)

apresentou um singleto a 4,48 ppm referente aos 2 hidrogénios do grupo NH,, além do

multipleto a 2,90 ppm referente aos hidrogénios o ¢ B ao anel aromatico.

Esquema 56
R
240 CHyNOy, NH, DA / HOAG NO. LiABH, / THF
£ - e
80°C, 3h H
~o 709C, Bh ~o NH,
O-—Bn O—Bn
242
m - R 0,
a) R=Br (B0%) 8) R=Br (720,5)
b) R=H {83%} b) R=t (70%)
PPhy /CCl, f CH,Cl,
4000, 72h
R
R
NahF, .
* Ci
tolueno N. +
~ N=PPh, 100°C,1h ~o H” \PPha
° O—Bn
O—Bn
244 243
&) R=Br (§5%) ) R=Br (79%)

b) R=H {94%) b) R=H (77%)



70

O sal de fosfonio 243 foi obtido reagindo-se a amina 242 com trifenilfosfina e
tetracloreto de carbono anidro por 72 horas a 40°C(121). Ele apresentou na regido do IV (E-
13) a vibragdo de deformagio axial da ligagdo N-H entre 3600-3300 cm-!, a deformagéio
da ligagéio C-P a 1430 cm! e as da ligagdo N-P a 1180 cm! e 1020 cm-1(38,122-124) Sey
espectro de RMN!H (E-14) foi coerente com a estrutura obtida.

Através da reagio de Staudinger(38:40,41,124)  esquema 57, ocorreu inicialmente a

formagfio do sal de fosfonio quaternario 247, o qual sofreu um ataque nucleofilico da amina

242 para gerar o sal de fosfonio 243. Apds uma reagdo de 243 com amideto de s6dio®),
obtivemos o 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetil-trifeniliminofosforano 244, um sélido
amarelado (p.f= 152-153°C), com 95% de rendimento. Ele apresentou na regido do IV (E-
15) a auséncia da banda de deformago axial da ligagdo N-H (do sal de fosfonio 243, E-13)
entre 3600-3300 cm-!, mantendo-se a deformagio da ligagdo C-P a 1430 cm! ¢ as da
ligagdo N-P a 1165 cm-! e 1020 cm-138,122-124)_ O espectro de RMN!H (E-16) apresentou
um multipleto a 3,10 ppm (4 H); um singleto a 3,78 ppm (3 H); um singleto a 5,15 ppm (2
H); um singleto a 6,80 ppm (1 H) e um multipleto a 7,56 ppm (21 H).
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Esquema 57
. Cl + -
PPha + CC14—-———-" Ph3p~_CiCl - Pth“CCIa [¥]]
3
26 246
+ -
[ Ph;P-Cl ] CCly
_ < .
R’ Ak
/ cr H-N~R’
4 + + HCCi3 e F
~ { NH—PPh H
0] i 242
Bho
gy R=Br
BR=H
NaNH, /blueno
l 100°C, 1h
R
~o Nepen
OBn
244
a) R=Br (95%)
b} R=H (94%)

4.1.2 - Método 2 - Reacdo de Mitsunobu3-45)

Por este método, o iminofosforano 244.a foi obtido a partir do élcool 257. Para a
obtengo deste alcool, primeiramente obtivemos o 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromo-B-
cloroestireno 252 apds uma reagdo de halometilagdo do aldeido 240.a, na presenga de
clorof6rmio aunidro e de um reagente organocrémio(125), por 6 horas. O reagente de cromio
de baixa valéncia foi gerado apds uma reagfio do cloreto de crémio any anidro(126) e meio
mol de hidreto de litio ¢ aluminio em THF anidro a 0°C. Nesta reagio, o cloreto de crémio

(i foi reduzido para formar um reagente que comporta-se semelhantemente ao cloreto de

crémio (1y(125,127,128)
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Existem duas possibilidades para se gerar espécies reativas da reagéo entre o CHCl,
¢ 0 CrCl;-LiAlHy, esquema 58. Em uma delas ocorre a formagdo do dialocarbenodide de
cromio 248 que levara ao caminho A, na outra ocorre a formagdo do carbodianion 249 que
levara ao caminho B. Os dados da literatura(125,127) revelam que a formagio de (E)-haletos

de vinila ocorra através da reagdo entre o aldeido e a espécie carbodidnion 249 (caminho
B).

Esquema 58
CrCiy - LiAM, CrCl, - LiAM, Crm\
CHCly —— [ crllcHel, }%mim——a- CHCl
el
248 28
Br
Carminho A gr o—Crl ol
248 CrCly - LiAl,
oo —
S CHC
b ~o
~.
O OBn
B
T 0 OBn 252
H
o I
O8n B 0O LCr Br
cl
2402 Cl
CrCh - LIAM,
2 ~o ol 2T . SNg
OBn
Caminhe B OBn
= 262 (89%)

Os dados espectrais do composto 252 foram comparados com os dados do aldeido
240.a (E-7 e E-8). O espectro na regido do IV (E-17) mostrou a auséncia das bandas v—p e
C-H do aldeido (1685 cm! e 2840 cml, respectivamente,  E-7) e o aparecimento das
absorgdes de deformagio axial do C-H vinilico a 3060 cm-1 ¢ 3010 eml. O espectro de
RMNIH (E-18) mostrou a auséncia do singleto a 10,20 ppm, referente ao hidrogénio da

fungdio carbonilica do aldeido 7 (E-8), com o aparecimento de dois dubletos a 6,35 ppm
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(He. Jo p= 13,5 Hz), confirmando a presenga exclusiva do isbmero E.

O 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromoestireno 253, foi obtido ap6s uma reagdo de
desalogenagio de 252, na presenca de hidreto de litio e aluminio ¢ THF anidro(129,130),
por 8 horas, através de um mecanismo de adigio/eliminagfio, esquema 59. Seu espectro de
RMNIH (E-20) apresenta um sistema ABX onde o préton X a 6,97 ppm (fortemente
desprotegido pelo anel) acopla-se com o proton A (Jx,= 18 Hz) e com o préton B (Jyg=
8,2 Hz) desdobrando-se num duplo dubleto. O préton A a 6,73 ppm (duplo dubleto)

acopla-se com o proton X (J 5= 18 Hz) e com o préton B (J4g= 2,7 Hz). O préton B a

6,57 ppm (duplo dubleto) acopla-se com o préton X (Jgy= 8,2 Hz) e com o proton A
(Jga™ 2,7 Hz). Seu espectro na regido do IV (E-19) foi coerente com a estrutura obtida.

Esquema 59
Ci LiAH, HB
e
OBn O Bn
252 M- 253 (90%)

O 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetilalcool 257, foi obtido apds o tratamento do
alqueno 253 com a combinagéio SnCly-NaBH,; em THF anidro através de uma reagio de
hidroboragdo. O acoplamento de SnCly; com NaBH, leva & formagéo de um complexo
estanho-borano de baixa valéncia(131,132),

O rendimento da reagfio depende do tempo de reagdio entre a mistura SnCl, ¢

NaBH,(132). No nosso trabalho esta mistura reagiu durante um periodo de 3 horas &

temperatura ambiente. Fizemos 1sso para evitar a formagio de alcanos(13).
A razéio molar de substrato:SnCl;:NaBH, foi de 1:1:4 e a reaglio foi feita a

temperatura ambiente por um periodo de 7 horas(131),
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A adigdo de borano na olefina 253, envolve um estado de transigdo de quatro
membros e o efeito dos substituintes, na diregfo de adigéo, é determinada pela influéncia de

dois possiveis estados de transigio, caminhos A ¢ B, esquema 60.

Esquema 60
Caminho A | |
AN ot
BH <
/ 0 5/ °H
ON —>| ON ‘g’
VRN
3 254 N
Caminho B B 7]
Br >B H
\
0~—<! '>——4
BnO -
253

Br Br B/
N ‘Q_ﬁOH H.0, N\ ~
0 “ E ;
BnO
BnO 256

257 (92%)
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Um grupo retirador de elétrons, tal como para-nitro, favorece o estado de transigio
formado pelo caminho A, resultando num aumento de adigdo de boro na posigio o do
anel(133,134)

Em nossa sintese temos um grupo p-metoxi, doador de elétrons, o qual favorece o
estado de transigdo formado pelo caminho B e diminui a adi¢do de boro na posigio o do
anel. A hidroxila foi introduzida numa direglo anti-Markovnikov(131,134),

O éalcool 257 apresentou na regido do IV (E-21) a auséncia da absorciio de

deformagéo axial do C-H vinilico (3080 cm-l, E-19, composto 253) € o aparecimento da

banda vqp entre 3600-3200 cm, O espectro de RMN'H (E-22) mostrou a auséncia dos
protons vinilicos € o aparecimento de dois tripletos a 2,65 ppm (2H, Ar-CH,) e a 3,63 ppm
(2H, —-CH,-OH).

O iminofosforano 244.a foi obtido apos uma rea¢do de Mitsunobu®3) entre o éalcool
257 e um componente acido na presenga do sistema trifeniifosfina-azodicarboxilato de
dietila, 245-258, em THF anidro, esquema 61. A reagfo foi feita num dnico pote a
temperatura de 65°C, por 7 horas. Inicialmente, o alcool 257 foi convertido na azida 262, a
qual sofreu uma reagio de Staudinger3841), jn siru, com a trifenilfosfina para gerar, apos a
perda de nitrogénio, o iminofosforano 244.a(43-45) com um rendimento de 98%. Seus dados

fisicos e espectroscopicos foram coerentes aos dados obtidos de sua sintese via reagfio de
Staudinger [espectros de IV (E-15) e de RMN!IH (E-16)].



Esquema 61

NS W ¢ Lo ™
PhP s o So SN0 T g N e T
l-
245 ]

PhaP+
258

N GiN—NiO/\ +
[

H H

1

Br
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OBn
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Q

/\oi&o,\ .
PhyP#
\ y

0/
J =7 Okin

Br
+
PhyP—O. -
Ny
o
OBn
20 J
Br
Ny
*  PnP=0
o/
EE]
262

A fungdo do azidocarboxilato de dietila 258 ¢ de ativar a trifenilfosfina 245 para um

ataque nucleofilico do alcool 257. Inicialmente ocorre@3);

(a) - formagdo do sal de fosfénio quaternario 259;
(b) - protonagio de 259;
(¢) - formacio do sal alcoxifosfonio 260;

(d) - deslocamento tipo SN2 da espécie resultante 260;

(¢) - reagdo de Staudinger, in sity, da azida 262 com a trifenilfosfina, adicionada em

€XCESs0,

Nestas condiges ativadas, o 4cido hidrazdico, HN;(139), serve de portador de ion

azoteto(136),
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4.2 - Preparaciio dos Cetenos 267

Os heterocumulenos o, B insaturados tais como cetenos, 1socianatos, isotiocianatos e
cetiminas sdo muito usados como intermediarios sintéticos na preparagdo de compostos
heterociclicos6-49). Dentre estes o ceteno € o de nosso interesse, pois através de uma
reacio aza-Wittig entre este ¢ o iminofosforano 244 obteremos os micleos isoquinolinicos
desejados.

Os cetenos E e G, esquema 54, propostos na estratégia sintética, foram inicialmente

obtidos a partir de o-diazo-cetonas através do rearranjo de Wolff, na presenga de dxido de
prata137), esquema 62. Assim, o veratraldeido 237 foi oxidado, reagio de Cannizzaro, para
o acido veratrico 263 (43%), apds uma reagdo com uma mistura de hidroxido de sodio e
hidroxido de potassio numa temperatura de 180-195°C(138), O 4cido 263 foi transformado
ao cloreto de 3,4-dimetoxibenzoila 264(13% (97%), o qual reage com uma solugdo etérea de
diazometano(*40) para dar origem a 3,4-dimetoxibenzil-a-diazo-cetona 265(141,142) (57%,),
um solido higroscopico. Este altimo deu origem ao ceteno 267.a (24%-27%), cujo
mecanismo envolve a perda de nitrogénio gerando o ceto-carbeno 266 que se rearranja

posteriormente ao ceteno 267.a(137) (27%)),

Esquema 62
o]
NaOH / KOH Sﬁca CH;NZ N,
~p 150'195% 7o°c aho~
O
fa1d 253 (43%) 251(9?%)
265 (57%)
7 0
o Q N
— Ag,0/C,H.OH o
™o " 70, 1n o
- -~ ' d

2678 (24-27%) 268
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Devido aos baixos rendimentos obtidos nesta rota sintética, empregamos um outro
método de sintese, esquema 63, o qual baseia-se inicialmente na obtengdo das oxazolonas
269 (a partir de aldeidos aromaticos)(143-145) gque darfio origem aos respectivos acidos. Estes

sofrerdo uma reagiio de desidratagfo intramolecular para fornecer os cetenos desejados(146),

Esquema 63

o o @]
N/YOH
|
pol / ke o
anwmn acetico
~o o N
R 1009C, 25 h
237 Re OCH, \ / 269
213 R=NQ, FORNO MICROONDAS a) R=OCH:
Z40b R= by R=NO2
R= OBn {rendimento quantitativo} c; R=0Bn

l 1- NaOH, 80°C, 6h

$I> 2-Hz0Oz2, 10 h
C
DCC / (C2Hs)aM / THF OH
_ ©Ofc2h
~o - o)
R 210
267
B Reteon 1oty by s 0%
b) R=NOz (79%} =
©) ReNa (BO%) 3 z::::{sg?)

d) R=0Bn (74%)

a) R=08n (81%)
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Para se obter as oxazolonas 269, preparamos inicialmente o acido hiphrico 268147,
um sélido branco (p.f.= 186-187°C; 1it.(147): 186-187°C) [espectro de TV (E-23)], o qual
reagindo-se inicialmente com o veratraldeido 237 na presenca de acetato de sédio e anidrido
acético(!43) a 100°C, por 2 horas e meia, esquema 63, fornecen o é4cido acrilico da
azalactona do a-benzoilamino-B-(3,4-dimetoxifenila) 269.a, um sélido amarelo (p.f.= 151-
152°C; Lit.{143); 151-152°C), com 76% de rendimento.

Esta oxazolona também foi obtida de uma reago realizada em forno microondas,

onde 237, 268 e acetato de sodio foram misturados de forma homogénea e a mistura
resultante levada ao fomo microondast144:145) por 10 minutos. A oxazolona 269.a foi obtida

com rendimento quantitativo. Ela mostrou na regidio do 1V (E-24) um par de bandas a 1784
cml e 1766 cm™! (<COOR) e outra banda a 1650 cm-l (C=N). Seu espectro de RMN!H (E-
25) foi coerente com a estrutura obtida. Através da reagiio no forno microondas, obtivemos
as oxazolonas 269.b [espectros de IV (E-34) e de RMNIH (E-35)] e 269.¢ [espectros de IV
(E-46) e de RMN!H (E-47)], ambas com rendimentos quantitativos, esquema 63.

A obtengdio de 273 que deu origem a oxazolona 269.b, iniciou-se com a
metilagdo(119) do para-hidroxibenzaldeido 271 para gerar o para-metoxibenzaldeido 272
(86%) [espectro de IV (E-30) e de RMN!H (E-31)], esquema 64. Este sofreu uma reagio de
nitragdo, na presenga de nitrato de acetila(48) para produzir o 3-nitro-4-metoxi-
benzaldeido 273 (73%), um solido amarelo (p.f= 72-73°C) [espectro de IV (E-32) e de
RMNIH (E-33)].

Esquema 64

{CH,)L,S0, /NaOM CHyCONO3 / CHsCN
H 80°C, 2h - 00G, 2h ~

NO,
Pyl 272 (86%) 273 (75%)

N
el
ks
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Os 4cidos 270 foram obtidos apos uma reagio das oxazolonas 269 com hidréxido de
sodio, seguida de uma posterior adigdo de peroxido de hidrogénio(4%), esquema 63 . Os
espectros na regido do IV [270.a (E-26), 270.b (E-36) e 270.¢ (E-48)] mostraram a vibragio
de deformagdo axial da hidroxila do acido entre 3600-2900 cm-! e o estiramento v a
1710 cm-l. Os espectros de RMNI!H [270.a (E-27), 270.b (E-37) e 270.e (E-49)]
apresentaram um singleto na regifio de 11 ppm referente ao hidrogénio do grupo
carboxilico.

Os cetenos 267, esquema 63, foram obtidos apés uma reagio de desidratagio

intramolecular dos acidos 270.a,b.d.e na presenga de dicicloexilcarbodiimida e quantidades

cataliticas de trietilamina a 0°C sob nitrogénio146)_ Os espectros na regifo do IV [267.a (E-
28), 267.b (E-38), 267.c (E-44) ¢ 267.d (E-50)] mostraram o estiramento da ligagdo
CH=C=0 na regido de 2118 cml. Os espectros de RMN!H [267.a (E-29), 267.b (E-39),
267.c (E-45) e 267.d (E-51)] foram coerentes com as estruturas obtidas.

A obtengio do ceteno 267.c iniciou-se a partir do acido 270.b, o qual sofreu uma

reago de lidrogenagio catalitica onde o grupo nitro foi reduzido a uma amina(159), ou seja,
ao acido 3-amino-para-homoanisico 270.c (85%) {espectros de IV (E-40) ¢ de RMN!H (E-
41)]. Este 4cido foi submetido a uma reagéo de diazotagdo do grupo amino, na presenca de
nitrito de sddio, azoteto de sodio e acido sulfirico(!51,152), produzindo o 4cido 3-azido-
para-homoanisico 270.d (86%)[espectros de IV (E-42) e de RMN!H (E-43)], o qual deu

origem ao ceteno 267.c (80%), esquema 65.
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Esquema 65

OH OH
Hz - Pd-C
> O
\0 © CH3OH, 5h \0

N02 NH;

270b 270c (85%)
NaNO:2
NaN3 / H2S504
0°C, 30 min

l DCC OH

~ EtsN, THF ~ 0

0°C, 2h
N3 N3

267 c (80%) 270d (86%)
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OBTENCAO DAS 1-Benzil-8-Benziloxi-7-Metoxi-3,4-
Diidroisoquinolinas 278 ATRAVES DA REACAQ
AZA-WITTIG

Uma das etapas chave na sintese de alcaldides cularinicos, proposta na estratégia
sintética, é a obtengfio dos nucleos isoquinolinicos B ¢ D, esquema 54, através de um
meétodo inédito que é a reaglio aza-Wittig(38,3%:153) entre um iminofosforano e um ceteno. A

reagdo entre estes dois intermedidrios, mostrada no esquema 66, foi feita em tolueno na

temperatura de 75°C8) por 14 horas, onde inicialmente ocorreu a formagio de uma espécie
altamente reativa, a ceteno-imina 276.a, a qual sofreu um ataque nucleofilico intramolecular
do anel aromatico sobre o carbono hibridizado sp, ocorrendo dai o fechamento
heterociclico, durante o tratamento térmico, com a formagio das 3,4-diidroisoquinolinas
278.a (76%). 278.b (30%), 278.c (78%) e 278.d (60%). Estas foram obtidas na forma de

precipitados, os quais foram recristalizados em éter de petréleo.



ps)
[x]
)
~4
[+ ]

;

- PhyP=0

R1

O ataque nucleofilico sofrido pela ceteno-imina 276.a é semelhante ao ataque

nucleofilico sofrido pela carbodiimida 280, esquema 67, também nas sinteses de

isoquinolinas8),

~ N
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Esquema 66

R ¥

C
. |
-N
o TPPhy ~o
OBn "
l 267
a) Ri= OCH3
R1 b} f2=Ns
¢)R2= NO»
d) R2= OBn
N+
- ~o | “PPh,
O Bn C—0
| -
~o
RZ
74
R1
N
oL
+0Bn -
™0 R
2 278

a}R'= Br, R2=QCH3( 76 %)
B)R1=Br R2= Nz (30 %)
c)R1=8r, R2= NOp (78 %)
dyR'=H, R?= OBn { 60%)
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Esquema 67
o) O
N N
PPh,
N6 PN
Ag‘/ Al’ H
70 288 %

A diidroisoquinolina 278.b foi obtida paralelamente & 278.c porque queriamos evitar
varias reagbes no nicleo isoquinolinico, uma vez que 278.b estaria mais proxima de se
transformar na cularina 1.a. Infelizmente ela foi obtida com um rendimento muito baixo
(30%).

