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Alcaloides sao definidos como substancias organicas ciclicas, de origem
natural, contendo um nitrogénio em estado de oxidacao negativo e cuja
distribuicao é 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 metabodlicos 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):

Fazendo uso de compostos enaminocarbonilicos preparados segundo
metodologia de adicao de Michael da L-prolina (3) a alcinos ativados com
substituintes de facil remocao, pretende-se obter as hiacintacinas A, (1) e A, (2).

Também é proposto realizar um estudo utilizando outros aminoacidos
livres como L-alanina (4), L-cisteina (5), L-lisina (6) e L-fenilalanina (7) na adicao
de Michael ao alcino, para que se possa avaliar a estereosseletividade da etapa
de reducao dos enaminoesteres respectivos.
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Imagem 1: Aminoacidos utilzados na reacdao de Michael
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Esquema 1 : Protecdo e acilacdo do alcool propargilico (8)

Partindo-se do alcool propargilico (8), 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 9.

Também foi realizada outra reacao buscando proteger a hidroxila do
alcool colocando um grupo protetor. Reagindo 8 com hidreto de sdédio para
desprotonar o hidrogénio da hidroxila, em sequencia foi adicionado brometo de
benzila para obter o eter 10 o qual, por uma reacao de acilacao analoga , desta
vez apenas com um equivalente de n-butil-litio e cloroformiato de metila,

resultou no alcino 11.
A adicao de Michael entre o aminoacido 3 e os inoatos 9 e 11

permitiram a obtencao dos aminoésteres 12 e 13, respectivamente, que
apresenta todos os carbonos presentes nas moléculas-alvo (Esquema 2).
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Esquema 2: Adicdo de Michael do inoato 9 e 11 no aminoacido 3

Para a reducao da dupla ligagdo olefinica utilizou-se o NaBH(OAc);,,
gerado in situ (Esquema 3).
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Esquema 3: Redu¢do dos aminoéster 12 e 13 com NaBH(OACc);

Analogamente foram realizadas reacdes com os aminoacidos 4-7 para
avaliar a estereosseletividade desta etapa de reacao.

Os produtos de adicao de Michael com o inoato 9 mostram-se dificeis
de purificar através de cromatografia em coluna e estao sendo verificadas
maneiras de aumentar o rendimento das etapas iniciais da reacao. Por isso
deu-se continuacao apenas com o produto 15.

Apos purificacao em coluna do composto 15, foi realizada a ciclizacao
de Dieckmann do mesmo, na presenca de sodio.
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Esquema 4: Cicliza¢ao de Dieckmann

Nesse trabalho procurou-se desenvolver uma rota sintética mais curta e
convergente para obtencao de 4-azabiciclo[3.3.0]octano presente no esqueleto
dos alcaldides hiacintacinas Al (1) e A2 (2). A simplificacdao da rota antes
estudada pelo grupo, teve resultados contraditorios, a preparacao do inoato 10
foi bem sucedida, porém as reacdes de Michael e de reducao, para se obter o
composto 14 nao foram bem sucedidas, com misturas de produtos, indicando a
labilidade do protetor carbonato. Ja a sintese com o aminoacido livre como
nucledfilo ao invés do uso do aminoacido esterificado tem mostrado bons
resultados, carecendo ainda de otimizacao da purificacao dos produtos, o que
esta em curso no momento.
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