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Resumo

Este trabalho descreve a busca por novas drogas antituberculose e foi dividido

em dois capitulos.

O capitulo 1 descreve a sintese e avaliacdo biolégica de 20 novos derivados
fluoroquinolénicos. As modificagcfes estruturais foram focadas na posi¢cdo C7 do nucleo

guinolbnico e foram investigadas duas diferentes abordagens.

Na primeira a substituicdo de grupos diamino presentes na estrutura da
gatifloxacina ou moxifloxacina por 1,2-etanodiamina ou 1,3-propanodiamina N-
alquiladas forneceu 12 novos compostos lipofilicos. Esses analogos fluoroquinolénicos
foram preparados pela reacdo do difluoreto 13 com diferentes N-alquil-1,2-
etanodiamina ou N-alquil-1,3-propanodiamina. A avaliacéo biolégica in vitro contra o M.
tuberculosis demonstrou que o composto 23 foi mais ativo que a moxifloxacina, a qual
esta atualmente em fase Ill de testes clinicos contra tuberculose. Afim de aproveitar o
amplo espectro de atividade apresentado pelas fluoroquinolonas, os 12 derivados N-
alquilados foram avaliados contra 15 outras linhagens de bactérias, incluindo espécies
Gram-negativas e Gram-positivas de importancia clinica e microbiologica. Os
compostos 23 e 22 foram 10 e 16 vezes, respectivamente, mais ativos que a droga de
referéncia gatifloxacina contra o M. Lentus. Contra o S. aureus os derivados 23 e 24

foram duas vezes mais ativos.

Uma outra abordagem foi baseada na sintese de novos analogos da cipro-, gati-
e moxifloxacina possuindo uma unidade carboidrato acoplada a essas
fluoroquinolonas, seja através da amina livre das mesmas, seja pela condensacao de
diaminoacucares com o difluoreto 13. Nesta parte do trabalho a irradiagcdo por micro
ondas forneceu reacbes mais limpas, melhores rendimentos e menores tempos de
reacdo que o uso do aquecimento convencional. A avaliagdo da acdo desses
compostos contra o M. tuberculosis foi realizada e, a fim de racionalizar a atividade
observada, célculos tedricos foram investigados para a cipro-, gati-, moxifloxacina e

para os compostos 35 e 39.
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O capitulo 2 apresenta os resultados da pesquisa realizada no Institut de Chimie
des Substances Naturelles-Centre National de la Recherche Scientifigue (ICSN-
CNRS)-Franca como parte do estagio doutoral. Esta parte descreve o desenvolvimento
de uma nova rota sintética objetivando a sintese de novos derivados B-lactamicos. Esta
estratégia foi baseada na aziridinac&o intramolecular por transferéncia de nitreno do 5-
O-sulfamoilbutenolideo 57 catalisada por rodio, para fornecer o composto triciclico 58.
A abertura do anel aziridino foi realizada com varias aminas e solventes e 0s resultados
foram otimizados fornecendo, em bons rendimentos, produtos de abertura
regiosseletiva. A abertura do anel lactonico foi alcangada utilizando apenas metanol. A
protecdo/ativacdo do ciclo sulfamato foi feita com varios grupos protetores e 0s
produtos foram obtidos em bons rendimentos. A abertura do ciclo sulfamato foi feita
com diferentes nucledfilos fornecendo os respectivos a,B-diamino ésteres. O grupo
amino presente na posicdo beta foi desprotegido e trés tentativas para a etapa de
lactamizacdo foram feitas, mas o produto desejado ndo foi observado. Outros testes
sd0 necessarios para obter éxito nessa Ultima etapa. Os aq,3-diamino ésteres
extremamente funcionalizados, obtidos nessa parte do trabalho, podem servir como
importantes intermediarios em quimica organica, inclusive como precursores na sintese
de B-lactamas.
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Abstract

This work describes the search for new antitubercular drugs and it was divided in

two chapters.

The chapter 1 describes the synthesis and biological evaluation of 20 new
fluoroquinolones derivatives. The modifications were focused in C7 position of

guinolone nucleus and it was investigated two different approaches.

In the firstone the substitution of the diamine moiety present in gatifloxacin or
moxifloxacin structure by N-alkylated 1,2-ethanediamine or 1,3-propanediamine
furnished 12 news lipophilic compounds. These compounds were prepared by reaction
of difluoride 13 with different N-alkyl-1,2-ethanediamine or N-alkyl-1,3-propanediamine.
The in vitro biological evaluation against M. tuberculosis was performed and the results
showed that compound 23 was more active than moxifloxacin (currently in phase Il of
clinical trials against tuberculosis). Aiming to profit from a broad spectrum of activity
presented by fluoroquinolones, these 12 N-alkylated derivatives were evaluated against
15 other bacterial strains including Gram-negative and Gram-positive species of clinical
and microbiological importance. When compared with gatifloxacin compounds 23 and
22 were 10 and 16 time more active, respectively, against M. lentus. Derivatives 23 and

24 were twice more active against S. aureus.

Another approach was based on the synthesis of new analogues of cipro-, gati-,
and moxifloxacin having carbohydrate moiety coupled with these fluoroquinolones,
either by the free amino group of these compounds or by the condensation of
diaminosugars with difluoride 13. In this part the microwave irradiation provided
reactions with better yields and shorter times than the conventional heating. The
biological activity of these compounds was evaluated and in order to rationalize the
observed activity, theoretical calculations were made for cipro-, gati-, moxifloxacin and

compounds 35 and 39.

The chapter 2 showed the results of the research realized at Institut de Chimie
des Substances Naturelles-Centre National de la Recherche Scientifigue (ICSN-

CNRS)-France as part of a PhD traineeship. This part describes the development of a
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new synthetic route aiming the B-lactam derivative synthesis. This strategy was based
on rhodium catalysis intramolecular aziridination by nitrene transfer of 5-O-
sulfamoylbutenolide 57, to furnish the unusual tricyclic compound 58. The aziridine ring
opening was performed with various amines and solvents, and the results were
optimized, furnishing the products of regioselective aziridine ring opening in good yields.
The lactone ring opening was achieved in good vyield using just methanol. The
protection/activation of sulfamate ring was performed with various protecting groups and
good vyields were obtained. The sulfamate ring opening was performed with various
nucleophiles to furnish the respectives a,B-diamino ester. The 3-amino group was
unprotected and three trials for lactamization step were performed, but the aimed

product was not observed. Other trials are required for this last step.

The extremely functionalized a,B-diamino esters obtained could be used as
valuable building blocks on organic chemistry including as precursors on [B-lactams

synthesis.



PREFACIO

Essa tese descreve a sintese e avaliacdo biolégica de novas moléculas
bioativas; potenciais agentes antibacterianos. Dentro desse contexto faremos um breve
relato sobre os antibidticos e sobre a tuberculose, foco principal desse trabalho. No
capitulo 1 sera abordada a obtencdo e a avaliacdo da atividade antibacteriana de
novos derivados fluoroquinolénicos. O capitulo 2, desenvolvido no Institut de Chimie
des Substances Naturelles-Centre National de la Recherche Scientifigue (ICSN-
CNRS)-Franca sob a orientagcdo do Dr. Robert Dodd, descreve o desenvolvimento de
uma nova rota sintética visando a sintese de novos derivados B-lactamicos. As duas
classes de substancias abordadas nesse trabalho, fluoroquinolonas e B-lactamas,
desempenham um importante papel no combate a microrganismos patogénicos e

englobam uma diversidade de antibioticos atualmente utilizados em clinica médica.



CAPITULO 1

Sintese e Avaliacado da Atividade Antibacteriana

de Novos Derivados Fluoroquinolonicos



INTRODUCAO GERAL
1. Os antibioticos

A batalha da humanidade contra as infec¢cbes causadas por microorganismos
data desde os primérdios da civilizacdo humana. Entretanto, somente no final do século
XIX e inicio do século XX, comecgou-se a estabelecer as primeiras relacdes sobre o

controle desses microorganismos devido a acdo de moléculas especificas.

O surgimento de antibioticos eficazes no combate a infeccbes bacterianas
revolucionou o tratamento meédico, ocasionando a reducdo drastica da mortalidade
causada por doencas microbianas. O termo antibiotico proveniente do grego (anti =
contrério + bios = vida) significa literalmente contrario a vida. Acredita-se que este
termo tenha sido utilizado pela primeira vez por Waksman, o descobridor da

estreptomicina (primeiro farmaco utilizado no combate a tuberculose).

Pioneiros nos estudos acerca dos antibiéticos, como Louis Pasteur e Alexander
Fleming, foram seguidos por esfor¢cos globais de microbiologistas, bioquimicos e
guimicos, que deram 0s primeiros passos na identificacdo de produtos naturais, bem

como na sintese de novos agentes antibacterianos.'?

O estudo de farmacos no combate as infec¢cbes bacterianas teve inicio na
década de 1920 com a descoberta da penicilina por Fleming (Figura 1). Em seguida, na
década de 1930, foram descobertos farmacos sintéticos, tendo como seu primeiro

representante a classe das sulfonamidas descoberta por Gerhard Domagk™? (Figura 1).

(@]
H
7 e n
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Penicilina G Prontosil )

Figura 1. Estrutura da Penicilina G e da sulfonamida Prontosil



Desde entdo milhares de agentes antibacterianos de ocorréncia natural, sintético

ou semi-sintético tém sido descobertos, e centenas deles utilizados clinicamente.
A resisténcia bacteriana

A utilizagcdo excessiva dos antibidticos nos ultimos cinqlenta anos contribuiu de
forma expressiva para que 0s microorganismos bacterianos desenvolvessem
mecanismos de defesa contra estes farmacos. A resisténcia adquirida por estes
microorganismos prolifera-se rapidamente através de transferéncia genética. Este
fendmeno da resisténcia bacteriana®* a diversos antibiéticos e agentes quimioterapicos
impde seérias limitacbes ao tratamento terapéutico das infecgbes bacterianas,

representando uma ameaca a saude publica.

Diferentes abordagens tém sido feitas a fim de superar este problema, dentre as
guais o desenvolvimento de novos agentes antibacterianos, com novas estruturas e
mecanismos de acdo diferentes daqueles apresentados pelos compostos
frequentemente utilizados.>” No entanto, a descoberta de novos farmacos com
mecanismos de acdo originais capazes de combater bactérias multi-resistentes tem

sido muito reduzida nas Ultimas trés décadas.’

Desta forma um grande esforco de pesquisadores tem focado principalmente na
modificacdo estrutural de antibidticos que apresentem mecanismos de acdo ja

conhecidos.
1.2. A tuberculose

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa provocada pelo agente etioldgico
Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch (BK) (Figura 2), nome atribuido em
homenagem ao cientista alemao Robert Koch, que em 1882 isolou pela primeira vez o

bacilo causador dessa doenca.



Figura 2. Imagem de uma colbnia de M.tuberculosis gerada por microscopia eletrénica.

A TB é transmitida basicamente pelo ar, podendo atingir todos os 6érgéos do
corpo (TB extrapulmonar) mas acomete principalmente os pulmées® (TB pulmonar),
uma vez que, por ser um microorganismo aerobio, o BK se reproduz e se desenvolve
preferencialmente em areas do corpo ricas em oxigénio. A progressdo para a forma
ativa da doenca se da quando ocorre o enfraquecimento do sistema imunoldgico,

momento no qual os bacilos comecam a se multiplicar.”

A TB é considerada atualmente uma epidemia global e encontra-se entre 0s
maiores problemas de saude publica do mundo, sendo a segunda maior causa de
morte por doenca infecciosa. De acordo com dados apresentados pela Organizacdo
Mundial de Satde (OMS)® dois bilhdes de pessoas estdo infectadas pelo M.
tuberculosis, ou seja, aproximadamente 32% da populacdo mundial. Destas, a cada

ano, 8 a 9 milhdes desenvolvem a forma ativa da doenca levando ao o6bito 1,6 milhdes.

Para o Brasil os indices sdo também alarmantes. De acordo com o0 ministério da
saude, o Brasil ocupa o 16° lugar no ranking dos 22 paises que concentram 80% dos
casos de TB no mundo, apresentando cerca de 50 milhées de individuos infectados,

com aproximadamente 6 mil 6bitos por ano.’
Historico dos farmacos

Apesar da penicilina ser um farmaco extremamente eficaz no tratamento de
diversas doencas, ela apresentou-se, curiosamente, ineficaz contra a tuberculose.
Somente quinze anos apos a importante descoberta de Fleming, que Selman

Waksman descobriu a estreptomicina (SM) (Figura 3), um antibiético produzido pelo



Streptomyces griseus, que se tornou o primeiro farmaco capaz de combater de forma

eficaz a TB.°

HO NHCH;

Figura 3 . Streptomicina (SM)

Apos esta grande descoberta, uma sequéncia de novas drogas efetivas contra a
TB foram surgindo tornando a TB, pela primeira vez na historia, uma doenca curavel.
Como importantes representantes de farmacos no combate a TB podemos citar: o
acido para-amino-salicilico (1949), a isoniazida (INH; 1952), a pirazinamida (PZA;
1954), a cicloserina (1955), o etambutol (EMB; 1962) e a rifampicina (RIF; 1963)
(Figura 4).
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Figura 4 . Farmacos utilizados no combate a TB



O tratamento

Atualmente os farmacos utilizados no tratamento da TB sdo divididos em dois
grupos: farmacos de 12 linha e de 22 linha. Os de 12 linha sdo a primeira opcéo para o

tratamento da doenca, sendo representados pelos compostos INH, RIF, PZA e EMB.

Apesar da expressdo farmacos de 2° linha conduzir de forma errbnea a pensar
gue estes sejam menos eficazes, eles representam na verdade, uma alternativa ao
tratamento em caso de resisténcia aos antibidticos de 1° linha e sdo atualmente
representados por antigos agentes tais como (etionamida, &cido para-amino-salicilico e
capreomicina) e por drogas recentemente aplicadas ao tratamento da TB como
fluoroquinolonas (ofloxacina e moxifloxacina), a combinagéo B-lactama/inibidor de (-

lactamase ou ainda pelo grupo das rifamicinas (rifambutina e rifampetina).*

O sucesso dessas drogas estimulou a opinido geral de que a tuberculose
poderia ser mantida sob controle ou até mesmo erradicada. Entretanto, apesar de 50
anos de tratamentos medicamentosos disponiveis, a TB continua a se expandir.” Os
principais fatores atribuidos a esta expansao sdo: desigualdade social, aglomerados
populacionais, movimentos migratorios, envelhecimento da populacdo, surgimento na
década de 80 da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e, mais recentemente,

0 surgimento de cepas resistentes.
Surgimento de cepas resistentes MDR-TB e XDR-TB

O aumento crescente da incidéncia de cepas resistentes tem se tornado um
obstaculo no tratamento de alguns casos da TB. Convém ressaltar que estas cepas
tém sido encontradas espalhadas por todo o mundo em diferentes continentes,™* o que
tem aumentado o nivel de preocupacdo por parte dos especialistas da OMS. Estas
cepas resistentes sdo designadas pela sigla “MDR-TB (Multi Drug Resistant-
Tuberculosis)” definido como linhagens de cepas resistentes as duas principais drogas

de primeira linha, a INH e a RIF.

Mais recentemente, o surgimento de cepas resistentes também aos farmacos de

segunda linha conduziram ao surgimento de uma nova terminologia “XDR-TB



(Extensively Drug Resistant-tuberculosis)” definido como TB resistente a INH, RIF e
aos dois maiores agentes de segunda linha aminoglicosideos e fluoroquinolonas (FQ).
A Figura 5 apresenta dois mapas com dados de 2006 e 2008, respectivamente,

ilustrando a expans&o de XDR-TB pelo mundo.*?

De acordo com a OMS 425.000 novos casos de MDR-TB surgem a cada ano,

significando que 14% de todos o0s novos casos ndo respondem ao tratamento padrao.’

Dezembro, 2006

Figura 5. Regifes com XDR-TB em dezembro de 2006 e junho de 2008
Perspectivas no combate a tuberculose, compostos em fase de testes clinicos

Devido a necessidade de novos farmacos no combate a TB, e a intensa busca
pelos mesmos, novas drogas com diferentes mecanismos de agdo ja se encontram
atualmente em fase de testes clinicos (Tabela 1). Dentre estas os resultados mais

promissores tem sido apresentados pela classe das fluoroquinolonas, mais
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especificamente pelos dois representantes gati- e moxifloxacina (Figura 6) os Unicos

compostos atualmente em fase Il de testes clinicos contra a tuberculose.

Tabela 1.

7,10

Compostos em fase de testes clinicos contraat  uberculose

Composto
Moxifloxacina
Gatifloxacina

Diarilquinolina(TMC207)
Nitroimidazol(OPC-67683)
Nitroimidazol(PA-824)
Pirrol(LL3858)
Etilenodiamina(SQ109)*

Estagio do teste

Fase llI
Fase llI
Fase Il
Fase Il
Fase Il
Fase |

Fase |

Alvo biolégico
DNA girase
DNA girase
ATP sintase
N&o definido completamente
N&o definido completamente
Desconhecido

N&o definido completamente

As estruturas destes compostos sao apresentadas na Figura 6.
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Figura 6 . Estrutura das drogas que se encontram atualmente em fase de testes

clinicos contra a TB.



1.3. Fluoroquinolonas
Historico

A origem das fluoroquinolonas (FQs) esta intrinsecamente relacionada a das
qguinolonas. O acido nalidixico (Figura 7) foi a primeira quinolona a apresentar atividade
antibacteriana, tendo sido sintetizada e patenteada por Lescher e colaboradores em
1962.' Entretanto, o maior avanco nesta area ocorreu no final da década de 1970 com
a introducdo de um atomo de fldor na posi¢cdo C6 e um grupo piperazila na posicdo C7
do nucleo quinoldnico, fornecendo assim a norfloxacina que, patenteada em 1978, e
aprovada pelo FDA em 1986, tornou-se a primeira fluoroquinolona a apresentrar um

amplo espectro de atividade e elevada poténcia antimicrobiana (Figura 7).*"*

Classificacéo e relacdo estrutura-atividade (REA) entre as quinolonas

Nos ultimos 40 anos, um grande numero de derivados fluoroquinolénicos foi
sintetizado, e alguns deles aprovados para utilizacdo em clinica médica, se tornando
novos medicamentos. Estes farmacos sdo classificados em quatro geracdes,'® de

acordo com a ordem cronolégica de surgimento.

Os nomes, estruturas e a classificacdo para algumas dessas fluoroquinolonas

sdo apresentadas na Figura 7.
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Figura 7 . Estrutura de algumas fluoroquinolonas e as geracfes correspondentes

A sintese destes inUmeros anélogos permitiu a identificagdo de posicdes e
grupos farmacoféricos e toxicoféricos®® (Figura 8). Varias substituicdes tém sido
realizadas em diferentes posicbes do nucleo quinolénico. No entanto, as posi¢cdes
criticas para a atividade biolégica sdo a C-6 (contendo um atomo de flaor), C-7
(contendo grupos piperazila e pirrolidinila)®® e N-1 (contendo grupos etila,?
ciclopropila,?® ter-butila®® e arilas fluorados).?**® Existem também algumas

fluoroquinolonas que possuem modificacbes em posi¢cdes C-5 e/ou C-8 com potente
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atividade antibacteriana como, por exemplo, BMY-40062,% perfloxacina, fleroxacina® e

sparfloxacina.?’

Grupo como NH ou um atomo de F

conferem atividade biolégica C=S ou O conduzem a perda de atividade
bioldgica.
Grupos como N@ NHj, e principalmente Impqrt{inte para a atividade
um atomo de F conferem atividade biol6- bioldgica.
gica. Ry o] /
T~ Rs COzH

Grupos como piperazila, pirrolidinas substituidas,” 7 2 Atomos como C ou O conduzem a perda da atividade

N
ou nao, conferem atividade biolégica/y« L ,Iq ~—— biologica.
\

Grupos como ciclopropil, terc-butil,
etil, m-fluorbenzeno, 2,4-difluorbenzeno,

O atomo de N confere atividade biol6gica an 12enc
OCHg, NCHg conferem atividade bioldgica

Atémos como H, CI, F ou OMe conferem atividade
bioldgica.

Figura 8 . Relacdo Estrutura Atividade (REA) entre as quinolonas

Mecanismo de Acéo

As fluoroquinolonas combatem as infec¢des bacterianas, através da inibicdo da
DNA girase e/ou topoisomerase |V, enzimas essenciais envolvidas na replicagéo,
transcricdo e reparacdo do DNA bacteriano. A DNA girase bacteriana € um tetramero,
composto de duas subunidades A e duas subunidades B,”® sendo esta enzima o alvo
primario da FQs em bactérias Gram-negativas.?® Os antibiéticos fluoroquinoldnicos
ligam-se especificamente as subunidades A. A habilidade de penetracdo em diferentes
espécies de bactérias, bem como de se ligar a DNA girase, sSdo processos
determinantes no espectro de atividade de uma fluoroquinolona. A resisténcia
bacteriana associada as fluoroquinolonas esta relacionada com mutagcdes nha

subunidade A dessa enzima.

