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Introducéo

A cocaina é uma droga alcaléide estimulante com alto poder de causar dependéncia,

sendo que o seu uso cronico leva a grande aceleracdo do envelhecimento e a profundos
danos cerebrais irreversiveis, entre outros problemas de satde. Em 2003, apenas nos
Estados Unidos foram vendidos aproximadamente 35 bilhdes de doélares de cocaina. No
Brasil, cerca de 2 % dos estudantes brasileiros ja usaram cocaina pelo menos uma vez na
vida. Entre as maiores cidades do Estado de S&o Paulo, o abuso de cocaina atinge 2,1 % da
populagdo, constituindo-se na terceira substancia ilicita mais utilizada, atrds apenas dos
solventes (2,7 %) e da maconha (6,6 %). Inibidores de recaptagdo monoaminicos vém sendo
estudados por seus efeitos intrinsecos no mecanismo de recompensa cerebral, assim como
pelo seu potencial em reduzir o mecanismo de recompensa induzido pela cocaina. Dentre as

substancias desenvolvidas com essa finalidade destaca-se a nocaina.t
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Figura 1 . Estruturas da Cocaina e da Nocaina.

Resultados e Discussoes

Em nossa estratégia visando a sintese da Nocaina, a etapa chave envolve a reagdo de
Heck de uma olefina deficiente de elétrons com sais de arenodiazonio.

Primeiramente, a tetrahidropiridina 3 foi preparada em grandes quantidades a partir do
hidrobrometo de arecolina 1, aplicando as condi¢Ges descritas no Esquema 1 com bons

rendimentos.
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Esquema 1. Sintese da tetrahidropiridina 3.

A arilagdo de Heck da tetrahidropiridina 3 com o tetrafluoroborato de 4-clorofenildiazonio 4
em presenca de acetato de paladio (Il) como catalisador, em metanol sob refluxo, forneceu o
aduto de Heck desejado 5 em bom rendimento, como Unico regioisdbmero observado
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Esquema 2 . Arilagao de Heck da tetrahidropiridina 3.
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LASSO

A formacgéo exclusiva do aduto de Heck 5 pode ser racionalizada pelo mecanismo
geral aceito da arilagdo de Heck (Esquema 3). Apds a adigdo oxidativa do Pd(0) no
arildiazonio, levando a espécie catidnica do paladio, segue uma inser¢do migratéria deste
complexo na dupla ligacdo. Logo apés, uma S-eliminagdo ocorre com o hidrogénio de
orientac&o sin para produzir um novo alceno. Finalmente, o PdH é reduzido pela base levando

a regeneracdo do complexo ativo de Pd(0), que volta a operar no ciclo.
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Esquema 3 . Mecanismo da reagao de Heck

Na proxima etapa, a clivagem do grupamento Boc do aduto de Heck empregando acido
trifluoroacético forneceu a enamine 6 em 66 % de rendimento (Esquema 4).

A redugdo subsequente da dupla ligagédo do sistema enamino-éster de 6 foi realizada
com hidreto de trietilsilano em &cido trifluoracético, produzindo a piperidina (+)-7 em 65 % de
rendimento, como Unico diasteroisdmero trans detectavel (RMN de 1H).

Por fim, a aminagdo redutiva do composto (+)-7 com formaldeideo em presenca de
acido férmico como solvente e fonte de hidreto, forneceu a (+)-nocaina em 50 % (né&o

otimizado), cujos dados espectroscopicos séo idénticos aos descritos na literatura.®
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Esquema 4 . Sintese total da nocaina.

Conclusao

Em conclusédo, desenvolvemos um método conveniente para a preparcdo de 4-
arilpiperidinas. A etapa-chave desta rota, a arilagdo de Heck, procedeu muito bem,
permitindo uma sintese formal total concisa da nocaina. As pesquisas estdo em progresso
para otimizar os rendimentos da sintese total e estender esta metodologia para a sintese de

outros alcaléides piperidinicos.
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