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Introducao

Os alcal6ides Estemona, compreendem por volta de
140 compostos dos quais exibem atividade anti
tussiva, antituberculose, bactericida, antifingica e
antihelmintica. De acordo com a classmcagao
estabelecida por Pilli e colaboradores’, esses
alcaldides sao divididos em 8 classes, mclumdo um
grupo em que 0s representantes ndo apresentam
um esqueleto pyrrolo[1,2-aJazepino. O alcaléide
Estemoamida (Figura 1) é um dos representantes
mais simples isolado de Stemona tuberosa por Xu e
colaboradores em 1992°. Devido a sua intrinsica e
interessante  estrutura, diversas  estratégias
sintéticas tem sido desenvolvidas pra se preparar tal
alcaloide e outros representantes dessa classe.
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Figura 1: (-)-Stemoamida

Resultados e Discussao |

A nossa estratégia para obtencdo do triciclo
presente no alcaldide Estemoamida é baseada na
formacgéo da imina de 7 membros, apés remocgéo do
Cbz nos intermediario 6a-d. Assim, adicdo de
Mukaiyama-Michael do sililoxifurano 1 na acroleina
(2), levou ao aldeido 3 em 80 % de rendimento.
Carbamoilagdo redutiva desse aldeido, resultou no
carbamato secundario 4 ap6s nova adicdo de
Michael, seguido de reacdo de Nef levou aos
intermediérios de interesse 6a-b (Esquema 1)
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Esquema 1: Preparagdo dos intermediarios 6a-b
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As reacbes de hidrogendlise foram efetuadas em
um sistema multi reator Parr, utilizando Pd(OH),
como catalisador com variagbes no solvente e
pressao.

Tabela 1: Variacéo do substrato e condigbes para a reagao de
ciclizagdo em cascata

o)
CO,R
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ot

A 21-45%

6a-b 7a 7b
Entrada R Solvente H, (atm) Razéo (7a:7b)

1 Me EtOAc 2 1:5

2 Bn CF3;CH,0H 10 10:1

A tabela 1 mostra que solvente aprotico, menor
pressdo de H, e substrato menos volumoso (6a,
entrada 1), resultou preferencialmente no composto
7b, que pode ser convertido no composto 9-epi-
estemoamida. Pode-se observar pela entrada 2, que
essa razao foi invertida em favorecimento do triciclo
presente na Estemoamida®, utilizando maior pressao
de H, solvente prético e substrato mais volumoso
(6b, entrada 2).

Conclusdes

Através de mudancas no meio reacional e no
substrato em questdo, pudemos preparar o triciclo
presente no alcaldide estemoamida, em sua versao
racémica, e também no seu 9-epimero. Questdes
cinéticas e termodindmicas estdo envolvidas nas
etapas de ciclizacdo e o mecanismo para essa
transformacé@o em cascata esta sob investigagéo.
Versao assimetrica e catilica para a sintese desses
alcaldides, encontram-se em andamento no nosso
grupo de pesquisa.
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