A topoisomerase IV é o alvo principal das fluoroquinolonas em determinadas

espécies de bactérias Gram-positivas, ao passo que em outras espécies a atividade
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destes farmacos esta relacionada a uma inibicdo das duas enzimas DNA girase e

topoisomerase 1V.%

Os fatores principais que predispdéem o desenvolvimento de resisténcia incluem

concentracdes sub-inibitdrias da droga e terapia prolongada.®

Fundamentados nas consideracdes acima, este capitulo sera dividido em duas
partes: a primeira parte trata da preparacdo de derivados fluoroquinol6nicos
condensados com diaminas de cadeias longas; enquanto a segunda parte descreve a

sintese de fluoroquinolonas acopladas a carboidratos.

A primeira parte desse capitulo descreve a sintese e a caracterizagdo de 12
novos derivados fluoroquinolénicos, analogos lipofilicos da moxifloxacina e da
gatifloxacina, duas fluoroquinolonas que contém o grupo metoxila na posicdo C-8 do
nacleo quinolénico. Essas duas fluoroquinolonas tém apresentado um amplo espectro
de acdo antibacteriana e uma maior atividade, principalmente, contra bactérias

mutantes girase resistentes.?*>3

A sintese desses compostos consistiu na substituicAo das diaminas ciclicas
presente na posicdo C-7 da moxifloxacina ou da gatifloxacina por derivados N-
alquilados da 1,2-etanodiamina ou da 1,3-propanodiamina. Com a finalidade de se
estabelecer uma relacédo estrutura-atividade, foram variados o “espacador” entre os
dois grupos amino, assim como o tamanho da cadeia carbonica, além da introducéo de

ramificacdo para as cadeias lineares com seis atomos de carbono.

Nosso proposito foi a obtengdo de candidatos a farmacos mais eficazes ou, ao

menos, estabelecer parametros que sirvam como diretrizes para trabalhos futuros.
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1.4. Resultados e discussao

1.4.1. Sintese dos derivados fluoroquinol6énicos pos suindo diaminas N-alquiladas
na posicado C7 do nacleo quinolénico

1.4.1.1. Sintese e caracterizagdo das diaminas  N-alquiladas

As diaminas N-alquiladas 1 a 12 foram obtidas a partir de seus respectivos
cloretos de alquila pelo tratamento destes com excesso das respectivas diaminas (1,2-
etanodiamina ou 1,3-propanodiamina) em etanol e refluxo por 20 horas (Esquema 1).

As diaminas N-alquiladas foram obtidas com rendimentos moderados, que
encontram-se sumariados na Tabela 2. A ndo obtencdo de melhores rendimentos se
deve a formacédo de derivados N-N'-di-alquilados e a dificuldade de purificacdo destes
compostos. Todos o0s compostos sintetizados foram purificados por coluna
cromatogréfica (eluente: diclorometano/metanol). As estruturas dos compostos obtidos
foram evidenciadas através da analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e RMN de
13C.

~

CH(CHRCHCH,CI + NHy(CH)nNH; refIE)t(g,HZOh CH3(CH2)n?HCH2NH(CH2)mNH2
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Esquema 1. Sintese das diaminas N-alquiladas
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Tabela 2. Rendimentos, aspecto fisico e faixas de fusdo das diaminas N-alquiladas 1 a
12.

Diaminas N-Alquiladas

Compostos Rend % Aspecto Fis ico/ Faixa de Fusédo (°C)
1 44 6leo incolor
2 53 6leo incolor
3 48 0leo incolor
4 56 0leo incolor
5 45 solido branco/36-40
6 52 solido branco/53-57
7 45 Oleo incolor
8 48 6leo incolor
9 44 6leo incolor
10 52 0leo incolor
11 53 solido branco/44-48
12 52 solido branco/47-52

Os espectros de IV dos compostos N-substituidos derivados da 1,2-
etanodiamina sdo muito semelhantes o mesmo é observado para os derivados 1,3-
propanodiamina, sendo que em ambos 0s sinais de absor¢cdo podem ser observados
em regides muito préximas para todos os derivados acima apresentados.

A analise dos espectros de infravermelho desses derivados permitiu fazer as
seguintes atribuicbes aos sinais observados: em aproximadamente 3360 cm™
deformacdo axial da ligacdo N-H, aproximadamente 2920 cm™ deformacdo axial da

ligacdo C-H alifatico, aproximadamente 1460 cm™ deformacéo axial da ligagdo C-N
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alifatico e em aproximadamente 1620 cm™ deformacdo angular das ligacdes N-H. A
titulo de exemplo é apresentado na figura 9 o espectro no IV do composto 3.
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Figura 9. Espectro no infravermelho do composto 3 em Csl.

Conforme esperado, os espectros de RMN de *H destas diaminas s&o também
muito semelhantes.

A titulo de exemplo, a seguir serdo apresentados e discutidos os espectros de
RMN de 'H para os compostos N-decil-1,2-etanodiamina (4) e N-decil-1,3-
propanodiamina (10). Dentre os derivados de cadeia linear da série N-alquil-1,2-
etanodiamina a principal diferenca apresentada entre cada um dos derivados esta na
intensidade do sinal em & aproximadamente 1,20, consequentemente, no valor da
integral obtida para cada um destes sinais 0 mesmo € também observado para os

derivados de cadeia linear da série N-alquil-1,3-propanodiamina.

Na Figura 10 esta representado o espectro de RMN de *H do composto 4, cujos
deslocamentos quimicos encontram-se sumariados na Tabela 3. Observa-se, apés a
reacdo, o desaparecimento do tripleto presente no cloreto de partida em & 3,4,
correspondente aos hidrogénios CH,CI, e o surgimento de trés tripletos na regido entre
0 2,4 a 2,7, correspondentes aos hidrogénios CH,-N.
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Figura 10 . Espectro de RMN de *H do composto 4 em CDCls, 300 MHz.

Tabela 3. Dados de RMN de *H para o composto 4

HIDROGENIO

Ne ] M J(Hz)

12 0,79 t CH,CH3 = 6,7
5,6,7, 8,09, 10,11 1,17 m -

4 1,41 m -

3 2,50 t CH,CH,NH = 6,8

2 2,56 t NHCH2CH2NH2 = 6,0

1 2,70 t NHCH,CH,NH, = 6,0

A Figura 11 apresenta o espectro de RMN de 'H para o composto 10, cujos
deslocamentos quimicos encontram-se sumariados na Tabela 4. Observamos, ap0s a
reacdo, o desaparecimento do tripleto presente no cloreto de partida em & 3,4,
correspondente aos hidrogénios CH,Cl, e o surgimento de trés tripletos na regido entre
60 2,5 a 2,8, correspondentes aos hidrogénios CH»,-N, além do quinteto centrado em &

1,63, correspondente aos hidrogénios metilénicos NHCH,CH,CH,;NH..
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Figura 11 . Espectro de RMN de *H do composto 10 em CDCls, 300 MHz.

Tabela 4. Dados de RMN de *H para o composto 10.

HIDROGENIO

N 5 M J(H2)

13 0,83 t CH,CH3=7,1
6,7,8,9, 10, 11,12 1,22 m -

5 1,44 m -

2 1,63 C]UI NH CHzCHzCHzNHzZ 6,8

4 2,56 t NHCH,CH,CH2NH»= 6,8

3 2,64 t NHCH20H2CH2NH2: 6,8

1 2,74 t CH,CH,;NH = 6,8
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1.4.1.2. SNyAr do atomo de flior em C7 do difluoreto 13 pelas d iaminas N-

alquiladas

7z

Baseado em estudos de relacdo estrutura atividade (REA), é conhecido que
substituintes na posicdo C-7 do ndcleo quinolonico afetam seu perfil farmacocinético,

bem como o seu espectro de atividade.®*

Estudos também tém mostrado que a lipofiia é um fator extremamente
importante no desenvolvimento de novas fluoroquinolonas, pois tal fator esta
intrinsecamente relacionado a penetracdo do farmaco através da membrana celular

das micobactérias.*®

Baseado nestes estudos, preparou-se 12 novos derivados fluoroquinol6nicos,

analogos dos antibidticos moxifloxacina e gatifloxacina.

(0]
9 CHa(CHz)n?HCHzNH(CHz)mNHz F COOH
F COOH R |
| EtsN N
F N CHsCN, 80-82°C CH3(CH2)n?HCH2NH(CH2)mNH OMeA
OMeA R
14 m=2 n=3 R=H 20 m=3 n=3 R=H
13 15 m=2 n=3 R=Et 21 m=3 n=3 R=Et
16 m=2 n=5 R=H 22 m=3 n=5 R=H
17 m=2 n=7 R=H 23 m=3 n=7 R=H
18 m=2 n=9 R=H 24 m=3 n=9 R=H
19 m=2 n=11 R=H 25 m=3 n=11 R=H

Esquema 2. Rota de sintese dos derivados fluoroquinoldnicos

A partir das diaminas 1 a 12, previamente preparadas, foram feitas as reacdes
com o difluoreto 13 em acetonitrila e presenca de trietilamina, a uma temperatura entre
80-82°C (Esquema 2). Observou-se, no decorrer da reacédo, a formagdo de um
precipitado no meio reacional e apds 24 horas foi evidenciado por CCDS o consumo
completo do material de partida. Apés o resfriamento da mistura reacional foi feita uma
filtracdo e o solido obtido foi exaustivamente lavado com acetonitrila, fornecendo os

derivados fluoroquinoldnicos 14 a 25 com rendimentos de 62-68%.
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Suas estruturas foram caracterizadas através da analise de seus espectros de
infravermelho, RMN de *H, RMN de **C, COSY, andlise elementar e espectrometria de
massas (ESI).

Os espectros no infravermelho, tanto dos derivados da 1,3-propanodiamina
guanto dos derivados da 1,2-etanodiamina, sdo muito semelhantes, porém um
significante aumento na intensidade das bandas correspondentes aos estiramentos C-
H alifaticos é observada quando se compara 0os compostos com cadeias laterais de 6
atomos de carbono aos compostos com cadeias laterais de 14 atomos de carbono. De
forma representativa, discutiremos aqui apenas 0 espectro de infravermelho do
composto 22.

Nesse espectro (Figura 12) foram observadas, dentre outras, uma banda em
3335 cm™ atribuida a deformacao axial da ligacdo N-H alifatico, duas bandas em 2929
e 2858 cm™ atribuidas as deformacdes axiais das ligacdes C-H alifatico, uma banda em
1621 cm™ atribuida a uma superposicéo das bandas referentes as deformacdes axiais
das ligagcdes C=0 da funcédo cetona e C=0 de um carboxilato, supondo assim que
estes compostos se encontram sob a forma de zwitterions, uma vez que a banda
caracteristica do estiramento C=0 da fun¢éo acido carboxilico ndo foi observada. Essa
superposicdo € evidenciada pelo desdobramento dessa banda em alguns espectros
dos compostos dessa série.
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Figura 12 . Espectro no infravermelho do composto 22 em Csl.
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Em todos os espectros de RMN de 'H e de RMN de '3C verifica-se a
substituicdo do atomo de flior da posicdo C-7 do difluoreto 13 de partida pelo
grupamento N- alquil diamino, ocorrendo portanto, nesses espectros, a presenca de
sinais referentes a essas duas por¢des: nucleo fluoroquinolénico e diamina N-alquilada.

Como os espectros de RMN de 'H sdo muito semelhantes, a seguir serdo
apresentados, a titulo de exemplo, somente os espectros de RMN de 'H para os
compostos 15, 21, 18 e 22 e os espectros de correlagdo homonuclear COSY para o0s
compostos 18 e 22.

O espectro de RMN de *H do derivado fluoroquinolénico de cadeia ramificada 15
€ apresentado na Figura 13. Os sinais correspondentes a parte alifatica, juntamente
com os sinais referentes aos hidrogénios dos grupos CH, ciclopropila apresentam
deslocamentos quimicos entre 6 0,8 a 3,64 ppm. Em & 3,72 observou-se um simpleto
referente aos hidrogénios do grupo metoxila. Os sinais correspondentes ao nucleo
quinoldnico encontram-se em 6 7,75 (dupleto, H5, Jys¢) € 6 8,70 (simpleto, H2). A
substituicdo do atomo de flior em C-7 pela diamina é evidenciada de forma indireta
pela presenca do dupleto em & 7,75, correspondente a H-5 com uma constante Js.r =

12,9 Hz valor caracteristico de um acoplamento H-F em orto.
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Figura 13 . Espectro de RMN de *H do composto 15 em CDCls, 300 MHz.
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No espectro de RMN de *H do composto 21 (Figura 14), observam-se entre &
0,8 a 4,0 os sinais correspondentes a porcdo alifatica e aos hidrogénios dos grupos
ciclopropila e metoxila. Os sinais referentes a porcdo quinolénica podem ser
observados em 6 7,75 (H5, dupleto) e 8,70 (H2, simpleto). Um dos pontos de distingdo
entre os espectros de RMN de *H dos derivados de cadeia linear e aqueles de cadeia
ramificada € a presenca de um multipleto em aproximadamente 6 1,60, correspondente

ao hidrogénio H5'.
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Figura 14 . Espectro de RMN de *H do composto 21 em CDClz, 300 MHz.

Analisando o espectro de RMN de *H do composto 18 (Figura 15) observam-se
entre 6 0,8 a 4,0 a presenca dos sinais correspondentes a parte alifatica, bem como os
sinais correspondentes aos hidrogénios dos grupos CH, ciclopropila e os hidrogénios
do grupo metoxila. Em & 8,10 e 8,82 encontram-se 0s sinais correspondentes a H5 e
H2 respectivamente pertencentes a porcado nucleo quinoldénico. A formacdo do
composto 18 é evidenciada pelo desaparecimento do dupleto duplo em & 7,90 presente
no difluoreto 13 de partida referente ao acoplamento H5-F (orto/meta) e pela presenca
de um dupleto em & 8,10, correspondente ao hidrogénio H5, observado no espectro do

produto.
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Figura 15 . Espectro de RMN de *H do composto 18 em CsDsN, 300 MHz.

Foram observadas no espectro de RMN 2D homonuclear COSY do composto 18
as seguintes correlagbes, H-13'/H-14’, H-3'/H-4’, H-1'/H-2’, NH/H-1', CH,

ciclopropila/ CHzciclopropita (Figura 16).
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<
\
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r10.0
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Figura 16 . Mapa de contornos COSY do composto 18 em CsDsN, 300 MHz.
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Na Figura 17 é apresentado o espectro de RMN de 'H do derivado
fluoroquinolénico 22, no qual foram observado, na regido entre 6 0,8 e 4,0, os sinais
correspondentes a parte alifatica juntamente com sinais referentes aos hidrogénios do
grupo ciclopropila e aqueles referentes aos hidrogénios da metoxila. Os sinais
correspondentes a parte quinoldénica encontram-se em 6 8,10 e em 6 8,80. A
substituicdo do &tomo de fllor pelo grupo amino é evidenciada pelo aparecimento de
um dupleto em & 8,10 referente ao hidrogénio H-5, com uma constante de acoplamento
(J = 12,9 Hz) correspondente ao acoplamento H-5/F, sinal esse que se mostrava sob a
forma de um dupleto duplo no difluoreto de partida 13. A analise do espectro de RMN
2-D homonuclear (COSY) do composto 22 (Figura 18) contribuiu para a confirmacgéao
das atribuicdes feitas, através da observacdo dos seguintes acoplamentos H-10'/H-11",
H-4'/H-5", H-3'/H-2", H-1'/H-2" e CHciciopropila/ CHzciclopropila-

i, e, Yowasar Y it S

5.0 73 7.0 a3 06 5.5 5.0 4.5 %0 ) 10 25 26 1.5 10 05 00

Figura 17 . Espectro de RMN de *H do composto 22 em CsDsN, 300 MHz.
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Figura 18 . Secédo expandida do mapa de contornos COSY do composto 22 em CsDsN,
300 MHz.

1.4.2. Plano de sintese dos derivados fluoroquinold  nicos condensados com
carboidratos

Esta parte do trabalho visou a preparacdo de derivados fluoroquinolénicos
acoplados a posicdo C-6 de carboidratos. Para tal, foi planejada inicialmente a
substituicdo da hidroxila em C-6 do carboidrato (D-galactose ou a-D-glicopiranosideo de
metila) por um atomo de iodo, para que atue como grupo abandonador. O iodeto
derivado da D-galactose 27 reagiria com as diaminas 1,2-etanodiamina, 1,3-
propanodiamina ou 1,4-butanodiamina para preparacdo dos diaminoacgucares
correspondentes 28 a 30, os quais seriam tratados com o difluoreto 13 para obtencéao
dos compostos almejados 32, 33 e 34 (Esquema 3). Outra estratégia seria a

condensacdo direta dos iodetos 27 ou 38 com o0s antibidticos cipro-, gati- e
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moxifloxacina para formacao dos compostos 35 a 37 (Esquema 4) e 39 a 41 (Esquema
5).

OHOH o OH o |
o) Acetona >< 0 Imidazol, lodo >< 0
HO o ZnCl,, H,SO, O > PPhs, tolueno, refluxo 0
OH 0] (0]
D-Galactose 26 #/ 27 %
o) H>N(CH,),,NH,
F CO.H EtOH, refluxo
| n=230u4
O F
F CO,H OMe o NH(CHQ)nNHQ
13
| _CHACN, Et:N.
o NH(CHz)nNH ~refluxo, 24 h
32:n=2 -
33in=3 29 225
34:n=4 30:n=4

Esquema 3. Rota sintética de preparacao dos diaminoacgucares seguido pelo

acoplamento com o nucleo quinolénico.

0 Ciprofloxacina
>< 0 Gatlfloxacma >< R = Ciprofloxacina
Mox1f loxacina Gatlfloxacma

7LO PhCN > Mox1floxacma
Et;N (2-3 equiv.)

Esquema 4 . Rota sintética de condensacgéo do iodeto 27 com os antibioticos gati-,

cipro- e moxifloxacina.
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0 1- Imidazol, lodo, PPhg, AcO
O tolueno, refluxo AcO Mox1f]oxacma AcO OAS
OHOMe 2- AC,0, piridina PhCN 39-40 OMe

‘One Et;N (2-3 equiv.) R = Ciprofloxacina
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Esquema 5. Rota sintética de preparacao do iodeto 38 seguido pela sua condensacao

com os antibidticos gati-, cipro- e moxifloxacina.

1.4.2.1. Sintese e caracterizacdo do 1,2:3,4-di- O-isopropilideno- a-D-

galactopiranose 26

A primeira etapa da sintese teve como material de partida a D-Galactose e
consistiu na protecdo das hidroxilas presentes nas posi¢cdes C1, C2, C3 e C4 sob a
forma de acetais isopropilidénicos. Assim, o derivado protegido 26 foi obtido em 75 %
de rendimento pelo tratamento da D-Galactose com acetona anidra, cloreto de zinco

anidro e &cido sulfirico concentrado, durante 4 horas a temperatura ambiente®

(Esquema 6).
(@) acetona
HO OH ZnCI2, HQSO4
OH
D-Galactose

Esquema 6 . Sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 26.
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A caracterizacdo deste composto foi feita através da analise de seus espectros

de IV, RMN de *H e RMN de **C e por comparacéo com os dados da literatura.*®®

No espectro no infravermelho de 26 observa-se a presenca de uma banda larga
em 3483 cm™, referente & deformacdo axial da ligacdo O-H. Em 1070 cm™ foi
observado a presenca de uma banda intensa atribuida a deformacéo axial assimétrica
da ligacédo C-O-C.

No espectro de RMN de *H de 26 observa-se entre § 1,32 e 1,52 a presenca de
trés simpletos (12H) referentes aos hidrogénios isopropilidénicos, evidenciando assim a

protecdo almejada.

No espectro de RMN de **C de 26 pode-se observar quatro sinais entre § 24,5 e
26,7 referentes aos carbonos metilicos e entre 6 108,8 e 109,6 observa-se a presenca
de dois sinais referentes aos carbonos isopropilidénicos ndo hidrogenados, além dos
outros sinais referentes ao anel piranosidico.

1.4.2.2. Sintese e caracteriza¢do do 6-desoxi-6-iod 0-1,2:3,4-di- O-isopropilideno- a-

D-galactopiranose 27

Esta etapa visou a desoxialogenacdo no carbono C6 do intermediario 26 pelo
seu tratamento com uma mistura de iodo, imidazol e trifenilfosfina em tolueno sob
refluxo, conforme metodologia previamente descrita por Garegg e colaboradores®’
(Esquema 7). A utilizacdo deste procedimento forneceu, apds 18 horas sob agitagéo e
refluxo, o composto 27 em 85% de rendimento.

o OH o |
>< 0 Imidazol, lodo >< Q
o O PPhs, tolueno, refluxo o S
ﬁLO //LO
26 27 |

Esquema 7 . Sintese do 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose 27
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A estrutura do composto 27 foi caracterizada através das andlises de seus
espectros de IV, RMN de *H, RMN de *°C e pela equiparacéo entre os valores do ponto

de fus&o obtido 72-73°C e do ponto de fus&o descrito na literatura 72-73°C.*®

No espectro vibracional na regido do infravermelho ndo se observa a presenca
da banda em 3483 cm™, referente a deformacdo axial da ligacdo O-H, presente no

espectro do material de partida 26, evidenciando assim a ocorréncia da reagao.

