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RESUMO

Neste trabalho descreve-se a sintese e a avaliacdo biologica de uma série de analogos
quirais da 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina, conhecida como tacrina, que é um importante
farmaco utilizado no tratamento da doenca de Alzheimer. Esses analogos foram obtidos atraves da
reacao de ciclocondensacéo do tipo Friedlander entre a antranilonitrila e ciclocetonas terpénicas.

As ciclocetonas quirais foram obtidas a partir dos monoterpenos naturais (R)-(+)-
pulegona, (S)-(-)-perilaldeido, #-pineno e (S)-(-)-verbenona. As cetonas (R)-3-metilciclopentanona,
(R)-3-metilcicloexanona, (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona, (2S,5R)-2-tert-butil-5-
metilcicloexanona, (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona, (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-
il)cicloexanona e (2R,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona foram preparadas a partir da
(R)-(+)-pulegona. Partindo-se do (S)-(-)-perilaldeido realizou-se a sintese das cetonas (S)- 3-
isopropilciclopentanona, (S)-3-isopropilcicloexanona, (S)- 5-isopropil-2-
isopropildenecicloexanona,  (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona e (2R,  5S)-2,5-
diisopropilcicloexanona. As cetonas biciclicas (+)-nopinona e cis-verbanona foram obtidas em
uma Unica etapa a partir do S-pineno e da (S)-(-)-verbenona, respectivamente.

As reacOes de ciclocondensacao entre a antranilonitrila (31) e as ciclocetonas terpénicas
187 foram conduzidas na presenca do acido de Lewis BF3.Et,O, fornecendo uma série de analogos
quirais da tacrina 188 com moderados a bons rendimentos, ap6s purificacdo por coluna
cromatografica. Além disso, estudou-se a aplicacdo de diferentes haletos metalicos como acidos de

Lewis na reacdo de ciclodesidratacdo entre a antranilonitrila e a cicloexanona.

1. BF3.E,0 NH,
N CeHsCHg
120 °C, 24 h
@ Q(CHZ)” - T g
2. NaOH ) 2 mol/L NZ R
n=123 110°C, 24 h
187 188

Os novos analogos quirais da tacrina foram testados em ensaios de atividade inibitoria
frente a enzima acetilcolinesterase. Foi observado que todos 0s compostos testados mostraram
atividade inibitdria, sendo que o analogo 189a mostrou-se 1,4 vezes mais potente na inibicdo da

enzima, comparativamente a tacrina.
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Visando-se a obtencdo de compostos do tipo bis-tacrina, realizou-se a sintese de uma
série de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais 209 através da reacdo de Friedlander entre o

acido antranilico (74) e algumas ciclocetonas terpénicas 187 na presenca de POClIs.

0 cl
OH POCI AN
@ o I o o (GHan
NH, O R 115°C, 3 h N R
74 n=1,2 209

187

Também neste contexto da obtencdo de compostos homo e heterodiméricos analogos
quirais do bis-tacrina, o precursor aminado 220 foi preparado através da reacdo de substituicéo

nucleofilica entre 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (61) e 1,7-diaminoeptano.

H\
cl N/\/\/\/\ NH,
@fﬁ@ e @fﬁ@
= 1-pentanol " =
N
160 °C, 18 h N
61 65 % 220
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ABSTRACT

This work describes the synthesis and biological evaluation of new chiral tacrine
analogues prepared from cyclocondensation type Friedldnder reaction between anthranilonitrile
and terpenic ketones.

The cycloketones synthesized in this work were obtained from natural monoterpenes
(R)-(+)-pulegone, (S)-(-)-perillaldehyde, S-pinene and (S)-(-)-verbenone. (R)-3-
methylcyclopentanone,  (R)-3-methylcyclohexanone,  (R)-2,2,5-trimetilcyclooctane-1,3-dione,
(2S,5R)-2-tert-buthyl-5-methylcyclohexanone, (2R,5R)-2-tert-buthyl-5-methylcyclohexanone,
(2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropane-2-il)cyclohexanone and (2R,5R)-5-methyl-2-(2-
phenylpropan-2-il)ciclohexanone  were  prepared  from  (R)-(+)-pulegone.  (S)-  3-
isopropylcyclopentanone, (S)-3-isopropylcyclohexanone, (S)-5-isopropyl-2-(propan-2-
ylidene)cyclohexanone, (S)-5-isopropyl-2,2-dimethylcycloheptane-1,3-dione and (2R, 5S)-2,5-
diisopropylcyclohexanone were synthesized from (S)-(-)-perillaldehyde. The bicyclic ketones (+)-
nopinone and cis-verbanone were obtained from f-pinene and (S)-(-)-verbenone, respectively.

The cyclodehydratation reactions between the anthranilonitrile (31) and terpenic
cycloketones 187 were performed using BF3;.Et,O as the Lewis acid to afford chiral tacrine
analogues 188 with moderate to good yields, after chromatography column. In addition, we have
examined the Lewis acid-promoted cyclodehydratation reaction between anthranilonitrile and

cyclohexanone using several metallic halides as Lewis acids.

1. BF3.Et,0
NH
N CeHsCHs 2
(CH )n 120 C 24 h N

> (CHy)n

2. NaOH5q) 2 mol/L NZ R
31 n=123 110°C, 24 h

187 188

The new chiral tacrine analogues were tested as acetylcholinesterase (AChE) inhibitors.
All compounds assayed showed AChE inhibitory activity and the compound 189a was an effective
inhibitor of AChE which showed 1,4-fold more potent than tacrine.

XXiv



NH,

X

=
N

189a

In order to prepare chiral homodimeric and heterodimeric tacrine congeners, we have
synthesized a serie of new chiral 9-chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridines 209 from Friedlander
reaction between anthranilic acid (74) and some terpenic cycloketones 187 in the presence of
POCIs.

0 cl
OH POCI AN
@ o I o o (GHan
NH, O R 115°C, 3 h N R
74 n=1,2 209

187

Also, we have prepared the amine precursor 220, which is an important precursor to the
synthesis of homo or heterodimeric tacrine congeners, through the nucleophylic reaction between

9-chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridine (61) and 1,7-diaminoheptane.

H
cl SN NH,
= 1-pentanol - =
N
160°C, 18 h N
61 65 % 220
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1. INTRODUCAO

1.1. Estrutura do Nucleo Quinolinico e Derivados

O nucleo quinolinico 1, um sistema heterociclico baseado na fusdo de um anel
benzénico com um anel piridinico através da ligacdo C2-C3 (Figura 1), ocorre em diversos
produtos naturais que apresentam atividades bioldgicas variadas como, por exemplo, atividade
antiviral, antitumoral, antiinflamatoria, antileishmania, antifiingica, antimalarica, dentre outras.

Este nacleo esta presente em diversos alcaloides, como por exemplo, a quinina (2), um
agente antimalarial extraido da casca de quina (Chinchona sp.). Este sistema heterociclico também
é encontrado na estrutura de diversos farmacos como a mefloquina (3), um agente antimalarial e a
glafenina (4), utilizada como analgésico. Na sua forma oxidada (quinolona), o ntcleo quinolinco
estd presente na estrutura de diversos agentes quimioterapicos como, por exemplo, a norfloxacina

(5), utilizada no tratamento de infeccBes urindrias.’

HO
\
5 4 H
6<ja\/j 3 MeO AN
2 /
! 8a N/ N CF3
8
! CF3
1 2 3
Quinolina Quinina Mefloquina
OH O
cl 0O @)
N Q\ F CO,H
I
N OH |
Z | (\N N
Nx L NJ k
4 5
Glafenina Norfloxacina

Figura 1. Exemplos de produtos naturais contendo o nucleo quinolinico.



Uma classe importante de derivados quinolinicos sdo as acridinas 6, compostos
triciclicos lineares cuja estrutura se baseia na fusdo de um nucleo quinolinico com um anel
benzénico (Figura 2). Dentre as aplicacdes descritas para esta classe de substancias, destacam-se
as atividades antissépticas e antibacterianas exibidas particularmente pelos derivados 9-

aminoacridinas 7.3

NH,
1 9 8 1 9 8
2 AN 7 2 AN 7
3 = 6 3 =
N 4 N 10
4 5
10
6 7
acridina 9-aminoacridina

Figura 2. Ndcleos acridinico e 9-aminoacridinico.

Em relacdo a compostos derivados das 9-aminoacridinas 7, destaca-se a 9-amino-
1,2,3,4-tetraidroacridina (8), conhecida como tacrina (THA, Figura 3), um inibidor da enzima

acetilcolinesterase (AChE) utilizado como farmaco no tratamento paliativo de doencas

neurodegenerativas, como por exemplo a doenca de Alzheimer.
NH,

N~ 4a

8
Tacrina

10a

Figura 3. 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (tacrina, THA).

1.2. A Doenga de Alzheimer

1.2.1. Caracteristicas e Sintomas

A doenca de Alzheimer, uma desordem neurodegenerativa que resulta na perda

progressiva e irreversivel de fungdes cerebrais,*®

é patologicamente caracterizada pela
degeneracdo do emissor colinérgico do sistema nervoso central e pela deposicdo de placas

amildides no cérebro.’



O estado inicial da doenca de Alzheimer é mais comumente caracterizado por uma
perda insidiosa de memoria para fatos recentes, mostrando o envolvimento precoce do hipocampo
e lobos temporais, podendo ocorrer também depressao, ansiedade e mudanca de personalidade.® Os
sinais que indicam a disfuncdo cerebral, como dificuldade de linguagem, deficiéncia sensorial,
dificuldade na funcdo motora e incapacidade de realizar tarefas, sdo usualmente observados depois
de alguns anos, e podem afetar a habilidade do paciente em realizar tarefas diarias.’

H& uma variacdo substancial na velocidade de progressdao da doenca e a maneira como
os sintomas se manifestam, sugerindo varias potenciais causas e dificultando o diagndstico em
alguns pacientes. O diagndstico definitivo da doenga de Alzheimer s6 pode ser feito na autdpsia,
pela bidpsia cerebral e as causas dessa doenca ndo foram ainda completamente determinadas, mas
fatores de risco para o seu surgimento incluem: idade, historia familiar (gene da proteina
precursora de amildide-APP, no cromossomo 21), super expressao do alelo de apolipoproteina Ee
4, traumatismo craniano, presenca de sindrome de Down, deficiéncias de neurotransmissdo e
exposicao a toxinas.® *°

A doenca de Alzheimer estd associada a deficits de varios neurotransmissores
cerebrais, como acetilcolina, noradrenalina e serotonina. Entretanto, os déficits cognitivos
relacionados a doenca de Alzheimer estdo principalmente relacionados a degeneracdo de
neurdnios colinérgicos no cortex e hipocampo, resultando em déficits da transmisséo colinérgica.?
Foram descritas diminuicdo da atividade de colina acetiltransferase, enzima envolvida na sintese
de acetilcolina, e perda de neurdnios colinérgicos no nucleo de Meynert (sede da origem de
neurénios colinérgicos envolvidos com a memdria e funcdo cognitiva) no cortex cerebral de
pacientes com a doenca.>*! Deficiéncias no sistema colinérgico podem também estar envolvidos
na formacéo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares que sédo observados na biopsia de
pacientes, indicando que o tratamento sintomatico envolve a restauracio da funcdo colinérgica.®*

Embora ndo haja cura para essa enfermidade, varias evidéncias mostraram que
inibidores da acetilcolinesterase, enzima que hidrolisa o neurotransmissor acetilcolina (Figura 4),

podem ser usados no tratamento sintomatico e interferir na progressao da doenca de Alzheimer.®
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Acetilcolina

Figura 4. Estrutura do neurotransmissor acetlicolina.
1.2.2. Estratégia Terapéutica: Enzimas Colinesterase e Inibidores
1.2.2.1. Enzimas Colinesterase

Ha dois tipos de enzima colinesterase: aceticolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase
(BUChE).2® A acetilcolinesterase é predominantemente encontrada no cérebro (10 vezes mais
abundante que a BUChE), masculo estriado e eritrocito.>*° A butirilcolinesterase é principalmente
encontrada no musculo cardiaco e liso, pele e plasma. Embora evidéncias iniciais sugerem que a
BuChE do sistema nervoso central pode estar envolvida no dano neuronal asssociado a doenca de
Alzheimer, as estratégias terapéuticas tém como alvo a inibicdo da AChE, ja que esta € a enzima
envolvida na transmissdo sinaptica, ao passo que a BUChE é localizada extrasinapticamente, na
célula glial, plasma e fluidos intersticiais.

A estrutura tridimensional da acetilcolinesterase de Torpedo californica, determinada
por raios-X com resolucgéo de 2,8 A,*? mostrou que o centro ativo da enzima se encontra ao fundo
de uma estreita e longa “garganta catalitica” de aproximadamente 20 A, onde estdo localizados
trés aminoacidos: Ser200, His440 e Trp84. Alem disso, a maior parte da superficie estd recoberta
por quatorze residuos aromaticos e um sub-sitio onde se encontra o aminoécido Trp84." Por sua
vez, o sitio periférico é uma regido mais difusa, situada na entrada da “garganta catalitica”, ao qual

se unem preferencialmente moléculas pequenas ou toxinas peptidicas (Figura 5)."
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.4 regido periférica

Figura 5. Representacéo esquematica da enzima acetilcolinesterase.

Neste contexto, uma aproximacdo para o tratamento da doenca de Alzheimer é a
chamada hipotese colinérgica, que postula que os sintomas apresentados pelos pacientes sdo
resultado de uma transmissdo colinérgica deficiente e de um deficit no nivel de
neurotransmissores, principalmente acetilcolina.’* Assim, a estratégia terapéutica da doenca visa
restaurar o0 nivel de neurotransmissores através da aplicacdo de inibiores das enzimas

colinesterase.
1.2.2.2. Inibidores

Os inibores que atuam sobre o centro ativo da enzima impedem a unido de uma
molécula de substrato, ou sua hidrdlise, seja bloqueando o sitio devido a alta afinidade ou reagindo
irrevesivelmente com a serina proxima ao centro catalitico. Entre eles, destacam-se os inibidores
irreversiveis e reversiveis.'

Os inibidores irreversiveis caracterizam-se por formar complexos covalentes com a
enzima e o Unico representante desta classe de inibidores que se encontra em estudo clinico é o
metrifonato (Figura 6).*°

o
Meo_ I cl

MeO~™ cl
OH

10
Metrifonato

Figura 6. Estrutura do inibidor irreversivel metrifonato.



Este composto € um pro-farmaco, o qual se transforma enzimaticamente em 2,2-
diclorovinil-dimetilfosfonato que é o responsavel pela inibicdo da enzima. Apesar de ter superado
a fase clinica Ill, o composto 10 ainda nédo foi aprovado pelo FDA como medicamento devido a
problemas detectados no sistema respiratorio de um pequeno grupo de pacientes.

Por sua vez, os inibidores reversiveis interagem com o sitio catalitico da enzima, ndo
ocorrendo neste caso a formacdo de complexos covalentes. Os principais representantes desta
classe de inibiores sdo as N-benzilpiperidinas, alguns alcaloides e analogos da tacrina.

Dentre as N-benzilpiperidinas (Figura 7), destaca-se o donepezil (11), que foi a segunda
molécula aprovada pelo FDA para o tratamento da doenca de Alzheimer. Este inibidor possui

larga duraco e é altamente seletivo para a enzima AChE comparativamente & enzima BuChE.*’

||4 o]
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Figura 7. Inibidores do tipo N-benzilpiperidinas.

No grupo dos alcaloides (Figura 8), destacam-se a galantamina (14), isolada da

Galanthus woronowi (Amarillidaceae)™ e a huperzina A (15), isolada da Huperzia Serrata, uma

planta medicinal originaria da China.'*%
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Figura 8. Inibidores do tipo alcaloides.

A galantamina € um inibidor competitivo e muito seletivo para a BUChE e tem sido
aprovado em diversos pafses para o tratamento da doenca de Alzheimer.?* A huperzina A possui
elevada atividade inibitoria frente & AChE, larga duracéo e baixa toxicidade. Este inibidor aumenta
as funcdes cognitivas em humanos e animais e exibe neuroprote¢do em neuronas do hipocampo e
cortex cerebral.’®® Ainda, as huprinas 16, uma série hibridos de tacrina-huperzina A obtidos pela
combinacdo do ndcleo 4-aminoquinilina da tacrina com a estrutura carbociclica da huperzina A,
também tém sido reconhecidas como uma classe de potentes e seletivos inibidores para a AChE,
sendo que as mais potentes huprinas sdo as chamadas huprina Y (16a) e huprina X (16b).%%

Na classe das tacrinas, a 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (tacrina) (8), foi a primeira
droga aprovada nos EUA para o tratamento paliativo da doenca de Alzheimer.?*?* Este farmaco
possui um amplo perfil farmacolégico e é mais seletivo para a enzima BuChE comparativamente a
AChE. Entretanto, esta droga apresenta alguns efeitos colaterais, como disturbios gastrointestinais
e hepatotoxicidade.?

Assim, varias pesquisas evidenciam a importancia da preparacdo de analogos
estruturais da tacrina, com o objetivo de aumentar a eficiéncia do farmaco e minimizar os efeitos

colaterais. Neste contexto, o tacrin-1-ol (17, também conhecido como velnacrina), um metabolito



da tacrina e a 7-metoxitacrina (18) (Figura 9) mostraram-se ativos em animais e apresentaram
baixa toxicidade.?’?° Além disso, os estudos de estrutura-atividade tém demonstrado que a
introducdo de atomos de halogénio nos carbonos 6 ou 8 da tacrina tendem a aumentar a atividade
do inibidor, conforme verificado para os anadlogos halogenados 6-fluorotacrin-1-ol (19) e 6-
clorotacrin-1-ol (20) e também para o derivado tetraciclico SM-10888 (21).*°

NH, OH NH,
X MeO N
—
N NT
17 18
Velnacrina 7-metoxitacrina
NH, OH NH, OH F NH,
= 7 —
F N Cl N N
19 20 21
6-fluorotacrin-1-ol 6-clorotacrin-1-ol SM-10888

Figura 9. Inibidores do tipo tacrinas.

Considerando os resultados descritos para a atividade inibitdria dos analagos da tacrina,
diversas metodologias sintéticas tem sido desenvolvidas visando a prepara¢ao de novos compostos
que incluem analogos estruturais ou derivados da tacrina.®* Dessa forma, torna-se possivel o
desenvolvimento de outros inibidores mais potentes e seletivos, comparativamente a THA, que
também atuem como potenciais agentes terapéuticos, em doengas neurodegenerativas e que nao
possuam efeitos colaterais.

Além disso, outro aspecto importante a ser observado, quanto ao estado da arte dos
inibidores de enzimas colinesterase, € a ampliagdo de moléculas bioativas. Assim, a sintese
planejada de novos compostos, visando estudos de correlagdo qualitativa ou quantitativa entre

estrutura e atividade, representa um importante alvo para a sintese organica.



1.3. Principais Metodologias para Obtencao de Analogos da Tacrina

A reacdo de Friedlander constitui a principal estratégia para a construcdo de compostos
quinolinicos e seus derivados. Originalmente, a condensacdo de Friedl&dnder é a reacdo de um o-

aminoaldeido ou o-aminocetona aromatica com aldeidos ou cetonas que contenham um grupo

metileno ativo em posicéo a-carbonila (Esquema 1).%%3
0 Rs R,
0 - o Rs
R acido protico ou 4 N
Rl + > Rl + 2 H20
R acido de Lewis N =
NH, N N R,
22 23 24

R; = H, alquil, alcdxi, halogénio, nitro;

R, = H, alquil, aril, hidrdxi, carboxi;

Rz = H, alquil, aril, nitro, acil, carbdxi, ciano, hidroxi;
R, = H, alquil, aril, alcdxi, hidroxi, amino.

Esquema 1. Esquema Geral da Reacéo de Friedlander.

A reacdo de Friedldnder pode ser realizada via catélise acida ou basica, ou até mesmo
na auséncia de catalisador, sendo exigido nesse caso elevadas temperaturas, entre 150 — 220 °C.**
Devido a variedade de substituintes: R; e Rz) no composto o-aminocarbonilico 22 e Rz e R4 no
composto carbonilico 23, a reacdo de Friedlander é uma importante estratégia para a obtengdo de
compostos quinolinicos 24.

Embora as caracteristicas gerais desta transformacdo sejam bem conhecidas, 0s
detalhes mecanisticos ndo sdo completamente determinados. Dentre as propostas descritas, a mais
evidente envolve inicialmente a formacgdo da base de Schiff 25, em equilibrio tautomérico com a
enamina 26. A seguir, a condensacao intramolecular em 26 para o iminoalcool 27 e a subsequente

perda de H,0, levam & formacéo dos derivados quinolinicos 24 (Esquema 2). >



o] 0 ]
R .
8 acido
0
R, -H,0 Rz Rz
R1 + ﬁ)\ Ry R3 [ — Rl R3
NH, R4 H,0 N:(7 ’T‘[
R
6 H 4

22 23 25 2

Ry _OH R
Rs Rs
-H,0 X
—» Ry —— Ry
= 7
N "Rq N~ R,
27 24

Esquema 2. Obtencéo de quinolinas a partir de o-aminoaldeidos ou 0-aminocetonas.

Considerando a ampla aplicacdo dos compostos quinolinicos e seus derivados,
diferentes protocolos para efetuar a reagdo de Friedlander foram desenvolvidos. Neste sentido, a
obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas tem sido realizada por reacdes térmicas ou por
reacGes promovidas por radiacdo de micro-ondas, sendo catalisadas por acidos de Bronsted ou de
Lewis.®

Neste contexto, a seguir sao descritos alguns métodos representativos para a obtencéo

de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas e seus derivados a partir de reagdes de ciclocondensacéo.

1.3.1. Reacdes de Ciclocondensacao entre 2-aminobenzonitrilas e ciclocetonas

O método direto para a obtengdo da tacrina e analogos ¢ a reacdo de ciclocondensacao

entre 2-aminobenzonitrilas 28 e ciclocetonas 29 (também classificada como reacdo de Friedlander)

(Esquema 3).
O NH,
Z"
In H* ou X
Ry + — > Ry R + H
acido de Lewis —
NH, R N n
28 . i
n=0-2 tacrina e analogos
29 30

Esquema 3. Reacdo de condensacdo entre 2-aminobenzonitrilas 28 e ciclocetonas 29.
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Estas reacGes sdo, em geral, realizadas na presenca de acidos préticos, como acido p-
toluenossulfonico (p-TSA)*®, ou 4cidos de Lewis, tais como AICIs**® ZnCl,*, BF3.Et,0%,
SnCl,*, CuCl, CuCl,, TiCls,* P,0s™. Algumas limitaces desses métodos incluem baixos
rendimentos, aplicacdo restrita de substratos e uso de altas temperaturas.

Por esta reacdo de ciclocondensacdo, o atomo de nitrogénio do grupo amino (-NH) de
30 é proveniente do grupo ciano (-CN) presente no material de partida 28. Entretanto, apesar desta
metodologia ser bastante conveniente para a obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacrinas, torna-

se limitada quando o interesse é a formag&o de analogos N-alquil substituidos.
1.3.1.1. Obtencéo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se ZnCl;

Em 1963, Moore descreveu um método direto para a obtencdo de 4-aminoquinolinas a
partir da condensacéo da antranilonitrila (31) com diferentes cetonas em condicdes térmicas.*
Conforme a metodologia descrita neste trabalho, a reagdo entre a antranilonitrila (31) e
cicloexanona (32), na presenca de quantidade equimolar de ZnCl, anidro, levou a formacgéo do
complexo 33, que apos hidrdlise em meio basico, forneceu a tacrina (8) com 96 % de rendimento.

(Esquema 4).

N @) NH22I’IC|2 NHZ
<
C/
@ C\i ZnCly,, 5 min. @\)Ij hidrolise X
+
NH, 250 °c alcalina NZ
31 32

Esquema 4. Ciclocondensacdo entra a antranilonitrila e a cicloexanona na presenca de ZnCl..

No entanto, apesar do rendimento quase quantitativo da preparacdo de 8, este
procedimento possui aplicacdo limitada a outros substratos visto que a reacdo € conduzida
empregando-se temperaturas elevadas (200 a 250 °C).

De modo similar, os andlogos 35 da THA, contendo substituintes no anel benzénico,
foram sintetizados por Recanatini e colaboradores a partir da reacdo de ciclocondensagéo entre 2-
aminobenzonitrilas substituidas 34 e cicloexanona, empregando-se ZnCl, a 130 °C por 3 h,

seguida de hidrélise (Esquema 5).*
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0 NH,
R, CN 1) ZnCl, (2,2 equiv.), Ry
jiI 130°C, 3h N
+ »
=
RZ NH2 2) HZO, t.a. RZ N
34 32 35
R, R, Rendimento (%)
H Cl 50
NO, H 50
H F 30
OMe OMe 30

Esquema 5. Obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 35 empregando-se ZnCl,.

Neste caso, os analogos 35 foram obtidos com rendimentos moderados (30 — 50 %). E
interessante ressaltar que a 6-fldor-9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (R; = H, R, = F) e a 6-cloro-
9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (R; = H, R, = CI) se mostraram biologicamente ativas,
apresentando maior atividade de inibicdo frente & enzima acetilcolinesterase comparativamente a
tacrina, conforme o valor de ICsp, que € definido como a quantidade de composto necesséria para a
inibicdo de 50 % da enzima sob condic¢des padrdo de ensaio. Neste trabalho os valores obtido
foram: 1Cso = 0,0099 uM para CI-THA, ICs = 0,087 uM para F-THA e 1Cso = 0,25 uM para

THA.*

1.3.1.2. Obtencéo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se BF3;.Et,O

Harvey e colaboradores realizaram a sintese de uma extensa serie de analogos da THA,
com o objetivo de verificar a eficicia destes compostos na inibicdo da acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase, e também na inibicdo da captacio neuronal da serotonina e da noradrenalina.®
Neste contexto, a tacrina (8) e os analogos 37 e 39 foram obtidos a partir da reacdo de
ciclocondensacao entre a antranilonitrila (31) e as cetonas ciclicas (36a-c e 32) e biciclicas 38,

utilizando BF3.Et,O como ativador, sob refluxo em tolueno anidro por 24 h, seguida de hidrélise

alcalina por 24 h, sob aquecimento (Esquema 6).
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NH,
1) BF3.Et,0 (1,1 equiv.)
) tolueno, 120 °C, 24 h XX
n -
+ -
2) NaOH4q) 2 mol.L Y, _
NH, N n

refluxo por 24 h

31 n=1-4
36a,n=1 37a,n=1,41%
32,n=2 8,n=2,(THA), 85 %
36b, n=3 37b,n=3,61%
36¢, n =4 37c,n=4,78%
NH,
2 N o R 1) BF4.Et,0 (1,1 equiv.) R
tolueno, 120 °C, 24 h AN ]
" >
R 2) NaOH s, 2 mol.L %, _ R
NH; R refluxo por 24 h N
3t 38a, R=H R
38b, R = Me 39a, 29 %

39b, 3,8%

Esquema 6. Obtencédo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se BF3.Et,0.

Os ensaios bioldgicos indicaram que os analogos 37a e 37b possuiam atividades anti-
colinesterase superiores comparativamente a tacrina (37a, 1,4 vezes mais potente e 37b, 2 vezes
mais potente). De modo contrario, 0 analogo 37¢ mostrou-se menos potente na inibicdo da AChE

(ICs0 117 vezes maior) em comparacao a tacrina.

1.3.1.3. Obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se p-TSA e radiacdo

micro-ondas

Shutske e colaboradores descreveram a sintese da velnacrina (17) e de uma série de 9-
amino-1,2,3,4-tetraidroacridindis para aplicacgdo em testes de inibicdo da enzima
acetilcolinesterase e de inibigdo da recaptacdo da norepinefrina, serotonina e dopamina.”® A reacéo
de condensacdo de 2-aminobenzonitrilas 40 e 1,3-dicetonas ciclicas 41, na presenca de p-TSA,
forneceu as enaminas 42 com bons rendimentos (74 — 96 %), ap0s recristalizacdo (Esquema 7). A
ciclizacao intramolecular de 42, conduzida na presenca de quantidade substequiométrica de CuCl,
forneceu os derivados quinolinicos 43 que, apos reducdo com LiAlH,, levaram a formacgéo dos 9-

amino-1,2,3,4-tetraidroacridindis 44.
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CN
/ p-TSA, tolueno, CN
x (o]
+ ) 2h,120°C > X )n
NH, O/ N
40 41 42 ,L
X =H, 5-Cl, 4-Cl, 4-MeO, n=12
4-CF3, 4-F K,CO;3 (0,18 equiv.)
CuCl (0,035 equiv.), THF
5h, 66 °C
NH, OH NH, 0
1) LiAIH4 (1,0 equiv.) /
AN THF,2h,t. a N
X n < X n
bz 2) HCl(q) 10 % _
N 3) NaOH ) 30 % N
44 43
X n Rendimento (%) X n Rendimento (%)
H (velnacrina) 2 82 H 2 59
7-Cl 2 75 7-Cl 2 4
6-Cl 2 58 6-Cl 2 al
v > = 6-MeO | 2 36
6-CF, 2 38
6-CF3 2 48
6-F 2 93
6-F 2 78 H 1 38
H 1 29

Esquema 7. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridindis 44.

Os estudos de inibigdo da enzima AChE indicaram que todos 0s compostos possuiam
atividades inibitorias inferiores a tacrina, exceto o analogo 6-cloro-tacrinol que se mostrou 30
vezes mais potente.

Ainda sobre 0 esquema 7, é importante mencionar que este trabalho é o Unico exemplo
de isolamento do intermediario enamina nas reacfes de condensacdo entre antranilonitrilas e
cetonas ciclicas. A formacdo deste tipo de intermediario representa uma importante evidéncia
mecanistica para a reacdo de ciclocondensagdo. Particularmente neste caso, 0 isolamento e a
caracterizacdo dos intermediarios 42 sdo favorecidos em funcdo da estabilidade do sistema

conjugado formado apds a condensacao entre 40 e 41.
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Recentemente, um método eficiente para a preparacdo da tacrina e analogos,
empregando radiacdo de micro-ondas, foi descrito por Khalilzadeh e colaboradores.®® Conforme
esta metodogia, diversas 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 46 foram preparadas a partir da reacdo
entre 2-amino-benzonitrilas 45 e a cicloexanona, na presenca de p-TSA e de diferentes suportes

solidos e sob irradiagdo de micro-ondas (Esquema 8).

0 NH,
Y CN p-TSA (L5equiv) Y N
+ silica, micro-ondas >
X NH, X N~
45 32 46
Y X Rendimento (%)
Me H 65
cl H 70
NO, H 65
OMe | OMe 80
H | H(THA) 95

Esquema 8. Aplicacdo de acido p-toluenossulfonico e radiacdo de micro-ondas na preparacdo da

tacrina e analogos.

Por essa metodologia, a tacrina e andlogos foram obtidos com bons rendimentos,
elevada pureza e em tempos reacionais mais curtos, comparativamente aos apresentados pelo
método convencional de aquecimento. Dos suportes solidos empregados: montmorillonita K10,
alumina &cida, zeolita HY e silica gel, este ultimo se mostrou mais eficiente. Ainda, verificou-se
que na auséncia deste suporte sélido, as 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 46 foram obtidas em

baixos rendimentos.
1.3.1.4. Obtencéo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se Si(OEt), e H,SO,4

Tendo em vista a importancia da preparacdo de compostos heterociclicos aromaticos
quirais, para aplicacdo como ligantes em complexos metalicos quirais, Love e Ren descreveram a
sintese de diferentes derivados quinolinicos, dentre os quais a 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-
tetraidro-4,11,11-trimetilacridina (39b) (Esquema 9).%
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CN Si(OEt), (1,1 equiv. de 38b)
@ N H,S0, (quantidade cat)
NH, N 160 °C, 16 h
0] 90 %

1) LDA -78°C
apos 20 °C por4h
2) H,0

75 %

Esquema 9. Preparacdo da 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina (39b).

A reacdo de condensacdo entre antranilonitrila (31) e (R)-(+)-canfora (38b), na
presenca de tetraetilortossilicato e acido sulfarico, forneceu a imina 47 com 90 % de rendimento,
apos destilacdo. A subsequente ciclizacdo de 47, promovida por di-isopropilamideto de litio
(LDA), levou a formacdo do composto acridinico 39b, com 75 % de rendimento, apos purificacao

por cromatografia em coluna e cristalizacao.

1.3.1.5. Obtencéo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se AlCl;

Com o objetivo de sintetizar andlogos da tacrina, para testes de inibicdo das enzimas
AChE e BUChE, e de realizar um estudo de relacdo estrutura-atividade de seus analogos, Marco e
colaboradores prepararam uma série de [1,8]naftiridinas 49.%" Tais compostos foram preparados a
partir da reacdo de condensacdo entre 6-amino-5-ciano-piridinas 48 e ciclocetonas, empregando

como catalisador o AlCls, sob refluxo em 1,2-dicloroetano (DCE) anidro (Esquema 10).
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X
0 1) AICl5 (1,2 - 1,7 equiv.), NH,
EtOOC. CN 1,2-dicloroetano, 10 - 24 h
= 83°C EtOO
+ > = N
X
NH, ) 2) THF/H,0 ~ _
NaOH,q 10 % N "
48 n=1-3 30 min, t.a. 49
36a,n=1
32,n=2 X n Rendimento (%)
36b, n =3 H 1 15
H 2 60
H 3 57
p-OMe 1 15
p-OMe [ 2 74
p-OMe 3 80

Esquema 10. Sintese de [1,8]naftiridinas 49 via reacdo de Friedlander empregando AICls.

Os ensaios biologicos dos compostos sintetizados neste trabalho indicaram que as
[1,8]naftiridinas 49 possuem atividade inibitoria inferior frente a enzima acetilcolinestarase
(valores de ICs entre 0,82 e 21 uM) comparativamente a tacrina (ICsp = 0,13 uM). Além disso,
verificou-se que compostos contendo 6 ou 7 carbonos no anel cicloexeno (n = 2 ou 3) tendem a
possuir maior atividade anti-acetilcolinesterase.

Visando a obtencdo de novos farmacos multipotentes aplicdveis a doenca de
Alzheimer, Elguerro e colaboradores obtiveram compostos policiclicos 51, em excelentes
rendimentos, a partir da rea¢do de condensacao entre aminonitrilas 50 e cicloexanona, empregando

também tricloreto de aluminio como catalisador (Esquema 11).%
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0]
1) AICI3 (1,2 - 1,7 equiv.),
CN 1,2-dicloroetano, 10 - 24 h
| | 83°C
+ _ >
NH, 2) THF/H,O
NaOH(aq_) 10 %
50 32 30 min, t.a. 51
X Rendimento (%) X Rendimento (%)
H 90 p-Me 91
p-F 91 0-OMe 94
0-CF, 91 m-OMe 96
m-NO, 53 p-OMe 92
p-NO, 69

Esquema 11. Obtencéo de derivados policiclicos 51 via reacdo de Friedl&nder empregando

tricloreto de aluminio.

Neste trabalho, além de estudos da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, também
foram realizados ensaios sobre as propriedades neuroprotetoras dos compostos 51. Os resultados
dos testes de inibicdo indicaram que os analogos 51 possuiam atividades inferiores (1Cso entre 7,0
e 94,1 uM) frente a enzima AChE em compara¢do a tacrina (ICsp = 0,14 uM). Em relacdo a
propriedade neuroprotetora, verficou-se que compostos com substituintes doadores de elétrons sdo
mais ativos que compostos contendo substituintes retiradores de elétrons.®

Da mesma forma, o tricloreto de aluminio tambeém foi utilizado como catalisador na
sintese de oxazolo[5,4-b]quinolinas 53a-c e cicloepta[b]oxazolo[4,5-e]piridinas 53d-e, que
representam compostos de interesse bioldgico, em funcdo da presenca de um nucleo 1,3-oxazola
substituido (Esquema 12).%

AICI;,
CICHZCHZCI

— AN
v 74
N\ P
fj X N
In 53a, X =Y =CH:n=1; 84 %

n=12 53b, X=N;Y=CH;n=1;18%
53¢, X=CH;Y=N;n=1;11%
53d, X =Y =CH;n=2;90 %
53¢, X=N;Y=CH;n=2;20%

52

Esquema 12. Prparacdo de oxazolo[5,4-b]quinolinas 53a-c e cicloepta[b]oxazolo[4,5-e]piridinas
53d-e.
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Estes compostos foram sintetizados, com baixos a moderados rendimentos, a partir da
ciclocondensacdo de 2-(alquil, aril)-1,3-oxazolas substituidas 52 e ciclocetonas, empregando
longos tempos de reacdo. Os ensaios de atividade bioldgica dos analogos 53 mostraram atividades

de inibicdo da enzima AChE 5 a 10 vezes menores comparativamente a tacrina.

