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Memdria descritiva referente a pa-
tente de inveng%o de HOECHST AKTIEN=-
GESELLSCHAFT, alem#, industrial e co
mercial, com sede em D=6230 Frank-
furt/Main 80, Repdiblica Federal Ale-
m&, inventores: Prof, Derek Barten,
residente nos Estados Unidos da Amé-

riea, Prof, Pierre Petier, Yolande

Hervé e Jesiane Thierry, residentes
na Franga), para "PROCESSO PARA A
PREPARACAQO DE DERIVADOS DE ACIDOS
AMINOCARBOXTLICOS BICICLICOS E DOS
RESPECTIVOS INTERMEDIARIOS",

Memdria descritiva

Os acilderivados do acido octahidreindole-
-2.carbox{lice, do dcido octahidrociclepenta [fb;7 pirrolo-2-car|
box{lico eu do &cido decahidrociclehepta / b/pirrolo=-2-carboxili
ce s%o conhecidos, por exemplos da EP-A-79022, EP=A~50800,
EP=-A-84164, EP-A-111873, EP-A-37231, patente US-4350704 ou pa-
tente US- 4 587 258, Muitos destes compostos apresentam uma no-
tdvel actividade bioldgica, S#o, por exemplo, poderosos inibido-

res da enzima conversora da angiotensina ou distinguem-~-se por um

elevado efeito noetrdpico.

Os compostos de férmula IV
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em que

R significa hidrogénio ou um grupo acilo e

Ru significa hidrogénio, um grupo éster ou um outro grupo pro-

tector de carboxilo,

desempenham um papel chave na s{ntese dos derivados acilados aci]

ma mencionados.

¥ muitas vezes vantajoso, que o dtomo de car
bono C=2 na posig¥io 2 do sistema de anéis biciclico destes com-
postos, possua uma determinada configuracio absoluta, de prefe-
réncia a configurag8o S, Por isso, na sua sintese, parte-se de
preferéncia de produtos intermedidrios de férmula IV, que ja

possuem esta configuragiio desejada em C-2,

Nos processos de preparaglo de cempostos de
férmula IV j& conhecidos era imprescind{vel uma separaclo do ra-
eemato, no caso de se querer obter compostos com uma determinada

configurac8o em Cw=2,

Descobriu-se ent#o que os derivados de dci-
dos tiehidroxédmicos, em especial os derivados N-hidro-2-tiepiri-
dona dos dcidos asparaginicos adequadamente substitufdos e de
configuracgBo desejada, se podem transformar nos compostos opti-
camente puros de férmula IV, com a configuragéo dese jada em C-2,
por meio de ciclizag#io seguida da remegdio de um grupo 2-tioxo-
-2H=- ;7Lpiridilo, sem que seja necessarie em qualquer dos pas-
sos deste novo processo proceder a uma separacéo racémica. Os

compostos de férmula I,

[cngn . =)

CO,R

s%o produtos intermedidrios importantes deste processo.
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A invenc3ie refere-se por isso a compostos

de férmula I, na qual
n=1, 2 ou 3,

R significa acilo-(Cl-Clz) e

Rl significa alquilo-(Cl-CG), cicloalquilo-(CB-C7), arilalquilo-

-(07-011) ou um outro grupo protector de carboxilo, em que os
dtomos de hidrogénio nos Atomo de carbono testa de ponte 3a e

(5+h)a possuem de preferéncia a configuragfio cis.

O Atomo de carbono na posigfo 2 do sistema
de anéis biefclico pode possuir quer a configuragsio R quer a

configurac#o S; preferindo-se a configuragHo S,

R é de preferéncia alcanoilo-(Cl-CG), aril-
—(C6-C10)-alcanoilo-(Cl-Ch), aroilo-(C6-Clo), alcoxicarbonilo~
-(01-06) ou arilalquiloxicarbonilo-(C7-Gll), mas em especial al-
canoilo-(Cl-Cu), como acetilo ou propionile, ou benzoilo ou ben-

zoilo substitufdo.

Além disso o grupo R pode ser, caso nido es-
teja ainda contemplade pelas definigdes anteriores, um grupe ami
no-protector usual em quimica de peptideos, do tipo uretano (vi-
de por exemple Hubbuch, Kontakte Merck 2[12, 14-22), Grupos pro-
tectores do tipo uretane s#o por exemplo Pyoc, Fmoc, Teboc, Z,
Boe, Ddz, Bpoc, Adec, Msc, Moc, Z(NO,), z(Haln), Dobz, Iboc,
Adpoc, Mboc e 1,l-dimetilpiridiloxicarbonilo.

Rl & de preferéncia alquilo-(cl-cu), como

por exemplo metile, etilo ou terc-butilo, ou arilalquilo-

-(C7-Cll), como por exemplo benzilo.