Ap6s a andlise do espectro de RMN de 'H de 27 observa-se um deslocamento
de 6 3,85 para 6 3,22 do sinal referente aos hidrogénios H6 e H6’, quando comparado
com o espectro do composto 26. Este deslocamento evidencia a substituicdo da

hidroxila em C6 pelo atomo de lodo.

No espectro de RMN de **C de 27 observa-se o deslocamento do sinal referente
ao carbono C6, inicialmente em & 62,4 no composto 26, para 6 2,5. Este grande
deslocamento pode ser explicado pela blindagem excessiva provocada pela nuvem

eletrénica do atomo de iodo.

O mecanismo proposto para a desoxialogenacgéo utilizando iodo, imidazol e

39,40

trifenilfosfina € apresentado no Esquema 8.

/= /=
PPhy *+ I, + 2 HN ——  PhsP—N + HN

. /= .. . )
PhsP—N + ROH — PhP-OR I' + QN

PhsP~OR I —=  PhP=0 + R—I

Esquema 8 . Mecanismo geral para a formacao do desoxiiodoacucar 27.

Em uma primeira etapa ocorre a ativacdo da trifenilfosfina pelo imidazol. Em
seguida, o ataque do alcool a trifenilfosfina ativada conduz a um alcoxifosfénio, o qual

sofre um ataque nucleofilico pelo iodeto, gerando o derivado iodado R-I.
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1.4.2.3. Acoplamento entre o iodeto 27 e as diamina s 1,2-etanodiamina, 1,3-
propanodiamina e 1,4-butanodiamina

A reacdo de formacdo dos derivados diaminados baseou-se na substituicdo do
atomo de iodo presente na posicdo C6 do derivado 27 pelas aminas 1,2-etanodiamina,
1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina.

Os derivados 28, 29 e 30 foram obtidos pelo tratamento do precursor 27 com um
excesso das respectivas aminas em etanol sob refluxo por 72 h (Esquema 9).**? A
utilizacdo de um excesso das diaminas visa dificultar a formacdo de derivados N,N’-

dissubstituidos, os quais teriam uma porc¢ao acucar em cada extremidade.

0 | 0 NH(CH,),NH,
6
A &g THF oot X%
5
(@] 1
78 | THF2, r:fluxi::r @) X ﬁE
n=2,30u (0]
27 28:n=2
29:n=3
30:n=4

Esquema 9. Sintese dos derivados diaminados 28, 29 e 30

Todos os derivados diaminados foram caracterizados por IV, RMN de *H e RMN
de *C. O derivado 30 foi caracterizado também por espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS-ESI) cujo valor calculado para [M + H]" foi m/z = 331,2233, enquanto
o valor encontrado foi m/z = 331,2221.

Nos espectros vibracionais na regido do infravermelho, obtidos para os
derivados 28, 29 e 30, observam-se bandas de absorcdo em torno de 3360 cm™
referentes as deformacées axiais da ligacdo N-H e entre 1640 e 1570 cm™ bandas

referentes as deformacdes angulares das ligagdes N-H.

No espectro de RMN de *H dos compostos 28 a 30 observam-se na regido entre
0 2,45 e 2,90 a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios dos grupos CH:N e
entre & 3,7 e 8 5,5 os sinais relativos aos hidrogénios H1, H2, H3, H4 e H5.
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No espectro de RMN de '3C n&o se observa a presenca do sinal em & 2,5
referente ao carbono C6 ligado ao atomo de iodo. A auséncia deste sinal evidencia a
ocorréncia da reacdo, sugerindo a substituicdo do atomo de iodo pela amina. De
acordo com o espectro observa-se 3, 4 ou 5 sinais entre 6 27,5 e 6 52,9 que referem-se

aos grupos CH; dos compostos 28, 29 e 30, respectivamente.

1.4.2.4. Sintese e caracterizacdo do 2,3,4-tri- O-acetil-6-desoxi-6-iodo- a-D-

glicopiranosideo de metila 38

A primeira etapa de sintese do composto 38 consistiu na substituicdo da
hidroxila primaria em C6 do a-D-glicopiranosideo de metila por um atomo de iodo,
utilizando a mesma metodologia previamente descrita aplicada a sintese do derivado
27.%° A segunda etapa consistiu na acetilacdo in situ das hidroxilas presentes nas
posicdes C2, C3 e C4 pela adi¢cdo de piridina e anidrido acético ao meio reacional
(Esquema 10).

O 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila 38 foi obtido
com 40 % de rendimento apoOs purificagdo em coluna cromatografica, seguida por
recristalizacdo em hexano/acetato de etila. A caracterizacdo do produto foi feita atraves

da anélise de seus espectros no 1V, de RMN de *H e RMN de *3C.

Através da analise do espectro no infravermelho do composto 38 nao foi
observada a presenca de bandas na regido entre 3600 e 3200 cm™ referentes as
deformacdes axiais das ligagbes O-H presentes no material de partida. Observa-se a
presenca de uma banda intensa em 1740 cm™ que foi atribuida & deformac&o axial da

ligacdo C=0 dos grupos acetila.

No espectro de RMN de 'H de 38 observa-se entre 6 1,97 e 2,05 a presenca de
trés singletos (9H), atribuidos aos hidrogénios dos grupos acetila. Observa-se também,
dentre outros sinais, um singleto em & 3,48, referente aos hidrogénios da metoxila

anomérica.
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No espectro de RMN de **C destacam-se os sinais em: & 3,8, referente aos

hidrogénios do grupo CHyl e & 20,8 referente aos carbonos metilicos dos grupos

acetila.
OH I
0o 1- Imidazol, lodo, PPh3, o
Ha tolueno, refluxo AcO
O — AcO
OH 2- Ac,0, piridina OAc
OMe 38 OMe
a-D-glicopiranosideo de metila

Esquema 10 . Sintese do 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de
metila (38).

1.4.2.5. Acoplamento entre os diaminoagucares 28, 2 9 e 30 com o intermediario

fluoroquinolénico 13  via substituicdo nucleofilica aromatica S NAr

O acoplamento entre os diaminoacgucares 28, 29 e 30 e 0 composto quinolénico
13 foi realizado utilizando-se a mesma metodologia aplicada previamente a sintese dos
derivados fluoroquindlonicos N-alquilados,*® descritos na primeira parte deste capitulo.
Entretanto, neste caso ndo ocorreu a precipitacdo dos compostos formados, o que
exigiu uma purificacio dos mesmos por coluna cromatografica (eluente:

diclorometano/metanol).

O difluoreto 13 foi submetido a reacbes com os derivados 28, 29 e 30 em
acetonitrila utilizando trietilamina como base. As reacdes permaneceram sob agitacédo e
refluxo por 72 h, fornecendo assim os derivados 32, 33 e 34 em 47%, 52% e 56% de

rendimento, respectivamente (Esquema 11).
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Esquema 11 . Sintese dos derivados fluoroquinolénicos 32 a 34.

Os compostos 32, 33 e 34 foram caracterizados através da andlise de seus
espectros no IV, RMN de 'H, RMN de **C e massa alta resolucdo (HRMS-ESI). As

atribuicdes foram feitas com o auxilio dos espectros de correlacbes HMBC, HMQC e

COSY.

Os trés compostos obtidos apresentam uma grande semelhanca entre os seus

espectros de infravermelho. Para os trés espectros observa-se uma banda em

aproximadamente 1725 cm™ referente a deformacéo axial da ligacdo C=0 do &cido

carboxilico. Uma intensa banda observada em 1620 cm™ foi atribuida a deformacéo

axial da ligacdo C=0 da funcdo cetona presente em C4. A figura 19 apresenta o

espectro de IV do composto 32.
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Figura 19 . Espectro no IV do composto 32.

Os espectros de RMN de *H dos compostos 32, 33 e 34 apresentam 0s sinais
referentes a unidade diaminoacUcar e ao nudcleo quinolbénico, sugerindo assim o
acoplamento almejado. A substituicdo na posicdo C7 do nucleo quinoldnico é
evidenciada, de forma indireta, através do valor obtido para a constante de
acoplamento hidrogénio-flior (H5-F), igual a 12,5 Hz, valor caracteristico de um

acoplamento orto.**

Para a porcao quinolonica, observa-se em 6 8,7 e 7,8 um singleto e um dupleto
referentes aos hidrogénios H2 e H5, respectivamente. Para a por¢ao acucar observa-
se, dentre outros sinais, um dupleto em & 5,5 atribuido ao hidrogénio anémerico H1' e

entre 6 4,1 e 4,6 os sinais referentes aos hidrogénios H4’, H2' e H3'.

Uma grande semelhanca pode ser observada entre os espectros destes
compostos. A comparacao entre eles (Figura 20) apresenta 0s seguintes pontos de
distincéo:
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1- presenca de um multipleto em & 2,04 (espectro 2), referente aos hidrogénios do

grupo CH,CH2N presentes no composto 33;

2- presenca de um multipleto em & 1,73 (espectro 1) referente aos quatro

hidrogénios dos grupos CH,CH,CH;N presentes no composto 34;

Além desses pontos de distincdo apresentados acima, para 0s espectros 1 e 2

guando comparados ao espectro 3, observa-se ainda.
1- deslocamento do sinal referente ao hidrogénio NH;

2- separacdo (nos espectros dos compostos 33 e 34 a 500 MHz) dos sinais
referentes a H5’ e CHc.pr,que aparecem como um multipleto (2H) no espectro do
derivado 32 a 300MHz;

3- desdobramento nos espectros 1 e 2 do sinal em 6 1,33 referente a dois grupos

CHj3 isopropilidénicos que aparecem sob a forma de um singleto no espectro 3.

Espectro 1- 500 MHz
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Figura 20 . Superposicao entre os espectros de RMN de *H dos compostos 32, 33 e 34.
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1.4.2.6. Acoplamento entre o 6-desoxi-6-iodo-1,2:3, 4-di-O-isopropilideno- a-D-
galactopiranose 27 e os antibiticos cipro-, gati- e moxifloxacina

Esta parte do projeto visou a condensacdo direta entre o iodeto 27 e os
antibidticos cipro-, gati- e moxifloxacina. Em um primeiro momento as reagfes foram
realizadas sob aquecimento convencional, utilizando um banho de glicerina. A
utilizacdo desta fonte de energia conduziu aos produtos desejados em baixos
rendimentos (30-40%).

A fim de otimizar os rendimentos obtidos optou-se pela utilizac&o de radiacéao de
micro-ondas como fonte de energia. Para tal foi utiizado um forno de microondas
caseiro adaptado para sintese (Figura 21). As adaptacdes realizadas no aparelho de
microondas domeéstico, feitas pelo nosso grupo de pesquisa, foram baseadas em

trabalhos descritos na literatura.*®

Figura 21 . Aparelho de micro-ondas caseiro adaptado para sintese organica.

A utilizacdo de energia de micro-ondas proporcionou rea¢des mais limpas, o que
facilitou a purificacdo dos compostos, menores intervalos de tempo de reacdo e,
sobretudo, melhores rendimentos. As comparacdes entre as reacbes utilizando
aguecimento convencional versus aquecimento por micro-ondas (MO) séo

apresentadas no Esquema 12.
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0 Ciprofloxacina oR
>< % Gatifloxacina >< % R = Ciprofloxacina
ou
o}

© Moxifloxacina 0 o) Gatiglltl)xacina
/ ° PhCN . 0 Moxifloxacina
27 Et;N (2-3 equiv.) 35.47
(0]
0 0

R Composto Reacéo (140 °C) MO
Tempo (h) e Rend. (%) Tempo (min.) e Rend. (%)
Ciprofloxacina 35 24 e 40 45 e 80
Gatifloxacina 36 48 e 32 20e 60
Moxifloxacina 37 24 e 30 20e 75

Esquema 12. Comparacao entre as duas metodologias usadas para a reacéo de

acoplamento entre o iodeto 27 e os antibioticos cipro-, gati- e moxifloxacina

Todas estas reacdes foram otimizadas para que fossem realizadas com um
anico pulso de micro-ondas. Foi observado que a irradiacdo utilizada por mais tempo
do que o descrito acima conduzia a degradacéo parcial do produto formado.

Os compostos 35, 36 e 37 apresentados acima tiveram suas estruturas
caracterizadas através da andlise de seus espectros no IV, RMN de H, RMN de C,
DEPT, COSY, HMBC, HMQC, massa de alta resolucdo (HRMS-ESI) e RMN de *°F

para o composto 35.

No espectro de RMN de *H do composto 35 (Figura 22) observa-se entre 6 1,18-
1,55 a presenca de sinais referentes aos hidrogénios dos grupos isopropilidénicos,
juntamente com os hidrogénios metilénicos do grupo ciclopropila. Entre 6 2,62-3,37

observam-se a presenca dos sinais dos hidrogénios referentes aos grupos CH;N do
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anel piperazina, bem como dos hidrogénios metilénicos grupo CH;N da unidade
carboidrato. Os demais sinais referentes aos hidrogénios da porgcdo agucar foram
observados entre 6 4,01 e 5,59.

~~15023

L I

Figura 22 . Espectro de RMN de *H do composto 35 em CDClz, 300 MHz.

No espectro de massas de alta resolucdo (HRMS-ESI) de 35 observa-se um
pico correspondente a molécula protonada [M + H]* a m/z = 574,2560, em acordo com
o valor calculado m/z = 574,2565.

No espectro de RMN de *3C (Figura 23) de 35 observam-se, para a porgéo
acucar, 0s seguintes sinais: entre 6 24,6-26,2 quatro sinais referentes aos carbonos
metilicos dos grupos isopropilidénicos, em 6 96,8 um sinal referente ao carbono C1’,
além dos sinais esperados para 0s outros carbonos. Para a por¢cdo ciprofloxacina
destaca-se: em & 8,4 um sinal referente aos dois carbonos dos grupos CHac.pr, €M 0
49,8 e 53,0 dois sinais referentes ao carbono do ciclo piperazina, em 6 167,2 e em o

177,2 sinais referentes aos carbonos carbonilicos.
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Figura 23 . Espectro de RMN de **C do composto 35 em CDCls, 75 MHz.

A Figura 24 apresenta os espectros de RMN de *°F acoplado e desacoplado
bem como importantes acoplamentos entre os atomos hidrogénio-flior e carbono-fltor,
observados para o composto 35. Alguns destes acoplamentos estdo também presentes
nos espectros dos demais derivados fluoroquinolénicos descritos neste capitulo e

foram relatados na parte experimental.
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RMN de '°F acoplado RMN de "°F desacoplado
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Figura 24 . Alguns dos importantes acoplamentos envolvendo o &tomo de fltor.

Além dos acoplamentos carbono-flior apresentados na Figura 24, observam-se
também, no espectro de RMN de **C os acoplamentos C7-F e C8-F. O espectro de
RMN de *°F desacoplado apresenta, conforme esperado, somente um simpleto em &
120,6.

Baseado na curva de Karplus-Conroy,*

e nas constantes de acoplamento
observadas, a Figura 25 apresenta os valores dos angulos diedros (ilustrados por
projecoes de Newman) entre os hidrogénios vicinais da porgéo acucar do composto 35.

Uma expans&o do espectro de RMN de 'H é apresentada para cada um dos sinais.
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Figura 25 . Constantes de acoplamento e angulo/projecdo de Newman. Aspectos dos

acoplamentos entre os hidrogénios da porcado aclucar do composto 35.

Aspectos sobre a sintese do derivado 36

O derivado 36 foi obtido sob a forma de uma mistura de dois diastereoisdmeros.
A formacdo de dois compostos ocorreu devido ao acoplamento entre a mistura
racémica de (z)-gatifloxacina e o composto 27. Essa mistura apresentou-se inseparavel
por cromatografia em coluna ou em placa preparativa. Uma separacdo destes
compostos foi entdo realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
preparativa, utilizando uma coluna “sunfire preparative C18 OBD (5 pm 19 x 150mm)” e
como fase movel dgua (HCO;H, 0,1%, v/v)/acetonitrila (HCO,H, 0,1%, v/v) (70:30 v/v),

0 cromatograma obtido é apresentado na fiigura 26. Mesmo com o auxilio desta
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técnica, encontramos dificuldades na separacdo desses compostos e uma melhor
resolucdo sO foi obtida aquecendo a coluna a uma temperatura de 40°C. No
cromatograma apresentado abaixo, observa-se a pesenca de dois picos: O pico 1 com
um tempo de retencdo de aproximadamente 6 minutos corresponde ao derivado (+)-36
gue apresentou um poder rotatorio de + 11,4 (c, 0,5; CHCI3). O pico 2 foi atribuido ao
derivado (-)-36 que apresentou um poder rotatério de - 22,4 (c, 1,0; CHCls3).

(+)-36 Pico 1 ()-36 Pico 2

Diode Array

6.17_ Range: 2 958e+2
365/ 782
] o e

E F COzH I“" |

E | { |
20e+2] Me H]/\ N N [

> 15e+2] %O &' N\) OMEA
< o]
-

5.0e+1

Figura 26 . Cromatograma de CLAE da mistura (%) 36.

O espectro de massa (MS-ESI) obtido para o derivado (+)-36 (Figura 26)
apresentou dois picos, o primeiro foi atribuido a molécula protonada [M + H]"; m/z =
618,3 e 0 segundo m/z = 619,3 com uma intensidade relativa de aproximadamente
20% foi atribuido ao pico de composicdo isotdpica. O espectro de massas de alta
resolucdo (HRMS-ESI) obtido para a mistura de (x)-36 apresentou um pico em m/z =
618,2823 em acordo com o valor calculado m/z = 618,2827.
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Figura 27 . Espectro de massa (MS-ESI) do derivado (+)-36

Aspectos sobre a sintese do derivado 37

Utilizando o aquecimento convencional, a uma temperatura de 140 °C por 24 h,
0 produto da condensacao entre o iodeto 27 e a moxifloxacina foi obtido em 30% de
rendimento. Observa-se por CCDS a presenca de um grande nimero de subprodutos
de degradacao. Por outro lado, a utilizagdo do aquecimento por micro-ondas forneceu o
produto desejado 37, apos 20 minutos de reacdo. Um rendimento de 75% foi obtido

apos purificacdo por coluna cromatogréafica (eluente: diclorometano/metanol).

No espectro na regido do infravermelho obtido para o composto 37 (Figura 28)
observa-se, dentre outras, uma banda em 1726 cm™ referente & deformacédo axial da
ligagdio C=0 do &cido carboxilico e uma banda em 1619 cm™ atribuida a deformacéo

axial da ligagdo C=0 da fungéo cetona.
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Figura 28 . Espectro no infravermelho do derivado 37.

No espectro de massa de alta resolucdo (HRMS-ESI) do composto 37 foi
observado o pico da molécula protonada [M + H]" a m/z = 644,2996, em acordo com o
valor calculado m/z = 644,2983.

No espectro de RMN de *H a 300 MHz de 37 (figura 29), destaca-se, para a
porcao acucar, a presenca de: quatro simpletos em 6 0,86; 1,32; 1,33 e 1,52 referentes
aos hidrogénios isopropilidénicos; um dupleto duplo em 6 4,48 (J = 7,9 e 2,3 Hz)
relativo ao hidrogénio H4” e um dupleto em 6 5,50 J = 5,1 Hz referente ao H1”. Para a
porcdo quinolénica destaca-se a presenca de dois multipletos 6 1,11 e 1,26 referentes
aos hidrogénios CH, ciclopropéanicos identificados através do espectro COSY pelo
acoplamento com o hidrogénio vicinal do CHcp;; um multipleto entre 6 1,58-1,84
referente aos dois CH, da cadeia lateral biciclica em C-7; um simpleto largo em é 3,55
referente aos hidrogénios metoxilicos; um dupleto em & 7,78 gerado pelo acoplamento

H5-F (J = 13,9 Hz) e um simpleto em & 8,75 referente ao hidrogénio H2.
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Figura 29. Espectro de RMN de *H do composto 37 em CDClz, 300 MHz.

