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Introducéao

A (+)-harmicina (1) foi isolada do extrato etandlico da
Kopsia griffithii por Kam e Sim. Juntamente com o
isolamento, Kam e Sim relataram que a (+)-harmicina
possui uma alta atividade anti-leishmania.® A
harmicina foi inicialmente preparada na sua forma
racémica por Knolker e Agarwal.2 A rota assimétrica
e a determinacdo da configuracdo absoluta foram
realizadas por Ohsawa e colaraboradores.’
Recentemente Allin e colaboradores descreveram a
sintese da (+)-harmicina em altos rendimento e
excessos enantiomérico.* Neste trabalho
descrevemos uma rota para a sintese da (+)-
harmicina a partir da triptamina 2, baseada na reacéo
de Bischler-Napieralski para a formagédo do sistema
b—carbolinico e da reducdo assimétrica de Noyori
para a construcdo do centro estereogénico presente
em 1.
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Resultados e Discussao

A sintese da (+)-Harmicina iniciou-se pela reacédo da
triptamina 2 com o anidrido succinico 3 em CH,Cl,,
levando a formacdo do amido acido 4 que foi
submetido a reacdo de esterificacdo na presenca de
SOCI,/MeOH, resultando no composto 5 em 92% de
rendimento para as duas etapas (Esquema 1).

CO,Me
Esquema 1: a) CH,Cl,; b) SOCI,/MeOH (92% para
duas etapas)

Em seguida, a amida 5 sofreu uma reacdo de
Bischler-Napieralski, mediante tratamento com POCI;
levando & imina 6 (40% de rendimento), que foi
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submetida, a reducdo pelo tratamento com o
complexo de (S,S)-TsDPEN-p-cimeno-Ru(ll), seguida
de uma ciclizacdo intramolecular “in situ”, fornecendo
assim alactama desejada em 87% de rendimento. A
sintese da (+)-harmicina 1 foi finalizada pela reducéo
da lactama 7 com LiAIH, em THF.(Esquema 2). A
comparagdo da rotagdo Optica da lactama 7
([a]®p=+235,4 (c=1,0, CHCIL;)) com aquela descrita
em literatura °(a]®,=+249,5 (c=1,0, CHCI,)) revela a
transferéncia de hidrogénio pela face Si da imina 6,
de acordo com o modelo proposto por Noyori e
colaboradores.®
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Esquema 2: c) POCI;, Tolueno/CH;CN (40%); d)
(S,S)-TsDPEN-p-cimeno-Ru", HCO,H-Et;N (5:2), DMF
(87%); €) LiAlH,, THF, refluxo (93%).

Conclusoes

Desenvolvemos uma estratégia eficiente para a
sintese (+)-harmicina 1 (5 etapas e 30% de
rendimento global) a partir da triptamina 2.
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