Além disso, o grupo r! pode ser, caso n#o
esteja ainda contemplade pelas defini¢8es anteriores, um grupo
protector de carboxilo usual na quimica de pepiteos (vide por
exemplo o artigo de Hubbuch anteriormente mencionado), grupos
protectores de carboxilo, por exemplo os grupos alquilo ou ben-
zilo jd mencionados. SH%o ainda apropriados grupos benzile modi-
ficados, como p-nitrobenzilo, p-metoxibenzilo, p-bromobenzilo,

p-clorobenzilo e grupos como lU=picolilo ou benzoilmetilo., Por
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alquilo entende-se, no que se referiu atrids e no que se referi-
r4d a segulr, grupos alquilo lineares ou ramificados. O mesmo se
aplica aos grupos deles derivados como por exemplo alcanoilo ou
arilalquilo, Um grupo alquilo de cadeia pequena tem, de prefe-
réncia, até 6 dtomos de carbomno, Arilo-(C6-Clo) é por exemplo,
fenilo ou naftilo; de preferéncia fenilo. O mesmo se aplica
para os grupos deles derivados, como por exemplo aroilo e aril-

alquilo,

A inveng8o refere-se ainda a um processo para a
preparac8o de compostos de férmula I, que se caracteriza por

se descarboxilar por via radicolar um composto de férmula II

LY o *
\( — (11)
— C-0-

na qual,
n, Re Rl se definem como anteriormente.

A descarboxilacgfio radicolar pode efectuar-
-se por exemplo por aquecimento a hO—l90°C, de preferéncia a
80-130°C, num solvente apropriado ou ainda sem solvente, confor-
me o caso na presenga de um iniciador de radicais, Como solven-
tes referem-se em particular solventes aproticos como benzeno,
tolueno ou xileno. Iniciadores apropriados s#Zo por exemplo pe-
réxidos orginicos como perdxido de ter-butilo, azoacetonitrilo

substitufdo.

Além disso, a descerboxilagfo radicolar pode
efectuar-se por via fotolitica ou radiolitica num solvente apro-
tico dipolar apropriado, entre -20°%C e a temperatura de ebuliglo

da mistura reaccional, de preferéncia entre 10 e 50°C. Prefere~

]
=
"




-se a descarboxilacZo fotolitica. Selventes apréticos dipolares
apropriados s#e, por exemplo, éteres como éter diet{lico, tetra

hidrofurane e dioxano.

Preparam-se os compostos de férmula II, a

partir de brometos de cicloalcenile de férmula V,

Br

EH2]\’“ P ¥)

na qual
é igual a 1,2 ou 3.

Estes fazem-se reagir com derivados do dcido asparaginico de

formula VI,

?02-le
CH
12 (vI)
HzN-—CH-CozR
na qual
1

R se define como anteriormente, de preferéncia significa alqui-
1o-(Cl-C6) como ter-butilo e que, de preferéncia, possuem a con-
figurag8e~L,

na presenca de uma base como KZCOB’ num solvente aprético dipo-
lar como acetonitrilo, entre 0°C e a temperatura de ebuliglfie da
mistura reaccional, de preferéncia a temperatura ambiente, para
se obter compostos de férmula VII, em que n e Rl se definem co-

mo anteriormente,

s,
qOZle

\ H CH, (viz)
N-CH-COle

Procede-se a acilagfo destes, para se obter
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compostos de férmula VIII

[CH ]n C0,Bz1
| (VIII)
N}
N-CH-COZR]'

em gque
n, Re Rl se definem como anteriormente, E convehiente efectuar
a acilag%o, de preferéncia na presencga de uma base, num solven-
te apr6tico dipolar como acetona, entre -20°C e o ponto de ebu
lig%io da mistura reaccional, de preferéncia a4 temperatura ambi-
ente, Como agentes de acilaglo referem-se por exemplo oS clore
tos de férmula RC1l ou os anidridos de fdérmula R,0. Bases apro-

priadas s3o aminas tercidrias como trietilamina e bases inorga-
nicas como KZCOB'

A saponificag%o do diéster VII com bases,
de preferéncia com NaOH em DMF, & temperatura ambiente, leva a

formacg#o do composto de férmula IX

R
1!: Cole

(81,75

— 002H

(1)

na qual

n, Re R1 se definem como anteriormente,

Estes podem ser activados a ~30 a OOC, num
solvente aprético dipolar como tetrahidrofurano, por adig3o de
um &ster alquilico de cadeia curta do 4cido cloroférmico, de
preferéncia de éster isobutilico do &cido cloroférmico e de uma

base como N-metilmorfolina, formando-se compostos intermedidri-

os de férmula IX

"
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CO~0=-C0-~alquilo de cadeia curta

na qual
n, R e Rl possuem os significados acima mencionados,

Mantendo a temperatura constante, adiciona-
~se ent3o o sal alcalino, de preferéncia o sal de sédio, de dci-
des tiohidroxamicos, de preferéncia da N-hidroxi-2H-piridina-2-

~tiona, formando-se o composto de férmula II,

Para além da N-hidroxi-2H-piridina-2-tiona

OH

s8io, por exemplo, ainda apropriados, os acidos tiohidroxamicos

seguintes:

Q=W

- N - CH CH OH

A invenclo refere-se ainda a compostos de
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féermula III

R
1
EH N coz'Rl
(1IT)
— f_O_RQ
I
0

ny, Re Rl se definem como anteriormente e

na qual

R2 representa em especial 2-tioxo-2Hﬁ£f£7piridilo ou alcooxicar-
bonilo-(Cz-CG),

que s%o produtos intermedidrios do processo acima referido.