1.3.2. Reagdes de ciclocondensacéo entre &cidos 2-aminobenzoicos e ciclocetonas

Como metodologia alternativa, a sintese da tacrina e andlogos pode ser realizada a
partir de intermediarios do tipo 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-onas 56, obtidos na reacdo de
ciclocondensacdo entre acidos 2-aminobenzoicos 54 e derivados na presenca de cetonas ciclicas

55, empregando aquecimento convencional ou radiacdo de micro-ondas (Esquema 13).%

(@] 0 (6]
| R
C : 2
~ aguecimento
OH ;
R convencional
1 + —> Ry | + 2H0
NH, ou micro-ondas
54 Ro |
55 H
56
R R
R Nt

1) Cl
R> R> R4/ < R,
POCI N
Ry | — 35 Ry > Ry + HCl
— N/
[l\] N
Y 57

56
Esquema 13. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 58 via intermediarios 1,2,3,4-

tetraidroacridin-9-onas 56.

De acordo com esta estratégia sintéetica, as 9-acridinonas 56 podem ser convertidas em
9-clorotetraidroacridinas 57, que por sua vez, podem levar a formacdo de 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridinas 58 através de uma reagdo de substituicdo nucleofilica aromatica no carbono ipso,
na presenca de amonia, aminas primarias ou secundarias.

Esta estratégia é bastante conveniente quando o analogo de interesse aparesenta

substituintes do tipo N-alquil na estrutura. Entretanto, para a obtencdo da tacrina e analogos
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contendo o grupo amino (—-NH,), este método é dispendioso, quando comparado a metodologia de

ciclocondensacao a partir da antranilonitrila.

1.3.2.1. Reagdo de ciclocondensacdo entre o 2-amino-benzoato de metila (59) e a

cicloexanona

Finlander e colaboradores realizaram a sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas
através da preparacédo da tetraidroacridinona 60 e da clorotetraidroacridina 61 a partir do 2-amino-

benzoato de metila (59) e cicloexanona (Esquema 14).%

0 0 0
P,0s, CgH11NMe
OMe 25, V611 2 |
+ ) >
NH, 170 °C ITI
59 32 H
60
Cl NHR
POCI; X RNH, X
e —_—
|?l PCls N/ NH,4CI N/
H 61 62a: R =Ph
60 62b: R = CICgH,
62c: R = C|2C6H3
62d: R = 2-piridil

62e: R = cicloexil
Esquema 14. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas a partir do 2-amino-benzoato de metila

(59) e cicloexanona.

A ciclocondensacdo entre o aminoéster 59 e a cicloexanona (32) na presenca de P,Os e
N,N-dimetilcicloexilamina a 170 °C, levou a formacdo da tetraidroacridinona 60 com 50 % de
rendimento. O subsequente tratamento de 60 com excesso de POCI; e PCls forneceu a 9-cloro-
1,2,3,4-tetraidroacridina (61), que quando submetida & reacdo de substituicdo nucleofilica na
presenca de diferentes aminas primarias, forneceu os correspondentes produtos aminados 62a-e.

Este método representa uma interessante estratégia sintética, visto que a acridinona 60 é
obtida em uma Unica etapa, sem a necessidade de purificacdo. Além disso, a conversdo de 60 em

61, um versatil intermediério sintético para a obtengdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas,
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representa um método simples que envolve apenas o tratamento de 60 com POCI; na presenca de
PCls.

1.3.2.2. Obtencéo da 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (60) a partir do rearranjo do composto

espiro 66

Alternativamente, a 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (60) foi obtida por Yamato e

colaboradores a partir do rearranjo do composto espiro 66 (Esquema 15).%

cho3 Kl, DMF
t. a., 24h
NCHZPh(p OMe)

CH,Br
|O (0] 0 (0]
NH, refluxo, 58 h N H Ac,0, Py
+ —_— —_— |
140°C,2h
Il\lCHzPh(p-OMe)
H 82 CH,Ph(p-OMe) CH;Ph(p-OMe)
65 66 67
MeO NHSO,Me
1) POCI3, 3 h, refluxo
1) HCl gy 10% HN
| ) HCln) 10% | 2) NHyeq) 28%
refluxo, 1h -
: 3) Nal, 130°C, 2 h X
2) KOH(zq) 10 % | tonol.
H —

|
CH,Ph(p-OMe) N
67 H,N NHSO,Me
o]

Esquema 15. Sintese da N-[4-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino-3-metoxifenil]metanossulfonamida
(68).

A 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (60) foi utilizada como intermediario-chave na sintese
de 68, um derivado do agente antitumoral amsacrina (69) (Figura 10). A reacdo de substituicdo
nucleofilica entre a 2-aminobenzamida (63) e brometo de 4-metoxibenzila (64), na presenca de Kl

e K,COs, forneceu a benzamida 65 com 92 % de rendimento. A seguir, a reagdo de condensagéo
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entre a benzamida 65 e a cicloexanona sob aquecimento, levou a formagao da tetraidroquinazolina
66 com bom rendimento. O composto espiro 66, na presenca de Ac,O e piridina, forneceu a
acridinona N-substituida 67 que por sua vez, sob condi¢des &cidas, produziu a 1,2,3,4-
tetraidroacridin-9-ona (60). Apo0s trés etapas reacionais, partindo-se de 60, obteve-se o derivado
68.

No entanto, esta metodologia possui desvantagens em comparacdo com o0 método

anterior, visto que a acridinona 60 é obtida em um nimero maior de etapas requerendo a utilizacéo

MEOD/ NHSOZME

HN

‘ AN ‘
/
N

69
Amsacrina

de diversos reagentes.

Figura 10. Estrutura da Amsacrina (69).

A proposta mecanistica para a conversao de 66 na acridinona N-substituida 67 esta
representada no esquema 16. A Ns-acetilacdo da tetraidroquinazolina 66, seguida de abertura de
anel no intermediario 70, produz a enamina 71. A subsequente ciclizacdo em 71 e posterior
eliminacdo de acetamida, levaram a formacdo de 73, que por sua vez, apOs abstracdo do

hidrogénio em posi¢do a ao grupo carbonilico, forneceu a N-acridinona 67.
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COMe NHCOMe
N~ H Ac,0, Py G
—_— < O
N 140 °C, 2h IA)
\

R
R= CH,PhOMe - 7
66 l
VR (
0 o} NHCOMe eﬂVNHCOMe
H (@) M
- -
| @‘) ) @
) ) )
R R
67 73 ~ 72

Esquema 16. Mecanismo proposto para o rearranjo do composto espiro 66.

1.3.2.3. Obtencdo da 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (60) a partir da cicloadicdo entre o

iminoceteno 76 e a cicloexanona

Jahng e colaboradores reportaram a obtengdo da acridinona 60 atraves da reagdo entre o
acido antranilico (74) e cloreto de tionila, seguida da adi¢do de cicloexanona, de acordo com o

protocolo modificado da reacdo de Niementowski (Esquema 17).%°

0 0
1. SOCl,, C¢Hg
OH refluxo, 2h |
NH, 2. cicloexanona N
24 CeHe |
ta,12h H
60

Esquema 17. Preparacdo da acridinona 60 a partir do acido antranilico (74).
De acordo com esta metodologia, a reagdo entre o acido antranilico (74) e o SOCl, (em

excesso), sob refluxo em benzeno, gerou in situ o intermediario isolavel iminoceteno 76, obtido a

partir do intermediario 75 (Esquema 18). A seguir, a cicloadicdo entre 76 e a forma endlica da
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cicloexanona, conduzida a temperatura ambiente durante 12 h, forneceu a acridinona 60 com 83 %

de rendimento apds recristalizagcdo em piridina.

O o)

Il
o} _0
C z
OH I -2Hcl Q0 c
b oSN, — > I s
NH, N~ 0 NH
74 75 ||4 76

OH

60

Esquema 18. Mecanismo proposto para a formagédo do iminoceteno 76.

1.3.2.4. Reacdo entre o &cido antranilico e ciclocetonas quirais terpénicas

Alternativamente aos métodos convencionais, Elguero descreveu a sintese de algumas
acridinonas quirais através da ciclocondensacao entre o &cido antranilico (74) e as ciclocetonas
terpénicas (R)-3-metilcicloexanona, (R)-(+)-pulegona e (2S, 5R)-mentona.*’

De acordo com esta metodologia, a ciclocondensagédo entre o acido antranilico (74) e a
(R)-3-metilcicloexanona (77) foi realizada na auséncia de suporte sélido e de solvente, levando a
formacéo da acridinona quiral 78 com 53 % e 69 % de rendimento, respectivamente, empregando

aquecimento convencional ou irradiacdo de micro-ondas (Esquema 19).

@)
OH aquecimento
+ — |
NH, 0 ou irradiacéo N
74 77 micro-ondas |
H
78

Esquema 19. Ciclocondensacéo entre o &cido antranilico (74) e a (R)-3-metilcicloexanona (77).
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No caso da reacdo entre o acido antranilico e a (R)-(+)-pulegona (79), observou-se a
formacdo do produto 78, idéntico ao obtido na ciclocondensacdo tendo-se a (R)-3-
metilcicloexanona como substrato (Esquema 20). Este resultado indicou a retroaldolizacdo da
cetona de partida e o aduto de ciclizacdo 78 foi obtido com 28 % e 29 % de rendimento,
respectivamente, empregando-se aquecimento convencional ou irradiacdo micro-ondas (Esquema
20).

0 0
OH aquecimento
" —_— |
NH, o) ou irradiacdo N
74 micro-ondas |
H
79 78

Esquema 20. Ciclocondensacao entre o acido antranilico (74) e a (R)-(+)-pulegona (79).

Ainda, a partir da (2S, 5R)-mentona (80), observou-se a formacao da acridinona 81 com
14 % e 54 % de rendimento, respectivamente, empregando-se aquecimento convencional ou
irradiacdo micro-ondas (Esquema 21). Neste caso, a formacdo de 81 indicou que as condicOes

reacionais promoveram a parcial isomerizacdo do centro quiral ligado ao grupo isopropila em 81.

0
OH aquecimento
_—
NH, ' o/ ou irradiagéo
74 micro-ondas
80

Esquema 21. Ciclocondensacao entre o acido antranilico (74) e a (2S, 5R)-mentona (80).

E importante ressaltar que este trabalho descrito por Elguero e colaboradores representa
0 Unico exemplo de aplicacdo de ciclocetonas quirais para a obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
onas, 9-cloro- e 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas. No entanto, a avaliagdo bioldgica visando
estudos sobre a atividade inibitdria dos adutos aminados ndo foi realizada e estes compostos foram

obtidos com baixos rendimentos (na ordem de 14 %).
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1.4. Principais metodologias para obtencdo de compostos homodiméricos e heterodiméricos

analogos de bis-tacrina

Em 1994, Pang e colaboradores, desenvolveram estudos computacionais que
identificaram a existéncia de diferentes regifes de interacdo na enzima AChE (centro periférico e
catalitico, Figura 11), e concluiram existir uma baixa afinidade da THA pelo centro periférico da
enzima.”* Neste sentido, a estratégia para aumentar a poténcia e seletividade do inibidor em
relagdo a enzima AChE seria conectar duas moléculas de THA através de uma cadeia alquilica, a

fim de permitir a interacdo simultanea a regifo catalitica e & regido periférica da enzima.*

Racionalizacdo
Estrutural

| )

A regido catalitica

& regiao periférica

Figura 11. Racionalizacdo estrutural para obtencdo de compostos diméricos bis-tacrina.

Baseados nessa estratégia, 0 mesmo grupo de pesquisadores realizou a sintese de uma
nova classe de anélogos de THA 82a-d (Esquema 22).”

1. KOH, DMSO
ta.,2h 7\
N\ / NH, > N\ / NH—(CH,),— NH N
2. Br(CHy),Br —
ta., 12 h
8 82a:n=7
82b:n=8
82c:n=9
82d: n=10

Esquema 22. Obtencédo dos heterodimeros bis-tacrina 82a-d.
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De acordo com esta estratégia sintética, os dimeros 82a-d foram preparados a partir da
reacdo de substitucdo nucleofilica entre a tacrina (8) e dibrometos de cadeia longa (7 a 10
carbonos metilénicos) na presenca de KOH. Dessa forma, a reaces foram conduzidas na presenca
de 0,5 equivalente de dibrometos e os produtos 82a-d foram obtidos com rendimentos
satisfatorios.

A avaliacdo biologica destes compostos mostrou um aumento significativo na inibicao
da AChE em relacdo a THA. O dimero bis(7)-tacrina (82a) apresentou 0 maior aumento na
atividade inibitoria (ICsp = 1,5 nM, usando AChE de cérebros de ratos), comparativamente 8 THA
(ICso = 223 nM), isto €, 149 vezes mais potente para a inibicdo da AChE. Este aumento relevante
confirmou os resultados da modelagem computacional de que a THA possuiria interagdo tanto
pela regido catalitica como também pela regido periférica da enzima. Os estudos conformacionais
de 82a indicaram que o espacamento de 7 carbonos metilénicos permite uma distancia de 18 A
entre os atomos de nitrogénio de cada molécula de THA, bem préximo do valor de 16 A
determinado nos estudos computacionais.>

Além disso, com o objetivo de investigar a afinidade de substratos que contenham
residuos hidrofébicos ndo-carregados com o centro periférico da enzima, o grupo de Pang também

realizou a preparacdo de compostos 85a-g do tipo heterodimeros tacrina-tolueno (Esquema 23).”

OH OTs
(CHy), (CHy),
TsCl, Py THA, NaNH,
—_— » N / NH—(CHy),
ta,3h ta,24h \
83 84
85a:n=3
85b: n=4
85c:n=5
85d:n=6
85e:n=7
85f:n=8
850:n=9

Esquema 23. Obtencdo de heterodimeros tacrina-tolueno 85a-g.

Inicialmente, os w-fenil-1-alquil alcoois 83 foram convertidos nos respectivos tosilatos

com rendimentos de entre 90 e 95 %. Na etapa seguinte, o tratamento dos tosilatos 84 com o anion
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amideto da tacrina, produziu os heterodimeros tacrina-tolueno 85a-g com rendimentos entre 60 %
e 70 %.

Conforme a avaliacao bioldgica, o heterodimero 85e apresentou melhor resultado para
inibicdo da AChE, mas foi modestamente (2,8 vezes) mais potente que a THA (ICsp = 590 nM).
Além disso, ratificou-se a dependéncia da atividade inibidora em funcdo do comprimento da
cadeia espassadora, sendo que os melhores resultados foram obtidos para heterodimeros 85d (I1Csp
= 390 nM), com 6 e 85e (ICso = 210 nM) com 7 carbonos metilénicos entre 0s mondmeros.

A fim de comprovar a hip6tese da dupla interacdo substrato-enzima, Carlier e
colaboradores realizaram a sintese de compostos diméricos com cadeias alquilicas menores (2 a 6

carbonos metilénicos) entre as moléculas de THA (Esquema 24). >

O Cl
cicloexanona
NH, P205 POC|3 AN
> | — >
CO,Me N,N-dimetilcicloexilamina N refluxo, 2 h N/
170°C I
59 H 61
60
Cl
NH,(CH,),NH,
AN 1-pentanol 7\
- » N / NH—(CHy),—NH N
N/ refluxo, 40 h \ —

61

86a:n=2
86b:n=3
86c:n=4
86d:n=5
86e:n=6
Esquema 24. Obtencéo dos heterodimeros bis-tacrina 86a-e.

Conforme esta metodologia, a reacdo de condensacdo entre o 2-amino-benzoato de
metila (59) e a cicloexanona, na presenca de N,N-dimetilcicloexilamina e P,Os, levou a formagéo
da acridinona 60, que por sua vez, na presenca de excesso de POCIs, forneceu a 9-cloro-1,2,3,4-
tatraidroacridina (61). A subsequente reacdo de substituicdo nucleofilica entre o cloreto alilico 61
e diaminas contendo de 2 a 6 carbonos metilénicos, sob refluxo em 1-pentanol, levou aos

heterodimeros 86a-e com rendimentos entre 65 e 81 %.
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Os valores de 1Csy para 0s compostos 86a-e foram menores comparativamente aos
obtidos para os compostos 82a-d, sendo verificada a relacdo de que quanto menor o espagamento
entre os monémeros de THA, menor a acdo inibitéria frente a enzima AChE, permanecendo o
valor 6timo para o composto bis(7)-tacrina (82a). Estes resultados indicaram que espacamentos
menores que 5 unidades metilénicas ndo permitem a dupla interagdo do dimero com os centros
catalitico e periférico da enzima, diminuindo assim a atividade inibitoria.

Ainda, com o objetivo de elucidar os possiveis tipos de interacdo existentes entre o
centro periférico da enzima e o substrato, Carlier e colaboradores também realizaram a sintese de
uma série de heterodimeros 88a-e e 89 a-e, que possuiam uma molécula de tacrina conectada a um

grupo piridinico e quinolinico, respectivamente (Esquema 25). >*

Cl
H,N(CH,),NH,
X 1-pentanol
> N\ p NH—(CHa)— NH;
NZ 160°C, 18 h
61
87a:n=7

87b:n=8
87¢c:n=9
87d:n=10
87e:n=12

4-bromopiridina.HCI
1-pentanol 72
N\ / NH—(CH2)—NH; > N\ p NH—(CH,)—NH N
160 °C, 40 h —
87a-e 88a-e
4-cloroquinolinina
1-pentanol /N
N y NH—(CH,)—NH, > N y NH—(CH,)—NH N
\ 160 °C, 40 h ) _
87a-e 89a-e

Esquema 25. Obtencéo de heterodimeros do tipo tacrina-piridina 88a-e e tacrina-quinolina 89a-e.




A combinacéo da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (61) com diaminas lieares contendo
de 7 a 12 carbonos metilénicos, sob refluxo em 1-pentanol, promoveu a formacéo de 87a-e que,
apos tratamento com 4-bromopiridina e 4-cloroquinolina, produziram os heterodimeros 88a-e e
89a-e, respectivamente, em baixos rendimentos (13 — 54 %).

As atividades inibidoras destes heterodimeros foram superiores em relacdo ao
mondmero THA, mas inferiores relativamente ao composto homodimérico bis(7)-tacrina (82a). Os
compostos mais ativos apresentaram valores de 1Cso = 8,8 nM (para 89b) e I1Cso = 10,1 nM (para
89a).

Savini e colaboradores, também com o objetivo de contribuir para a elucidacdo da
natureza das interacBes nos centros ligantes da enzima, descreveram a sintese de uma série de
homo- e heterodimeros contendo atomos de cloro no anel aromatico e heteroatomos (N ou S) em
uma das moléculas do dimero.>

Neste contexto, o composto 94 foi sintetizado a partir da 6,8-dicloro-9-hidroxi-1,2,3,4-
tetraidroacridina (92), preparada através da ciclizacdo térmica entre a 2-etoxicarbonilcicloexanona
(90) e a dicloroanilina (91) (Esquema 26). Dessa forma, o tratamento de 92 com POCI; levou ao
correspondente produto clorado que, por sua vez, na presenca de NaNs sob refluxo em EtOH, foi
convertido no derivado azida 93. A subsequente redugdo de 93 com LiAlH, forneceu o produto
diclorado 94, que foi utilizado na preparagéo de 100a-c.

Cl OH
PhOPh N
refluxo 8h _
Cl N
92

Cl N Cl  NH,
1. POCl4
refluxo 2h X LiAlH,, Et,O AN
_—
2. NaN3, EtOH N refluxo cl NG
fl
refluxo a3 o

Esquema 26. Obtencéo da 6,8-dicloro-9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (94).

Os dimeros 97 e 98 foram preparados a partir do composto 96, obtido através da reacdo
entre o cloreto 95 e o 1,7-diaminoeptano, sob refluxo em 1-pentanol (Esquema 27).
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Cl

Cl NH,(CH,);NH,
1-pentanol
Ny )l NH(CH,);NH,
\ 160 °C, 18 h

95

Cl
c cl
~
cl N
N NH(CH2)7NH2 ' NH(CH2)7NH
\
1-pentanol
160°C,40h
96
Cl
cl
Cl A
N/
NH(CH2)7NH; > NH(CH,);NH
1-pentanol
160°C, 40 h

Esquema 27. Obtengdo dos dimeros clorados 97 e 98.

Y

Dessa forma, os compostos 97 e 98 foram sintetizados através da reacdo de substituicdo
nucleofilica entre a amina 96 e a 6,8,9-tricloro-1,2,3,4-tetraidroacridina e a 9-cloro-1,2,3,4-
tetraidroacridina, respectivamente.

Além disso, neste mesmo trabalho também realizou-se a preparacdo de dimeros
contendo um atomo de enxofre em uma das moléculas de monémero. Na primeira etapa, a reacdo
da tacrina (8) ou do produto diclorado 94 com dibrometos de cadeia curta (4, 6 ou 7 unidades
metilénicas) na presenca de KOH, levou a formacgédo dos brometos 99 e 100 (Esquema 28).
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KOH
Br(CHy)Br (n=4,6 7)
NH(CH,).Br
CH3CN

99a:n=4
99b:n=6
99c:n=7

Cl

KOH
Br(CHy).Br (n=4,6 7)
NH(CHy),Br
CH3CN
ta.

100a:n=4
100b: n =6
100c: n =7

Esquema 28. Obtencdo dos brometos 99 e 100.

A seguir, os dimeros 101 e 102 foram obtidos através da reacdo de substituicdo
nucleofilica entre 99 com a 6,8-dicloro-9-tiol-1,2,3,4-tetraidroacridina ou a 9-tiol-1,2,3,4-

tetraidroacridina na presenga de KOH, tendo-se CH3;CN como solvente (Esquema 29).
cl

Cl SH
X
fsoe .
/
Cl N

NH(CHy),Br > NH(CHy), N
KOH, CH5CN \ 7 N\ /
ta.
99%a:n=4 10la:n=4
99%:n =6 101b:n=6
99c:n=7 10lc:n=7
SH
X
N/
N NH(CH2)aBr > N NH(CH,),S N
2
7 KOH, CHsCN \__/ N/
ta.
99%a:n=4 102a:n=4
99%b:n=6 102b:n=6
99c:n=7 102c:n=7

Esquema 29. Obtencédo dos heterodimeros 101 e 102.
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Da mesma forma, os dimeros 103 e 104 foram preparados através da reacdo de
substituicdo nucleofilica entre os produtos diclorados 100 com a 6,8-dicloro-9-tiol-1,2,3,4-
tetraidroacridina ou a 9-tiol-1,2,3,4-tetraidroacridina na presenca de KOH, tendo-se CH3CN como

solvente (Esquema 30).

cl Cl
ﬁfﬁ@ °
Cl
NH(CH,),Br NH(CH,),S N
KOH, CH4CN \ 7
t.a.
100a:n=14 103a:n=4
100b: n =6 103b:n=6
100c: n =7 103c:n=7
Cl
SH
N
N\ / NH(CH;)nBr NH(CH,),S N
KOH, CH3CN 7
t.a.
100a:n=4 104a:n=4
100b: n =6 104b:n=6
100c: n =7 104c:n=7

Esquema 30. Obtencédo dos heterodimeros 103 e 104.

Com relacdo a atividade anti-colinesterase dos dimeros preparados neste trabalho, o
produto diclorado 94 foi considerado um dos mais potentes inibidores para a AChE (constante de
inibicdo K; = 1 nM). No entanto, os anadlogos homo- e heterodiméricos ndo apresentaram elevada
atividade inibitoria comparativamente a THA (K; = 40 nM), com excec¢édo do heterodimero 98 que
apresentou um valor de K; =6 nM.

Além disso, concluiu-se que a existéncia de um atomo de enxofre em uma das
moléculas do monémero ndo contribui para 0 aumento da atividade anti-colinesterase do dimero,

visto que todos os dimeros nao apresentaram potentes atividades inibitorias.
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No que se refere a estudos de substituicdo no anel aromarico e variagdo no tamanho do
anel dos mondmeros, Hu e colaboradores realizaram um estudo mais amplo, incluindo a

preparacdo dos derivados monoméricos 106 — 108 e diméricos 109 — 111 (Esquema 31).°

Cl
X refluxo 2h NN T 0m
_ 106:m=1,X=H, Y =CH
105a: X =F, Y =CH 36a,m=1 107a, 107b:m=2, X =F, Cl, Y = CH
105b: X =CI; Y = CH 32,m=2 107¢:m=2,X=H,Y=N
105¢: X=H, Y =N 36b, m=3 108:m=3,X=H,Y =CH
X X X
4 \
V2 N2 72N
. HoN(CH2)NH, (n=6-8) _
PhOH, Nal / N\
N\ py cl > N\ p NH—(CHj),— N
180°C, 2 h
m m m
106-108 109a-c: m=1,X=H,Y =CH
110a-f: m=2,X =F,Cl, Y = CH
110g-i:m=2,X=H,Y=N
11la-c:m=3,X=H,Y =CH
Esquema 31. Obtencéo dos derivados halogenados monoméricos 106 — 108 e diméricos 109 — 111.

Neste caso, os cloretos 106 — 108 foram obtidos a partir da reacdo de ciclodesidratacédo
entre 0s 0-aminoacidos 105 com as ciclocetonas 36a, 32 e 36b, na presenca de excesso de POCls
com rendimentos entre 54 e 94 %. Por sua vez, os compostos homodiméricos 109 — 111 foram
obtidos a partir do tratamento dos cloretos 106 — 108 com 0,5 equivalente de diaminas lineares
contendo 6, 7 ou 8 unidades metilénicas, na presenca de Nal e sob refluxo em fenol, através de
duas sucessivas reacdes de substituicdo nucleofilica.

Os resultados bioldgicos indicaram que compostos que continham anéis carbociclicos
de 5 membros (compostos 109a-c) possuiam quase 100 vezes menos atividade inibitoria
comparativamente a compostos que continham aneis de 6 carbonos. Por outro lado, 0os compostos
111a-c, que continham anel expandido de 7 membros, mostraram moderada poténcia inibitoria

para a AChE (ICso proximos a 2 nM). Em relacdo a substituicdo no anel aromatico, o composto
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bis-(6-cloro)tacrina 110d apresentou um valor de 1Csp = 0,07 nM, ou seja, 3 vezes mais potente
que o bis(7)-tacrina (82a) (ICsp = 0,2 nM) e 3000 vezes mais potente que a THA (ICso = 333 nM).
Assim, estes resultados indicaram que as regides de ligacdo da enzima devem interagir com um
volume limitado do ligante (substrato), conforme sugerido por Carlier.>®

Ainda neste contexto, Campiani e colaboradores descreveram que a substituicdo do
grupo metileno central do bis(7)-tacrina (82a, Esquema 22) por um grupo metilamino protonavel
(compostos 113 e 114, Esquema 32), capaz de promover uma interacdo adicional com o centro

periférico da enzima, torna o dimero mais potente e seletivo para a AChE.”’

Me
| Me
| HoN(CH3)3—N—(CH3)3NH; ) | CHy)
N C > N N CHZ 3N CHZ 3NH2
N/ 1-pentanol N/
160 °C, 12 h
112
QKD .
N(CH2)3N(CH2)3NH2 _ > / NH(CH,)3N(CH,)sNH \ /N
1-pentanol
160 °C, 12 h
113
Cl
ﬁf)@ :
pZ Me
| N |
N(CH,)3N(CH,)3NH, / NH(CH,)3N(CH,)3;NH \ /N
1-pentanol
160°C, 12 h

114
Esquema 32. Obtencdo dos dimeros 113 e 114 contendo um grupo metilamino no centro da

ceadeia espassadora.
De acordo com esta metodologia, a reagdo entre o composto clorado 61 e a N*-(3-

aminopropil)-N*-metilpropano-1,3-diamina, sob refluxo em 1-pentanol, levou a formacdo do
composto aminado 112, que por sua vez, na presenca dos reagentes 9-cloro-1,2,3,4-
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tetraidroacridina ou da 6,8,9-tricloro-1,2,3,4-tetraidroacridina, forneceu os dimeros 113 e 114 que
continham um grupo amino trissubstituido no centro da cadeia metilénica espassadora.

O valor da constante de inibicdo obtido para o composto 113 (0,06 nM) foi 21 vezes
mais elevado comparativamente ao ligante homobivalente 82a (K; = 1,3 nM) e 650 vezes maior
comparativamente a tacrina (K; = 40 nM). Segundo a racionalizacdo efetuada neste trabalho, o
aumento da atividade inibitoria observado para o composto 113 estaria associado a existéncia de
interacdes especificas adicionais que ocorreriam entre as regides da enzima e o substrato, tais
como: ligagdes de hidrogénio e interacdes m-n e m-cation entre os residuos aromaticos do centro
periférico e catalitico da enzima e as moléculas de tetraidroacridina dos ligantes bivalentes. No
entanto, no caso do heterodimero 114, a existéncia de 4&tomos de cloro nas posi¢des 6 e 8 do anel
aromatico de uma das moléculas do dimero, ndo contribui para aumentar a atividade anti-
colinesterase em relacdo ao dimero bis(7)-tacrina (82a), observando-se nesse caso um valor de Ki
= 340 nM (cerca de 8 vezes maior comparativamente a tacrina).

Além das investigacGes existentes para a atividade inibitéria de compostos homo- e
heterodiméricos baseados na conexdo de dois nlcleos tetraidroacridina, outra estratégia para a
obtencdo de inibidores mais potentes da enzima AChE é a sintese de compostos diméricos
hibridos, cuja estrutura se baseia na ligacdo de ndcleos tetraidroacridina (THA) com compostos
monomeéricos do tipo huprinas ou donepezil.

Neste sentido, Camps e colaboradores descreveram a sintese e a avaliacdo bioldgica de
uma serie de heterodimeros hibridos cuja estrutura baseava-se na ligacdo de uma molécula
racémica de huprina Y (unidade responsavel pela interacdo com a regido catalitica) com uma
molécula de tacrina (unidade responsavel pela interagdo com a regido periférica) através de uma
cadeia metilénica de tamanho e natureza adequados que permitisse a dupla interacdo do substrato

com a enzima (Esquema 33).%
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Esquema 33. Obtencdo de hidridos do tipo tacrina-huprina Y.

A partir da combina¢do dos dibrometos 116a-c ou do dicloreto 116d com a tacrina (8)
ou 6-clorotacrina (115), na presenca de KOH e em DMSO, obteve-se os derivados alquilados 117
e 118 com rendimentos compreendidos entre 20 e 44 %. A seguir, a reagao entre 0s compostos 117
e 118 com a huprina Y, sob condig¢des similares, levou a obtencao dos dimeros hidridos 119 e 120
com rendimentos entre 23 e 57 %.

Neste caso, 0s ensaios bioldgicos indicaram que todos 0s heterodimeros apresentavam
atividade inibitdria frente @ AChE superior a tacrina (250 a 707 vezes mais potentes) e a huprina Y
(1,6 a 2,7 vezes mais potentes). Além disso, os compostos 119 e 120 também se mostraram
inibidores mais potentes em relacdo a BuChE, comparativamente a tacrina (1,4 a 9,3 vezes) e a
huprina Y (8 a 50 vezes).

Ainda considerando a atividade anti-colinesterase dos heterodimeros 119 e 120,
observou-se que a existéncia de um grupo amino protonavel na cadeia metilénica espassadora,

contribuiu ligeiramente para um aumento da atividade inibitéria dos compostos. Além disso, 0s
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dimeros contendo 7 ou 8 unidades metilénicas na cadeia alquilica (compostos 119b-c e 120b-c)
apresentaram os menores valores de 1Csp, tanto para os ensaios de inibicdo da AChE, quanto da
BuChE.

Ainda neste contexto da preparagdo de compostos hidridos, Camps e colaboradores
descreveram a sintese de uma nova série de hidridos do tipo tacrina-donepezil (Esquema 34).>

R R
cl HO
)
H H
X H,N | MsCI |
—_—> N\ / N —> N / N
R NG 1-pentanol (\Jn—OH EtsN \ (>—O0Ms
refluxo n
61,R=H
107b,R=Cl
12la:n=2,R=H 123a:n=2,R=H
121b:n=2,R=Cl 123b:n=2,R=Cl
122a:n=3,R=H 124a:n=3,R=H
122b:n=3,R=Cl 124b:n=3,R=Cl
X
MeO. R
Me!
NH
125:X=0 H
123, 124 el N N—ey
) > n
Et;N, DMSO \_ 7/ N X
127:X=0,R=H
128:X=0,R=Cl OMe
129: X =HH,R=H
130: X =H,H,R=Cl OMe

Esquema 34. Obtencéo de hibridos do tipo tacrina-donenpezil.

A aminacdo das clorotacrinas 61 e 107b empregando-se 3 equivalentes de 2-
aminoetanol ou 3-amino-1-propanol, seguida da mesilacdo dos alcoois 121 e 122, levaram a
formacéo dos derivados mesilados 123 e 124. A seguir, a alquilacdo das piperidinas 125 e 126,
através da reacdo de substituicdo nucleofilica com os derivados 123 e 124, na presenca de EtsN
tendo-se DMSO como solvente, forneceu os hibridos 127 — 130 com rendimentos baixos a
moderados.

Os resultados dos testes farmacoldgicos indicaram que os compostos 127 — 130 sdo
potentes inibidores tanto das enzimas AChE quanto BuChE. Com relacdo a atividade anti-

acetilcolinesterase, os hidridos tacrina-donepezil mostraram-se mais potentes que a tacrina (40 a
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760 vezes), que a 6-clorotacrina (2 a 30 vezes) e também comparativamente ao donepezil (2 a 45
vezes). Além disso, neste caso verificou-se que a existéncia de um atomo de cloro na posic¢éo 6 do
anel aromatico do nucleo da tacrina e a cadeia alquilica espassadora contendo 3 unidades
metilénicas, contribuiram para 0 aumento da atividade inibitdria dos compostos.

Assim, considerando a hipdtese colinérgica como estratégia terapética para o
tratamento da doenca de Alzheimer, torna-se evidente a evolucdo das metodologias sintéticas
voltadas para a obtencdo da tacrina e analogos. Além disso, o desenvolvimento de modelagens
moleculares e o estudo da atividade biol6gica de compostos analogos ou derivados da tacrina,
permitem o acesso a farmacos com elevada atividade inibitoria e seletivos para as enzimas
colinesterase.

Outrossim, o contexto da obtencdo de dimeros do tipo bis-tacrina ou hidridos
representa uma perspectiva promissora para o desenvolvimento de novos e potentes inibidores,
visto que o entendimento das interagdes entre 0 substrato e as enzimas colinesterase permite a
ampliacdo da modulagdo farmacoldgica e consequente aplicacdo destes compostos no tratamento

de doencgas neurodegenerativas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

e Obtencdo de novos analogos quirais da tacrina com potencial aplicacdo no tratamento da
doenga de Alzheimer;

e Sintese de compostos opticamente ativos que possuam como nucleo basico o sistema 9-amino
ou 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina empregando-se a reacdo de Friedlander;

e Estudo de farmacomodulagdo através da relagdo entre a estrutura e a atividade enzimatica dos
novos analogos;

e Obtencdo de ciclocetonas quirais com diferentes padrdes de substituicdo através de rotas

sintéticas inéditas e também de rotas sintéticas disponiveis na literatura;

2.2. Objetivos Especificos

e Preparacdo de cetonas opticamente ativas a partir de monoterpenos naturais tais como o (S)-
(-)-periladeido, a (R)-(+)-pulegona e o S-pineno;

e Sintese de novos analogos quirais da tacrina a partir da reacdo de ciclocondensacdo entre a
antranilonitrila e cetonas terpénicas quirais;

e Aplicacdo de diferentes haletos metalicos como 4&cidos de Lewis na reacdo de
ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e a cicloexanona;

e Preparagdo de compostos do tipo 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas a partir da reagdo entre o
acido antranilico e cetonas terpénicas quirais;

e Avaliagdo qualitativa e quantitativa da atividade inibitoria dos novos analogos monomeéricos
e dimeéricos a partir de testes in vitro com as enzimas acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BUChE).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Obtencao das cetonas quirais

Nesta primeira etapa do trabalho estdo descritas as metodologias para a obtencéo de
diferentes ciclocetonas quirais terpénicas, que foram utilizadas como substratos nas reacdes de
ciclocondensacdo com a antranilonitrila, visando preparar as respectivas 9-amino e 9-cloro-
1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais. Em relacdo a pureza enantiomérica dos materiais de partida, os
monoterpenos (S)-(-)-periladeido e o (1S)-(-)-f#-pineno foram utilizados na forma enantiopura,

enquanto a (R)-(+)-pulegona e a (S)-(-)-verbenona possuiam 85 % de excesso enantiomérico.
3.1.1. Obtencao da (R)-3-metilciclopentanona (132)

A rota sintética para a obtencao da (R)-3-metilciclopentanona (132) foi planejada tendo
como modelo a reacdo de ciclizacdo do acido 3-metiladipico, conforme metodologia descrita por
Renz e colaboradores.”® Dessa forma, a ciclopentanona 132 foi obtida através da clivagem
oxidativa da (R)-(+)-pulegona (79) seguida da descarboxilacdo e ciclizagdo do didcido 131 sob
condicOes térmicas (Esquema 35).

