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Introducéao

A fascinante quimica de enaminonas tém atraido a
atencdo de vérios pesquisadores devido as suas
propriedades ambifilicas e ambidentadas e ao seu
potencial na sintese de compostos heterociclicos.™?
Além disto, sdo facilmente preparadas em bons
rendimentos.®

A sintese de nucleos pirrolizidinicos* e indolizidinicos
é, também, um tema de interesse continuo porque
estdo presentes em diversos alcaléides e seus
analogos bioativos. Devido a estas caracteristicas
foram desenvolvidas varias metodologias sintéticas
para se ter acesso aos nucleos supracitados.
Adicionalmente, a sintese de heterociclos de
nitrogénio possuindo dois grupos arilas em posi¢cées
adjacentes, inclusive pirrolizidinas e indolizidinas, tem
também despertado o interesse dos pesquisadores,
por causa da potencial atividade biol6gica destes
compostos.®

Neste trabalho, descrevemos 0s nossos resultados
relativos a reacdo de enaminonas ciclicas com
difenilciclopropenona 1, objetivando a sintese de
novos derivados polifuncionalizados de pirrolizidinas e
indolizidinas.

Resultados e Discussao

As reacdes de 1 com 5a e com 5b-c, preparadas de
acordo com a literatura,” ocorreram em tolueno sob
refluxo durante 5 e 3 dias, respectivamente, Esquema
1. A formagdo dos heterociclicos biciclicos
corresponde a uma cicloadicdo Formal Aza-[3+2],

5

onde a ciclopropropenona e a
representam as unidades de 3C e NC,
respectivamente.

A regioquimica da azaanelacdo foi determinada
através da analise dos espectros de HMBC, e
depende do tamanho do anel da enaminona (5a
versus 5b) e do congestionamento estérico em torno
do seu nitrogénio 6a versus 5c). Assim, na reacao
de 1 com 5b-c houve a formacgéo das lactamas 7 e
8a-b, enquanto que a reacéo de 1 com 5a foi obtida a
amida viniloga 6.

A formacdo de 6 pode ser racionalizada através do
ataque do nitrogénio de 5a ao carbono vinilico de 1,
seguido de abertura do anel de 1 e uma reacao de
Michael intramolecular. Na obtencdo de 7 e 8a-b o
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ataque se deu na carbonila de 1, seguido das
mesmas etapas mencionadas.
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Para avaliar a atividade antimicrobiana de alguns
derivados, 6a foi convertido no derivado 6b, Esquema
1, e a concentracdo inibitria minima (MIC)
determinada frente a varios fungos e bactérias. 6a
apresentou atividade antibacteriana (MIC, 12,5ng/mL)
contra S. Mutans ATCC 24175.

Conclusdes |

Nosso grupo desenvolveu uma metodologia versatil na
obtencdo de compostos analogos de alcaldides, com
nacleos pirrolizidinicos e indolizidinicos, em uma
etapa, via reacdo de cicloadicdo Formal Aza-[3+2] e
com bons rendimentos.
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