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The value of sequential transformations in the synthesis of natural products is demonstrated during
the synthesis of pheromones and alkaloids. The pheromones (-)-serricornine (1) and (+/-)-invictolide
(2) and 8-lactone (5), which incorporates the C(1)-C(7) fragment of the macrolide antibiotics

methymycin (3) and 10-desoxymethymycin (4), were prepared through

a combination of

stereoselective aldol condensation and intramolecular alkylation.

. (+/-)-Lasubine II (10), (+/-) myrtine (21) and (-)- indolizidinone (20), a known precursor of (-)-
indolizidine 223AB were efficiently obtained in a one-pot procedure from the corresponding 2-
ethoxycarbamates and unsaturated ketones via a tandem Mannich-Michael process.
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A Sintese Orginica estabeleceu-se, nas ultimas décadas,
como a drea da Quimica em que o trabalho intelectual aliado
i habilidade experimental expressa-se de maneira mais com-
pleta, permitindo a preparagéo em laboratério de compostos
de complexidade sempre crescente chegando, em alguns ca-
s0s, a aproximar-se da perfeigdo absoluta caracteristica da
Natureza .

Através de trabalhos de grandes mestres dessa arte somos
levados a acreditar que a preparagdo em laboratério de qual-
quer substincia orginica de peso molecular da ordem de 1000
Da pode ser alcangada e, para isso, os avangos no controle da
seletividade das reagbes quimicas desempenharam papel fun-
damental. O ponto méximo da demonstragio de poder das
novas metodologias sintéticas desenvolvidas nas dltimas dé-
cadas foi alcangado com a sintese da palitoxina com seus 64
centros assimétricos!. Fundamental para o sucesso de sinteses
de produtos naturais cada vez mais complexos tem sido o
desenvolvimento de novas e o aperfeigoamento de reagdes ji
conhecidas aliado aos avangos espetaculares nos métodos de
andlise orginica (ressonincia magnética nuclear, cromatogra-
fia, difragdo de raios X, etc...).

Se do ponto de vista da quimio-, regio-, diastereo- e enan-
tiosseletividade os avangos até aqui alcangados credenciam a
Sintese Orgénica como uma das dreas mais importantes para
novos avangos no conhecimento verifica-se, no que se refere
A eficiéncia dos processos quimicos, que poucos se equiparam
aqueles encontrados na Natureza onde é comum ocorrer se-
qiiéncias de reagbes em que vdrias ligagdes quimicas sdo for-
madas e rompidas sem acimulo de produtos intermedidrios
que ndo lhe sejam essenciais.

O acoplamento de viérias etapas de reagido confere ao pro-
cesso extrema elegincia estética e simplicidade operacional
levando a uma redugdo considerdvel nos custos de produgio e
na quantidade de residuos associados a reagdes quimicas pou-
co eficientes e/ou seletivas e a processos de extragéo/purifica-
¢do dos intermedidrios envolvidos.

* Dedicado ao Prof. Dr. Albert James Kascheres por ocasido de seu
502 aniversdrio.

§ Extraido da conferéncia proferida durante a 16* Reunido Anual da
Sociedade Brasileira de Quimica (1993).
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Para a sintese de produtos naturais consideragdes de natu-
reza biogenética, ainda que muitas vezes especulativas, po-
dem se constituir em balizamento de extrema utilidade para
aumentar rendimento e seletividade. Exemplos que exploram
a perfeigdo tais idéias podem ser recolhidos dos trabalhos de
Sir Robert Robinson, que culminaram com a sintese da
tropinona em 19172, até a magnifica preparagiio por Heathcock
e colaboradores de alcaléides Daphniphyllum 3.

A notdvel sintese de prostaglandinas desenvolvida por
Noyori4, em que um processo de acoplamento convergente
realizado em uma mesma etapa operacional permitiu a cons-
trugéio do anel ciclopentdnico e de suas duas cadeias laterais,
aponta para a necessidade de desenvolvimento de processos
eficientes do ponto de vista econémico e quimico que pre-
servem o meio ambiente.

SINTESE DE FEROMONIOS E MACROLIDEOS.
APLICACAO DE CONDENSAGCOES ALDOLICAS
ESTEREOSSELETIVAS

A descoberta de antibidticos macrolidicos como a metimi-
cina (3) e a 10-desoximetimicina (4) - Fig.1 - e a proposig¢io
biogenética de suva formagdio a partir da condensagio de 5
unidades de propionato e uma de acetato’ propiciou o
renascimento da reagio de condensagdo aldélica como ferra-
menta sintética adequada para a construgiio de compostos §-
hidroxicarbonilicos com centros estereogénicos. Os avangos
nessa drea de metodologia sintética, iniciados nos anos 70,
tém sido marcantes e, a julgar pelos recentes progressosS,
parecem longe de concluidos.