NalO, Q Na,CO3
> HO :

L >
O CCly, CHsCN E ) -CO, .
H,0 54 %
ta,5h para 2 etapas
79 131 132

Esquema 35. Obtencdo da (R)-3-metilciclopentanona a partir da (R)-(+)-pulegona.

A etapa de clivagem oxidativa de 79 empregando NalO4 na presenca do catalisador
RuCl3.3H,0, a temperatura ambiente por 5 h, forneceu o &cido (R)-3-metiladipico (131), que foi
utilizado na proxima etapa sem necessidade de purificacdo. Esta reacdo envolve inicialmente a

oxidacdo do cloreto metélico RuCls a RuO4, que por sua vez, promove a diidroxilacdo de ligacéo
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dupla C=C levando ao correspondente diol vicinal. A clivagem oxidativa do diol leva a formacao
do dialdeido, que é subsequentemente oxidado ao respectivo diacido.®*

A seguir, as etapas de descarboxilacdo e ciclizacdo do diacido 131 na presenca de
quantidade catalitica de Na;CO3a 350 °C,*° promoveram a formacéo da (R)-3-metilciclopentanona
(132), que foi isolada por coluna cromatografica tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato
de etila na proporcéo de 85 : 15, v/v. O mecanismo proposto para esta transformacéo esta descrito

no esquema 36.
Q
. ’/\Cog ) SV CoH
O—H

(@] (@]
G "\ (3 -co,
HO ; —> HO ; —
: 350 °C
H 0 --
133

: 0]

131 134 =

o
l-OH

O

q

132 =

Esquema 36. Mecanismo proposto para conversdo do diacido 131 na ciclopentanona 132.

De acordo com a proposta mecanistica, a abstracdo de um hidrogénio do grupo
carboxila de 131 leva a formacdo do intermediario 133 que, por sua vez, apos descarboxilacédo e
ataque nucleofilico intramolecular ao grupo carboxila, leva a formacéo do intermediario ciclizado
134. A seguir, a eliminacdo de um anion hidroxido de 134 promove a formacdo da ciclocetona
132. Dessa forma, a (R)-3-metilciclopentanona foi obtida com 54 % de rendimento para as duas

etapas partindo-se da (R)-(+)-pulegona.
3.1.2. Obtencéo da (S)-3-isopropilciclopentanona (140)
A partir do monoterpeno natural (S)-(-)-perilaldeido (135) foram realizadas 6 etapas

reacionais para a obtencdo da (S)-3-isopropilciclopentanona (140) (Esquema 37). E importante
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ressaltar que a rota sintética para a obtencdo da cetona 140 foi planejada a partir da adaptacdo de

diferentes metodologias disponiveis na literatura conforme discutido a seguir.

O _H HO HO
o)
1. LiAlH,, THF mCPBA 70%
—_—
2. Hy, PtO,, MeOH CHyCl;
85 % para 2 etapas 0°C,3h
= 82 %
135 136 137
O NaClO, 0
Hs10g H NaHPO, OH
137 —— HO — > HO
H,0 : THF o} H20, o
0°C,3h 10°C, 2h
78 % 138 3% 139
o 0
OH Na,CO3, 350 °C
HO >
0 -CO,
75 %
139
140

Esquema 37. Rota sintética para a obtencgdo da (S)-3-isopropilciclopentanona (140).

A reducdo do (S)-(-)-perilaldeido (135), empregando-se LiAlIH4 a temperatura ambiente
por 2 h, seguida da hidrogenacao quimiosseletiva da ligacdo dupla do grupo isopropenila do &lcool
resultante, empregando-se PtO, como catalisador e MeOH como solvente, levaram ao alcool 136
com 85 % de rendimento para as 2 etapas sem necessidade de purificacéo.®*

A subsequente epoxidacdo do alcool alilico 136 foi realizada utilizando-se m-CPBA
70 % e forneceu a mistura diastereoisomérica de epoxidos 137 com 82 % de rendimento, apds
purificacdo por coluna cromatografica.®*

Na etapa seguinte, a clivagem oxidativa de 137 empregando-se HslOg em uma mistura
de THF : H,O (10 : 1, v/v), a 0 °C durante 3 h, forneceu o aldeido-acido 138 com 78 % de
rendimento.®® Neste caso, ndo foi possivel a purificacdo de 138 por cromatografia em silica gel

devido a instabilidade deste composto, visto que todas as tentativas de isolamento forneceram
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produtos de dificil identificacdo espectroscopica. Assim, o aldeido-acido 138 foi utilizado na
proxima sem purificacao.

A seguir realizou-se a oxidacdo da funcdo aldeido de 138. Dentre as metodologias
disponiveis na literatura para este tipo de transformacdo, um método eficiente para a converséao de
aldeidos nos correspondentes acidos carboxilicos é o protocolo de Lindgren, que se baseia na
reacdo de aldeidos com clorito de sodio (NaClO,) na presenca de H,O,, fornecendo &cidos
carboxilicos com bons rendimentos.®

E interessante observar que neste protocolo utiliza-se H,Ozpq) cCOM 0 objetivo de
remover o ion hipoclorito formado durante a reacdo, através da reducdo deste ion para o ion

cloreto (Esquema 38).

ClO @) + HoO2(aq) — > Clag) + O2(aq) t H20 (aq)

Esquema 38. Reducdo do ion hipoclorito com HzOxq).

Além disso, nas reacdes de substratos sensiveis a meio acido, adiciona-se a mistura
reacional NaH,PQO, a fim de tamponar e, portanto, controlar o pH de acordo com a sensibilidade
do substrato.

No caso do aldeido-acido 138, a reacdo de oxidacdo da funcdo aldeido foi conduzida
empregando-se 1,4 equivalentes de NaClO, e quantidades cataliticas de NaH,PO,, mantendo-se a
mistura reacional a 10 °C durante 2 h.%” Dessa forma, o diacido 139 foi obtido com rendimento de
73 % ap0s purificacdo por cromatografia em coluna, tendo-se como eluente a mistura hexano :
acetato de etila em um proporcao de 80 : 20, v/v.

De acordo com o espectro de RMN de *H do di4cido 139 (Figura 12) observa-se: i) um
sinal largo a 10,10 ppm referente aos hidrogénios dos grupos carboxila; ii) um multipleto entre
2,42 e 2,34 ppm correspondente a um dos H2 diastereotdpicos; iii) um tripleto a 2,39 ppm com
constante de acoplamento de 7,5 Hz referente a H5; iv) um duplo dubleto a 2,18 ppm com
constantes de acoplamento de 16,5 e 7,5 Hz correspondente a um dos H2; v) um multipleto entre
1,88 e 1,69 ppm referente a H3 e ao hidrogénio do grupo isopropila; vi) um multipleto entre 1,68 e
1,55 ppm correspondente a H4; vii) dois dubletos a 0,91 e 0,87 ppm com constantes de

acoplamento de 6,6 Hz referentes aos hidrogénios dos grupos metila.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H do diacido 139.

Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do diacido 139 (Figura 13), observam-se
0s seguintes sinais a ¢: 180,2 (C1); 180,1 (C6); 40,0 (C3); 35,6 (C2); 32,1 (C5); 29,8 (CH(Mey);
26,1 (C4); 19,3 (Me) e 18,3 (Me).

T T T B R T T |Ir T I
200 180 160 140 120 100 80 60 4 ‘ 20 ppm

Figura 13. Espectro de RMN de **C (APT) do di4cido 139.
Subsequentemente, empregando-se a metodologia de Renz, a (S)-3-

isopropilciclopentanona (140) foi obtida a partir da descarboxilacéo e ciclizacdo do didcido 139 na

presenca de quantidade catalitica de Na,COs sob condiges térmicas.®® Assim, a cetona 140 foi
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obtida com 75 % de rendimento, apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel,
tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila na proporc¢éo de 85 : 15, v/v.

Portanto, de acordo com a sequéncia sintética descrita no esquema 37, a (S)-3-
isopropilciclopentanona (140) foi preparada a partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeido (135) em
6 etapas reacionais e com 30 % de rendimento global.

3.1.3. Obtencéo da (R)-3-metilcicloexanona (77)

A obtencdo da (R)-3-metilcicloexanona (77) foi realizada facilmente a partir da reagéo

de retroaldol da (R)-(+)-pulegona (79) em meio acido (Esquema 39).

— >

O refluxo, 12h o)
70 % 77
79

Esquema 39. Obtencéo da (R)-3-metilcicloexanona (77) a partir da (R)-(+)-pulegona (79).

A reacdo foi conduzida em presenca de quantidade catalitica de HCI (solucdo aquosa
10 %), mantendo-se a mistura reacional sob refluxo durante 12 h. Empregando-se essas condi¢des
reacionais, a (R)-3-metilcicloexanona (77) foi obtida com 70 % de rendimento apds purificacdo
por destilaco & pressao normal.®®

Neste mecanismo proposto para reacdo de retroaldol da (R)-(+)-pulegona (Esquema
40), a primeira etapa corresponde & protonacdo do grupo carbonilico de 79 para formar o
intermediario 141, que apos a adi¢do conjugada de H,O sobre a enona ativada, leva a formacao de
143. A seguir, a abstracdo do hidrogénio do grupo hidroxila de 144, em equilibrio tautomérico

com 143, leva a formacao do enol 145, que tautomeriza para a forma ceto 77.
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Esquema 40. Mecanismo de formacéo da (R)-3-metilcicloexanona a partir da (R)-(+)-pulegona.
3.1.4. Obtencao da (S)-3-isopropilcicloexanona (148)

A estratégia sintética para a obtencdo da (S)-3-isopropilcicloexanona (148) foi
desenvolvida por nosso grupo de pesquisa durante a sintese enantiosseletiva da (R)-(-)-isocarvona
a partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeido (Esquema 41).%° A sequencia de reacdes, assim como
a discussdo mecanistica da formacdo dos principais intermediarios da preparacdo da (S)-3-

isopropilcicloexanona, sdo descritas a seguir.

@) H
° (0]
6 etapas O PhSH H> @
—_ 3 — >
—
PtO,
50 % de ;
: rendimento : :
N global N /\ N
135 146

Esquema 41. Obtencdo da (S)-3-isopropilcicloexanona (148) a partir do (S)-(-)-perilaldeido (135).
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3.1.4.1. Obtencao do alcool alilico terciario 151

O élcool alilico 151 foi obtido em 3 etapas reacionais a partir do monoterpeno (S)-(-)-

perilaldeido (Esquema 42).

OH
HO (CICO),, DMSO
MeLi EtsN MeLi
THF CH,Cl, THF
°C 1h -78°C,5h °c 3h
88 % 95 % 90 %
= =
149 151

Esquema 42. Preparagéo do alcool terciario 151 a partir do (S)-(-)-perilaldel’do.

A adicédo de MeLi ao aldeido 135 foi conduzida a 0 °C, durante 1 h e levou a formagéo
de uma mistura diastereoisomérica de alcoois 149 com 88 % de rendimento. A seguir, a oxidacao
de 149 foi realizada empregando-se a metodologia de Swern, obtendo-se a enona quiral 150 com
95 % de rendimento sem necessidade de purificacao.

Na etapa seguinte, a adicdo de MeLi a cetona 150 foi conduzida a 0 °C, durante 3 h e
forneceu o &lcool tercidrio 151 com 90 % de rendimento, sem purificacdo adicional.

De acordo com os espectros de RMN de *H e de **C, os compostos 149, 150 e 151
mostraram-se suficientemente puros e, por isso, foram empregados na sequéncia sintética sem a

necessidade de purificacdo adicional. O rendimento global de 151, a partir de 135, foi de 75 %.

3.1.4.2. Obtencéo do epoxialcool 152 e da epoxicetona 146a

Como parte do estudo da transposicdo alquilativa do alcool terciario 151, também
realizado anteriormente por nosso grupo de pesquisa, verificou-se que a reacao de 151 com PCC
na presenca de NaOAc (4 equivalentes) em CH,Cl,, durante 18 h a temperatura ambiente, levou a
formacdo de uma mistura contendo o epoxialcool 152 e a epoxicetona 146a, com 70 % de
rendimento e em uma proporcdo de 2 : 1 (Esquema 43), conforme analise de RMN de 'H do

produto bruto.®
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Esquema 43. Formac&o do epoxiélcool 152 e da epoxicetona 146a.

De acordo com o espectro de RMN de *H do epoxiélcool 152 (Figura 14), observa-se:
i) um singleto a 1,70 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo isopropenila; ii)
um duplo duplo dubleto em 2,00 ppm com constantes de acoplamento de 15,3, 6,0 e 2,8 Hz,
referente ao hidrogénio metilénico axial em posi¢do S ao anel epdxido; iii) um singleto a 3,48 ppm
correspondente ao hidrogénio ligado a funcdo epoxido; iv) dois singletos a 4,69 e 4,73 ppm

referentes aos hidrogénios olefinicos da ligacdo dupla do grupo isopropenila.

:::::

Figura 14. Espectro de RMN de *H do epoxialcool 152.

A partir do espectro de RMN de *C (APT) do composto 152 (Figura 15), observam-se
0s seguintes sinais a o: i) 20,9, 24,5 e 25,2 ppm referentes aos grupos metila; ii) 24,3, 26,6 e 30,4
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ppm correspondentes aos carbonos metilénicos do anel; iii) 56,4 ppm referente ao carbono ligado
ao grupo isopropenila; iv) 64,9 e 69,9 ppm correspondentes aos carbonos da fungdo epdxido; v)

109,1 e 148,6 ppm referentes aos carbonos da ligacdo dupla do grupo isopropenila.

180 160 140 120 100 80 60

Figura 15. Espectro de RMN de *C (APT) do epoxialcool 152.

De acordo com o espectro de RMN de *H da epoxicetona 146a (Figura 16), observa-se:
i) dois singletos a 1,24 e 1,46 ppm correspondentes aos hidrogénios metilicos ligados ao anel
epoxido; ii) um singleto a 1,77 ppm referente aos hidrogénios metilicos do grupo isopropenila; iii)
um multipleto entre 2,47 e 2,55 ppm correspondente ao hidrogénio da jungcdo com 0 grupo
isopropenila; iv) dois singletos a 4,78 e 4,81 ppm referentes aos hidrogénios olefinicos do grupo

isopropenila.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H da epoxicetona 146a.

A partir do espectro de RMN de **C (APT) do composto 146a (Figura 17), observam-
se 0s seguintes sinais a d: i) 19,2, 19,5 e 20,4 ppm referentes aos carbonos dos grupos metila; ii)
29,6, 29,7 e 47,9 correspondentes aos carbonos metilénicos do anel; iii) 45,1 ppm referente ao
carbono ligado ao grupo isopropenila; iv) 63,2 e 70,1 ppm correspondentes aos carbonos da
funcdo epoxido; v) 110,1 e 146,4 ppm referentes aos carbonos da ligacdo dupla do grupo

isopropenila; vi) 206,1 ppm correspondente ao carbono do grupo carbonila.
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Figura 17. Espectro de RMN de **C (APT) da epoxicetona 146a.

A formacédo de uma mistura contendo o epoxialcool 152 e a epoxicetona 146a a partir
da reacdo entre o &lcool tercidrio 151 e PCC/NaOAc, pode ser racionalizada conforme proposta
mecanistica descrita no esquema 44.

Prop0Oe-se, inicialmente, a formacdo do éster cromato alilico 153, existente em
equilibrio com seu respectivo regioisdmero 154. O éster cromato 153 sofre um rearranjo para o
intermediario 155, através de um estado de transicdo ciclico. Devido & presenca do grupo
isopropenila, a aproximacdo do oxigénio do éster cromato a ligacdo dupla do anel ocorre pela face
oposta, levando a um estado de transicdo cadeira. Este intermediario, por sua vez, fornece a
epoxicetona 146a, pela eliminacdo de HOCrOCI. Por um mecanismo semelhante, o éster cromato
154 sofre rearranjo via estado de transicdo ciclico, também com aproximacéo pela face oposta ao
grupo isopropenila, para gerar o intermediario 156 que, impossibilitado de sofrer oxida¢&o, conduz
a formacdo do epoxialcool 152 como produto majoritario.
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Esquema 44. Proposta para a formacéo do epoxialcool 152 e da epoxicetona 146a.

A obtencdo do epoxialcool 152 como produto majoritario pode estar relacionado a
estabilidade conformacional dos dois ésteres cromato 153 e 154. O anel cicloexénico do
intermediario 153 apresenta uma conformacéo do tipo “meia-cadeira” (Figura 18). Dentre os dois
conférmeros possiveis para esta forma 153a e 153b, o conférmero 153b que apresenta o grupo
isopropenila em posi¢do equatorial é o mais estavel, ndo havendo interagdo repulsiva 1,3-diaxial,
como observado para o outro conférmero. O éster cromato 154, entretanto, tem dois conférmeros
154a e 154b, sendo 154b termodinamicamente mais estavel. Considerando uma conformacao
cadeira como mais estavel que uma conformacdo meia-cadeira, o equilibrio entre os dois ésteres
153 e 154 estara deslocado a favor de 154 que, por sua vez, leva a formagdo do produto

majoritario 152.
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Figura 18. Conformaces possiveis para 0s esteres cromato 153 e 154.

Uma evidéncia da estereoquimica atribuida ao epoxialcool 152, cujos grupos
isopropenila e isopropanol estdo em relacdo cis, pode ser observada pelo espectro de RMN de *H
(Figura 14), onde em 3,47 ppm observa-se um singleto, referente ao hidrogénio ligado a funcéo
epoxido em posicao pseudo-equatorial. Um modelo semelhante pdde ser encontrado no trabalho
de Qiang Tu e colaboradores, na sintese de didis, onde se observa apenas um singleto de H-
equatorial para o composto de estereoquimica andloga a 152, enquanto que para o0
diastereoisémero H-axial percebe-se um dubleto.”® Isto ocorre devido a uma conformagdo mais
rigida de 152, o que resulta em um angulo diedro préximo a 90° e, consequentemente, uma

constante de acoplamento préxima a 0 Hz, observando-se assim um singleto.
3.1.4.3. Obtencao da epoxicetona 146b

A epoxicetona diastereoisomérica 147b foi obtida a partir da migracéo de epdxido do

composto 152, seguida da oxidacdo do alcool secundario 157 (Esquema 45).
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Esquema 45. Formacdo da epoxicetona 146b a partir do epoxialcool 152.

O rearranjo de 2,3-epoxiélcoois € conhecido como migracdo de epdxido ou rearranjo de
Payne.”" A reacdo envolve o ataque nucleofilico intramolecular de um alcéxido sobre o epéxido
adjacente para formar um alcoxido isomérico. A isomeriza¢do produz uma mistura em equilibrio
de epoxidos, controlada pela estabilidade termodinamica dos dois compostos.

No caso da obtencdo do alcool secundéario 157, a reagdo foi conduzida empregando-se
t-BuOK tendo-se t-BuOH como solvente, durante 17 h a temperatura de 40 °C. Sob essas
condicdes reacionais, obteve-se uma mistura contendo o produto migrado 157 e o epoxialcool de
partida 152, numa proporcdo de 2,2 : 1, respectivamente, conforme observado na analise de
cromatografia gasosa do produto bruto. A separacdo dos epoxidos foi realizada por coluna
cromatografica, tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporc¢édo de 95
: 5, VIv.

A seguir, a oxidacdo do alcool migrado 157 foi realizada empregando-se o protocolo de
Swern, obtendo-se a cetona diastereoisomérica 146b com 95 % de rendimento, apds purificacdo
por coluna cromatografica.

De acordo com o espectro de RMN de *H da epoxicetona 146b (Figura 19), observa-se:
i) dois singletos em a 1,25 e 1,44 ppm correspondentes aos grupos metila ligados ao anel epoxido;
i) um singleto a 1,77 ppm referente aos hidrogénios metilicos do grupo isopropenila; iii) um
multipleto entre 2,45 e 2,38, correspondente ao hidrogénio da jungcdo com o grupo isopropenila;
iv) dois singletos a 4,79 e 4,94 ppm referentes aos hidrogénios olefinicos do grupo isopropenila.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H da epoxicetona 146b.

A partir da analise do espectro de RMN de *3C (APT) da epoxicetona 146b (Figura 20),
é possivel observar diferencas nos valores de deslocamentos quimicos comparativamente a
epoxicetona diastereoisomérica 146a. No caso de 146b, observam-se os seguintes sinais a &. i)
20,0 e 22,1 ppm referentes aos carbonos dos grupos metila; ii) 26,4, 26,9 e 46,8 correspondentes
aos carbonos metilénicos do anel; iii) 42,0 ppm referente ao carbono ligado ao grupo isopropenila;
iv) 63,8 e 70,1 ppm correspondentes aos carbonos da funcdo epdxido; v) 113,2 e 145,7 ppm
referentes aos carbonos da ligacdo dupla do grupo isopropenila; vi) 207,3 ppm correspondente ao

carbono do grupo carbonila.

56



200 is0 160 140 120 100 80 60 40 2[0 Ppm

Figura 20. Espectro de RMN de *C (APT) da epoxicetona 146b.
3.1.4.4. Obtencao da (S)-3-isopropilcicloexanona (148)
A (S)-3-isopropilcicloexanona (148) foi obtida a partir da fragmentacdo das

epoxicetonas 146a e 146b empregando-se PhSNa, seguida da hidrogenacdo do grupo isopropenila

da cetona 147 (Esquema 46).

O PhSH, NaH O Ha, PtO; 0
THE MeOH
+ - 5
95°C. 24 h tg ih
90 % 4%
=
146a 146b 147 148

Esquema 46. Formacédo da (S)-3-isopropilcicloexanona a partir das epoxicetonas 147a e 147b.
Na etapa inicial, as epoxicetonas 146a e 146b foram submetidas a reacdo de abertura de

epoxido promovida por PhSNa. Dessa forma, a conversdo de 146a e 146b na cetona 147 foi

realizada reagindo-se a mistura com excesso de PhSNa (4,5 equivalentes), preparado a partir da
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reagdo de PhSH com NaH, tendo-se como solvente THF. Sob essas condigdes, a cetona (S)-147 foi
obtida com 90 % de rendimento, ap0s purificacdo por coluna cromatografica.

No esquema 47 abaixo, propde-se um mecanismo para a conversao de 146a e 146b em
(S)-147. Inicialmente, o ataque nucleofilico do éanion tiofenéxido ao carbono a ao grupo
carbonilico de 146a/146b ligado a funcéo epdxido provoca a abertura do anel, resultando no anion
alcoxido 158. Este anion sofre uma reacédo de retroaldol, resultando no carbanion 159 que, por sua
vez, abstrai um hidrogénio do tiofenol presente em excesso no meio reacional, produzindo o
fenilsulfeto 160. A seguir, a substituicdo nucleofilica do anion tiofendxido ao grupo tiofenila
produz o anion enolato 161, que apds protonacdo, gera a cetona (S)-147.

SPh
HC SPh
ﬂ;; _0 - ;E _0 \ E ¢ ;’\v :o
146a/146b
l-PhSSPh

0 Xk
g - EE/
Phs—H
= =
147 161

Esquema 47. Mecanismo para a formacdo da cetona 147 a partir da mistura das epoxicetonas
146a e 146b.

De acordo com o espectro de RMN de *H da (S)-3-isopropenilcicloexanona (147)
(Figura 21), observa-se: i) um singleto a 1,74 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos do
grupo isopropenila; ii) um multipleto entre 1,96 e 1,89 ppm referente ao hidrogénio axial em C5;
iii) um multipleto entre 2,10 e 2,05 ppm correspondente ao hidrogénio equatorial em C5; iv) dois
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singletos a 4,78 e 4,73 ppm referentes aos hidrogénios olefinicos da ligacdo dupla do grupo

isopropenila.

Figura 21. Espectro de RMN de *H da cetona 147.

A partir do espectro de RMN de **C (APT) da cetona 147 (Figura 22), observam-se 0s
seguintes sinais a o: 20,5 (C9); 25,1 (C5); 29,9 (C4); 41,2 (C6); 45,6 (C3); 46,7 (C2); 109,9 (C8);
147,4 (C7); 211,5 (C1).

Figura 22. Espectro de RMN de *C (APT) da cetona 147.
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A seguir, a hidrogenacdo da ligacdo dupla C=C do grupo isopropenila de 147 foi
conduzida na presenca de PtO, como catalisador e MeOH como solvente. A (S)-3-
isopropilcicloexanona (148) foi obtida com 94 % de rendimento, apds purificagdo por coluna
cromatografica tendo-se benzeno como eluente.

A formacgdo da cetona 148 contendo o grupo isopropila foi confirmada através das
analises de RMN de 'H e de *3C. No caso do espectro de RMN de *H verificou-se a auséncia dos
sinais referentes aos hidrogénios olefinicos do material de partida, observados a 4,78 e 4,73 ppm.
Da mesma forma, no espectro de RMN de *3C do composto 148 observou-se a auséncia dos sinais
referentes aos carbonos da ligagdo dupla C=C do material de partida, observados a 147,4 e 109,9

ppm.

3.1.5. Obtencdo da (S)-5-isopropil-2-(propan-2-ilideno)cicloexanona (165) e da (S)-5-
isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166)

A cetona o,f-insaturada 162 foi obtida a partir da desoxigenagdo da mistura

diastereoisomérica de epoxicetonas 146, conforme descrito no esquema 48.

O o Mo(CO)s o o) 0
= PhMe
—> +
120°C, 4 h
64 %
74
- = 5 : 1
146 162 163

Esquema 48. Deoxigenacao das epoxicetonas 146 promovida por Mo(CO)s.

A mistura contendo os epoxidos 146 foi tratada com quantidade equimolar de Mo(CO)s
em tolueno anidro, sob refluxo, durante 4 h.”? Sob essas condicdes, observou-se a formacéo de
uma mistura contendo a enona 162, proveniente da deoxigenacdo do material de partida, e a
dicetona 163, proveniente da expansdo do anel epéxido de 146. De acordo com a analise por RMN
de *H do produto bruto, verificou-se que a enona 162 e a dicetona 163 foram obtidos em uma

proporcdo de 5 : 1, respectivamente. A separagdo dos produtos foi realizada por coluna
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cromatografica, tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporc¢édo de 99
-1, viv.

A proposta mecanistica para a deoxigenacdo das epoxicetonas 146 esta descrita no

o e @"\
:0 (CO)5®—O
O 0 © o)

-CO " -0=Mo(CO
Mo(CO)g ——> Mo(CO)s + o (CO)s

_

esquema 49.”

= = —
146 164 162

Esquema 49. Proposta mecanistica para a deoxigenacao das epoxicetonas 147.

De acordo com 0 mecanismo proposto, a reacao inicia com a perda de uma molécula de
CO a partir de Mo(CO)g para levar ao Mo(CO)s, seguida da complexacao do atomo de oxigénio do
anel epoxido de 146 com o centro metalico, formando o complexo 164. Apds rearranjo deste
intermediario, ocorre a formagdo da enona 162 e a liberacéo do &nion oxo-molibidato.

De acordo com o espectro de RMN de *H da enona 162 (Figura 23), observa-se: i) dois
singletos a 4,76 e 4,72 ppm referentes aos hidrogénios olefinicos; ii) um duplo tripleto a 2,73 ppm
com constantes de aclopamento de 15,3 e 4,2 Hz correspondente a um H3; iii) um duplo duplo
dubleto a 2,55 ppm com constantes de acoplamento de 15,3, 4,2 e 2,4 Hz referente a um H3; iv)
um duplo tripleto a 2,45 ppm com constantes de acoplamento de 11,4 e 3,6 Hz correspondente a
um H6; v) um multipleto entre 2,37 e 2,22 ppm referente a H5 e a um H6; vi) um singleto a 2,00
ppm correspondente aos hidrogénios metilicos; vii) um multipleto entre 1,99 e 1,91 referente a um
H4; viii) dois singletos a 1,79 e 1,74 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos; ix) um duplo
duplo dubleto a 1,58 ppm com constantes de acoplamento de 23,4, 11,7 e 4,8 Hz referente a um
H4.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H da enona 162.

Conforme o espectro de RMN de **C (APT) da enona 162 (Figura 24), observam-se 0s
seguintes sinais a J: 203,5 (C1); 147,5 (C=CHy,); 142,8 (C2); 131,4 (C(Me),); 109,7 (C=CHy);
47,3 (C6); 43,0 (C5); 29,3 (C3); 28,3 (C4); 23,0 (Me); 22,2 (Me); 20,5 (Me).

T T I
200 180 160 140 120 100 BO 60 40

Figura 24. Espectro de RMN de *C (APT) da enona 162.
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De acordo com o espectro de RMN de *H da dicetona 163 (Figura 25), observa-se: i)
dois singletos a 4,77 e 4,73 ppm referentes aos hidrogénios olefinicos; ii) um multipleto entre 2,66
e 2,54 ppm correspondente a dois hidrogénios em posi¢cdo « a um grupo carbonilico; iii) um duplo
dubleto a 2,45 ppm com constantes de acoplamento de 6,9 e 2,7 Hz referentes a um hidrogénio; iv)
um multipleto entre 2,44 e 2,36 ppm correspondente a dois hidrogénios; v) um multipleto entre
2,09 e 1,98 ppm referente a um hidrogénio; vi) um multipleto entre 1,84 e 1,65 ppm
correspondente a um hidrogénio; vii) trés singletos a 1,72, 1,26 e 1,25 ppm referentes a

hidrogénios metilicos.

zzzzz

Figura 25. Espectro de RMN de *H da dicetona 163.
Conforme o espectro de RMN de **C (APT) da dicetona 163 (Figura 26), observam-se

0S seguintes sinais a d: 212,2 (C3), 211,4 (C1), 147,6 (C=CH,), 110,5 (C=CH,), 61,4 (C2), 47,0
(C5), 45,7 (C7), 39,9 (C4), 33,1 (C6), 20,4 (Me), 20,3 (Me).
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Figura 26. Espectro de RMN de *C (APT) da dicetona 163.

A seguir, realizou-se o estudo da hidrogenacédo da enona 162 e da dicetona 163.

A enona 162 foi hidrogenada quimiosseletivamente na presenca do catalisador de
Wilkinson sob 3 atm de pressdo de H,, a temperatura ambiente, durante 12 h (Esquema 50). O
produto hidrogenado 165 foi obtido com 94 % de rendimento, apos coluna cromatografica tendo-

se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporcao de 99 : 1, v/v.

H,, 3 atm
0 Rh(PPh3)5Cl 0
CeHe
ta., 12 h
94 %
=
162 165

Esquema 50. Hidrogenacdo quimiosseletiva da enona 163.

No caso da dicetona 163, a reacdo de hidrogenacdo do grupo isopropenila (Esquema

51) foi investigada em diferentes condicGes reacionais, conforme descrito na tabela 1.
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Esquema 51. Estudo da hidrogenacgéo da dicetona 163.

Tabela 1. Estudo das condices reacionais para a hidrogenacéo da dicetona 163?

Entrada | Catalisador | Solvente Tempo Produto Rendimento
Recuperacdo do material de
1 Rh(PPh3)sCl CeHs 48 h _ -
partida
0 o O Y
+
2 Pd/C 10 % EtOH 3h 78 %°
167 166
o 0
3 PtO, EtOAC 5h 85 %°
166

% Os experimentos foram realizados a temperatura ambiente sob 1 atm de pressdo de H,.
b Referente ao produto bruto.

¢ Referente ao produto purificado.

Quando a reacao foi conduzida na presenca do catalisador de Wilkinson (entrada 1),
ndo se observou a conversdo de 163 em 166, ocorrendo neste caso apenas a recuperacdo do
material de partida.

Empregando-se Pd/C 10 % como catalisador (entrada 2), observou-se por RMN de 'H a

formacdo de uma mistura contendo o produto isomerizado 167 e o produto hidrogenado 166, em
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uma propor¢do que ndo foi determinada. Neste caso, ndo foi possivel a separacdo por coluna
cromatografica dos produtos formados devido a semelhanca estrutural dos compostos.

O produto hidrogenado (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166) foi obtido
empregando-se PtO, como catalisador (entrada 3). A reacdo foi conduzida durante 5 h, a
temperatura ambiente e o produto 166 foi obtido com 85 % de rendimento, apds purificagdo por
cromatografia em coluna tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila, em uma

proporcado de 97 : 3, V/v.
3.1.6. Obtencao da (2R, 5S)-2,5-diisopropilcicloexanona (171a)

A (2R, 5S)-2,5-diisopropilcicloexanona foi obtida a partir da reducdo seletiva da
ligacdo dupla C=C da enona 162, seguida da hidrogenacdo do grupo isopropenila do
diastereoisémero 168a (Esquemas 53 e 54).

Dentre os métodos de redugdo seletiva de sistemas «, A-insaturados descritos na
literatura, optou-se por realizar a reducdo de 162 empregando-se NaTeH.” Este reagente é
preparado a partir da reacdo de Te em p6 com NaBH,; (2,4 equivalentes em relagdo ao Te) em

etanol anidro, sob refluxo durante 2 h sob atmosfera inerte (Esquema 52)."

NaBH, + Te + 3EtOH —> NaTeH + B(OEt); + 3H,

Esquema 52. Preparacdo do hidrotelureto de sodio.

Dessa forma, a reducdo da enona 162 na presenca de NaTeH, levou a formacdo dos
produtos reduzidos 168a e 168b, em uma proporcdo de 2 : 1, respectivamente, conforme

observado na analise de RMN de *H do produto bruto (Esquema 53).

\/

Te, NaBH,

) O O
/O EtOH 2 =
> +

90°C, 24 h

82 %
= = 2 1 =
162 168a 168b

Esquema 53. Obtencgéo dos isdmeros 168a e 168b a partir da enona 162.
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A separacdo dos diastereoisOmeros 168a e 168b foi efetuada por cromatografia em
coluna tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila, em uma proporcéo de 98 : 2, v/v.

A partir do espectro de RMN de *H do isémero trans-168a (Figura 27), observa-se: i)
dois singletos a 4,75 e 4,73 ppm referentes aos hidrogénios vinilicos do grupo isopropenila; ii) um
multipleto entre 2,48 e 2,24 ppm correspondente a H5 e H6; iii) um multipleto entre 2,20 e 2,05
ppm referente a H2, H3 e ao hidrogénio do grupo isopropila; iv) um multipleto entre 2,04 e 1,93
ppm correspondente a H4; v) um singleto a 1,74 referente aos hidrogénios metilicos do grupo
isopropenila; vi) um multipleto entre 1,69 e 1,53 correspondente a H4; vii) um multipleto entre
1,49 e 1,31 referente a H3; viii) um dubleto a 0,93 ppm com constante de acoplamento de 6,6 Hz
correspondente a hidrogénios metilicos do grupo isopropila; ix) um dubleto a 0,87 ppm com

constante de acoplamento de 6,6 Hz correspondente aos hidrogénios metilicos do grupo isopropila.

N
i o
3
1 |
4 6
5
7
|
{ '\ | - f_/ 7 I
1 J.*.;ﬁn i
/.i . _/|'.r W I.i"J__/_- J.il"\-‘j,".'“ e L S |
S S = A Y

8 7 6 5 4 3 2 1 0 pPpm
9.26 14.89 13.49 5.76
13.74 5.22  6.30 31.35

Figura 27. Espectro de RMN de *H do isdmero trans-168a.
De acordo com o espectro de RMN de **C (APT) do composto trans-168a (Figura 28),
observam-se 0s seguintes sinais a ¢: 211,8 (C1); 147,5 (C=CHy); 109,5 (C=CHy,); 56,0 (C2); 47,5

(C6): 46,9 (C5); 30,6 (C4); 27,7 (C3); 25,8 ((CH)-Mey): 21,1 (Me); 20,4 (Me); 18,6 (Me).

67



220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 'ﬂJﬂ ppm

Figura 28. Espectro de RMN de **C (APT) do isdmero trans-168a.