No espectro de RMN de *3C de 37 (figura 30), com auxilio dos espectros de
correlagbes HMBC e HMQC, observaram-se, dentre outros sinais, em 6 8,9 e 6 10,4 os
sinais referentes aos dois CHj ciclopropilicos; entre § 24,2-26,3 quatro sinais referentes
aos carbonos metilicos do isopropilideno; em 6 167,4 e em 6 176,7 sinais relativos aos

carbonos carbonilicos.
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Figura 30. Espectro de RMN de **C do composto 37 em CDCls, 75MHz.
1.4.2.7. Acoplamento entre o] 2,3,4-tri- O-acetil-6-desoxi-6-iodo- a-D-
glicopiranosideo de metila 38 e os antibioticos gat  i-, moxi- e ciprofloxacina

As reacbes de acoplamento entre o derivado glicosidico 38 e os antibiéticos
cipro-, gati- e moxifloxacina foram realizadas utilizando-se aquecimento convencional
ou aquecimento por micro-ondas. Os rendimentos obtidos para o acoplamento com a
ciprofloxacina e a moxifloxacina foram de 30 e 15%, respectivamente, utilizando-se o
aquecimento convencional. Entretanto, a utilizacdo da irradiacdo por micro-ondas
proporcionou um aumento significativo no rendimento destas reacdes passando a 63 e

30%, respectivamente (Esquema 13).
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| Ciprofloxacina R

0 ou 0
A(,:A\O o Moxifloxacina _ Ac':A\O 5
c > c
OAc PhCN OAc
OMe

OMe  Et;N (2-3 equiv.)

OMe  NaH (2 equiv.)

O . .
ACAOO Gatifloxacina _ AcOO © H
© OAc PhCN Ac SAc ) HMBC
OMe
42

38
R Composto  Base e Eq. Tempo de reacao MO; Tempo (h)
(mmol) (140°C) (d) e Rend. e Rend. (%)
(%)
Ciprofloxacina 39 EtsN (3) 8e 30 3,5e63
Gatifloxacina 40 EtsN (2) 8e0 0,5e0
Moxifloxacina 41 EtsN (2) lel5 0,5e30
Gati (- Me) 42 NaH (2) 8e0 0,5e 30

Esquema 13 . Acoplamento entre 38 e os antibioticos cipro-, gati- e moxifloxacina.

O composto 40, que seria gerado pelo acoplamento entre o derivado glicosidico
38 e a gatifloxacina, ndo foi obtido quando a reagcdo foi realizada utilizando-se
trietlamina como base. Com o intuito de solucionar este problema, optou-se pela
substituicdo dessa base por hidreto de sddio, usando 2 equivalentes, uma vez que um
equivalente seria consumido pela desprotonagédo do acido carboxilico. Mesmo apos 8
dias de reacao a 140 °C néo foi possivel observar a formacao do produto desejado. Por
outro lado, surpreendentemente, foi observado, apos 30 minutos sob irradiacdo por
micro-ondas, a formag¢do do produto de acoplamento 42 em 30% de rendimento.
Entretanto, neste caso, a reagao ocorreu conduzindo a um produto com a perda de um

grupo metila presente inicialmente no ndcleo quinolénico.
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Os grupos OMe presentes no nucleo quinolénico e na porcdo acucar
apresentam deslocamentos semelhantes 6 3,58 e 3,38 (valores observados para o
composto 41). No espectro de RMN de 'H de 42 foi observado um dnico sinal em &
3,47 referente a OMe. Com o intuito de se compreender a qual por¢cao pertencia o
grupo OMe, foi realizado um experimento HMBC, o qual demonstrou o acoplamento
entre o hidrogénio H1’ e o carbono metoxilico presente na unidade carboidrato (42,
Esquema 13).

Como relatado anteriormente, a gatifloxacina encontra-se sob a forma de uma
mistura racémica. Desta forma, o acoplamento entre esta mistura e o composto 38
gerou dois novos diastereoisdmeros, os quais foram separados e identificados por
CLUE/EM (cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada ao espectrometro de
massas). A mistura dos dois diastereoisomeros apresentou no cromatograma de CLUE
um pico com tempo de retencdo de 2,42 min. e outro com tempo de retencdo de 2,48
min. (Figura 31).

MFS45G-1 5: Diode Array
2.48 330
] | Range: 1.748e-1
1.5e-1- 2.42 \\
] \‘m‘ “
- | ‘ |
] \‘ \‘
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] \
5.0e-2- \ \
E | \ |
] B 3.24
0.07 LA L e s B wJ\‘w‘ 7 \LT\W

A
200 225 250 275 300 325 350 3.75
Figura 31 . Cromatograma de CLUE, separacédo dos diastereoisomeros de 42.

A Figura 32 apresenta dois espectros de massa referentes aos
diastereoisbmeros representados pelos picos 1 e 2, presentes no cromatograma da
Figura 31. Nos dois espectros observam-se o mesmo valor para o pico principal m/z =
664,3 correspondente ao ion molecular [M + H]" bem como a mesma proporcéo relativa
para os picos de composicao isotépica, aproximadamente 34% para m/z = 665,3 e 9%
para m/z = 666,3.
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Figura 32 . Espectro de massas para os picos 1 e 2 (diastereoisdmeros de 42).

Para a caracterizacdo do composto 42 foi realizada também espectrometria de
massas de alta resolucdo (HRMS-ESI). O valor encontrado foi m/z = 664,2493 para o

ion molecular [M + H]" concordando com o valor calculado m/z = 664,2518.

Os compostos 39 e 41 foram também devidamente caracterizados. No espectro
no infravermelho do derivado 39 observa-se uma banda intensa em 1746 cm™ atribuida
a deformacéo axial das ligagdes C=0 dos grupos &cido carboxilico e acetila. Observa-
se também a presenca de uma banda em 1626 cm™ referente a deformacéo axial da

ligacdo C=0 da cetona presente em C4.

A andlise do espectro de RMN de *H do composto 39 (Figura 32), com o auxilio
dos mapas de correlagcbes COSY, HMBC e HMQC, permitiu a atribuicdo dos diferentes
sinais. Para a por¢cdo acgUcar observam-se entre 6 2,00-2,07 a presenca de trés
simpletos que foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos acetila, em & 3,54 um
simpleto referente aos hidrogénios da metoxila anomérica e em 6 3,99; 4,87; 4,92; 5,10
e 5,47 os sinais referentes a H5’, H2', H1', H4’ e H3, respectivamente. Para a porcao
ndcleo quinoldnico observa-se, dentre outros sinais, dois dupletos centrados em 6 7,33
e 0 7,93 referentes aos hidrogénios H8, e H5, respectivamente. Observam-se também

em 0 8,71 um sinal referente ao hidrogénio H2.
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Figura 33 . Espectro de RMN de *H do composto 39 em CDCls, 300 MHz.

A Figura 34 mostra uma superposicdo entre os espectros de RMN de *C e
DEPT 135 para o composto 39. Em 6 8,4 observa-se um sinal referente aos carbonos
metilénicos do grupo ciclopropila. Em &6 49,9 e 50,0 observam-se dois sinais referentes
a dois carbonos do ciclo piperazina. Os picos relativos aos outros dois grupos CH, do
ciclo piperazila aparecem superpostos em 6 54,0. O sinal referente ao carbono CH;N

da porcao acucar aparece em 0 58,3.
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Figura 34 . Espectros composto 39, RMN de **C e DEPT em CDCls, 300 MHz.

No espectro vibracional na regido do infravermelho do composto 41 destacam-
se as seguintes bandas: em 1747 cm™ uma banda intensa referente aos estiramentos
C=0ac @ C=Og4c. carboxiico € €M 1619 cm™ uma banda intensa atribuida ao estiramento
C=0Ocetona-

A analise por espectrometria de massas de alta resolucao (HRMS-ESI) forneceu
para o pico referente a molécula protonada [m + H]" m/z = 704,2830, em acordo com 0
valor calculado para [m + H]" m/z = 704,2831.

No espectro de RMN de 'H de 41 destacam-se, para a por¢do acucar, 0S
seguintes picos: entre 6 1,98-2,05 trés singletos (9H) referentes aos hidrogénios dos
grupos acetila; em 6 3,38 um singleto referente aos hidrogénios da metoxila anomeérica;
em 0 4,76 um dupleto duplo com J = 3,4 e 10 Hz referente ao hidrogénio H2” e em o

4,83; 4,89 e 5,39 trés simpletos referentes aos hidrogénios H1”, H4” e H3”,
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respectivamente. Para a por¢cdo moxifloxacina destacam-se: em & 7,81 um dupleto com
J = 13,8 Hz referente ao acoplamento H5-F; em & 8,78 um simpleto referente ao

hidrogénio H2 e em & 15,11 um simpleto referente ao hidrogénio do acido carboxilico.

No espectro de RMN de *3C de 41 destacam-se, para a porcdo aclcar, 0s
seguintes picos: em & 20,9 um pico referente a trés carbonos metilicos dos grupos
acetila; em 6 96,7 um pico referente ao carbono anomérico; em 6 169,9; 170,3 e 170,4

trés sinais referentes aos carbonos carbonilicos dos grupos acetila.

1.5. Atividade biologica e modelagem molecular

Todos os derivados fluoroquinoldnicos apresentados nesse capitulo foram
avaliados quanto a sua atividade biol6gica contra o Mycobacterium tuberculosis. Os
derivados possuindo N-alquildiaminas na posicdo C-7 do nudcleo quinolénico,
apresentados na primeira parte desse capitulo, foram também testados contra 15
diferentes linhagens de bactérias que apresentam uma relevancia clinica e
microbiologica. Destes 15 microrganismos mencionados 11 sdo Gram-negativos e 4
Gram-positivos. Os testes para avaliacdo da atividade antimicobacteriana dos
compostos 14 a 25 foram realizados nos laboratorios de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas - IPEC da FioCruz - RJ, utilizando a metodologia MABA. Os resultados séo
apresentados sob a forma de concentracdo inibitéria minima (CIM) e comparados com
as drogas de referéncia Gati- e Moxifloxacina.

Os derivados fluoroquinolénicos N-alquilados se mostraram eficazes no combate
in vitro ao M. tuberculosis (Tabela 5).** Um maior destaque é dado ao derivado 23 (CIM
= 0,31 pg/mL) que demonstrou ser mais ativo que a moxifloxacina (CIM = 0,5 pg/mL),
uma importante quinolona que se encontra em fase Ill de testes clinicos ocupando o

topo do ranking na busca de novas drogas no combate & tuberculose.*’

51



Tabela 5. Estrutura e atividade antimicobacteriana (CIM em ug/mL)
(8]

F COOH
|
CHy(CH)CHCHANH(CHy N N
R OMe A
Composto 1 n R (CIM) contra Cadeia
M. tuberculosis Hy,RvATCC catbinics
14 Z 3 H 50 6
15 2 3 Et 0.62 g
16 2 5 H 12.5 8
17 2 7 H 0.62 10
18 2 9 H 1:25 12
19 2 11 H 6.25 14
20 3 3 H 50 6
21 3 3 Et 0.62 g
22 3 5 H 1.25 3
23 3 7 H 0.31 10
24 3 9 H 0.62 12
25 3 11 H 0.62 4
Gatifloxacina 0,12
Moxifloxacina 0.5

O Grafico 1 apresenta uma comparagdo entre os resultados obtidos para a
atividade biolégica dos derivados ndo ramificados possuindo como espacador 2 ou 3
atomos de carbono entre os grupos amino. Pelo gréafico pode-se observar que todos os
compostos possuindo um espacador com 3C apresentaram uma melhor atividade
antimicobacteriana que o respectivo analogo possuindo um espacador com 2 atomos
de carbono. Atualmente quase todos os derivados fluoroquinolénicos utilizados em
clinica médica apresentam um substituinte ciclico em C7, nos quais 0s nitrogénios
encontram-se separados por dois atomos de carbono. Desta forma, apesar de poucos
os exemplos aqui apresentados, tais resultados podem vir a servir como novas

diretrizes para trabalhos futuros.

Observa-se ainda, no Grafico 1, que a lipofilia desempenha um papel importante
na atividade biologica destes derivados. Os compostos menos lipofilicos (6C)

apresentaram menor atividade antimicobacteriana, essa atividade foi superior com a
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introducéo de dois atomos de carbono (8C). Entretanto, os melhores resultados foram
obtidos para os derivados que possuiam uma cadeia alquilica contendo 10 4&tomos de
carbono. Com o aumento progressivo da lipofilia (12C e 14C) observa-se um
decaimento na atividade bioldgica, 0 que nos leva a concluir que o0 aumento excessivo
da lipofilia ndo favorece a acdo destes compostos, possivelmente dificultando a

penetracdo dos mesmos através da parede celular.

Atividade Antimicobacteriana

3,5
1/CM 3 B Ezpagador 2C
2,5 B Fapagador 3C
2
1,5
1
.5
o A
& 8 10 12 14

n? de atomos de Carbono
Grafico 1 . Atividade antimicobacteriana dos derivados de cadeia carbodnica linear.

A Tabela 6 apresenta os valores de ClIMgy em pg/mL para os compostos 14-25,
testados contra 15 diferentes microorganismos.*® Estes testes foram realizados nos
laboratorios do departamento de Parasitologia, Microbiologia, e Imunologia do ICB-
UFJF. Dentre os resultados obtidos destacam-se, contra o Micrococus lentus, 0s
compostos: 17 com valor de CIM igual ao da gatifloxacina; 23 que apresentou-se 8
vezes mais ativo, e principalmente 22 que mostrou-se 16 vezes mais ativo que a
gatifloxacina. Contra o Staphylococcus aureus, destacam-se, os derivados 23 e 24 que
demonstraram ser duas vezes mais ativos que a gatifloxacina. Dentre os demais
compostos alguns apresentaram baixos valores de CIM, mas nenhum deles apresentou

valor inferior ao da gatifloxacina. Em suma, os melhores resultados foram obtidos para
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0S compostos que possuiam um espacador contendo trés atomos de carbono e uma
cadeia alquila contendo entre 8 e 10 atomos de carbono.

Tabela 6. Atividade antimicobacteriana in vitro

Concentragéo Inibitéria Minima - CIM (WmL)

Bactéria Compostos

14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20| 21 22 23 24 | 25 Gat

Gram(+) | S. epidermidis | Nd | 16 | 16 | 16 | nd | nd | 4 8 1 4 8 8 | 0,062
M. lentus 4 8 2 1 16 | >16 | 4 4 ]0,062 | 0,125 | 8 8 1
S. Aureus 16 8 4 8 16 16 | 16 2 2 0,5 0,5 4 1
E. faecalis nd 8 8 16 | nd | nd | 16 | 16 8 >16 (0,2 | 4 0,25

Gram(-) S. sonei >16 | 8 2 2 | >16 | >16 | nd | >16 2 8 nd | nd 0,25
E. cloacae 8 4 2 2 16 | 16 | nd | >16 | >16 >16 | nd | nd 0,25
C. freundii nd | >16 8 16 nd nd | nd 4 8 8 nd | nd 0,5

K. pneumoniae | nd | 16 | >16 | 16 | nd | nd | nd | >16 | >16 >16 | nd | nd 0,5

E. aerogenes 8 >16 2 1 8 16 | nd | 16 >16 >16 nd | nd | 0,062

S. tiphy nd | 16 4 | >16| nd | nd | nd| 16 4 8 nd | nd | 0,125

P. mirabilis nd | >16 4 8 nd nd | nd | >16 16 16 nd | nd | 0,062

S. marscensces | nd | >16 | >16 | >16 | nd nd | nd|>16 | >16 >16 nd | nd | 0,062

E. coli nd 16 16 | >16 | nd nd 4 8 2 0,256 | 16 | >16 | 0,062

P. stuartii >16 | 16 2 >16 | >16 | >16 | nd | >16 | >16 16 nd | nd | 0,125

P. aeruginosa nd 16 | >16 | >16 | nd nd | nd| 16 16 >16 | Nd | nd | 0,125

n.d; ndo determinado baseado em altos valores de CIM obtido para outras bactérias.

Os derivados contendo uma porcédo carboidrato em suas estruturas foram
também avaliados, em parceria com o NIAID (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases) quanto as suas atividades biolégicas contra o M. tuberculosis. Para estes
testes utilizou-se a metodologia MABA.*® Os melhores resultados foram observados
para os compostos 36 e 37, produtos do acoplamento do derivado da galactose com os

antibioticos gati- e moxifloxacina, respectivamente, e para o composto 39, produto do
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acoplamento entre a ciprofloxacina e o derivado acetilado do glicopiranosideo de metila
(Tabela 7).>°

Tabela 7. Atividade antimicobacteriana dos derivados condensados com carboidratos.

Composto CIM pg/mL ICs0 pm ICgo M % inibigcao do

crescimento

35 10 8,4 8,96 42,80

+36 2,5 2,46 2,78 40,08

37 2,5 2,28 2,60 62,42

39 2,5 1,94 1,97 67,69
41 nd nd nd nd

+42 >10 nd nd -12,73

32 >10 nd nd -12,99

33 >10 nd nd -17,61

34 >10 nd nd -10,89
Ciprofloxac ina 0,6 _ _ _
Gatifloxacina 0,1 _ _ _

Moxifloxacina 0,1

n.d; ndo determinado.

A fim de racionalizar os resultados obtidos para a atividade biologica destes
compostos, calculos tedricos foram realizados para cipro-, gati- e moxifloxacina e para
os derivados 35 e 39, onde 1.000 conformacdes foram geradas para cada uma destas
estruturas, utilizando o método Randon Search Monte Carlo® e otimizadas pelo PRCG
(molecular mechanics minimization) utilizando o programa macromodel (verséo 5.5)*
com o campo de forca MM2.*>® Estas investigacdes foram realizadas em colaboracéo
com a Dra. Marie Elise Tran Huu Dau no ICSN-CNRS-Franca e forneceram as

conformagdes mais estaveis (Figura 35).
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Um gradiente de otimizac&o ab initio usando B3LYP/631G basis set>*>’ destas
estruturas foi feito usando o programa Gaussian 03.°® As cargas atdmicas de Mulliken
foram analizadas a fim de se estabelecer parametros que possam atuar como

moduladores da atividade bioldgica (Tabela 8).

O ponto de distincdo entre os compostos estudados foram os substituintes em
C7 e C8. As primeiras investigacdes®® demonstraram que C7 era a posicdo mais
versatil para a introducdo de substituintes e que um sistema ciclico contendo uma
amina secundaria ou terciaria € usualmente melhor. Os efeitos benéficos geralmente
sdo: uma maior poténcia e uma melhoria nas propriedades farmacocinéticas. Uma
metoxila em C8 geralmente aumenta a poténcia. Devido a presenca de um grupo O-
metil em C8, as cargas atdbmicas de Mulliken em C8a sédo maiores para gatifloxacina e

moxifloxacina (+0,37) do que para a ciprofloxacina e os compostos 35 e 39 (+0,34).

Além disso, observou-se também que cargas atdbmicas de Mulliken em C7 séo
menores para gati- e moxifloxacina e para o composto 39 (+0,29; +0,30) do que para a
ciprofloxacina e o composto 35 (+0,33) e que as cargas atdmicas de Mulliken no &tomo
de nitrogénio NA € menor para o composto 39 (-0,60) do que para a ciprofloxacina e o
composto 35 (-0,62).

Estes resultados prévios fazem parte de um trabalho mais completo que se
encontra em andamento, no qual um maior nimero de moléculas, incluindo as que

foram apresentadas na primeira parte deste trabalho, sera investigado.

01

JS/J C4a c3 : 9 2
A g JN:;Iz o g‘i‘? 67;

“ *c 8@ Oz

JHS?{&‘

Clprofloxacma Compos to 35 Composto 39
Figura 35 . Conformacgdes mais estaveis para ciprofloxacina e para os derivados 35 e
39
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Tabela 8. Cargas atdmicas de Mulliken em e.

Gati Moxi Cipro Composto 35 Composto 39

CIM 0,1 0,5 1 10 2,5
N1 -0,72 -0,72 -0,71 -0,71 -0,71
C2 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11
H2 0,22 0,22 0,21 0,21 0,21
C3 0,03 0,03 0,02 0,02 0,02
C4 0,25 0,25 0,26 0,26 0,26
01 -0,43 -0,43 -0,43 -0,43 -0,43
Cda 0,003 0,0004 0,02 0,02 0,02
C8a 0,37 0,37 0,34 0,34 0,34
C5 -0,18 -0,18 -0,19 -0,19 -0,19
H5 0,19 0,20 0,19 0,19 0,19
C6 0,26 0,26 0,26 0,26 0,27
F -0,33 -0,33 -0,33 -0,33 -0,33
C7 0,29 0,29 0,33 0,33 0,30
C8 0,19 0,20 -0,17 -0,17 -0,17
08 -0,55 -0,55

H8 0,15 0,15 0,15
*NA -0,61 -0,64 -062 -0,62 -0,60
*NB -0,58 -0,56 -0,57 -0,49 -0,48
HB 0,27 0,29 0,29

*NA = N-fluoroquinolona

*NB = N-carboidrato



1.6. Concluséao

Neste primeiro capitulo foi descrita a sintese de 21 compostos inéditos sendo 12
derivados fluoroquinolénicos possuindo diaminas N-alquiladas na posi¢cdo C7 do nudcleo
quinolénico (compostos 14-25) e 9 analogos da cipro-, gati- ou moxifloxacina possuindo
uma unidade carboidrato acoplada, seja através da amina livre das mesmas, seja pela
condensacédo de diaminoacgucares com o difluoreto 13 (compostos 32-37, 39, 41 e 42).
Para os derivados condensados com carboidratos, a irradiagdo de M.O. demonstrou

ser essencial para que estes fossem obtidos em bons rendimentos.