A invencfo refere~se além disso a utiliza-
¢80 de compostos de férmula I num processo para a preparag#o de

um compesto de férmula IV, na qual

R significa hidrogénie ou se define como R e

Rh significa hidrogénio ou se define como Rl,

tratandomse um composto de férmula I com niquel-Raney num solven
te apropriado, de preferéncia um alcool de cadeia pequena, adgua
ou dioxano, em que se procede em seguida a substituig¢®o por hi-
drogénio, conforme o caso, de um ou dois dos grupos R3 e/ou R,
que n#io signifiquem hidrogénio, por meio de 4cidos ou bases e/oul
por via hidrogenol{tica e em que se transforma, conforme o caso,
um composto de férmula IV por esterificag#io ou transesterifica-
¢80 num éster de férmula IV, em que R se define como R. Os subs|
tituintes brome em R = aroilo sfo substituidos por hidrogénio,
nesse caso., Por um alcool de cadeia pequena entendem-se alcoois
alifdticos com 1 a 4 4tomos de carbono, preferindo-se o etanol.
A reacc¢8o efectua-se de preferéncia entre -20°C e a temperatura
de ebulig#ie da mistura reaccional, em particular entre 10 e
40°c, Para além do niquel Raney podem também empregar-se agen-

tes de dessulforizac®o, como por exemplo boreto de niquel,

Os exemplos seguintes destinam-se a ilus-
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trar a invenglio sem contudo a limitarem,

Exemglo 1

EBster ( B-benz{lico)-%-ter-butilico do dcido N-(2-ciclohexene-

~-1-il)-L-asparaginico

Num balZio de 250 ml com 4,324 g (15,5
mMol) de éster ( P -benz{lico)-& -ter-but{lico do acido L-aspara
ginico e 6,417 g (46,5 mMol) de carbonato de potdssio em 65 ml
de acetonitrilo anidro, coloca-se uma solug3o de 3,22 g (20
mMol) de 3-bromociclohexeno em 20 ml de acetonitrile. Agita-se
vigorosamente a mistura, a temperatura ambiente, durante 48 ho-
ras, Filtra-se o K2003 e lava-se abundantemente com acetonitri-
lo., Evapora-se o solvente sob press#io reduzida e purifica-se a
amina sobre s{lica gel (eluente: éter diet{lico (hexano 131).

Rendimento: 5,02 g (89% do tedrico) de um Sleo levemente amare-

lado.

R.T.
Z;t7b = + 5,1° (e=l, metanol)
;_y_n) = 33203 1735; 15003 1455 em™t

lH-NMR: GZprﬁZR

1,49 (9H, S, OtBu); 1,24 - 2,12 (7H, m, -(032)3- + NH)
3,12 (1H, m, -CH-NH-); 2,63 (2H, d, J=6Hz, -CH,-COObz1);
3,62 (1H, t, J=6Hz, -CH t); 5,09 (2H, s, =CH,~Ph);

5,6 (2H, m, -CH=CHw); 7,28 (5H, s, Ph).

Andlise elementar (C21H29N04 : 359):

Calculade: % C 70,17 H 8,13 0 17,80

Encontrades % C 69,99 H 7,99 O 17,86

Espectro de massa: m/Z: 360 (M*+1) 259 (M -co0tBu).
(R.T., na rotagsio dptica significa "Temperatura ambiente) ,
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Exemplo 2

Ester ( f-benz{lico)- & -ter-butilico do dcido Nwacetil-N-(2-

-ciclohexene-l=il)-L-asparaginico

Dissolvem-se 1,1 g (3,06 mMol) da amina do
exemplo 1 em 12 ml de acetona e adicionam-se 1,1 g (3,06 mMo1)
de carbonato de potdssio. Acrescentam-se ent3o 0,43 ml de clore
to de acetilo (2 equivalentes) dissolvidos em 3 ml de éter e
agita-se vigorosamente a mistura durante 2 dias, a temperatura
ambiente, Filtra-se o carbonato, lava-se abundantemente com ace
tona e evapora-se o solvente sob pressi3e reduzida. Purifica-se
a amina polar numa coluna de silica gel (eluente: éter diet{li-

co/hexano 1:1 e depois 2:1),

Rendimentos 1,19 g (97% do tedrico) de um dleo incolor,

R,T.
ZT“_]b = -b44,4° (e=1, metanol)

IVs y= 17403 17303 1675; 1650; 1500 om™t

lH-NMR: 5[7bpm7 =

1,41 (9H, s, OtBu); 1,85 (6H, m)

2,06 (3H, s, cocy_B); 3,62 (2H, m, -CH,-C00bzl);
4,19 (1H, dad, J;= 9Hz, J,=3Hz, CH,)

4,35 (1H, m, -CH-N); 5,1 (2H, s, -ng-Ph);
5,82 (2H, m, ~CH=CH-); 7,3 (5H, s, -Ph).