No caso do espectro de RMN de *H do isémero cis-168b (Figura 29), observa-se: i)
dois singletos a 4,79 e 4,71 ppm referentes aos hidrogénios vinilicos do grupo isopropenila; ii) um
multipleto entre 2,49 e 2,28 correspondente a H5 e H6; iii) um multipleto entre 2,15 e 1,91 ppm
referente a H2 e H3; iv) um multipleto entre 1,80 e 1,64 ppm correspondente a H4 e ao hidrogénio
do grupo isopropila; v) um singleto a 1,74 referente aos hidrogénios metilicos do grupo
isopropenila; vi) um dubleto a 0,94 ppm com constante de acoplamento de 6,6 Hz correspondente
a hidrogénios metilicos do grupo isopropila; vii) um dubleto a 0,85 ppm com constante de

acoplamento de 6,6 Hz correspondente a hidrogénios metilicos do grupo isopropila.
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Figura 29. Espectro de RMN de *H do isémero cis-168b.

A partir do espectro de RMN de *C (APT) do composto cis-168b (Figura 30),
observam-se 0s seguintes sinais a d: 214,2 (C1); 147,4 (C=CH,); 110,3 (C=CHy,); 57,2 (C2); 45,7
(C6); 44,5 (C5); 26,9 (C3); 26,4 (C4); 25,8 (Me); 20,9 (Me); 20,7 (Me); 19,8 (Me).

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 3 0 ppm

Figura 30. Espectro de RMN de C** (APT) do isdmero cis-168b.
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A atribuicdo da estereoquimica relativa dos diastereoisdmeros 168a e 168b foi
realizada comparando-se os espectros de RMN de *H e de *C de 168a e 168b com os espectros de
RMN de modelos disponiveis na literatura.

Os primeiros modelos disponiveis na literatura utilizados para a comparagao
espectroscdpica foram os compostos trans-diidrocarvona 169a e cis-diidrocarvona 169b (Figura
31).”® Neste caso, foi possivel atribuir a estereoquimica trans para 168a e cis para 168b a partir

das diferencas exibidas nos espectros de RMN de *H pelo hidrogénio H3 em posicdo axial,

conforme descrito a seguir.

\/
3
3 1 1
4 6
4 < 6 5
= =

168a 168b

Figura 31. Conformac®es para os diastereoisdmeros 168a, 168b, trans-diidrocarvona 169a e cis-

diidrocarvona 169b.
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De acordo com o espectro de RMN de *H do diastereoisémero trans-169a, observa-se
um duplo quarteto (J = 13,8 e 3,3 Hz) a 1,40 ppm referente ao hidrogénio H3 em posicdo axial.”®
No caso do composto cis-169b, ndo se observam sinais nesta regido, sendo que H3 axial possui
um valor de deslocamento quimico em torno de 2,00 ppm.”® O mesmo comportamento é
observado no caso dos compostos 168a e 168b. Assim, comparando-se 0s espectros de RMN de
'H dos diastereoisomeros 168a e 168b (Figuras 25 e 27, respectivamente), observa-se um
multipleto entre 1,49 e 1,31 referente a H3 em posi¢do axial no espectro do composto 168a,
podendo-se atribuir, portanto, a estereoquimica relativa trans para este composto. De modo
analogo ao composto modelo cis-169b, no caso de 168b o hidrogénio H3 axial € observado como
um multipleto entre 2,15 e 1,91 ppm, podendo-se atribuir, portanto, a estereoquimica relativa cis
para este composto.

O segundo modelo utilizado foram os dados de deslocamento quimico observados para

os carbonos-13 dos compostos mentona 170a e isomentona 170b (Figura 32).”’

=
07 ™ 0~
/\
mentona isomentona
170a 170b

Figura 32. Conformac6es para os diastereoisdmeros mentona 170a e da isomentona 170b.
A tabela abaixo apresenta os principais valores de deslocamento quimico observados

nos espectros de RMN de *C dos compostos 168a, 168b, 170a e 170b, que corroboraram para a

atribuicdo da estereoquimica relativa dos diastereoisémeros 168.
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Tabela 2. Valores de deslocamento quimico observados nos espectros de RMN de **C para os
compostos 168a, 168b, 170a e 170b.

Entrada composto 5C1 (ppm) 5C6 (ppm) | §CH(CHs)2 (ppm)
1 trans-168a 211,8 56,0 25,5
2 mentona 212,0 56,1 26,0
3 cis-168b 2142 57,2 26,9
4 isomentona 214,1 57,2 26,8

De acordo com a tabela 2, os deslocamentos quimicos observados para o carbono do
grupo carbonila (C1) de 168a e 168b (entradas 1 e 3) correspondem a 211,8 e 214,2 ppm. Para 0s
compostos mentona 170a e isomentona 170b, observam-se valores de deslocamentos quimicos
iguais a 212,0 e 214,1 ppm para o carbono C1 (entradas 2 e 4), praticamente valores idénticos
observados para 0s compostos 168a e 168b, respectivamente.

Ainda, os deslocamentos quimicos observados para o carbono o ao grupo carbonila
(C6) de 168a e 168b (entradas 1 e 3) correspondem a 56,0 e 57,2 ppm. Para 0os compostos
mentona e isomentona, observam-se valores de deslocamentos quimicos iguais a 56,1 e 57,2 ppm
para o carbono C6 (entradas 2 e 4), da mesma forma, valores praticamente idénticos aos
observados para 0s compostos 168a e 168b, respectivamente. Esta proximidade de valores de
deslocamentos quimicos dos carbonos de 168a com os deslocamentos observados para 0s
carbonos da mentona 170a (estereoquimica trans) e a proximidade dos sinais de 168b com os
sinais da isomentona 170b (estereoquimica cis), também foi observada no caso do carbono do
grupo isopropila, conforme apresentado na tabela 2.

Além disso, foi realizado o experimento de RMN heteronuclear em duas dimensdes
(HMQC) do isémero 168a (Figuras 33 e 34) a fim de atribuir inequivocamente todos os sinais do
espectro de RMN de 'H aos correspondentes hidrogénios e, portanto, confirmar a atribuicdo da

estereoquimica relativa dos dois isbmeros.
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Figura 33. Espectro de RMN HMQC do isdmero 168a.
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Figura 34. Ampliacéo do espectro de RMN HMQC do isdbmero 168a.

No espectro de RMN HMQC do isdbmero majoritario 168a podem ser observadas as

seguintes correlacdes: i) os singletos a 4,75 e 4,73 no espectro de RMN de *H correlacionam com
o sinal a 109,5 ppm (C=CH,) no espectro de RMN de **C; ii) o multipleto entre 2,48 e 2,24 ppm
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correlaciona com os sinais a 47,5 (C6) e 46,9 ppm (C5); iii) o multipleto entre 2,20 e 2,05 ppm
correlaciona com os sinais a 56,0 (C2), 27,7 (C3) e 25,8 ((CH)-Mey); iv) o multipleto entre 2,04 e
1,93 ppm correlaciona com o sinal a 30,6 ppm (C4); v) o singleto a 1,74 ppm correlaciona com o
sinal a 20,4 ppm (Me); vi) o multipleto entre 1,69 e 1,53 ppm correlaciona com o sinal a 30,6 ppm
(C4); vii) o multipleto entre 1,49 e 1,31 ppm correlaciona com o sinal a 27,7 ppm (C3); viii) o
singleto a 0,93 correlaciona com o sinal a 21,1 ppm (Me) e ix) o singleto a 0,87 correlaciona com
o sinal a 18,6 ppm (Me).

A sequir, foram realizadas as reagdes de hidrogenagdo dos isdbmeros 168a e 168b.

No caso da hidrogenacdo da ligacdo dupla do isémero trans-168a, a reacdo foi
conduzida na presenca de PtO, como catalisador, em MeOH, durante 1 h a temperatura ambiente
(Esquema 54). Sob essas condicBes reacionais, observou-se a formacdo da (2R, 5S)-2,5-
diisopropilcicloexanona (171a) com 90 % de rendimento, apds purificacdo por cromatografia em
coluna tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporg¢éo de 90 : 10,

viv.
\:/ \:/
P 0 H,, 1 atm 0
~~ PtO,, MeOH
—_— >
ta.,1lh
88 %

=

168a 171a

Esquema 54. Hidrogenacéao do isdmero 168a.

No entanto, para o isdbmero cis-168b, todas as tentativas de hidrogenacdo utilizando-se
diferentes catalisadores tais como: PtO,, Rh(PPhs)s;Cl, Pd/C 5 % e Pd/C 10 %, levaram a formacéo
da mistura de diastereisdmeros 171a e 171b, indicando a parcial isomerizagdo do grupo isopropila
em posicdo « ao grupo carbonilico para a forma termodinamicamentre mais estavel trans
(Esquema 55). Neste caso, as reacdes foram monitoradas por cromatografia a gas, e em todos 0s
experimentos, mesmo para tempos curtos de reacdo, observou-se a formagdo da mistura contendo
171ae 171b.
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Esquema 55. Tentativa de hidrogenacdo do isémero 168b.
3.1.7. Obtencao dos derivados de adicdo 1,4 a (R)-(+)-pulegona

Os derivados alquilados do monoterpeno (R)-(+)-pulegona utilizados neste trabalho
foram obtidos através da adicdo conjugada de reagentes organocupratos, que, por sua vez, foram
preparados in situ a partir da reagdo de transmetalacdo de compostos do tipo organolitio e
organomagnésio.’®

Em ambos o0s casos, os produtos foram caracterizados por RMN de 'H e de *C e
também pela medida da rotacdo especifica. E importante ressaltar que a estereoquimica relativa
dos produtos foi determinada inequivocamente comparando-se o desvio Optico dos compostos com

os valores descritos na literatura.

3.1.7.1. Obtencédo da (2S, 5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a) e da (2R, 5R)-2-tert-
butil-5-metilcicloexanona (172b)

A adigdo de Me,CuLi ao sistema «,f-insaturado da (R)-(+)-pulegona forneceu uma

mistura das cetonas diastereoisoméricas 172a e 172b, conforme mostrado no esquema 56.

MelLi, Cul
Et,O
—_— +
ta., 12 h : 0 \O
75 %
79 /'\ 3 :1
172a 172b

Esquema 56. A adicdo de Me,CuL.i a (R)-(+)-pulegona.
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De acordo com esta metodologia, a reacdo entre a (R)-(+)-pulegona e o reagente
Me,CuL.i, preparado in situ a partir de 2,0 equivalentes de MeLi e 1,0 equivalente de Cul,
produziu uma mistura contendo a (2S, 5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a) e a (2R, 5R)-2-
tert-butil-5-metilcicloexanona (172b), com 75 % de rendimento e em uma proporc¢do de 3 : 1,
respectivamente.’”® Apés isolamento do produto bruto, os diastereoisomeros 172a e 172b foram
separados por cromatografia em coluna, tendo como eluente a mistura hexano : acetato de etila em

uma proporgéo de 100 : 1, v/v.

3.1.7.2. Obtencdo da (2S, 5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173a) e da (2R, 5R)-
5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173b)

A adicdo-1,4 de PhMgBr/Cul a (R)-(+)-pulegona conduziu a uma mistura contendo as

cetonas diastereoisoméricas 173a e 173b, conforme mostrado no esquema 57.

PhMgBr, Cul
Et,O
—_— > +
71 %

f 1:1

79

173a 173b

Esquema 57. Adicdo-1,4 de PhMgBr/Cul a (R)-(+)-pulegona.

No caso da obtencdo dos derivados fenilados 173a e 173b, a reacdo entre a (R)-(+)-
pulegona e o reagente PhMgBr, na presenca de quantidades cataliticas de Cul, forneceu uma
mistura contendo a (2S, 5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173a) e a (2R, 5R)-5-
metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173b), com 71 % de rendimento e em uma propor¢ao de
1 : 1, respectivamente.” Apés isolamento do produto bruto, os diastereoisémeros 173a e 173b
foram separados por cromatografia em coluna, tendo como eluente a mistura hexano : acetato de

etila em uma proporcéo de 100 : 1, respectivamente.
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3.1.8. Obtencao da (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175)

A dicetona 175 foi obtida a partir da epoxidacdo nucleofilica da (R)-(+)-pulegona,

seguida do rearranjo da mistura diastereoisomérica de epdxidos 174 (Esquema 58).

H,0,, KOH BF,.Et,O O 5
MeOH CeHs
_— _—
ta, 5h 90 °C, 5 min.
O 9% 0 © 92 %
79 174 175

Esquema 58. Formacdo da (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona a partir da (R)-(+)-pulegona.

A conversdo da (R)-(+)-pulegona na epoxipulegona 174 foi promovida empregando-se
a mistura H,O,/KOH em H,O, levando a formacdo dos correspondentes epéxidos com 95 % de
rendimento, sem necessidade de purificacao.®
A seguir, a reacdo da mistura de epoxidos 174 com BF3.Et,0, sob refluxo em benzeno,
levou a formacdo da dicetona 175 com 92 % de rendimento, ap6s purificacdo por cromatografia
em coluna tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporcéo de 100 : 1,
viv.™
Em relacdo a formacdo da dicetona 175, propde-se 0 mecanismo descrito no esquema
59.” Dessa forma, a converséo de 174 em 175 procederia através da formacao do intermediério

fluoroidrina 176, seguida do rearranjo concertado 1,2-acilico em 176, produzindo a dicetona 175.

A CF 0
F3B--0O o FZB—/5* ©
_ 2 0
F—BF, - BF3

—_—

174 176 175

Esquema 59. Mecanismo proposto para a formagéo da dicetona 175 a partir da epoxipulegona 174.
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3.1.9. Obtencao da (+)-Nopinona (178)

A (+)-nopinona (178) foi preparada em uma Unica etapa a partir da oxidacdo do (-)-4-
pineno (177) (Esquema 60).

NaIO4
RUC|3.3H20

(-

CCly, CHsCN
H,0
177 ta., 16 h 178
81%

Esquema 60. Obtencéo da (+)-nopinona (178) a partir da oxidacdo do (-)-S-pineno (177).

A conversdo de 177 em 178 ja possui precedentes na literatura e diferentes métodos séo
descritos para esta transformacédo, sendo que os protocolos mais usuais envolvem a utilizagéo de
KMnOy4, O3 ou NalO4/RuCls.®* No caso da oxidacéo promovida por KMnO,, ocorre a formagéo de
subprodutos de dificil separacao, o que limita a utilizacdo deste reagente.

Neste contexto, optou-se por realizar a oxidacdo de 177 empregando-se NalO, na
presenca de quantidades cataliticas de RuCls.3H,0.2? Conforme este protocolo, a (+)-nopinona
(178) foi obtida a partir da reacéo entre o (-)-£~pineno com 2,1 equivalentes de NalO,, na presenca
de 0,023 equivalentes de RuCl3.3H,0, tendo-se como solvente uma mistura de H,O, MeCN e
CCl,. Dessa froma, a cetona biciclica 178 foi obtida com 81 % de rendimento, apds purificagdo

por destilacéo.

3.1.10. Obtencéo da cis-Verbanona (180)

A cis-verbanona (180) foi obtida através da reducdo estereosseletiva da (S)-(-)-

verbenona (179) (Esquema 61).
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limoneno

Pd/C 10%
—_—
185 °C, 30 min. O/

0,
86% 180

Esquema 61. Obtencéo da cis-verbanona (180) através da reducdo estereosseletiva da (S)-(-)-
verbenona (179).

Dentre os métodos descritos na literatura para a reducdo estereosseletiva da ligacédo
dupla de 179, optou-se por realizar a conversdo de 179 em 180 empregando-se o procedimento
que se baseia na hidrogenacdo catalitica por transferéncia.’®* No caso da reducdo da (S)-(-)-
verbenona, a vantagem da utilizacdo desta metodologia é a formacdo exclusiva do produto
hidrogenado com estereoquimica cis.

Assim, a reacdo de hidrogenacgdo foi conduzida empregando-se 3 equivalentes de
limoneno, na presenca de quantidades cataliticas de Pd/C 10%, levando a formacdo da cetona

biciclica 180 com 86 % de rendimento apos purificacéo por destilacéo.

3.2. Obtencéo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas

A seguir, serd descrita a obtencdo da tacrina e também de 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridinas quirais a partir da reacéo de ciclocondensacéo entre a antanilonitrila e as cetonas

terpénicas quirais previamente preparadas.

3.2.1. Aplicacdo de haletos metalicos na reacdo de ciclocondensacdo entre antranilonitrila e

cicloexanona: obtencéo da tacrina

Como parte do estudo da aplicacdo de haletos metalicos na reacéo de ciclocondensagao
entre antranilonitrila e ciclocetonas desenvolvido por nosso grupo de pesquisa, realizou-se um
estudo preliminar para verificar a eficiéncia de diferentes acidos de Lewis na reacdo de

ciclocondensacdo entre a antranilonitrila (31) e a cicloexanona (32) (Esquema 62, Tabela 3).%*
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0 1. ACidO de Lewis NH2

_N CsHsCH3
@ic ” 120°C, 24 h X
+ >
NH, 2. NaOH gq) 2mol/L N/
0
31 32 110°C, 24 h 8

Esquema 62. Ciclocondensacéo entre 31 e 32 na presenca de diferentes acidos de Lewis.

Tabela 3. ReagGes de condensacéo entre 31 e 32 empregando diferentes acidos de Lewis.?

Entrada Acido de Lewis" Rendimento® (%)
1 FeCls 73
2 AlCl; 85
3 BiCls; 70
4 SbCls 68
5} SnCl,.2H,0 71
6 BF3.Et,O 85
7 RuCls; 10
8 NiCl, 0
9 CeCls 0
10 CoCl,.2H,0 11
11 CsClI 0
12 CrCl;.6H,0 36
13 MnCl,.4H,0 0
14 SrCl,.6H,0 0
15 Pd(OAc), 0

®as reacBes foram realizadas em tolueno a 120 °C por 24 h;
®1,0 equiv.;

‘os rendimentos se referem aos produtos isolados apds 24 h de hidrélise alcalina a 105 °C.

As reacOes foram conduzidas utilizando-se 1,0 equivalente de antranilonitrila, 1,0
equivalente de cicloexanona e 1,0 equivalente de acido de Lewis. A mistura foi mantida sob

refluxo em tolueno durante 24 h e, apds remoc¢do do solvente, realizou-se a hidrolise do produto
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utilizando-se solucdo 2 mol/L de NaOH sob refluxo durante 24 h. Os experimentos que
empregaram o0s catalisadores BF3;.Et;,O e o AICI;, ja utilizados em ciclocondensacbes de
Friedlander, foram realizados para fins de comparacéo de rendimento.

Conforme a tabela 3, observa-se que o uso dos cloretos de Fe(lll), Al(lI), Bi(lll),
Sb(l1), Sn(ll), e 0 BF3.Et,0, em tolueno sob refluxo por 24 h, levou a formacéao da tacrina (8) em
bons rendimentos (entradas 1 a 6). No entanto, os cloretos de Ru(lll), Ce(lll), Co(ll), Ni(ll),
Cs(l), Cr(11), Mn(1I), Sr(I1) e o acetato de Pd(Il), nessas mesmas condicdes reacionais, ndo foram
efetivos na reacédo de ciclocondensagéo (entradas 7 a 15).

E importante ressaltar que esta investigacio fez parte de um estudo amplo que foi
realizado por nosso grupo de pesquisa. Além da eficiéncia de cloretos metalicos como ativadores
da reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e cicloexanona, também foram realizados
estudos que verificaram a influéncia da estequiometria, do solvente e da temperatura utilizando-se
diferentes 4cidos de Lewis e também diferentes ciclocetonas como substratos de partida.®

O mecanismo proposto para a ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a

cicloexanona na presenca de acido de Lewis esta descrito no esquema 63.3*

_AL
N N
N 7 —
// ~ ’
+ ALY — ~ —— +  H0
"0 NH
NH, )
o OH
31 \/ 3 ; 182
AL
181 1

e ©
AL\ H AL AL
N .
N~ (: N
o’
@fﬁ@ -t — C L}@
~
v ) !
185 H H
lT 184 183
€]
AL
®NH, NH,
A NaOH/H,0 X
—_—
7 pZ
N N

186
Esquema 63. Proposta mecanistica para a ciclocondensacédo entre a antranilonitrila e a

cicloexanona na presenca de acido de Lewis.
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Inicialmente, a adicdo nucleofilica do grupo amino de 31, sobre o grupo carbonilico
ativado pelo &cido de Lewis em 32, leva a formacdo do a-aminodlcool 181. Este, apds
desidratacéo, fornece a imina 182 que, por sua vez, esta em equilibrio tautomérico com a enamina
183. Na etapa seguinte, a nitrila ativada de 183 sofre adi¢do intramolecular da enamina, levando a
formacdo da imina 184, que, ap6s troca protdnica, fornece o ion iminio 185. O equilibrio
tautomérico ion iminio 185-enamina 186 € deslocado para a formacdo da enamina 186, favorecida
pela formacdo do sistema aromatico quinolinico, termodinamicamente mais estavel. A seguir, a

hidrolise alcalina de 186 leva a formacao da tacrina (8).

3.2.2. Obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas a partir da ciclocondensacdo entre a

antranilonitrila e cetonas quirais

A estratégia sintética utilizada neste trabalho para a obtengdo de 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridinas quirais 188, inéditas na literatura, foi a reacdo de Friedlander entre a
antranilonitrila (31) e as cetonas terpénicas quirais previamente preparadas, na presenca de acido
de Lewis. Neste sentido, em funcao do rendimento satisfatério obtido na ciclocondensacgéo entre a
antranilonitrila e a cicloexanona e visando-se estudar a relacdo entre a estrutura quimica e
atividade inibitdria das 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais, optou-se por utilizar o BF3.Et,0
como catalisador.*

Assim, as reacdes foram conduzidas empregando-se 1,0 equivalente de antranilonitrila,
1,1 equivalentes de cetona e 1,2 equivalentes de BF3.Et;0. A mistura foi mantida sob refluxo em
tolueno durante 24 h e, ap6s remocao do solvente, realizou-se a hidrélise do produto utilizando-se
solucédo 2 mol/L de NaOH sob refluxo durante 24 h (Esquema 64).

1. BF3.Et,0 NH
_N CeHsCHs 2

c~
120°C, 24 h N
CHa)n
@ Q( ? - (CHan
/ *

2. NaOHgq,) 2 mol/L N R
n=123 110°C, 24 h 188
187

Esquema 64. Ciclocondensacao entre 31 e ciclocetonas quirais na presenca de BF3.Et,0.
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Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em silica gel, tendo-se como
eluente a mistura CH,Cl, : MeOH (em diferentes proporcGes conforme o substrato) e foram
analisados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de ‘H e de *3C,

espectroscopia no infravermelho (IV), desvio 6ptico, ponto de fusdo e massas de alta resolugéo.
3.2.2.1. Reacao de ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e a (R)-3-metilciclopentanona
A reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (R)-3-metilciclopentanona

produziu uma mistura contendo os isomeros 189a e 189b, com 75 % de rendimento e em uma

proporcao de 3 : 1, respectivamente (Esquema 65).

1. BF3.Et,O NH,
_N CgHsCH3
+ o= > +
—
NH, 2. NaOHyq,) 2mol/L N
[0] .
3 132 110°C, 24 3 1
75 % 189a 189b

Esquema 65. Obtengéo da (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189a)
e (1R)-9-amino-1-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189b).

A proporcao entre os isdmeros foi determinada atraves da relacdo entre o valor da

integragdo dos dubletos observados no espectro de RMN de *H do produto bruto, referentes aos
hidrogénios metilicos de 189a e 189b (Figura 35).
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Figura 35. Espectro de RMN de *H da mistura contendo 189a e 189b.

No entanto, ap6s diversas tentativas de separacdo cromatografica empregando-se
diferentes composicGes de misturas eluentes, apenas uma pequena quantidade do isémero
majoritario 189a pdde ser isolada.

De acordo com o espectro de RMN de *H do composto 189a (Figura 36) observa-se: i)
um dubleto a 7,95 ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz referente a H5; ii) um dubleto a
7,75 ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,56
ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,36 ppm
com constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,82 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um duplo dubleto a 3,24 ppm com constantes de
acoplamento de 16,0 e 7,5 Hz correspondente a um H3; vii) um duplo dubleto a 3,00 ppm com
constantes de acoplamento de 15,0 e 7,8 Hz referente a um H1; viii) um duplo dubleto a 2,74 ppm
com constantes de acoplamento de 16,0 e 7,2 Hz correspondente a um H3; ix) um multipleto a
2,67 ppm referente a H2; x) um duplo dubleto a 2,42 ppm com constantes de acoplamento do 15,0
e 6,3 Hz correspondente a um H1; xi) um dubleto a 1,20 ppm com constante de acoplamento de

6,6 Hz referente a hidrogénios metilicos.
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Figura 36. Espectro de RMN de *H da (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina
(189a).

A partir do espectro de RMN de **C (APT) do composto 189a (Figura 37), observam-
se 0s seguintes sinais a . 166,9 (C3a); 147,7 (C4a); 145,1 (C9); 128,8 (C5); 128,2 (C6); 123,7
(C7); 119,9 (C8); 117,7 (C8a); 114,7 (C9a); 43,3 (C3); 35,5 (C1); 31,9 (C2); 21,2 (Me).

Figura 37. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-
ciclopenta[b]quinolina (189a).

85



A formacdo dos isdmeros 189a e 189b pode ser entendida conforme a racionalizagao
mecanistica proposta no esquema 66. Inicialmente, a adicdo nucleofilica do grupo amino de 31
sobre o grupo carbonilico ativado da (R)-3-metilciclopentanona (132) leva a formacdo do o-
aminoalcool 190. Este, apos desidratacdo com a possivel ativacao pelo acido de Lewis, fornece a
imina 191 que, por sua vez, pode estar em equilibrio, também favorecido pelo meio acido, com as
enaminas 192 (equilibrio A) e 194 (equilibrio B). A partir do equilibrio A, a nitrila ativada de 192
sofre adicdo intramolecular, levando a formacdo do estado de transicdo 1 que, por sua vez,
converte-se na imina 193. Apds hidrolise alcalina de 193, obtem-se a amina 189a. De modo
similar, a partir do equilibrio B, ocorre a formacdo do estado de transi¢do 2, que conduz a imina
195. Apos hidrdlise alcalina de 195, obtem-se o produto 189b.

Dessa forma, é possivel propor que a energia de ativacdo necessaria para a conversao
do estado de transicdo 1 na imina 193 € inferior a energia de ativagdo para a conversdo do estado
de transicdo 2 na imina 195, visto que o produto 189a é obtido de forma seletiva

comparativamente ao produto 189b.
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Esquema 66. Proposta mecanistica para a formacao dos isdmeros 189a e 189b.

3.2.2.2. Reacao de ciclocondensacao entre a antranilonitrila e a (S)-3-isopropilciclopentanona

De modo andlogo ao observado para a (R)-3-metilciclopentanona, a reagdo de
ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e a (S)-3-isopropilciclopentanona também forneceu uma
mistura de isémeros. Neste caso, ocorreu a formacdo dos produtos 196a e 196b, com 68 % de

rendimento e em uma proporcdo de 3,5 : 1, respectivamente (Esquema 67).

1. BF3.Et20 NH2 NH2
N CeHsCHs
120°C, 24 h X X
+ 0= S, 2 | R I P +
NH, (2. NaOHq) 2mol/L N7 NZ
31 140 110°C, 24 h T
0,
68 % 196a 196b

Esquema 67. Obtencéo da (2S)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196a) e
(1R)-9-amino-1-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196b).

A propor¢do entre os isdmeros neste caso tambem foi determinada através da

integracdo dos dubletos observados no espectro de RMN de *H do produto bruto, referentes aos
hidrogénios metilicos de 196a e 196b (Figura 38).
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Figura 38. Espectro de RMN de *H da mistura contendo 196a e 196b.

Neste caso também nao foi possivel a separacdo completa dos isbmeros 196a e 196b
sendo que, apos investigacdo de diferentes composicdes de misturas eluentes e suportes solidos,
apenas uma pequena quantidade do isbmero majoritario 196a pode ser isolada.

Conforme o espectro de RMN de *H do composto 196a (Figura 39) observa-se: i) um
dubleto a 7,93 ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz referente a H5; ii) um dubleto a 7,72
ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,57 ppm
com constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,38 ppm com
constante de acoplamento de 8,1 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,67 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um duplo dubleto a 3,18 ppm com constantes de
acolpamento de 16,6 e 8,4 Hz correspondente a um H3; vii) um duplo dubleto a 2,96 ppm com
constantes de acoplamento de 15,2 e 8,4 Hz referente a um H1; viii) um duplo dubleto a 2,84 ppm
com constantes de acoplamento de 16,6 e 9,6 Hz correspondente a um H3; ix) um duplo dubleto a
2,52 ppm com constantes de acoplamento do 15,2 e 8,4 Hz correspondente a um H1; x) um

multipleto a 2,28 ppm referente a H2; xi) um multipleto a 1,73 ppm referente ao hidrogénio do
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grupo isopropila; xii) dois dubletos a 1,03 e 1,01 ppm com constante de acoplamento de 6,6 Hz

correspondentes a hidrogénios metilicos.

Figura 39. Espectro de RMN de *H da (2S)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-
ciclopenta[b]quinolina (196a).

O espectro de RMN de *C (APT) do composto 196a (Figura 40), apresenta 0s
seguintes sinais a J: 166,8 (C3a); 148,1 (C4a); 144,4 (C9); 128,7 (C5); 128,4 (C6); 123,9 (C7);
119,9 (C8); 117,7 (C8a); 115,1 (C9a); 45,1 (CH-Me); 39,8 (C3); 33,6 (C2); 32,0 (C1); 21,1 (Me);
20,8 (Me).
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Figura 40. Espectro de RMN de *C (APT) da (25)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-
ciclopenta[b]quinolina (196a).

3.2.2.3. Reacao de ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e (R)-3-metilcicloexanona

A partir da (R)-3-metilcicloexanona, obteve-se a (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-

tetraidroacridina (197) com 82 % de rendimento (Esquema 68).

1. BF3.EL,O NH,
_N CeHsCH
+ >
V7
31 " 110°C, 24 h 197
82 %

Esquema 68. Obtencédo da (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (197).

A reacdo de ciclocondensagcdo entre a antranilonitrila e (R)-3-metilcicloexanona
ocorreu de modo regiosseletivo, fornecendo exclusivamente o produto 197. A purificacdo do
analogo 197 foi realizada por cromatografia em coluna em silica gel utilizando-se como eluente a
mistura CH,Cl, : MeOH, em uma proporcao de 98 : 2, v/v.

A seletividade para a formacdo do produto 197 pode ser entendida em funcdo das
confomacdes das regioenaminas 1,3-enamina e 1,5-enamina (Figura 41), provenientes do ataque

nucleofilico do grupo amino de 31 ao grupo carbonilico de 77.
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1,3-enamina

1,3 diaxial

H
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A

1,5-enamina

Figura 41. Confomacdes das possiveis regioenaminas formadas na ciclocondensacao entre 31 e 77.

Os conférmeros A e B da 1,3-enamina possuem interacdes repulsivas 1,3-diaxial e
tensdo alilica 1,2 entre os hidrogénios, sendo, dessa forma, menos estveis em relacdo aos
conférmeros C e D, ndo ocorrendo portanto a formagao desses conférmeros. Por outro lado, os
conférmeros C e D da 1,5-enamina realmente se formam e podem levar aos correspondentes

adutos de ciclizacdo. Neste caso, o conférmero D é mais estavel, porém reage via um estado de
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transicdo barco torcido de maior energia, comparativamente ao conférmero C, menos estavel, que
é capaz de reagir por um estado de transicéo tipo cadeira (de menor energia). Dessa forma, em
funcdo da estabilidade relativa dos estados de transicdo provenientes dos conférmeros da 1,5-
enamina, ocorre seletivamente a formacdo do produto 197, de acordo com o pricipio de Curtin-
Hammett.

De acordo com o espectro de RMN de *H do composto 197 (Figura 42) observa-se: i)
um dubleto a 7,90 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H5; ii) um dubleto a
7,73 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,56
ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,35 ppm
com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,84 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um duplo duplo dubleto a 3,11 ppm com constantes
de acoplamento de 17,2, 4,8 e 2,1 Hz correspondente a um H4; vii) um duplo dubleto a 2,63 ppm
com constantes de acoplamento de 17,2 e 10,5 ppm referente a um H4; viii) um multipleto a 2,60
ppm correspondente a um H1; ix) um multipleto a 2,00 ppm referente a um H2 e a H3; x) um
multipleto a 1,5 ppm correpsondente a um H2; xi) um dubleto a 1,12 ppm com constante de

acoplamento de 6,6 Hz referente aos hidrogénios metilicos.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H da (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (197).
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Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 197 (Figura 43), observam-se
0s seguintes sinais a &: 158,1 (C4a); 146,5 (C10a); 146,3 (C9); 128,4 (C5); 128,3 (C6); 123,7
(C7); 119,8 (C8); 117,0 (C8a); 109,6 (C9a); 42,1 (C4); 30,5 (C2); 28,7 (C3); 23,2 (C1); 21,4 (Me).
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Figura 43. Espectro de RMN de **C (APT) da (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(197).

3.2.2.4. Reacao de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (S)-3-isopropenilcicloexanona

A ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (S)-3-isopropenilcicloexanona nao
forneceu o correspondente aduto de ciclizacdo 198 (Esquema 69).

1. BF3.Et,0
_N CgHsCH3

< 120°C, 24 h // N
' : /7T
NH, 07 7 "™ [/ 2. NaOHgq) 2mol/L NN
31 a7 | 110°C, 24 h 108 “/

Esquema 69. Tentativa de ciclocondensacgéo entre a antranilonitrila e a (S)-3-

isopropenilcicloexanona.

Sob as condicbes padrdo empregadas neste trabalho para a obtencdo das 9-amino-
1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais, a utilizacdo da (S)-3-isopropenilcicloexanona como substrato
levou a formacdo de uma mistura de produtos de dificil identificacdo espectroscopica. Além disso,
nos espectros de RMN de *H e de 3C do produto bruto da reacdo ndo foram verificados os sinais
correspondentes a formacdo do aduto esperado 198, como, por exemplo, sinais referentes a

hidrogénios aromaticos.
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Este resultado pode estar relacionado a sensibilidade do grupo isopropenila a condi¢des
acidas de reacdo, 0 que poderia promover a isomerizacdo da ligacdo dupla do substrato, e
consequentemente perda do centro quiral. Além disso, a possivel complexacdo do &cido de Lewis
com a ligagdo dupla C=C da ciclocetona de partida comprometeria a atuagéo deste como ativador
dos grupos carbonilico do material de partida e ciano da enamina formada. Ainda, as condi¢des
reacionais também poderiam promover a formacéo de subprodutos possivelmente provenientes de
reacOes indesejadas como condensacdo aldolica, isomerizacdo do grupo isopropenila ou

polimerizagéo da cetona 147.
3.2.2.5. Reacao de ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e a (S)-3-isopropilcicloexanona
A (S)-3-isopropilcicloexanona forneceu a correspondente  9-amino-1,2,3,4,-

tetraidroacridina com 84 % de rendimento isolado (Esquema 70).
1. BF3.Et,0

NH
N CeHsCH3 2
@ J/ij 120°C, 24 h N
+ »
NH, O T [/ 2. NaOH g 2mol/L TS .
148 110°C, 24 h
* 84 % 199

Esquema 70. Obtencéo da (3S)- 9-amino-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199).

A ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (R)-3-isopropilcicloexanona, de modo
similar ao observado para a (R)-3-metilcicloexanona, ocorreu de modo regiosseletivo, fornecendo
0 produto 199 sem a formacdo de subprodutos. A purificacdo de 199 foi efetuada por
cromatografia em coluna em silica gel empregando-se como eluente a mistura CH,Cl, : MeOH,
em uma proporc¢do de 98 : 2, v/v. E interessante ressaltar que esse resultado reforca a analise da
estabilidade de conformaces das regioenaminas, conforme discutido na figura 41.

A partir do espectro de RMN de 'H do composto 199 (Figura 44) observa-se: i) um
dubleto a 7,90 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H5; ii) um dubleto a 7,73
ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,55 ppm
com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,34 ppm com

constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,83 ppm
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referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um duplo duplo dubleto a 3,10 ppm com constantes
de acoplamento de 16,8, 7,8 e 2,1 Hz correspondente a um H4; vii) um duplo dubleto a 2,72 com
constantes de acoplamento de 16,8 e 10,8 Hz referente a um H4; viii) um multipleto a 2,70 ppm
correspondente a um H1; ix) um multipleto a 2,52 ppm referente a um H1; x) um multipleto a 2,08
ppm correspondente a um H2; xi) um multipleto a 1,61 ppm referente a um H2 e a H3; xii) um
multipleto a 1,49 ppm correspondente ao hidrogénio do grupo isopropila; xiii) um dupleto a 0,99

ppm referente aos hidrogénios metilicos.
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Figura 44. Espectro de RMN de H* da 9-amino-(R)-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199).

Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 199 (Figura 45), observam-se
0s seguintes sinais a o: 158,5 (C4a); 146,6 (C10a); 146,2 (C9); 128,5 (C5); 128,2 (C6); 123,8
(C7); 119,8 (C8); 116,9 (C8a); 110,1 (C9a); 40,2 (CH-Me); 37,2 (C4); 32,0 (C3); 26,1 (C2); 23,8
(C1); 19,9 (Me); 19,4 (Me).
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Figura 45. Espectro de RMN de *C (APT) da 9-amino-(R)-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(199).

3.2.2.6. Reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (S)-5-isopropil-2-(propan-2-

ilideno)cicloexanona

A partir da (S)-5-isopropil-2-(propan-2-ilideno)cicloexanona ndo se observou a
formacéo do correspondente produto de ciclocondensagéo, mas sim do produto 199 (Esquema 71).

1. BF3.Et,0 NH,
= N o CeHsCH3
@ 120°C, 24 h A
+ >
NH, : 2. NaOH(aq.) 2mol/L N/ g, ’/
199
/\

31 110°C, 24 h
57 %
165

Esquema 71. Reagéo de ciclocondensagéo entre a antranilonitrila e a (S)-5-isopropil-2-(propan-2-

ilideno)cicloexanona.

O resultado da ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (S)-5-isopropil-2-(propan-
2-ilideno)cicloexanona foi a formacgdo da 9-amino-(R)-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199)
com 57 % de rendimento, ap6s purificacdo por cromatografia em coluna.

A obtencdo de 199 a partir da cetona 165 pode ser entendida devido a fragmentacéo do
grupo isopropilideno do substrato de partida, através de um processo de retroaldol do material de
partida, ocorrendo a formacdo da (S)-3-isopropilcicloexanona e eliminacdo de acetona (Esquema
72).
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A evidéncia desse processo de fragmentagéo foi a formacéao de 199, produto idéntico ao
obtido na reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (S)-3-isopropilcicloexanona.
Além dos espectros de RMN de H e de °C, os dois produtos apresentaram a mesma rotaco
especifica e ponto de fusdo, confirmando assim ser 0 mesmo produto.

Este processo de fragmentacdo do grupo isopropilideno ja possui precedente na
literatura, e foi observado na reacdo de ciclocondensacdo térmica entre a (R)-(+)-pulegona e o
acido antranilico, conforme descrito por Elguero durante a preparacdo de tetraidroacridinonas,
conforme discutido na introducéo deste trabalho.*’

Além disso, é possivel propor que o processo de retroaldolizagdo ocorreu antes da etapa
de ciclocondensacdo entre os reagentes de partida, visto que ndo se observou a formacgdo dos

produtos 200 e 201, provenientes da condensacdo direta entre 165 e 31 (Esquema 72).

cz
g
NH;
Ox a1 N
aquecimento N/ S, [/

acido de Lewis

148

T fragmentacdo

- (CH3),CO
_N
C/’
@[ NH, NH,
0 NH;, condicoes
31 X de hidrélise AN
> _—

aquecimento Z H,O = + (CHa).CO
B , . . N 2 N
acido de Lewis

N 201
165 200 produto néo observado

produto ndo observado

Esquema 72. Racionalizagéo para a formacgéo do aduto 199 a partir da enona 165.
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3.2.2.7. Reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (2R, 5S)-2,5-

diisopropilcicloexanona

A 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (202) foi obtida a partir da
(2R, 5S)-2,5-diisopropilcicloexanona com 48 % de rendimento apds purificacdo (Esquema 73).

1. BF3.Et,0 NH,
N CeHsCHs
@[ 120 °C, 24 h AN
+ o
NH, 0 E 2. NaOHyq)) 2mol/L NG :
202
/\ /\

31 110°C, 24 h
48 %

171a
Esquema 73. Obtengéo da 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (202).

No caso da reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (2R, 5S)-2,5-
diisopropilcicloexanona ndo se observou a fragmentacdo do material de partida. No entanto, a
tetraidroacridina 202 foi obtida com rendimento relativamente inferior aos demais analogos quirais
sintetizados neste trabalho.

A partir do espectro de RMN de *H do composto 202 (Figura 46) observa-se: i) um
dubleto a 7,95 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H5; ii) um dubleto a 7,73
ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,58 ppm
com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,39 ppm com
constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,66 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um multipleto a 3,09 ppm correspondente a H1; vii)
um multipleto a 2,80 ppm refertente a H4 e a um hidrogénio do grupo isopropila; viii) um
multipleto a 2,21 ppm correspondente a um hidrogénio do grupo isopropila; ix) um multipleto a
2,02 ppm refertente a um H2; x) um multipleto a 1,89 ppm correspondente aos hidrogénios H3; xi)
um multipleto a 1,56 ppm correspondente a um H2; xii) quatro dubletos a 1,10, 0,99, 0,79 e 0,69
ppm com constantes de acoplamento de 6,6 Hz referentes aos hidrogénios metilicos.
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Figura 46. Espectro de RMN de *H da 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (202).

O espectro de RMN de **C (APT) do composto 202 (Figura 47) apresenta 0s seguintes
sinais a & 161,8 (C4a); 145,9 (C10a); 145,6 (C9); 129,2 (C5); 128,1 (C6); 123,9 (C7); 119,8 (C8);
117,4 (C8a); 115,5 (C9a); 45,9 (C4); 39,2 (C1); 30,0 (CH-(Me),); 29,8 (CH-(Me),); 21,4 (Me);
21,1 (Me); 18,7 (Me); 17,2 (Me).

200 180 160 140 120 100 80 60 4 2.0 Ppm

Figura 47. Espectro de RMN de *C (APT) da 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (202).
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3.2.2.8. Reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (2S,5R)-5-metil-2-(2-

fenilpropan-2-il)cicloexanona

Partindo-se do derivado trans-173a obteve-se a (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-

tetraidroacridina (197) com 65 % de rendimento apo6s purificacdo (Esquema 74).

1. BF3.Et,0 NH,
C///N ' C6H5CH3
@[ 120°C, 24 h AN
+ >
NH, 0 2. NaOH ) 2mol/L NG
31 110°C, 24 h
65 0% 197
Ph
173a

Esquema 74. Reacdo de ciclocondensagdo entre a antranilonitrila e (2S,5R)-5-metil-2-(2-

fenilpropan-2-il)cicloexanona.

No caso da (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona observou-se a
eliminacdo do grupo metil-1-etilfenila proveniente do material de partida. A fragmentacéo de 173a
foi evidenciada pela formacéo do analago 197, idéntico ao obtido na reacédo de ciclocondensacéo
entre a (R)-3-metilcicloexanona e a antranilonitrila. Ainda, nos espectros de RMN de *H e de **C
do produto bruto da reacdo, ndo se observaram sinais referentes a formacao do produto esperado,
mas sim, exclusivamente sinais referentes a amina 197.

De acordo com proposta mecanistica descrita no esquema 75, a abstracdo de um
hidrogénio do grupo metila adjacente ao carbono ligado ao grupo fenila levaria ao enolato 203 e a
eliminacdo de 2-fenil-propeno. A seguir, o enolato 203 forneceria a 77 que, por sua vez, apés

condensacdo com 31, levaria & formacdo do aduto 197.
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Esquema 75. Proposta mecanistica para a formacao do aduto 197 a partir da cetona 173a.

197

Com o0 objetivo de avaliar a reatividade do isdmero cis-173b, a reacdo de
ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (2R,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona
foi investigada (Esquema 76).

. 1. BF3.EL,O NH,
_N CgH5CHa
c* :
J/ij 120°C, 24 h X
+ >
NH, o E 2. NaOH 5 2mol/L N
31 110°C, 24 h 197
/I\ 52 %
Ph
173b

Esquema 76. Reacéo de ciclocondensacgéo entre a antranilonitrila e (2R,5R)-5-metil-2-(2-

fenilpropan-2-il)cicloexanona.

De modo similar, o diastereoisomero cis-173b produziu a (3R)-9-amino-3-metil-
1,2,3,4-tetraidroacridina (197), indicando novamente a fragmentacdo do substrato de partida com
eliminacdo do grupo metil-1-etilfenila. No entanto, para o isbmero cis observou-se a formacéao de

197 com rendimento inferior (52 %) comparativamente ao isdmero trans (65 %).
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3.2.2.9. Reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (2S,5R)-2-tert-butil-5-

metilcicloexanona

A reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (2S,5R)-2-tert-butil-5-
metilcicloexanona produziu o correspondente produto aminado 204 com 58 % de rendimento apds

purificacdo (Esquema 77).

] 1. BF3.E,0
C///N CeHsCH3
120°C, 24 h
+ >
NH, o) 2. NaOHqq,) 2mol/L
31 110°C, 24 h
58 %

172a
Esquema 77. Obtencgéo da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (204) a

partir da (2S,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona.

No caso da reacdo de ciclocondensacdo do derivado trans-172a com 31, ndo foi
observada a formacgdo de produtos referentes a fragmentacdo ou isomerizacdo do material de
partida. Apos purificacdo por cromatografia em coluna, tendo-se como eluente a mistura CHCl; :
MeOH, em uma propor¢do de 95 : 5, v/v, a (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (204) foi obtida com rendimento moderado.

De acordo com o espectro de RMN de *H do composto 205 (Figura 48) observa-se: i)
um dubleto a 7,94 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H5; ii) um dubleto a
7,74 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,56
ppm com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,37 ppm
com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,80 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um quinteto a 3,07 ppm com constante de
acoplamento de 6,6 Hz correspondente a H1; vii) um duplo dubleto a 2,85 ppm com constante de
acoplamento de 5,4 Hz referente a H4; viii) um triplo duplo dubleto a 2,27 ppm com constantes de
acoplamento de 14,2, 6,6, e 3,3 Hz correspondente a um H3; ix) um duplo duplo dubleto a 2,11
ppm com constantes de acoplamento de 14,2, 6,6 e 3,3 Hz referente a um H2; x) um duplo duplo

dubleto a 2,04 ppm com constantes de acoplamento de 14,2, 5,4 e 3,3 Hz correspondente a um H2;
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xi) um duplo tripleto a 1,58 com constantes de acoplamento de 13,8 e 3,3 Hz referente a um H3;
xii) um dubleto a 1,18 ppm com constante de acoplamento de 6,9 Hz referente aos hidrogénios do
grupo metila ligado a C1; xiii) um singleto a 0,98 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos

do grupo t-butila.
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Figura 48. Espectro de RMN de *H da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (204).

Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 204 (Figura 49) observam-se
0s seguintes sinais a ¢: 159,8 (C4a); 145,7 (C5a); 145,1 (C9); 129,0 (C5); 128,3 (C6); 123,9 (C7);
119,7 (C8); 117,5 (C8a); 116,3 (C9a); 48,7 (C4); 35,6 (C-(Me)s); 30,4 (3Me, tBU); 27,3 (C1); 26,7
(C2); 21,1 (C3); 19,9 (Me-C1).
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Figura 49. Espectro de RMN de **C (APT) da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (204).

Também avaliou-se a reatividade do isémero cis-172b na reagdo de ciclocondensacao

entre a antranilonitrila e (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (Esquema 78).

_ 1. BF3.Et,0
=N CgHsCH3
120°C, 24 h
+ >
NH, 0 5 2. NaOH(aq,) 2mol/L
31 : 110°C, 24 h
/’\ 35%

172b
Esquema 78. Obtencdo da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (205) a
partir da (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona.

Neste caso, o0 resultado foi a formacdo do produto 204, idéntico ao produzido pelo
isbmero trans, com 35 % de rendimento apds purificacdo por cromatografia em coluna. A
formacdo de 204 indica a ocorréncia da isomerizacdo do centro quiral em posi¢cdo « ao grupo
carbonilico de cis-172b para o isémero trans, termodinamicamente mais estavel, em funcao das
condigdes reacionais empregadas.

A obtencdo do produto idéntico 204, proveniente tanto do isémero trans como do
isomero cis, foi confirmada através das analises de RMN de 'H e de *C, além da medida do

desvio Optico e ponto de fusdo dos produtos isolados das reacoes.
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Comparando-se este resultado com a reatividade observada para os derivados 173a e
173b pode-se concluir que o substituinte isopropila em 172a e 172b ndo favorece a reagédo de
eliminacdo. Isto pode ser explicado pela maior energia de ativacdo de um estado de transicdo
atrasado conforme postulado de Hammond-Leffer, que prevé um estado de transi¢do atrasado para
uma reacdo endotérmica, sendo que o estado de transicdo assemelha-se ao produto formado.
Assim, o estado de transicdo para levar ao 2-fenilpropeno apresenta uma energia de ativacéo
relativamente mais baixa em relagdo ao estado de transi¢do que levaria ao 2-metilpropeno devido a

maior estabilidade relativa do 2-fenilpropeno comparativamente ao 2-metilpropeno.

3.2.2.10. Reacéo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e (R)-2,2,5-trimetilcicloeptano-
1,3-diona

A ciclocondensagdo entre a antranilonitrila e (R)-2,2,5-trimetilcicloeptano-1,3-diona
levou a obtencdo da tetraidroacridina funcionalizada 205 (Esquema 79).

1. BF3.Et,0 NH,
N CgHsCHg
@i 120 °C, 24 h X
+ >
NH, o o 2. NaOH q) 2mol/L NG
31 110°C, 24 h 205 o]
78 %

175
Esquema 79. Obtencéo da (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-ciclohepta[b]quinolin-
7(8H)-ona (205).

Partindo-se da dicetona 175 e empregando-se as condi¢des reacionais padrdo, o
anadlogo funcionalizado 205 foi obtido com 78 % de rendimento isolado. No entanto, ndo foi
possivel efetuar a purificacdo de 205 por cromatografia em coluna, visto que, todas as tentativas
para efetuar o isolamento do produto empregando-se diferentes composic¢des de misturas eluentes,
levaram a degradacdo do aduto, obtendo-se produtos de dificil separacdo e identificacdo
espectroscopica.

A partir do espectro de RMN de *H do composto bruto 205 (Figura 50) observa-se: i)
um dubleto a 7,96 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H4; ii) um dubleto a

7,74 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H1; iii) um tripleto a 7,60
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ppm com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H3; iv) um tripleto a 7,42 ppm
com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H2; v) um singleto largo a 4,79 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um multipleto entre 2,78 e 2,18 ppm correspondente
a dois hidrogénios H8, a H9 e a dois hidrogénios H10; vii) dois singletos a 1,59 e 1,52 ppm
referentes aos hidrogénios dos grupos metila ligados a C6; viii) um dubleto a 1,06 ppm com

constante de acoplamento de 4,8 Hz correspondente aos hidrogénios do grupo metila ligado a C9.
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Figura 50. Espectro de RMN de ‘H da (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-
ciclohepta[b]quinolin-7(8H)-ona (205).

O espectro de RMN de *C (APT) do composto 205 (Figura 51) apresenta os seguintes
sinais a & 215,4 (C=0); 163,0 (C5a); 146,7 (C6a); 146,6 (C11); 129,8 (C7); 128,5 (C8); 124,8
(C9); 120,0 (C10); 117,8 (C10a); 108,8 (C11la); 56,3 (C5); 43,9 (C3); 32,8 (C2); 30,0 (C1); 24,5
(Me-C5); 24,4 (Me-C5); 20,4 (Me-C2).
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Figura 51. Espectro de RMN de *C (APT) da (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-
ciclohepta[b]quinolin-7(8H)-ona (205).

3.2.2.11. Reacdo de ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (S)-5-isopropil-2,2-

dimetilcicloeptano-1,3-diona

No caso da ciclocondensacdo entre a antranilonitrila e a (S)-5-isopropil-2,2-

dimetilcicloeptano-1,3-diona ndo se observou a formacéo da tetraidroacridina 206 (Esquema 80).

\ 1. BF3.Et,0

=N CoHsCHs
@i 120°C, 24 h
' /
NH, o 0 2. NaOH4q,) 2mol/L
31 110°C, 24 h
166

Esquema 80. Tentativa de ciclocondensacéo entre a antranilonitrila e (S)-5-isopropil-2,2-
dimetilcicloeptano-1,3-diona.

O resultado obtido foi a formacdo de uma mistura complexa de produtos de dificil
identificacdo espectroscopica. Além disso, ndo se observaram no espectro de RMN de 'H do
produto bruto sinais caracteristicos do produto esperado 206, indicando que ndo ocorreu a
formacdo do complexo proveniente da ciclocondensacdo entre 31 e 166. Neste caso,
possivelmente a existéncia do grupo isopropila no material de partida ndo favorece a formacéo da
correspondente enamina devido ao impedimento estéreo causado por este grupo durante a

ciclocondensacéo entre 31 e 166.
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3.2.2.12. Reacdo de ciclocondensacao entre a antranilonitrila e (+)-nopinona

Partindo-se da (+)-nopinona, o tetraciclo 207 foi obtido seletivamente com 57 % de
rendimento apos purificacdo (Esquema 81).
0 1. BF3.Et,0

NH
C///N C6H5CH3 2
@[ 120°C, 24 h N
+ -
31 178 110°C, 24 h
57 % 201

Esquema 81. Obtencéo da (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (207).

Empregando-se o protocolo padrdo utilizado neste trabalho, a cetona biciclica 178
forneceu exclusivamente a (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(207) com rendimento moderado. E importante ressaltar que as condicdes acidas de reacgéo e
também o tratamento alcalino durante a hidrélise do complexo formado apds a condensacdo, nao
promoveram a abertura do anel do material de partida, conforme avaliacdo dos espectros de RMN
de 'H e de **C do produto bruto. A purificacdo do analogo 207 foi realizada por cromatografia em
coluna, tendo-se como eluente a mistura CH,Cl, : MeOH em uma proporgéo de 90 : 10, v/v.

De acordo com o espectro de RMN de *H do composto 207 (Figura 52) observa-se: i)
um dubleto a 7,93 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H5; ii) um dubleto a
7,75 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,57
ppm com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H6; iv) um tripleto a 7,38 ppm
com constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,69 ppm
referente aos hidrogénios do grupo amino; vi) um tripleto a 3,10 ppm com constante de
acoplamento de 7,2 Hz correspondente a H4; vii) um multipleto a 2,85 ppm referente aos
hidrogénios H1; viii) um duplo dubleto a 2,77 ppm com constantes de acoplamento de 7,2 e 3,0
Hz correspondente a um hidrogénio ligado ao carbono cabeca de ponte; ix) um multipleto a 2,45
ppm referente a H2; X) um singleto a 1,43 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos; xi) um
dubleto a 1,40 ppm com constante de acoplamento de 9,9 Hz referente a um hidrogénio ligado ao

carbono cabeca de ponte; xii) um singleto a 0,72 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos.
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Figura 52. Espectro de RMN de *H da (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (207).

Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 207 (Figura 53) observa-se
0s seguintes sinais a &: 166,8 (C4a); 146,1 (C10a); 145,7 (C9); 128,7 (C5); 128,4 (C6); 124,1
(C7); 119,6 (C8); 118,5 (C8a); 107,8 (C9a); 50,4 (C4); 39,7 (C2); 39,5 (C3); 30,9 (C1); 27,7
(C(Me)y); 26,1 (Me); 21,2 (Me).
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Figura 53. Espectro de RMN de *C da (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (207).

3.2.2.13. Reacdo de ciclocondensacao entre a antranilonitrila e a cis-verbanona

Quando a reacdo de ciclocondensacdo foi conduzida tendo-se como substrato a cetona
biciclica 180, obteve-se o tetraciclo 208 com 63 % de rendimento (Esquema 82).

1. BF3.Et,0
CeHsCHs
120°C, 24 h

2. NaOH 3, 2mol/L

31 180 110 °C, 24 h
63 %

Esquema 82. Obtencdo da (1S, 2S, 4S)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(208).

O comportamento quimico da cis-verbanona na reacdo de ciclocondensacdo com a
antranilonitrila foi similar ao observado para a (+)-nopinona. Neste caso, também ndo se observou
a clivagem do anel do material de partida, obtendo-se exclusivamente o andlogo 208 sem
formacéo de subprodutos.
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No espectro de RMN de *H do composto 208 (Figura 54) observa-se: i) um dubleto a
7,92 ppm com constante de acoplamento de 8,3 Hz referente a H5; ii) um dubleto a 7,76 ppm com
constante de acoplamento de 8,3 Hz correspondente a H8; iii) um tripleto a 7,56 ppm com
constante de acoplamento de 8,2 Hz referente a H6; iv) um tripleto a 7,38 ppm com constante de
acoplamento de 8,2 Hz correspondente a H7; v) um singleto largo a 4,72 ppm referente aos
hidrogénios do grupo amino; vi) um quarteto de dubleto a 3,19 ppm com constantes de
acoplamento de 7,2 e 3,0 Hz correspondentes a H1; vii) um tripleto a 3,04 ppm com constante de
acoplamento de 6,0 Hz correspondente a H4; viii) um duplo tripleto a 2,71 ppm com constantes de
acoplamento de 9,9 e 5,8 Hz referente a um hidrogénio ligado ao carbono cabega de ponte; ix) um
triplo dubleto a 2,34 ppm com constantes de acoplamento de 6,0 e 3,0 Hz correspondente a H2; X)
um dubleto a 1,48 ppm com constante de acoplamento de 7,2 Hz referente a hidrogénios do grupo
metila ligado a C1; xi) um singleto a 1,45 ppm referente aos hidrogénios metilicos; xii) um dubleto
a 1,34 ppm com constante de acoplamento de 9,9 Hz referente a um hidrogénio ligado ao carbono

cabeca de ponte; xiii) um singleto a 0,88 ppm correspondente aos hidrogénios metilicos.

4.15 4.53 9.19 6.40 4.13 B.17
4.61 4.66 5.50 4.76 2B.05 15.85

Figura 54. Espectro de RMN de *H da (1S, 28, 45)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (208).
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De acordo com o espectro de RMN de *C (APT) do composto 208 (Figura 55)
observam-se 0s seguintes sinais a ¢: 166,9 (C4a); 146,2 (C10a); 145,8 (C9); 128,6 (C5); 128,5
(C6); 124,1 (C7); 119,6 (C8); 119,1 (C8a); 112,4 (C9a); 51,8 (C4); 39,7 (C2); 48,3 (C1); 39,3
(C3); 35,1 (C2); 32,7 (C(Me)s); 27,1 (Me); 24,2 (Me); 17,4 (Me-C1).

200 180 160 140 120 100 80 60 40

Figura 55. Espectro de RMN de *C (APT) da (1S, 28, 45)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-
1,2,3,4-tetraidroacridina (208).

3.3. Avaliacdo Biologica das 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais: testes de inibicao da
enzima AChE

Os testes bioldgicos realizados com as 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais
preparadas neste trabalho, visaram avaliar a atividade inibitoria destes compostos frente a enzima
acetilcolinesterase através do método de Ellman.®®

Ellman e colaboradores desenvolveram uma metodologia de medicdo da atividade
catalitica da acetilcolinesterase a partir da variacdo de absorbéncia do produto formado na reacéo
de hidrolise catalitica da acetilcolina. A medida espectrofotométrica permite quantificar a variacao
da atividade da acetilcolinesterase e possiveis sinais de inibicé&o.

O principio do método de Ellman consiste na medi¢do da velocidade de producédo de
tiocolina quando a acetiltiocolina é hidrolisada pela enzima AChE. Esta é acompanhada pela
reacdo continua do tiol formado com o ion 5,5-ditiobis-2-2-nitrobenzoato para produzir o anion de

5-tiol-2-nitrobenzoato que possui coloracdo amarela. A medida espectrofotométrica desse produto
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permite avaliar a quantidade de enzima AChE que realizou a hidrdlise da tiocolina de partida. A
reacdo com o grupo tiol tem se mostrado suficientemente rapida para ndo ser limitante da medicéo
da velocidade da atividade da enzima e a concentracio usada ndo inibe a hidrélise enzimatica.®®

Os resultados obtidos para a atividade inibitoria dos analogos quirais preparados neste
trabalho estdo apresentados na tabela a seguir e foram descritos através do 1Cso. Esses ensaios
foram realizados na faculdade de Bioquimica da UFRGS pela aluna de mestrado Paula Lunardi,
sob orientacdo do Prof. Dr Carlos Alberto Saraiva Goncalves.

E importante ressaltar que a tacrina (entrada 1), utilizada como padrfo para os testes

bioldgicos, foi sintetizada e purificada por coluna cromatogréafica em nosso laboratorio.

Tabela 4. Atividade anti-colinesterase dos analogos quirais.

Entrada Composto ICs0 (uM)*
NH,
X
1 0,088
=
N
8
NH,
X
2 NN 7,127
202 _~_
NH,
X
3 2,616
~
N
208
NH,
X
: T
=
N
196a
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continuagéo

NH,
X
5 N 1,931
207
6 1,384
7 1,352
AN
8 0,816
=
g
199
NH,
AN
9 0,288
~
N
205 o
NH,
X
10 @\)b_ 0,061
~
N
189a

2 Limite de confianca.
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De acordo com os resultados descritos na tabela 4, 0 composto que apresentou a menor
atividade inibitéria foi o analogo 202 (entrada 2) que forneceu um valor de 1Csy 81 vezes maior
comparativamente a tacrina (entrada 1). Os compostos 208, 196a e 207 (entradas 3 a 5)
apresentaram valores préximos de atividade anti-colinesterase (ICso= 2,616, 2,446 e 1,931,
respectivamente). Estes valores ainda s@o superiores em relacdo ao da tacrina e podem estar
relacionados ao fato de que a existéncia de substituintes aquilicos nas posicGes 1 e 2 do anel
cicloexeno néo facilita e/ou promove a interacdo do inibidor com a enzima.

Os compostos 197, 204 e 199 (entradas 6 a 8) mostraram maior atividade inibitoria
comparativamente aos analogos anteriores mas foram de 10 a 15 vezes menos potentes que a
tacrina.

Os melhores resultados para a atividade inibitoria frente a AChE foram obtidos para 0s
analogos 205 e 189a (entradas 9 e 10). O produto expandido 205 mostrou-se apenas 3 vezes
menos potente, enquanto o produto ciclopentilico 189a substituido com grupo metila, apresentou
um valor de 1Csy 1,4 vezes menor comparativamente a tacrina, indicando ser um pouco mais
potente na inibi¢do da enzima.

Estes resultados indicam que quando o nucleo 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinico
possui um anel contendo 5 ou 7 carbonos ligado ao ndcleo quinolinico ou possui grupos polares
(neste caso carbonila em 205), o inibidor tende a aumentar a sua atividade anti-colinesterase
comparativamente a compostos que possuam 6 carbonos no anel ligado ao nucleo quinolinico ou a

compostos que ndo possuam grupos polares.

3.4. Preparacao de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais

Conforme mencionado anteriormente neste trabalho, a preparacdo de 9-cloro-1,2,3,4-
tetraidroacridinas quirais € de interesse para 0 nosso grupo de pesquisa que tem como objetivo o
uso destes compostos na preparacdo de andlogos quirais do tipo bis-tacrina para estudos de
atividade bioldgica.

A estratégia sintética utilizada para a preparacdo de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas
quirais foi a reagdo de ciclocondensacdo entre o &cido antranilico ou 4-cloroantranilico e as
cetonas terpénicas quirais previamente preparadas, na presenca de oxicloreto de fosforo (POCI3)
(Esquema 83).
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Esquema 83. Ciclocondensacéo entre o &cido antranilico (74) e ciclocetonas quirais na presenca de
POCls.

De acordo com os protocolos para preparacdo de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas
descritos na literatura, as reacGes foram conduzidas empregando-se 1,05 equivalente de acido
antranilico ou 4-cloroantranilico, 1,0 equivalente de cetona e 6,0 equivalentes de POCI5.*°
mistura foi mantida sob refluxo a 115 °C durante 3 h e, ap6s remocéo do excesso de POCIz, 0s

produtos foram purificados por coluna cromatogréfica.

3.4.1. Reacédo de ciclocondensacéo entre o acido antranilico e a (R)-3-metilcicloexanona na

presenca de POClI3

A (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210) foi preparada a partir da reacéo
entre o &cido antranilico e a (R)-3-metilcicloexanona na presenca de POCI; (Esquema 84).

cl
d‘\ 7@\ — m
115 °c 3h NZ
84 %

Esquema 84. Obtencéo da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210).

A obtencdo do composto clorado 210 ocorreu de modo regiosseletivo e com 84 % de
rendimento, apds purificagdo por cromatografia em coluna tendo-se como eluente a mistura
hexano : acetato de etila, em uma proporcao de 95 : 5, v/v.

De acordo com o espectro de RMN de *H do cloreto 210 (Figura 56) observa-se: i) um
dubleto a 8,10 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H8; ii) um dubleto a 7,96

ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H5; iii) um tripleto a 7,62 ppm
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com constante de acoplamento de 7,2 Hz referente a H6; iv) tripleto a 7,48 ppm com constante de
acoplamento de 7,2 Hz referente a H7; v) um multipleto entre 3,24 e 3,08 ppm correspondente a
um H4 e a um H1; vi) um duplo duplo dubleto a 2,81 ppm com constantes de acoplamento de
19,2, 11,1 e 6,3 Hz referente a um H1; vii) um duplo dubleto a 2,67 ppm com constantes de
acoplamento de 18,0 e 11,1 Hz correspondente a um H4; viii) um multipleto entre 2,10 e 1,90 ppm
referente a um H2 e a H3; ix) um multipleto entre 1,58 e 1,38 ppm correspondente a um H2; x) um

dubleto a 1,11 ppm com constante de acoplamento de 6,6 Hz referente aos hidrogénios metilicos.

5.26 6,34 13.29 7.7 8.96
5.97 6.66 8.14 15,12 22.55

Figura 56. Espectro de RMN de *H da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210).
A partir do espectro de RMN de **C do composto 210 (Figura 57), observam-se 0s

seguintes sinais a ¢: 159,1 (C4a); 146,5 (C10a); 141,3 (C9); 129,2 (C6); 128,5 (C5); 128,2 (C9a);
126,4 (C7); 125,2 (C8a); 123,5 (C8); 42,3 (C4); 30,5 (C2); 28,7 (C3); 27,0 (C1); 21,4 (Me).
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Figura 57. Espectro de RMN de *C (APT) da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210).

3.4.2. Reagdo de ciclocondensacdo entre o A&cido 4-cloroantranilico e a (R)-3-

metilcicloexanona na presenca de POClI;

Com o objetivo de avaliar a obtencdo de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas quirais
contendo substituintes no anel aromatico, realizou-se a reacdo de ciclocondensacédo entre o acido

4-cloroantranilico (105b) e a (R)-3-metilcicloexanona (Esquema 85).

Cl

d J/ij\ — )
115°C, 3 h cl N/

211

105b 8%

Esquema 85. Obtencdo da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211).

De modo similar ao observado empregando-se o &cido antranilico como substrato de
partida, a obtencdo da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211) a partir de 105b e 77
ocorreu regiosseletivamente, com 78 % de rendimento. A purificacdo de 211 também foi efetuada
por cromatografia em coluna em silica gel empregando-se como eluente a mistura hexano : acetato
de etila, em uma proporcao de 95 : 5, v/v, respectivamente.

A partir do espectro de RMN de *H do composto 211 (Figura 58) observa-se: i) um
dubleto a 7,89 ppm com constante de acoplamento de 9,3 Hz referente a H8; ii) um dubleto a 7,83
com constante de acoplamento de 2,1 Hz correspondente a H5; iii) um duplo dubleto a 7,31 ppm
com constantes de acoplamento de 9,3 e 2,1 Hz referente a H7; iv) um multipleto entre 3,14 e 2,96
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ppm correspondente a um H4 e a um H1; v) um duplo duplo dubleto a 2,71 ppm com constantes
de acoplamento de 19,2, 11,1 e 6,3 Hz referente a um HZ1; vi) um duplo dubleto a 2,56 ppm com
constantes de acoplamento de 18,0 e 11,1 Hz correspondente a um H4; vii) um multipleto entre
2,02 e 1,80 ppm referente a um H2 e a H3; viii) um multipleto entre 1,50 e 1,30 ppm
correspondente a um H2; ix) um dubleto a 1,04 ppm com constante de acoplamento de 6,3 Hz

referente aos hidroaénios metilicos.
Cl Ha Hb
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Figura 58. Espectro de RMN de *H da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211).
Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 211 (Figura 59), observam-se

0s seguintes sinais a &. 160,5 (C4a); 146,8 (C10a); 141,2 (C9); 135,1 (C6); 128,5 (C9a); 127,4
(C5); 127,3 (C7); 125,0 (C8); 123,7 (C8a); 42,3 (C4); 30,4 (C2); 28,7 (C3); 26,9 (C1); 21,4 (Me).
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Figura 59. Espectro de RMN de *C (APT) da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(2112).
Neste caso, as atribuicdes de hidrogénios e carbonos foram realizadas utilizando a
técnica de RMN bidimensional HMQC (Figuras 60 e 61).
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Figura 60. Espectro de RMN de HMQC do composto 211.
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Figura 61. Espectro ampliado de RMN de HMQC do composto 211.

3.4.3. Reacdo de ciclocondensacéo entre o 4cido antranilico e a (R)-3-metilciclopentanona na
presenca de POCI3

De acordo com o procedimento padréo utilizado neste trabalho para a obtengéo de 9-
cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas, a reacdo entre o &cido antranilico e a (R)-3-metilciclopentanona
levou a formacgéo de uma mistura contendo os isdmeros 212a e 212b, com 62 % de rendimento e

em uma proporc¢ao de 1,7 : 1, respectivamente (Esquema 86).

(0]
OH POCI;
+ OQ\ o
NH, 115°C, 3 h
74 132

62 %

212a 212b
Esquema 86. Obtencdo da R-9-cloro-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (212a) e R-9-
cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (212b).
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A proporcao entre os isdmeros 212a e 212b foi determinada através da integragdo dos
dubletos observados no espectro de RMN de 'H do produto bruto, referentes aos hidrogénios
metilicos de 212a e 212b (Figura 62).

Figura 62. Espectro de RMN de *H da mistura contendo os isbmeros 212a e 212b.

No entanto, ap6s diversas tentativas de separacdo cromatografica empregando-se
diferentes composicGes de misturas eluentes, ndo foi possivel o isolamento de nenhum dos
isbmeros em sua forma pura. Apesar deste resultado, em funcéo da atividade inibitoria apresentada
pelo composto aminado 189a frente a enzima acetilcolinesterase (tabela 4, entrada 10), outros
métodos de separacdo cromatografica, como por exemplo HPLC preparativo, serdo utilizados por

nosso grupo de pesquisa na tentativa de isolar os isbmeros 212a e 212b separadamente.

3.4.4. Reacdo de ciclocondensacdo entre o acido 4-cloroantranilico e a (R)-3-

metilciclopentanona na presenca de POCI3

A ciclocondensacédo entre o acido 4-cloroantranilico e a (R)-3-metilciclopentanona na
presenca de POCI; também forneceu uma mistura de produtos clorados (Esquema 87).
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213a T 213b

Esquema 87. Obtencéo da (R)-6,9-dicloro-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (213a) e
da (R)-6,9-dicloro-1-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (213b).

Neste caso, obteve-se a formagéo dos isdbmeros 213a e 213b com rendimento de 58 % e
em uma proporcdo de 1,3 : 1, conforme a anélise de RMN de *H do produto bruto (Figura 63).
Devido a semelhanca estrutural apresentada pelos compostos 213a e 213b, também néao foi
possivel a separacdo cromatografica por coluna em silica gel empregando-se diferentes misturas

eluentes como, por exemplo, hexano : acetato de etila ou CH,Cl,: acetato de etila.

— 1 T e | i T ™ o B
14.90 3.56 4.70 10.53 4.06 16.14
8.11 14.87 5.75 4.55 12.83

Figura 63. Espectro de RMN de *H da mistura contendo os isdmeros 213a e 213b.
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3.4.5. Reacdo de ciclocondensacéo entre o &cido antranilico e a (+)-nopinona na presenca de
POCI;

Outra reacdo estudada foi a utilizacdo da (+)-nopinona (178) como substato para a
obtencéo da correspondente 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina.

No entanto, sob as condi¢cbes empregadas neste trabalho, a ciclocondensacéo entre o
acido antranilico e a (+)-nopinona na presenca de POCI; levou a formacdo de uma mistura de

compostos de dificil identificacdo espectroscépica (Esquema 88).