Os derivados FQs contendo diaminas N-alquiladas (14-25) apresentaram-se
mais ativos contra o M. tuberculosis. Dentre estes 0s que possuiam um espacador
contendo 3 atomos de carbono apresentaram-se mais ativos do que 0s seus
respectivos analogos possuindo um espacador com 2 atomos de carbono. Este mesmo
comportamento foi observado contra outros microrganismos. Estes resultados podem
contribuir para a abertura de novas perspectivas na busca por derivados FQs mais
eficazes, uma vez que a maioria dos compostos dessa classe, atualmente
comercializados, possui um espacador contendo 2 atomos de carbono entre 0s grupos

amino.

Com relagédo a lipofilia, os valores de CIMg, obtidos para 0os compostos com
cadeia alquilica contendo 6C foram muito maiores que os obtidos para todos os outros
analogos (6C-CIMgy = 50 pg/mL >>> 8-14C-ClIMg = 12,5-0,31 pg/mL). Estes resultados
reforcam o principio de que este aspecto é de grande relevancia no planejamento de
novos analogos FQs bioativos, estando possivelmente relacionado a penetracdo da
droga através da parede celular da micobactéria. Entretanto, estes mesmos resultados
demonstraram ainda que o aumento excessivo da lipofilicidade provoca um aumento da
CIMgy (6-8C-CIMgp = 50-1,25 >> 10C-CIMgp = 0,31 < 12-14C-CIMgy = 0,61)ug/mL
diminuindo a atividade antimicobacteriana desses compostos (esses valores de ClMg

referem-se aos derivados com espacador contendo 3C).
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1.7. Parte experimental
1.7.1. Materiais e métodos

Os valores, de poder rotatorio especifico, foram mensurados em um polarimetro
JASCO P-1010 (ICSN-Franga).

Os valores de faixa de fusdo foram obtidos em um aparelho digital MQAPF-
Microguimica no Departamento de Quimica, ICE, UFJF e em um aparelho Buchi B-540
(ICSN-Franca).

As analises elementares dos compostos sintetizados neste trabalho foram
realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo
(USP).

Os espectros na regido do IV foram obtidos em um espectrofotdmetro BOMEM-
FT-IR MB-120 no Departamento de Quimica da UFJF ou em espectrofotometro Perkin-
Elmer BX FT-IR (ICSN-Francga).

Para obtencdo dos espectros de massas de alta resolucdo (ESI-HRMS) foi
utilizado um espectrébmetro Micromass LCT (ICSN-Franca) e a técnica escolhida neste

caso foi a ionizacao por eletrospray (ESI).

Para as reacdes monitoradas por cromatografia em camada delgada de silica
(CCDS) dos compostos sintetizados na UFJF foi utilizado silica-gel 60GF,s54 MERCK
sobre lamina de vidro e, para os compostos sintetizados no ICSN-Franca, foi utilizado

cromatofolhas de silica-gel 60 F,54 MERCK em suporte de aluminio.

Para a purificacdo dos compostos por CCS foi utilizado silica-gel 0,063-
0,200mm/70-230 mesh ASTM e 0,2-0,5 mm Merck para os compostos purificados na
UFJF. Os compostos sintetizados no ICSN-Franca foram purificados por cromatografia
flash.>® Como reveladores foram utilizados: solucdo etandlica de acido sulfirico & 20%
v/v, vapores de iodo, solugdo etandlica de ninidrina a 30% p/v, solucdo etandlica de
acido fosfomolibidico 10% p/v e lampada com comprimento de onda na regido do UV
(254nm).
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Os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos em um aparelho BRUKER
AVANCE ACX300 (300 MHz para 'H e 75 MHz para *C) no Departamento de
Quimica-UFJF, ou em um espectrofotometro BRUKER AC300 ou AC500 (500 MHz
para 'H e 125 MHz para *3C) no ICSN-Franca. Os deslocamentos quimicos foram
expressos em ppm tendo como referéncia o TMS ou em alguns casos o pico do

solvente residual.

As reacfes conduzidas com aquecimento utilizando a irradiagdo por micro-
ondas foram feitas em um forno de micro-ondas doméstico modelo (Newtech®

MO1180, 2450 MHz) alimentacdo 120V/60MHz especialmente adaptado para sintese.

Os solventes organicos foram utilizados sem tratamento prévio ou foram
destilados apos o tratamento com agentes dessecantes, de acordo com 0s seguintes
procedimentos:

Tetra-hirofurano (THF) : refluxo na presenca de sodio metalico e benzofenona como
indicador.

Acetona: refluxo em presenca de sulfato de sodio anidro sob atmosfera de argénio,

seguido de destilacdo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4A.

N,N-Dimetilformamida (DMF) e Piridina: destilacdo fracionada em presenca de KOH e

estocagem em frasco com peneira molecular 4A.
N,N-Dimetilacetamida (DMA): estocada em frasco com peneira molecular 4A.

Diclorometano: destilacdo sob CaH,.
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1.7.2. Metodologia geral para a sintese das diamina s N-alquiladas

A uma solucéo etandlica (10 mL) de 1,2-etanodiamina (16,70 mL, 250 mmol) ou
1,3-propanodiamina (20,75 mL, 250 mmol) foi adicionado lentamente uma solucdo do
respectivo cloreto de alquila (50 mmol). A mistura foi mantida sob agitacéo e refluxo por
24 horas e acompanhada por CCDS (eluente: diclorometano/metanol/NH,OH 9:1:0,3,
reveladores: iodo e ninidrina). Em seguida, o solvente foi eliminado sob presséo
reduzida e o 6leo residual obtido foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e submetido
a uma extracdo com H,O (3 X 20 mL). A fase orgéanica foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo obtido, purificado por coluna cromatogréfica (eluente:

diclorometano/metanol), fornecendo as diaminas 1 a 12.

7 5 3 2
8 6 4 H 1

N-hexil-1,2-etanodiamina (1)

Rendimento: 44%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: CgHxoN2; MM: 144,26 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3362, 2915, 1560, 1462.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): &, 0,87 (t, 3H, J = 6,8 Hz, H8), 1,28 (s, 6H, H5, H6, H7),
1,48 (sl, 2H, H4), 1,88 (sl, 3H, NH, e NH), 2,59 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H3), 2,68 (t, 2H, J =
5,7 Hz, H2), 2,81 (t, 2H, J = 5,7 Hz, H1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 14,2 (C8), 22,8 (C7), 27,2-32,1 (C4, C5, C6); 41,7
(C1), 49,4-52,4 (C2 e C3).
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N-(2-etil-hexil)-1,2-etanodiamina (2)

Rendimento: 53%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: Ci9H24N2; MM: 172,31 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3370, 2930, 1460, 1620.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,89 (m, 6H, H8 e H2’), 1,28-1,34 (m, 7H, H4, H5, H6,
H1'), 1,91 (sl, 3H, NH; e NH), 2,46 (d, 2H, J = 7,0 Hz, H3), 2,63 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H1),
2,77 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H2).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): 6 10,5 (C2"), 13,9 (C8), 22,8 e 24,1 (C1' e C7) , 28,7-
31,1 (C6 e C5), 39,1 (C4), 41,3(C1) 52,4 e 52,7 (C2 e C3).

9 7 5 3 2
/\/\/\/\N/\/NHz
10 8 6 4 H 1

3

N-octil-1,2-etanodiamina (3)

Rendimento: 48%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: Cy9H24N2; MM: 172,31 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3385, 2960, 2859, 1570, 1469.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,90 (t, 3H, J = 6,8 Hz, H10), 1,30 (m, 10H, H5, H6,
H7, H8, H9), 1,60 (m, 2H, H4), 2,71 (t, 2H, J = 7,3 Hz, H3), 2,83-2,89 (m, 2H, H2), 2,99
(m, 2H, H1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,0 (C10), 22,6 (C9), 27,2-29,4 (C5, C6, C7, C8);
31,7 (C4),40,0 (C1), 49,2-50,2 (C2 e C3).
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12 10 8 6 4 H 1

4

N-decil-1,2-etanodiamina (4)

Rendimento: 56%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: C12H2gN2; MM: 200,36 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3371, 2957, 2860, 1570, 1470.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,79 (t, 3H, J = 6,7 Hz, H12), 1,17 (m, 14H, H5-H11),
1,41 (m, 5H, NH, NH;, e H4), 2,50 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H3), 2,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H2),
2,70 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 13,9 (C12), 22,5 (C11), 27,2-30,1 (C5 -C10); 31,7
(C4),41,6 (C1), 49,8-52,5 (C2 e C3).

N-dodecil-1,2-etanodiamina (5)

Rendimento: 45%; Aspecto fisico: solido branco; FM: Ci4H32N2; MM: 228,42 g/mol
FF: 36-40 °C

IV (KBr, O, cm™): 3370, 2956, 2853, 1569, 1470.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 0,83 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H14), 1,21 (sl, 18H, H5-H13),
1,44 (m, 2H, H4), 2,02 (sl, 3H, NH e NH,), 2,55 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H3), 2,62 (t, 2H, J =
6,0 Hz, H2), 2,75 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 13,9 (C14), 22,5 (C13), 27,2 (C12), 29,2-29,7 (C5 -
C11); 31,8 (C4),41,1 (C1), 49,6-51,7 (C2 e C3).
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N-tetradecil-1,2-etanodiamina (6)

Rendimento: 52%; Aspecto fisico: solido branco; FM: Ci6H3zsN2; MM: 256,47 g/mol
FF: 53-57 °C

IV (KBr, O, cm™): 3420, 2954, 2850, 1652, 1468.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,87 (t, 3H, J = 6,5 Hz, H16), 1,18-1,37 (m, 22H, H5-
H15), 1,43-1,54 (m, 2H, H4), 2,45 (sl, 3H, NH e NHy), 2,59 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H3), 2,69
(t, 2H, J = 6,0 Hz, H2), 2,81 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,2 (C16), 22,8 (C15), 27,4 (C14), 29,5-30,0 (C5 -
C13); 32,0 (C4),41,5 (C1), 49,9-52,2 (C2 e C3).

N-hexil-1,3-propanodiamina (7)

Rendimento: 45%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: CgH2:N2; MM: 158,28 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3360, 2920, 1560, 1461.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,76 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H9), 1,37 (m, 6H, H6, H7, H8),
1,56 (qui, 2H, J = 7,0 Hz, H2), 1,96 (s, 3H, NH, e NH), 2,48 (t, 2H, J = 7,3 Hz, H4), 2,56
(t, 2H, J = 7,0 Hz, H3), 2,65 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,0 (C9), 22,6 (C8), 27,0-29,9 (C6 e C7); 31,7 e 33,5
(C2 e Ch), 40,5 (C1), 50,1-47,8 (C3 e C4).
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N-(2-etil-hexil)-1,3-propanodiamina (8)

Rendimento: 48%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: C11H26N2; MM: 186,34 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3382, 2958, 1467, 1562.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,78 (m, 6H, H9 e H2’), 1,10-1,30 (m, 9H, H5-H8 e
H1"), 1,54 (qui, 2H, J = 6,9 Hz, H2), 2,01 (sl, 3H, NH e NHy) 2,37 (d, 2H, J = 6,2 Hz,
H4), 2,54 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H3), 2,66 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl5): 6 10,8 (C2'), 14,1 (C9), 23,1 (C8), 24,4 (C1’) 28,9 (C7),
31,3 (C6), 39,2( C5), 40,5 (C1), 48,2 e 53,3 (C3 e C4).

N-octil-1,3-propanodiamina (9)

Rendimento: 44%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: C11H26N2; MM: 186,34 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3352, 2956, 2855, 1635, 1470.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): &, 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz, H11), 1,27 (m, 10H, H6, H7,
H8, H9, H10), 1,49 (m, 2H, H5), 1,68 (qui, 2H, J = 7,0 Hz, H2), 2,60 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
H4), 2,69, (t, 2H, J = 7,0 Hz, H3), 2,79 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCly): & 14,2 (C11), 22,8 (C10), 27,5-30,0 (C6, C7, C8, C9);
32,0 (C5e C2),40,4 (C1), 47,9-50,2 (C3 e C4).
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N-decil-1,3-propanodiamina (10)

Rendimento: 52%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: Cy3H30N2; MM: 214,39 g/mol

IV (Csl, O, cm™): 3365, 2920, 2890, 1620, 1465.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8, 0,85 (t, 3H, J = 7,1 Hz, H13), 1,23 (sl, 14H, H6-H12),
1,44 (m, 2H, H5), 1,63 (qui, 2H, J = 6,8 Hz, H2), 2,56 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H4), 2,64 (t, 2H,
J=6,8 Hz H3), 2,74 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H1), 2,94 (sl, 3H, NH e NH,).

RMN de *3C (75 MHz, CDCly): & 14,2 (C13), 22,8 (C12), 27,5-30,1 (C6 -C11); 32,0 e
33,3 (C2 e C5),40,5 (C1), 47,8-50,2 (C3 e C4).

H
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N-dodecil-1,3-propanodiamina (11)

Rendimento: 53%; Aspecto fisico: solido branco; FM: CisH3z4N2; MM: 242,44 g/mol
FF: 44-48 °C

IV (KBr, O, cm™): 3401, 2956, 2853, 1633, 1486.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): 6, 0,83 (t, 3H, J = 6,8 Hz, H15), 1,21 (sl, 18H, H6-H14),
1,43 (m, 2H, H5), 1,62 (m, 2H, H2) 1,92 (s, 3H, NH e NH,), 2,51 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H4),
2,62 (t, 2H, J = 6,9 Hz, H3), 2,74 (t, 2H, J = 6,9 Hz, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCly): & 14,3 (C15), 22,8 (C14), 28,7 (C13), 29,5-30,9 (C6 -
C12); 32,0 (C2 e C5),40,6 (C1), 48,0-50,4 (C3 e C4).
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N-tetradecil-1,3-propanodiamina (12)

Rendimento: 52%; Aspecto fisico: solido branco; FM: C;7H3sN,; MM: 270,50 g/mol
FF: 47-52 °C

IV (KBr, O, cm™): 3350, 2960, 2890, 1570, 1469.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): 6, 0,86 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H17), 1,23 (m, 22H, H6-H16),
1,46 (m, 2H, H5), 1,66 (qui, 2H, J = 7,0 Hz, H2) 2,57 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H4), 2,65 (t, 2H,
J = 7,0 Hz, H3), 2,73 (m, 5H, NH, NH,, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCly): 6 14,3 (C17), 22,9 (C16), 27,6 (C15), 29,5-30,1 (C6 -
C14); 32,1 e 33,4 (C2 e C5), 40,5 (C1), 47,9-50,2 (C3 e C4).

1.7.3. Metodologia geral para a sintese das fluoroq uinolonas N-alquiladas.

A uma solucao de 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-di-hidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-
3-carboxilico 13 (29 mg, 1,0 mmol), solubilizado em 5 mL de acetonitrila foram
adicionados, sucessivamente, trietilamina (0,13 mL; 1,0 mmol) e N-alquil-1,2-
etanodiamina (1,0 mmol) ou N-alquil-1,3-propanodiamina (1,0 mmol). A mistura foi
mantida sob agitacéo e refluxo por 24h quando foi evidenciado por CCDS o consumo
completo do material de partida e a formagédo de um precipitado. Apds o resfriamento
da mistura reacional foi feita uma filtracdo. O solido obtido foi exaustivamente lavado
com acetonitrila, fornecendo os derivados fluoroquinolénicos 14 a 25 em 62-68% de

rendimento.
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-hexil- N,N’-diaminoetano]-8-metoxi-1,4-

diidroquinolina (14)

Rendimento: 67%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: C,H3FN3O4; MM: 419,22
g/mol, Faixa de fusdo: 155-158°C

IV (KBr, O, cm™) : 3253, 2930, 2857, 1617.

RMN de 'H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,83 (t, 3H, H-8, J = 7,0 Hz); 0,97 (m, 4H, CHac.py);
1,22 (m, 6H, H-5', H-6", H-7); 1,46 (qui, 2H, H-4’, J = 7,0 Hz); 2,61 (t, 2H, H-3', J = 7,0
Hz); 2,92 (t, 2H, H-2', J = 5,9 Hz); 3,68 (sl, 2H, H-1); 3,78 (s, 3H, OMe); 3,97 (m, 1H,
CHe.pr); 6,43 (sl, 1H, NH); 8,10 (d, 1H, H-5, J = 12,9); 8,83 (s, 1H, H-2).

RMN de *C (75,5, MHz Pi-ds) 6 : 10,0 (2 X CHac.pr); 14,6 (CHa3); 23,2 (C-7'); 27,6 (C-5');
30,9 (C-6"); 32,4 (C-4); 40,4 (CHc.p); 45,2 (C-1"); 50,2 (C-2, C-3"); 61,7 (OMe); 108,0
(C-3); 108,7 (d, C-5, Jcs.r = 21,8 Hz); 117,2 (d, C-4a, Jcaar = 7,6 Hz); 134,1 (C-8a);
138,1 (C-8); 138,8 (d, C-7, Jc7.¢ = 11,7 Hz); 150,3 (C-2); 151,8 (d, C-6, Jcer = 246,0
Hz); 167,4 (COOH); 177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-(2-etil-hexil)- N,N’-diaminoetano]-8-

metoxi-1,4-diidroquinolina (15)

Rendimento: 64%; Aspecto fisico: solido branco; FM: Cy4H34FN3O4; MM: 447,25
g/mol, Faixa de fusdo: 130-134°C

AE (% Teorico / % Experimental) : C 63,81/64,20; H 7,93/7,99; N 8,93/8,91

IV (KBr, O, cm™) : 3254, 2926, 2854, 1616.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 : 0,86 (tsuperposto, 6H, H-8", H-2", Jug-ti7 = H2 - 11w = 7,0
Hz); 1,02 (m, 4H, CHac.pr); 1,20 (M, 9H, H-5', H-4’, H-6', H-7’, H-1"); 2,59 (d, 2H, H-3', J
= 5,7 Hz); 2,97 (t, 2H, H-2", J = 6,4 Hz); 3,64 (sl, 2H, H-1'); 3,72 (s, 3H, OMe) 3,98 (m,
1H, CHc.pr); 5,59 (sl, 1H, NH); 7,75 (d, 1H, H-5, J = 12,5 Hz); 8,70 (s, 1H, H-2).

RMN de 3C (75,5 MHz, CDCl3) & : 9,7 (2 X CHac.p); 11,0 (CH3-2"); 14,2 (CH3-8"); 23,2
(C-1"); 24,5 (C-7); 29,1-31,4 (C-5', C6'); 39,6 (CH-4', CHc.py); 44,2 (C-1'); 49,4 (C-2');
52,5 (C-3'); 61,4 (OMe); 107,4 (C-3); 108,3 (C-5, Jcs.r = 22,3 Hz); 117,1 (d, C-4a, Jcsar
= 7,6 Hz); 133,3 (C-8a); 137,3 (C-8); 138,0 (d, C-7, Jc7.r = 11,7); 149,5 (C-2); 151,0 (d,
C-6, Jcor = 246,6 Hz); 167,4 (COOH); 176,9 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[  N’-octil- N,N’-diaminoetano]-8-metoxi-1,4-

diidroquinolina (16)

Rendimento: 65%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: Cy4H31FN3O4; MM: 447,25
g/mol

Faixa de fuséo: 166-167°C

MS (ESI), m/z: téorico [M + H]" 448,5; experimental [M + H]* 448,5

MS/MS m/z: 448,5; 430,3; 410,3

IV (KBr, O, cm™) : 3255, 2926, 2854, 1615.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) 6 : 0,85 (t, 3H, H-10’, J = 7,0 Hz); 1,00 (m, 4H, CHyc.py);
1,30 (m, 10H, H-5', H-6’, H-7", H-8', H-9"); 1,50 (qui, 2H, H-4", J = 7,0 Hz); 2,63 (t, 2H, H-
3,3 =7,0Hz); 2,94 (t, 2H, H-2', J = 5,9 Hz); 3,71 (sl, 2H, H-1); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,99
(M, 1H, CHe.p); 6,49 (sl, 1H, NH); 8,11 (d, 1H, H-5, J = 12,9 Hz); 8,84 (s, 1H, H-2).

