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Introducao |

Aminoéacidos excitatérios sao conhecidos por
mediarem transmissdes sinapticas de excitacéo. E
relatado que antagonistas dos &cidos glutamico e
aspartico (antagonistas de receptores NMDA, AMPA
e cainato) apresentam atividade antitumoral®, assim
como outros derivados aminoacidicos, que contém a
funcionalidade isoxazolina®.

Diante desses fatos, vislumbramos a obtencéo de
novos aminodcidos quirais, de conformacao
restringida, contendo o heterobiciclo desenvolvido®,
a 4,5-diidroisoxazol[5,4-b]pirrolidina

Resultados e Discussao |

O enecarbamato quiral 1, obtido a partir do acido
L-piroglutémico4, foi submetido a reacdo de
cicloadicao 1,3-dipolar com os respectivos N-6xidos
de nitrila, que por sua vez foram obtidos in situ a
partir de seus precurssores, os cloretos de hidroxi-

iminoilas para substituidos®.
R

A

a- cloretos de hidroxi-iminoila para-substituidos, EtsN,
CHCls, 70-82%:; b- H,/ Pd°® metanol, 90-100%; c) HCI /
metanol, t.a, 100%. R = Cl, F, NO>, -Bu, OMe, Me
Figura 1. Sintese dos aminoacidos 3-aril-

isoxazolinicos aza-biciclicos.

As isoxazolinas aza-biciclicas diasteroisoméricas
2 e 3, ariladas em C3, foram isoladas por
cromatografia em coluna e separadamente,
sofreram desprotecéo seletiva do éster benzilico em
C5 e do Boc em N6, nesta ordem, obtendo-se assim
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0os aminoacidos 4 e 5 na forma dos respectivos
cloridratos (figura 1).

Derivados carboxiamidas 7 e carboxiacidos 8 em
C3 (cloridratos), analogos conformacionalmente
restringidos, também foram obtidos a partir do
cicloaduto ja descrito anteriormente® (figura 2).
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Figura 2. Sintese dos aminoacidos 3-carboxi-
isoxazolinicos aza-biciclicos.

Conclusoes |

Novos derivados quirais arilados em C3 de nossa
isoxazolina aza-biciclica foram obtidos,
demonstrando-se a versatilidade da reacdo de
ciclodicdo 1,3-dipolar. As novas substancias foram
caracterizadas por RMN 'H, BC, IVFT e EM.

A desprotecao seletiva no éster benzilico deve ser
realizada primeiramente, caso contrario a amina
livre em N6 inibe a hidrogendlise em C5.°

Estes novos aminoéacidos serdo submetidos a
analise da atividade antitumoral, tendo como
perspectivas futuras a avaliacdo da atividade
neurotransmissora dos mesmos.
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