Andlise elementar (023H3105N: 4o1)

Calculado s % C 68,80 H 7,78 0 19,93
encontrado:t % C 68,71 H 7,85 0 19,95

espectro de massa

m/z = ko1 (M"); 358 (M - COCH,)




Exemple 3

Ester o -ter-butilico do dcido N-acetil-N-(2-ciclohexeno-l-il)-

-L~asparaginico

Dissolvem-se 1,3 g (3,24 mMol) da amida do
exemplo 2, em 5 ml de DMF e saponifica-se com 2 ml (1,2 equiva-
lente) de uma solug¥o de hidréxido de sédio 2N, durante 2 dias
e meio, a temperatura ambiente. Evapora-se o solvente e dissolve
-se o resfduo em 2 ml de Adgua, Deve verificar-se se o valor de
pH é alcalino. Lava-se a fase aguosa com éter para remover o al-
cool benz{lico e acidifica-se com dcido citrico a um valor de pH
de 4, Extrai-se entfio com acetato de etilo, Lava-se a fase orga-
nica com uma solugfio aquosa saturada de NaCl, seca-se esta sobre
Nazsou, filtra-se e evapora-se num evaporador rotativo, O adcido
assim obtido purifica-se numa coluna de silica gel (40 g de Sioz
de 60-200 umj eluente CH,Cl,/metanol 98:2).

Rendimento: 910 mg (90% do tedrieo) de uma espuma.

R,T.
[be]ﬁ = ~108,9° (e=1,94; metanol)

1

N

IV v 33503 17403 1700 em

1H.NMR: &/ vom/ =

1,42 (9H, s, OtBu); 1,92 (6H, m);

2,12 (3H, =, -cog_}_I_B); 3,56 (2H, m, -CH,~);

4,16 (1H, dad, J,=9Hz, J,=3Hz, -CH, )

4,35 (1H, m, -CH-N-); 5,51=5,86 (2H, m, -CH=CH-)

espectro de massa

m/zs 311 (M*); 212 ('~ coOtBu); 268 (M° - 43)




Exemplo L

EBster ( P -benz{lico)~& ~ter-butf{lico do dcido N-(p-bromoben-

z0il)=N=-(2-ciclohexeno-1~il)~L=asparaginico

Mistura-se uma suspens3o de 3,86 g (28
mMol) de carbonato de potdssio em 32 ml de acetona com 2,5 g
(6,9 mMol) de éster (P ~benzilico)=d -ter-butilico do dcido L=as
paraginico e adiciona-se uma solugfo de 2,26 g (10,3 mMol) de
cloreto do dcido p-bromobenzdico em 10 ml de éter, Agita-se en-
tdo vigorosamente a mistura reaccional durante 2 dias, 3 tempera
tura ambiente, filtra-se o carbonato, lava-se abundantemente com
acetona e evapora-se o solvente a pressfio reduzida., Purifica-se
o éleo residual numa coluna de sf{lica gel (eluente: éter diet{li

co/hexano 1:3).

Rendimento: 3,046 g (81% do tedrico), p. de fusdo 100-101°C (de
éter diet{lico/hexano).

R.T.
[O‘JD = -49,8° (c= 1,85 metanol)

IV (Nujol):y= 17303 1635; 15903 1420 cm™"

lgNMR (200 MHz): &/ ppm/ =

1,45 (9H, s, OtBu); 1,32-2,15 (6H, m, -CH,-) 3 ﬁ
2,47 (1H, dt, J;=3Hz; J,=12Hz; -CH,-) -C-R
3,73 (1H, m, 1H von, CH,); 4,23 (2H, m, -CH-N-CH)3;
5,13 (2H, m, -CH,-Ph); 5,7 (2H, m, -CH=CH-);

7,28 (9H, m, Ar).

Anilise elementar (C28H32NO5 Br : 542)

Calculado : % C 61,99 H 5,94 N 2,59 0 14,74

encontrado ¢ % C 61,87 H 5,78 N 2,46 0 14,47

12 =




Exemplo 5

Ester o-ter-butf{lico do 4cido N=(p-bromobenzoil)-N=-(2-ciclohe-

xeno-l-il)-L-asparaginico

Saponifica-se 1 g (1,8 mMol) da amida do
exemplo 4, por adic#io de 2 ml (1,1 equivalente) de hidréxido de
sédio 1N, agita-se a mistura durante 1 dia, a temperatura ambi-
ente, e evapora-se depois o dioxano. Lava-se a fase aquosa com
éter, ajusta-se o valor de pH a 4 com dcido citrico sélido e ex-

trai-se depois com acetato de etilo.

0 4cido assim obtido purifica-se numa co-
luna de sflica gel (30 g de Si0, de 70-200 pm; eluente: CH,C1,/
/metanol, 98:2).

Rendimento: 685 mg (84% do tedrico) de uma espuma.

IV: = 34503 1730; 1680; 1585 om™

lH—NMR: erbpﬁ7 =

1,47 (9H, s, OtBu); 1,3-2,62 (6H, m);
3,65 (2H, m, -CH,-COOH); k4,22 (2H, m, -CH-N-CH=);
5,84 (2H, m, -CH=CH-); 7,16 (2H, d, J=8Hz);
7,47 (24, d, J=8Hz, Ar); 8,1 (1H, s, -COOH).
A microandlise efectuou~-se com o sal de di
ciclohexilamina, determinando-se também o ponto de fusZo e o po-

der rotatério do mesmo.
2 B 6
Andlise elementars (033Hh9N205 r : 633)

Calculado : % C 62,55 H 7,79 N 4,k2 0 12,62
encontrado : % C 62,32 H 7,68 N 4,25 0 12,47

= -9,1° (c=0,763 metanol)

_ _R.T
VAL WA

P.f.: 156-157°C /“de acetato de etilo/éter de petrdleo/.
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Exemplo 6