A possivel origem biogenética de alguns feromdnios
(serricornina (1) e invictolideo (2), Fig. 1) via condensagéo de
unidades de propionato/acetato ¢ a possibilidade de preparar
sistemas aciclicos do tipo 8-hidroxicarbonilicos via abertura
de d-lactonas, levou-nos a explorar a utilizagdo de condensa-
¢oes ald6licas diastereosseletivas associada 2 alquilagdo intra-
molecular como estratégia para aumentar a eficiéncia dos pro-
cessos de preparagdo desses compostos.

O controle estereoquimico alcangado durante a etapa de
condensagdo aldélica pode ter sua origem tanto em
preferencias conformacionais acentuadas de aldeidos quirais
capazes de coordenagdo a metais (Esquema 3) como na sele-
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hvictolideo (2)
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Metimicina (3), R=OH
10-Desoximetimicina (4), R=H

Figura 1. Exemplos de feroménios e macrolideo formados via
condensagdo de unidades de propionatolacetato.

tividade facial de enolatos quirais de geometria definida (Es-
quema 2). Em ambos os casos, a incorporagdo posterior de
outra unidade propionato ou acetato se faz através da
alquilagéio intramolecular com consequente formagfio de &-
lactonas substituidas (Esquema 1).

A utilidade sintética da sequéncia acima foi demonstrada
em nossos laborat6rios em vdrias oportunidades, em particu-
lar, durante a sintese formal da (-)-serricornina (1)7, forma
natural do feromonio sexual da praga do fumo (Lasioderma
serricorne) e preparada anteriormente em nosso laboratério®
em sua forma racémica, na sintese total de (+/-)-invictolideo
(2)° , componente do feromdnio de reconhecimento da formi-
ga lava-pés (Solenopsis invicta) e da lactona quiral (§), cor-
respondente ao fragmento C(1)-C(7) da metimicina (3) e 10-
desoximetimicina (4)1° (Esquemas 2, 3 e 4, respectivamente)

Caracterfsticas importantes da metodologia empregada sdo
o ntimero reduzido de purificagdes cromatogréficas requeridas
e a recuperagio do auxiliar quiral empregado em ca. de 90%
de rendimento, durante a etapa de hidrélise da B-hidroxiimida
(Esquema 2, etapa B), com pureza 6ptica adequada para pos-
terior reutilizagdo apds recristalizagio.

SN
SRS

R(c)

Estratégia andlloga foi empregada para a sintese da forma
racémica do invictolideo (2), componente do feromdnio de
reconhecimento da formiga rainha da espécie Solenopsis in-
victa (Esquema 3). Desta feita, o controle da diastereosseleti-
vidade reside na preferéncia facial do B-alcoxialdeido que, em
presenga de tetracloreto de titinio, coordena-se ao metal con-
ferindo reatividade diferenciada para as duas faces do sistema
= da carbonila (Fig.2).

A participacgdo preferencial de um estado de transi¢dio aber-
to com aproximagéo antiperiplanar do nucleéfilo a face menos
impedida da carbonila, em sua conformagio quelada ao &cido
de Lewis, torna desnecessdria a utilizagdo de sililcetenotioa-
cetal de geometria definida uma vez que a preferéncia pela
topologia de aproximagiio pl serd determinada, em qualquer
caso, pela menor interagdio estérica verificada quando o hidro-
génio vinflico do nucleéfilo posiciona-se endo ao aduto for-
mado entre tetracloreto de titénio e B-alcoxialdeidoll,

A construgdo do centro assimétrico em C(3) da §-lactona 2
foi alcangada através de hidrogenagdo catalitica da lactona
o,B-insaturada correspondente. A preferéncia pela trans-3,5-
dimetil lactona 2 (proporgdo 6:1) revela a influéncia predo-
minante do centro assimétrico em C(6) determinando a este-
reoquimica de coordenagdo ao metal e, consequentemente, a
redugfio da olefina pela face oposta ao substituinte mais volu-
moso em C(6).

