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Introducao |

Alcalbides pirrolizidinicos poli-hidroxilados estéo
relacionados a diferentes e relevantes atividades
biolégicas e/ou farmacolégicas, sobretudo, como
inibidores de glicosidase." Esses inibidores podem
ainda ser usados como farmacos potenciais para o
tratamento de infeccBes virais, cancer, doencas
auto-imunes, diabetes e outras desordens
metabdlicas. O objetivo deste projeto é a sintese
assimétrica de uma 3-pirrolizinona, intermediario
avancado na sintese de alcaléides pirrolizidinicos,
em larga escala a partir de adutos de Morita-Baylis-
Hillman (MBH) quirais.

Resultados e Discussao |

O aldeido quiral 4 foi preparado a partir da
esterificagdo do aminoacido natural L-prolina 1 com
etanol, seguida de rea¢cbes de N-protecdo com Boc
e de reducdo do éster 3 com DIBAL-H em
diclorometano, com rendimento global de 65% (3
etapas). A pureza optica de 4 foi determinada por
cromatografia gasosa quiral. Este aldeido foi
sumetido a reagdo de MBH com acrilato de metila e
DABCO em metanol para fornecer 5 como uma
mistura diastereoisomérica (70 : 30, 5a : 5b)2. Esses
adutos de MBH foram separados por cromatografia
em coluna de silica flash (Esquema 1).

(e oo o.(le o

[Tl CO,H ,l?l CO,Et I}I CO,Et
H Hy o Boc
Cl

L-prolina (1) 2 3
O@ 4, (e (s)

N ScHo RC ocHs + N(A® OCHs

| = |
Boc Boc OH O Boc OH O
4 5a 5b

Reagentes e condigdes: a) SOCI,, EtOH, refluxo, 12 h, 93 %; b)
(Boc)2,0, MeOH, NaCOs, ultrassom, ta, 4 h, 80 %; c) DIBAL-H,
CH2Cl,, -84 T, 88 %,; d) acrilato de metila, DABCO, ultra ssom,
96 h, 70 %.

Esquema 1. Sintese dos adutos de Morita-Baylis-
Hillman 5a e 5b.
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Para dar continuidade a sequéncia sintética
proposta, pretende-se determinar a configuracdo
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relativa e, consequentemente, absoluta dos
diastereoisbmeros 5a e 5b. Para isso, submeter-se-
8o os diastereoisdmeros individualmente a uma
reacdo de ciclizacdo intramolecular’, levando a
formacgédo das lactamas 6a e 6b. Através de analise
de constantes de acoplamento (J) e estudos de nOe
das lactamas, poder-se-a determinar a sua
estereoquimica relativa e absoluta e, assim, a dos
diastereoisébmeros 5a e 5b. Finalizada esta estapa,
dependendo do tempo disponivel, poderemos
realizar ainda algumas interconversdes de grupos
funcionais visando obter os alcaloides pirrolizidinicos
ndo-naturais 8 e 10 (Esquema 2).
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Reagentes e condi¢des: e) HCI conc. (5 equiv.), tolueno, 0 °C, 5
min, entdo NaOH (35 %), 0 °C, 30 min; f) Os, CHxCl;:MeOH
(7:3), -78 °C, entdo NaBHja; (g) AlHs, THF, 3 h.

Esquema 2. Perspectiva de sintese de alcaldides
pirrolizidinicos.

Conclusdes |

Adutos de MBH 5a e 5b foram sintetizados com
bons rendimentos a partir da L-prolina. O término da
sequéncia proposta sera feito através de reacéo de
lactamizacao dos adutos de MBH.
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