RMN de *3C (Pi-ds, 75,5 MHz) & : 10,0 (2 X CHac.py); 14,6 (CH3); 23,2 (C-9'); 27,9 (C-5');
29,9 - 30,9 (C-6', C-7', C-8"); 32,4 (C-4’); 40,4 (CHc.pp); 45,1 (C-17); 49,1 (C-2', C-3Y);
61,7 (OMe); 107,9 (C-3); 108,6 (d, C-5, Jcsr = 21,8 Hz); 117,0 (d, C-4a, Jcsar = 7,6
Hz); 134,0 (C-8a); 137,4 (C-8); 138,0 (d, C-7, Jc7.r = 11,7 Hz); 150,3 (C-2); 151,9 (d, C-
6, Jee.r = 246,0 Hz); 167,4 (COOH); 177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[  N’-decil- N,N’-diaminoetano]-8-metoxi-1,4-

diidroquinolina (17)

Rendimento: 68%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: CysHssFN3O4; MM: 475,28
g/mol, Faixa de fusédo: 163-164°C

IV (KBr, 0, cm™): 3257, 2925, 2854, 1618.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & : 0,86 (t, 3H, H-12', J = 7,0 Hz); 1,02 (m, 4H, CHac.py);
1,20 (m, 14H, H-5', H-6’, H-7’, H-8, H-9’, H-10’, H-11"); 1,50 (qui, 2H, H-4’, J = 7,0 Hz);
2,66 (t, 2H, H-3', J = 7,0 Hz); 2,96 (t, 2H, H-2’, J = 5,9 Hz); 3,63 (sl, 2H, H-1"); 3,73 (s,
3H, OMe); 3,97 (m, 1H, CHcpy); 5,47 (sl, 1H, NH); 7,80 (d, 1H, H-5, J = 12,5 Hz); 8,72
(s, 1H, H-2).

RMN de *C (75,5 MHz, CDCl3) 6 : 9,8 (2 X CHac.pr); 14,3 (CHa3); 22,8 (C-11"); 27,4 (C-
57; 29,5 - 30,1 (C-6", C-7", C-8’, C-9’, C-10"); 32,0 (C-4'); 39,8 (CHc.pyr); 44,6 (C-1'); 49,1-
49,5 (C-2’, C-3"); 61,5 (OMe); 107,7 (C-3); 108,4 (d, C-5, Jcs.F = 21,8 Hz); 116,9 (d, C-
4a, Jcaar = 7,6 Hz); 133,4 (C-8a); 138,1 (C-8); 138,0 (d, C-7, Jc7r = 11,7 Hz); 149,6 (C-
2); 151,5 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,5 (COOH); 177,0 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-dodecil- N,N’-diaminoetano]-8-metoxi-
1,4-diidroquinolina (18)

Rendimento: 66%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: CysH42FN3O4; MM: 503,32
g/mol, Faixa de fusdo: 171-172°C

IV (KBr, 0, cm™) : 3253, 2923, 2852, 1615.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,87 (t, 3H, H-14", J = 7,0 Hz); 0,99 (m, 4H, CHac.py);
1,25 (m, 18H, H-5’, H-6", H-7’, H-8’, H-9’, H-10", H-11’, H-12’, H-13’); 1,54 (qui, 2H, CH,-
4',J=17,0Hz); 2,67 (t, 2H, H-3', J = 7,0 Hz); 2,97 (t, 2H, H-2", J = 5,9 Hz); 3,72 (sl, 2H,
H-1'); 3,80 (s, 3H, OMe); 3,98 (m, 1H, CHc.py); 6,49 (sl, 1H, NH); 8,10 (d, 1H, H-5, J =
12,9 Hz); 8,85 (s, 1H, H-2).

RMN de C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,1 (2 X CHac.pr); 14,6 (CHa); 23,4 (C-13"); 28,1 (C-
57; 30,0 - 31,0 (C-6’, C-7’, C-8, C-9', C-10, C-11’, C-12"); 32,6 (C-4’); 40,5 (CHcpr);
45,2 (C-1’); 50,2 (C-2’, C-3’); 62,0 (OMe); 108,1 (C-3); 108,9 (d, C-5, Jcs.r = 21,8 Hz);
117,4 (d, C-4a, Jcaar = 7,6 Hz); 134,2 (C-8a); 138,1 (C-8); 138,8 (d, C-7, Jc7.F = 11,7
Hz); 150,3 (C-2); 152,1 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,6 (COOH); 177,9 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[  N’-tetradecil- N,N’-diaminoetano]-8-

metoxi-1,4-diidroquinolina (19)

Rendimento: 68%; Aspecto fisico: solido branco; FM: CgzoHssFN3O4; MM: 531,35
g/molFaixa de fusdo: 168-171°C

IV (KBr, O, cm™) : 3254, 2924, 2851, 1616.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,87 (t, 3H, H-16", J = 7,0 Hz); 0,98 (m, 4H, CHac.p);
1,27 (m, 22H, H-5', H-6’, H-7’, H-8', H-9’,H-10", H-11’, H-12’, H-13’, H-14’, H-15’); 1,54
(qui, 2H, H-4", J = 7,0 Hz); 2,66 (t, 2H, H-3', J = 7,0 Hz); 2,96 (t, 2H, H-2, J = 5,9 Hz);
3,60 (sl, 2H, H-1); 3,72 (s, 3H, OMe); 3,99 (m, 1H, CHc.p); 6,44 (sl, 1H, NH); 8,09 (d,
1H, H-5, J = 12,9 Hz); 8,84 (s, 1H, H-2).

RMN de *3C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,0 (2 x CHac.pr); 14,6 (CHa); 23,3 (C-15"); 28,0 (C-
5; 29,9 - 31,8 (C-6', C-7, C-8, C-9', C-10, C-11", C-12', C-13’, C-14); 32,5 (C-4’); 40,6
(CHc.pr); 45,2 (CH»-1"); 50,0 (C-2', C-3'); 61,7 (OMe); 108,0 (C-3); 108,7 (d, C-5, Jcs.F =
21,8 Hz); 117,1 (d, C-4a, Jcsar = 7,6 Hz); 134,1 (C-8a); 138,2 (C-8); 138,7 (d, C-7, Jc7.r
= 11,7 Hz); 150,3 (C-2); 151,9 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,4 (COOH); 177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-hexil- N,N’-diaminopropano]-8-metoxi-
1,4-diidroquinolina (20)

Rendimento: 61%; Aspecto fisico: sélido branco; FM: Cy3H3:FN3O4; MM: 433,24
g/mol, Faixa de fusdo: 81-83°C

MS (ESI), m/z: téorico [M + H]" 434,4; experimental [M + H]" 434,4

AE (% Teorico / % Experimental): C 61,18/61,64; H 7,59/7,67; N 9,31/9,12

IV (KBr, O, cm™): 3338, 2929, 2855, 1621.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,84 (t, 3H, H-9’, J = 7,0 Hz); 0,99 (m, 4H, CHacpy);
1,24 (m, 6H, H-6', H-7’, H-8"); 1,55 (qui, 2H, H-5', J = 7,0 HZz); 1,90 (qui, 2H, H-2', J =
6,1 Hz); 2,63 (t, 2H, H-4’, J = 7,0 Hz); 2,83 (t, 2H, H-3', J = 6,4 Hz); 3,73 (Ssuperposto, 2H,
H-1', 3H, OMe); 3,97 (m, 1H, CHc.p); 7,22 (s, 1H, NH); 8,09 (d, 1H, H-5, J = 12,9 Hz);
8,85 (s, 1H, H-2).

RMN de *3C (75,5 MHz, Pi-ds) 6 : 10,0 (2 X CHac.p); 14,5 (CH3); 23,3 (C-8'); 27,7 (C-6");
30,7 (C-2', C-7"); 32,4 (C-5); 40,4 (CHc.p); 45,3 (C-1'); 49,0 (C-3’); 50,7 (C-4'); 61,6
(OMe); 108,0 (C-3); 108,5 (d, C-5, Jcs.r = 21,8 Hz); 116,9 (d, C-4a, Jcaar = 7,6 H2);
134,2 (C-8a); 138,0 (d, C-8, Jcsr = 7,6 Hz); 138,7 (d, C-7, Jc7¢ = 11,7 Hz); 150,4 (C-2);
151,5 (d, C-6, Jcs.r = 246,0 Hz); 167,5 (COOH); 177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-(2-etilexil)- N,N’-diaminopropano]-8-
metoxi-1,4-diidroquinolina (21)

Rendimento: 63 %; Aspecto fisico: solido branco; FM: CysH3sFN3O4; MM: 461,27
g/mol, Faixa de fusdo: 144-145°C

IV (KBr, O, cm™): 3265, 2926, 2869, 1621.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & : 0,84 (tsuperposto, 6H, H-9", H-2", Jng-tg: = 2 - 1> = 7,0
Hz); 0,99 (m, 4H, CHac.pr); 1,24 (m, 8H, H-6", H-7", H-8', H-1"); 1,59 (m, 1H, H-5'); 1,97
(qui, 2H, H-2, J = 6,1 Hz); 2,65 (d, 2H, H-4', J = 7,0 Hz); 2,94 (t, 2H, H-3", J = 6,4 Hz);
3,73 (Ssuperposto» 2H, H-1", 3H, OMe); 3,95 (m, 1H, CHc.py); 5,77 (sl, 1H, NH); 7,72 (d, 1H,
H-5,J = 12,5 Hz); 8,70 (s, 1H, H-2).

RMN de 3C (75,5 MHz, CDCl3) & : 9,3 (2 X CHac.pr); 10,3 (CHg-2"); 13,8 (CHz-9'); 22,7
(C-1™); 23,9 (C-8Y); 28,4-30,7 (C-2', C-6', CT"); 37,9 (C-5); 39,26 (CHc.pr); 43,6 (C-17);
47,3 (C-3’); 52,4 (C-4’); 60,9 (OMe); 107,8 (C-3, C-5, Jcs.r = 22,3 Hz); 117,1 (d, C-4a,
Jcaar = 7,6 Hz); 133,0 (C-8a); 136,2 (C-8); 137,1 (d, C-7, Jc7-F = 23,5 Hz); 149,1 (C-2);
151,1 (d, C-6, Jce.F = 246,6 Hz); 167,4 (COOH); 176,3 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-octil- N,N’-diaminopropano]-8-metoxi-
1,4-diidroquinolina (22)

Rendimento: 61%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: CysH3sFN3O4; MM: 461,27
g/mol, Faixa de fusédo: 96-97°C

IV (KBr, O, cm™): 3331,2926, 2855, 1621.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,86 (t, 3H, H-11", J = 7,0 Hz); 0,99 (m, 4H, CHac.py);
1,23 (m, 10H, H-6', H-7’, H-8', H-9’, H-10"); 1,56 (qui, 2H, H-5', J = 7,0 Hz); 1,89 (qui,
2H, H-2’, J = 6,1 Hz); 2,63 (t, 2H, H-4’, J = 7,0 Hz); 2,80 (t, 2H, H-3’, J = 6,4 Hz); 3,74
(Ssuperposto, 2H, H-1', 3H, OMe); 3,99 (m, 1H, CHc.pr); 7,13 (s, 1H, NH); 8,07 (d, 1H, H-5,
J=12,9 Hz); 8,84 (s, 1H, H-2).

RMN de *C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,1 (2 X CHac.pr); 14,7 (CHa); 23,4 (C-10"); 28,2 (C-
6"); 30,1 - 30,9 (C-2’, C-7’, C-8', C-9"); 32,5 (C-5'); 40,7 (CHyc.pr); 45,5 (C-17); 49,2 (C-3);
51,0 (C-4%); 61,8 (OMe); 108,1 (C-3); 108,7 (d, C-5, JcsF = 21,8 Hz); 116,9 (d, C-4a,
Jcaa-r = 7,6 Hz); 134,3 (C-8a); 138,1 (d, C-8, Jcs-r = 7,6 Hz); 138,9 (d, C-7, Jc7¢ = 11,7
Hz); 150,3 (C-2); 151,6 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,7 (COOH); 177,8 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-decil- N,N’-diaminopropano]-8-metoxi-
1,4-diidroquinolina (23)

Rendimento: 63%; Aspecto fisico: sdlido branco; FM: C,7H40FN304; MM: 489,3 g/mol
Faixa de fusdo: 97-98°C

IV (KBr, O, cm™): 3337, 2924, 2853, 1621.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,86 (t, 3H, H-13", J = 7,0 Hz); 0,99 (m, 4H, CHac.py);
1,23 (m, 14H, H-6', H-7", H-8', H-9", H-10", H-11’, H-12"); 1,57 (qui, 2H, H-5', J = 7,0 Hz);
1,86 (qui, 2H, H-2’, J = 6,2 Hz); 2,64 (t, 2H, H-4’, J = 7,0 Hz); 2,81 (t, 2H, H-3', J = 6,4
Hz); 3,73 (Ssuperposto, 2H, H-1, 3H, OMe); 3,97 (m, 1H, CHcp); 7,17 (s, 1H, NH); 8,07 (d,
1H, H-5,J = 12,9); 8,83 (s, 1H, H-2).

RMN de *3C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,0 (2 x CHac.pr); 14,5 (CHs); 23,2 (C-12"); 29,0 (C-6)
29,0 - 30,8 (C-2', C-7’, C-8, C-9', C-10", C-11"); 32,4 (C-5); 40,6 (CHc.pr); 45,5 (C-17);
49,1 (C-3"); 50,8 (C-4’); 61,5 (OMe); 108,0 (C-3); 108,6 (d, C-5, Jcs.r = 21,8 Hz); 116,7
(d, C-4a, Jcsar = 7,6 Hz); 134,2 (C-8a); 138,2 (d, C-8, Jcg.r = 7,6 Hz); 138,8 (d, C-7, Jcr.
£ = 11,7 Hz); 150,4 (C-2); 151,9 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,5 (COOH); 177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[  N’-dodecil- N,N’-diaminopropano]-8-

metoxi-1,4-diidroquinolina (24)

Rendimento: 66%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: CyH44FN3O4; MM: 517,33
g/mol, Faixa de fusédo: 96-97°C

AE (% Teorico / % Experimental) : C 65,02/65,22; H 8,66/8,50; N 7,84/7,88

IV (KBr, O, cm'l): 3337, 2924, 2852, 1622.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) 6 : 0,87 (t, 3H, H-15, J = 7,0 Hz); 0,98 (m, 4H, CHyc.py);
1,26 (m, 18H, H-6’, H-7’, H-8’, H-9’, H-10’, H-11’, H-12’, H-13', H-14’); 1,59 (qui, 2H, H-
5',J=7,0 Hz); 1,89 (qui, 2H, H-2’, J = 6,4 Hz); 2,65 (t, 2H, H-4’, J = 7,0 HZz); 2,82 (t, 2H,
H-3', J = 6,4 Hz); 3,74 (Ssuperposto, 2H, H-1", 3H, OMe); 3,98 (m, 1H, CHcp); 7,22 (S, 1H,
NH); 8,11 (d, 1H, H-5, J = 12,9 Hz); 8,84 (s, 1H, H-2).

RMN de *C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,0 (2 X CHac.p); 14,7 (CHs); 23,3 (C-14'); 28,1 (C-6)
30,0-30,8 (C-2, C-7, C-8, C-9', C-10’, C-11’, C-12', C-13’); 32,5 (C-5"); 40,6 (CHcpr);
45,6 (C-1"); 49,1 (C-3’); 50,9 (C-4’); 61,4 (OMe); 108,1 (C-3); 108,6 (d, C-5, Jcs.F = 21,8
Hz); 116,8 (d, C-4a, Jcaar = 7,6 Hz); 134,2 (C-8a); 138,1 (d, C-8, Jcsr = 7,6 Hz); 138,8
(d, C-7, Jer.r = 11,7 Hz); 150,2 (C-2); 151,9 (d, C-6, Jce.r = 246,0 Hz); 167,5 (COOH);
177,6 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[  N’-tetradecil- N,N’-diaminopropano]-8-

metoxi-1,4-diidroquinolina (25)

Rendimento: 62%; Aspecto fisico: soélido branco; FM: Cj31HsgFN3O4, MM: 545,36
g/mol, Faixa de fusdo: 118-121°C

AE (% Teorico / % Experimental) : C 67,12/67,32; H 8,90/8,92; N 7,57/7,11

IV (KBr, O, cm™): 3331, 2923, 2852, 1622.

RMN de *H (300 MHz, Pi-ds) & : 0,88 (t, 3H, H-17", J = 7,0 Hz); 0,99 (m, 4H, CHac.p));
2,84 (m, 22H, H-6’, H-7’, H-8’, H-9’, H-10’, H-11’, H-12’, H-13’, H-14’, H-15’, H-16"); 1,60
(qui, 2H, H-5', J = 7,0 Hz); 1,89 (qui, 2H, H-2’, J = 6,1 Hz); 2,66 (t, 2H, H-4’, J = 7,0 HZz);
2,82 (t, 2H, H-3', J = 6,4 Hz); 3,74 (Ssuperposto, 2H, H-1', 3H, OMe); 3,98 (m, 1H, CHc.py);
7,22 (s, 1H, NH); 8,11 (d, 1H, H-5, J = 12,9 Hz); 8,84 (s, 1H, H-2).

RMN de *3C (75,5 MHz, Pi-ds) & : 10,0 (2 x CHac.pr); 14,7 (CH3); 23,3 (C-16'); 28,1 (C-6)
30,0-30,8 (C-2’, C-7', C-8, C-9, C-10, C-11", C-12’, C-13’, C-14', C-15"); 32,5 (C-5");
40,6 (CHcpr); 45,5 (C-17); 49,1 (C-3); 50,9 (C-4’); 61,5 (OMe); 108,0 (C-3); 108,5 (d, C-
5, JesF = 21,8 Hz); 116,8 (d, C-4a, Jcaar = 7,6 Hz); 134,2 (C-8a); 138,1 (d, C-8, Jcsr =
7,6 Hz); 138,8 (d, C-7, Jc7.r = 11,7 Hz); 150,4 (C-2); 151,7 (d, C-6, Jcs.r = 246,0 Hz);
167,5 (COOH); 177,6 (C-4).
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1.7.4. Procedimento geral para a preparagao dos der ivados 32-34

A uma solucéo de 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-diidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-3-
acido carboxilico 13 (150 mg, 0,5 mmol), solubilizado em 10 mL de acetonitrila foram
adicionados 6-(2-aminoetilamino, 3-aminopropilamino ou 4-amino butilamino) 6-desoxi-
1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (0,5 mmol) e trietilamina (0,5 mmol). As
reacdes foram mantidas sob agitacdo e refluxo por 72h. Em seguida o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo obtido, purificado por coluna
cromatografica (eluente: diclorometano/metanol), fornecendo os derivados

fluoroquinolénicos 32 a 34 em 47-56% de rendimento.

1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[ N’-(6-desoxi-6- N-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno- a-D-galactopiranose)- N,N’-diaminoetano]-8-metoxi-1,4-

diidroquinolina (32)

Rendimento: 47%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: CygH3zsFN3Og; MM: 577,60
g/mol, Faixa de fusdo: 80-83°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]* 578,2514, encontrado [M + H]" 578,2519

[a]*°5 =-19,4 (c 1,26, CHCl3)

IV (puro, O, cm™): 1725, 1620, 1442.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8 1,02 (m, 2H, CHac.pr); 1,20 (M, 2H, CHac.pr); 1,33 (m,
6H, CHasi.pr); 1,44 (s, 3H, CHsipy); 1,53 (s, 3H, CHsi.pr); 2,85 (dd, 1H, J =12,7 e 3,6 Hz,
He); 2,96-3,03 (m, 3H, Hg, CH2N); 3,66 (m, 2H, CH2N); 3,74 (s, 1H, OMe); 3,97 (m, 2H,
Hs, CHcpr); 4,20 (dd, 1H, J=8,0 e 1,9 Hz, Hy); 4,33 (dd, 1H, J = 5,0 e 2,3 Hz, Hy); 4,61
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(dd, 1H, J = 8,0 e 2,3 Hz, H3); 5,47 (m, 1H, NH); 5,53 (d, J = 5,0 Hz, Hy); 7,84 (d, 1H, J
= 12,5 Hz, Hs); 8,75 (s, 1H, Hy);

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): 8 9,7, 9,8 (2 x CHac.pr); 24,5, 25,1, 26,1, 26,2 (4 x CHa;.
pr); 39,8 (CHe.pr); 44,2 (CH2N); 48,9 (CH2N); 49,0 (C-6'); 61,6 (OMe); 66,7 (C-5'); 70,7
(C-2'); 71,0 (C-3'); 72,0 (C-4); 96,6 (C-1'); 107,6 (C-3); 108,5 (d, Js.r = 22,5 Hz, C-5);
108,8 (Ci.pr); 109,6 (Cipy); 117,2 (d, J7.¢ = 7,5 Hz, C-4a); 133,4 (C-8a); 137,8 (C-7, C-8);
149,6 (C-2); 151,3 (d, Je.r = 247,0 Hz, C-6); 167,0 (COOH); 177,0 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[ N’-(6-desoxi-6- N-1,2:3,4-di- O-

isopropilideno- a-D-galactopiranose)- N,N’-diaminopropano]-8-metoxi-1,4-
diidroquinolina (33)

Rendimento: 52%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: CygH3sFN3Og; MM: 591,63
g/mol, Faixa de fusdo: 104-107°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 592,2670, encontrado [M + H]* 592,2668

[a]?°5 = -10,3 (c 0,93, CHCls)

IV (puro, O, cm™): 1725, 1620, 1443.