Trabalhos em andamento em nosso laboratério visando a
sintese da aglicona dos antibiéticos macrolidicos metimicina
(3) e 10-desoximetimicina (4), aproveitam a metodologia des-
crita anteriormente para construir os centros assimétricos
presentes na unidade C(1)-C(7) da macrolactona. Para tanto,
a lactona § foi preparada de acordo com o Esquema 4, em 28
% de rendimento a partir do (S)-2-metil-3-hidroxipropanoato
de metila. A mistura equimolar de lactonas obtida fornece uma
mistura na proporgdo molar de 6:1 em favor do isomero cis-
3,5-dimetil termodinamicamente mais estdvel apés refluxo com
tert-BuOK/tert-BuOH.

SINTESE DE ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS,
INDOLIZIDINICOS E QUINOLIZIDINICOS.
ENCADEAMENTO DE ETAPAS SINTETICAS E
SIMPLIFICACAO DOS METODOS DE PREPARACAO

A diversidade de ag¢bes biolégicas apresentadas por alca-
léides pirrolizidinicos!?, indolizidinicos!? e quinolizidinicos!4
(Fig.3) associada aos conhecimentos acumulados durante
nossos estudos sobre adigdo de nucleéfilos de carbono, em
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Esquema 1. Abordagem biomimética para a construgdo de compostos 8-hidroxicarbonflicos .
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R=RZ=H (-)-Serricornina (1)

A.i)(n-C4H4):BOTf,CH,Cl1,;,0°C;ii)C,HsCHO,-78°C;iii)H,0, H,0,MeOH(80%);B.LiOH,H,0,,THF,H,0
(89%);C.LiAIH4, THF(63%);D.p-TsC1,Et3;N,CH;Cl;,4-DMAP(cat.) (90%);E.(CH3C0);0,CH2Cl3,Et:N,4-DMAP(cat.) (91%);F .tert-
BuOK,THF,T.A.(61%);G.i)LDA,THF,-78°C;ii)Mel, DMPU(78%);H. ver ref. 8.

Esquema 2. Sintese formal de (-)-serricornina.

(+F)-Invictolideo(2)
A.CH3CH=C(S'Bu)OSiMe;'Bu, CH,Cl,, -78°C (65%); B.LiAIH4,THF,T.A. (97%);C.TsC1,CH2Cl>,Et;N,-15°C(85%);D.Nal,acetona,

refluxo (73%); E.Et;CuLi,Et,0,-78°-T.A.(55%);F.Li,NH3(1),-78°C(94%);G.(CH3CH,CO),0,CH,Cl,EtsN,DMAP(cat.),T.A.
(95%);H.tert-BuOK,THF,0°C (78%):1. i)LDA,THF,-78°C;ii)PhSeBr,-78-0°C,30% H;0,,HOAc (50%);J . H2,EtOH,Pd/C (80%).

Esquema 3. Sintese total de (+/-)-invictolideo.

OH O
— ph/\o/\:/'\l)kStBu

Figura 2. Topologia preferencial de ataque de nucledfilo @ conformagdo quelada de P-alcoxialdetdo.

c(s'BU)OTBDMS
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A.CH3CH=C(S'Bu)OSiMe;'Bu,CH,Cl,,78°C(65%);B.LiAIHs, THF,T.A.(97%);C.tertBuMe,SiClL,CH,Cl3,Et3N, T.A.(97%);D.Li,NH3(1),-
78°C(78%);E.TsCl,CH,Cly,EtsN,DMAP(cat.),T.A.(97%)F .(CH3CH,CO),0,CH,Cl,,Et3N,CH,Cl;,DMAP(cat.),T.A. (95%);G.i)tert-

BuOK,THF,0°C,ii)tert-BuOK,tert-BuOH, refluxo (70%)

Esquema 4. Sintese da lactona 5, precursor sintético da unidade C(1)-C(7) da aglicona de antibidticos macrolfdicos.

especial enolatos de litio e boro, sililenoléteres e sililcetenoace-
tais, a iminas ativadas por trifluorometanossulfonato de
trimetilsilila (TMSOTTY) levou-nos a considerar a possibilidade
de preparar alguns representantes dessas classes de alcaldides.

O acesso a bases necinicas com o padrdo estereoquimico
da retronecina (6) foi assegurado em nosso laboratério através
do isolamento dos alcalSides integerrimina e retrorsina (Figu-
ra 4) de S. brasiliensis. O aproveitamento da retronecina (6),
isolada apés hidrélise bdsica da mistura de alcaléides, na pre-
paragio de sistemas polihidroxi indolizidinicos andlogos a

HO H

(+)-Retronecina (6) (> Hastanecina (7)

(bases nechicas de alcaléides pirrolizidinicos presentes

nos géneros Senecio, Crotalaria, Heliotropium,...)

