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SINTESI DI ALCALOIDI CHIRALI TRAMITE PROCESSI A CASCATA
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Dipartimento di Chimica, Facolta di Scienze. Via Vienna 2, [-07100 Sassari
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Nell’ambito del programma di ricerca relativo alla sintesi asimmetrica effettuata per
attivazione C-H intramolecolare “via” metallocarbenoidi ottenuti da diazocarbonili, sono stati
preparati indolizidinoni  enantiomericamente puri, analoghi non naturali della (+)-

swansonina .

A tal fine ¢ stato da noi recentemente utilizzato un protocollo basato sulla sequenza tandem:
metallo-carbenoide /ilide d’ammonio spirociclica/shift[1,2] di Stevens con ampliamento
d’anello. Questo processo a cascata ¢ quanto di piu conciso: esso consiste esclusivamente
nella reazione di decomposizione catalitica di derivati diazocarbonilici enantiopuri, calibrati
per I’anellazione intramolecolare prefissata. Il fatto piu rilevante, sotto il profilo della sintesi
asimmetrica, ¢ che, nonostante lo stadio iniziale del suddetto processo a cascata sia di tipo
carbenoidico, si ¢ ottenuto un altissimo o totale trasferimento di chiralita.' Nella presente
comunicazione questa metodica ¢ stata adottata per 1’ottenimento del sistema [6,5]-biciclico
alcaloidico di composti analoghi non naturali della (+)-swansonina, uno dei piu efficaci
inibitori degli enzimi glicosidasici, ma i cui alti costi di produzione ne hanno sinora impedito i
“clinical trials” sia come anticancro che come immunoregolatore.” Sono stati cosi ottenuti gli
indolizidinoni dello schema con alta enantioselettivita (95-100%) e rese convenienti. Sono
stati utilizzati catalizzatori a base di di Rh(II) e Cu(Il). I diazocomposti di partenza sono stati
sintetizzati dal “pool” chirale (L-prolina) con percorsi di reazione immuni da racemizzazione.

La decomposizione in condizioni piu blande ha condotto all’isolamento, con ottime rese, delle

ilidi d’ammonio [5,5]-spirocicliche intermedie diastereo- ed enantiomericamente pure. Esse,
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per breve riscaldamento in assenza di catalizzatori, hanno fornito quantitativamente i rispettivi
alcaloidi come singoli enantiomeri e diastereoisomeri. Da rilevare che I’isolamento delle
suddette ilidi ha consentito di dimostrare inequivocabilmente la stereochimica del
complessivo processo a cascata, caratterizzato da un completo trasferimento di chiralita al

nuovo stereocentro quaternario formatosi.
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