RMN de H (500 MHz, CDCls): & 1,02 (m, 2H, CHacpr); 1,21 (M, 2H, CHacpr); 1,32 (s,
3H, CHaipr); 1,33 (S, 3H, CHaipr); 1,44 (s, 3H, CHaip); 1,58 (S, 3H, CHai.py); 2,04 (m, 2H,
CH,CH,N); 3,10 (m, 4H, 2Hg € CH,N); 3,70 (m, 2H, CH,N); 3,75 (s, 3H, OMe); 3,98 (m,
1H, CHe.pr); 4,15 (m, 1H, Hs), 4,23 (dd, 1H, J = 8,0 e 1,9 Hz, Hx); 4,34 (dd, 1H,J =48 ¢
2,0, Hy); 4,63 (dd, 1H, J = 8,0 e 2,0 Hz, H3); 5,68 (m, 1H, NH); 5,49 (d, J = 4,8 Hz, Hy);
7,82 (d, 1H, J = 12,2 Hz, Hs); 8,74 (s, 1H, Hy).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCl3): 6 9,8 (2 X CHac.pr); 24,4, 25,0, 26,1, 26,2 (4 X CHaipy);
28,7 (CH,CH,CH,N); 39,8 (CHc.p); 43,6 (CHN); 46,9 (CH,N); 48,9 (C-6"); 61,8 (OMe):;
65,4 (C-5); 70,5 (C-2); 70,9 (C-3"); 71,8 (C-4); 96,4 (C-1'); 107,5 (C-3); 108,5 (d, J =
22,9 Hz, C-5); 109,2 (Cipy); 109,8 (Cipr); 117,2 (d, Jsar = 7,5 Hz, C-4a); 133,4 (C-8a);
137,6 (C-7, C-8); 149,6 (C-2); 151,2 (d, Je.r = 247,0 Hz, C-6); 167,3 (COOH); 177,0 (C-
4).

1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo0-6-fluoro-7-[  N’-(6-desoxi-6- N-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno- a-D-galactopiranose)- N,N’-diaminobutano]-8-metoxi-1,4-

diidroquinolina (34)

Rendimento: 56%; Aspecto fisico: sélido amarelo; FM: CzoHsFN3Og; MM: 605,65
g/mol, Faixa de fusdo: 108-109°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 606,2827, encontrado [M + H]" 606,2822

[a]?% = -15,9 (c 0,98, CHCls)

IV (puro, O, cm™): 1725, 1620, 1443.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 1,02 (m, 2H, CHac.pr); 1,21 (M, 2H, CHac.pr); 1,32 (s,
3H, CHaipr); 1,33 (s, 3H, CHaipr); 1,44 (s, 3H, CHai.pr); 1,54 (s, 3H, CHsipr); 1,73 (M, 4H,
CH,CH,CH3N); 2,83 (CH2N); 2,92 (m, 1H, Hg); 3,00 (m, 1H, Hg); 3,56 (m, 2H, CH,N);
3,72 (s, 3H, OMe); 3,97 (m, 1H, CHc.py); 4,00 (m, 1H, Hs); 4,21 (dd, 1H, J=7,9e 1,9
Hz, Hy); 4,33 (dd, 1H, J=5,0 e 2,2 Hz, Hy); 4,61 (dd, 1H, J = 7,9 e 2,2 Hz, H3); 4,86
(m, 1H, NH); 5,53 (d, 1H, J = 5,0 Hz, Hy); 7,84 (d, 1H, J = 12,5 Hz, Hs); 8,75 (s, 1H, H,).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCl3): 6 9,8 (2 X CHac.pr); 24,5, 25,1, 26,1, 26,2 (4 X CHaipy);
26,4 e 28,6 (CHCH,CH:N): 39,8 (CHe.pr); 45,3 (CHoN); 48,9 (CH,N); 49,3 (C-6); 61,5
(OMe); 66,1 (C-5); 70,7 (C-2’); 71,0 (C-3)); 72,0 (C-4"); 96,5 (C-1'); 107,6 (C-3); 108,6
(d, Js¢ = 22,1 Hz, C-5); 109,0 (Cipr); 109,6 (Cipr); 117,2 (d, J7.¢ = 8,3 Hz, C-7); 133,4
(C-8a); 137,6 (C-4a); 149,6 (C-2); 151,1 (d, Je.r = 246,2 Hz, C-6); 167,3 (COOH); 177,1
(C-4).

1.7.5. Metodologia geral para o acoplamento entre o 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno- a-D-galactopiranose (2) ou 2,3,4-tri- O-acetil-6-desoxi-6-iodo- a-D-

glicopiranosideo de metila (38) e os antibiéticos ¢ ipro-, gati- e moxifloxacina

As fluoroquinolonas cipro-, gati- e moxifloxacina (0,5 mmol) em 8 mL de
benzonitrila foram tratados com trietilamina ou hidreto de sodio, suspensdo em o0leo
mineral a 60% (2,0 mmol para a gatifloxacina e 3,0 mmol para a ciprofloxacina). As
misturas foram solubilizadas por ultra-som e aquecimento. Os derivados iodados 6-
desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2) (1,0 mmol) ou 2,3,4-
tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila (38) (1,0 mmol) foi
adicionado a solugéo e a mistura reacional submetida a aquecimento por microondas.
O tempo de reacéo foi otimizado para apenas um pulso, exceto para o derivado 36 0
gual foi submetido a 7 pulsos de 30 min. Os compostos foram purificados por coluna
cromatografica (DCM/MeOH), exceto para o composto 42, o qual foi purificado por
cromatografia em placa preparativa (DCM/MeOH) em auséncia de luz. Os
diastereoisbmeros do derivado 36 foram separados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) utilizando uma coluna preparativa Sunfire C18 OBD (5 pm 19x150
mm) a qual foi aquecida a 40 °C. Como fase mével foi utilizado agua (HCO,H, 0,1%,
vIv)/ acetonitrila (HCO2H, 0,1%, v/v) (75:25 v/v). Os diastereoisomeros do derivado 42
foram separados por UPLC/MS utilizando uma coluna HSS C18 (1,8 um, 2,1 x 50
mm).Foi feita uma eluicdo isocratica com agua (HCO.H, 0,1%, v/v)/ acetonitrila
(HCO2H, 0,1%, v/v) (70:30 v/v). A vazéo foi de 0,6 mL/min. Os compostos 35 a 42

foram obtidos em 30-80% de rendimento.
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[4-(6-deso  xi-6-N-1,2:3,4-di- O-

isopropilideno- a-D-galactopiranose)-piperazin-1-il)]-1,4-diidroquinol ina (35)

Rendimento: 80%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: CygH33FN3Og; MM: 573,61
g/mol; Faixa de fusédo: 172-174°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 574,2565, encontrado [M + H]* 574,2560

[a]?° = - 45,5 (c 1,0, CHCly);

IV (puro, O, cm™): 1725, 1626, 1466.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,18 (m, 2H, He.pr); 1,36 (m, 6H, CHs); 1,38 (m, 2H, He.
er); 1,46 (s, 3H, CHas); 1,55 (s, 3H, CHs); 2,62 (d, 1H, J = 13,5 Hz, Hg); 2,76 (m, 4H,
CH,N); 2,85 (dd, 1H, J = 13,5 e 8,3 Hz, Hg") 3,37 (m, 4H, CH,N); 3,54 (tt, 1H, He.pr, J =
7,2; 3,6 Hz); 4,01 (m, 1H, Hs); 4,22 (dd, J = 8,0 e 1,4 Hz, H,); 4,33 (dd, J=4,9 e 2,2
Hz, H,); 4,62 (dd, J = 8,0 e 2,2 Hz, H3); 5,59 (d, J = 4,9 Hz, Hy); 7,33 (d, J = 7,1 Hz,
Hs); 7,94 (d, J = 13 Hz, Hs); 8,71 (s, 1H, Hy); 15,02 (COOH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): 8 8,4 (2 X CHac.pr); 24,6, 25,0, 26,1, 26,2 (4 X CHaipy);
35,4 (CHcpr); 49,8 (2 x CH2N); 53,0 (2 x CHzN); 58,0 (C-6"); 65,3 (C-5'); 70,5 (C-2');
71,0 (C-3%); 72,7 (C-4’); 96,8 (C-1'); 104,8 (d, Js.r = 3,3 Hz, C-8); 108,2 (Cipr); 108,6 (C-
3); 109,5(Cipy); 112,4 (d, Js.r = 24,1 Hz, C-5); 119,7 (d, J7r = 8,4 Hz, C-7); 139,2 (C-8a);
146,1 (C-4a); 147,5 (C-2); 153,8 (d, Jce.r = 249,5 Hz, C-6); 167,2 (COOH); 177,2 (C-4).
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(+)-1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[3-met  il-4-(6-desoxi-6- N-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno- a-D-galactopiranose)-piperazin-1-il)]-8-metoxi-1,4-dii  droquinolina
(36)

Rendimento: 60%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: C31H4oFN3Og; MM: 617,66
g/mol; Faixa de fusédo: 195-198°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 618,2867, encontrado [M + H]" 618,2823

[a]*°5 = +11,4 (c 0,5, CHCls)

IV (puro, O, cm™): 1728, 1617, 1441.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6 1,00 (m, 2H, Hc.p); 1,15 (s, 3H, CHCHs); 1,21 (m, 2H,
Hcpr); 1,34 (S, 3H, CHsipr); 1,36 (S, 3H, CH3ipr); 1,47 (s, 3H, CHsipy); 1,54 (s, 3H, CHa;
pr); 2,67 (M, 2H, CH2N); 2,77 (m, 1H, CHpiperaziia); 3,04 (m, 2H, CH2N); 3,13 (m, 1H, He or
He); 3,44 (m, 3H, CH2N, He¢ ou Hg); 3,75 (s, 3H, OMe); 3,99-4,03 (m, 2H, Hs, CHc.pr);
4,26 (m, 1H, Hy); 4,33 (m, 1H, Hy); 4,62 (m, 1H, Hg); 5,57 (d, 1H, J = 5,0 Hz, Hy); 7,85
(d, 1H, J = 12,0 Hz, Hs); 8,79 (s, 1H, Hy); 14,80 (COOH).

RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 9,6 (CHac.pr); 9,8 (CHacpr); 24,7-26,3 (4 X CHaipy);
40,7 (CHcpr); 51,2 (CH2N); 52,2 (CH2N); 53,4 (CH2N); 55,6 (CHpiperaziia); 57,3 (C-6');
64,8 (C-5’); 70,7 (C-2'); 71,0 (C-3’); 72,8 (C-4’); 96,9 (C-1); 107,7 (Ci.pr); 108,4 (C-5);
108,5 (C-3); 109,4 (Cipr); 121,7 (C-7); 134,2 (C-8a); 140,0 (C-4a) 150,0 (C-2); 156,2 (C-
6); 166,9 (COOH); 177,2 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[(4aS, 7aS  )-1-(6"-desoxi-6"- N-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno- a-D-galactopiranose)-octaiidro-6  H-pirrol[3,4- b]-piridin-1-il)]-8-
metoxi-1,4-diidroquinolina (37)

Rendimento: 75%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: Cs3H42FN3Og; MM: 643,70
g/mol; Faixa de fusdo: 196-198°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 644,2983, encontrado [M + H]" 644,2980

[a]?°5 = -129,6 (c 1,0, CHCIs);

IV (puro, O, cm™): 1726, 1619, 1434,

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 0,87 (s, 3H, CHaipy); 1,11 (M, 2H, Hep); 1,26 (M, 2H,
Hepr); 1,32 (s, 3H, CHaipr); 1,33 (S, 3H, CHaipr); 1,52 (S, 3H, CHaipy); 1,58-1,84 (m, 4H,
Hg, Hs); 2,28 (m, 1H, H3); 2,36-2,46 (M, 2H, He" ou 6, Haa); 2,84-2,91 (M, 2H, He ou 6,
Hs); 2,98 (m, 1H, Hza); 3,33 (m, 1H, H7); 3,55 (s, 3H, OMe); 3,75-3,82 (m, 1H, H.);
3,89-3,95 (m, 2H, Hs», Hy); 3,97-4,03 (m, 2H, CHc.pr, H2); 4,16 (dd, 1H, J=8,0 e 1,4 Hz,
Hy); 4,27 (dd, 1H, J = 4,9 e 2,3 Hz, Hy); 4,48 (dd, 1H, J = 8,0 e 2,3 Hz, H3"); 5,50 (d,
1H, J = 4,9 Hz, Hy»); 7,78 (d, J = 13,9 Hz, Hs); 8,75 (s, 1H, H.); 15,13 (COOH);

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 6 8,9, 10,4 (2 X CHac.pr); 22,1 (C-3'); 23,5 (C-4"); 24,2,
25,1, 26,0, 26,3 (4 x CHai.pr); 37,8 (C-4'a); 40,7 (CHcpr); 52,6 (C-5); 53,5 (C-7"); 54,9
(C-2"); 55,0 (C-6"); 60,9 (OMe); 63,0 (C-7'a); 65,1 (C-5"); 70,7 (C-2", C-3"); 71,7 (C-4™);
96,7(C-1"); 107,8 (d, Js.r = 22,0 Hz, C-5); 108,6 (C-3, Cipr); 109,0 (Cipr); 117,5 (d, J7¢ =
8.6 Hz, C-7); 134,7 (C-8a); 137,8 (C-4a); 140,0 (C-8); 149,6 (C-2); 153,6 (d, Je-r = 250,7
Hz, C-6); 167,4 (COOH); 176,7 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[4-(6-deso  xi-6-N-2,3,4-tri- O-acetil-6-

desoxi- a-D-glicopiranosideo de metila)-piperazin-1-il)]-1,4-d iidroquinolina (39)

Rendimento: 63%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: C3oH3sFN3O;11; MM: 633,62
g/mol; Faixa de fusdo: 115-118°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 656,2232, encontrado [M + H]" 656,2233

[a]?°5 = +71,7 (c 0,5, CHCls)

IV (puro, O, cm™): 1746, 1626, 1454, 1222.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 6 1,19 (m, 2H, CHyc.pr); 1,39 (CHocpr); 2,00, 2,04, 2,07
(3 X CHsad); 2,57 (m, 1H, Hg); 2,62 (m, 1H, He); 2,67 (M, 2H, CH.N-Glic); 2,82 (m, 2H,
CH:N-Glic); 3,34 (m, 4H, 2 x CH,N-FQ); 3,43 (s, 3H, OMe); 3,54 (m, 1H, CHc.pr); 3,99
(m, 1H, H-5); 4,87 (dd, Jp.1 = 3,2 Hz, Jo.3 = 10,0 Hz, Hy); 4,92 (m, 1H, Hy); 5,10 (m,
1H, Hy); 5,47 (m, 1H, Hs); 7,33 (d, 1H, Js.r = 6,0 Hz, H-8); 7,93 (d, 1H, J = 12,8 Hz, Hs);
8,71 (m, 1H, H,); 15,00 (COOH).

RMN de *3C (125 MHz, CDCls): & 8,4 (2 x CHac.p); 20,8, 20,9, 21,0 (3 x CHaac); 35,5
(CHc.pr); 49,9, 50,0 (2 x CH2N); 54,0 (2 x CH2N); 55,7 (OMe); 58,3 (C-6'); 67,9 (C-5);
70,4 (C-3%); 70,7 (C-4%); 71,1 (C-27); 96,9 (C-1"); 104,9 (C-8); 108,2 (C-3); 112,4 (d, J 5F
= 23,6 Hz, C-5); 119,8 (d, J7.r= 7.6 Hz, C-7); 139,2 (C-8a); 146,0 (d, Jsar = 10,3 Hz, C-
4a); 147,5 (C-2); 153,8 (d, Js-r = 252,0 Hz, C-6); 167,2 (COOH); 169,9, 170,3, 170,4 (3
x OCOCHzy); 177,2 (C-4).
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1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[(4aS, 7aS  )-1-(6-desoxi-6- N-2,3,4-tri- O-
acetil-6-desoxi- a-D-glicopiranosideo de metila)-octaiidro-6  H-pirrol[3,4- b]-piridin-1-
il)]-8-metoxi-1,4-diidroquinolina (41)

Rendimento: 30%; Aspecto fisico: solido amarelo; FM: C34H42FN3O;12; MM: 703,71
g/mol, Faixa de fusdo: 124,5-127°C

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 704,2831, encontrado [M + H]* 704,2830

[a]?% = +29,6 (c 0,52, CHCIy);

IV (puro, O, cm™): 1747, 1619, 1445, 1227.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 1,01 (m, 1H, CHac.pr); 1,17 (M, 1H, CHac.pr); 1,60-1,80
(m, 4H, Hg, Hs), 1,98, 2,00, 2,05 (3s, 3 X CHaac); 2,37 (m, 1H, Hyy); 2,48-2,52 (m, 1H,
Hs); 2,61 (m, 2H, Hg"); 2,84 (m, 1H, Hgz); 3,20 (sl, 1H, Hz4); 3,38 (s, 3H, OMe); 3,58 (sl,
5H, OMe; Hy- Hy); 3,71 (sl, 1H, Hy») 3,79 (m, 1H, Hy); 3,87 (m, 1H, Hs); 4,01 (m, 1H,
CHc.pr), 4,76 (dd, 1H, J = 3,4 e 10,0 Hz, H»); 4,83 (m, 1H, H;»); 4,89 (m, 1H, Hy»); 5,39
(m, 1H, Hg"); 7,81 (d, 1H, Js.c = 13,8 Hz, Hs); 8,78 (s, 1H, Hy); 15,11 (COOH);

RMN de 3C (125 MHz, CDCls): & 9,52, 9,93 (2 x CHac.pr); 20,9 (3 X CHanc); 23,0 (C-5');
23,9 (C-4"); 37,6 (C-4'a); 40,7 (CHc.pr); 51,5 (C-6'); 52,4 (C-1'); 54,3 (C-3’); 55,6 (OMe);
56,2 (C-6"); 61,1 (OMe); 62,9 (C-4'a); 69,0 (C-5"); 70,4 (C-3"); 71,0 (C-2",C-4"); 96,7
(C-1"); 107,9 (d, Js.r = 23.6 Hz, C-5); 108,1 (C-3); 117,5 (C-7); 134,7 (C-8a); 137,7 (d,
Jsar = 12,0 Hz, C-4a); 140,6 (C-8); 149,8 (C-2); 153,7 (d, Je.r = 250,4 Hz, C-6); 167,4
(COOH); 169,9, 170,3, 170,4, (3 x OCOCHj3); 176,9 (C-4).
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(¥)-1-ciclopropil-3-carboxi-4-oxo-6-fluoro-7-[3-met  il-4-(6-desoxi-6- N-2,3,4-tri- O-
acetil-6-desoxi- a-D-glicopiranosideo de metila)-piperazin-1-il)]-8-hid  roxi-1,4-

diidroquinolina 42

Rendimento: 30%; Aspecto fisico: 06leo amarelo; FM: C31H3sFN3O12; MM: 663,64;
HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 664,2494, encontrado [M + H]" 664,2493

IV (puro, O, cm™): 1746, 1605, 1454, 1224,

RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 1,17 (m, 2H, CHac.pr); 1,25 (s, 3H, CHCHa); 1,28 (m,
CHacpyr); 2,02, 2,07, 2,09 (3 x CHaac); 2,63 (sl, 4H, CH2N, H¢'); 2,85 (s, 3H, CH2N,
CHopiperaziia); 3,15 (sl, 2H, Hg); 3,47 (s, 3H, OMe); 4,02 (m, 1H, H-5"); 4,20 (sl, 1H, CHcp);
4,87 (m, 1H, Hy); 4,92 (m, 1H, Hy); 5,00 (m, 1H, Hs); 5,49 (m, 1H, Hg); 7,68 (d, 1H, J =
11,5 Hz, Hs); 8,80 (m, 1H, Hy); 14,66 (COOH);

RMN de *3C (125 MHz, CDCls): 8 10,0 (2 X CHac.pr); 20,9, 21,0 (3 x CHsnc); 41,0 (CHe.
pr); 51,3 (2 x CH2N); 53,6 (2 x CH2N); 55,9 (OMe); 57,9 (C-6’); 67,2 (C-5’); 70,2-71,2 (C-
3, C-4', C-2Y); 96,9 (C-1"); 103,1 (d, Js.¢ = 22,4 Hz, C-5); 107,3 (C-3); 127,0 (d, J7.r = 9,2
Hz, C-7); 147,1 (d, Jaar = 7,1 Hz, C-4a); 149,0 (C-2); 159,2 (d, Js.r 254,3, C-6); 166,9
(COOH); 169,9, 170,3, 170,2 (3 x OCOCHg); 177,2 (C-4).
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CAPITULO 2

Aplicacdo da Quimica das Aziridino- y-lactonas
na Sintese de Novos Derivados B-lactamicos,

Candidatos a Agentes Antibacterianos
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Introducao
2.1. As B-lactamas

As lactamas sdo amidas ciclicas, classificadas por letras gregas em a, B, y, 0 €
etc, de acordo com o carbono ao qual esta ligado o atomo de nitrogénio C-a; C-B; C-y
ou C-0 (Figura 1).