(3,
-~
G
I
I
tneess
®

castanospermina (11) encontra-se sob investigagio.

Fundamental para o sucesso de tal empreitada é poder con-
tar com uma metodologia eficiente de construgio dos sistemas
heterociclicos com o padrdo estereoquimico presente nos al-
caléides de interesse. Estudos iniciados com a acetoxilactama
12, obtida a partir do 4cido (S)-mélico, demonstrou a possibi-
lidade de controlar a estereoquimica em C(8) através da adi-
¢do de sililenoléteres ou sililcetenotioacetais ao ion N-
aciliminio gerado a partir de 12 utilizando-se quantidades
cataliticas de TMSOTf (Esquema 5).

(+)- N-Oxido de Indicina (8)

(atividade anti-tumoraltestes
clinicos)

OH

OMe

(--ndolizidina 223AB (®) (-)-Lasubina ll (10) (+)-Castanospermina (11)
(isolada de Dendrobates (isolada de Lagerstroemia (isolada de Castanospermum australe,
histrionicus, bloqueador subcostats) inibidora de glicosidases, da metdstase
ndo-competitivo da trans- de alguns tipos de cancer, replica¢io de
misséo neuromuscular) {irus e retrovirus, etc... )

Figura 3. Exemplos de alcaldides pirrolizidinicos, indolizidinicos e quir

162

olizidinicos.

QUIMICA NOVA, 17(2) (1994)



lntegemmma R1=CH R%=H, R3-CH3
Retrorsina R =H, R2=CH3 Ra-CHpH

Figura 4. Alcaldides pirrolizidinicos isolados de S. brasilicnsis.

A reagdo com o sililcetenotioacetal derivado do 4cido 4-
benziléxibutandico forneceu uma mistura equimolar dos dois
possiveis epimeros na cadeia lateral que incorpora todos os
dtomos de carbono necessirios & construgdo do sistema pirro-
lizidinico. A auséncia de controle estereoquimico na constru-
¢do do centro assimétrico na cadeia lateral, ainda que aceité-
vel para a construgdo de bases necinicas como a hastanecina
(Fig.3) onde a relagdo cis entre os substituintes em C(1)/C(8)
- vide numeragdo na Fig.3 - pode ser gerada sob controle
termodindmico a nivel da mistura de tioésteres obtida, coloca
restrigdes a aplicagio desta metodologia a construgdo de ou-
tros sistemas com relagdio trans entre esses substituintes.

OAc R OSiMe;

o an'
N oA ————

DOAc

o (o] S [o}
H WH
x * N X

Desta forma, iniciou-se um estudo sobre a influéncia da
natureza do nucledfilo na diastereosseletividade simples du-
rante a reagdo de ions N-aciliminios derivados de pirrolidina
e piperidina (Esquema 6) com diferentes nucleéfilos de carbo-
no. Alguns exemplos representativos dos resultados obtidos
estdo mostrados no Esquema 6, tendo-se observado para todos
os nucleéfilos a preferéncia pela formagéo do racemato 17 de
configuragdo relativa 2RS,3SR nos derivados piperidinicos
(n=1) enquanto que para os derivados pirrolidinicos (n=0) o
mesmo sé foi verificado para o sililenoleter derivado da 4-
fluoropropiofenona.

A origem dessa preferéncia foi atribuida a uma aproxima-
¢do ul dos reagentes através de uma adigdo nucleofilica ao
ion N-aciliminio ou através de cicloadigdo [4+2] com deman-
da inversa de eletrons (Esquema 7).

A combinagio dos resultados apresentados nos Esquemas 5
e 6 aponta para a possibilidade de controle estereoquimico
dos centros assimétricos em C(1), C(7) e C(8) na hastanecina
e compostos relacionados, essencial para o desenvolvimento
de sintese eficiente para essa classe de compostos. A utiliza-
¢ido de enolados de boro e titinio de oxazolidinonas quirais
(ver Esquema 2) visando o controle do centro assimétrico em
C(1) através de processo de dupla estereodiferenciagdo encon-
tra-se também sob investigagio. '

A busca por processos sintéticos que aliem controle
estereoquimico dos centros assimétricos a um niimero reduzi-
do de etapas operacionais, sem prejuizo do rendimento quimi-
co global, levou-nos a especular sobre a possibilidade de pre-
parar o alcalide indolizidina 223AB (9), em suas formas

TMSOTf(cat) on o
Ph CHLI,,0°C
12 e 13 14
X R 13 : 14
icaH 7 H 34% 66%
CHs H 15% 85%
tC4H9 H . 100
s‘c;‘t-l9 CHj . 100 (2:1)
100 (1:1)

S'C4H9 (CH)PCHP

Esquema 5. Diastereosseletividade facial na reagdo da acetoxilactama 12 com nucledfilos de carbono.