A presenga de bromo em C-6 do anel aromatico do iminofosforano 244 foi planejada
de modo a evitar que o fechamento heterociclico da ceteno-imina 276.a ocorresse numa
posigdo indesejada como em 276.b, esquema 68. Esta ceteno-imina possui duas posigdes
possiveis de fechamento heterociclico. O caminho 2 levou a formagdo da 1-benzil-8-
benziloxi-7-metoxi-3,4-diidroisoquinolina 278.d (60%) € o caminho b levou a formagéo da
1-benzil-6-benziloxi-7-metoxi-3,4-diidroisoquinolina 279 (24%), um intermedidrio na
sintese do alcaldide (-)-laudanosina 49. O composto 278.d dara origem a alcaldides

cularinicos 1, isocularinicos 2 € a crassifolina 3.



86

Esquema 68
'/"_--..__“
ovd
\O A \O TA C}: B
OBn OBn "\'
—0 OBn —0 OBn
276b

278d (60%)

Os espectros na regido do IV mostraram o estiramento ve-N199 a 1627 cm-! [278.a
(E-54)], a 1623 cm1 [278.b (E-52)], a 1622 cm-! [278.c (E-65)], a 1623 cm-! [278.d (E-84)
e 279 (E-86)], caracteristicas em 3,4-diidroisouinolinas, as quais foram confirmadas pela
analise elementar e pelos espectros de RMNTHZ® [278.a (E-55); 278.b (E-53); 278.c (E-
66), 278.d (E-85) € 279 (E-87)] € de RMNI3C@29,154) [278.a (E-56) € 278.¢ (E-67)].

Nos métodos de sintese de alcal6ides cularinicos (citados na introdugdo) a metilacdo
redutiva, normal ou assimétrica, da ligagio C=N é realizada logo apés a obtengdo das 3,4-
diidroisoquinolinas. De acordo com nossos objetivos propostos, esta reagdo sera feita na
etapa final apos a obtengdio dos sistemas diidroxepinicos (sistema anelar de 7 membros).

Assim, as 3,4-diidroisoquinolinas 278.a e 279.c, foram submetidas a uma reagdo de

desalogenagio do anel aromatico, esquema 69, na presenca de trifenilfosfina e tolueno a
110°CASS), por 10 horas (reagdo 1). Apés este periodo, a adigio de dgua favoreceu a

formagdo de acido bromidico e de oxido de trifenilfosfina. As 3,4-diidroisoquinolinas 283 e

292 foram obtidas com rendimentos de 65 e 62%, respectivamente. Diante destes
resultados, realizamos novamente esta reagdo, na presenga de butil-litio(156,157) onde as
3,4-diidroisoquinolinas 283 e 292 foram obtidas com rendimentos de 92 e 89%,

respectivamente.
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Esquema 69
(Reacdo 1)
1- PPh3, tolueno
110°C, 1h ~o
+ (CgHg);PO *+ HBr
Br 2- H20 OBn e
~ O N
0 g R
OBn
283 R=0OCH, (65%)
2982 R=NO, (62%)
278 3h
283 R=0OCH; (92%) (Reacao 2)
a) R=OCH, 202 R=NO, (89%)
by R=NO, 2 - H20 2

Os espectros na regido do IV mostraram o estiramento vey a 1627 cm-1 [283 (E-
57)] e a 1622 cm! [292 (E-68)] e os espectros de RMN!H mostraram em 283 (E-58) e em

292 (E-69) a presenca de mais um dubleto (1H), confirmando a ocorréncia da

desalogenagio.
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SINTESE DA (%)-Didesidronorcularina 290
VIA iION OXENIO E VIA iON NITRENIO

A segunda etapa chave na obtengdo de alcaléides cularinicos, proposta em nossos
objetivos, € a obtengdo do sistema diidroxepina (anel de sete membros), através de duas
rotas alternativas de sintese: uma via ion ariloxénio e outra via ion arilnitrénio(64,84,87,89)

A sintese via fon ariloxénio ocorreu no niicleo isoquinolinico 284 e a sintese via ion

aninitrénio ocorreu no micleo isoquinolinico , figura 11, Igual a0 que ocorre na cularing 1,
figura 1, 0s compostos (£)-290 e (+)-297 s#o dobrados em torno da ligagio O---CH, axial ,
do anel de sete membros sendo cada um deles isémeros conformacionais, em conseqiiéncia

disso eles sdo axialmente quirais.

1-NaH ~ O O
2- CF,! (OCOCF,), 0 ~o
173 = « O Bno
—0 R —0 N
24 (+)-200 R=OCH, 294

(+)»297 R=NO,

Figura 11 - 3,4-Diidroisoquinolinas que levario A formagio
do sistema diidroxepina de (£)-290 e (+)-297.

Este novo método de obtengio da ligagdo diaril-éter, empregada neste trabatho de
pesquisa, visou explorar métodos mais suaves para aproveitar o potencial destes
intermediarios reativos na formagdo do sistema diidroxepina, uma vez que os ions
artloxénios sofrem o mesmo tipo de ataque nucleofilico como os correspondentes fons
arilnitrénios(64,84,87,89) Estes métodos oferecem vantagens aparentemente consideraveis na

sintese de sistemas anelares de sete membros, € provavelmente também para anéis maiores,
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¢ diferem totalmente dos métodos existentes até hoje na literatura, os quais envolvem

reagdes de oxidag#o fendlica ou condensagdo de Ullmann(2-3:29),
6.1 - Sintese Via fon Ariloxénio

O acoplamento oxidativo intramolecular, via ion ariloxénio®7,90.91) ocorrera na 3,4-
diidroisoquinolina 284, figura 11. Esta foi obtida, num rendimento de 83%, apés uma

reagdo de desbenzilagdo de 283, na presenga de quantidades cataliticas de 4cido triflico(58-

160) esquema 70. O espectro de 284 na regido do IV (E-39) mostrou as bandas (vq) a
3437 cml e (C=N) a 1626 cm'! enquanto o espectro de RMNIH (E-60) apresentou um
singleto (1H, —OH) a 4,85 ppm.

Esquema 70

CF,SOH/CCl,
60°C , 3h

Para favorecer a formagio do ion ariloxénio em 284 preparamos o reagente de
oxidagfio [C¢FsI(OCOCF3),] 173 (em 93% de rendimento), apés uma reagdo entre o
iodopentafluorobenzeno 285 e anidrido trifluoroacético 286 na presenga de 4cido
nitrico(1¢1), esquema 71 o qual apresentou-se como um solido branco (p.f= 118-120°C:;
lit.<161): 119-120°C).
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Esquema 71
- 1
0 F CF3
F I ? 5
FiC F I\ /‘k
F F F.C
3 F F
F o}
F
285 286 173

Para se obter a (+)-didesidronorcularina 290, fizemos vérias tentatativas de
sintese(90:162,163) tabela 1, empregando-se a mesma razdo molar entre 284 e 173 (1:1). A
reagdo foi acompanhada por c.c.d., onde verificamos que apds 2 horas de reagdo ndo mais
ocorria a formagdo de produto, sendo a temperatura o fator predominante da reagdo. O
rendimento do produto ciclizado teve um aumento significativo com a diminuigio da
temperatura de 10°C (30%) para -10°C (87%).

Tabela 1 - Condicdes de sintese da (+)-didesidronorcularina 290.

Reacéio | Temperatura°®C)}  Tempo (h) | Rendimento (%)
1 5-10 2 30
2 0 2 54
3 -10--8 2 87
4 -10—-8 4 87

Na formagio de (£)-290, esquema 72, gerou-se inicialemnte o fenolato 287, a -10°C,
o qual foi adicionado ao C¢FsI(OCOCF;), 173, sob diferentes temperaturas, para produzir o
intermedidrio 288(31,32.38,81,83,84) FEste intermediario deu origem ao fon ariloxénio ArO+
que levou a formagdo da ligagdo intramolecular C—-O-C dos compostos (£)-290 (87%) e

(£)-291 (~2%), resultantes do acoplamento nas posigbes para e orto ao C-3’ (-OCHjy),
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respectivamente. Esta ¢ a etapa crucial desta via mecanistica. A presenga de muitos atomos

de flaor, no intermediério 288, ajudou a facilitar a formagéo do ion ariloxénio.

Esquema 72
CsFﬁl’@com; ’
~g NaH / CH, ~o Nocock,
HO o g - S
-10°C , 32 min -0 ec. 20
-—0 Oo— —Q0 O '

—3 O —0 40— 0

(2 )- 290 (87%)
289 {22810~ 2%)

A oxidagdio de fendis por compostos de iodo hipervalentes foi recentemente
relatada(81,95,103-105,107,164)  Uma das principais reagbes sdo as arilagdes intra-
moleculares, as quais envolvem somente a formagdo de ligagdes C-C. No esquema 72,
enfatizamos a formagdo da ligagio C-O-C através de uma substituigio eletrofilica
aromatica pelo ion ariloxénio. Para gerar o ion ariloxénio livie de ArOX™* 288 é necessario
que X nfo seja somente um bom grupo de saida, mas também um nucleéfilo fraco para que
seja evitado o ataque em ArO™®D | Em nosso trabalho, empregamos o reagente de
oxidagio CgFsI(OCOCF;), 1730161 nio somente pelo fato de C4FsIH(OCOCF;) ser um

bom grupo de saida e CF;CO, ser um fraco nucledfilo, mas também pelo fato de C¢F5

ndo ser capaz de promover a formagéo intramolecular da ligagdo C-C, esquema 73.
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Esquema 73
R ot
o R
Q.. -
K Q“‘\IQ Ry ] CBFSI + 2 CF3002
"+
CF,CO, )—CFa
O
Fs
288

O rendimento do produto ciclizado (+)-290 foi bem superior aos reportados nas
ciclizagBes intramoleculares de fenois na presenga de compostos de iodo hipervalente.

No final da reagdo o iodo ) foi reduzido para iodo (1) € os precipitados isolados. A
(+)-didesidronorcularina 290, um sélido branco (p.f.= 128-129°C) apresentou na regido do
IV (E-61) o estiramento vy (199 a 1624 cml. O espectro de RMN!H(165) (E-62)
apresentou dois tripletos a 2,40 ppm (2H) e 2,55 ppm (2H); quatro singletos a 3,10 ppm
(2H), a 3,78 ppm (3H), a 3,85 ppm (3H) e a 3,89 ppm (3H) e, na regido aromatica, um
singleto a 6,52 ppm (1H), um dubleto a 6,78 ppm (1H, J= 8,5 Hz), um singleto a 6,86 ppm
(1H) € um dubleto a 6,78 ppm (1H, J= 8,5 Hz).

O espectro de RMN13C(29,154) (E-63) apresentou sinais em 20,8; 43,5; 35,8; 58,2;
58,6, 60,6; 113,4; 116,3; 117,2; 118,3; 128,7; 129,4; 129,9; 149,3; 149,7; 149.9; 150,8;
151,1 ¢ 158,7 ppm.

O especiro de massa(1:166,167) (E-64) mostrou um fon molecular com m/z 325 (IR
35,9%), correspondendo ao peso molecular de ()-290, figura 12. O pico base com m/z 310
(IR 100%) € devido ao fon M-15, cujo fragmento (fragmento a) corresponde 4 perda de um

radical metila do grupo para-metoxila. A perda deste grupo resultou na formagio do cétion
quinonéide estavel. O pico com m/z 294 (IR 69,7%) corresponde ao ion M-31 (fragmento
b) e 0 pico com m/z 159 (IR 12,2%) corresponde ao ion M-166 (fragmento c).
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0 " CHy
O+ P
M - 15)
o] o)

miz = 310 {100%:)

m/z = 204 (69,7 %)
cétion quinondide

m/z = 158 (12,2%)

Figura 12 - Fragmentos resultantes do espectro de massa (E-64) da
(£)-didesidronorcularina 290,

Os dados de analise elementar para C;oH;gNO, (calculado: C, 70,14; H, 5,89; N,
4,30% e encontrado: C, 70,14; H, 5,86; N, 4,30%) ajudaram a confirmar a estrutura (2)-
290.

A (#)-didesidronorisocularina 291, um s6lido branco (p.f. = 131-132°C), foi obtido
com um rendimento muito baixo, ndo sendo possivel a obtengdo de seus dados espectrais.
Os dados de analise elementar para C,9H,oNO, (calculado: C, 70,14; H, 5,86; N, 4,30%
e encontrado: C, 70,16; H, 5,85, N, 4,32%)).
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6.2 - Sintese Via lon Arilnitrénio

O acoplamento oxidativo intramolecular, via ion arilnitrénio®484) ocorreu na
diidroisoquinolina 294, figura 11. Para obté-la, inicialmente o grupo nitro de 292 foi
reduzido na presenga de hipossulfito de s6dio(18) para gerar a 3,4-diidroisoquinolina 293
(88%), esquema 74, a qual apresentou na regido do IV (E-70) os estiramentos das ligag6es
N-H a 3508 cm! e C=N a 1624 cm™! ¢ o espectro de RMN!H (E-71) mostrou um singleto a
4,80 ppm (2H, -NH,).

O grupo amino de 293, sofreu uma reagdo de diazotagdo, na presenga de nitrito de
sodio, azoteto de sodio e acido sulfarico(54,152), esquema 74, para gerar 294, em 83% de
rendimento. Ela mostrou na regido do IV (E-72) a auséncia do par de bandas a 3508 ¢m-!
referente ao estiramento da ligagdo N-H de 293 (E-70), com o aparecimento de uma
absorgdo a 2138 cm1 referente ao grupo azido e, o estiramento ve_y a 1627 cm-!. Os dados

de RMNIH (E-73) foram coerentes com a estrutura obtida.

Esquema 74
N NaNO, / NaN / H,S0, “
—0 NaHSO, / CH,OH ~o > o
OBn - OBn 0OC, 30 min OBn
-80°C, 1h
— Noz —{ NH2 —0 N3
22 263 (88%) 284 (83%)

Para favorecer a formagdo do jon nitrénio, a 3,4-diidroisoquinolina 294 foi
submetida, por varias vezes, tabela 2, & reagdo de decomposigio do grupo azido pelo
tratamento com éacido triflico (TFMSA, CF;SO;H)(©63:66,169) onde ocorreu um acoplamento
intramolecular em posigéio para ao ion nitrénio, esquema 75. Nas quatro tentativas, a reacdo

for acompanhada através de c.c.d., onde verificamos que ap6s 10 horas de reagdo nio mais
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ocorria a formag#io de produto. A razéio molar entre 294 e o 4cido foi a mesma nas quatro
reagdes, onde novamente a temperatura foi o fator predominante da reacdo. O rendimento

do produto ciclizado também teve um aumento significativo com a diminuigio da
temperatura de 25°C (28%) para -5°C (81%).

Tabela 2 - Condicdes de sintese da
(¢)-7,4-dimetoxi-3’-amino-1-benzoxepina-3,4-diidroisoquinolina 297,

Reacgio Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)
1 25 10 28
2 0 10 51
3 -5 10 81
4 -5 15 31

A racionalizagio mecanistica de decomposigio, esquema 75, envolveu a formagio de
um fon nitrénio no estado singleto (intermediario 295). Como ocorre nos ions oxénios, o
estado singleto sera mais estavel que o estado tripleto devido a presenga do grupo arila®9),
Através de um acoplamento intramolecular C-O-C de 295. A escolha do 4cido triflico &
devido ao fato de ser um 4cido forte para protonar o grupo azido, além de ter um contra-ion
(&nion triflato) com fraca nucleofilicidade, dificultando a intercepgio dos intermediarios de

Wheland, esquema 76.
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Esquema 75
M
(]
™o L CF SG,H/ CO, orto el
il e
E°C, t0h L
—0 —0
N, o ]
10N NITRENIO 2080
253
~o No o
Q -— H—O e
H,
el NH- —d '\
(&) -287 (B1%) 260 (+)-288 (~3%)

Como resultado, obtivemos dois produtos: um de ciclizagdo para, (£)-297 (81%), e
outro de ciclizagio orto, (£)-298 (3%), ao ion nitrénio.

O composto (£)-297, um sélido amarelado (p.f.= 135-136°C) mostrou na regido do
IV (E-74) a auséncia da absorgio em 2138 c¢m-1 referente ao grupo azido de 294 (E-72),

com o aparecimento de um par de bandas entre 3450-3555 cm-! referente ao estiramento da

ligagdo N-H e também a banda de estiramento v (19 a 1625 cm-1,

Esquema 76
R +
N
ﬂg‘ “H
CF.S0,
Ri
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O espectro de RMNTH(165) (E-75) apresentou dois tripletos a 2,37 ppm (2H) e 2,54
ppm (2H); quatro singletos a 3,05 ppm (2H), a 3,76 ppm (3H), a 3,83 ppm (3H) ¢ a 4,78
ppm (2H) e, na regido aromatica, um singleto a 6,50 ppm (1H), um dubleto a 6,76 ppm (1H,
J= 8,7 Hz), um singleto a 6,82 ppm (1H) ¢ um dubleto a 6,84 ppm (1H, J= 8,7 Hz).

O espectro de RMN13C(29,154) (E-76) apresentou sinais em 22,8; 40,2; 45,7; 58,1;
60,1; 118,1; 118,9; 119,5; 123,1; 129,8; 132,1; 132,4; 148,1; 149,8; 150,1; 151,8; 1523 ¢
160,3 ppm.