Ester ter-but{lico do dcido l-acetil-l=(2twpiridil)-mercaptoper-

hidroindolo=-2-L-carbox{lico

Mistura-se uma solucg@o de 777 mg (2,5 mMol
do 4cido do exemplo 3 em 13 ml de THF, sob agitagZo em atmosfera
de argon a -15°C, com 0,28 ml (2,5 mMol) de N-metilmorfolina e
0,36 mi (2,5 mMol) de éster isobutflico do dcido clorofdrmico.
Apds de cinco minutos de tempo de activag#io adicionam-se 484 mg
(1,3 equivalente) do sal de sddio de N=hidroxi-2H-piridino-2-
-tiona e agita-se a mistura durante 1,5 hora a —l5°C, sob argon
e ao abrigo da luz, Dilui-se ent3o com 20 ml de THF e deixa-se
em repouso durante 2 horas 2 temperatura ambiente, Evapora-se o
THF sob pressio reduzida e purifica-se o residuo sobre sflica
gel (eluente: &ter dietf{lico/hexano 2:1, 3:1 e L:l; assim que o
primeiro diasteredmero estiver separado deve utilizar-se apenas

éter diet{lico como eluente).

Balango! Diasteredmero 1 263 mg
Mistura dos diasteredmeros 1 e 2 160 mg
Diasteredmero 2 151 mg
Rendimento total 574 mg (56%

do tegd
rico)
+t Bu

diastereomero 1 diasteredmero 2
(Py = 2'-piridilo; Ac = acetilo;  tBu = ter-nutilo)
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Separaram-se os 160 mg da mistura de dias-
teredmeros anterior por meio de cromatografia em camada fina pre|
parativa (Si0,; eluente: éter diet{lico/hexano 1:1), obtendo-se

mais 17 mg do diasteredmero 1 e 125 mg do diasteredmero 2,

Diasteredmero 1
R, T.

6leo levemente amarelado; [be7b = --67,9o (c=0,63 Metanol)

IV: = 1740; 17203 16L40; 1585; 1560 p—

ly MR (200 MHZ): &/ ppmw/ =

1,53 (9H, s, OtBu); 2,18 (3H, s, -COCHB);

1,43-2,35 (7H, m, -CH,=)3 2,5 (1H, m, Hy ou Hp,

2,72 (1H, m, Hy)s 4,15 (1H, m, HB); 4,45 (1H, %, J=10Hz, Hp);
4,58 (1H, m, H,); 7,23-7,93 (3H, m, -S-Py);

8,8 (1H, m, =S-Py)
espectro de massa

m/z = 376 ("), 320 (M= =< ), 276 (¥ -CO0tBu)
265 (M*-S-Py)

Diasteredmero 2t

P F.t 163=165°C /de éter diet{lico/hexano/;
R,.T.
ZTBL7£ = +19,3° (c=0,7; Metanol)

'H.NMR (400 MHz): [ ppw/ =

1,5 (9H, s, 0tBu); 2,12 (3H, s, _COCHB);
1,16-2,29 (7H, m); 2,39 (1H, m, Hy ou HE),
2,63 (1H, m, H); 3,97 (1H, m, Hp);

4,26 (1H, t, J=9Hz, HF); 4,36 (1iH, m, HA);
6,88-7,58 (3H, m, S-Py); 8,38 (1H, m).

IV:s V= 17403 17203 16L40j 1585; 1560 em™t

!
=
Ut

1



espectro de massas
m/z= 376 (M), 320 (M'= = ), 276 (M'-COOtBu),
265 (M'~S=Py)

Exemplo 7

Ester ter-but{lico do 4cido L-(p-bromobenzoil)-4=/ (2t-piridil)-

-mercaptg7;perhidroindolo-2-L-carboxilico

Partindo de 600 mg (1,3 mMol) do dcido do

exemplo 5, preparou-se o composto do t{tulo de modo andlogo ao

do exemplo 6,
A separag8o por cromatografia em coluna

Sio eluente: éter diet{lico/hexano 1:2, depo&s 1:1) levou a
2 ’

uma separagfo dos diasteredmeros.,

Balango: Diasteredmero 1! 205 mg

Mistura dos diasteredmeros 1! e 2% 135 mg

Diasteredmero 2! 125 mg
Rendimento total 465 mg (69% do ted-
rico)
HB BrBz

HA Co, t Bu

ML 2

diasteredmero 1! diasteredmero 2!

= 16 =




Diasteredmero 1':
P.f.: 164-165°C / de etanol/;

[®7, = -170,0° (e=1,09; metanol)

1

IV: = 1740; 1640; 16003 15803 15603 1450 cm

l4-NMR (200 MHz): &/ ppm/ =

1,48 (9H, m); 1,1-2,33 (7H, m, 'CH2)3
2,48 (2H, m, Hy + Hy ou (HE)); 3,76 (14, m, HB);
4,31 (1H, m, HF))i h,45 (1H, m, HA))i

6,86-7,68 (8H, Ar); 8,36 (1H, m).
Andlise elementar (c25H29N203 Br : 517)

