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Introducéo |

As hiacintacinas A; (1) e A, (2) fazem parte
de uma nova familia de alcaldides pirrolizidinicos
polihidroxilados, isolados em 1999 por Asano e
colaboradores® e apresentam bons niveis de inibigao
de glicosidases, podendo potencialmente afetar a
sintese de oligossacarideos presentes nas paredes
celulares, o que permite planejar seu uso como
quimioterpicos no combate a doengas como

cancer, AIDS e hepatites.”
OH

Figura 1: Estrutura das hiacintacinas A; (1) e A, (2).

Em trabalhos anteriores, publicou-se a
sintese em fase sdlida de nucleos pirrolizidinicos
presente nos alcal6ides hiacintacina, a partir da L-
prolina, em uma rota curta e convergente.®
Relatamos também a preparagcdo de 1-
azabiciclo[3.3.0]octanos 5a-b a partir dos
enaminoésteres 4a-b como intermedié\rios:-chave.4
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Resultados e Discussao |

Os biciclos 5a-b e seus derivados 6a-b
foram submetidos a testes preliminares in vivo para
atividade carrapaticida da espécie Rhipichephalus
(Boophilus) microplus.5 Os compostos mostraram-se
muito ativos, tanto para ovos quanto para larvas
deste carrapato, nas doses médias de 0,625 pug/mL
a 1,25 pg/mL. Com o intuito de estender este
estudo, novos derivados estdo sendo preparados,
como os didis 7a-b e os dialdeidos 8a-b que
posteriormente, através de uma condensacao
alddlica formaria o0 esqueleto presente nas
hiacintacinas, em um menor estado de oxidacao.
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A obtencado dos aldeidos 8a-b nao foi bem

sucedida, por isso resolveu-se testar novas

condicdes de ciclizagdo para os aminodiésteres 10a-

b,visando a otimizag&o da reacgéo (Tabela 1).

Tabela 1: Ciclizacdo dos aminodiésteres 10a-b.

Entrada Condicdes Rend.
1 LDA, THF, -78°C, 1h @
2 LDA, TMEDA, THF, -78 - t.a, 2h. @
3 KH 10eq, THF, t.a. 2h. @
4 Na, THF, refluxo, 2h 65%
5 KH 5eq, THF, t.a. 2h. 60%”"

®mistura complexa de produtos.
produto sem necessidade de purificagdo.

A reducgdo da funcao enoléster do composto
5a-b com NaBH, e derivados ainda estd em curso
no laboratério, bem como sua transformacdo nos
alcaléides hiacintacina.

Conclusodes

Neste trabalho desenvolveu-se uma rota
curta e convergente para a obtencdo de esqueletos
de alcaldides hiacintacina. Para a conversdo dos
compostos 5a-b e 6a-b nas hiacintacinas A; (1) e A,
(2), novas metodologias estdo sendo testadas.

Estudos bioldgicos mostraram que o0s
compostos sintetizados apresentam interessante
atividade acaricida, potencializando estes
compostos como inibidores de glicosidase,
demonstrando a importancia da continuidade deste
estudo.

Agradecimentos

CAPES, CNPg e PROPESQ-UFRGS.

! Asano, N. et al. Carbohydr. Res. 1999, 316, 95; 2.Asano, N.; et al.
Tetrahedron:Asymmetry 2000, 11, 1645; 3.Duarte, M. O., Stedele, G.,
Pazinatto, M., de Oliveira, E. R., Eifler-Lima, V. L. Lett. Org. Chem.
2009, 6, 90; *. de Oliveira et al. 13th BMOS, 2009; °. Duarte, M. O.,
Ferrarini, S. R., Pazinatto, M., de Oliveira, E. R., Rolim, V., Eifler-
Lima, V. L., Ribeiro, V. L. S., von Poser, G. Parasitol. Res.
2008,103,723.