O espectro de massa(1,166:167) (E-77) mostrou um ion molecular com mv/z 310 (IR

19,9%), correspondendo ao peso molecular de ()-297, figura 13. O pico base com m/z 295
(IR 100%) € devido ao ion M-15, cujo fragmento (fragmento a) corresponde & perda de um
radical metila do grupo m-metoxila. O pico com m/z 309 (IR 11,1%) corresponde ao ion M-
1 onde ocorre a formagdo de um cation do tipo quinonéide (fragmento b). O pico com m/z
279 (IR 49,3%) corresponde ao ion M-31 (fragmento c) e o pico com m/z 159 (IR 15,8%)
corresponde ao ion M-151 (fragmento d).
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0 NH

b
miz = 309 (11,1%)

a
miz = 285 (100%)

| \/\
Y
~o 7 N

d
m/z = 159 {15,8%)

NH,

[
miz = 279 (48,3%)

Figura 13 - Fragmentos resultantes do espectro de massa (E-77) da
(£)-7,4-dimetoxi-3’-amino-1-benzoxepina-3,4-diidroisoquinolina 297,

Os dados de andlise elementar para C,gH;gN,O; (calculado: C, 69,66; H, 5.85;
N,9,03% e encontrado: C, 69,69; H, 5,81; N, 9,04%) ajudaram a confirmar a estrutura (#)-
2917.

O composto ()-298, um sélido amarelo (p.f. = 138-139°C) também foi obtido com
um rendimento muito baixo, nfo sendo possivel portanto a obtengio de seus dados
espectrais. Os dados de andlise elementar para C;gHgN,O; (calculado: C, 69,66; H, 5,85:
N,9,03% e encontrado: C, 69,69; H, 5,88; N, 9,05%).

A presenga de uma fungfio arilamina primaria abre a possibilidade de se preparar

uma variedade de derivados substituidos via ion diazdnio. Assim, (£)-297 foi convertido ao
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correspondente fenol17%), o qual, seguido de extrag@o, foi metilado (CH,N,)140) para gerar

(£)-290 em 81% de rendimento, esquema 77.

Esquema 77

1- H,S0, / HNO,
0°C, 1h

2-H,0, 60 °C, 2h
3-CH,N,

“““_0 NH2

(+)-287 {*)-290 (81%)

Os dados espectrais de (£)-290 (E-61, E-62, E-63, E-64) foram similares aos do
composto (£)-297 (E-74, E-75, E-76, E-77), exceto para as bandas correspondentes ao
grupo —NH, e a presenga do grupo —OCH; adicional (1H, & = 3,89 ppm).

Os ions arilnitrénios foram previamente usados para se preparar anéis de sete
membros(63,65,66) mas a rota sintética do esquema 75 é o primeiro exemplo de formagéo de
um sistema oxepina. O rendimento para a obtengdo do anel tipo cularina (£)-297 (81%) ¢

apreciavelmente maior que os reportados em metodologias de fechamento de anel.




CAPITULO 7
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SINTESE DA CULARINA l.a

Na sintese de alcaldides cularinicos, geralmente, a metilagdo redutiva da ligagio
C=N ocorre logo apos a obtengdo das 3,4-diidroisoquinolinas (citados na introdugdo). Em
nosso trabalho de sintese propusemos realizar esta reagdo na etapa final, apds a reagéio de
desbromagédo do anel aromatico com o objetivo de se evitar a formagdo de produtos

indesejaveis, devido 4 acidez do hidrogénio no carbono (reduzido) adjacente ao nitrogénio.

Qutro motivo € a utilizagdo de fortes reagentes na obtengdo do sistema diidroxepinico.

7.1 - Sintese da (x)-Cularina 1.a’.

A cularina racémica (+)-1.a° foi obtida através da metilagio redutiva da ligagio C=N
da (+)-didesidronorcularina 290, esquema 78. Apds uma reagdo entre (+)-290 e iodeto de
metila, por 10 horas, ocorren a formagio do sal metiodideo 299, o qual foi reduzido na
presenga de boro hidreto de sodio7), O precipitado obtido foi recristalizado em éter de
petrdleo, ocorrendo a formagdo de cristais amarelados de (+)-cularina 1.8’ com p.f= 113-
114°C. Este ponto de fusfio foi idéntico ao encontrado na literatura (1it.199): 113-114°C).
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Esquema 78
. N
-5 N oy S| X NaBH/CHOH g ~
[ —— 0y B o
o] o
25°C, 10h o 259C  5h
0 O— —0 O
(+)-290 289 (% )- 12" (89%)

O espectro na regifio do IV (E-78.a) mostrou o estiramento v(N-CH3) a 2385 cm-l,
com a auséncia do estiramento Vic=n) @ 1624 cm-t [(£)-290 (E-61)].

O espectro de RMNIH (E-79.a) apresentou dois tripletos a 2,35 ppm (2H) € a 2,50
ppm (2H), um singleto a 2,60 ppm (3H), um multipleto a 3,10 ppm (2H), trés singletos a
3,79 ppm (3H), a 3,84 ppm (3H) ¢ a 3,87 ppm (3H), um quarteto a 4,45 ppm (1H, J= 16 Hz
¢ 12 Hz) e, na regido aromatica, um singleto a 6,51 ppm (1H), um dubleto a 6,77 ppm (1H,
J= 8,5 Hz), um singleto a 6,85 ppm (1H) e um dubleto a 6,87 ppm (1H, J= 8,5 Hz).

A andlise elementar apresentou para C,oH,3NO, (calculado: C, 70,36; H, 6,79; N,
4,10% e encontrado: C, 70,36; H, 6,78; N, 4,11%).

7.2 - Sintese da (+)-Cularina 1.a

A sintese assimétrica de alcaldides isoquinolinicos pode ser realizada na presenga de
varios auxiliares quirais, dentre eles: as formamidinas quirais@4-27), oxalolo[2,3-
altetraidroisoquinolinas quirais(28), catéalise enzimatica®9-31), 4lcoois quirais(1,33-36) ¢
complexos de ruténio 137,

A cularina oticamente ativa foi preparada pelo tratamento de (+)-290 com o auxiliar
quiral cloroacetato de (1R,28,5R)-(+)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil) cicloexila 300

[cloroacetato de (+)-8-fenilmentila], em metanol com agitagdo a tempartura ambiente por 10
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horas para ocorrer inicialmente a formacdo do sal 301.a, esquema 79. Este sal foi

reduzido na presenca de boro hidreto de sodio, agitagdo por 4 horas, para fomecer a (+)-

cularina ].a na forma de cristais brancos (94%); p.f. = 114-115°C (semelhante ao ponto
de fusdo encontrado na literatura (1it.(172); 115°C); [a]p?’= +284,3° (¢= 0,8 g/l em
MeOH) [1it.(172); [a]p25= +285,0° (c= 0,8 g/l em MeOH)], correspondendo a um e.e. >

99% (baseado no valor da rotagio 6tica).

Esquema 79

S
o -
N, £ GH,OH

255¢C, 4h

—0 0
/

£+ ) - 12 (84%;)

A adigdo de NaBH, em 301.a foi acompanhada da evolugdo de CO,, o qual foi
detectado através de sua absorgdo em uma solugdo de Ba(OH),. Na superficie desta

solugd@o ocorreu a formagéo de uma pelicula branca de BaC0;(173), esquema 80.

Esquema 80

2
CO,*2OH = =====2 CO,* H,0

co,>+ BaZ —» BaCO, ()
A partir desses dados propusemos uma racionalizago mecanistica de redugéo,
esquema 81, onde além da formagdo de (+)-l.a, ocorreu também a formagio de (+)-8-

fenilmentila 303 e (+)-8-fenilmentol 304 (devido ao excesso de (+)-300 adicionado na
reagdo). O mecanismo desta reagdo estd sendo estudado. Assim, HCl € liberado na primeira
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etapa, esquema 79. Uma alternativa para esta racionalizagfo, mostrada no esquema 81,
seria o ataque do fon hidreto em C-1 dadiidroisoquinolina com a eliminagdo de CO, para
gerar o intermediario 302; neste caso, o hidrogénio do metanol se aloja em C-1 do auxiliar

quiral.

Esquema 81

NaBH, | CH,OH

g

0t

Q0
& 8

(+3303 (~ {+ 3 304~0.5 %)
N.
\0 “H\ o
Q
+ (e3-300-024%) * © OH
305
— o
/

{ +)-12 (94%)

O alto rendimento da (+)-cularina 1.a (94%) a partir da imina (+)-290 requer uma
redugdo altamente diastercosseletiva e subseqiiente resolugfio cinética, seguida de uma
descarboxilagio.

Claramente o grupo (+)-8-fenilmentil deve proteger um lado da diidroisoquinolina
mais eficientemente que o outro. O modelo molecular de 301.a 174 sugere que o calor de
formagdo do conférmero de menor energia 301.b que protege o lado convexo (o qual
resulta na aproximacio do ion hidreto para gerar o produto desejado de configuragéo §) é

3Kcal/mol menor que o conformero 301.c que protege o lado concavo, figura 14,
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301b

Figura 14 - Modelos moleculares do intermedidrio 301.a responsavel pela
formacio da (+)-cularina 1.a.
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O espectro na regido do IV (E-78.b) de (#)-1.a’ e (+)-1l.a foram superponiveis e
mostrou o estiramento v (N-CH;) a 2385 c¢m-l, com a auséncia do estiramento veoy a 1624
em™! [(+)-290 (E-61)].

Os espectros de RMNTH(1,31,165167) (E-79 a) de (+)-1.2° e (E-79.b) de (+)-La
também foram superponiveis, onde (E-79.b) apresentou dois tripletos a 2,35 ppm (2H) e a
2,50 ppm (2H), um singleto a 2,60 ppm (3H), dois duplo dubletos a 2,98 ppm (1H, J= 16
Hz ¢ 12 Hz) e a 3,24 ppm (1H, J= 16 Hz ¢ 4 Hz), trés singletos a 3,79 ppm (3H), a 3,84
ppm (3H) e a 3,87 ppm (3H), um duplo dubleto a 4,44 ppm (1H, J= 12 Hz ¢ 4 Hz) ¢, na

regido aromatica, um singleto a 6,51 ppm (1H), um dubleto a 6,77 ppm (1H, J= 8,5 Hz), um
singleto a 6,85 ppm (1H) e um dubleto a 6,87 ppm (1H, J= 8,5 Hz). Este espectro mostrou a
presenga de um sistema ABX onde Hy apareceu como um duplo dubleto centrado em 4,44
ppm, acoplando-se com Hp e Hg com constantes de acoplamento de Jox=4 Hz e Jgy= 12
Hz, respectivamente. H, a 3,24 ppm e Hg a 2,98 ppm apresentaram-se como duplo dubletos
com constante de acoplamento de J,g= 16 Hz (sendo Jox= 4 Hz e Jgx= 12 Hz). A projegéo
de Newman mostrou que o dngulo diedral entre Hy ¢ HB ¢ de aproximadamente 180°,
enquanto que o angulo diedral entre Hy e Hy € proximo de 60° e entre Hy e Hg € de
aproximadamente 120° figura 15; sendo portanto coerentes com os valores das constantes

de acoplamento.

2,98; dd
HE
Cga N
Cl‘ HA 3,24; dd G, p= 16Hz)
HX
(+)-1a 0, = l2Hz)

. %.B
4,44; dd Oy = 4Hz)

Figura 15 - Projecdio de Newman da (+)-cularina 1.a.
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A analise elementar apresentou para C,)H,3NO, (calculado: C, 70,36; H, 6,79; N,
4,10% e encontrado: C, 70,36; H, 6,80; N, 4,10%).

Apés a analise dos dados obtidos, pudemos confirmar que realmente obtivemos a
(+)-cularina 1.2’ ¢ a (+)-cularina 1.a.

Os dados espectrais de (+)-303 (E-80 ¢ E-81) e (+)-304 (E-82 ¢ E-83)179) foram

coerentes com as estruturas obtidas
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CAPITULO 8
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SINTESE DAS (+)-Cularinas 1,

(+)-Isocularinas 2 E DA (+)-Crassifolina 3

Estendendo os nossos estudos de sintese da cularina 1, resolvemos sintetizar outros

alcaloides cularinicos do tipo cancentrina, substituidos em C-7, C-4> e C-5", chamados de

isocularinas. Destes alcalides, em particular a (+)-sarcocapnidina 2.b foi isolada junto com

a (t+)-crassifolina 3 ¢ outros alcaldides cularinicos. Em estudos do acoplamento oxidativo
fendlico de 3, esquema 23, notou-se que esta produzia uma mistura de (+)-O-
desmetilcularina 1.b (enneafillina) e (+)-sarcocapnidina 2.b, as quais ddo origem a outros
alcaloides cularinicos e isocularinicos, respectivamente(3-12),

Seguindo o raciocinio do esquema 23 e dos métodos sintéticos empregados em nosso
trabalho de sintese, a 1-benzil-8-benziloxi-7-metoxi-3,4-diidroisoquinolina 278.d obtida no
esquema 66 foi transformada na 3,4-diidroisoquinolina 306 através da desbenzilagio de
278.d, na presenga de acido triflucrometanosulfonico(I58-160) esquema 82, em 89% de

rendimento. Ela apresentou na regido do IV (E-88) os estiramentos vgy a 3470 cm! e

Ve=n a 1624 cml,

Esquema 82
CF,SO,H/ CCl, —0
- OH
&

0 OH

2784 306 (89%)




1m

O espectro de RMNIH (E-89) mostrou um singleto a 4,85 ppm (2H, -0H) ¢ o
espectro de RMN!3C (E-90) apresentou sinais em 20,9; 37,1; 44,9; 55,7; 56.8: 112,3;
113,4; 116,6; 118,4; 119,2; 120,1; 125,3; 128,3; 142,9; 145,9; 146,7; 146,8 ¢ 159,5 ppm.

8.1 - Sintese Da (z)-Didesidronorcularina 308 e da

(+)-Didesidronorisocularina 309

Via Ion Oxénio

As diidroisoquinolinas difendlicas possuem duas posi¢des, orto e paraa  C-3’ (-
OH), possiveis de ocorrer o acoplamento oxidativo intramolecular, levando 2 formagio de
alcaldides cularinicos e isocularinicos(8-12,51,52)

No acoplamento oxidativo intramolecular de 306, na presenga de
bis(trifluoroacetato) de pentafluoroiodobenzeno 173(90,161-163)  esquema 83, houve a
formagéo de uma mistura de (+)-didesidronorcularina 308 e (+)-didesidronorisocularina
309, que foram separadas em c.c.e. (CHCl;: MeOH - 99:1) e identificados por RMN!IH
como sendo (+)-308 (p.f= 135-136°C; 36% de rendimento) e (+)-309 (p.f= 143-144°C;
58% de rendimento). Igualmente aos compostos (+)-290 e (£)-297, as (+)-308 e (+)-309

também s&o axialmente quirais.
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Esquema 83

w9

CFy

—g &oH —° = o=
S 1- Nak / CH. 109G, 30 min 307a {+ - 308 (36%) {+)}-1b (95%) {*+) - 1a (98%)
2GR {OCOCF), (173 l
0%, 2k
—C O N

{%)-203 (58%) (+)2b (93%) {+)-2a (97%)

R* =cloroacetato de {(+)-8-fenilmentila 300

{(+}-2 (@1%)

O espectro na regido do IV mostrou os estiramentos vgy € ve—y €m 3561 cm'! e
1624 cm1 [(+)-308 (E-91)} € em 3483 cm-! e 1626 cm-! [(+)-309 (E-93)].

Os espectros de RMNIH ajudaram na identificacgdo dos produtos
separados(1,8:10,51,52) apresentando as diferengas nos protons em C-2°, C-3’ e C-5". Em (%)-
308 (E-92) encontramos, na regidio aromatica, dois dubletos a 6,78 ppm (1H, J=8,5Hz) e a
6,90 ppm (1H, J= 8,5 Hz); e dois singletos a 6,59 ppm (1H) e a 6,83 ppm (1H). Em (£)-309
(E-94) encontramos, na regidio aromatica, quatro dubletos a 6,76 ppm (1H, J= 8,5 Hz), a
6,95 ppm (1H, J= 8,5 Hz), a 6,55 ppm (1H, J= 8,5 Hz) ¢ a 6,68 ppm (1H, J= 8,5 Hz). Estes
dados serviram para distinguir as (+)-308 de (+)-309, as quais foram submetidas 4 reago de

metilagio redutiva assimétrica, como mostrado nos esquemas 79 ¢ 81.



113
8.2 - Sintese das (+)-Cularinas 1

A redugfio assimétrica de (+)-308 , na presenga de cloroacetato de (+)-8-fenilmentila,
esquema 83, levou a formagdo da (+)-O-desmetilcularina 1.b, em 95% de rendimento. Ela
apresentou-se na forma de solido amarelo, cujo ponto de fusfo (p.f= 127-128°C) foi bem
proximo ao da literatura (lit.(52): 126-127°C).

O espectro de 1.b na regidio do IV (E-95) mostrou os estiramentos vq_p 2 3555 cm-1

¢ v (N-CHj;) a 2380 cm'l. O espectro de RMNIH(5D (E-96) apresentou dois tripletos a

2,41 ppm (2H) ¢ a 2,54 ppm (2H), um singleto a 2,58 ppm (3H), dois duplo dubletos a 3,07
ppm (1H, J= 15,8 Hz e 12 Hz) ¢ a 3,25 ppm (I1H, J= 15,8 Hz ¢ 4,5 Hz), dois singletos a
3,85 ppm (3H) e a 3,86 ppm (3H), um duplo dubleto a 4,45 ppm (1H, J= 12 Hz e 4,5 Hz),
um singleto a 4,90 ppm (1H, OH) ¢, na regifio aromatica, um singleto a 6,58 ppm (1H), um
dubleto a 6,75 ppm (1H, J= 8,5 Hz), um singleto a 6,81 ppm (1H) e um dubleto a 6,88 ppm
(1H, J= 8,5 Hz). Este espectro mostrou a presenga de um sistema ABX (igual ao da (+)-
cularina 1.a, figura 15) onde Hy apareceu como um duplo dubleto centrado em 4,45 ppm,
acoplando-se com H, e Hg com constantes de acoplamento de Jox= 4,5 Hz e Jgx= 12 Hz,
respectivamente. Hy a 3,25 ppm e Hg a 3,07 ppm apresentaram-se como duplo dubletos
com constante de acoplamento de J,p= 15,8 Hz (sendo Joy= 4,5 Hz ¢ Jgx= 12 Hz). A
projecdo de Newman mostrou que o dngulo diedral entre Hy e Hy é de aproximadamente
180°, enquanto que o dngulo diedral entre Hy e H, € préximo de 60° e entre Hy, € Hy € de
aproximadamente 120°, figura 16; sendo portanto coerentes com os valores das constantes
de acoplamento. Ela apresentou grau de rotagdo [a}p25= +323,5° (c= 0,8 g/l em MeOH),
cujo valor ndo foi comparado ao da literatura pois a mesma ndo contém nenhum dado sobre

o valor do grau de rotagdo 6tica da (+)-O-desmetilcularina 1.b.
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B
N
C8a
Cl‘ HA
Hy
la) Rl=OCH3: R2=H
1
1b) R =08 ; R%=H
1 2
2a) R =H i R =OCH3
Z2b) R1=H ; RZEOH

Figura 16 - Proje¢io de Newman para os alcaléides (+)-cularina 1.a,
(+)-O-desmetilcularina 1.b, (+)-sarcocapnina_2.a e
(+)-sarcocapnidina_2.b.