Calculado : % C 58,01 H 5,64 N 5,44 0 9,27

encontrade + % C 57,88 H 5,48 N 5,49 0 9,08

diasteredmero 2%:
R, T. o
espuma; [Fk?b = +63,9° (c=0,8; metanol)

lHuNMR (xo00 MHz) 3 517ppﬁ7 =

1,44 (94, s, -OtBu); 0,8-1,91 (6H, m, -(CHQ)B-);
2,09 (1H, dd, Jp,=0, Jpy=13Hz, Jg =THz, HE);
2,36 (1H, dt, Jpp=Jp.=13Hz, J,,=10Hz, HD) ;
2,83 (1H, m, Hc)i 4,03 (1H, m, HB)3

4,27 (14, m, HF); 4,6 (1H, d, J;,=10Hz, HA);

6,90-7,68 (7H, m); 8,32 (1H, m).
espectro de massa:

m/z: 515, 517, 518 (M%), 461 ("= < )
317 (M*-Co0tBu), 406 (¥ =S-Py).
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Exemplo 8

Ester ter-butf{lico do dcido cis, exo-N-benzoilperhidroindolo-

~2-L-carbox{lico

Dissolvem-se 150 mg (0,29 mMol) do diaste-
redmero 1! do exemplo 7 em 2 ml de etanol absoluto e reduz-se a
temperatura ambiente, durante a noite, com niquel-Raney Pro=-
labo, 50% em 4dgua). Filtra-se em seguida, lava-se abundantemente
o catalisador com uma mistura de etanol-idgua e evapora-se o sol-

vente num evaporador rotativo,

Rendimento: 100 mg de produto bruto

Exemglo 2

Leido cis, exo-N-benzoilperhidroindolo=-2-Lw~carboxilico

Hidrolisa-se o produto bruto do exemplo 8
numa mistura de 0,2 ml do dcido trifluoroacético e 0,2 ml de
CH,C1 durante uma hora a temperatura ambiente, Concentra-se em

27°2?
seguida e lava-se o residuo oleoso (87 mg) com pentano,

Exemplo 10

Ester etflico do dcido cis, exo-N-benzoilperhidroindolo=-2-L-car-

box{lico

Dissolve-se o acido do exemplo 9 em 1,2 ml
de DMF e neutraliza-se com 52 mg (0,6 mMol) de NaHCO5. Adiciona-
-se ent3o uma solug3o de 0,1 ml (1,25 mMol) de brometo de etilo
em 1,2 ml de DMF e agita-se durante 24 horas a temperatura am-
biente. Evapora-se a DMF sob pressZ8o reduzida e toma-se o res{-
duo em 1,5 ml de uma solugfio aquosa de dcido citrico a 10%, Ex-
trai-se o composto do titulo com acetato de etilo e purifica-se
depois por cromatografia (placa preparativa, Si02; eluente: éter

diet{lico/hexano 1:1).

Rendimento: 57 mg (65% do tedrico) de um Sleo incolor;

[o T, = -41,1° (e=0,48, metanol).

i
[y
oo
i
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IV: Y= 1750; 1640; 16003 1570 cm

14-NMR (400 MHz): &/ ppm/ =

1,30 (3H, m, -co-cnz-ggé); 0,85-1,94 (8H, m, -(CH,),);
2,07 (1H, dat, Jgpy=Jp.=13Hz, Jg,=8Hz, Hp) s

2,23 (1H, m, Hn)i 2,38 (1H, m, HC);

3,57 (lH! m, HB); 4924 (2H1 m, 'CO-@_Q'CH3);

4,62 (1H, dd, J, =8Hz, J, =6Hz, HA);

7,31 (2:5H) Ar)3 5,87 (295 H, Ar).

[fNumeragﬁo dos 4tomos de hidrogénio como nos diasteredmeros
1t e 217

espectro de massat

m/z = 301 (M%), 237 (M'-COOEt), 196 (M'~CO-Ph).

Exemplo 11

Ester etilico do dcido cis, endo-N-benzoilperhidroindolo-2-L-

-carbox{lico

Procede-se como anteriormente se indicou
nos exemplos 8 a 10 utilizando 120 mg (0,23 mMol) do diasteredme

ro 2t do exemplo 7.

Rendimento: 46 mg (66% do tedrico) de cristais brancos;

P.f.: 111-112° ¢ / de &ter diet{lico/pentang/;
R.T. o

[;L7b = -91,9° (c=0,47; metanol)

IV: V= 1750; 1640; 16003 1570 em™t,

ly_NMR (40O MHz): o/ ppm/ =

1,3 (34, t, J=7Hz, CHB-); 0,83~1,78 (8H, m, '(CHz')u)i
1,87 (1H, dd, Jg,=0, Jgp=13Hz, Jpo=6,5Hz, Hg) s

2,23 (1H, dt, Jp,=10Hz, Jpp=J0,,=13Hz, Hp);

2,67 (1H, m, HC); 3,26 (1H, m, HB);

4,22 (24, q, J=THz, -CEQ-CHB);

4,69 (1H, d, J,;=10Hz, HA);

7,37 (2,5H, m, Ar); 7,48 (2,5H, m, Ar).

= 19 =
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[7Numerag§o dos dtomos de hidrogénio como nos diasteredmeros
1t e 2:7

espectro de massat

m/z = 301 (M*), 237 (M"-COCEt),
196 (M*-copn).