O O
OH POCl;3 mistura
+ —_—>
NH, 115°C,3h  complexa
4 178

Esquema 88. Ciclocondensacéo entre o &cido antranilico e a (+)-nopinona na presenca de POClIs.

Diante deste resultado, optou-se por preparar a (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215) através da cloracdo da acridinona 214, obtida a partir da

reacdo entre o 4cido antranilico e a (+)-nopinona (Esquema 89).

0
0 o 120°C,1h
160°C, 1 h
OH 210 °C,12h POCIs
+
NH, 32 % 115 °C 4h
74 178 55%

214
Esquema 89. Obtencéo da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215).

Inicialmente, a ciclocondensacao térmica entre o acido antranilico e a (+)-nopinona na
auséncia de solvente, levou a formacéo da acridinona 214 com 32 % de rendimento. No entanto,
este composto mostrou-se soluvel apenas em DMSO, impossibilitando assim a purificacdo por
coluna cromatografica empregando-se misturas eluentes usuais.

Na etapa seguinte, a conversdo do produto bruto contendo 214 no correspondente
produto clorado 215 foi promovida empregando-se 6 equivalentes de POCIs, e levou a obtencédo da
(2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina  (215) com 55 % de
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rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica tendo-se como eluente a mistura hexano :
acetato de etila em uma proporcéo de 95 : 5, v/v.

As interpretacdes dos espectros de RMN de *H e de *C sdo descritas a sequir. A partir
do espectro de RMN de *H do composto 215 (Figura 64) observa-se: i) um dubleto a 8,18 ppm
com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a H8; ii) um dubleto a 7,99 ppm com constante
de acoplamento de 8,4 Hz correspondente a H5; iii) um tripleto a 7,64 ppm com constante de
acoplamento de 7,8 Hz referente a H6; iv) um tripleto a 7,52 ppm com constante de acoplamento
de 7,8 Hz correspondente a H7; v) um tripleto a 3,19 ppm com constante de acoplamento de 5,4
Hz referente a H4; vi) um multipleto entre 3,12 e 3,05 ppm correspondente aos hidrogénios H1,;
vii) um multipleto entre 2,83 e 2,74 ppm referente a um hidrogénio ligado ao carbono cabeca de
ponte; viii) um multipleto entre 2,46 e 2,38 ppm correspondente a H2; ix) um singleto a 1,44 ppm
referente a trés hidrogénios metilicos; x) um dubleto a 1,36 ppm com constante de acoplamento de
10,2 Hz correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono cabeca de ponte; xi) um singleto a 0,68

ppm referente a trés hidrogénios metilicos.

JUUU{@_ S JMJ{ qu L

R DL S S N B L N L A A T T B T L i s e S B S G B
8 & 6 5 4 3 2 1 0 ppm
4 B

T S T e B
5.23 5578 7.02  7.05 19.23 18.72
5.55 6.09 12.12 6.39 6.86

Figura 64. Espectro de RMN de 'H da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (215).
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Conforme o espectro de RMN de **C (APT) do composto 215 (Figura 65), observam-se
0s seguintes sinais a o: 167,0 (C4a); 146,1 (C10a); 140,3 (C9); 129,2 (C6); 128,6 (C5); 127,3
(C9a); 126,2 (C7); 125,8 (C8a); 123,3 (C8); 51,1 (C4); 39,2 (C2); 39,4 (C11); 31,1 (C1); 30,5
(C3); 25,8 (Me); 21,3 (Me).

180 160 140

et N — I
120 100 80 60 l 4T

Figura 65. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (215).

Neste caso, as atribuicbes de hidrogénios e carbonos também foram realizadas
utilizando-se a técnica de RMN bidimensional HMQC (Figuras 66 e 67).
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Figura 66. Espectro de RMN HMQC do produto clorado 215.
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Figura 67. Espectro de RMN HMQC ampliado do produto clorado 215.
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Com o objetivo de otimizar a formacdo da acridinona 214, investigou-se uma
metodologia alternativa descrita na literatura para a obtencéo de tetraidroacridinonas.*® De acordo
com este protocolo, a acridinona 214 seria preparada através da cicloadicdo [4 + 2] da forma
enodlica 216 da (+)-nopinona com o iminoceteno 76, preparado in situ através da reacdo entre o

acido antranilico com SOCI, em refluxo em benzeno (Esquema 90).

0 OH 0
SOCl, C//O
OH CeHs CeHg, 12 h
— . + - > |
NH, 90°C,2h ~NH N
74 76 216 |

214

nao observado

Esquema 90. Tentativa de cicloadi¢do [4 + 2] entre o iminoceteno 76 e a forma endlica 216.

No entanto, no caso da forma enolica da (+)-nopinona ndo se observou a formacao do
aduto de cicloadicdo esperado, recuperando-se exclusivamente a cetona de partida apds o
isolamento do produto bruto. Diante deste resultado e considerando-se a aplicabilidade sintética de
214, outras metodologias serdo investigadas por nosso grupo de pesquisa com o objetivo de

otimizar a formacéo desta acridinona.

3.4.6. Reacdo de ciclocondensacdo entre o acido 4-cloroantranilico e a (+)-nopinona na

presenca de POCI3

Considerando-se que a metodologia de ciclocondensacdo mostrou-se vidvel para a
obtenc&o da cloroacridina 215, empregou-se a mesma metodologia para a preparacao da (2R, 4R)-
6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218) (Esquema 91).

120°C, 1h

cl
160°C, 1h
210 °C,12h POCls A
44 % 115 °c 4h cI N
105b 3% 218
217
Esquema 91. Obtencéo da (2R, 4R)-6,9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina

(218).
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A etapa inicial de ciclocondensacdo térmica entre o acido 4-cloroantranilico e a (+)-
nopinona, levou a formacao da acridinona 217 com 44 % de rendimento. Da mesma forma, devido
a baixa solubilidade de 217 em solventes organicos, ndo foi possivel efetuar a purificacdo desse
composto por coluna cromatografica.

Na etapa seguinte, a conversdo de 217 no produto clorado 218 foi promovida reagindo-
se 217 com 6 equivalentes de POCl3, levando a obtencédo da (2R, 4R)-6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218) com 34 % de rendimento, ap6s purificagdo por coluna
cromatografica tendo-se como eluente a mistura hexano : acetato de etila em uma proporcéo de 95
- 5, v/v, respectivamente.

Conforme o espectro de RMN de *H do composto 218 (Figura 68) observa-se: i) um
dubleto a 8,00 ppm com constante de acoplamento de 9,0 Hz referente a H8; ii) um dubleto a 7,90
ppm com constante de acoplamento de 2,1 Hz correspondente a H5; iii) um um duplo dubleto a
7,39 ppm com constantes de acoplamento de 9,0 e 2,1 Hz referente a H7; iv) um tripleto a 3,09
ppm com constante de acoplamento de 5,4 Hz referente a H4; v) um multipleto entre 3,04 e 2,94
ppm correspondente aos hidrogénios H1; vi) um multipleto entre 2,78 e 2,66 ppm referente a um
hidrogénio ligado ao carbono cabeca de ponte; vii) um multipleto entre 2,42 e 2,30 ppm
correspondente a H2; viii) um singleto a 1,38 ppm referente a trés hidrogénios metilicos; ix) um
dubleto a 1,28 ppm com constante de acoplamento de 10,2 Hz correspondente a um hidrogénio
ligado ao carbono cabega de ponte; x) um singleto a 0,60 ppm referente a trés hidrogénios

metilicos.
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Figura 68. Espectro de RMN de *H da (2R, 4R)-6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (218).

No espectro de RMN de **C (APT) do composto 218 (Figura 69), observam-se os
seguintes sinais a o. 168,4 (C4a); 146,5 (C10a); 140,2 (C9); 135,1 (C6); 127,7 (C5); 127,6 (C9a);
127,1 (C7); 124,7 (C8); 124,3 (C8a); 51,1 (C4); 39,5 (C2); 39,4 (C3); 31,1 (C1), 30,4 (C-ponte);
25,8 (Me); 21,3 (Me).
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Figura 69. Espectro de RMN de *C da (2R, 4R)-6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (218).

3.4.7. Reacdo de ciclocondensacdo entre o acido antranilico e a (R)-(+)-canfora na presenca
de POCl;

Considerando o interesse do nosso grupo de pesquisa na obtencdo de compostos com
potencial atividade anti-colinesterase e também com potencial aplicagdo como ligantes quirais em
sintese organica, investigou-se a utilizacdo da (R)-(+)-canfora como substato para a obtencdo da
correspondente 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina.

Empregando-se as condi¢Bes reacionais padrdo, a ciclocondensacdo entre o &cido
antranilico e a (R)-(+)-canfora (38b) na presenca de POCI; ndo forneceu a correspondente
cloroacridina, obtendo-se uma mistura de compostos de dificil identificacdo espectroscopica e

separacdo cromatogréfica (Esquema 92).
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OH . © POCI3 mistura

+ | S

NH, 115°C,4h  complexa
74 38b

Esquema 92. Tentativa de ciclocondensacdo entre o acido antranilico e a (R)-(+)-canfora na

presenca de POCls.

Este resultado pode indicar que a (R)-(+)-canfora seja sensivel ao reagente de cloracédo
(POCIs), que, nessas condicdes poderia promover reacOes laterais, como por exemplo, a abertura
do anel do material de partida. Diante disso, optou-se por realizar a tentativa de obtencdo da
respectiva acridinona, proveniente da reacédo de ciclocondensagéo térmica entre o acido antranilico

e a (R)-(+)-canfora, conforme descrito no esquema 93.

0 . 1h,120°C
o 1h,160°C
OH gj 12h,210°C  mistura
+ _—>
NH, complexa
74 38b

Esquema 93. Ciclocondensacao térmica entre o acido antranilico e a (R)-(+)-canfora.

Neste caso, também se observou a formacdo de uma mistura complexa, conforme
observado no espectro de RMN de *H do produto bruto. Este resultado, por sua vez, pode indicar a
sensibilidade do material de partida a temperaturas elevadas, visto que neste caso a reacdo foi
conduzida empregando-se exclusivamente o reagente 74 e a cetona 38b e na auséncia de solvente.

Alternativamente, visando-se ainda a formacdo da acridinona derivada da (R)-(+)-
canfora, optou-se por realizar a tentativa de cicloadi¢cdo entre o iminoceteno 76, proveninete da
reacdo entre o &cido antranilico (74) e SOCI,, com a forma endlica da (R)-(+)-canfora (Esquema
94).

O =
SOCl;, _0 :
c” A OH .
OH CeHe CeHg, 12h  recuperagéo do
_— + | —_—
NH, 2h,90°C NH material de partida
74 76 219

Esquema 94. Tentativa de cicloadi¢do [4 + 2] entre 0 iminoceteno 76 e a forma endlica 219.
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Sob essas condicdes, ndo se observou a cicloadicdo entre 76 e 219, isolando-se, apds o
tratamento da reacéo e conforme a analise de RMN de *H do produto bruto, exclusivamente o
material de partida (R)-(+)-canfora. Este resultado indica que devido ao impedimento estéreo
apresentado pelo material de partida, a cicloadi¢do térmica entre 76 e a forma endlica 219 néo foi
favorecida.

Portanto, empregando-se condi¢des usuais descritas na literatura para a formacao de
acridinonas ou cloroacridinas, ndo foi possivel realizar a obtencdo desses compostos tendo-se
como substrato a (R)-(+)-canfora (38b). No entanto, considerando a aplicacdo de derivados desta
cetona como ligantes quirais em sintese organica, outras metodologias serdo investigadas por
nosso grupo de pesquisa com o objetivo de obter produtos provenientes da ciclocondensacdo entre

a (R)-(+)-céanfora e o acido antranilico e seus derivados.

3.5. Preparacéo da 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)heptano (220)

Com objetivo de obter compostos heterodimeros quirais do tipo bis-tacrina, realizou-se
a preparacao do precursor sintético 220 (Esquema 95). A partir da ciclocondensacédo entre o acido
antranilico (74) e a cicloexanona (32), na presenca de POCI; sob refluxo, obteve-se a 9-cloro-
1,2,3,4-tetraidroacridina (61) com 97 % de rendimento ap0s purificacdo. A seguir, a reacdo de
substitucdo nucleofilica entre o composto clorado 61 e a 1,7-diaminoeptano, sob refluxo em 1-
pentanol, levou & formacdo da diamina 220 com 65 % de rendimento, apds cromatografia em
alumina, tendo-se como eluente a mistura CH,Cl, : MeOH, em uma proporgéo de 90 : 10, v/v. No
entanto, a purificacdo de 220 ainda estd sendo otimizada por nosso grupo de pesquisa, visto que é
de interesse imediato para o grupo a obtencdo e a avaliacdo bioldgica dos compostos
heterodimeros quirais 221. Neste sentido, a obtengdo dos heterodimeros 221 sera realizada atraves
da reacdo de substituicdo nucleofilica entre a diamina 220 e diferentes 9-cloro-1,2,3,4-

tetraidroacrinas quirais 210 previamente preparadas em nosso laboratorio.

133



97 %

(0]
OH POC|3
+
NH, o 115 0C 3h
74 32

H
cl \N/\/\/\/\NHZ
@@Q e @@Q
= 1-pentanol - =
N
160°C, 18 h N
61 65 % 220

\
------------------ > N / NH—(CHj);— NH / N

221
R*

Esquema 95. Obtencéo de heterodimeros quirais 221 a partir da diamina 220.

Conforme o espectro de RMN de *H em DMSO do composto 220 (Figura 70), observa-
se: i) um dubleto a 8,43 ppm com constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a um hidrogénio;
i) um singleto largo a 8,19 ppm correspondente ao grupo —NHp; iii) um dubleto a 8,04 ppm com
constante de acoplamento de 8,4 Hz referente a um hidrogénio; iv) um singleto largo a 7,91 ppm
correspondente a um hidrogénio; v) um tripleto a 7,82 ppm com constante de acoplamento de 8,1
Hz referente a um hidrogénio; vi) um tripleto a 7,54 ppm com constante de acoplamento de 8,1 Hz
correspondente a um hidrogénio; vii) um quarteto a 3,83 ppm com constante de acoplamento de
6,6 Hz referente a dois hidrogénios; viii) um singleto largo a 3,02 ppm correspondente a dois
hidrogénios; ix) um multipleto entre 2,80 e 2,60 ppm referente a quatro hidrogénios; x) um
singleto largo a 1,81 ppm correspondente a quatro hidrogénios; xi) um multipleto entre 1,76 e 1,66
ppm referente a dois hidrogénios; xii) um multipleto entre 1,60 e 1,48 ppm correspondente a dois
hidrogénios; xiii) um multipleto entre 1,82 e 1,60 ppm correspondente a dois hidrogénios; xiv) um

singleto largo a 1,28 ppm referente a seis hidrogénios.
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Figura 70. Espectro de RMN de *H em DMSO da 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
il)heptano (220).

No espectro de RMN de *C (APT) do composto 220 (Figura 71), observam-se 0s
seguintes sinais a ¢ 155,6; 150,5; 137,8; 132,5; 125,0; 119,1; 115,5; 111,0; 47,0; 38,6; 29,8; 28,1;
27,9; 26,8; 25,9; 25,7, 24,1; 21,5; 20,3.
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Figura 71. Espectro de RMN de *C em DMSO da 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
il)heptano (220).
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4. CONCLUSOES

A preparacdo de dezenove ciclocetonas quirais substituidas foi realizada a partir da
série enantiomeérica mais abundante dos monoterpenos perilaldeido, pulegona e /-pineno,
empregando-se protocolos descritos na literatura ou através de metodologias desenvolvidas em
nosso laboratdrio.

As cetonas 140, 162, 163, 165, 166, 168a, 168b, 171a foram obtidas através de
sequéncias sinteticas inéditas na literatura. A (S)-3-isopropilciclopentanona (140) foi preparada em
6 etapas a partir do (S)-(-)-perilaldeido (135), empregando-se reac6es de reducao e oxidacdo, com
rendimento global de 30 %. A (S)-5-isopropil-2-(propan-2-iliden)cicloexanona (165) e a (S)-5-
isopropil-2,2-dimetilcicloheptan-1,3-diona (166) foram obtidas a partir do (S)-(-)-perilaldeido em
7 etapas reacionais. A enona 162 e a dicetona 163 foram obtidos na etapa de desoxigenacgéo das
epoxicetonas 146, previamente preparadas por nosso grupo de pesquisa, empregando-se Mo(CQO)e.
As cetonas 165 e 166 foram obtidas através da hidrogencdo do grupo isopropenila de 162 e 163,
respectivamente e os diastereoisOmeros 168a e 168b foram obtidos a partir da redugéo seletiva do
sistema conjudado de 162 empregando-se hidrotelureto de sédio.

A partir da reacdo de ciclocondensacgédo entre as cetonas quirais e a antranilonitrila na
presenca de BF3;.Et,O como catalisador, uma série de analogos opticamente ativos da tacrina foi
preparada. Empregando-se esta metodologia, foram sintetizados 9 analogos quirais inéditos
contendo diferentes substituintes alquilicos (metil, isopropil e tert-butil) e diferente nimero de
carbonos (5-7) no anel cicloexénico do nucleo 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina.

Os produtos foram obtidos em moderados a bons rendimentos e foram purificados por
cromatografia em coluna em silica gel ou alumina tendo-se como mistura eluente hexano : acetato
de etila em diferentes gradientes de polaridade. No caso das misturas contendo 189a/189b e 196a/
196b, ndo foi possivel a separacdo completa dos isdmeros sendo possivel apenas o isolamento do
produtos majoritarios 189a e 196a em pequenas quantidades.

Os ensaios de atividade bioldgica dos anadlogos quirais foram efetuados em testes in
vitro referentes a atividade inibitdria frente a enzima acetilcolinesterase. Os produtos apresentaram
atividades de inibicdo inferiores comparativamente a tacrina exceto o analogo 189a que se
mostrou 1,4 vezes mais potente. Além disso, os valores de 1Csp obtidos indicaram que substituintes

alquilicos nas posicbes 1 e 2 do anel cicloexénico da tacrina tendem a reduzir a atividade anti-
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colinesterase do inibidor. Ainda, verificou-se que quando o nicleo 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridinico possui um anel contendo 5 ou 7 carbonos ligado ao nucleo quinolinico ou
possui grupos polares (neste caso carbonila em 205), o inibidor tende a aumentar a sua atividade
anti-colinesterase comparativamente a compostos que possuam 6 carbonos no anel ligado ao
nacleo quinolinico ou a compostos que ndo possuam grupos polares.

A partir da reacdo de ciclocondensacéo entre as cetonas quirais e o acido antranilico ou
4-cloroantranilico na presenca de POCI; foram preparadas nove 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas
quirais. Os produtos clorados foram obtidos em bons rendimentos, exceto no caso da condensagéo
entre o &cido antranilico ou 4-cloroantranilico e a (+)-nopinona. Neste caso, 0S respectivos
produtos clorados foram obtidos a partir das correspondentes acridinonas, preparadas através da
ciclocondensacdo entre o acido antranilico ou 4-cloroantranilico e a (+)-nopinona na auséncia de
catalisador e solvente. Neste contexto, é importante ressaltar que estes cloretos alilicos
representam interessantes substratos de partida para a obtencdo de compostos analogos do tipo bis-
tacrina quirais, que sdo potentes inibidores de enzimas colinesterase.

Ainda, visando-se a obtencdo de compostos heterodimeros quirais do tipo bis-tacrina,
realizou-se a preparacdo do precursor aminado 220. A obtencdo de 220 foi realizada com bom
rendimento a partir da ciclocondensacéo entre o 4cido antranilico e a cicloexanona na presenca de
POCI3, seguida da reacdo de substituicdo nucleofilica entre o composto clorado 61 com 1,7-
diaminoeptano. No entanto, devido a aplicacdo da diamina 220 na obtencéo de analogos quirais do
tipo bis-tacrina, a purificacdo deste precursor sintético ainda serd investigada e otimizada por
nosso grupo de pesquisa. Dessa forma, através da reacdo entre a diamina 220 e 9-cloro-1,2,3,4-
tetraidroacridinas quirais previamente preparadas, serd possivel a obtencdo e, consequentemente, a

avaliacdo bioldgica de novos heterodimeros quirais do tipo bis-tacrina.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos em espectrometro Varian VNMRS a
300 MHz e 75,5 MHz, respectivamente (Instituto de Quimica — UFRGS). Os deslocamentos
quimicos (o) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm), em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padrdo interno para os espectros de hidrogénio, ao CDCIl3; e a0 DMSO-d,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, t =
tripleto, g = quarteto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, dt = dubleto de tripleto, m =
multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento
(J) em Hertz (Hz).

5.1.2. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados na forma de filme liquido
ou pastilha de KBr, utilizando-se aparelho Mattson Galaxy Series FT — IR 3000, modelo 3020
(Instituto de Quimica — UFRGS).
5.1.3. Espectroscopia de Massas

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em aparelho Q-TOF Waters-
Micromass YB320 com fonte de eletrospray. As amostras dissolvidas em solugéo de CH3CN/H,0

milli-Q (1 : 1), tornando o meio levemente acido pela adi¢do de cinco gotas de uma solucéo 0,1%
de HCOOH (Instituto de Quimica — UFRGS).
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5.1.4. Polarimetria

As rotacdes Opticas das substancias foram determinadas em polarimetro Perkin Elmer
341 com célula de 0,1 dm, a temperatura de 20 °C utilizando o comprimento de onda da raia D do
atomo de sodio (Instituto de Quimica — UFRGS).

5.1.5. Ponto de Fusao

O valor de ponto de fuséo das substancias foi determinado em aparelho Electrothermal
IA 9100 (Instituto de Quimica — UFRGS).

5.1.6. Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes do uso, conforme procedimentos usuais.®®
Os materiais de partida (R)-(+)-pulegona, (S)-(-)-periladeido, (1S)-(-)-f-pineno e (S)-(-)-verbenona
foram adquiridos da Aldrich.

Purificacdo por coluna cromatogréafica foi realizada em silica gel 60 (70-230 mesh),
produzida pela Aldrich. Cromatografia por camada delgada (CCD) foi conduzida utilizando-se
placas de aluminio com 0,2 mm de silica gel 60F-254 produzidas pela Merck. Em ambos os
métodos, empregou-se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila ou diclorometano e

metanol.

5.2. Procedimentos Gerais

5.2.1. Preparacao das cetonas quirais

5.2.1.1. (R)-3-metilciclopentanona (132)
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A uma solucédo de 3,0 g (19,7 mmol) de (R)-(+)-pulegona (79) em 40 mL de MeCN e
40 mL de CCl,, foram adicionados 21,1 g (98,5 mmol) de NalO,, seqguido da adicdo de uma
solucdo de 114 mg de RuCl3.3H,0 em 59 mL de H,O. A mistura foi agitada por 5 h & temperatura
ambiente. A seguir, a solugdo resultante foi levada a pH 2, neutralizada com solucéo diluida de
NaHCOs; e acidificada novamente a pH 1. O produto orgénico foi extraido com EtOAc (2 x 70
mL). O solvente foi removido em evaporador rotatério, o residuo foi filtrado em celite tendo como
eluente EtOAc, obtendo-se um sélido cinza, que foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo.

Ao solido obtido na etapa anterior, foram adicionados 100 mg de Na,COs. A mistura
foi aquecida a temperatura de 350 °C, durante 30 min. em sistema de microdestilacdo conectado a
uma manta de aquecimento. O produto obtido foi filtrado em silica tendo CH,Cl, como eluente. O
solvente foi removido em evaporador rotatério. A mistura resultante foi purificada por
cromatografia em coluna, tendo-se como eluente a mistura hexano : EtOAc em uma proporcéao de
85 : 15, v/v, obtendo-se 1,04 g (10,6 mmol, 54 % para duas etapas) da (R)-3-metil-ciclopentanona
(132).

[a]o: +107 (c 1,34; CHCIy).

IV (filme) vima/cm™: 2959, 2874, 1745, 1459, 1406, 1241, 1157, 1073, 734.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 2,41 — 2,22 (m, 3H); 2,19 — 2,12 (m, 2H): 1,78
(dd, J = 7,8 Hz, 1H); 1,59 — 1,43 (m, 1H); 1,13 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 220,0; 46,7; 38,5; 31,6; 31,2; 20,1.

5.2.1.2. Sintese da (S)- 3-isopropilciclopentanona (140)

5.2.1.2.1. (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)-metanol
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HO

A uma solucdo de 1,0 g (6,7 mmol) de (S)-(+)-perilaldeido (136) em 160 mL de THF
anidro foi adicionado 0,51 g (13,3 mmol) de LiAlIH4. A mistura foi agitada por 2 h, a temperatura
ambiente e sob atmosfera inerte. A seguir, adicionou-se 50 mL EtOAc e 160 mL de &gua. A
solucdo resultante foi extraida com 150 mL de EtOAc. As fases foram separadas e a fase organica
foi seca com Na,SO,4. O solvente foi removido em evaporador rotatério, obtendo-se 0,98 g de

produto bruto, que foi empregado na préxima etapa sem purificacéo.
[a]p: -67 (c 3,0; CHCly).
IV (filme) vima/cm™: 3338, 2920, 1644, 1435, 1375, 996, 887.

RMN de H (300 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 5,67 (s, 1H); 4,69 (s, 2H), 3,96 (s, 2H); 2,21 —
2,04 (m, 5H); 2,00 — 1,90 (m, 1H); 1,90 — 1,78 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,55 -1,38 (m, 1H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 149,7; 137,1; 122,2; 108,6: 67,0; 41,0;
30,3; 27,4; 26,0; 20,7.

5.2.1.2.2. (S)-(4-isopropilciclohex-1-enil)-metanol (136)

HO
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A uma solucao de 1,0 g (6,57 mmol) de alcool perilico em 15 mL de MeOH, foram
adicionados 3,0 mg de PtO,. A mistura foi mantida sob 1,0 atm de H, e agitada vigorosamente
durante 1 h. A seguir, o catalisador foi removido por filtragdo em silica tendo como eluente
CH,ClI,. O solvente foi removido em evaporador rotatério, obtendo-se 0,91 g (5,9 mmol, 90 %) de

produto bruto, que foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo.

[a]p: -55 (¢ 1,5; CHCIy).

IV (filme) vmad/cm™: 3339, 2957, 2918, 1465, 1435, 1385, 1366, 1035, 912.

RMN de *H (300 MHz, CDCI5/TMS), & (ppm): 5,66 (sl, 1H); 3,97 (s, 2H); 2,18 — 1,90 (m, 3H);
1,90 - 1,64 (m, 2H); 1,58 — 1,38 (m, 1H); 1,37 — 1,05 (m, 2H); 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,88 (d, J

= 6,6 Hz, 3H).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 137,3; 122,8; 67,1; 40,1; 32,2; 28,5; 26,3;
26,0; 19,9; 19,6.

5.2.1.2.3. ((4S)-4-isopropil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-1-il)metanol (137)

HO

A uma solucdo de 1,34 g (8,7 mmol) do éalcool alilico 136 em 60mL de CH,Cl,
adicionou-se, a 0 °C e vagarosamente, uma solucgdo de 2,24 g (13,0 mmol) de m-CPBA 70 % em
100 mL de CH,Cl,. A mistura foi agitada a 0 °C durante 3 h. A seguir, adicionou-se 100 mL de
solucdo de bissulfito de sédio 10 % e agitou-se por 30 min. & temperatura ambiente. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi lavada com CH,Cl, (3 x 100 mL). Os extratos organicos foram
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unidos e lavados com solucdo saturada de NaHCO3 (2 x 100mL) e solugéo saturada de NaCl (2 x
100 mL). A fase organica resultante foi seca com Na,SO, e 0 solvente foi removido em
evaporador rotatério. Apos purificacdo por cromatografia em coluna, tendo-se como eluente a
mistura hexano : EtOAc, em uma proporcao de 85 : 15, v/v, obteve-se 1,21 g (7,15 mmol, 82%) da
mistura de epoxidos 137.

IV (filme) wna/cm™: 3388, 2958, 1699, 1434, 1387, 1368, 1181, 1039.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 3,72 — 3,51 (m, 2H); 3,32 — 3,22 (m, 2H); 2,12 —
1,70 (m, 4H); 1,69 — 1,02 (m, 5H); 0,86 — 0,80 (m, 6H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 64,5; 64,2; 60,6; 60,3; 57,1; 56,0; 39,4;
35,8; 32,1; 31,7; 28,5; 27,3; 26,1; 25,2; 24,6; 21,9; 19,6; 19,5; 19,3.

5.2.1.2.4. Acido (S)-4-isopropil-6-oxohexanoico (138)

0]

HO

A uma solucédo de 256 mg (1,5 mmol) de epoxi-alcool 137 em 7,5 mL de uma mistura
THF : H,O (10 : 1) adicionou-se, a 0 °C e vagarosamente, 720 mg (3,16 mmol) de Hs10g. Apos
3 h, adicionou-se 10 mL de Et,O e 10 mL de H,0. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
lavada com Et,0O (3 x 20mL). Os extratos foram unidos e lavados com solu¢do saturada de NaCl.
A fase orgénica foi seca com Na,SO, e o solvente foi removido em evaporador rotatorio, obtendo-
se 200 mg (1,16 mmol, 78 %) do aldeido-acido 138, que foi utilizado na préxima etapa sem

purificacao.

[o]o: -6 (c 1,30; CHCIy).

IV (filme) vmad/cm™: 2959, 2874, 1723, 1466, 1412, 1368, 1180, 1035.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 9,77 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 2,50 — 2,25 (m, 1H):
2,35 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 1,99 — 1,88 (m, 1H); 1,81 — 1,68 (m, 2H); 1,62 — 1,50 (m, 2H); 0,89 (d, J
= 6,9 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 202,9; 178,6; 45,1; 37,6; 31,9; 29,8; 26,4;
19,5; 18,2.

5.2.1.2.5. Acido (S)-3-isopropilexanodidico (139)

0]

OH
HO

A uma solucéo de 0,93 g (8,13 mmol) de NaClO, em 8,1 mL de H,O foi adicionado,
gota a gota, 1,0 g (5,8 mmol) do aldeido-acido 138 em 5,8 mL de MeCN e 185 mg de NaH,PO,
em 2,3 mL de H,O. A esta solugéo, adicionou-se 0,58 mL (0,61 mmol) de solu¢do H,O, 35%. A
mistura resultante foi agitada a 10 °C durante 2 h. A seguir, adicionou-se 60 mg de Na,SOs e
acidificou-se a mistura a pH 1 com solugéo HCI 10 %. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com EtOAc (2 x 20 mL). Os extratos organicos foram unidos e lavados com solucéo
saturada de NaHCOg3 (2 x 100mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase organica
resultante foi seca com Na,SO, e 0 solvente foi removido em evaporador rotatdrio, obtendo-se
0,80 g (4,2 mmol, 73 %) do diacido 139 apds purificacdo por cromatografia em coluna, tendo
como eluente a mistura hexano : EtOAc, em uma proporcao de 80 : 20, v/v.

[o]o: -8 (c 1,30; CHCI3).

IV (filme) vmax/cm™: 3044, 2962, 1708, 1413, 1371, 1285, 1219, 1163.

144



RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 10,10 (sl, 1H): 2,42 — 2,34 (m, 1H); 2,39 (t, 2H,
J=75Hz); 2,18 (dd, 1H, J = 16,5, 7,5 Hz); 1,88 — 1,69 (m, 2H); 1,68 — 1,55 (m, 2H); 0,91 (d, 3H,
J=6,6 Hz); 0,87 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 180,2; 180,1; 40,0; 35,6; 32,1; 29,8; 26,1;
19,3; 18,3.

5.2.1.2.6. (S)-3-isopropilciclopentanona (140)

@)

Ao diacido 139 obtido na etapa de oxidacdo, foram adicionados 100 mg de Na,COs. A
mistura foi aquecida a temperatura de 350 °C, durante 30 min. em sistema de microdestilagdo. O
produto obtido foi filtrado em silica tendo como eluente CH,CI, e o solvente foi removido em
evaporador rotatorio. A mistura resultante foi purificada por cromatografia em coluna, tendo-se
como eluente a mistura hexano : EtOAc, em um proporcdo de 85 : 15, v/v, obtendo-se 395 mg
(3,23 mmol, 75 %) da (S)-3-isopropilciclopentanona (140).

[a]o: -84 (c 0,28; CHCls).

IV (filme) vna/om™: 2962, 2874, 1746, 1406, 1386, 1160.

RMN de *H (300 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 2,52 — 2,27 (m, 2H); 2,25 — 2,07 (m, 2H); 1,94 —
1,76 (m, 2H); 1,62 — 1,54 (m, 2H); 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 220,2; 44,6; 43,7; 39,1; 33,5; 27,7; 21,2;
20,3.
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5.2.1.3. (R)-3-metilcicloexanona (77)

Uma solucéo de 3,0 g (19,7 mmol) de (R)-(+)-pulegona (79) em 15 mL de solu¢do HCI
10 % foi agitada sob refluxo durante 12 h. Apos este periodo, adicionou-se 20 mL de Et;,0. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (2 x 20 mL). Os extratos organicos
foram unidos e lavados com solugéo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase organica resultante foi
seca com Na,SO,4 e 0 solvente foi removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 1,54 g (13,7
mmol, 70 %) da (R)-3-metilcicloexanona (77) apos purificacdo por destilacdo a pressdo normal.
[a]p: +11 (¢ 1,53; CHCI3).

IV (filme) vma/cm™: 3405, 2955, 2871, 1715, 1456, 1428, 1378, 1275, 1225.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 2,39 — 2,25 (m, 2H): 2,24 — 2,14 (m, 1H); 2,01 -
1,90 (m, 2H); 1,89 — 1,78 (m, 2H); 1,65 — 1,57 (m, 1H); 1,31 — 1,24 (m, 1H); 0,98 (d, J = 6,6 Hz,
3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 211,9; 49,9; 41,0; 34,1; 33,2; 25,2; 22,0.

5.2.1.4. Sintese da (S)-3-isopropilcicloexanona (148)

5.2.1.4.1. (S)-1-(4-(isopropenil)cicloexenil)etanol (149)
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A uma solucdo de 500 mg (3,3 mmol) de (S)-(-)-perilaldeido (135) em 30 mL de THF
anidro foram adicionados 3,5 mL de MeLi 1 mol/L, sob atmosfera inerte, a temperatura de 0 °C.
Apobs 1 h de reacdo, adicionou-se 30 mL de solucéo saturada de NH4Cl, e a fase orgénica foi
extraida com Et;,0 (3 x 30 mL). Os extratos organicos foram combinados e secou-se a fase
organica com Na,SO,4 anidro. Apés remocdo do solvente em evaporador rotatério, obteve-se 490
mg (2,95 mmol, 88 % de rendimento) da mistura diastereoisomérica de alcoois secundarios 149,

que foi utilizada sem purificacdo na etapa seguinte.
IV (filme) vmax/cm™: 3350, 2971, 2928, 2839, 1645, 1437, 1374, 1293, 1164, 1075.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS), 8 (ppm): 5,69 (sl, 1H); 4,72 (sl, 2H); 4,19 (qt, J = 6,9 Hz,
1H): 2,23 — 2,07 (m, 4H): 2,03 — 1,81 (m, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,52 — 1,38 (m, 1H): 1,26 (d, J = 6,6
Hz, 3H).

RMN de BC (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), ¢ (ppm): 149,8; 149,7; 140,9; 140,8; 121,4; 120,2;
108,5; 71,8; 71,5; 41,2; 41,1; 30,4; 30,2; 27,5; 27,4; 24,4; 23,8; 21,7; 21,3; 20,7; 20,7.

5.2.1.4.2. (4S)-4-isopropenil-1-acetilcicloexeno (150)

@)
A
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A uma solucédo de 12 mL (69,2 mmol) de cloreto de oxalila em 100 mL de CHCI,
anidro, a -78 °C e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solucéo de 0,92 mL (21,7
mmol) de DMSO em 4 mL de CH,CI; anidro. Apo6s 1 h, uma solucdo de 5,0 g (30,1 mmol) dos
alcoois 149 em 42 mL de CH,CI, anidro foi adicionada gota a gota e a mistura resultante foi
agitada por mais 1 h a -78 °C. A seguir, 38 mL de EtsN foram adicionados e a solucio foi mantida
a mesma temperatura por mais 1 h. Em seguida, o banho de acetona foi removido e a mistura
reacional foi interrompida pela adi¢cdo de 100 mL de H,O. A fase organica foi separada e lavada
sucessivamente com uma solucdo aquosa de HCI 10 % (5 x 100 mL), agua (3 x 100 mL) e com
solucdo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO,4 anidro e o solvente
foi removido em evaporador rotatério. O produto bruto obtido 150 (4,70 g, 28,6 mmol, 95 %) foi

utilizado na etapa seguinte sem purificacdo.