A (+)-O-desmetilcularina 1.b foi metilada, com uma solugdo etérea de
diazometano(149), para produzir a (+)-cularina 1.a, em 98% de rendimento, [a]p25= +283,8°
(c= 0,8 g/l em MeOH) [lit.(172); [a]p25= +285,0° (c= 0,8 g/l em MeOH})], correspondendo a
um e.e. > 99% (baseado no valor da rotagdo ética). Seus dados fisicos e espectroscopicos

foram coerentes aos obtidos anteriormente (E-78.b e E-79.b).

8.3 - Sintese Das (+)-Isocularinas 2

A redugdo assimétrica de (+)-309, na presenga de cloroacetato de (+)-8-fenilmentila,

esquema 83, levou a formaglo da (+)-sarcocapnidina 2.b, em 93% de rendimento, como um
sélido branco (p.f.= 125-126°C; 1it.(18): 126-127°C). Seu espectro na regido do IV (E-97)




115

mostrou a auséncia do estiramento ve=y 8 1626 cm™! [(£)-309 (E-93)] e o aparecimento dos
estiramentos vg g a 3486 cm1 e v (N-CH3) 2 2378 cm-!.

O espectro de RMNIH1,10,51) (E-98) apresentou dois tripletos a 2,42 ppm (2H) € a
2,53 ppm (2H), um singleto a 2,59 ppm (3H), dois duplo dubletos a 3,09 ppm (1H, J= 159
Hz e 11,9 Hz) € a 3,27 ppm (1H, J= 15,9 Hz ¢ 4,6 Hz), dois singletos a 3,85 ppm (3H) e a
3,87 ppm (3H), um duplo dubleto a 4,51 ppm (1H, J= 11,9 Hz e 4,6 Hz) e, na regido
aromatica, quatro duplo dubletos a 6,52 ppm (1H, J= 8,5 Hz), a 6,63 ppm (1H, J= 8,5 Hz), a
6,75 ppm (1H, J= 8,5 Hz) e a 6,93 ppm (1H, J= 8,5 Hz), além de um singleto a 7,15 ppm

(1H, OH). Este espectro mostrou a presenga de um sistema ABX (igual ao da (+)-cularina
l.a, figura 15) onde Hy apareceu como um duplo dubleto centrado em 4,51 ppm,
acoplando-se com Hy ¢ Hy com constantes de acoplamento de Jox= 4,6 Hz e Jgx= 11,9
Hz, respectivamente. Hy a 3,27 ppm e Hg a 3,09 ppm apresentaram-se como duplo dubletos
com constante de acoplamento de Jpg= 15,9 Hz (sendo J5x= 4,6 Hz e Jgx= 11,9 Hz). A
proje¢do de Newman mostrou que o 4dngulo diedral entre Hy e Hg € de aproximadamente
130°, enquanto que o angulo diedral entre Hy e H, € préximo de 60° e entre H, ¢ Hg é de
aproximadamente 120°, figura 16; sendo portanto coerentes com os valores das constantes
de acoplamento.

O grau de rotagio u]p?*= +384,0° (c= 0,0696 g/l em MeOH) foi bem préximo ao
obtido na literatura [1it.(09): [a]?%= + 385,4° (¢c= 0,0696 g/l em MeOH)]; correspondendo a
um e.e. > 99% (baseado no valor da rotagio 6tica).

A (+)-sarcocapnidina 2.b foi metilada, com uma solugo etérea de diazometano(140),
para produzir a (+)-sarcocapnidina 2.a, em 97% de rendimento, como um 6leo viscoso
amarelo. Seu espectro na regidio do IV (E-99) nfio apresentou o estiramento vy a 3486

cm! [2.b (E-97)] ¢ o espectro de RMNIH (E-100)1:8,51) apresentou um tripleto a 2,50 ppm
(2H), um singleto a 2,54 ppm (3H), um tripleto a 2,73 ppm (2H), dois duplo dubletos a 3,17
ppm (1H, J= 15,8 Hz e 10,7 Hz) e a 3,36 ppm (1H, J= 15,8 Hz e 3,7 Hz), trés singletos a
3,81 ppm (3H), a 3,88 ppm (3H) ¢ a 3,91 ppm (3H), um duplo dubleto a 4,30 ppm (1H, J=
10,7Hz ¢ 3,7 Hz) e, na regido aromatica, quatro duplo dubletos a 6,56 ppm (1H, J= 8,5 Hz),
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a 6,75 ppm (1H, J= 8,6 Hz), a 6,78 ppm (1H, J= 8,5 Hz) ¢ a 6,85 ppm (1H, J= 8,5 Hz),
além de um singleto a 7,15 ppm (1H, OH). Este espectro mostrou a presenga de um sistema
ABX (igual ao da (+)-cularina 1.a, figura 15) onde Hy apareceu como um duplo dubleto
centrado em 4,30 ppm, acoplando-se com H, e Hp com constantes de acoplamento de J 3=
3,7 Hz e Jgx= 10,7 Hz, respectivamente. Hy a 3,27 ppm e Hg a 3,09 ppm apresentaram-se
como duplo dubletos com constante de acoplamento de J,5= 15,9 Hz (sendo J o= 3,7 Hz e
Jpx= 10,7 Hz). A projecdo de Newman mostrou que o dngulo diedral entre Hy e Hg ¢ de

aproximadamente 180°, enquanto que o 4ngulo diedral entre Hy e H, é préximo de 60° e
entre Hy ¢ Hp € de aproximadamente 120% figura 16, sendo portanio ¢oerentcs com os
valores das constantes de acoplamento. Ela foi cristalizada como um cloridrato de
MEOH/HCI na forma de um solido amarelado (p.f. = 212-213°C; 1it.®): 213-215°C), o qual
apresentou um grau de rotagio [a]p2’=+217,0° (¢c= 0,3 g/l em EtOH) que também foi bem
proximo ao obtido na literatura [lit.®: [a]p25= + 218°, c= 0,3 g/l em EtOH)];

correspondendo a um  e.e. > 99% (baseado no valor da rotagdo otica).
8.4 - Sintese Da (+)-Crassifolina 3

A (+)-Crassifolina 3, o primeiro alcaldide natural difendlico 7,8,3°,4 -tetraoxigenado
tetraidrobenzil-isoquinolina-3:8-12), foi obtida apés uma redugdio assimétrica de 306,
esquema 83, em 91% de rendimento, como um sélido branco (p.f. = 62-63°C; 1it.(52: 61-
63°C). Seu espectro na regido do IV (E-101) mostrou a auséncia do estiramento ve—y a
1624 cm-! [306(E-88)] e o aparecimento do estiramento v (N-CH;) a 2375 cm-l.

O espectro de RMNTH(10:29,51,52) (E-102) apresentou um singleto a 2,37 ppm (3H),
dois tripletos a 2,40 ppm (2H) e 2 2,52 ppm (2H), dois duplo dubletos a 3,05 ppm (1H, J=
14 Hz ¢ 8,7 Hz) € a 3,22 ppm (1H, J= 14 Hz ¢ 3,9 Hz), dois singletos a 3,78 ppm (3H) ¢ a
3,82 ppm (3H), um duplo dubleto a 4,12 ppm (1H, J= 8,7 Hz e 3,9 Hz), um singleto a 4,80
ppm (2H, OH) e, na regido aromatica, dois dubletos a 6,58 ppm (1H, J=9 Hz) ¢ a 6,73 ppm
(I1H, J= 9 Hz), um duplo dubleto a 6,79 ppm (1H, J= 9 Hz e 2,3 Hz) e dois dubletos a 6,84
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ppm (1H, J=2,3 Hz) e a 6,90 ppm (1H, J= 9 Hz). Este espectro também mostrou a presencga
de um sistema ABX (igual ao da (+)-cularina 1.a, figura 15) onde Hy apareceu como um
duplo dubleto centrado em 4,12 ppm, acoplando-se com H, e Hg com constantes de
acoplamento de Jox= 3,9 Hz ¢ Jgy= 8,7 Hz, respectivamente. Hy a 3,22 ppm ¢ Hg a 3,05
ppm apresentaram-se como duplo dubletos com constante de acoplamento de J,5= 14 Hz
(sendo J5x= 3,9 Hz e Jgx= 8,7 Hz). A projegiio de Newman mostrou que o angulo diedral
entre Hy e Hp € de aproximadamente 180°, enquanto que o dngulo diedral entre Hy e H, é

proximo de 60° e entre Hy e Hp € de aproximadamente 120°, figura 17 sendo portanto

cocrentes com 0s valores das constantes de acoplamento.

3,05; dd
HB
CBa N
3,22; dd (JAJ; 14Hz}
Cy H
A
HX
(+)-3 3, = 8,7Hz)

4,12; dd (J::]f 3,9Hz)

Figura 17 - Proje¢éo de Newman da (+)-crassifolina 3.

O grau de rotagéo [a}p25= +18,2° (c= 1,6 g/l em MeOH) foi bem préximo ao obtido
na literatura {lit.(19): [a]y25= + 20,6° (c= 1,6 g/l em MeOH)]; correspondendo a um e.e. >

88% (baseado no valor da rotagdo dtica).

Observagio: Os esquemas 84 e 85, a seguir, apresentam a rota global das sinteses
efetuadas neste trabalho.
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CAPITULO 9
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CONCLUSAO

Neste trabalho, desenvolvemos dois novos métodos empregados na sintese de
sistemas cularinicos. Foram preparadés as substdncia naturais: (+)-cularina l.a, (+)-O-
desmetilcularina 1.b, (+)-sarcocapnina 2.a, (+)- sarcocapnidina 2.b e (+)-crassifolina 3.

O primeiro método novo e geral, consistiu na sintese de 3,4-diidroisoquinolinas

atraves da reagdo aza-Wittig entre um iminofosforano e um heterocumuleno sob condigdes
brandas, sem a utilizacdo de reagentes desidratantes fortes e com bons rendimentos.
Exploramos a obtengdo de iminofosforanos por meio de duas reagdes: via reagdo de
Staudinger (entre uma arilfenetilamina e um reagente de fosforo 1) e de uma reagdo de
Mitsunobu (entre um arilfenetilalcool e um reagente de fosforo 1m). Ambos forneceram
produtos com excelentes rendimentos.

A obtengdo do heterocumuleno (ceteno) foi explorada por meio de reagOes de
desidratagio intramolecular de A4cidos arilfenetilicos. Esta também forneceu bons
rendimentos.

O segundo método novo e geral consistiu na obtengdo de sistemas cularinicos por
meio de intermediarios reativos como os fons ariloxénios e arilnitrénios. Baseado em suas
reatividades, seguimos concomitantemente duas rotas sintéticas: uma via fon ariloxénio e a
outra via fon arilnitrénio para se obter a (#)-didesidronorcularina 290. O emprego destes
intermediarios possibilitou a obtengdo de sistemas diidrooxepinicos (anel de 7 membros)
com bons rendimentos. Esta metodologia permite realizar ciclizagdes intramoleculares em
condigdes brandas com controle sobre a regiosseletividade e ¢ uma excelente alternativa
para a tradicional ciclizagio oxidativa que em geral proporciona rendimentos
decepcionantes. A presenga de uma arilamina priméria no produto de ciclizagio via fon
nitrénio abre a possibilidade de obtencdo de uma ampla variedade de derivados substituidos
através da quimica do ion diazénio. Esta ¢ a primeira vez que a formagio de sistema

oxepina € obtido através de ciclizagdo via fons nitrénios. O trabalho enfatiza também a
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formag#o de ligagio C-O-C pela substituigdo eletrofilica aromatica através da participagio
de ion oxénio gerado em condigdes brandas e num meio reacional de fraca nucleofilicidade.
O sucesso alcangado por estas ciclizagbes ¢ um incentivo para aplica-las em futuros
projetos de sintese de outros alcaldides, alguns ja em andamento em nosso laboratério.

Uma novidade empregada neste projeto foi a metilagdo redutiva assimétrica de (#)-
didesidronorcularinas e (£)-didesidronorisocularinas em um tnico pote reacional,
produzindo alcaloides cularinicos e isocularinicos com bons rendimentos. (obtém-se NCH;-

isoquinolinas). Trata-se de um procedimento simples, barato e que proporciona altos

rendimentos quimicos e 6ticos (e.c. > 99%) além de se constituir uma boa alternativa para a
hidrogena¢do de enamidas catalisada por complexos de BINAP-ruténio (método de
Noyori®7) que requer alta pressio e temperatura (obtém-se NH-isoquinolinas). Esta
metodologia é também um avango em relagdo aos procedimentos que empregam a
incorporagdo de auxiliares quirais; redugdo e eliminagdo do auxiliar quiral (métodos de
Meyers(4-27) ¢ Yamato(28)),



CAPITULO 10
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PARTE EXPERIMENTAL

10.1 - INFORMACOES GERAIS

10.1.1 - Reagentes e Métodos

Solventes como THF, benzeno, tolueno, tetracloreto de carbono, cloroférmio,
diclorometano, éter etilico, éter de petréleo, etanol, metanol, acetonitrila e acetona

foram devidamente tratados de acordo com os métodos de Vogel(175).

As reagdes realizadas foram acompanhadas por cromatografia de camada
delgada (ccd - 0,25 mm de espessura), com gel de silica HF 354 366 mm (Merck).

Nas purificagdes realizadas em cromatografia de camada espessa (cce - 1 mm
de espessura), utilizou-se gel de silica HF)s4.366 mm (Merck) distribuido sobre
placas de vidro de 20x20 c¢m e reveladas com 1ampada de ultravioleta de 254-305
nm.

Nas preparagdes cromatograficas realizadas em coluna, utilizou-se gel de
silica 60 (70-230 mesh ASTM).

Os solventes utilizados nas recristalizagdes dos produtos solidos sdo
indicados caso a caso.

Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em aparelho Fisher-Johns
(placa de aquecimento acoplada ao microscdpio).

Os espectros de absorgdio na regidio infravermelha (IV) foram obtidos em
aparelho Perkin-Elmer modelo 399B ou Perkin-Elmer modelo 1600 FTIR, em
pastilhas de KBr ou ainda em filmes com cela de NaCl, sendo utilizada, como
referéncia, a absorgéo em 1601 cm-! de um filme de poliestireno.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos em aparelhos
Brucker modelo AW-80, Brucker AC-300/P ou Varian Gemini-300. Os solventes
utilizados sdo especificados caso a caso. Os deslocamentos quimicos (8) sdo
fornecidos em unidades de ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz.

Os espectros de massa por impacto de elétrons foram obtidos em aparelho
Varian modelo AT-311A com geometria Nier-Johnson reversa e voltagem nominal
de 70 eV.

A determinagéo das formulas elementares foi realizada num aparelho Perkin-
Elmer modelo 2400 CHN.

O grau de rotagdo [a]pT foi obtido em polarimetro da Carl Zeiss, modelo
Polamat A com 1dmpada de mercurio, a 546 nm e Carl Zeiss, modelo 373147 com
lampada de so6dio, a 589 nm. A conversdo do [a]gg para [a]y, foi realizada
utilizando-se as seguintes formulas(176,177);




[T = 1,17543 [ot]n,T
[alpT = [a]naT/(c (/100 ml).1 (dm))

onde:

[a]pT - rotagdo especifica,

[a]ggT - rotagdo lida no aparelho,

¢ (g/100 ml) - concentragdo da amostra,
1 (dm) - comprimento da cela (0,2),

T (°C) - temperatura.

Gode O ok ome ?
|
!
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10.2 - SINTESE DO IMINOFOSFORANO 244
VIA REACAO DE STAUDINGER E MITSUNOBU

10.2.1 - Sintese do veratraldeido 237119

A uma solugio de hidroxido de sodio (1,34 g; 33,50 mmols) em 13 ml de
agua destilada, adicionou-se a vanilina 3 (3,0 g; 19,70 mmols). Agitou-se a
suspensdo e adicionou-se o sulfato de metila (3 ml; 31,70 mmols) pelo funil com
equalizador de pressdo. Apos isso, a mistura foi refluxada por cerca de 2 horas.
Deixou-se a mistura esfriar, adicionou-se agua destilada (10 ml) e extraiu-se com
diclorometano. A fase orginica foi lavada com NaOH 10% e depois com agua, até
pH neutro. Secou-se a fase organica sobre sulfato de sodio anidro e apos filtragdo e

evaporacdo do solvente obteve-se o veratraldeido 237 (2,91 g; 17,50 mmols) na

forma de sélido amarelo.

Rendimento: 89%.

p.f= 43-44°C (lit.(114); 43-44,5°C)

IV (KBr) cm-! (E-1): 2842 (CH aldeido); 1682 (vc=g); 1588; 1512; 1465 (-C=C-);
1267 (Ar-O-CHy); 1136 (C-0).

RMN!H (CCl/TMS) (E-2): & = 3,87 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 6,85 (d, 1H, J= 7,8 Hz);
7,27 (dd, 1H, J =7,8 Hz e 1,9 Hz); 7,32 (d, 1H, J=
1,9 Hz); 9,74 (s,1H).

10.2.2 - Sintese da isovanilina 238115

Uma solugdo de veratraldeido 237 (1,0 g; 6,02 mmols) e acido sulfirico
concentrado (5 ml) foi aquecida a 65°C e agitada por 20 horas, sob nitrogénio. Apés
este periodo, a mistura foi esfriada e colocada em 50 g de gelo picado. Apos
agitacdo por 15 minutos, a mistura foi filtrada e extraida com diclorometano. Os
extratos obtidos foram extraidos com uma solugfio de hidroxido de sédio IN. A fase
aquosa foi acidificada com 4cido cloridrico concentrado e extraida com
diclorometano. Apo6s secagem sobre sulfato de sédio anidro e evaporagio do
solvente, o produto foi recristalizado em etanol, de onde obteve-se a isovanilina 238
(600 mg; 3,95 mmols), na forma de sélido branco.