" ”
i 2. Hs
imsomn , M
-78°C u

Rl=stay,

e 1, Lt
R1

R'Ce"'s : E

t He RzM )\

o® “oeu _ﬁ;‘;‘s e e o “o'Bu dBu
15 (n=0,1) 16 (n=0,1) 17 (n=0,1)

Esquema 6. Diastereosseletividade simples na adigdo de nucledfilos de carbono a ions N-aciliminios derivados de pirrolidina e piperidina.
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Esquema 7. Topologia de aproximagdo preferencial em reagdes de
ions N-aciliminios derivados de pirrolidina e piperidina com
nucledfilos de carbono

racémica e quiral, através de um processo envolvendo adigio
de espécie nucleofilica derivada da 3-hepten-2-ona ao ion N-
aciliminio 18 (Esquema 8) obtido a partir de etoxicarbamato
preparado a partir da succinimida (sintese racémica) ou 4cido
(S)-(-)-piroglutamico (sintese quiral).

A preferéncia pela adigdo do nucleéfilo trans ao substitu-

inte n-butil em C(3)-numeragdo do sistema indolizidinico- ga-
rantindo a configuragéo relativa em C(9) aliada ao caréter re-
versivel da adigdo de Michael intramolecular deverd assegurar
a estereoquimica em C(5). Célculos de Mecénica Molecular
(MM2) realizados para os quatro possiveis racematos sugerem
que a indolizidinona 20 é cerca de 0.9 kcal.mol-! mais estével
que seu epimero em C(5), sendo a fusdo de anel trans mais
estdvel para 20 enquanto seu epimero adota preferencialmente
a fusdo de anel cis.

A hipétese de trabalho acima baseia-se ainda em propostas
biogenéticas acerca da formagdo de alcaléides derivados da
pirrolidina. A unidade C4N é considerada como derivada do
aminodcido ornitina que apés descarboxilagdo e oxidagdo,
fornece y-aminoaldeido. O dialdeido simétrico obtido por con-
densagdo de duas unidades de y-butiroaldeido atua como
precursor imediato do sistema pirrolizidinico via reagio de
Mannich intramolecular (Esquema 9).

As idéias centrais da proposta delineada no Esquema 8 para
a sintese da indolizidina 223AB (9) foram previamente testa-
das em nosso laboratériol® ao longo da sintese da forma
racémica dos alcaldides lasubina II (10) e mirtina 21)!7. O
produto de condensagio 24 foi obtido em 87% de rendimento
(Esquema 10, etapas A-C) e convertido, em 85% de rendi-
mento, na mistura de quinolizidinonas 27/28 (etapas D-E).

Em razéo da propensdo 2 ciclizagdo apresentada pela base
conjugada do sal de amonio 26 e da possibilidade de conduzir
a descarboxilagdo de 24 in situ, mediante tratamento com
TMSOTI, decidimos explorar o encadeamento de virias trans-
formagdes (etapas A,B,F e E) a fim de converter diretamente

Indolizidina 223AB (9)

19

OSiMe;

— O - ~~K

O-}Bu
18

Esquema 8. Proposta de trabalho para a sintese do alcaldide (-)- indolizidina 223AB (9).

—_—

OoH
H2N HzN

omitina

HO
—_—_—

HO NH,
= ol ) —= ()
HN :

CHO

Esquema 9. Mecanismos possiveis para a biogénese de alcaldides derivados de pirrolidina®.
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a cetona 22 e a N-carbo-tert-butoxi-2-etoxipiperidina & mistu-
ra de quinolizidinonas 27/28, em um mesmo frasco de rea-
¢do0 sem isolamento dos intermedidrios envolvidos.

Ap6s criteriosa avaliagdo de vérios protocolos experimen-
tais, uma mistura 3:2 das quinolizidinonas 27/28 foi obtida
em 90% de rendimento e transformada no alcaléide lasubina
II (10), apés conversdo da referida mistura ao isdmero termo-
dinamicamente mais estével 28 e posterior redugéo com LS-
Selectride (77% de rendimento). A mesma metodologia foi
empregada para a cetona 23 obtendo-se o alcaléide mirtina
(21), em 67% de rendimento.

