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1) INTRODUCAO

Alcaloides sao definidos como substancias organicas ciclicas, de
origem natural, contendo um nitrogénio em estado de oxidagao
negativo e cuja distribuicao € limitada entre os seres vivos.  Uma
subclasse dos alcaloides sao os iminoacucares, que mimetizam
estruturalmente carboidratos e, devido a esta semelhanca, podem
participar de processos metabadlicos no organismo humano . Sua acao
normalmente se da pela inibicao das enzimas glicosidases, o que os
torna interessantes alvos como agentes quimioterapicos e no
tratamento de diversas doencas.

Alcaloides do tipo hiacintacina, descobertos em 1999, sao o
alvo deste estudo, com énfase para as mais simples do grupo, as

hiacintacinas A, (1) e A, (2):
H OH

2) OBJETIVOS

Fazendo uso de compostos enaminocarbonilicos preparados
segundo  metodologia de adicao de Michael de compostos
derivados da L-prolina a alcinos ativados com substituintes de facil
remocao, pretende-se obter as hiacintacinas A, (1) e A, (2).

3) RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, realizou-se a esterificacao do aminoacido L-
prolina com metanol:
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Esquema 1:Esterificacao da L-prolina (3)

Partindo-se do alcool propargilico (5), o alcino terminal
precursor do eletrofilo, utilizou-se 2 equivalentes de n-butil-litio,
uma base forte, para desprotonar a hidroxila e formar um carbanion,
e em seguida reagir esta espécie com 2 equivalentes de
cloroformiato de metila para obtencao do alcino 6.
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Esquema 2: Protecao e acilacao do alcool propargilico (5)

A adicao de Michael entre o cloridrato 4 e o inoato 6 permitiu
a obtencao do aminodiéster 7 que apresenta todos os carbonos
presentes nas moléculas-alvo (Esquema 3)..
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Esquema 3: Adicao de Michael do inoato 6 no cloridrato 4
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Para a reducao da dupla ligacao olefinica utilizou-se o
NaBH(OAc)s, gerado in situ (Esquema 4).
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Esquema 4: Redugao do aminoéster 7 com NaBH(OAc);

Apos purificacao em coluna do composto 8, foi realizada a
ciclizacao Dieckmann do mesmo, na presenca de sodio.
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Esquema 5: Ciclizacao Dieckmann

4) CONCLUSAO

Nesse trabalho desenvolveu-se uma rota sintética curta e
convergente para obtencao de 4-azabiciclo[3.3.0]octano presente no
esqueleto dos alcaléides hiacintacinas A; (1) e A, (2). Uma
modificacao da rota antes estudada pelo grupo, com alteracao do
grupo protetor —OBn para o grupo -OCO,;Me possui a vantagem de
qgue nossas moléculas alvo 1 e 2 possuem um grupo hidroximetil.
Teremos que desproteger o protetor introduzido, e o carbonato €&
mais facilmente clivado que um éter benzil, além de que este
carbonato pode ser introduzido na mesma etapa da acilacao do alcool
propargilico, o que diminui em uma etapa a rota sintetica
anteriormente desenhada.
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