Rendimento: 66%.
p.f=110-112°C (1it.(113: 110-113°C)
IV (KBr) cm-! (E-3): 3500-3040 (vq.y); 2833 (CH aldeido); 1674 (vo=g); 1277
(Ar-O-CHj); 1121 (C-0).
RMNIH (CDCl3/TMS) (E-4): & = 3,99 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 6,97 (d, 1H, J= 7.8
Hz); 7,41 (dd, 1H, J = 7,8 Hz e 2,0 Hz); 7,44 (d,
1H, J=2,0 Hz); 9,85 (s,1H).
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10.2.3 - Sintese da 6-bromeisovanilina 239117

Uma solugdo da isovanilina 238 (500 mg; 3,29 mmols) e acido acético glacial
(3,0 ml) foi tratada gradualmente com bromo (0,54 g; 3,34 mmols) em acido acético
glacial (1,0 ml). Essa mistura foi deixada em repouso por 1,5 horas. Apds este
periodo o solido formado foi filtrado e seco no dessecador, sob vacuo. Este sélido
foi recristalizado em etanol de onde obteve-se a 6-bromoisovanilina 239 (550 mg;
2,38 mmols) na forma de sdlido branco.
Rendimento: 72%.
p.f=112-113°C (1it.(117): 112-114°C)
IV (KBr) cm-! (E-5): 810, 800 (benzeno tetrassubstituido)
RMNIH (CDC5/TMS) (E-6): & = 4,0 (s, 3H), 6,10 (s, 1H); 6,94 (s, 1H); 7,57 (s,

1H); 10,26 (s,1H).

10.2.4 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromobenzaldeido
240.a(118)

A uma solugio de 6-bromoisovanilina 239 (500 mg; 2,17 mmols), carbonato
de potassio (330 mg; 2,38 mmols), iodeto de potassio (13 mg; 0,086 mmol) em
etanol a 95% (5 ml), adicionou-se cloreto de benzila (320 mg; 2,58 mmols) e
refluxou-se por 4 horas. Apods este periodo, adicionou-se agua destilada (5,0 ml),
concentrou-se a mistura, adicionou-se uma solugdo de hidroxido de sodio 10% (5,0
ml) e extraiu-se com diclorometano.Apds secagem sobre sulfato de soédio anidro,
evaporacdo do solvente e recristalizagdo em etanol, obteve-se o bromobenzaldeido
240.a (690 mg; 2,15 mmols) na forma de sé6lido branco.

Rendimento: 99%.

p.f= 64-65°C

IV (KBr) cm*! (E-7): 2840 (CH aldeido); 1685 (vo—p); 1590; 1510; 1445 (-C=C-);
1270 (Ar-O-CH,-Ar); 1145 (C-0O); 810 (benzeno
tetrassubstituido); 740; 700 (benzeno monossubstituido)

RMN!H (CCl4/TMS) (E-8): & = 3,93 (s, 3H); 4,98 (s, 2H); 6,91 (s, 1H); 7,36 (m,
S5H); 7,67 (s, 1H); 10,20 (s,1H).
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10.2.5 - Sintese do Iminofosforano 244.a
Via Reacéio de Staudinger

10.2.5.1 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromo-f-nitroestireno
241.a0119)

Uma solugéo de 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromobenzaldeido 240.a (600 mg;
1,87 mmols) e nitrometano (320 mg; 5,18 mmols) em tampdo acetato
NH4OAc/HOAc (2,0 ml) foi refluxada por 3 horas. Apos resfriamento, a mistura
reacional foi colocada em um béquer contendo gelo picado. O solido formado foi
filtrado e dissolvido em diclorometano. Lavou-se a fase orginica com uma solugéo
de hidroxido de aménio 10% e depois com agua. Apds secagem com sulfato de

sodio anidro e evaporacio do solvente, o produto foi recristalizado em etanol, de
onde obteve-se o nitroestireno 241.a (600 mg; 1,65 mmols) na forma de soélido
amarelo.

Rendimento: 88%.

p.f=97-98°C

IV (KBr) cm-! (E-9): 3100 (-C=C—H); 1485; 1340 (-NO,).

RMN!IH (CCl,/TMS) (E-10): & = 3,92 (s, 3H); 5,0 (s, 2H); 6,86 (s, 1H); 7,29 (s,
1H); 7,35 (m, SH); 7,42 (d, 1H, J= 13 Hz); 8,30
(d, 1H, J= 13 Hz).

10.2.5.2 - Sintese da 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetilamina 242.a(120)

A uma solugéo resfriada de hidreto de litio e aluminio (250 mg; 6,58 mmols)
em THF anidro (15 ml), adicionou-se uma mistura do nitroestireno 241.a (500 mg;
1,37 mmols) em THF anidro (15 ml) e refluxou-se por 8 horas. Apos este periodo,
destruiu-se o excesso de hidreto de litio e aluminio pela adigdo de agua. Apds
filtragdo, a mistura foi extraida com éter etilico e seca sobre carbonato de potassio
anidro. Essa amina foi purificada em coluna cromatografica (hex.:CH,Cl,-6:4).
Desta obteve-se a amina 242.a (330 mg; 0,98 mmol) na forma de 6leo amarelo.
Rendimento: 72%.

IV (filme) cm-! (E-11): 3379 (N-H); 1601 (N-H); 1372 (C-N); 1266 (Ar-O-CH,~
Ar); 1139 (C-0).

RMNIH (CCl,/TMS) (E-12): & = 2,90 (m,4H); 3,82 (s, 3H); 4,62 (s, 2H); 5,05 (s,
2H); 6,77 (s, 1H); 7,33 (m, 6H).
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10.2.5.3 - Sintese do cloreto de 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetil-
trifeniliminofosfonio 243.a(121) :

Uma solugdo da amina 242.a (160 mg; 0,48 mmol), trifenilfosfina (130 mg;
0,48 mmol), tetracloreto de carbono anidro (100 mg; 0,48 mmol) e diclorometano
anidro (7,0 ml) foi aquecida para 40°C e agitada por 72 horas, sob nitrogénio. Apos
este periodo, evaporou-se o solvente e o produto foi recristalizado com uma mistura
de acetona:cloroformio (1:1). Obteve-se o sal de iminofosfonio 243.a (220 mg; 0,37
mmol) na forma de sélido amarelo.
Rendimento: 79%.
p.f=172-173°C.
IV (KBr) cm-1 (E-13): 3600-3300(N-H); 1430 (C-P); 1255 (Ar—-O-CH,Ar); 1180;

1020 (N_P)(38,122-124)'

RMNIH (CDCly/TMS) (E-14): & = 3,0 (m, SH); 3,87 (s, 3H); 5,20 (s, 2H); 6,80 (s,
1H); 7,55 (m, 21H).

10.2.5.4 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetil-
trifeniliminofosforano 244.aD

Uma solugdo do sal de iminofosfonio 243.a (200 mg; 0,32 mmol), tolueno
anidro (10 ml) e amideto de sodio (14 mg; 0,56 mmol) foi aquecida para 100°C e
agitada por 1 hora sob nitrogénio. Apds este periodo evaporou-se o solvente e o
produto foi recristalizado em uma mistura de acetona:cloroférmio (1:1). Obteve-se o
iminofosforano 244.a (180 mg; 0,30 mmol) na forma de sélido amarelado.
Rendimento: 95%.
p.f=152-153°C.

IV (KBr) cm! (E-15): 1580; 1510, 1470 (C=C); 1430 (C-P); 1260 (Ar-O-CH;);
1165; 1010 (N-P)(38,122-124)

RMN'H (CDCly/TMS) (E-16): 8 = 3,10 (m, 4H); 3,78 (s, 3H); 5,15 (s, 2H): 6,80 (s,
1H); 7,56 (m, 21H).

Anal. Elem.: Calculado para C34H;3;BrNO,P: C, 68,46; H, 5,24; N, 2,35%.
Encontrado: C, 68,48; H, 5,25; N, 2,36%.
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10.2.6 - Sintese do Iminofosforano 244.a
Via Reacio de Mitsunobu

10.2.6.1 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromo-f3-
cloroestireno 252

10.2.6.1.1 - Obtencéo do CrCl; anidro(126)

Uma solugdo de CrCl;.6H,O (10g; 37,50 mmols) e SOCl, (25 ml) foi
refluxada por 4 horas. Apés esse periodo, o excesso de SOCI, foi removido a vacuo

e 0 CrCl; anidro foi colocado num dessecador, contendo hidroxido de potassio, por
24 horas. O rendimento foi quantitativo.

10.2.6.1.2 - Sintese de 252 (125,127,128)

CrCly anidro (5,0 g; 31,60 mmols) suspendido em THF anidro (50 ml) foi
tratado com LiAlH, (0,60 g; 15,80 mmols), sob nitrogénio a 0°C. Uma solugdo de
3-benziloxi-4-metoxi-6-bromobenzaldeido 240.a (2 g; 6,20 mmols) e cloroférmio
anidro (1,48 g; 12,40 mmols) em THF anidro(30 ml), foi adicionada na suspensio a
0°C. Apos agitagdo a 65°C por 6h, a mistura reacional foi colocada em é4gua e
extraida com diclorometano. Apds secagem sobre sulfato de sodio anidro e
evaporacdo do solvente, o 6leo residual foi purificado em coluna cromatografica
(CHCI;). Obteve-se o cloroestireno 252 (1,96 g; 5,54 mmols), na forma de 6leo
amarelo.

Rendimento: 89% (isémero E).
IV (filme) cm-1 (E-17): 3060-3020, 1670 (RCH=CHR).

RMN!H (CCl,/TMS) (E-18): & = 3,77 (s, 3H); 4,93 (s, 2H); 6,35 (d, 1H, J= 13,5
Hz); 6,94 (s, 1H); 7,04 (d, 1H, J= 13,5 Hz); 7,25
(m, 5H); 7,54 (s, 1H).

10.2.6.2 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromoestireno 253(129,130)

A uma suspensdo de LiAlH, (710 mg; 18,70 mmols) em THF anidro (15 ml),
a 0°C, adicionou-se uma solugéo de 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromo-B-cloroestireno
252 (1,60 g; 4,53 mmols) em THF anidro (30 ml). Apds isso, a mistura foi refluxada
por 8 horas e, apos resfriamento, o excesso de LiAlH, foi destruido pela adigdo de
agua ¢ a mistura foi filtrada e extraida com diclorometano. Apds secagem sobre
sulfato de sédio anidro e evaporagdo do solvente, o 6leo residual foi purificado em
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coluna cromatografica (CHCI;). Obteve-se bromoestireno 253 (1,30 g; 4,10 mmols)
na forma de s6lido amarelo.

Rendimento: 90%.

p.f=40-41°C.

IV (KBr) cm1 (E-19): 3080, 1665 (RCH=CHR).

RMNIH (CCl1,/TMS) (E-20): & = 3,58 (s, 3H); 5,08 (s, 2H); 6,57 (dd, 1H, J= 8,2 Hz
e 2,7 Hz); 6,73 (dd, 1H, J= 18 Hz e 2,7 Hz);
6,85 (s, 1H); 6,97 (dd, 1H, J= 18 Hz e 8,2 Hz);
7,17 (m, 5H); 7,25 (s, 1H).
Anal. Elem.: Calculado para CygH;sBrO,: C, 60,21; H, 4,74%.
Encontrado: C, 60,21; H, 4,75%.

10.2.6.3 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetilalcool 257(131,132)

SnCly-NaBH, foi preparado pela mistura de SnCl, (520 mg; 2,0 mmols) com
NaBH, (300 mg; 8,0 mmols) em THF anidro & temperatura ambiente por 3 horas.
Apos este periodo adicionou-se uma solugdo de 3-benziloxi-4-metoxi-6-
bromoestireno 253 (640 mg; 2,0 mmols) em THF anidro. Apds 7 horas adicionou-
se peroxido de hidrogénio 30% (0,5 ml) diluido com 4gua (0,5 ml). Esta mistura foi
deixada em repouso, durante a noite, e depois acidificada com 4cido cloridrico 10%.
A solugdo acida foi extraida com diclorometano e, apds secagem sobre sulfato de
magnésio anidro e evaporagdo do solvente, o residuo foi purificado em coluna
cromatografica (CHCl3). Obteve-se alcool 257 (630 mg; 1,96 mmols), na forma de
s6lido amarelo.

Rendimento: 92%.

p.f.=55-56°C.

IV (KBr) cm-1 (E-21): 3600-3200 (vo.y); 1595; 1510; 1410 (C-OH); 1460 (C=C);
1260 (Ar-O-CHj3); 1130 (C-0).

RMNIH (CCl,/TMS) (E-22): § = 2,65 (t, 2H); 3,63 (t, 2H); 3,80 (s, 3H); 4,60 (s,
1H); 5,02 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,28 (m, 5H);
7,39 (s, 1H).

Andl. Elem.: Calculado para C;Hy7BrO;: C, 56,99; H, 5,08%.
Encontrado: C, 56,99; H, 5,09%.
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10.2.6.4 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-6-bromofenetil-
trifeniliminofosforano 244.a

10.2.6.4.1 - Obtencdo do dcido hidrazoéico (HN3)(135)

Em uma mistura de azida de sédio (2,2 g; 33,84 mmols) com agua quente (3
ml) adicionou-se benzeno (13 ml) e resfriou-se para 0°C. Nesta temperatura e com
agitacdo adicionou-se acido sulfurico (1,63 g; 16,63 mmols). Terminada essa
adigdo, a mistura foi esfriada para 0°C e a fase organica foi decantada e seca sobre
sulfato de sodio anidro.

10.2.6.4.2 - Obtencio de 244.2143)

Em uma solugéo do alcool 257 (600 mg; 1,78 mmols) em THF anidro (5 ml)
adicionou-se uma solugo de 4cido hidrazéico em benzeno (2,2 ml), seguida por
uma solugéo de azodicarboxilato de dietila (400 mg; 2,3 mmols) em THF anidro (5
ml). A mistura restante adiciounou-se uma solugdo de trifenilfosfina (1,03 g; 3,9
mmols) em THF anidro (8 ml). Apos 1 h & temperatura ambiente e sob nitrogénio, a
mistura reacional foi aquecida por 7 h a 65C. Apds este periodo evaporou-se o
solvente e o solido formado foi recristalizado em acetona: cloroférmio (1:1).
Obteve-se o iminofosforano 244.a (1,04 g; 1,74 mmols), na forma de um sélido
amarelado.

Rendimento: 98%.

Os dados fisicos e espectrais conferem com os obtidos em sua sintese via

reagdo de Staudinger (E-15 e E-16).
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10.2.7 - SINTESE DO IMINOFOSFORANO 244.b
VIA REACAO DE STAUDINGER

10.2.7.1 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-benzaldeido 240.b(118)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do bromobenzaldeido
240.a. Partiu-se da isovanilina 238 (500 mg; 3,29 mmols) e obteve-se o benzaldeido
240.b (790 mg; 3,26 mmols), na forma de s6lido amarelo.
Rendimento: 99%.
p.f=61-63°C (1it.(176): 61-64°C).

10.2.7.2 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxi-B-nitroestireno 241.h(19)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do bromo-nitroestireno
241.a. Partiu-se do benzaldeido 240.b (700 mg; 2,89 mmols) e obteve-se o
nitroestireno 241.b (730 mg; 2,56 mmols), na forma de sélido amarelo.

Rendimento: 89%.
p.£=109-110°C.

10.2.7.3 - Sintese da 3-benziloxi-4-metoxifenetilamina 242.b(120)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese da amina 242.a. Partiu-se
do nitroestireno 241.b (700 mg; 2,46 mmols) e obteve-se a amina 242.b (440 mg;
1,71 mmols), na forma de 6leo amarelo.

Rendimento: 70%.

10.2.7.4 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxifenetil-
trifeniliminofosfonio 243.b(121)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do sal de iminofosfonio
243.a. Partiu-se da amina 242.b (400 mg; 1,56 mmols) e obteve-se o sal de
iminofosfonio 243.b (660 mg; 1,19 mmols), na forma de s6lido amarelo.
Rendimento: 77%.
p.£=169-170°C.
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10.2.7.5 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxifenil-
trifeniliminofosforano 244.b¢“D

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do sal de iminofosforano
244 .a (via reagdo de Staudinger). Partiu-se do sal de iminofosfonio 243.b (600 mg;
1,08 mmols) e obteve-se o iminofosforano 244.b (520 mg; 1,01 mmols), na forma
de sélido amarelado.
Rendimento: 94%.
p.f=150-151°C.

10.3 - SINTESE DO CETENO 267
10.3.1 - Sintese do Ceteno 267.a

10.3.1.1 - Sintese do acido hipirico 268147

Em um baldo, 1 litro, contendo hidréxido de aménio concentrado (273 g;
7,79 mmols), adicionou-se uma solugdo de 4cido cloroacético (9,5 g; 0,10 mol) em
agua (10 ml). Este foi coberto e deixado em repouso por 4 dias. Apés este periodo
concentrou-se a solugdo para aproximadamente 30 ml. Na solugfo residual
adicionou-se uma solugdo de hidréxido de sédio (5,0 g; 0,13 mol) em agua (10 ml) e
a mistura foi aquecida até desaparecer o odor de amédnia. A solugfo resultante foi
filtrada, diluida com 4gua (5,0 ml) e resfriada abaixo de 30°C. Com agitagdo
adicionou-se cloreto de benzoila (15 g; 0,11 mol) por 30 min. e, em seguida, uma
solugo gelada de hidroxido de s6dio (8,0 g; 0,20 mol) em agua (20 ml) também por
30 min. Apés 30 min. de agitagio, a mistura foi colocada em 4cido cloridrico
concentrado (12,5 ml) e esfriada. O sélido formado foi filtrado, seco e recristalizado
em tetracloreto de carbono e depois com 4gua. Obteve-se o 4cido hipurico 268
(12,50 g; 0,07 mol), na forma de sélido branco.
Rendimento: 69%.
p.f.=186-187°C (1it.(147): 186-187°C).
IV (KBr) cm-! (E-23): 3600-3100 (vo.y); 3340 (N-H); 1760-1740 (vc—q 4cido e

V= amida).
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10.3.1.2 - Sintese do dcido acrilico da azalactona do -
benzoilamino-B-(3,4-dimetoxifenila) 269.a(143)

Num erlenmeyer, uma mistura de veratraldeido 237 (10,67 g; 0,06 mols),
acido hipurico 268 (12,80 g; 0,072 mols), acetato de sodio (5,34 g; 0,07 mols) e
anidrido acético (20,0 g; 0,17 mols) foi aquecida por 2,5 horas. Apés este periodo
adicionou-se alcool etilico (27 ml) e a mistura foi deixada em repouso, durante a
noite. O sélido formado foi filtrado, lavado com &lcool gelado (10 ml) e depois com
agua quente (10 ml). Obteve-se a oxazolona 269.a (15,1 g; 0,05 mol), na forma de
s6lido amarelo.
Rendimento: 76%.
p.f.=151-152°C (1it.(143): 151-152°C).
IV (KBr) cm-! (E-24): 3090 (C=C); 1784, 1766 (CO-0O-); 1650 (C=N); 1270; 1156

(R-O-R).

