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Introducao

Alcaloides indolizidinicos apresentam diversas
atividades biol6gicas e promovem, com sua sintese,
o desenvolvimento de novas estratégias e métodos
sintéticos. Por exemplo, o alcaloide (+)-ipalbidina 1
(Figura 1), isolado de sementes de Ipomoea alba L.
(dama-da-noite), possui propriedade analgésica,
dentre outras atividades bioldgicas®. Neste trabalho,
foram feitos estudos visando a sintese
enantiosseletiva deste alcaloide. Nesta rota, duas
sdo as etapas principais: 1) uma reacdo de
olefinacdo a partir do N-Boc-L-proIinaI2 e 2) uma
reacdo de ciclizacdo para a formacédo do esqueleto
indolizidinico a partir de uma diazocetona® ou de um
ilideo de enxofre’. O sucesso da metodologia
proposta possibilita, além da sintese da (+)-
ipalbidina, também a sintese de derivados
fenantroindolizidinicos.
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Figura 1. Analise retrossintética simplificada.

Resultados e Discussao

Os estudos visando a sintese da (+)-ipalbidina
iniciaram-se com a preparacgao do aldeido 5 a partir
da N-Boc-L-prolina, conforme o Esquema 1.
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Esquema 1. Preparacao do Boc-(S)-prolinal 5.

Com o intuito de se preparar os intermediarios-
chave 3 e 4 (vide Figura 1), o aldeido 5 foi
inicialmente convertido no acido carboxilico 10 por
duas rotas distintas. Estas rotas envolveram uma
reacdo de olefinacdo de Horner-wadsworth-Emmons
(HWE) e Wittig, seguido de hidrogenacdo das
olefinas 9 e 12 formadas (Esquema 2). De posse de
uma rota segura para a preparacao de 10, este foi
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convertido na diazocetona 3 e no ilideo 4, em 32% e
74% de rendimento, respectivamente. No momento,
estdo sendo avaliadas as reag¢fes de ciclizagéo e
gue levardo ao intermediario biciclo avancado 2. A
reacdo deste biciclo na presenca de um aril
Grignard, seguido de desprotecdo e eliminacdo em
apenas uma etapa, culminara na sintese total da
(+)-ipalbidina (Esquema 2).
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Esquema 2. a). n-BuLi, THF, -60°C-t.a., 3h; b) H,,
Pd/C 10%, AcOEt, t.a, 48h. (70% em duas etapas);
c) DCM, t.a., durante a noite (95%); d) NiCl,, NaBH,,
MeOH/THF, ta., 24h (85%); e) NaOHaqg. 10%,
MeOH, t.a., 18h (94%). f) (i) CI(C=0)OEt, TEA, THF,
-10°C, 1h (ii) CH,N,, THF, t.a., durante a noite (32%
nao otimizado); g) (i) CDI, THF, refluxo, 2h (ii) NaH,
(CH3)5(S=0)I, DMSO, t.a., 2h (74%).

Conclusodes

Foi possivel a preparacdo dos intermediarios-chave
3 e 4 em 3 ou 4 etapas a partir do Boc-prolinal 5. No
momento esta sendo realizada a conversao destes
intermediarios na (+)-ipalbidina, o que promovera
uma sintese total para este alcaloide em 5-6 etapas.
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