Exemplo 12

Ester ter-butilico do dcido cis, eox-N=acetilperhidroindolo-2-

~L-carbox{lico

Dissolvem-se 150 mg (0,4 mMol) do diastered
mero 1 do exemplo 6 em 3 ml de etanol e reduz-se com niquel-Ra-
ney, durante a noite, com agitagdo a temperatura ambiente, Remo-
ve-se o niquel por filtrag3o, lava-se com uma mistura de dgua-

-etanol e concentra-se em vacuo.

Rendimento bruto: 130 mg

Exemplo 13

Cloridrato do 4cido cis, exo-perhidroindolo-2-L-carboxilico

Aquece-se a refluxo o produto bruto do exem
plo 12 com 4 ml de dcido cloridrico 6N, durante uma hora. Apéds

concentrar em vicuo obtém-se o cloridrato na forma de um Sleo,

Exemplo 14

Cloridrato do éster etilico do acido cis, eox-perhidroindolo-2-

~L-carbox{lico

Numa solug3o do cloridrato do exemplo 13 em
3 ml de etanolaabsoluto faz-se passar uma corrente de cloreto de
hidrogénio, durante 5 minutos & temperatura ambiente e a 0°¢ du-
rante 10 minutos. Apds evaporar o etanol obtém-se como res{duo o

cloridrato do éster etflico (100 mg).

]
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Exemplo 15

Ester et{lico do 4dcido cis, exo-N=(p-bromobenzoil)=~perhidroindo-

lo=2-L=carbox{ilico

Dissolve-se o cloridrato de éster do exem~
plo 14 numa mistura de 3 ml de THF e 1 ml de CH2012 e adiciona~
~se, a OOC, 0,07 ml (0,5 mMol) de trietilamina, Adiciona-se en-
t%o sucessivamente, a OOC, 151 mg (0,75 mMol) de dcido p-bromo-
benzéico, 115 mg (0,75 mMol) de hidroxibenzotriazole e 155 mg
(0,75 mMol) de diciclohexilcarbodiimida e agita-se vigorosamente
a mistura durante 24 horas a temperatura ambiente., Remove-se a
diciclohexilureia por filtrag¢3o, lava-se com THF e evapora-se o
solvente,

Dissolve-se o resfiduo em 5 ml de acetato de
etilo, lava-se a fase orgadnica sucessivamente com uma solugdo
aquosa de NaHCO3
0,5 N, de novo com dgua e uma solugfo aquosa concentrada de NaCl,

0,1 N, 4gua, uma solugfio de dcido cloridrico

Seca-se entéo com Nazsoh, filtra-se e concentra-se em vicuo, O
derivado assim obtido purifica-se ent3o por cromatografia em ca-

mada fina preparativa (Si0,; eluente: éter diet{lico/hexano 1:1)
Rendimento: 62 mg (41% do tedrico) de um Sleo incolor;

R,T.
Zii7b = =39,1° (¢=0,63 etanol).

IVs V= 174%5; 16353 1595; 1490 em™t,

lyNMR (200 MHZ): &/ ppm/ =

1,3 (3H, m, CHB); 0,83-1,95 (84, m, -(CHz)u-);

2,17 (1H, m, Hy); 2,37 (1H, dt, Jp.=Jp,=8Hz, Jpp=16Hz, HD)
2,71 (1H9 m, HC)S 3y6 (1H’ m, HB);

4,27 (2H, m, -COOCQE-CHB); 4,67 (1H, m, HA);

7,37 (2H, 4, J=9Hz); 7,6 (2H, d, J=9Hz).

/ Numerag#io dos 4tomos de hidrogénio como mnos diasteredmeros
l1e2]/

espectro de massa!

m/z= 320 (M%), 307 (M'-COOEt), 196 (M -COAr).
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Exemplo 16

Ester et{lico do 4cido cis, endo-N-(p-bromobenzoil)=-perhidroin=

dolo=2~L-carboxilico

A partir de 120 mg (0,32 mMol) do diaste-
redmero 2 do exemplo 6, de modo andlogo ao dos exemplos 12 a 15,
obtiveram-se 55 mg (45% do tedrico) do composto do titulo, na

forma de um dleo.

R.T,
L“—7D = -54,40 (e=1,1; etanol).

Iv: V= 1745; 16355 1595; 1495 cm™ .

lg-NMR (200 MHz): d / ppm/

1,32 (34, t, J=THz, -ChB); 0,83-1,8 (8H, m, -(CH,),=);
1,88 (1H, dd, Jg=13Hz, Jp =6, 58z, HE);

2,37 (1H, dt, Jpp=Jp.=13Hz; Jp, =9Hz, Hy); 2,6 (1H, m, Hg)s
3,87 (1H, ddd (JBH1=16HZ, Jpyp=10,5Hz, JBC=5Hz)HB);

4,2 (2d, q, J=T7Hz, _o-cgz-CHB);

4,68 (1H, d, J=9Hz, HA); 7,38 (2H, d, J=9Hz);

7,55 (2H, d, J=9Hz).

/[ Numeragio dos 4dtomos de hidrogénio como nos diasteredmeros

1 e g7

espectro de massa:

m/z= 380 (M), 307 (M"-CoOEt), 196 (M'-coar).