RMN!H (CDCl;/TMS) (E-25): & = 3,97 (s, 3H): 4,03 (s, 3H): 6,94 (d, 1H, J= 8.4
Hz); 7,21 (s, 1H); 7,55 (m, SH); 8,13 (dd, 1H, J=
8,4 Hz e 1,8 Hz); 8,18 (d, 1H, J= 1,8 Hz).

10.3.1.2.1 - Sintese de 269.a (Forno Microondas)(144,145)

Utilizando-se as mesmas relagdes molares do item 10.3.2, a oxazolona 269.a
foi obtida de uma reagfo feita em forno microondas. Nesta, o 4cido hipurico 268 foi
misturado, de uma forma homogénea, com o veratraldeido 237 e o acetato de sddio;
¢ a mistura resultante foi levada ao forno microondas por um periodo de 5 minutos.
Rendimento: 100%.

10.3.1.3 - Sintese do acido homoveratrico 270.a(149

Uma mistura da oxazolona 269.a (14 g; 0,05 mol) e uma solugdo de
hidroxido de sodio 10% (70 ml) foi refluxada por 7 horas (até cessar evolugdo de
amonia). Apds este periodo adicionou-se uma solugfio de hidréxido de sédio 40% (6
ml). A mistura foi esfriada com gelo e sal e nela adicionou-se peréxido de
hidrogénio 30% (5,3 ml) diluido com 4gua (5,3 ml). Fsta mistura foi deixada em
repouso, durante a noite, e depois acidificada com acido cloridrico concentrado (30
ml). A solugdio acida quente foi extraida com benzeno quente e seca com sulfato de
magnésio anidro.
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Apobs remogdo do solvente, adicionou-se alcool metilico (70 ml) contendo
acido sulfurico concentrado (1,1 ml) e a mistura foi refluxada por 5 horas. Apés este
periodo o élcool metilico foi evaporado e o liquido residual foi resfriado e agitado
com agua fria (35 ml). A mistura foi extraida com benzeno, lavada com uma
solugdo de carbonato de sodio 10% e depois com 4gua destilada. Apés secagem
sobre sulfato de magnésio anidro e evaporagdo do solvente, a mistura foi destilada,
sob pressdo reduzida, e o homoveratrato de metila foi coletado entre 176-178°C.
Este foi refluxado com uma solugfo de hidroxido de sédio 10% (18 ml) e, apés 30
min. a solugfo foi resfriada em banho de gelo e colocada, vagarosamente sobre uma
mistura de 4cido cloridrico concentrado (9 ml) e gelo (25 g), em agitago. Apos
repouso por 1 hora, os cristais foram filtrados e lavados com agua gelada e
deixados, durante a noite, num dessecador contendo hidréxido de sédio e cloreto de

calcio. Apds recristalizagdo em benzeno, obteve-se o acido homoverétrico 270.a

(7,37 g; 0,04 mol), na forma de sélido branco.
Rendimento: 83%.

p.£.= 97-98°C (lit.(149): ~98°C),

IV (KBr) em-! (E-26): 3600-2900 (vg.51); 1710 (Voo).

RMNIH (CDCL/TMS) (E-27): & = 3,58 (s, 2H); 3,93 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); 6,89 (d,
1H, J= 8,4 Hz); 7,55 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 7,74
(dd, 1H, J=8,4 Hz e 1,8 Hz); 12,0 (s, 1H).

10.3.1.4 - Sintese do 3,4-dimetoxifenilceteno 267.a(146)

A uma solugdo de dicicloexilcarbodiimida (740 mg; 3,60 mmols) em THF
anidro (50 ml), adicionou-se uma quantidade catalitica de trietilamina destilada. A
esta mistura, esfriada a 0°C com agitagio e sob nitrogénio, adicionou-se uma
solugdo do 4cido homoveratrico 270.a (700 mg; 3,60 mmols) em THF anidro (5,0
ml). Apds a adigfio, a mistura foi agitada por 2 horas a temperatura ambiente e
concentrada a vacuo. Apos recristalizagdo em éter de petroleo obteve-se o ceteno
267.a (500 mg; 2,81 mmols) na forma de s6lido branco.

Rendimento: 78%.

p.f=81-82°C

IV (KBr) ecm! (E-28): 3050 (-CH=C-); 2118 (-CH=C=0); 1600, 1514, 1450
(C=C); 1271 (Ar-O-CHj), 1177 (C-0).

RMN!H (CDCl;/TMS) (E-29): & = 3,87 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 6,80 (d, 1H, J= 8.4
Hz); 7,10 (s, 1H); 7,95 (dd, 1H, T =84 Hz e 1.8
Hz); 8,10 (d, 1H, J= 1,8 Hz).
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10.3.2 - Sintese do Ceteno 267.b

10.3.2.1 - Sintese do para-metoxibenzaldeido 272(114)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do veratraldeido 237.
Partiu-se do para-hidroxibenzaldeido 271 (4,0 g; 32,79 mmols) e obteve-se o para-
metoxibenzaldeido 272 (3,86 g; 28,18 mmols), na forma de 6leo amarelo.
Rendimento: 86%.

IV (filme) cm-! (E-30): 2840 (CH aldeido); 1682 (vc—p); 1578; 1511; 1459 (-C=C-
); 1261 (Ar-O-CHj); 1161 (C-0).

RMN!H (CCl,/TMS) (E-31): & = 3,82 (s, 3H); 6,96 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,79 (d, 2H,
J=83Hz), 9,84 (s, 1H).

10.3.2.2 - Sintese do 3-nitro-4-metoxibenzaldeido 273

10.3.2.2.1 - Obtencio do nitrato de acetila(48)

Em uma solugfo de nitrato de prata (5,0 g; 29,43 mmols) e acetonitrila anidra
(20 ml), a 20°C, adicionou-se cloreto de acetila (2,31 g; 29,43 mmols) em
acetonitrila anidra (20 ml) e deixou-se a mistura reagir por 2 horas, a -20°C. Apoés
este periodo filtrou-se a mistura, de onde obteve-se o nitrato de acetila (2,72 g;
25,90 mmols), com rendimento de 88%.

10.3.2.2.2 - Sintese de 273(148)

Em uma solugio de nitrato de acetila (2,50 g; 23,81 mmols) e acetonitrila
anidra (20 ml), a 0C, adicionou-se o para-metoxibenzaldeido 272 (2,0 g; 14,60
mmols) e deixou-se reagir por 2 horas a 0C. Apos este periodo a reagdo permaneceu
durante a noite a temperatura ambiente. Evaporou-se o solvente e o sélido obtido foi
purificado em coluna cromatografica (hex.:EtOAc - 7:3). Obteve-se o 3-nitro-4-
metoxibenzaldeido 273 (1,98 g; 10,94 mmols), na forma de sélido amarelo.
Rendimento: 75%.
p.f="72-73°C
IV (KBr) cm! (E-32): 2867 (CH aldeido); 1678 (vc—g); 1534; 1353 (-NO,).

RMNIH (CDCI;/TMS) (E-33): & = 4,1 (s, 3H); 7,25 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 8,1 (dd, 1H,
J=83Hze27Hz); 84 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 9,95
(s, 1H).
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10.3.2.3 - Sintese do acido acrilico da azalactona do o-
benzoilamino-f-(3-nitro-4-metoxifenila) 269.b(144,145)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese da oxazolona 269.a (forno
microondas). Partiu-se do 3-nitro-4-metoxibenzaldeido 273 (1,95 g; 10,77 mmols) e
obteve-se a oxazolona 269.b (3,49 g; 10,77 mmols), na forma de sélido amarelo.
Rendimento: 100%.
p.f=186-188°C.

IV (KBr) cm! (E-34): 3050 (C=C); 1793, 1772 (CO-0); 1657 (C=N); 1530, 1347
(-NO,); 1170 (R-O-R).

RMNIH (CDCly/TMS) (E-35): & = 4,05 (s, 3H); 7,17 (s, 1H); 7,60 (m, 5H); 8,19 (4,
1H, J=8,9 Hz); 8,28 (dd, 1H, J=89 Hz ¢ 2,3
Hz); 8,92 (d, 1H, J=2,3 Hz).

10.3.2.4 - Sintese do acido 3-nitro-para-homoanisico 270.b(149)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do acido homoveratrico
270.a. Partiu-se da oxazolona 269.b (3,44 g; 10,62 mmols) e obteve-se o0 acido 3-
nitro-para-homoanisico 270.b (1,79 g; 8,48 mmols), na forma de s6lido amarelo.
Rendimento: 80%.
p.f.=132-133°C (1it.(A78); 132-133°C).

IV (KBr) cm-1 (E-36): 3600-2900 (vo.); 1700 (ve=p); 1541, 1328 (-NO,).

RMNIH (CDCl13/TMS) (E-37): & = 3,75 (s, 2H); 4,05 (s, 3H); 7,28 (d, 1H, J= 89
Hz); 7,50 (dd, 1H, J=8,9 Hz e 2,3 Hz); 8,15 (d,
1H, J=2,3 Hz); 11,50 (s, 1H).

10.3.2.5 - Sintese do 3-nitro-4-metoxifenilceteno 267.b(146)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do 3,4-dimetoxifenilceteno
267 .a. Partiu-se do 4cido 270.b (1,0 g; 4,74 mmols) e obteve-se o ceteno 267.b (720
mg; 3,73 mmols), na forma de solido amarelo.
Rendimento: 79%.
p.f=126-127°C.
IV (KBr) cm'! (E-38): 3050 (—-C=C-); 2122 (-CH=C=0); 1601, 1515, 1450 (C=C);
1531, 1355 (-NO,), 1272 (Ar-O-CHj).
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RMN!H (CDCly/TMS) (E-39): & = 3,95 (s, 1H); 7,12 (s, 1H); 7,30 (d, 1H, J= 8,9
Hz); 7,84 (dd, 1H, J= 8,9 Hz e 2,3 Hz); 8,40 (d,
1H, J=2,3 Hz). .

Anél. Elem.: Calculado para CoH,NO,: C, 55,96; H, 3,65; N, 7,25%.
Encontrado: C, 55,96; H, 3,66; N, 7,26%.

10.3.3 - Sintese do Ceteno 267.c
10.3.3.1 - Sintese do 4cido 3-amino-para-homoanisico 270.c(150)

Colocou-se uma solugéo do acido 3-nitro-para-homoanisico 270.b (750 mg;
3,55 mmols) em metanol anidro, juntamente com paladio sob carvdo no frasco do
hidrogenador, onde processou-se a hidrogenagao catalitica a uma pressio de 45 psi
e a 25°C. Apds 5 horas a mistura foi filtrada e evaporada. Obteve-se o acido 270.c
(540 mg; 2,98 mmols), na forma de sélido amarelo.
Rendimento: 85%.
p.f=124-125°C.
IV (KBr) cm! (E-40): 3500-3000 (N-H € vgg); 1710 (ve=0p); 1300-1200 (C-N);

1150 (C-0).

RMNIH (CDCl5/TMS) (E-41): & = 3,70 (s, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,25 (s, 2H); 6,48 (d,
1H, J= 8,5 Hz); 6,60 (d, 1H, J= 2,0 Hz); 6,70
(dd, 1H, J=8,5 Hz e 2,0 Hz); 10,80 (s, 1H).

- 10.3.3.2 - Sintese do acido 3-azido-para-homoanisico 270.d(151,152)

Uma solugdo do 4acido homoanisico 270.c (500 mg; 2,76 mmols) e acido
acético glacial (4 ml) foi adicionada em uma outra solugio contendo nitrito de so6dio
(300 mg; 4,35 mmols) em 4cido sulfarico (2 ml) a 0°C. Adicionou-se azoteto de
sédio (500 mg; 7,69 mmols) e a mistura foi deixada a temperatura ambiente por 30
minutos, para ocorrer completa diazotagio; depois foi colocada num frasco
contendo uma solugdo de acetato de sédio (3,0 g; 36,59 mmols), hidrato de
hidrazina 85% (1 ml), gelo picado (3 g) e 4gua destilada (6 ml). O solido formado
foi filtrado e recristalizado em acetona. Obteve-se o acido 270.d (490 mg; 2,37
mmols), na forma de sélido amarelo.

Rendimento: 86%.
p.f=118-119°C.
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IV (KBr) em! (E-42): 3300-2900 (vg.p); 2100 (-N3); 1710 (Vomo)-

RMN!H (CDCly/TMS) (E-43): & = 3,75 (s, 2H); 3,95 (s, 3H); 6,90 (d, 1H, J= 8,7
Hz); 7,15 (d, 1H, J= 2,1 Hz); 7,35 (dd, 1H, J=
8,7 Hz e 2,1 Hz); 10,85 (s, 1H).

10.3.3.3 - Sintese do 3-azido-4-metoxifenilceteno 267.c(146)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do 3,4-dimetoxi-fenilceteno
267.a. Partiu-se do acido 270.d (450 mg; 2,17 mmols) e obteve-se o ceteno 267.c
(330 mg; 1,75 mmols), na forma de solido amarelo.
Rendimento: 80%.
p.f=109-110°C.
IV (KBr) em! (E-44): 3060 (-CH=C-); 2130 (CH=C=0); 2101 (-N); 1600, 1513,
1449 (C=C); 1268 (Ar-O-CH).

RMN'H (CDCl3/TMS) (E-45): & = 3,95 (s, 3H); 6,90 (d, 1H, J= 8,7 Hz); 7,15 (s,
1H); 7,95 (dd, 1H, J= 8,7 Hz ¢ 2,1 Hz); 8,15 (d,
1H, J= 2,1 Hz).

10.3.4 - Sintese do Ceteno 267.d

10.3.4.1 - Sintese do 4cido acrilico da azalactona do o-
benzoilamino-f-(3-benziloxi-4-metoxifenila) 269.c(144,145)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese da oxazolona 269.a (forno
microondas). Partiu-se do 3-benziloxi-4-metoxibenzaldeido 240.b (570 mg; 2,36
mmols) e obteve-se a oxazolona 269.c (910 mg; 2,36 mmols), na forma de solido
amarelo.

Rendimento: 100%.

p.f.=174-175°C. : :

IV (KBr) cm"! (E-46): 3056 (C=C); 1788; 1777 (CO-O-); 1652 (C=N); 1269 (Ar—
O-CHj3); 1158 (R-O-R).

RMNIH (CDCIl;/TMS) (E-47): & = 3,96 (s, 3H); 5,30 (s, 2H); 6,96 (d, 1H, J= 8,4
Hz); 7,16 (s, 1H); 7,45 (m, 10H); 8,09 (dd, 1H,
J=8,4 Hz e 2,0 Hz); 8,16 (d, 1H, J=2,0 Hz).
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10.3.4.2 - Sintese do acido 3-benziloxi-4-metoxifenetilico 270.e(149

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do acido homoveratrico
270.a. Partiu-se da oxazolona 269.c (840 mg; 2,18 mmols) e obteve-se o acido 270.e
(590 mg; 2,17 mmols), na forma de sélido branco.
Rendimento: 81%.
p.f.=119-120°C.
IV (KBr) cm-1 (E-48): 3300-2700 (vo.g); 1701 (Vo).

RMNH (CDCL/TMS) (E-49): § = 3,55 (s, 2H); 3,85 (s, 3H); 5,03 (s, 2H); 6,87 (d,
1H, J= 8,2 Hz); 7,35 (m, SH); 7,60(d, 1H, J= 1.9
Hz); 8,10 (dd, 1H, J=8,2 Hz ¢ 1,9 Hz); 10,95 (s,
1H)

10.3.4.3 - Sintese do 3-benziloxi-4-metoxifenilceteno 267.d(146)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese do 3,4-dimetoxifenilceteno
267.a. Partiu-se do acido 270.e (570 mg; 2,10 mmols) e obteve-se o ceteno 267.d
(390 mg; 1,54 mmols), na forma de sélido branco.
Rendimento: 74%.
p.f=105-106°C.
IV (KBr) cm! (E-50): 3050 (C=C); 2118 (-CH=C=0); 1597; 1514; 1464 (C=C),
1268 (Ar-O-CHj,).

RMNIH (CDCI;/TMS) (E-51): & = 3,89 (s, 3H); 5,10 (s, 2H); 6,85 (d, 1H, J= 8,2
Hz); 7,40 (m, 5H);7,12 (s, 1H); 7,95 (dd, 1H, J=
8,2Hze 1,9 Hz); 8,15 (d, 1H, J= 1,9 Hz).

Anal. Elem.: Calculado para C;4H;405: C, 75,58; H, 5,55%.
Encontrado: C, 75,58; H, 5,56%.
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10.4 - SINTESE DA 1-(3-AZIDO-4-METOXIBENZIL)-5-BROMO-
7-METOXI-8-BENZILOXI-3,4-DIIDROISOQUINOLINA 278.b¢48)

Em uma solugfo do iminofosforano 244.a (200 mg; 0,34 mmol) em tolueno
anidro, a 0°C e sob nitrogénio, adicionou-se uma solugdo do ceteno 267.c (120 mg;
0,63 mmol) em tolueno anidro. Ap6s 2 horas, a temperatura foi lentamente elevada
para 75°C. Apd6s 14 horas o solvente foi evaporado e o solido formado
foi purificado em c.c.e. (CH,Cl,:hex.:EtOAc - 40:30:25). Obteve-se a 3,4-
diidroisoquinolina 278.b (51 mg; 0,10 mmol), na forma de sélido amarelo.
Rendimento: 30%.
p.f=168-169°C.

IV (KBr) eme! (E-52): 2114 (-N3); 1623 (vemy).

RMN!H@9 (CDCI1,/TMS) (E-53): & = 2,26 (t, 2H); 2,56 (t, 2H); 3,12 (s, 2H); 3,84
(s, 3H); 3,86 (s, 3H); 5,02 (s, 2H); 6,74 (d,
1H, J= 2,0 Hz); 6,78 (dd, 1H, J= 8,7 Hz ¢
2,0 Hz); 6,81 (s, 1H); 7,02 (dd, 1H, J= 8,7
Hz e 2,0 Hz); 7,28 (m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C,5H,3BrN4O;5: C, 70,08; H, 5,65; N, 13,08%.
Encontrado: C, 70,10; H, 5,68; N, 13,09%.

10.5 - SINTESE DA (%)-Didesidronorcularina 290 e DA
(¥)-Didesidronorisocularina 291
VIA ION OXENIO

10.5.1 - Sintese da 1-(3,4-dimetoxibenzil)-5-bromo-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 278.a48

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
278.b. Partiu-se do iminofosforano 244.a (1,0 g; 1,68 mmols) e do ceteno 267.a
(430 mg; 2,43 mmols). Apos recristalizagdo em éter de petréleo, obteve-se a 3,4-
diidroisoquinolina 278.a (630 mg; 1,27 mmols), na forma de s6lido branco.
Rendimento: 76%.
p.f=158-159°C.