A notdvel simplicidade operacional e a eficiéncia alcanga-
das durante a sintese dos alcaldides lasubina II (10) e mirtina
(21) foram reproduzidas durante a sintese da (-)-indolizidina
223AB (Esquema 11). Em um mesmo frasco de reagdo, a
condensagdo entre o sililenoléter da 3-hepten-2-ona e
(2RS,5R)-N-carbo-tert-butoxi-5-butil-2-etoxipirrolidina (prepa-
rada em sua forma racémica a partir da succinimida e em sua
forma quiral a partir do 4cido (S)-(-)-piroglutimico seguida
de descarboxilagdo, adigdo de Michael intramolecular e trata-
mento com bicarbonato de sédio forneceu a mistura da
indolizidinona 20, em 18% de rendimento e seu epimero em

C(9), em 45% de rendimento. A obtengdo da indolizidinona
20 representa a sintese formal da (-)-indolizidina 223AB (9) e
estudos estdo em andamento visando obter 20 como produto
principal e completar a sintese total de (-)-9 em nosso labo-
ratdrio.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

 As fronteiras da ciéncia no final deste século reservam
desafios enormes para as ciéncias moleculares e, em particu-
lar, para a sintese organica .

A necessidade de preparar substincias inéditas, reproduzir
ou modificar aquelas que a Natureza nos oferece de maneira
eficiente do ponto de vista econdmico e ambiental e de des-
vendar a nivel molecular o papel que muitas delas exercem
em sistemas biolégicos ampliard significativamente as 4reas
do conhecimento sob influéncia dos quimicos .

No caso de substincias naturais consideragSes de natureza
biogenética podem auxiliar na consecug@io de alguns desses
objetivos, permitindo a combinagio em uma mesma etapa
operacional de vérias transformagdes quimicas. Os exemplos
descritos neste trabalho envolvem a combinagio de condensa-

D
)l\/\R — —_— ., —E 2128
éo,tau H™H
22 R=34-OMe-CH - R
S, 24 R=34-OMe-GH, 26R=34-OMe-CH,

23 RaMe 25 R=Me

ABFE

H o H o H OH
Ei:r . G
R R

27 R-:.',,4»0Me-C6H3
Mirtina R=Me (21)

28 R=3,4-OMe-C H
63
29 R=Me

Lasubina # R=3 4-OMe-GgH, (10)

A.TMSOTI (1.5 equiv.), Et3N(2.0 equiv.), CHCl; ,0°C ;B.N-carbo-tert-butoxi-2-etoxipiperidina (1.0equiv.) C.TMSOTI{(0.6equiv.),
0°C; D.CF3CO;H,CH;Cl1,,0°C; E.NaHCO;(sat.),T.A,36h; F.TMSOTf(1.1equiv.),0°C,1h; G.i)2N.NaOH/MeOH ou 2N
NH40HMeOH, T.A., 48h; ii)LS-Selectride, THF,-78°C; iii)MeOH, T.A., 36h.

Esquema 10. Sintese dos alcaldides (+/-)-lasubina Il (10) e (+/-)-mirtina (21).

6o

A. TMSOTT (1.5 equiv.),Et;N(2.0 equiv.),CH,Cl,,0°C;B.(2RS,5R)-N-carbo-tert-butoxi-5-butil-2etoxipirrolidina(1.0equiv.),CH,Cly,-
78°C; C.TMSOTS (1.0 equiv.);D.sol.satd. NaHCO3, T.A.(63% );E.ver ref.18

Esquema 11. Sintese formal da (-)-(3R,5R,9R)-indolizidina 223AB.
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¢Oes ald6licas estereosseletivas e alquilagdes intramoleculares
para a sintese de produtos naturais relacionados 2 rota bioge-
nética dos policetideos ou a combinago de reagbes do tipo
Mannich, em particular ions N-aciliminios, e adi¢gdes de
Michael intramoleculares para a preparagio de exemplos re-
presentativos de alcal6ides pirrolizidinicos, indolizidinicos e
quinolizidinicos .

A incorporagdo desse conceito ao planejamento sintético
levard ao reconhecimento de outras sequéncias de transfor-
magdes que aliam eficiéncia, seletividade e simplicidade
operacional.
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