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Introducao

Tendo em vista a grande importancia de benzino como
intermediario altamente reativo em quimica organica,
com aplicacdo em sinteses totais! e preparacbes de
materiais funcionais,? pretendemos realizar a sintese
total convergente do protétipo aporfinoide (R)-(-)-
apomorfina, utilizado como farmaco na terapia do mal de
Parkinson e no tratamento de disfungcdo erétil,?
empregando estratégia que apresenta na etapa chave
reacdo de cicloadicdo [4+2], seguida de migracdo de
hidrogénio, entre 1-metileno-1,2,3,4-tetraidroisoquinolina
e arino, formado a partir de seu correspondente
2-(trimetilsililaril ~ triflato, sob condigbes reacionais
relativamente brandas.

Resultados e Discussao

Inicialmente, apresentamos a analise retrossintética para
o cloridrato de (R)-(-)-apomorfina (1) (Esquema 1).

Esquema 1. Analise retrossintética para o cloridrato de
(R)-(-)-apomorfina.
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A reacdo de acetilacdo da fenetilamina 6, com excessos
de anidrido acético e de piridina, resultou na formacao da
fenetilamida 5 em rendimento quantitativo. Em seguida, a
reacdo da amida 5 com acido polifosférico sob
aguecimento, resultou na 1-metil-3,4-diidroisoquinolina 4
em rendimento quantitativo. A prote¢cdo do composto 4,
com anidrido acético e piridina, levou a formacao da
1-metileno-1,2,3,4-tetraidroisoquinolina 3 em 74% de
rendimento. Paralelamente, submetemos o 3,4-
dimetoxifenol 9 a reacdo com excesso de
hexametildissilazana (HMDS), resultando no composto
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sillado 10 em rendimento quantitativo. O tratamento do
composto 10 com diisopropilamideto de litio (LDA) e a
reacdo do carbanion intermediario formado com excesso
de cloreto de trimetilsilano (TMSCI), resultou na formacéo
do composto dissillado 11 em rendimento isolado de
70%, o qual deixamos reagir com n-BuLi por 4 horas e,
em seguida, com excesso de anidrido triflico (Tf2.0), para
obtermos o 2-(trimetilsilil)aril triflato 8 em rendimento ndo
otimizado de 47% (Esquema 2).

Esquema 2. Sintese do cloridrato de (R)-(-)-apomorfina
1)
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Conclusodes

Reportamos neste resumo a sintese dos intermediarios 3
e 8, obtidos por reacbes que apresentaram bons
rendimentos. Os compostos 3 e 8 serdo empregados na
reacdo de cicloadicdo [4+2], seguida de migracdo de
hidrogénio, para formacdo do intermediario 2, visando a
producéo do prototipo aporfinoide R-(-)-apomorfina (1).
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