IV (KBr) cm-! (E-54): 1627 (vp)(199).

RMNIH® (CDCl;/TMS) (E-55): & = 2,25 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,10 (s, 2H); 3,78
(s, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 5,02 (s,
2H); 6,92 (dd, 1H, J= 8,3 Hz e 2,3 Hz);
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7,04 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 7,10 (d, 1H, J=
2,3 Hz); 7,35 (s, 1H); 7,50 (m, SH).

RMNBC@9154) (CDCLy) (E-56): § = 21,2; 37,3; 44,8; 56.8; 56,6; 57,8; 58,7; 112,2;
115,6; 117,1; 118,4; 119,2; 119,5; 120,2;
124,3; 125,4; 129,1; 133,4; 133,7; 148,9;
149,9; 150,2; 151,3; 159,2.

Anal. Elem.: Calculado para C,4H,sBrNOy: C, 62,91; H, 5,28; N, 2,82%.
Encontrado: C, 62,91; H, 5,26; N, 2,82%.

10.5.2 - Sintese da 1-(3,4-dimetoxibenzil)-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroeisoquinolina 283 (com PPh3)155)

Uma solugdo da 3,4-diidroisoquinolina 278.a (300 mg; 0,60 mmol) e
trifenilfosfina (160 mg; 0,60 mmol) em tolueno anidro, foi agitada e aquecida numa
temperatura de 110°C, por um periodo de 10 horas. A solugdo fria foi agitada com
agua destilada (30 ml) por um periodo de 1 hora e extraida com benzeno. Apés
secagem sobre carbonato de potdssio anidro, evaporagdo de solvente e
recristalizagio em éter de petréleo, obteve-se a 3,4-diidroisoquinolina 283 (160 mg;
0,38 mmol), na forma de sélido branco.

Rendimento: 65%.
p.f.=142-143°C.
IV (KBr) cm-! (E-57): 1627 (vcan); 1265 (Ar-O-CH,-Ar); 1183 (C-O).

RMNIH (CDCI;/TMS) (E-58): & = 2,24 (t, 2H); 2,53 (t, 2H); 3,10 (s, 2H); 3,77 (s,
3H); 3,81 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 5,01 (s, 2H);
6,95 (dd, 1H, J= 8,3 Hz e 2,3 Hz); 6,99 (d, 1H,
J= 8,3 Hz); 7,05 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 7,08 (d,
1H, J= 2,3 Hz); 7,18 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 7,45
(m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C,4H,;,NO,: C, 74,80; H, 6,52; N, 3,35%.
Encontrado: C, 74,81; H, 6,51; N, 3,35%.
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10.5.2.1 - Sintese de 283 (com BuLi)(156)

A uma solugdo da 3,4-diidroisoquinolina 278.a (250 mg; 0,50 mmol) em
THF anidro (15 ml) a -10°C, adicionamos com agitagdo, n-butil-litio (2,0 ml; 2,4 M
em hexano). Apés 1 hora a temperatura da mistura foi elevada para 5°C, onde
manteve-se por 2 horas. Apos este periodo a mistura foi agitada com agua destilada
(10 ml) e extraida com éter etilico. Apos secagem sobre carbonato de potassio
anidro, evaporagdo de solvente e recristalizagdo em éter de petréleo, obteve-se a
3,4-diidroisoquinolina 283 (190 mg; 0,47 mmol), na forma de sélido branco.
Rendimento: 92%.

10.5.3 - Sintese da 1-(3,4-dimetoxibenzil)-7-metoxi-
8-hidroxi-3,4-diidroisoquinolina 284(158-160)

Uma solugdo da 3,4-diidroisoquinolina 283 (100 mg; 0,31 mmol) e acido
trifluorometanosulfénico (40 mg; 0,27 mmol) foi agitada e aquecida para 60°C por
um periodo de 3 horas. A mistura resultante foi lavada vérias vezes com 4gua e,
ap6s secagem sobre carbonato de potassio anidro, evaporagio de solvente e
recristalizagdo em éter de petrleo, obteve-se a 3,4-diidroisoquinolina 284 (65 mg;
0,20 mmol), na forma de sélido branco.

Rendimento: 83%.
p.f=137-138°C.
IV (KBr) cm1 (E-59): 3437 (vopp); 1626 (ve=y).

RMNIH (CDCl;/TMS) (E-60): & = 2,27 (t, 2ZH); 2,55 (t, 2H); 3,15 (s, 2H); 3,80 (s,
3H); 3,85 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,85 (s, 1H);
6,93 (dd, 1H, J= 8,3 Hz ¢ 2,3 Hz), 6,98 (d, 1H,
J= 8,3 Hz); 7,02 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 7,05 (d,
1H, J=2,3 Hz); 7,16 (d, 1H, J= 8,3 Hz).
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10.5.4 - Sintese da (£)-7,3’,4’-trimetoxi-1-benzoxepina-
3,4-diidroisoquinolina 290 [(z)-didesidronorcularina] e da
(£)-7,4’,5’-trimetoxi-1-benzoxepina-
3,4-diidroisoquinolina 291 [(+)-didesidronorisocularina]

10.5.4.1 - Obtencio do bis(trifluoroacetato) de
pentafluoroiodobenzeno [C;FsI(OCOCF;),] 173061

A uma solugéo de penfluoroiodobenzeno 285 (1,02 g; 5,0 mmols) e anidrido
trifluoroacético 286 (2,50 ml; 0,0177 mmol) a -30°C, adicionou-se &cido nitrico
(0,45 ml; 0,107 mmol). Apés a adigdo, deixou-se a temperatura atingir 20°C. A
partir dai a solugio foi aquecida por 2 horas a 50°C, de onde obteve-se um
precipitado amarelo. Através do aquecimento por 1,5 hora a 40°C, sob alto vécuo,
obteve-se 173 (2,42 g; 4,65 mmols), na forma de s6lido branco.

Rendimento: 93%.
p.f=118-120°C (1it.(61); 119-120°C).

10.5.4.2 - Sintese de (£)-290 e (+)-291(0,100,162,163)

A uma solugéo da 3,4-diidroisoquinolina 284 (60 mg; 0,18 mmol) e benzeno
anidro (15 ml), a -10°C, adicionou-se hidreto de sédio (4,50 mg; 0,19 mmol). Apos
30 minutos de agitagdo a -10°C, adicionou-se o [C4FsI(OCOCF3)>] 173 (104 mg;
0,2 mmol). Apés 2 horas de agitagdo a -10°C , o produto foi extraido com benzeno,
secado sobre carbonato de potassio anidro e o solvente evaporado. Obteve-se uma
mistura de (£)-290 e (+)-291 (53,04 mg; 0,16 mmol; 89% de rendimento), na forma
de s6lido branco.

Esta mistura foi separada em c. c. e. (CHCl;:MeOH - 99:1) de onde obteve-
se os seguintes resultados:

(£)-didesidronorcularina 290

solido branco (51,85 mg; 0,16 mmol), apés recristalizagdo em éter de petréleo.
Rendimento: 87%.

p.f.=128-129°C.

IV (KBr) cm™1 (E-61): 1624 (veoy); 1260 (Ar-O-Ar).

RMNIH (CDCly/TMS) (E-62): § = 2,40 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,10 (s, 2H); 3,78 (s,
3H); 3,85 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 6,52 (s, 1H);
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6,78 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,86 (s, 1H); 6,87 (d,
1H, J= 8,5 Hz).

RMNI3C (CDCly) (E-63): & = 20,8; 43,5, 35,8; 58,2; 58.,6: 60,6 113.4, 116.3;
117,2; 118,3; 128,7; 129,4; 129,9; 1493; 149.7:
149,9; 150,8; 151,1;158,7.

EM (E-64): m/z (%) = 325 (M=, 35,9); 310 (100); 294 (69,7); 224 (5,8); 190 (5,4);
159 (12,2).

Anal. Elem.: Calculado para CyoH{oNOy: C, 70,14; H, 5,89; N, 4,30%.
Encontrado: C, 70,14; H, 5,86; N, 4,30%.

()-didesidronorisocularina 291

solido branco (1,10 mg; 3,38.10-3 mmol).

Rendimento: ~2%.

p.f=131-132°C.

Anal. Elem.: Calculado para C1oH{oNO,: C, 70,14; H, 5,89; N, 4,30%.
Encontrado: C, 70,16; H, 5,85; N, 4,32%.

10.6 - SiNTESE DA (£)-Didesidronorcularina 290
VIA 10N NITRENIO

10.6.1 - Sintese da 1-(3-nitro-4-metoxibenzil)-5-bromo-7-metoxi-8-
benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 278.c(48)

Semelhante ao procedimento utilizado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
278.b. Partiu-se do iminofosforano 244.a (370 mg; 0,62 mmol) e do ceteno 267.b
(260 mg; 1,35 mmols). Apés recristalizagdo em éter de petréleo, obteve-se a 3,4-
diidroisoquinolina 278.c (250 mg; 0,49 mmol), na forma de s6lido amarelo.
Rendimento: 78%.
p.f=179-180°C.

IV (KBr) em™! (E-65): 1622 (veap)199); 1532, 1357 (-NO,).
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RMNIH29) (CDCl;/TMS) (E-66): & = 2,30 (t, 2H); 2,60 (t, 2H); 3,20 (s, 2H); 3,85
(s, 3H); 3,90 (s, 3H); 5,05 (s, 2H); 7,18 (d,
1H, J= 8,8 Hz); 7,35 (dd, 1H, J=8,8 Hz ¢
2,2 Hz); 7,40 (s, 1H); 8,12 (d, 1H, J= 2,2
Hz); 7,56 (m, 5H).

RMNIBC@9154) (CDCly) (E-67): & = 22,3; 38,1; 45,2; 58,7; 58,9; 59,1; 116,8;
118,7; 120,2; 120,8; 125,2; 125,5; 129,1;
130,2; 133,6; 133,7; 133,9; 135,3; 148,9;
150,1; 150,4; 151,2; 160,1.

Anal. Elem.: Calculado para C,5H,3BrN,Ox: C, 58,72; H, 4,53; N, 5,48%.
Encontrado: C, 58,74; H, 4,54; N, 5,49%.

10.6.2 - Sintese da 1-(3-nitro-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 292(com Pph;)159

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
283 (na presenga de PPh;). Partiu-se da 3,4-diidroisoquinolina 278.c (80 mg; 0,19
mmol) e obteve-se a 3,4-diidroisoquinolina 292 (40 mg; 0,11 mmol), na forma de
s6lido amarelo.
Rendimento: 62%.
p.f=175-176°C.
IV (KBr) cm! (E-68): 1622 (veay).

RMN!H (CDCly/TMS) (E-69): § = 2,28 (t, 2H); 2,59 (t, 2H); 3,19 (s, 2H): 3,84 (s,
3H); 3,88 (s, 3H); 5,04 (s, 2H); 7,10 (4, 1H, J=
8,8 Hz); 7,15 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,20 (d, 1H,
J= 8,8 Hz); 7,25 (dd, 1H, J=8,8 Hz e 2,2 Hz);
8,11 (d, 1H, J= 2,2 Hz); 7,55 (m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C,5H,,N,05: C, 69,43; H, 5,59; N, 6,48%.
Encontrado: C, 69,42; H, 5,60; N, 6,49%.

10.6.2.1 - Sintese de 292 (com BuLi)(156)

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
283 (na presenga de BuLi). Partiu-se da 3,4-diidroisoquinolina 278.c (100 mg; 0,20
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mmol) e obteve-se a 3,4-diidroisoquinolina 292 (75 mg; 0,18 mmol), na forma de
s6lido amarelo.
Rendimento: 89%.

10.6.3 - Sintese da 1-(3-amino-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 2930168)

Uma solugdo do composto 292 (100 mg; 0,11 mmol) em etanol quente (2,5
ml), foi tratada com uma solugéo de hipossulfito de sodio (350 mg) em agua (2,5
ml) e a mistura resultante foi refluxada por 1 hora. Depois de frio, o precipitado foi
filtrado e recristalizado com uma solugdo aquosa de piridina 40%. Obteve-se a 3,4-
diidroisoquinolina 293 (82 mg; 0,20 mmol), na forma de sélido branco.

Rendimento; 88%.
p.f=164-165°C.
IV (KBr) cm-1 (E-70): 3508 (N-H); 1624 (veay).

RMNIH (CDCly/TMS) (E-71): & = 2,27 (t, 2H); 2,57 (t, 2H); 3,14 (s, 2H); 3,80 (s,
3H); 3,83 (s, 3H); 4,80 (s, 2H); 5,03 (s, 2H);
6,69 (d, 1H, J=8,7 Hz), 6,71 (d, 1H, J=2.0
Hz); 6,75 (dd, 1H, J= 8,7 Hz e 2,0 Hz); 6,79 (d,
1H, J= 8,7 Hz); 6,85 1H, 8,7 Hz); 7,32 (m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C,5H,6N,03: C, 74,60; H, 6,51; N, 6,96%.
Encontrado: C, 74,62; H, 6,52; N, 6,98%.

10.6.4 - Sintese da 1-(3-azido-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 294(151,152)

Semelhante ao procedimento empregado na sintese do acido 3-azido-p-
homoanisico 270.d. Partiu-se da 3,4-diidroisoquinolina 305 (82 mg; 0,20 mmol) e
obteve-se a 3,4-diidroisoquinolina 294 (72 mg; 0,17 mmol), na forma de sélido
amarelo.

Rendimento: 83%.
p.f.=149-150°C.
IV (KBr) em! (E-72): 2138 (-N3); 1627 (veay).

RMN!H (CDCL/TMS) (E-73): & = 2,26 (t, 2H); 2,56 (t, 2H); 3,12 (s, 2H); 3,80 (s,
3H); 3,86 (s, 3H); 5,02 (s, 2H); 6,69 (d, 1H, J=
8,7 Hz); 6,73 (d, 1H, J= 2,0 Hz); 6,77 (dd, 1H,
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J=87Hze 2,0 Hz); 6,84 (d, 1H, J=8,7 Hz);
6,89 (d, 1H, J= 8,7 Hz); 7,30 (m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C,5H,4N4O5: C, 70,08; H, 5,65; N, 13,08%.
Encontrado: C, 70,09; H, 5,66; N, 13,10%.

10.6.5 - Sintese da (+)-7,4’-dimetoxi-3’-amino-1-benzoxepina-
3,4-diidroisoquinolina 297 e da (x)-7,4’-dimetoxi-5’-amino-1-
benzoxepina-3,4-diidroisoquinolina 298(64,169)

A uma solugdo da 3,4-dudroisoquinolina 294 (70 mg; 0,16 mmol) e
tetracloreto de carbono anidro (10 ml) a -5°C, adicionou-se 4cido
trifluorometanosulfonico (200 mg; 1,34 mmols) e agitou-se por 10 horas nesta
temperatura. Apos este periodo, a mistura foi lavada varias vezes com agua e, apos
secagem sobre carbonato de potassio anidro e evaporagdo do solvente, obteve-se
uma mistura de (+)-297 e (+)-298 (42,84 mg; 0,14 mmol; 84% de rendimento), na
forma de s6lido amarelo.

Esta mistura foi separada em c. ¢. e. (CHCl;:MeOH - 99:1) de onde obteve-
se os seguintes resultados:

(*)-297

solido amarelado (41,31 mg; 0,13 mmol), apos recristalizagdo em éter de petréleo.
Rendimento: 81%.

p.f=135-136°C.

IV (KBr) cm! (E-74): 3450-3555 (N-H); 1625 (voop)109).

RMNIH (CDCl;/TMS) (E-75): 8 = 2,37 (t, 2H); 2,54 (t, 2H); 3,05 (s, 2H); 3,76 (s,
3H); 3,83 (s, 3H); 4,78 (s, 2H); 6,50 (s, 1H);
6,76 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 6,82 (s, 1H); 6,84 (d,
1H, J=8,6 Hz).

RMNI3C@9%154) (CDCl;) (E-76): & = 22.,8; 40,2; 45,7; 58.1; 60,1; 118,1; 118.9;
119,5; 123,1; 129,8; 132,1; 132,4; 148,1;
149,8; 150,1; 151,8; 152,3; 160,3.

EM(,166,167) (E-77): m/z (%) = 310 (M=", 19,9); 309 (11,1); 295 (100); 279 (49,3);
160 (6,4); 159 (15,8).

Anal. Elem.: Calculado para C13H;gN,03: C, 69,66; H, 5,85; N, 9,03%.
Encontrado: C, 69,69; H, 5,81; N, 9,04%.
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(£)-298

s6lido amarelo (1,44 mg; 0,46.10-3 mmol).

Rendimento: ~3%.

p.f.=138-139°C.

Anal. Elem.: Calculado para C{gHgN,03: C, 69,66; H, 5,85; N, 9,03%.
Encontrado: C, 69,69; H, 5,88; N, 9,05%.

10.6.6 - Sintese da (+)-7,3’,4’-trimetoxi-1-benzoxepina-
J,4-diidroisoquinolina 290 |(£)-didesidronorcularina]

Uma solugfo de (+)-297 (30 mg; 0,1 mmol) em acido sulfiirico 30% (2 ml)
e acido nitroso (3 ml) a 0°C, foi agitada por 1 hora. Apds esse periodo, adicionou-
se agua destilada (10 ml) e a mistura foi aquecida a 60°C, por 2 horas. Apos
extragdo com éter etilico e evaporagéo do solvente, o produto foi tratado com uma
solucdo etérea de diazometano (obtido a partir de diazald e uma solugio etandlica
de KOH)(140)_ Obteve-se a (+)-didesidronorcularina 290 (25,47 mg; 0,078 mmol),
na forma de sélido branco, apos recristalizagdo em éter de petrdleo.
Rendimento: 81%.

Os dados fisicos e espectroscopicos conferem com os obtidos
anteriormente (item 10.5.4.2).

10.7 - SINTESE DA CULARINA l.a

10.7.1 - Sintese da (+)-Cularina 1.2’070

Em uma solugio da (+)-didesidronorcularina 290 (25 mg; 0,077 mmol) e
metanol anidro, adicionou-se iodeto de metila em excesso (78,07 mg; 0,55 mmol).
A mistura permaneceu em repouso por um periodo de 10 horas. Apds este
periodo, o frasco reacional foi colocado em banho de gelo e, com agitagdo,
adicionou-se, aos poucos, boro hidreto de sédio (13,62 mg; 0,36 mmol) e a
mistura foi agitada por 5 horas & temperatura ambiente. Ao final deste periodo
evaporou-se o solvente e tratou-se o residuo com agua destilada e extraiu-se com
cloroféormio. Apds secagem sobre carbonato de potassio anidro e evaporagdo do
solvente, obteve-se cristais amarelos (25,22 mg; 0,074 mmol) (p.f. = 105-106 °C).
Apbs recristalizagfio em éter de petroleo, obteve-se a (+)-Cularina 1.a° (23,14 mg;
0,068 mmol), na forma de cristais amarelados.