[o]p: -124 (c 2,1; CHCI5).

IV (filme) vma/em™: 3080, 2967, 2933, 1668, 1641, 1433, 1385, 1246, 1198, 1069, 839.

RMN de *H (300 MHz, CDCI5/TMS), 6 (ppm): 6,92 (sI, 1H); 4,77 (sl, 1H); 4,73 (sl, 1H); 2,56 —
2,32 (m, 2H); 2,30 (s, 3H); 2,26 — 2,05 (M, 3H); 1,95 — 1,84 (m, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,51 — 1,30 (m,

1H).

RMN de ©C (APT) (75 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 198,8; 148,5; 140,1; 139,1; 109,1; 40,1;
31,3; 26,8; 25,1; 23,3; 20,6.

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado:165,1280; Calculado para C;1H160 + H: 165,1279.

5.2.1.4.3. (4S)-2-(4-(isopropenil)cicloexenil)propan-2-ol (151)
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A uma solugéo de 4,8 g (29,2 mmol) da enona (S)-150 em 200 mL de THF seco, sob
atmosfera inerte, foram adicionados, gota a gota, 35 mL de MeLi 1 mol/L, a temperatura de 0 °C.
Apbs 3 h de reacdo, adicionou-se 200 mL de solucdo saturada de NH4Cl e a fase organica foi
extraida com Et,O (3 x 200 mL). Os extratos organicos foram combinados e lavados com uma
solucdo saturada de NaCl (200 mL), e secou-se a fase organica com Na,SO, anidro. Apds remocao
do solvente em evaporador rotatério, obteve-se 4,7 g (26,1 mmol, 90 %) do alcool alilico (S)-151
como um 6leo ligeiramente amarelo, suficientemente puro para ser utilizado na etapa seguinte sem

purificacao.
[o]p: -76 (c 1,3; CHCI3).
IV (filme) vimax/cm™: 3376, 2973, 2927, 2839, 1644, 1437, 1373, 1150, 950, 887, 840.

RMN de *H (300 MHz, CDCI3/TMS) & (ppm): 5,75 (sl, 1H); 4,71 (sl, 2H); 2,29 — 2,11 (m, 4H);
2,10 — 1,47 (m, 4H): 1,74 (s, 3H): 1,32 (s, 3H); 1,31 (s, 3H);

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS) & (ppm): 149,8; 143,5; 118,3; 108,4; 72,7; 40,9;
30,5; 28,8 (2C); 27,9; 24,8; 20,7.

EI-MS (70eV), m/z: encontrado:180,1557; Calculado para C;,H200 + H: 180,1514.
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5.2.1.4.4. 2-[(1S,4S,6R)-4-isopropenil-7-oxabiciclo[4.1.0]-heptil]-propan-2-ol (152) e (3R,6S)-
6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]-octan-4-ona (146a)

Uma solucdo de 5,0 g (27,7 mmol) do alcool terciario 151 em 175 mL de CHClI; seco
foi adicionada a uma mistura contendo 23,9 g (111 mmol) de PCC e 9,1 g (111 mmol) de NaOAc
em 175 mL de CH,ClI; anidro, sob agitacdo e a temperatura ambiente. Ap6s 18 h, 150 mL de Et,0
foram adicionados e a mistura foi filtrada em silica gel, utilizando EtOAc como eluente. Apds
remocdo do solvente em evaporador rotatério e bomba de alto véacuo, o produto bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel, utilizando hexano : EtOAc como mistura eluente, em
uma proporcao de 95 : 5, obtendo-se 2,56 g (13,0 mmol, 47 %) do epoxialcool 152 e 1,23 g (6,3

mmol, 23 %) da epoxicetona 146a.

Dados para o composto 152:

[o]p: -37 (c 1,8; CHCI3).

IV (filme) vma/em™: 3469, 3081, 2973, 2932, 1644, 1370, 1181, 1153, 956.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & (ppm): 4,73 (s, 1H); 4,69 (s, 1H); 3,48 (s, 1H); 2,30 —
2,05 (m, 3H); 2,00 (ddd, J = 15,3, 6,0, 2,8 Hz, 1H); 1,84 — 1,56 (m, 3H); 1,70 (s, 3H); 1,29 — 1,08

(m, 1H); 1,25 (s, 3H); 1,23 (s, 3H).

RMN de °C (APT) (75 MHz, CDCly/TMS) & (ppm): 148,6; 109,1; 69,9; 64,9; 56,4; 36,6; 30,4;
26,6; 25,2; 24,5; 24,3; 20,9;
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Dados para o composto 146a:

[o]p: -39 (c 1,7; CHCI3).

1V (filme) vmax/cm™: 2967, 2864, 1724, 1646, 1454, 1378, 1278, 1118, 909.

RMN de *H (300 MHz, CDCIz/TMS) 6 (ppm): 4,81 (s, 1H); 4,78 (s, 1H); 2,72 — 2,65 (m, 1H);
2,55 - 2,47 (m, 1H); 2,25 - 1,90 (m, 4H); 1,77 (s, 3H); 1,75 - 1,48 (m, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,24 (s,

3H).

RMN de *cC (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS) ¢ (ppm): 206,1; 146,4; 110,1; 70,1; 63,2; 47,9;
45,1: 29,7: 29,6; 20,4; 19,5; 19,2.

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado: 195,1329; Calculado para C1,H150, + H: 195,1385.

5.2.1.4.5. (3R,4R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ol (157)

A uma solucdo de 600 mg (3,06 mmol) do epoxialcool 152 em 45 mL de t-BuOH
foram adicionados 858 mg (7,65 mmol) de t-BuOK. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo
por 17 h, a temperatura de 40 °C. Em seguida, a mistura foi concentrada em evaporador rotatério e
uma solucdo saturada de NH,Cl (30 mL) foi adicionada. A solucdo aquosa foi extraida com
EtOAc (3 x 30 mL). Os extratos foram combinados, lavados com 60 mL de H,O, secos com
Na,SO, e o solvente foi removido. O produto bruto resultante foi purificado por cromatografia em
silica gel, utilizando hexano : EtOAc, em uma propor¢édo de 95 : 5, v/v, obtendo-se 374 mg (1,90
mmol, 63 %) do epoxialcool 157 e 168 mg (0,85 mmol, 29 %) do epoxialcool de partida.
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[o]p: -49 (c 1,8; CHCI3).

IV (KBr) vmad/cm™: 3439, 3082, 3007, 2933, 2860, 1643, 1451, 1433, 1216, 1154, 1092, 984.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & (ppm): 4,73 (s, 2H); 3,78 (s, 1H); 2,45 — 2,37 (m, 1H);
2,17 -2,08 (m, 1H); 2,00 — 1,84 (m, 2H); 1,83 — 1,64 (m, 2H); 1,74 (s, 3H); 1,57 — 1,44 (m, 2H);

1,42 (s, 3H); 1,35 (s, 3H).

RMN de °C (APT) (75 MHz, CDCly/TMS) & (ppm): 149,3; 109,0; 69,3; 65,6; 63,3; 37,4; 36,4;
28,3; 24,8; 20,7 (2C).

P.F.:49-52°C.

5.2.1.4.6. (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (146b)

A uma solugéo de 7,15 mL (41 mmol) de cloreto de oxalila em 60 mL de CH,Cl,
anidro, a -78 °C e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solugdo de 0,53 mL (12,5
mmol) de DMSO em 3 mL de CH,CI, anidro. Ap6s 1 h, uma solucdo de 3,5 g (17,8 mmol) do
alcool 157 em 25 mL de CH,Cl; anidro foi adicionada gota a gota e a mistura resultante foi agitada
por mais 2,5 h a -78 °C. A seguir, 23 mL de Et3N foram adicionados e a solugdo foi mantida a
mesma temperatura por mais 1,5 h. Em seguida, o banho de acetona foi removido e adicionou-se
60 mL de H,O. A fase organica foi separada e lavada sucessivamente com uma solucéo aquosa de
HCI 10 % (5 x 100 mL), agua (3 x 100 mL) e com soluc¢éo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase
organica foi seca sob Na,SO, anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto
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bruto obtido (3,3 g, 16,8 mmol, 95 %) foi utilizado na etapa seguinte sem purificacdo. Para fins
analiticos, uma pequena amostra do produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, empregando a mistura eluente hexano : EtOAc, na polaridade de 90 : 10, obtendo-se

146b como um soélido branco.

[o]p: + 28 (c 1,7; CHCI5).

IV (KBr) vmax/em™: 3000, 2962, 2886, 1710, 1641, 1453, 1375, 1281, 1175, 1113, 1086, 899,
833.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls/TMS) é (ppm): 4,94 (s, 1H); 4,79 (s, 1H); 2,86 — 2,77 (m, 2H);
2,45 - 2,38 (m, 1H); 2,14 — 1,94 (m, 3H); 1,83 - 1,73 (m 1H); 1,77 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,25 (s,

3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS) & (ppm): 207,3; 145,7; 113,2; 70,1; 63,8; 46,8;
42,0; 26,9; 26,4; 22,1; 20,0 (2C).

P.F.: 67-69 °C.

5.2.1.4.7. (S)-3-isopropenilcicloexanona (147)

Uma suspensdo 60 %, em 6leo mineral, de NaH (371 mg, 9,3 mmol) sob argonio foi
lavada com hexano (3 x 5 mL) para remocéo do 6leo, seguido da adi¢cdo de 10 mL de THF anidro.
A esta suspenséo foi adicionado uma solugdo contendo tiofenol (1,53 g, 13,9 mmol) em 15 mL de
THF anidro. A suspensdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 40 min. e, entdo,
uma solucdo de 600 mg (3,1 mmol) contendo as epoxicetonas 146 em 4,5 mL de THF foi
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adicionada, a temperatura de 95 °C por 24 h. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
foram adicionados 5 g de gelo picado, permanecendo sob agitacdo por 15 min. A mistura foi
extraida com Et,O (3 x 15 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com uma solucgéo
saturada de NaCl e secas sob Na,SO4. O solvente foi removido lentamente em evaporador
rotatorio, evitando perdas devido a volatilidade do composto 147. O produto bruto foi entdo
purificado por coluna cromatogréafica utilizando benzeno como eluente, obtendo-se 385 mg (2,8

mmol, 90 %) da (S)-3-isopropenilcicloexanona (147).
[OL]D: -17 (C 1,7, CHC|3)
IV (filme) vma/em™: 3417, 2924, 1717, 1646, 1456, 1378, 1316, 1271, 1223, 892.

RMN de *H (300 MHz, CDCIg/TMS) & (ppm): 4,78 (sl, 1H): 4,73 (sl, 1H); 2,46 — 2,27 (m, 5H);
2,10 — 2,05 (m, 1H); 1,96 — 1,89 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,71 — 1,53 (m, 2H).

RMN de 13C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS) 6 (ppm): 211,5; 147,4; 109,9; 46,7; 45,6; 41,2;
29,9: 25.1; 20,5;

5.2.1.4.8. (S)-3-isopropilcicloexanona (148)

A uma solucdo de 200 mg (1,45 mmol) de (S)-3-isopropenilcicloexanona (147) em
3 mL de MeOH, foi adicionado 1,0 mg de PtO,. A mistura foi mantida sob 1,0 atm de H, e agitada
vigorosamente durante 1 h. A seguir, o catalisador foi removido por filtragdo em silica tendo como
eluente CH,Cl,. O solvente foi removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 192 mg (1,37 mmol,
94 %) de (S)-3-isopropilcicloexanona (148) apos purificacdo por cromatografia em coluna, tendo

como eluente a mistura hexano : EtOAc, em uma proporgédo de 95 : 5, v/v.
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[a]p: -96 (c 1,36; CHCIs).
IV (filme) wnax/om™: 3425, 2920, 1720, 1644, 1453, 1385, 1261, 1214.

RMN de *H (300 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 2,46 — 2,16 (m, 3H); 2,16 — 2,00 (m, 2H); 1,92 -
1,80 (m, 3H); 1,46 — 1,34 (m, 1H); 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 212,5; 45,3; 45,2; 41,4; 32,4; 28,2; 25,5;
19,5;19,2;

5.2.1.5. Preparacdo da (S)-5-isopropil-2-(propan-2-ilideno)cicloexanona (165) e 5-(S)-
isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166)

5.2.1.5.1. (S)-5-isopropenil-2-isopropildenecicloexanona (162) e (S)-2,2-dimetil-5-(prop-1-en-
2-il)cicloheptano-1,3-diona (163)

= 74

Uma solucédo de 505 mg (2,6 mmol) das epoxicetonas 146 em 6,5 mL de tolueno anidro
foi adicionada a 690 mg (2,6 mmol) de Mo(CO)s. A mistura foi aquecida a 120 °C durante 4 h,
observando-se o escurecimento do meio reacional. Apos este periodo, a mistura foi filtrada em
funil de vidro sinterizado, tendo como adsorventes celite e silica gel, e eluente CH,Cl,. O produto
bruto foi purificado em silica gel, tendo-se como eluente a mistura hexano : EtOAc, em uma
proporcdo de 99 : 1, v/v, obtendo-se 251 mg (1,41 mmol, 54 %) da enona 162 e 52 mg (0,27
mmol, 10 %) da cicloheptadiona 163.
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(S)-5-(prop-1-en-2-il)-2-(propan-2-ilidene)cicloexanona (162)

[a]p: -28 (c 1,3; CHCIy).

IV (filme) vma/cm™: 3082, 2858, 1681, 1644, 1602, 1439, 1372, 1127, 1073.

RMN de *H (300 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 4,76 (s, 1H); 4,72 (s, 1H); 2,73 (dt, J = 15,3, 4,2
Hz, 1H); 2,55 (ddd, J = 15,3, 4,2, 2,4 Hz, 1H); 2,45 (dt, J = 11,4, 3,6 Hz, 1H); 2,37 — 2,22 (m,
2H); 2,00 (s, 3H); 1,99 — 1,91 (m, 1H); 1,79 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,58 (ddd, 23,4, 11,8, 4,8 Hz,

1H).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 203,5; 147,5; 142,8; 131,4; 109,7; 47,3;
43,0; 29,3; 28,3; 23,0; 22,2; 20,5.

MS (ESI+): encontrado 178,1363, calculado. 178,1357.
(5)-2,2-dimetil-5-(prop-1-en-2-il)cicloheptan-1,3-diona (163)

[a]p: +79 (c 1,4; CHCIy).

IV (filme) vma/cm™: 3079, 2935, 1696, 1645, 1446, 1381, 1289, 1072, 987, 894.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 4,77 (s, 1H); 4,73 (s, 1H); 2,66 — 2,54 (m, 2H);
2,45 (dd, J = 6,9, 2,7 Hz, 1H); 2,44 — 2,36 (m, 2H); 2,09 — 1,98 (m, 1H); 1,84 — 1,65 (m, 1H); 1,72

(s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,25 (s, 3H).

RMN de **C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 212,2; 211,4; 147,6; 110,5; 61,4; 47,0;
45,7, 39,9; 33,1; 20,4; 20,3.
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5.2.1.5.2. (S)- 5-isopropil-2-isopropildenecicloexanona (165)

Em um reator, foram adicionados 150 mg (0,841 mmol) de enona 163, 156 mg de
Rh(PPh3)3Cl e 15mL de benzeno. O sistema foi fechado e mantido a 3 atm de H, durante 12 h. A
seguir, o catalisador foi removido por filtracdo em silica tendo como eluente CH,Cl,. O solvente
foi removido em evaporador rotatorio e o produto bruto foi purificado em silica gel, tendo-se
como eluente a mistura hexano : EtOAc, em uma proporcao de 99 : 1, v/v, obtendo-se 142 mg

(0,79 mmol, 94 %) da 5-(S)-isopropil-2-isopropildenecicloexanona (167).

[o]o: -19 (c 1,3; CHClIy).

IV (filme) wna/om™: 3085, 2848, 1685, 1636, 1606, 1438, 1371, 1145, 1079.

RMN de *H (300 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 2,74 (dt, J = 15,3, 4,2 Hz, 1H); 2,48 (ddd, J =
15,0, 4,2, 2,4 Hz, 1H); 2,23 (m, 1H); 2,09 (dd, J = 15,7, 11,7 Hz, 1H); 1,99 (s, 3H); 1,88 (m, 1H);

1,78 (s, 3H); 1,7 — 1,44 (m, 3H); 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de “C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), 6 (ppm): 204,6; 141,9; 132,0; 46,0; 42,5; 32,1;
28.7:27,7;:22,9;: 22,1;: 19,5; 19,2.
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5.2.1.5.3. (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166)

0 )

A uma solucdo de 200 mg (1,03 mmol) da dicetona 164 em 3 mL de MeOH, foi
adicionado 1,0 mg de PtO,. A mistura foi mantida sob 1,0 atm de H; e agitada vigorosamente
durante 1 h. A seguir, o catalisador foi removido por filtracdo em silica tendo como eluente
CH,Cl,. O solvente foi removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 172 mg (0,88 mmol, 85 %)
da (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (168) apds purificacdo por cromatografia em coluna,

tendo como eluente a mistura hexano : EtOAc, em uma proporc¢ao de 97 : 3, v/v.
[a]p: +85 (c 1,4; CHCIs).
IV (filme) vmadcm™: 3075, 2982, 1694, 1640, 1439, 1376, 1330, 1291, 1114.

RMN de *H (300 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 2,56 — 2,26 (m, 4H); 1,98 — 1,86 (m, 1H); 1,78 —
1,58 (m, 3H); 1,23 (s, 6H, Me); 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 212,8; 212,6; 61,4; 46,0; 43,9; 39,9; 33,2;
20,5; 20,4; 19,2; 18,9.

5.2.1.6. Preparacdo da (2R, 5S)-2,5-diisopropilcicloexanona (171a)

5.2.1.6.1. (2R, 5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168a) e (2S,5S)-2-isopropil-5-
(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168b)
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Uma suspensdo de 861 mg (6,7 mmol) de teldrio em p6 e 618 mg (16,3 mmol) de
NaBH,; em 18 mL de etanol anidro foi refluxada sob argénio durante 2 h. A seguir a solucéo foi
resfriada & temperatura ambiente e adicionou-se uma solugdo de 300 mg (1,68 mmol) da enona
162 em 4,5 mL de etanol anidro. A mistura resultante foi mantida a temperatura de 90 °C, sob
atmosfera inerte, durante 24 h. Apds este periodo filtrou-se a mistura em funil de vidro sinterizado,
tendo como adsorvente celite e eluente hexano. O produto bruto foi purificado em silica gel,
obtendo-se 165 mg (0,91 mmol, 54 %) de 168a e 84 mg (0,46 mmol, 28 %) de 168b.

(2R, 5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168a)

[a]o: +16 (¢ 1,33; CHCIs).

IV (filme) vimad/cm™: 2956, 2937, 1709, 1645, 1179, 1082, 891.

RMN de *H (300 MHz, CDCI3/TMS), é (ppm): 4,75 (s, 1H); 4,73 (s, 1H); 2,48 — 2,24 (m, 3H);
2,20 - 2,05 (m, 3H); 2,04 - 1,93 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,69 — 1,53 (m, 1H); 1,49 — 1,31 (m, 1H);

0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 211,8; 147,5; 109,5; 56,0; 47,5; 46,9;
30,6; 27,7; 25,8; 21,1; 20,4; 18,6.

MS (ESI+): encontrado 180,1506, calculado 180,1514.
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(2S,5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168b)

[a]o: -88 (¢ 1,33; CHCls).

IV (filme) Vmax/cm™: 2958, 2869, 1708, 1644, 1369, 1246, 893.

RMN de *H (300 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 4,79 (s, 1H); 4,71 (s, 1H); 2,49 — 2,28 (m, 3H);
2,15 — 1,91 (m, 3H); 1,80 — 1,64 (m, 3H); 1,74 (s, 3H, Me); 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,85 (d, J =

6,6 Hz, 3H).

RMN de °C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 214.2; 147,4; 110,3; 57,2; 45,7; 44,5;
26,9; 26,4; 25,8; 20,9; 20,7; 19,8.

5.2.1.6.2. (2R, 5S)-2,5-diisopropilcicloexanona (171a)

A uma solugdo de 134 mg (0,76 mmol) da cetona 168a em 2 mL de MeOH, foi
adicionado 1,0 mg de PtO,. A mistura foi mantida sob latm de H, e agitada vigorosamente
durante 1 h. A seguir, o catalisador foi removido por filtracdo em silica tendo como eluente
CH,Cl,. O solvente foi removido em evaporador rotatério, obtendo-se 132 mg de produto bruto. A
mistura foi purificada por cromatografia em coluna, tendo como eluente a mistura hexano :
EtOAc, em uma proporcdo de 99 : 1, v/v, obtendo-se 122 mg (0,67 mmol, 88 %) da trans-2,5-

diisopropilcicloexanona (171a).

[a]o: +14 (¢ 1,51; CHCly).
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IV (filme) wmadcm’™: 2958, 2872, 1711, 1467, 1387, 1369, 1238, 1196.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), 8 (ppm): 2,36 (ddd, J = 12,9, 3,3, 2,1 Hz, 1H); 2,22 — 1,98
(m, 4H); 1,95 — 1,82 (m, 1H): 1,65 — 1,44 (m, 2H); 1,43 — 1,22 (m, 2H); 0,96 — 0,82 (m, 12H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 213,0; 56,2; 46,5; 46,1; 32,6; 28,8; 27,9;
25,9; 21,2; 19,6; 19,3; 18,6.

5.2.1.7. (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175)

5.2.1.7.1. Oxido de pulegona: (R)-2,2,6-trimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (174)

A uma solucdo de 3,0 g (19,7 mmol) de (R)-(+)-pulegona (79) em 20 mL de MeOH,
foram adicionados, a temperatura de 0 °C, 6,6 mL de solugdo H,O; 30 % e 1,5 mL de solucdo 6,6
mol/L de KOH. A seguir, a solugdo resultante foi agitada a 0 °C durante 2 h e a temperatura
ambiente durante 3 h. Apds este periodo, a solucao resultante foi colocada em 100 mL de H,O e as
fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com Et,O (4 x 40 mL), os extratos organicos
foram unidos e secou-se com Na,SO, anidro. O solvente foi removido em evaporador rotatério e
em bomba de alto vacuo, obtendo-se 2,95 g (17,5 mmol, 89 %) de 6xido de pulegona, que foi

utlizado sem purificagdo na etapa seguinte.

5.2.1.7.2. (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175)
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A uma solucéo de 2,0 g (11,9 mmol) de 6xido de pulegona (174) em 40 mL de benzeno
anidro, foram adicionados 3,0 mL de BF3.Et,0O. A mistura resultante foi refluxada por 5 min. Apds
a adicdo de 40 mL de benzeno, a solugéo foi lavada com H,0 (2 x 40 mL) e com solucdo saturada
de NaCl (2 x 40 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, o solvente foi removido em
evaporador rotatorio e bomba de alto vacuo. Apos cromatografia em coluna, tendo-se como
mistura eluente hexano: EtOAc, em uma proporg¢éo de 100 : 1, v/v, obteve-se 1,90 g (11,3 mmol,
95%) da (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175).

[a]o: -99 (c 1,5; CHCIy).

IV (filme) wna/ocm™: 2970, 2885, 1689, 1463, 1379, 1292, 1114, 1084, 1027.

RMN de *H (300 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 2,53 (dt, J = 12,0, 2,9 Hz, 1H); 2,44 — 2,32 (m,
3H): 2,10 — 1,94 (m, 2H); 1,56 — 1,45 (m, 1H); 1,23 (s, 6H); 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN de C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 212,5; 211,5; 61,4; 48,3; 39,7; 35,7; 35,0;
22,9; 20,5; 20,4.

5.2.1.8. (2S,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a) e (2R,5R)-2-tert-butil-5-
metilcicloexanona (172b)
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A uma solucdo de 0,92 g (4,83 mmol) de Cul em 10 mL de Et,O anidro, foram
adicionados, a 0 °C e gota a gota, 6,44 mL de solucdo de MeLi 1,5 mol/L. A mistura foi agitada
durante 10 min. e sob atmosfera inerte. A seguir, adicionou-se 0,5 g (3,28 mmol) de (R)-(+)-
pulegona (79) em 2 mL de Et,O anidro. A mistura resultante foi agitada por 2ha0°Ce 12 ha
temperatura ambiente. A seguir, a solucdo foi colocada em 9 mL de solu¢do HCI 2 mol/L. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (3 x 20mL). Os extratos organicos foram
unidos e lavados com 20 mL de solucéo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com Na,SO, e
0 solvente removido em evaporador rotatorio. O produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna, tendo como mistura eluente hexano : EtOAc, em uma proporcao de 100
: 1, viv, obtendo-se 0,31 g (1,84 mmol, 56 %) do isbmero trans-172a e 0,11g (0,61 mmol, 19 %)

do isbmero cis-172b.

Isbmero trans: (2S,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a)

[a]o: -13 (c 1,34; CHCIy).

IV (filme) vima/cm™: 2955, 1714, 1456, 1363, 1270, 1217, 1124,

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 2,26 — 2,16 (m, 1H); 2,15 — 1,90 (m, 4H); 1,90 —
1,76 (M, 1H); 1,44 — 1,18 (m, 2H); 0,97 — 0,94 (2 s, 12H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), § (ppm): 212,0; 59,2; 52,4; 36,3; 34,7; 31,6; 28,5;
27.6; 22,3.

163



Isbmero cis: (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172b)

[a]o: +51 (¢ 1,34; CHCIs).

IV (filme) vmaxlem™: 2957, 2872, 1710, 1465, 1365, 1281, 1237, 1126.

RMN de H (300 MHz, CDCI5/TMS), & (ppm): 2,47 (dd, J = 12,9 e 5,4 Hz, 1H); 2,32 — 2,20 (m,
1H); 2,14 — 1,85 (m, 3H); 1,84 — 1,72 (m, 2H); 1,64 — 1,54 (m, 1H); 0,98 (s, 9H); 0,94 (d, J = 6,9

Hz, 3H).

RMN de **C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 213,0; 59,2; 50,3; 32,4; 32,1; 31,3; 27,9;
24.5: 19,4,

5.2.1.9. (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173a) e (2R,5R)-5-metil-2-(2-

fenilpropan-2-il)cicloexanona (173b)

A uma solucéo de 0,15 g (0,79 mmol) de Cul em 7,5 mL de Et,0 anidro, a 0 °C e sob
atmosfera inerte, foram adicionados 11,2 mL (11,2 mmol) de uma solu¢do de PhMgBr 1,0 mol/L.
Apo6s 30 min., adicionou-se 1,0 g (6,57 mmol) de (R)-(+)-pulegona (79) em 2,5 mL de Et,O
anidro. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 12 h. A seguir, adicionou-
se 5 mL de H,O, 5 mL de uma solucdo de 10 g de NH,Cl em 200 mL de H,O e 3 mL de solugéo
HCI 37 %. A fase orgénica foi separada e a solucdo aquosa foi extraida com Et,O (3 x 10 mL). Os

extratos organicos foram combinados e lavados com solucdo saturada de NaHCOs;. A fase
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organica foi seca com Na,SO, e o solvente removido em evaporador rotatério. O produto bruto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna, tendo como eluente a mistura hexano : EtOAc,
em uma proprorcdo de 100 : 1, v/v, obtendo-se 0,53 g (2,3 mmol, 35 %) do isdbmero trans-173a e
0,54 g (2,37 mmol, 36 %) do isdmero cis-173b.

Isbmero trans: (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173a)

[a]o: -43 (¢ 1,0; CHCIy).

IV (filme) vmad/cm™: 2955, 2871, 1710, 1598, 1497, 1446, 1364, 758.

RMN de *H (300 MHz, CDCIls/TMS), & (ppm): 7,38 — 7,24 (m, 4H); 7,20 — 7,12 (m, 1H); 2,68
(dd, J=13,8e 4,5 Hz, 1H); 2,24 (ddd, J = 12,6, 3,6, 2,4 Hz, 1H); 2,01 (t, J = 12,6 Hz, 1H); 1,90 -

1,70 (m, 3H): 1,46 (s, 3H): 1,40 (s, 3H); 1,30 — 1,10 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 211,2; 149,8; 127,9; 125,7; 125,4; 59,4;
52,3; 38,9; 36,2; 34,6; 28,9; 26,4; 23,8; 22,2.

Isbmero cis: (2R,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (173b)

[a]o: +92 (¢ 1,0; CHCIy).

IV (filme) vmax/em™: 2957, 2869, 1710, 1447, 1382, 1122, 767.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 7,36 — 7,24 (m, 4H); 7,20 — 7,13 (m, 1H); 2,70 —
2,60 (m, 1H); 2,47 (dd, J = 12,9 e 5,4 Hz, 1H); 2,32 — 2,20 (m, 1H); 1,99 (ddd, J = 13,2, 48 e 1,5

Hz, 1H); 1,76 — 1,54 (m, 4H); 1,46 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 0,90 (dd, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 212,2; 149,3; 127,9; 125,8; 125,5; 59,6;
50,2; 39,4; 32,1; 31,2; 27,1; 24,8; 23,9; 19,2.
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5.2.1.10. (+)-Nopinona (178)

A uma solucdo de 4,0 g (29,4 mmol) de (-)-#pineno (177) em 120 mL de MeCN e 120
mL de CCly, foi adicionada uma solucdo de 12,58 g (58,72 mmol) de NalO, em 176 mL de H,0,
seguido da adicdo de 168 mg de RuCl3.3H,0. A mistura foi agitada por 16 h a temperatura
ambiente. A seguir, adicionou-se 250 mL de solugdo saturada de NaHCOs;. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi lavada com EtOAc (3 x 200mL). Os extratos organicos foram unidos
e removeu-se o0 solvente em evaporador rotatério. A mistura resultante foi destilada, obtendo-se
3,29 g (23,8 mmol, 81 %) de (+)-nopinona (178).

[a]p: +30 (c 4,0; MeOH).

IV (filme) vna/cm™: 2951, 1715, 1459, 1413, 1370, 1200, 1030.

RMN de *H (300 MHz, CDCI5/TMS), & (ppm): 2,66 — 2,48 (m, 3H); 2,34 (ddd, J = 15,0, 9,0, 2,1
Hz, 1H); 2,28 — 2,22 (m, 1H); 2,11 - 1,90 (m, 2H); 1,59 (d, J = 9,6 Hz, 1H); 1,33 (s, 3H); 0,85 (s,

3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 214,7; 57,8; 41,0; 40,2; 32,6; 25,7; 25,1;
21,5; 21,2,

5.2.1.11. cis-Verbanona (180)
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A uma mistura de 1,0 g (6,7 mmol) de verbenona (179) e 2,72 g (20 mmol, 3,22 mL) de
limoneno foram adicionados 0,46 g de Pd/C 10 %. A mistura foi refluxada a temperatura de 185
°C durante 30 min. A seguir, o catalisador foi removido por filtragdo em silica tendo-se como
eluente EtOAc. O solvente foi removido em evaporador rotatorio e o residuo foi purificado por

cromatografia em coluna, obtendo-se 875 mg (5,74 mmol, 86%) da cis-verbanona (180).

[a]o: -29 (c 1,0; CHCIy).

IV (filme) vimad/em™: 2957, 1713, 1472, 1377, 1250, 1200, 755.

RMN de *H (300 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 2,81 (dd, J = 19,8, 10,8 Hz, 1H); 2,60 — 2,49 (m,
2H): 2,49 — 2,20 (m, 2H): 2,15 — 2,05 (m, 2H); 1,35 (d, J = 10,4 Hz, 1H): 1,28 (s, 3H); 1,11 (d, J =
7,5 Hz, 3H); 0,95 (s, 3H).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), § (ppm): 214,3; 57,9; 47,3; 41,3; 40,1; 31,0; 28,3;
26,9; 24,5; 20,9.

5.2.2. Preparacdo das 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacrinas quirais

Procedimento geral

A uma solucgéo da cetona (1,1 equiv.) em tolueno anidro adicionou-se a antranilonitrila
(1,0 equiv.) e BF3.Et;0 (1,2 equiv.) sob atmosfera inerte. A mistura reacional foi agitada sob
refluxo (120 °C) durante 24 h. A seguir, removeu-se o solvente por decantacéo, o sdlido resultante
foi dissolvido em solucdo aquosa 2 mol/L de NaOH e a mistura foi agitada durante 24 h sob
refluxo (110 °C). Ap6s resfriamento, o composto organico foi extraido com CHCI3 (3 x 10 mL), os
extratos organicos foram unidos e secou-se com NaSO, anidro. O solvente foi removido em
evaporador rotatorio e bomba de alto vacuo, obtendo-se um sélido de coloracdo amarelo parda. Os

produtos obtidos foram purificados por cromatografia em silica gel, tendo-se como mistura eluente
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hexano : EtOAc ou CH,Cl, : MeOH e analisados por espectroscopia de RMN de *H e de °C,

espectroscopia no infravermelho, desvio 6tico, ponto de fusdo e massas de alta resolucéo.

5.2.2.1. (3S)- 9-amino-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 148 (200 mg, 1,43 mmol),
tolueno (4 mL), antranilonitrila (154 mg, 1,30 mmol) e BF3.Et;O (0,20 mL, 1,57 mmol)

forneceram a amina 199 (264 mg, 1,10 mmol, 84 %).

[a]p: -52 (¢ 1,64; CHCIy).

P.F.: 119 -123 °C.

IV (KBr) vmax/cm™: 3489, 3330, 3170, 2954, 1637, 1577, 1500, 1427, 1377, 754.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS), § (ppm): 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5); 7,73 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H8): 7,55 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H6); 7,34 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H7); 4,83 (sl, 2H, NH,); 3,10 (ddd, J
= 16,8, 7,8, 2,1 Hz, 1H, H4a); 2,72 (dd, J = 16,8, 10,8 Hz, 1H, H4b); 2,70 (m, 1H, H1a); 2,52 (m,
1H, H1b); 2,08 (m, 1H, H2a); 1,61 (m, 2H, H2b e H3); 1,49 (m, 1H, CH-Me); 0,99 (d, J = 6,3 Hz,
6H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 158,5 (C4a); 146,6 (C5a); 146,2 (C9);
128,5 (C5); 128,2 (C6); 123,8 (C7); 119,8 (C8); 116,9 (C8a); 110,1 (CY9a); 40,2 (CH-Me); 37,2

(C4); 32,0 (C3); 26,1 (C2); 23,8 (C1); 19,9 (Me); 19,4 (Me).

MS (ESI+): encontrado 240,1618, calculado 240,1626.
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5.2.2.2. (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (197)

NH,

X

=
N

De acordo com o procedimento experimental, cetona 77 (200 mg, 1,78 mmol), tolueno
(5 mL), antranilonitrila (191 mg, 1,62 mmol) e BF3.Et;O (0,25 mL, 1,94 mmol) forneceram a
amina 197 (282 mg, 1,33 mmol, 82 %).

[a]o: +38 (c 1,5; CHCIy).

P.F.: 196 — 198 °C.

IV (KBr) vma/cm™: 3484, 3293, 3055, 2919, 1643, 1565, 1498, 1437, 1376, 1279.

RMN de *H (300 MHz, CDCIs/TMS), § (ppm): 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5); 7,73 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H8); 7,56 (t, J = 8,4 Hz, 1H, H6); 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H, H7); 4,84 (sl, 2H, NH,); 3,11 (ddd, J
= 17,2, 4,8, 2,1 Hz, 1H, H4b); 2,63 (dd, J = 17,2, 10,5 Hz, 1H, H4a); 2,60 (m, 2H, H1); 2,00 (m,
2H, H2b e H3); 1,50 (m, 1H, H2a); 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me).

RMN de °C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 158,1 (C4a); 146,5 (C5a); 146,3 (C9);

128,4 (C5); 128,3 (C6); 123,7 (C7); 119,8 (C8); 117,0 (C8a); 109,6 (C9a); 42,1 (C4); 30,5 (C2);
28,7 (C3); 23,2 (C1); 21,4 (Me).
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5.2.2.3. (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189a) e (1R)-9-amino-1-
metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189b)

NH,

X

=
N

De acordo com o procedimento experimental, cetona 132 (200 mg, 2,04 mmol),
tolueno (6 mL), antranilonitrila (219 mg, 1,85 mmol) e BFs3.Et,O (0,28 mL, 2,22 mmol)
forneceram as aminas 189a (206 mg, 1,04 mmol, 56 %) e 189b (70 mg, 0,35 mmol, 19 %). Neste
caso, a purificagdo por cromatografia em silica gel tendo-se como eluente a mistura hexano :
EtOAc em uma proporcao de 85 : 15, forneceu apenas uma pequena quantidade do isdmero 189a

na forma pura.