Exemplo 17

Ester ter-butf{lico do dcido cis, exo=N=benzoilperhidroindolo-2~

~L-carbox{lico

Obtém-se o composto do titulo a partir do
diasteredmero 1! do exemplo 7, por tratamento com niquel-Raney
em etanol. A purificag8o efectua-se por cromatografia em camada

fina preparativa (Sioz; eluente: &éter dietilico/hexano 1:l1).




P.f.: 114-115° ¢ /[ de etanol/;

R.T.
[F&7b = «44,2% (c=0,9; metanol).
: Y = 1740; 1640; 16003 1420 em™
1

H-NMR (200MHz): &/ ppm/ =

1,58 (9H, m, OtBu); 0,96‘1’96 (8H9 m, ‘(CHg‘)u)i
2,18 (2H, m, Hy, Hy); 2,43 (1H, m, Hy)s

3,73 (14, m, HS); b, (1, m, HA);

7,7 (5H, m, Ar).

/[ Numeragfio dos dtomos de hidrogénio como mnos diasteredmeros
1t e 247

espectro de massa

m/z = 329 (M), 229 (M*-COOtBu), 224 (M -CO-Ph).

Exemplo 18

Ester ter-butflico do dcido cis, endo=-N=benzoilperhidroindolo-

~2-L=carbox{ilico

Obtém-se o composto do titulo a partir do
diastereémero 2! do exemplo 7, por tratamento com niquel-Raney
em etanol, A purificacg8o efectua-se por cromatografia em camada

fina preparativa (Si0,; eluente: éter dietilico/hexano 1:1),

P.f.: 111-112° ¢ /[ de etanol/;
R.T. o
[;£7D = «96,6° (c=1,05; metanol).

IV: V= 1740; 1640; 16003 1420 em™L,

ly-NMR (400 MHzZ): &/ ppm/ =

1,5 (9H, s, 0tBu); 0,82-1,7 (8H, m, ‘(CHZ)q;
1,84 (1H, dd, Jg,=0, Jp=13Hz, Jge=6,5H2, Hp) s
2,31 (1H, dt, Jp,=10Hz, Jpp=Jp,=13Hz, HD);
2,67 (1H’ M, HC); 3,86 (1H, m, HB);

4,56 (1H, d, J=10Hz, HA); 7,42 (5H, m, Ar).

= 23 =
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/ Numerag#io dos dtomos de hidrogénio como nos diasteredmeros

1t e 217

Analise elementar (020H27N03):

Calculade ¢ % C 72,91 H 8,26 0 14,57

encontrado 1 % C 72,83 H 8,38 0 14,81

REIVINDICACOES

Processo para a preparag3io de um composto

de férmula I

CO,R

na qual
n=1, 2 ou 3,

R significa acilo—(Cl—Cl7) e

Rl significa alquilo-(Cl-C6), cicloalquilo—(CB-C7), arilalqui~-

1°‘(C7‘C11

caracterizado por se descarboxilar por via radicolar um composto

de férmula II

24 =

it

) ou um outro grupo protector de carboxilo,




R
|
N

002
q : -a-»O-N (11)

/

na qual

n, Re R se definem como anteriormente.
- 28 -

Processo de acordo com a reivindicagfo 1,
caracterizado por se obter um composto de férmula I na qual os
dtomos de hidrogénio ligados aos carbonos testa de ponte 3a e

(5+n)a possuem a configuragso cis.
- 3% -

Processo de acordo com qualquer das reivin-
dicag8es 1 ou 2, caracterizado por se obter um composto de férmu
1a I na qual o dtomo de carbono na posigfio 2 possui a configura-

an S.
- 42 o

Processo para a preparac3io de um composto

de férmula IV

73
|

[CHZ]n\:LN>_C02Ru (zv)

R3 significa hidrogénio ou se define como R na reivindicacgdo 1

na qual

e

Rh significa hidrogénio ou se define como R1 na reivindicacgdio 1,

i

25




caracterizado por se tratar um composto de férmula I, quando

preparado de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3, com
niquel-Raney num solvente apropriado, procedendo-se em seguida,
conforme o caso, a substituigfo por hidrogénio de um ou dois

dos grupos R e/ou Rh, que n%o significam hidrogénio, e por meig
de 4cidos e/ou bases e/ou por via hidrogenolitica, e procedendo-
-se conforme o caso, a transformagsio de um composto de férmula
IV, num éster de férmula IV, em que R se define como R na rei-

vindicag#o 1, por meio de esterificagdo ou de transesterifica-

Géo.

A requerente declara que o primeiro pedido
desta patente foi apresentado na Repiiblica Federal Alem3 em L
de Dezembro de 1986, sob o n?, P 36 41 451,54,

Lisboa, 3 de Dezembro de 1987
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE ACILOS AMINOCARBO-
XfLICOS BICICLICOS E DOS RESPECTIVOS INTERMEDIARIOS!

A inveng3io refere-se a um processo para a

preparagdo de um composto de férmula I

Z -

AR 1

CO,R (1)

na qual
n=1, 2 ou 3,
R significa acmlo-(Cl-Cl7) e

Rl significa alquilo-(Cl-CG), cicloalquilo-(Cl-C7), arilalquilo=-
-(C7-Cll)- ou um outro grupo protector de carboxilo,

que compreende descarboxilar-se por via radicolar um composto

de férmula II

2 —_—
g T %‘—O-N (11)

na qual

n, R e Rl se definem como anteriormente.
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