Rendimento: 89%.




151

p.£=113-114°C (lit. 199): 113-114°C)
IV (KBr) cm1 (E-78.a): 2385 (VN-CH3).

RMNI1H(1,51,165,167) (CDCl5/TMS) (E-79.a): & = 2,35 (t, 2H); 2,50 (t, 2H); 2,60 (s,
3H); 3,10 (m, 2H); 3,79 (s, 3H);
3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,45
(g, 1H, J= 16 Hz e 12 Hz); 6,51
(s, 1H); 6,77 (d, 1H, J= 8,5 Hz);
6,85 (s, 1H), 6,87 (d, 1H, J= 8.5
Hz).
Anél. Elem.: Calculado para C,0H,3NO,: C, 70,36; H, 6,79; N, 4,10%.
Encontrado: C, 70,36; H, 6,78; N, 4,11%.

10.7.2 - Sintese da (+)-Cularina 1.a(21.22)

Em uma solugdo da (+)-didesidronorcularina 290 (35 mg; 0,11 mmol) e
metanol, adicionou-se, em excesso, o cloroacetato de (+)-8-fenilmentila 300 (71,40
mg; 0,23 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 10 horas. Apds este periodo, o
frasco reacional foi colocado em banho de gelo e, com agitagdo, adicionou-se, aos
poucos, boro hidreto de sédio (18,49 mg; 0,49 mmol) e a mistura foi agitada por 4
horas a temperatura ambiente. Ao final deste periodo evaporou-se o solvente e
tratou-se o residuo com 4gua destilada e extraiu-se com cloroférmio. Apés secagem
sobre carbonato de potassio anidro e evaporagdo do solvente, obteve-se uma mistura
de (+)-l.a, cloroacetato de (+)-8-fenilmentila 300, (+)-8-fenilmentila 303 e (+)-8-
fenilmentol 304 (35,99 mg; 0,11 mmol, 98% de rendimento), na forma de sélido
amarelado.

Esta mistura foi separada em c. c. e. (CHCl5:hex.:MeOH - 75:24:1) de onde
obteve-se os seguintes resultados:

(*+)-cularina l.a

cristais amarelados (35,60 mg; 0,104 mmol) (p.£=111-113°C).
Apbs recristalizagdo em éter de petroleo, obteve-se:

cristais brancos (34,52 mg; 0,101 mmol).

Rendimento: 94%.

p.f.= 114-115°C (1it.172); 115°C).

[a]p?® = + 284,3° (c = 0,8 g/l em MeOH); [(lit.(172); [0]25 = + 285°; (c = 0,8 g/l
em MeOH)].
IV (KBr) cm'! (E-78.b): 2385 (VN-CH3) - superponivel ao espectro da (+)-Cularina
la’,
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RMNTH(1,51,165,167)(CDCI,/TMS) (E-79.b): & = 2,35 (t, 2H); 2,50 (t, 2H); 2,60 (s,
3H); 2,98 (dd, 1H, J=16 Hz e 12
Hz); 3,24 (dd, 1H, J= 16 Hz ¢ 4
Hz); 3,79 (s, 3H); 3,84 (s, 3H);
3,87 (s, 3H); 4,44 (dd, 1H, J= 12
Hz e 4 Hz); 6,51 (s, 1H); 6,77 (d,
1H, J= 8,5 Hz); 6,85 (s, 1H); 6,87
(d, 1H, J= 8,5 Hz).

Anal. Elem.: Calculado para C,gH,3NOy: C, 70,36; H, 6,79; N, 4,10%.
Encontrado: C, 70,36; H, 6,80; N, 4,10%.

(+)-8-fenilmentila 303 (0,99 mg; 4,60.10-3 mmol).

6leo amarelo.

Rendimento: ~2%.

IV (filme) cm-! (E-80): 3053 (C=C); 2922 (C-H); 1601-1492 (C=C); 1452 (-CHj);
1192-1071  (C=C); 766, 711 (anel aromatico
monossubstituido).

RMN'H (CDCl3/TMS) (E-81): & = 0,85 (d, 3H, J= 5,8 Hz); 1,26 (s, 3H); 1,36 (s,
3H); 1,62 (m, 10H); 7,40 (m, SH).

(+)-8-fenilmentol 304 (0,27 mg; 1,16.10-3 mmol).

6leo amarelo.

Rendimento: ~0,5%.

IV (filme)17) cm 1 (E-82): 3567,3406 (vo.p); 2950, 2919 (C-H); 1598-1479
(C=C); 1457 (-CH3); 1422, 1236 (C-OH); 1159-1029
(C=C); 762, 702 (anel aromatico monossubstituido).

RMNIHA79) (CDCl;/TMS) (E-83): & = 0,89 (3H, J= 6 Hz); 1,30 (s, 3H); 1,44 (s,
3H); 1,68 (m, 9H); 3,52 (dt, 1H, J= 10 Hz
e 5 Hz); 7,43 (m, SH).

cloroacetato de (+)-8-fenilmentila 300 (0,17 mg; 0,55.10-3 mmol).
solido branco.

Rendimento: ~0,24%.

p.f.=82-83°C (1it.(180): 82-84°C).
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10.8 - SINTESE DA (+)-Didesidronorcularina 308 e DA
(+)-Didesidronorisocularina 309
VIA ION OXENIO

10.8.1 - Sintese da 1-(3-benziloxi-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 278.d e da
1-(3-benziloxi-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
6-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 27948

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
278.b. Partiu-se do iminofosforano 244.b (0,50 g; 0,97 mmol) e do ceteno 267.d

(370 mg; 1,46 mmols) e obteve-se uma mistura das 3,4-
diidroisoquinolinas 278.d e 279(403,2 mg; 0,82 mmol, 84% de rendimento), na
forma de solido branco.

Esta mistura foi separada em c. c. e. (CHCl;:MeOH - 99:1), de onde obteve-
se os seguintes resultados:

1-(3-benziloxi-4-metoxibenzil)-7-metoxi-8-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 278.d
solido branco (288 mg; 0,59 mmol), apds recristalizagdo em éter de petroleo.
Rendimento: 60%.

p.f.=153-154°C.

IV (KBr) cm-! (E-84): 1623 (vo=n)(199).

RMNITH®) (CDCL;/TMS) (E-85): & = 2,31 (t, 2H); 2,60 (t, 2H); 3,15 (s, 2H); 3,81
(s, 3H); 3,85 (s, 3H); 5,01 (s, 2H); 5,03 (s,
2H); 6,94 (dd, 1H, J= 8,3 Hz e 1,8 Hz);
6,98 (d, 1H, J=8,3 Hz); 7,04 (d, 1H, J= 8,3
Hz); 7,08 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 7,20 (d, 1H,
J=8,3 Hz); 7,38 (m, SH); 7,47 (m, 5H).

Anal. Elem.: Calculado para C3,H;3NOy: C, 77,87, H, 6,33; N, 2,84%.
Encontrado: C, 77,88; H, 6,34; N, 2,84%.

1-(3-benziloxi-4-metoxibenzil)-7-metoxi-6-benziloxi-3,4-diidroisoquinolina 279
solido branco (114,2 mg; 0,23 mmol).
Rendimento: 24%.
p.f.=148-149°C.
IV (KBr) cm-1 (E-86): 1623 (v)(199).
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RMNIHO9) (CDCL;/TMS) (E-87): & = 2,30 (t, 2H); 2,57 (t, 2H); 3,13 (s, 2H); 3,82
(s, 3H); 3,87 (s, 3H); 5,02 (s, 2H); 5,04 (s,
2H); 6,93 (dd, 1H, J= 8,5 Hz e 1,9 Hz);
6,98 (s, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,05 (d, 1H, J=
1,9 Hz); 7,10 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 7,40 (m,
5H); 7,49 (m, SH).

Anal. Elem.: Calculado para C3,H3;NO,: C, 77,87; H, 6,33; N, 2,84%.
Encontrado: C, 77,89; H, 6,35; N, 2,85%.

10.8.2 - Sintese da 1-(3-hidroxi-4-metoxibenzil)-7-metoxi-
8-hidroxi-3,4-diidroisoquinolina 306(158-160)

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da 3,4-diidroisoquinolina
284, Partiu-se da diidroisoquinolina 278.d (320 mg; 0,65 mmol) e 4acido
trifluorometanosulfonico (81 mg; 0,54 mmol), cuja mistura reagiu a 50°C por 8
horas. Obteve-se, ap6s recristalizagdo em éter de petréleo, a 3,4-diidroisoquinolina
306 (180 mg; 0,58 mmol), na forma de s6lido branco.
Rendimento: 89%.
p.f=127-128°C.
IV (KBr) cm-! (E-88): 3470 (vo.p); 1624 (veay).

RMN'H (CDCl;/TMS) (E-89): & = 2,52 (t, 2H); 2,80 (t, 2H); 3,50 (s, 2H):3,74 (s,
3H); 3,80 (s, 3H): 4,85 (s, 2H); 6,60 (d, 1H, J=
8,3 Hz); 6,71 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 6,76 (dd, 1H,
J=83 Hz e 1,8 Hz); 6,80 (d, 1H, J= 83 Hz);
6,85 (d, 1H, J= 8,3 Hz).

RMNIC (CDCl3) (E-90): & = 20,9; 37,1; 44,9; 55,7; 56.,8; 112,3; 113,4; 116,6;
118,4; 119,2; 120,1; 125,3; 128,3; 142,9; 145,9;
146,7; 146,8; 159,5.

Anal. Elem.: Calculado para C4gH,yNOy: C, 69,00; H, 6,11; N, 4,47%.
Encontrado: C, 68,90; H, 6,11; N, 4,47%.
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10.8.3 - Sintese da (x)-7,4’-dimetoxi-3’-hidroxi-1-benzoxepina-3,4-
diidroisoquinolina 308
[(*)-didesidronorcularina] e da (+)-7,4’-dimetoxi-5’-hidroxi-1-
benzoxepina-3,4-diidroisoquinolina 309
[(£)-didesidronorisocularina] (22,90,100,162,163)

Semelhante a0  procedimento  empregado na  sintese  da
(#)-didesidronorcularina 290. Partiu-se da 3,4-diidroisoquinolina 306 (170 mg; 0,54
mmol) e do pentafluoroiodo-bis-trifluoroacetato [CsFsI(OCOCF;),] 173 (296 mg;
0,56 mmol) e obteve-se uma mistura das 3,4-diidroisoquinolinas 308 e 309 (160 mg;
0,514 mmol, 94 % de rendimento), na forma de sélido amarelado.

Esta mistura foi separada em c.c.e. (CHCl;:MeOH - 99:1), de onde  obteve-

se 0s seguintes resultados:

(%)-didesidronorcularina 308

s6lido branco (61,20 mg; 0,20 mmol).
Rendimento: 36%.

p.f.=135-136°C.

IV (KBr) em™! (E-91): 3561 (vo.p); 1624 (veay).

RMNH(1,8,10:51) (CDCl3/TMS) (E-92): & = 2,43 (t, 2H); 2,56 (t, 2H); 3,30 (s, 2H);
3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,90 (s, 1H);
6,59 (s, 1H); 6,78 (d, 1H, J= 8,5 Hz);
6,83 (s, 1H); 6,90 (d, 1H, J= 8,5 Hz).

Anal. Elem.: Calculado para C1gH;7NO,: C, 69,44; H, 5,50; N, 4,50%.
Encontrado: C, 69,46; H, 5,51; N, 4,51%.

(*)-didesidronorisocularina 309

solido branco (98,60 mg; 0,32 mmol).
Rendimento: 58%.

p.f.=143-144°C.

IV (KBr) em1 (E-93): 3483 (vo.p); 1626 (veay).

RMNTH8,1051) (CDCly/TMS) (E-94): & = 2,45 (t, 2H); 2,57 (t, 2H); 3,33 (s, 2H):;
3,86 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 6,55 (d, 1H,
J=8,5 Hz); 6,68 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,76
(d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,95 (d, 1H, J= 8.5
Hz), 7,15 (s, 1H). ‘

Anal. Elem.: Calculado para C1gH7NO,: C, 69,44; H, 5,50; N, 4,50%.
Encontrado: C, 69,44; H, 5,49; N, 4,50%.
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10.9 - SINTESE DA (+)-O-DESMETILCULARINA 1.b1.22)

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da (+)-Cularina 1.a
(sintese assimétrica). Partiu-se da (+)-didesidronorcularina 308 (75 mg; 0,24 mmol)
e o produto obtido foi purificado em coluna cromatografica (CHCl;:MeOH - 99: 1),
de onde obteve-se a (+)-O-desmetilcularina 1.b (75,05 mg; 0,23 mmol), na forma de
cristais amarelos.

Rendimento: 95%.
p.f.= 127-128°C (1it.52): 126-127°C).
[a]p?® = +323,5° (¢ = 0,8 g/l em MeOH).

IV (KBr) cm-! (E-95): 3555 (v.z); 2380 (VN-CH;).

RMNIHAS(CDCIy/TMS) (E-96): & = 2,41 (t, 2H); 2,54 (4, 2H); 2,58 (s, 3H); 3,07
(dd, 1H, J= 15,8 Hz e 12,0 Hz); 3,25 (dd,
1H, J= 15,8 Hz ¢ 4,5 Hz); 3,85 (s, 3H);
3,86 (s, 3H); 4,45 (dd, 1H, J= 12 Hz e 4,5
Hz); 4,90 (s, 1H); 6,58 (s, 1H); 6,75 (d,
1H, J= 8,5 Hz); 6,81 (s, 1H); 6,88 (d, 1H,
J=8,5 Hz).

10.10 - SINTESE DA (+)-CULARINA 1.a0140)

Tratou-se a (+)-O-desmetilcularina 1.b (55 mg; 0,17 mmol) com uma solugdo
ctérea de diazometano (CH,N,) (obtido a partir de diazald e uma solugfio etanélica
de KOH), de onde obteve-se a (+)-Cularina 1.a (56 mg; 0,16 mmol), na forma de
solido branco, apos recristalizagdo em éter de petréleo.

Rendimento: 98%.

[a]p? =+ 283,8° (c = 0,8 g/l em MeOH); [it.072): [o]25 = + 285° (c = 0,8 g/l em
MeOH)].

Os dados fisicos e espectroscopicos conferem com os obtidos anteriormente
(item 10.7.2).
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10.11 - SINTESE DA (+)-SARCOCAPNIDINA 2.b@122)

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da (+)-Cularina l.a
(sintese assimétrica). Partiu-se da (+)-didesidronorisocularina 309 (55 mg; 0,18
mmol) e obteve-se a (+)-sarcocapnidina 2.b (54 mg; 0,17 mmol), na forma de sélido
branco, apds recristalizagdo em éter de petréleo.

Rendimento: 93%.
p.f.=125-126°C (1it.(19); 126-127°C).

[a]p? =+ 384° (¢ = 0,0696 g/l em MeOH); [(1it.(19): [a]p25 = + 385,4°; c
= 0,0696 g/l em MeOH)].

IV (KBr) cm-! (E-97): 3486 (vg.); 2378 (VN-CH;).

RMNIH(1,10,51) (CDCl3/TMS) (E-98): & = 2,42 (t, 2H); 2,53 (t, 2H); 2,59 (s, 3H);
3,09 (dd, 1H, J= 15,9 Hz e 11,9 Hz); 3,27
(dd, J= 15,9 Hz e 4,6 Hz); 3,85 (s, 3H); 3,87
(s, 3H); 4,51 (dd, 1H, J= 11,9 Hz e 4,6 Hz);
6,52 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,63 (d, 1H, J= 8,5
Hz); 6,75 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,93 (d, 1H, J=
8,5 Hz); 7,15 (s, 1H).

10.12 - SINTESE DA (+)-SARCOCAPNINA 2.2(140)

Tratou-se a (+)-sarcocapnidina 2.b (36 mg; 0,11 mmol) com uma solugdo
etérea de diazometano (CH,N,) e obteve-se a (+)-sarcocapnina 2.a (37 mg; 0,108
mmol), na forma de Oleo viscoso amarelo, apés purificacdo em coluna
cromatografica (CHCl;:MeOH - 99:1). Ela foi cristalizada como cloridrato de
MeOH e HCl na forma de sélido amarelado.

Rendimento: 97%.

p.f=212-213°C (1it.®: 213-215°C).

[alp?® = + 217° (¢ = 0,3 g/l em EtOH); [lit.®: [a]p25 = + 218°; (c = 0,3 g/l em
EtOH) (do cloridrato)].

IV (filme) cm-! (E-99): 2379 (VN-CH;) (do 6leo).
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RMNITHU:851) (CDCl3/TMS) (E-100): & = 2,50 (t, 2H); 2,54 (s, 3H); 2,73 (t, 2H);
3,17 (dd, 1H, J= 15,8 Hz ¢ 10,7 Hz);
3,36 (dd, 1H, J= 15,8 Hz e 3,7 Hz);
3,81 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,91 (s,
3H); 4,30 (dd, 1H, J= 10,7 Hz ¢ 3,7
Hz); 6,56 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 6,75
(d, 1H, J= 8,6 Hz); 6,78 (d, 1H. J=
8,5 Hz); 6,85 (d, 1H, J= 8,6 Hz) (do
6leo).

10.13 - SINTESE DA (+)-CRASSIFOLINA 301,22

Semelhante ao procedimento empregado na sintese da (+)-Cularina l.a
(sintese assimétrica). Partiu-se da 3,4-diidroisoquinolina 306 (30 mg; 0,096 mmol) e
obteve-se a (+)-crassifolina 3 (28,69 mg; 0,087 mmol), na forma de sélido branco,
apos recristalizagdo em éter de petréleo.

Rendimento: 91%.

p.f= 62-63°C (lit.52): 61-63°C).

[a]p? =+ 18,2° (¢ = 1,6 g/l em MeOH); [(1it.19): [a]p25 = + 20,6°; (c = 1,6 g/l em
MeOH)].

IV (KBr) em! (E-101): 3554 (vo.gp); 2375 (VN-CH3).

RMNIHA:10,51) (CDClL;/TMS) (E-102): & = 2,37 (s, 3H); 2,40 (t, 2H); 2,52 (t, 2H);
3,05 (dd, 1H, J= 14 Hz ¢ 8,7 Hz); 3,22
(dd, J= 14 Hz e 3,9 Hz); 3,78 (s, 3H);
3,82 (s,3H); 4,12 (dd, 1H, J=8,7Hz e
3,9 Hz); 4,88 (s, 2H); 6,58 (d, 1H, J=9
Hz); 6,73 (d, 1H, J= 9 Hz); 6,79 (dd,
1H, J=9 Hz e 2,3 Hz); 6,84 (d, 1H, J=
2,3 Hz); 6,90 (d, 1H, J=9 Hz).
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