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Abstract

Studies toward the enantioselective total
synthesis of (+)-corydaline

Enantioselective total synthesis of the alkaloid
(+)-corydaline has been carried out employing
benzyne chemistry.

Introducao

Tendo em vista a grande importancia de benzino
como intermediario altamente reativo em quimica
organica, com aplicagdo em sinteses totais! e
preparacdes de materiais funcionais,? pretendemos
realizar a sintese total da (+)-coridalina, empregando
na etapa chave 2-(trimetilsilil)aril triflato, sob
condigBes reacionais relativamente brandas,® e,
posteriormente, reacao de hidrogenacéo
enantiosseletiva catalisada por complexo de ruténio.*

Resultados e Discussao

Inicialmente, apresentamos a analise
retrossintética para o alcaloide protoberberinico
(+)-coridalina (1) (Esquema 1).

Esquema 1. Andlise
(+)-coridalina (1).
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Norteados pela andlise retrossintética para a
(+)-coridalina (1) (Esquema 1) iniciamos a sua
sintese pela preparagdo dos fragmentos 3 e 6.
O tratamento de 3,4-dimetoxifenetilamina (4) com
cloreto de propionila na presenca de trietilamina,
resultou na amida 8 em rendimento quantitativo.
O composto 8 foi submetido a reagcao de Bischler-
Napieralski fornecendo a diidroisoquinilina 9 em
rendimento de 95%. A reacdo do composto 9 com
cloreto de oxalila na presenca de piridina, resultou no
intermediario 3 em rendimento ndo otimizado de
20%. Paralelamente, o sililaril triflato 6 foi produzido
a partir de 3,4-dimetoxibenzaldeido (7) por reagao de
oxidacao, seguida de hidrolise basica, resultando em

3,4-dimetoxifenol (10) em rendimento de 94%.
O composto 10 foi submetido a reacao de protecao
na presenca de HMDS, seguida de reacdo &cido-
base fazendo uso de LDA, promovendo a formacéo
de carbanion, que ap6s reacdo com TMSCI forneceu
o intermediario dissililado 11 em rendimento isolado
de 75%. O composto 11 teve a sua hidroxila fendlica
desprotegida na presenca de TBAF e o fenol obtido foi
deixado reagir com anidrido triflico na presenca de
piridina, fornecendo o precursor de arino 6 em
rendimento de 64% para as duas etapas (Esquema 2).

Esquema 2. Rota proposta para a sintese da
(+)-coridalina (1).
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Conclusodes

As sinteses dos fragmentos 3 e 6 foram realizadas.
O rendimento da transformacé&o do intermediario 9 no
fragmento 3 estda sendo otimizado. Em seguida,
daremos continuidade a sintese da (+)-coridalina (1),
empregando na etapa chave 2-(trimetilsilil)aril triflato
(6), sob condicBes reacionais relativamente brandas,
e, posteriormente, hidrogenacdo enantiosseletiva
catalisada por complexo de ruténio.
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