(2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189a)

[a]p: -2 (c 1,1; CHCIy).

P.F.: 154 — 156 °C.

IV (KBr) vmadcm™: 3411, 3352, 3234, 2950, 1660, 1570, 1514, 1440, 1384.

RMN de *H (300 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H5); 7,75 (d, J = 8,1 Hz,
1H, H8); 7,56 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H6); 7,36 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H7); 4,82 (sl, 2H, NHy); 3,24 (dd, J
= 16,0, 7,5 Hz, 1H, H3b); 3,00 (dd, J = 15,0, 7,8 Hz, 1H, H1b); 2,74 (dd, J = 16,0, 7,2 Hz, 1H,
H3a); 2,67 (m, 1H, H2); 2,42 (dd, J = 15,0, 6,3 Hz, 1H, H1a); 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me);

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 166,9 (C3a); 147,7 (C4a); 145,1 (C9);

128,8 (C5); 128,2 (C6); 123,7 (C7); 119,9 (C8); 117,7 (C8a); 114,7 (C9a); 43,3 (C3); 35,5 (C1);
31,9 (C2); 21,2 (Me).

170



MS (ESI+): encontrado 198,1158, calculado 198,1157.

(1R)-9-amino-1-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189b) (dados obtidos do produto
bruto)

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 166,8 (C3a); 148,8 (Cda); 144,4 (C9);
128,3 (C5); 128,2 (C6); 123,7 (C7); 119,9 (C8); 119,7 (C8a); 114,7 (C9a); 34,8 (C1); 33,1 (C3);
31,5 (C2); 18,4 (Me).

5.2.2.4. (2S)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196a) e (1R)-9-
amino-1-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina  (196b) isopropil-2,3-diidro-1H-
ciclopenta[b]quinolina (197b)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 140 (200 mg, 1,59 mmol),
tolueno (5 mL), antranilonitrila (170 mg, 1,44 mmol) e BF3.Et;O (0,22 mL, 1,73 mmol)
forneceram as aminas 196a (172 mg, 0,76 mmol, 53 %) e 196b (49 mg, 0,22 mmol, 15 %). Neste
caso, a purificacdo por cromatografia em silica gel tendo-se como eluente a mistura hexano :
EtOAc em uma proporcao de 85 : 15, forneceu apenas uma pequena quantidade do isémero 196a

na forma pura.

(2S)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196a)

[o]o: -18 (¢ 0,29; CHCls).

P.F.: 167 - 169 °C.
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IV (KBr) vmad/cm™: 3444, 3359, 3243, 2956, 1650, 1569, 1438, 1384.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIly/TMS), & (ppm): 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H5); 7,72 (d, J = 8,1 Hz,
1H, H8); 7,57 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H6); 7,38 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H7); 4,67 (sl, 2H, NH,); 3,18 (dd, J
= 16,6, 8,4 Hz, 1H, H3a); 2,96 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz, 1H, H1a); 2,84 (dd, J = 16,6, 9,6 Hz, 1H,
H3b); 2,52 (dd, 15,2, 8,4 Hz, 1H, H1b); 2,28 (m, 1H, H2); 1,73 (m, 1H, CH-Me); 1,03 (d, J = 6,6
Hz, 3H, Me); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me).

RMN de **C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 166,8 (C3a); 148,1 (C4a); 144,4 (C9);
128,7 (C5); 128,4 (C6); 123,9 (C7); 119,9 (C8); 117,7 (C8a); 115,1 (C9a); 45,1 (CH-Me); 39,8
(C3); 33,6 (C2); 32,0 (C1); 21,1 (Me); 20,8 (Me).

MS (ESI+): encontrado 226,1468, calculado 226,1470
(1R)-9-amino-1-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196b)

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 167,6 (C3a); 148,4 (C4a); 145,0 (C9);
128,6 (C5); 128,2 (C6); 123,6 (C7); 120,1 (C8); 117,8 (C8a); 117,5 (C9a); 46,8 (C1); 34,4 (C3);

30,2 (CH-Me); 23,9 (C2); 21,4 (Me); 17,5 (Me).

5.2.2.5. (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-ciclohepta[b]quinolin-7(8H)-ona (205)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 175 (200 mg, 1,19 mmol),
tolueno (4 mL), antranilonitrila (128 mg, 1,08 mmol) e BF3.Et,O (0,17 mL, 1,30 mmol)

forneceram a amina 205 (226 mg, 0,84 mmol, 78 %).
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[a]p: +17 (c 1,5; CHCly).

P.F.: 121 -123°C.

IV (KBr) vmax/cm™: 3463, 3388, 3254, 2963, 1699, 1641, 1579, 1498, 1426, 1374.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H4): 7,74 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H1); 7,60 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H3): 7,42 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H2): 4,79 (sl, 2H, NH,); 2,78 — 2,18
(m, 5H): 1,59 (s, 3H, Me-C6); 1,52 (s, 3H, Me-C6): 1,06 (d, J = 4,8 Hz, 3H, Me-C9).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 215,4 (C=0); 163,0 (C5a); 146,7 (C62):
1466 (C11); 129,8 (C7): 128,5 (C8); 124,8 (C9); 120,0 (C10); 117,8 (C10a); 108,8 (C11a); 56,3
(C5): 43,9 (C3); 32,8 (C2): 30,0 (C1); 24,5 (Me-C5): 24,4 (Me-C5); 20,4 (Me-C2).

MS (ESI+): encontrado 268,1570, calculado 268,1576.

5.2.2.6. (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (204)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 172a (200 mg, 1,19 mmol),
tolueno (4 mL), antranilonitrila (128 mg, 1,08 mmol) e BFs.Et,O (0,17 mL, 1,30 mmol)
forneceram a amina 204 (168 mg, 0,63 mmol, 58 %).

[a]o: -111 (c 0,45; CHCIs).

P.F.: 121 -123°C.
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IV (KBr) vima/om’™: 3489, 3350, 3235, 2958, 1621, 1572, 1496, 1428, 1375.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIly/TMS), 8 (ppm): 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5); 7,74 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H8); 7,56 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H6); 7,37 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H7); 4,80 (sl, 2H, NH,); 3,07 (q, J =
6,6 Hz, 1H, H1); 2,85 (dd, J = 5,4, 3,3 Hz, 1H, H4); 2,27 (tdd, J = 14,2, 6,6, 3,3, 1H, H3a); 2,11
(ddd, J = 14,2, 6,6, 3,3, 1H, H2b); 2,04 (ddd, J = 14,2, 5,4, 3,3, 1H, H2a); 1,58 (dt, J = 14,2, 3,3
Hz, 1H, H3b); 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H, Me-C1); 0,98 (s, 9H, 3Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 159,8 (C4a); 145,7 (C5a); 145,1 (C9);
129,0 (C5); 128,3 (C6); 123,9 (C7); 119,7 (C8); 117,5 (C8a); 116,3 (C9a); 48,7 (C4); 35,6 (C-
Me); 30,4 (3Me, tBu); 27,3 (C1); 26,7 (C2); 21,1 (C3); 19,9 (Me-C1).

MS (ESI+): encontrado 268,1938, calculado 268,1939.

5.2.2.7. (1R,4R)-9-amino-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (201)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 171a (200 mg, 1,10 mmol),
tolueno (3 mL), antranilonitrila (118 mg, 1,00 mmol) e BF3.Et;O (0,15 mL, 1,20 mmol)
forneceram a amina 201 (137 mg, 0,48 mmol, 48 %).

[a]p: -45 (c 0,72; CHCly).

P.F.: 137 - 139 °C.

IV (KBr) vima/cm’™: 3488, 3349, 3146, 2956, 1622, 1572, 1495, 1382.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS), 8 (ppm): 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5); 7,73 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H8); 7,58 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H6); 7,39 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H7); 4,66 (I, 2H, NH,); 3,09 (m,
1H, H1): 2,90 — 2,70 (m, 2H, H4 e CH-(Me),); 2,21 (m, 1H, CH-(Me),); 2,02 (m, 1H, H2a); 1,89
(m, 2H, H3a e H3b); 1,56 (m, 1H, H2b); 1,10 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me); 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H,
Me); 0,79 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me); 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 161,8 (C4a); 145,9 (C5a); 145,6 (C9);
129,2 (C5); 128,1 (C6); 123,9 (C7); 119,8 (C8); 117,4 (C8a); 115,5 (C9a); 45,9 (C4); 39,2 (C1):
30,0 (CH-(Me),); 29,8 (CH-(Me),); 21,4 (Me); 21,1 (Me); 18,7 (Me); 17,2 (Me).

MS (ESI+): encontrado 282,2089, calculado 282,2096.

5.2.2.8. (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (207)

NH,

N

=
N

De acordo com o procedimento experimental, cetona 178 (200 mg, 1,45 mmol),
tolueno (4 mL), antranilonitrila (156 mg, 1,32 mmol) e BF3.Et;O (0,20 mL, 1,59 mmol)
forneceram a amina 207 (179 mg, 0,75 mmol, 57 %).

[a]p: -32 (c 1,7; CHCIy).
P.F.: 131-133°C.

IV (KBr) vima/om’™: 3363, 3240, 2959, 2933, 1638, 1567, 1502, 1433, 1376.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS), 8 (ppm): 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5); 7,75 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H8); 7,57 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H6); 7,38 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H7); 4,69 (sl, 2H, NH,); 3,10 (t, J =
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5,7 Hz, 1H, H4); 2,85 (m, 2H, Hla e H1b): 2,77 (dd, J = 7,2, 3,0, Hz, 1H, CH,); 2,45 (m, 1H, H2);
1,43 (s, 3H, Me); 1,40 (d, J = 9,9 Hz, 1H, CH,); 0,72 (s, 3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 166,8 (C4a); 146,1 (C5a); 145,7 (C9);
128,7 (C5); 128,4 (C6); 124,1 (C7); 119,6 (C8); 118,5 (C8a); 107,8 (C9a); 50,4 (C4); 39,7 (C2);
39,5 (C3): 30,9 (C1); 27,7 (CH,): 26,1 (Me): 21,2 (Me).

MS (ESI+): encontrado 238,1475, calculado. 238,1470.

5.2.2.9. (1S, 2S, 4S)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (208)

De acordo com o procedimento experimental, cetona 180 (200 mg, 1,31 mmol),
tolueno (4 mL), antranilonitrila (140 mg, 1,19 mmol) e BF3.Et;O (0,18 mL, 1,43 mmol)
forneceram a amina 208 (189 mg, 0,75 mmol, 63%).

[a]o: +15 (c 1,42; CHCIy).

P.F.: 133 -136°C.

IV (KBF) vma/cm™: 3378, 3254, 2959, 2933, 1644, 1554, 1502, 1453, 1388.

RMN de *H (300 MHz, CDCIy/TMS), & (ppm): 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H5); 7,76 (d, J = 8,3 Hz,
1H, H8); 7,56 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H6); 7,38 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H7); 4,72 (sl, 2H, NH,); 3,19 (qd, J
=7.2,3,0 Hz, 1H, H1); 3,04 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H4); 2,71 (dt, J = 9,9, 5,8 Hz, 1H, CH,); 2,34 (td, J

= 6,0, 3,0 Hz, 1H, H2); 1,48 (d, J = 7,2 Hz, 3H, Me); 1,45 (s, 3H, Me); 1,34 (d, J = 9,9 Hz, 1H,
CH,); 0,88 (s, 3H, Me).
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RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 166,9 (C4a); 146,2 (C5a); 145,8 (C9);
128,6 (C5); 128,5 (C6); 124,1 (C7); 119,6 (C8); 119,1 (C8a); 112,4 (C9a); 51,8 (C4); 39,7 (C2);
48,3 (C1); 39,3 (C3); 35,1 (C2); 32,7 (CHy); 27,1 (Me); 24,2 (Me):; 17,4 (Me-C1).

MS (ESI+): encontrado 252,1629, calculado 252,1626,.

5.2.3. Preparacao das 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacrinas quirais

Procedimento geral

A uma mistura de 4cido antranilico ou 4-cloroantranilico (1,05 equiv.) e da cetona (1,0
equiv.) foi adicionado, a 0 °C e sob atmosfera inerte, POCl; (6 equiv.). A seguir, a mistura foi
mantida sob refluxo durante 3 h. Apos este periodo, 0 excesso de POCI; foi removido em alto
vacuo e o residuo foi diluido com EtOAc. A solugdo resultante foi neutralizada com solucéo
aquosa de K,CO3; 10 % e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada com solugéo
saturada de NaCl e seca com Na,SO, anidro. A mistura foi filtrada e o solvente foi removido em
evaporador rotatério e em bomba de alto vacuo. Os produtos obtidos foram purificados por
cromatografia em silica gel, tendo-se como mistura eluente hexano : EtOAc e foram analisados
por espectroscopia de RMN de *H, de *3C, espectroscopia no infravermelho, desvio éptico, ponto

de fusdo e massas de alta resolucéo.

5.2.3.1. (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210)

Cl

X

=
N

De acordo com o procedimento experimental, cetona 77 (300 mg, 2,68 mmol), acido
antranilico (385 mg, 2,81 mmol) e POCI; (1,6 mL, 16,1 mmol) forneceram 517 mg (2,23 mmol,
84 %) da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210).

[a]o: +62 (c 1,2; CHCIy).
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P.F.:57-59°C

IV (KBr) vima/om’™: 2947, 2862, 1583, 1553, 1481, 1456, 1394, 1313, 952, 825, 756.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIl3/TMS), 6 (ppm): 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8); 7,96 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H5); 7,62 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H6); 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H7); 3,24 — 3,08 (m, 2H, H4 e H1);
2,81 (ddd, J=19,2, 11,1 e 6,3 Hz, 1H, H1); 2,67 (dd, J = 19,2 e 11,1 Hz, 1H, H4); 2,10 — 1,90 (m,
2H, H2 e H3); 1,58 — 1,38 (m, 1H, H2): 1,11 (d, J = 6,3 Hz, 3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 159,1 (C4a); 146,5 (C10a); 141,3 (C9);
129,2 (C6); 128,5 (C5); 128,2 (C9a); 126,4 (C7); 125,2 (C8a); 123,5 (C8); 42,3 (C4), 30,5 (C2);

28,7 (C3); 27,0 (C1), 21,4 (Me).

5.2.3.2. (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211)

Cl

X

=
Cl N

De acordo com o procedimento experimental, cetona 77 (300 mg, 2,68 mmol), acido 4-
cloroantranilico (482 mg, 2,81 mmol) e POCI; (1,6 mL, 16,08 mmol) forneceram 556 mg (2,09
mmol, 78 %) da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211).

[a]p: +56 (c 1,2; CHCIy).

IV (KBr) vmax/cm™: 2951, 2928, 2868, 1605, 1545, 1478, 1394, 1198, 1072, 922, 878, 814.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS), 8 (ppm): 7,89 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H8); 7,83 (d, J = 2,1 Hz,
1H, H5); 7,31 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H, H7); 3,14 — 2,96 (m, 2H, H4 e H1); 2,71 (ddd, J = 19,2,
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11,1€ 6,3 Hz, 1H, H1); 2,56 (dd, J = 19,2 e 11,1 Hz, 1H, H4); 2,02 - 1,80 (m, 2H, H2 e H3); 1,50
—1,30 (m, 1H, H2): 1,04 (d, J = 6,3 Hz, 3H, Me).

RMN de °C (APT) (75 MHz, CDCI/TMS), & (ppm): 160,5 (C4a); 146,8 (C10a); 141,2 (C9);
135,1 (C6); 128,5 (C9a); 127,4 (C5); 127,3 (C7); 125,0 (C8); 123,7 (C8a); 42,3 (C4); 30,4 (C2);
28,7 (C3): 26,9 (C1); 21,4 (Me).

5.2.3.3. (R)-9-cloro-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (212a) e (R)-9-cloro-1-metil-
2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (212b)

Cl

De acordo com o procedimento experimental, cetona 132 (300 mg, 3,06 mmol), acido
antranilico (440 mg, 3,21 mmol) e POCI; (1,7 mL, 18,36 mmol) forneceram 262 mg (1,20 mmol,
39 %) do produto clorado 212a e 154 mg (0,71 mmol, 23 %) do produto clorado 212b.

5.2.3.4. (R)-6,9-dicloro-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (213a) e da (R)-6,9-
dicloro-1-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (213b)

Cl

X

=
Cl N

De acordo com o procedimento experimental, cetona (300 mg, 3,06 mmol), acido 4-
cloroantranilico (551 mg, 3,21 mmol) e POCI; (1,7 mL, 18,36 mmol) forneceram 272 mg (1,08
mmol, 35 %) do produto clorado 213a e 209 mg (0,83 mmol, 27 %) do produto clorado 213b.
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5.2.3.5. Preparacdo da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(215)

5.2.3.5.1. Acridinona 214

A mistura contento 496 mg (3,62 mmol) de acido antranilico e 500 mg (3,62 mmol) de
(+)-nopinona foi aquecida a 120 °C durante 1 h, a 160 °C durante 1 h e a 210 °C durante 12 h. A
seguir, a mistura resultante foi lavada com Et,O (5 x 3 mL) e o residuo solido foi seco em bomba
de alto vacuo a 100 °C obtendo-se 270 mg (1,13 mmol, 32 %) da acridinona 214.

RMN de *H (300 MHz, DMSO), & (ppm): 11,6 (sl, 1H, H10); 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H8); 7,57
(t, J=7,5Hz, 1H, H6); 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H5); 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H7); 2,78 (t, J = 5,4
Hz, 1H, H4); 2,77 - 2,48 (m, 4H, H1, H2 e H3): 1,39 (s, 3H, Me); 1,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H3);
0,74 (s, 3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, DMSO), & (ppm): 174,9 (C9); 156,3 (C4a); 138,7 (C10a); 130,4
(C6); 124,9 (C8a): 124,6 (C8); 122,5 (C7); 117,7 (C5); 110,6 (C9a); 45,1 (C4); 39,6 (C2); 30,3

(C3); 26,8 (C1); 25,5 (Me); 20,8 (Me).

5.2.3.5.2. (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215)

Cl

\
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Uma solucdo de 200 mg (0,835 mmol) da acridinona 214 e 0,48 mL (5,01 mmol) de
POCI; foi refluxada sob atmosfera inerte durante 4 h. Apos este periodo, o excesso de POCI; foi
removido em alto vacuo e o residuo foi diluido com EtOAc. A solucgéo resultante foi neutralizada
com solugédo aquosa de K,CO3 10 % e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada com
solugdo saturada de NaCl e seca com Na,SO, anidro. A mistura foi filtrada e o solvente foi
removido em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo, obtendo-se 180 mg de produto bruto. A
mistura resultante foi purificada por cromatografia em coluna tendo-se como mistura eluente
hexano : EtOAc, em uma proporcdo de 95 : 5, v/v, obtendo-se 118 mg (0,46 mmol, 55 %) da (2R,
4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215).

[o]o: -18 (¢ 1,2; CHCI3).

IV (KBr) vma/cm™: 2968, 2951, 2920, 1601, 1558, 1487, 1373, 931, 758.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS), § (ppm): 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8); 7,99 (d, J = 8,4 Hz,
1H, H5); 7,64 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H6); 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H7); 3,19 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H4);
3,12 - 3,05 (m, 2H, H1); 2,83 — 2,74 (m, 1H, H3); 2,46 — 2,38 (m, 1H, H2); 1,44 (s, 3H, Me); 1,36
(d, J=10,2 Hz, 1H, H3); 0,68 (s, 3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCIs/TMS), & (ppm): 167,0 (C4a); 146,1 (C10a); 140,3 (C9);
129,2 (C6); 128,6 (C5); 127,3 (C9a); 126,2 (C7); 125,8 (C8a); 123,3 (C8), 51,1 (C4); 39,2 (C2);

39,4 (C11); 31,1 (C1), 30,5 (C3); 25,8 (Me); 21,3 (Me).

5.2.3.6. Preparacdo da (2R, 4R)-6,9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
(218)

5.2.3.6.1. Acridinona 217
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Cl

Ir—Zz2

A mistura contendo 1,24 g (7,24 mmol) de acido 4-cloroantranilico e 1,0 g (7,24 mmol)
de (+)-nopinona foi aquecida a 120 °C durante 1 h, & 160 °C durante 1 h e 2 210 °C durante 12 h. A
seguir, a mistura resultante foi lavada com Et,O (5 x 3 mL) e o residuo solido foi seco em bomba
de alto vacuo a 100 °C obtendo-se 0,87 g (3,16 mmol, 44 %) da acridinona 217.

5.2.3.6.2. (2R, 4R)-6,9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218)

Cl

N

p7
Cl N

Uma solugdo de 0,87 g (3,16 mmol) da acridinona 217 e 1,82 mL (19,0 mmol) de
POCI; foi refluxada sob atmosfera inerte durante 4 h. ApGs este periodo, o excesso de POCI; foi
removido em alto vacuo e o residuo foi diluido com EtOAc. A solucéo resultante foi neutralizada
com solucdo aquosa de K,CO3 10 % e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada com
solucéo saturada de NaCl e seca com Na SO, anidro. A mistura foi filtrada e o solvente foi
removido em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo, obtendo-se 378 mg de produto bruto. A
mistura resultante foi purificada por cromatografia em coluna tendo-se como mistura eluente
hexano : EtOAc (95 : 5, v/v), obtendo-se 313 mg (1,07 mmol, 34%) da (2R, 4R)-6,9-cloro-2,4-
metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218).

[a]p: -23 (¢ 1,2; CHCIy).

IV (KBr) vima/cm’™: 2975, 2948, 2913, 1605, 1572, 1475, 1363, 951, 875, 821.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCIl3/TMS), 6 (ppm): 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H8); 7,90 (d, J = 2,1 Hz,
1H, H5); 7,39 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H, H7): 3,09 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H4): 3,04 — 2,94 (m, 2H, H1);
2,78 — 2,66 (m, 1H); 2,42 — 2,30 (m, 1H, H2); 1,38 (s, 3H, Me); 1,28 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 0,60 (s,
3H, Me).

RMN de *C (APT) (75 MHz, CDCI3/TMS), & (ppm): 168,4 (C4a); 146,5 (C10a); 140,2 (C9);
135,1 (C6); 127,7 (C5); 127,6 (C9a); 127,1 (C7); 124,7 (C8); 124,3 (C8a); 51,1 (C4); 39,5 (C2):

39,4 (C3); 31,1 (C1), 30,4 (C-ponte); 25,8 (Me); 21,3 (Me).

5.2.4. 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)heptano (220)

H\ /\/\/\/\
N NH,

\

Uma solucdo contendo 1,0 g (4,61 mmol) de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (61), 1,8
g (13,8 mmol) de 1,7-diaminoeptano e 5 mL de 1-pentanol foi refluxada a 160 °C e sob atmosfera
inerte durante 18 h. Apos este periodo, a mistura foi diluida com CH,CI, (50 mL) e lavada com
solugdo de NaOH 10 % (1 x 50 mL) e H,O (2 x 50 mL). A fase organica foi seca com Na;SO4
anidro e solvente foi evaporador rotatério e bomba de alto vacuo a 130 °C para remocdo do 1-
pentanol residual. O produto bruto resultante foi purificado por cromatografia em coluna tendo-se

como fase estaciondria alumina e mistura eluente CH,Cl, : MeOH na proporc¢éo de 90 : 10, v/v.

RMN de *H (300 MHz, DMSO), & (ppm): 8,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,19 (sl, 2H); 8,04 (d, J = 8,4
Hz, 1H); 7,91 (sl, 1H); 7,82 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,54 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 3,83 (q, J = 6,6 Hz, 2H);
3,02 (sl, 2H); 2,80 — 2,60 (m, 4H); 1,81 (sl, 4H); 1,80 — 1,62 (m, 2H); 1,60 — 1,48 (m, 2H); 1,28
(sl, 6H).
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RMN de “*C (APT) (75 MHz, DMSO), § (ppm): 155,6; 150,5; 137,8; 132,5; 125,0; 119,1;
115,5; 111,0; 47,0; 38,6; 29,8; 28,1; 27,9; 26,8; 25,9; 25,7; 24,1; 21,5; 20,3.
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7. ANEXO

ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

DE 'H E DE °C (APT)
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ey = S N
29.04 9.79 27.18
15.92 10.77 7.30

Anexo 1. Espectro de RMN de *H da (R)-3-metilciclopentanona (132)
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Anexo 2. Espectro de RMN de *3C (APT) da (R)-3-metilciclopentanona (132)
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Anexo 3. Espectro de RMN de *H do (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)-metanol
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Anexo 4. Espectro de RMN de **C (APT) do (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)-metanol
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Anexo 5. Espectro de RMN de *H do (S)-(4-isopropilciclohex-1-enil)-metanol (136)
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Anexo 6. Espectro de RMN de *3C (APT) do (S)-(4-isopropilciclohex-1-enil)-metanol (136)
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Anexo 7. Espectro de RMN de *H do ((4S)-4-isopropil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-1-il)metanol (137)
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Anexo 8. Espectro de RMN de **C (APT) do ((4S)-4-isopropil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-1-il)metanol (137)
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Anexo 9. Espectro de RMN de *H do &cido (S)-3-isopropilexanodioico (139)
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Anexo 10. Espectro de RMN de **C (APT) do 4cido (S)-3-isopropilexanodidico (139)
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Anexo 11. Espectro de RMN de *H da (S)-3-isopropilciclopentanona (140)
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Anexo 12. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)-3-isopropilciclopentanona (140)
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Anexo 13. Espectro de RMN de *H da (R)-3-metilcicloexanona (77)
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Anexo 14. Espectro de RMN de *C (APT) da (R)-3-metilcicloexanona (77)
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Anexo 15. Espectro de RMN de *H do (S)-1-(4-(isopropenil)cicloexenil)etanol (149)
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Anexo 16. Espectro de RMN de *C (APT) do (S)-1-(4-(isopropenil)cicloexenil)etanol (149)
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Anexo 17. Espectro de RMN de *H do (4S)-4-isopropenil-1-acetilcicloexeno (150)
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Anexo 18. Espectro de RMN de *C (APT) do (4S)-4-isopropenil-1-acetilcicloexeno (150)
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Anexo 19. Espectro de RMN de *H do (4S)-2-(4-(isopropenil)cicloexenil)propan-2-ol (151)
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Anexo 20. Espectro de RMN de **C (APT) do (4S)-2-(4-(isopropenil)cicloexenil)propan-2-ol (151)
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Anexo 21. Espectro de RMN de *H do 2-[(1S,4S,6R)-4-isopropenil-7-oxabiciclo[4.1.0]-heptil]-propan-2-ol (152)
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Anexo 22. Espectro de RMN de **C (APT) do 2-[(1S,4S,6R)-4-isopropenil-7-oxabiciclo[4.1.0]-heptil]-propan-2-ol (152)
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11.32 4.31  17.47 6.55 18.57
4.37 4.36 16.73 16.34

Anexo 23. Espectro de RMN de *H da (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]-octan-4-ona (146a)
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Anexo 24. Espectro de RMN de *C (APT) da (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]-octan-4-ona (146a)
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L|_J by ] I_'_l L __|I_'_|_'_| L.‘ l'|_|J
9.52 4.78 11.18 11.18.56

4.82 5.27 24.67 14,02

Anexo 25. Espectro de RMN de *H do (3R,4R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ol (157)
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Anexo 26. Espectro de RMN de *C (APT) do (3R,4R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ol (157)
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Anexo 27. Espectro de RMN de *H da (3R,65)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (146b)
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Anexo 28. Espectro de RMN de *C (APT) da (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (146b)



8 7 6 5 4 3 2 il ppm
12.21 7.36 19.78 £.92
32.28  8.01 13.44

Anexo 29. Espectro de RMN de *H da (S)-3-isopropenilcicloexanona (147)
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Anexo 30. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)-3-isopropenilcicloexanona (147)
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Anexo 31. Espectro de RMN de *H da (S)-3-isopropilcicloexanona (148)
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Anexo 32. Espectro de RMN de **C (APT) da (S)-3-isopropilcicloexanona (148)
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T L e S e B o T
10.54 1i.21 17.8@B1.56
5.46 11.43 4.58 7.41

Anexo 33. Espectro de RMN de *H da (S)-5-isopropenil-2-isopropildenecicloexanona (162)
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Anexo 34. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)-5-isopropenil-2-isopropildenecicloexanona (162)
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Anexo 35. Espectro de RMN de *H da (S)-2,2-dimetil-5-(prop-1-en-2-il)cicloheptano-1,3-diona (163)

225



1 L |

\

L. 5 I o A 0 U ., 5 0 5 . .7 L . A ML L
220 200 180 160 140 120 100 80 60

IIElllIl["l[['l

40

2

TTT T T ITTTT

0 ppm

Anexo 36. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)-2,2-dimetil-5-(prop-1-en-2-il)cicloheptano-1,3-diona (163)
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3.54 3.8911.1¥1.23  5.78 34.60

3.56 4.585.12 11.64 4.50

Anexo 37. Espectro de RMN de *H da (S)- 5-isopropil-2-isopropildenecicloexanona (165)
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Anexo 38. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)- 5-isopropil-2-isopropildenecicloexanona (165)
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7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
— J lr L T 1 L .I.J
18.27 14.55 31.42
5.03 30.73

Anexo 39. Espectro de RMN de *H da (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166)
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Anexo 40. Espectro de RMN de *C (APT) da (S)-5-isopropil-2,2-dimetilcicloeptadiona (166)
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9.26 14.89 13.4% 5.76
13.74 5.22  6.30 31.35

Anexo 41. Espectro de RMN de *H da (2R, 5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168a)
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Anexo 42. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R, 5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168a)
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b L L L ——
9.70 5.24 29.97
13.71 5.81 31.57

Anexo 43. Espectro de RMN de *H da (2S,5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168b)
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Anexo 44. Espectro de RMN de *C (APT) da (2S,5S)-2-isopropil-5-(prop-1-en-2-il)cicloexanona (168b)
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8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

e = B
4.13 4.96 8.73
17.72 8.94 55.52

Anexo 45. Espectro de RMN de *H da trans-2,5-diisopropilcicloexanona (171a)
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Anexo 46. Espectro de RMN de *C (APT) da trans-2,5-diisopropilcicloexanona (171a)
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Anexo 47. Espectro de RMN de *H da (2S,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a)
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Anexo 48. Espectro de RMN de *C (APT) da (2S,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172a)
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8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm

e e e i Ll el
3.81 14.72 4.53 1.77
4.23 8.05 3.64 58.86

Anexo 49. Espectro de RMN de *H da (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172b)
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Anexo 50. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R,5R)-2-tert-butil-5-metilcicloexanona (172b)
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8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
— - el e e B e s
20.48 3.38 13.10 8.39 5.69
3.31 4.12 28.69 12.84

Anexo 51. Espectro de RMN de *H da (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (174a)
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Anexo 52. Espectro de RMN de *C (APT) da (2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (174a)
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20.03 3.96 4.46 28.99 15.68
3.92  4.38 14.77  3.81

Anexo 53. Espectro de RMN de *H da (2R,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (174b)
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Anexo 54. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)cicloexanona (174b)
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L s
6.52 12.81 35.79
18.64 6.98 19.25

Anexo 55. Espectro de RMN de *H da (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175)
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Anexo 56. Espectro de RMN de *C (APT) da (R)-2,2,5-trimetilciclooctan-1,3-diona (175)
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19.92 9.22 7.36 21.76
4.74 15.73 21.27

Anexo 57. Espectro de RMN de *H da (+)-nopinona (178)
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Anexo 58. Espectro de RMN de *C (APT) da (+)-nopinona (178)
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Anexo 59. Espectro de RMN de *H da cis-verbanona (180)
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Anexo 60. Espectro de RMN de *C (APT) da cis-verbanona (180)
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o 4 6 5 4 3 2
B ghtag=lptiag e T = E=p= —
6.13 6.91 13.48 14 .27
6.95 6.81 15.95 29.52

Anexo 61. Espectro de RMN de *H da tacrina (8)
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Anexo 62. Espectro de RMN de *C (APT) da tacrina (8)
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8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
1 T T T e bl b=t bl tepd L
4.99 5.25 B.94 5.43 8.66 3.76
5.30 5.65 5.39 11.75 11.23 23.66

Anexo 63. Espectro de RMN de *H da (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189a)
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Anexo 64. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R)-9-amino-2-metil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (189a)
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4.63 5.05 8.55 5.52  10.30 5.96

4.68 4.94 5.01 5.37 6.80 33.19

Anexo 65. Espectro de RMN de *H da (2S)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196a)
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Anexo 66. Espectro de RMN de *C (APT) da (25)-9-amino-2-isopropil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina (196a)
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4.96 5.24 5.68 6.94 15.25 4.05

5.1% 4.81 3.29 16.99 7.33 16.26

Anexo 67. Espectro de RMN de *H da (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (197)

257



N O |

A A A A o A ey sty AP Pkt g ol e T L oV AB AL Rl oot Pl s
™ b, o

55 i ) o 5 5 5 R P O o 50 L | L e Y R O e 2 ) e L e

180 160 140 120 100 80 60 40 0 ppm

Anexo 68. Espectro de RMN de *C (APT) da (3R)-9-amino-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (197)
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8 7 6 5 4 3 2 1
L T ' L 1 J I_‘J l_r_J L'_I L ‘__ﬂ_'_l I_'_l I_'_l_'_J ll.l L I
4.59 4.82 8.78 9.82 5.33 4.15  29.90
4.79 4.59 4.55 4.89 10.80 2.90

Anexo 69. Espectro de RMN de *H da 9-amino-(R)-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199)
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Anexo 70. Espectro de RMN de *C (APT) da 9-amino-(R)-3-isopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (199)

T

D

\\\r||||![ITT

ppm



261

bt bbb by | EE, {EII | R NSNS R SN £ SO | RN S ) R
3.45 3.57 6.79 7.13 4.32 4.03 22.73
3.55 3.54 3.39 4.43 7.65 2.23 23.18

Anexo 71. Espectro de RMN de *H da 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (202)
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Anexo 72. Espectro de RMN de *C (APT) da 9-amino-(1R,4R)-1,4-diisopropil-1,2,3,4-tetraidroacridina (202)
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3.35 3.76 7.45 5.00 3.78 38.55
3.66 3.84 3.82 12.41 14.38

Anexo 73. Espectro de RMN de *H da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (204)
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Anexo 74. Espectro de RMN de *C (APT) da (1S,4R)-9-amino-4-tert-butil-1-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (204)
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Anexo 75. Espectro de RMN de *H da (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-ciclohepta[b]quinolin-7(8H)-ona (205)
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Anexo 76. Espectro de RMN de *C (APT) da (9R)-11-amino-6,6,9-trimetil-9,10-diidro-6H-ciclohepta[b]quinolin-7(8H)-ona (205)
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Anexo 77. Espectro de RMN de H da (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (207)
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Anexo 78. Espectro de RMN de *C da (2R, 4R)-9-amino-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (207)
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Anexo 79. Espectro de RMN de *H da (1S, 2S, 4S)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (208)
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Anexo 80. Espectro de RMN de *C (APT) da (1S, 28, 45)-9-amino-2,4-metano-1,3,3-trimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (208)
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Anexo 81. Espectro de RMN de *H da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210)
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Anexo 82. Espectro de RMN de *C (APT) da (3R)-9-cloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (210)
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Anexo 83. Espectro de RMN de *H da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211)
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Anexo 84. Espectro de RMN de *C (APT) da (R)-6,9-dicloro-3-metil-1,2,3,4-tetraidroacridina (211)
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Anexo 85. Espectro de RMN de *H da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215)
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Anexo 86. Espectro de RMN de *C (APT) da (2R, 4R)-9-cloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (215)
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Anexo 87. Espectro de RMN de *H da (2R, 4R)-6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218)
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Anexo 88. Espectro de RMN de **C da (2R, 4R)-6,9-dicloro-2,4-metano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (218)

278



| W

279

T T T | T T T I | T T 1 T 1 T T T I T T T T l I T I T I I 1 1 1 r r 1 1 | T T T L | T 1

8 7 6 B 4 3 2 1 Ppm
I_'..J L T l_r J.I Ly l 1 T | L'_l ._F_I I._‘_I lﬁ_l L_.r_l_!_l__[._l_r_J
2.81 3.673.23 5.50 5.79 11.80 6.66
€.833.07 3.09 10.87 11.83 6.05 18.81

Anexo 89. Espectro de RMN de *H em DMSO-ds da 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)heptano (220)
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Anexo 90. Espectro de RMN de *C (APT) em DMSO-ds da 1,7-diamina-N*-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)heptano (220)
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