O O
O 0
NH
o o B B v B )
Y
o-lactama B-lactama v-lactama d-lactama

Figura 1. Estrutura de algumas B-lactamas.

Derivados B-lactamicos, naturais, semi-sintéticos ou sintéticos, desempenham
um relevante papel na medicina. A importancia desta classe de compostos pode ser
exemplificada pelos inUmeros antibidticos aprovados e utilizados atualmente para o

tratamento de doencas causadas por diferentes microrganismos patogénicos.

As pB-lactamas sé&o classificadas em diferentes grupos: monobactamas,
penamas, penemas, carbapenemas, cefemas, oxacefemas e sulbactamas. Esta
classificacéo € atribuida de acordo com os diferentes tipos de anéis, fundidos ou néo,
bem como com o tipo de substituinte em determinadas posi¢cdes. Estruturas de

importantes representantes de algumas destas classes sdo apresentadas na Figura 2.
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OMe
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2
ampicilina amoxicilina meticilina
(semi-sintético) (semi-sintético) (semi-sintético)
subgrupo: penamas subgrupo: penamas subgrupo: penamas
CO.K
—— 0o OH
N "
H 0 -
- | N Me CO.H
S —N o acido clavulanico
>/ N, (natural)
NH, O SOz (fraca atividade antibacteriana,
Aztreonam frequentemente utilizado em associagdo com

amoxicilina para

(sintético) combater beta-lactamases)

subgrupo: monobactamas

Figura 2 . Estrutura molecular de varios antibidticos p-lactamicos, origem e

classificagéo.
As B-lactamas monociclicas

Os primeiros relatos sobre B-lactamas monociclicas possuindo atividade
antibacteriana ocorreram no final da década de 1970 e inicio da década de 1980. A

descoberta destes derivados monociclicos representados pelas nocardicinas e
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monobactamas demonstrou, pela primeira vez, que a presenca de ciclos fundidos n&o

era necessaria para a atividade antibacteriana.'™

Devido a excelente atividade antimicrobiana contra microrganismos Gram-
negativos,®> e dos diminutos efeitos colaterais, Aztreonam (Figura 2) é, desde 1986,
guando foi aprovado pelo FDA, até os dias de hoje, o Unico derivado B-lactamico

monociclico utilizado em clinica médica.®
B-lactamas e a tuberculose

Apesar dos derivados B-lactamicos ndo serem usualmente considerados como

tendo atividade antimicobacteriana, varios estudos tém descrito a atividade inibidora

7-9

desta classe de antibidéticos em alguns tipos de micobactérias, incluindo o

Mycobacterium tuberculosis.****

A resisténcia relativa de micobactérias aos antibidticos B-lactamicos foi

parcialmente justificada baseando-se na atividade da B-lactamase’®*?

(enzima que
degrada e neutraliza as [B-lactamas in vivo), e também pela observacdo de que a
parede celular micobacteriana, rica em lipidios, é penetrada com dificuldade por

moléculas polares como as B-lactamas.***’

Entretanto, o surgimento de potentes inibidores da [B-lactamase (Figura 3)
ampliou a expectativa de se obter uma melhor eficacia na utilizacdo destes farmacos
contra micobactérias. Desta forma, varios estudos demonstraram a eficiéncia in vitro de

uma combinacdo de B-lactamas e inibidores de B-lactamase contra cepas clinicas de

Mycobacterium tuberculosis MDR.18%
O, 0 ,0 —
0 OH S We S NN
: (0] B -
CO.K CO5Na CO,Na
Clavulanato de Potassio Sulbactamato de Sodio Tazobactamato de Sédio

Figura 3. Inibidores de B-lactamase atualmente comercializados.
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Estes resultados foram corroborados com sucesso pelo tratamento de TB-MDR
em humanos usando a combinacédo B-lactama/inibidor de B-lactamase exemplificado

2122 comercializado no Brasil com o nome de

pela mistura amoxicilina/clavulanato,
Clavulin®. O Esquema 1 ilustra a inibicdo da enzima B-lactamase pelo inibidor

clavulanato.?®

O processo se inicia através de um atague ao anel B-lactamico pelo fragmento
Ser-70 (fragmento que contém o sitio ativo da B-lactamase), formando o derivado
acilado a. Duas transformacgfes consecutivas geram o0s intermediarios b e ¢ que
conduzem ao ion iminio, concomitante com a abertura do anel oxazolidinico. A partir de
entdo a reacdo prossegue por duas rotas diferentes: (i) inativacdo irreversivel da
enzima pela adicdo de um fragmento Ser-130 e formac¢do de um novo composto (f), (ii)

formacdo de uma enamina seguida por descarboxilagdo conduzindo assim ao derivado
h.

a T Oz

Ser 70 Ser-70 g Ser 70

K?O+ -~
,)
- /O+
Il’v

I

o
l I
O
)
f
o
I

|
Ser - 70 b Ser 70 ¢ Ser-70 d

Esquema 1. Processo de inibicdo da Classe A das B-lactamases pelo inibidor

clavulanato.
Mecanismo de acdo dos antibioticos  B-lactamicos

Os antibidticos B-lactamicos agem inibindo a etapa final de biossintese da
parede celular bacteriana. Embora outros mecanismos possam estar atuando nesta

inibicdo, o mais importante é provavelmente a inibicdo do “cross-linking” para a
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formacédo da ligacdo com a peptideoglicana terminal. Estes “cross-links” ocorrem pela
acao de enzimas transpeptidases que atuam fazendo a substituicdo de uma unidade D-

alanina em uma peptideoglicana (ptgn).

A clivagem do peptideo contendo residuo de D-alanina pela transpeptidase
ocorre por uma adicdo nucleofilica de uma hidroxila presente em um grupo serina desta
enzima (Esquema 2). Em uma etapa subsequente ocorre a formacédo de uma amida e

liberacdo da enzima para que continue o processo catalitico.

Os antibidticos B-lactamicos possuem a capacidade de inibir o processo de
“cross-link” por uma acilacao irreversivel da hidroxila presente no aminoacido serina
contido na transpeptidase. Esse processo inativa a enzima gerando um aduto enzima-
B-lactama, interrompendo dessa forma a etapa de formagcdo da parede celular e

conduzindo dessa forma a bactéria & morte (Esquema 2).%*

Parte A D-alanina
arte o
- ;— - —  ptgn” N “ptgn
ptgn N M/e/ ptgn (0] ptg H/\ﬂ/ ptg
Me />~___.- Me Me O
OH OH
ptgn = peptideoglicana
transpeptidase
Parte B
RCOHN Y RCOHN s
e Me
~ -, ., —_— Z 0
:l/j""/\_)/ Me IHNJ_’Me —— | Morte da Bactéria
O ) - O o =
CO,H CO,H
o

Esquema 2. Cross-linking catalisado por uma transpeptidase (parte A) e inibicdo do

sitio ativo da transpeptidase por um antibiético B-lactamico (parte B).**
Metodologias de sintese e aplicagdo de 2,3-aziridin  o-y-lactonas

Até os dias de hoje, ainda sé&o poucos os exemplos descritos na literatura sobre

a sintese e aplicacdo de 2,3-aziridino-y-lactonas. Esta classe de compostos tem sido
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intensamente explorada pelo grupo de Pesquisa do Dr. Robert Dodd, seja no
desenvolvimento de novas metodologias de sintese ou no estudo sobre a reatividade
destes compostos, bem como na aplicagdo dos mesmos como intermediarios na

sintese de novas moléculas, especialmente a ou B-aminoacidos.

O primeiro relato desta classe de compostos ocorreu em 1974, quando na
tentativa de oxidag&o da hidroxila em C1 de 1 visando a formacéo da lactona 3 ocorreu,
de forma inesperada, a formacdo do derivado biciclico 2 obtido como produto
majoritario da reacdo. Este derivado foi relatado por Kusumoto e colaboradores em seu
trabalho que descreve a sintese total da estreptolidina 4 (Esquema 3), um aminoacido
raro que é parte integrante do composto estreptotricina F,?® um antibiético natural

originalmente isolado do streptomyces lavendulae.®®

X
O ~OH O._o O_o
BzHNm _Cr0s | BzHN/\g . BzHN/\(_T - HN NH
piridina R -
N;  NHBz N N; NHBz /—)_, COzH
Bz H,N  OH
1 2 3 Streptglidina

Esquema 3. Sintese da estreptolidina

Trabalhando na sintese de analogos da estreptolidina, Dreiding e Egli®’
descreveram, em 1986, a sintese de uma 2,3-aziridino-y-lactona, obtida por uma
adicao intramolecular de nitreno, o qual foi gerado por via térmica em autoclave a partir

da 2(5H) furanona 5 (Esquema 4).

(@)
oA(jO 0 PEng T, ACHN/\gO
)\ — - 2 )\ 2- AC2

07N, N
T A

é

Esquema 4 . sintese de 2,3-aziridino-y-lactona, via adi¢do intramolecular de nitreno.

o

o

-
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A equipe do Dr. Robert H. Dodd tém descrito a sintese destes compostos a partir
de carboidratos como D-ribose, D-lixose e L-gulose. Em 1993, Dodd e Dubois
descreveram a sintese de uma 2,3-aziridino-y-lactona a partir da D-ribose (Esquema 5)
ou da D-lixose® em 12 etapas com um rendimento global de 6% e 4%,

respectivamente.

A etapa de transformacdo do composto 12 em 13 consistiu na reducao da azida
12, seguida por uma substituicao nucleofilica do tosilato em C2 pela amina formada.
Uma posterior acetilacgdo gerou o composto 13, o qual foi submetido a uma
desprotecdo com posterior oxidacdo da hidroxila anomérica fornecendo a aziridino-y-
lactona 14 (Esquema 5).

O oH O._OMe O _.oMe
HO weo” L T Meo/\g
HO OH o_ [ Ny OTs
D-Ribose I 1
9
10
O__o 0 1. PPhs, THF, (o)
1. TBAF, THF, OTBS OTBS
MeO MeO NaOH 0
2. TPAP, NMO, 2. AC,0, piridina 3
N CH4CN, peneira N N OTs
14 Ac molecular Ac 13 ® 12 )

Esquema 5. Sintese da aziridino-y-lactona 14, a partir da D-ribose.

A fim de se aumentar a diversidade destes “synthons”, derivados aziridino-
lactbnicos apresentando diferentes funcdes em C4 como: éter, acido carboxilico ou
ainda um grupo fosfonato®* foram sintetizados a partir do intermediario 15 (Esquema
6).
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N3 OTs
D-Ribose 15 ™~ o]
O _o
| wo’
oo N
Meo/v R =Ac ou Cbz

N

19 R 18

R =AcouCbz

Esquema 6 . Sintese de diferentes derivados aziridino-lacténicos.

Ainda em 1993 Tardella e colaboradores® descreveram os seus primeiros
resultados obtidos para a aziridinacdo direta de y-lactonas a,B-insaturadas do tipo 20
utilizando N-(4-nitrobenzenosulfoniloxi)-carbamato de etila em presengca de uma base

inorganica insoluvel oxido de calcio (CaO) (Esquema 7).

Partindo-se dos compostos 20a e 20b observou-se apenas a presenca de tragcos
dos derivados aziridinicos 21a e 21b. Entretanto, a utilizacdo do derivado 20c como

material de partida conduziu a formacgéao do composto 21c em 30% de rendimento.

CO,Et
Rl R R N R?
Z:L NsONHCO,Et ZLL
CaO, CH,CI
20 a:R'=H,R2=H o1
b:R'"=0OMe, R2=H
c:R'"=H, RZ=Me

Esquema 7. Aziridinag&o direta de y-lactonas a,B-insaturadas.
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Em 2005 Deshmukh e colaboradores® descreveram a sintese de 2,3-aziridino-
lactonas a partir do diacetonideo do D-manitol. Esta sintese teve como intermediario
chave uma azetidin-2-ona, que em meio acido sofre uma abertura nucleofilica
intramolecular do ciclo azetidinona (24, 27) seguido pela formacéo do ciclo aziridino,
obtido pela substituicAo do mesilato. Esta rota permitiu ao grupo obter em bons
rendimentos aziridino-lactonas substituidas (25) ou ndo (28) em C4 e com diferentes

grupos protetores no nitrogénio aziridinico (Esquema 8).

HO HO
0) H OH H OH o)
BnO HH \4"/0 HO,,?-| H\\Q/ MsO,,,H H\\Q/ HO 0
no., 1w HCI/MeOH, 20% a: 86%
N N N refluxo, 18-24h N b: 82%
. . . e
d 5 R O 3R O 4R R C:82%
25
a:R=Bn l
b: R = PMP o
c: R=p-Tolyl H H H H
MsO,,. ‘\\\U\H MsO,,. W0OH © o
HCI/MeOH, 20%
- a: 80%
N, N, refluxo, 8-17h N b: 81%
0] R 0] R Q20
R c: 83%
26 27 28

Esquema 8. sintese de 2,3-aziridino-lactonas a partir de uma azetidin-2-ona.

Luisi e colaboradores® descreveram em 2005 a sintese de 2,3-aziridino-y-
lactonas a partir da oxazolinilaziridina 32 obtida por uma reacdo de Darzens entre a 2-
(1-cloroetil)oxazolina 29 e a imina 30. A primeira etapa dessa sintese ocorre com a
formacdo do derivado espirociclico 33, gerado pelo acoplamento entre o derivado
litano do composto 32 e diferentes aldeidos aromaticos. Uma hidrélise acida dos
derivados 33a-c conduziu as aziridino lactonas 34a-c em bons rendimentos (Esquema
9).
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)[N\ Me 1. LDA, 98 °C_ ?LJN | JN G G= s tPgSCS)é
7, + 7, N - u 2
O N O \Ph VAN = +-BuSO,,
Ph/_ H md  Ph d =PhyPO
30 e =PhCH,
a- (R, R)-31 (R, S)-32 f= CH,
?LN Me I\Ille |\|/|e
o, N H 1. $-BuLiTMEDA Me. N Ph Me. N ph
Mé Ph 2. RCHO N
R 0
(R, S)-32¢ R=a Ph XO o R O R
C. CH3
a: 68 % a: 98 % dr > 98/2
b: 48 % b: 98 % dr = 80/20
¢: ndo isolado c: 75 % dr = 64/36

Esquema 9. Sintese de 2,3-aziridino-y-lactonas a partir da oxazolinilaziridina 32

Inspirados pelo trabalho apresentado por Cromwell, o qual descreve a formagéo
de uma aziridina por adicdo do tipo Michael, seguida por uma substituicdo de
halogénio® (Esquema 10) o grupo de pesquisa do Dr. Robert Dodd descreveu a
tentativa de obtencdo de aziridino-y-lactona a partir do metanossulfonato de 2-(5H)-

furanon-2-ila 38, preparado a partir da eritronolactona 37 (Esquema 11).

0 0
R R! R
__ R?NH,
R X ) N
R2
35 36

Esquema 10 . Formacéo de uma aziridina por adicdo de Michael, seguida por uma

substituicdo de halogénio.

Na reacdo do composto 38 com a benzilamina, em metanol, foi observada a
formacdo da aziridina seguida por uma abertura da lactona pelo MeOH, fornecendo
assim uma mistura racémica dos isdmeros cis 39 e trans 40 da aziridina-2-

carboxilato.*®
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oo o) CO,Me
g__f (_240 BONH, EtN  HO™ N\~ C02Me . HO™ "2
= MeOH, THF N N
HO  OH OMs 39 BN Bn
37 38 rac-cis rac-trans

Esquema 11 . tentativa de obtencéo de aziridino-y-lactona a partir do metanossulfonato
de 2-(5H)-furanon-2-ila 38.

Entretanto, a substituicio do grupo metanossulfonato por um
trifluorometanossulfonato, melhor grupo abandonador, possibilitou ao grupo a obtencao
da aziridino-y-lactona 42 sob a forma de uma mistura racémica® (Esquema 12).

0 0
O BnNH,, Et;N go
= MeOH, THF
OTf N
Bn
41 42

Esquema 12 . Sintese da aziridino-y-lactona 42.

Dando continuidade a este trabalho, Dodd e colaboradores descreveram a
sintese diastereosseletiva da aziridino-y-lactona 46 (Esquema 13). A sintese iniciou a
partir da D-ribonolactona 43, que apdés protecdo seletiva do alcool primario com um
grupo silila forneceu o composto 44. Uma triflacdo gerou o derivado monotriflado 45, o
qgual foi submetido a uma reacdo tandem na qual ocorreu adicdo do tipo Michael,

seguida por ciclizacdo, fornecendo assim a aziridino-lactona 46.*"

o) o) ; o)
0 o) pi, Tf,0 o)
HOA(_/V/ TBDPso/\g " bem _
-/ A DCM TBDPSOAq
HO  ©OH HO  ©OH 45, OTF
43 44 NH,DMB

DMF, -60 C, 30 min

0
TBDPSO/\Q?O

46 pMB

Esquema 13 . Sintese diastereosseletiva da aziridino-y-lactona 46.
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A substituicdo da dimetoxibenzilamina (DMB) por grupos atratores de elétrons

como benziloxicarbonila (Cbz) ou acetil (Ac) conduziram a formacéo das aziridino
lactonas ativadas 49a e 49b (Esquema 14).

0]

O _o
TBDPSO/\L/V/ DDQ

O aoub o
TBDPSO/\Q‘ _aoub_ /\go

S DCM/H,0 — TBDPSO '
N N -3
DMB N N

condigéo a: piridina, BhOCOCI,
47 DMAP 49

condicdo b: piridina, AcO,0 49a: R=Cbz

49b: R=Ac

Esquema 14 . Formagéao das aziridino lactonas ativadas 49a e 49b.

A aplicacdo desta metodologia permitiu ao grupo francés obter o &cido

polioxamico 50 em 9 etapas a partir da D-ribonolactona 43 com um rendimento global

de 3,5% (Esquema 15).

OH
O_o o0 “_CO,H
o\ ] —— TBDPSO HO™ > 2
HO  ©OH N Of N,
DMB 50: acido polioxamico
43 46

Esquema 15 . Sintese do acido polioxamico 50.

Esta mesma metodologia foi também aplicada a sintese de um equivalente do
APTO® 53 (um tri-hidroxi-B-aminoacido residuo do metabdlito marinho antif(ngico

Microsclerodermina C e D), a partir da L-gulonolactona 51 (Esquema 16).

OH TBDPSO
HOA N0 O~ _0 OH NH,
M\S_\( . /\/\L/v/ — P COH
oo N GH OH
51 Ts
L-Gulonolactona 52 53 APTO

Esquema 16 . Sintese do APTO a partir da L-gulonolactona 51.
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2.2. Resultados e discussao
2.2.1. Discussdes dos aspectos gerais das reacoes

A primeira etapa de sintese consistiu na transformacédo da hidroxila priméaria na
posicdo C5 da hidroxifuranona 54 em um grupo sulfamato, de acordo com a

metodologia descrita por Okada® (Esquema 17).

O\\ //O /O
o NC
55
lHCOQH
5 O\‘s’/
HO 302 © C1756 NH, X /\&O
= DMA, 0°C-t.a HN=8-0 —
54 o 57
64%

Esquema 17 . Sintese do sulfamato 57.

O cloreto de sulfamoila 56 (Esquema 17), foi preparado in situ pela reacdo do
isocianato de clorossulfonila em presenca de acido férmico.*® Esta reacéo ocorre com
uma forte liberagdo de gas (CO) e (COy). O tratamento de 54 com 56 em
dimetilacetamida (DMA) conduziu a 57 em 64% de rendimento, cuja caracterizagéo foi
feita por andlise dos espectros de RMN de 'H e C. No espectro de RMN de 'H
observa-se um sinal largo em & 6,84 referente aos dois hidrogénios do sulfamato bem
como a presenca de dois dupletos duplo, gerados pelo acoplamento geminal dos

hidrogénios metinicos e pelo acoplamento de cada um destes com o hidrogénio H4.

No espectro de RMN de **C observam-se a presenca de dois picos em & 123,6 e
154,0 referentes aos carbonos metilénicos C2 e C3; respectivamente. Todos 0s sinais

foram corroborados com os sinais previamente descritos na literatura.**

Uma proposta para o mecanismo da reacdo de preparacdo do sulfamato desde a
preparacéo in situ do cloreto de sulfamoila é apresentada abaixo (Esquema 18).
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1 O\\ 7 /O HCOzH \, /O:\ C//O O\\ //O (IC)I g - CO2 O\\ /7
. Pt PN ShC Y S AC YL N
cl N Cl l}l 9 cl- l?l O "H _co ClI” " "NH,
55 H “0-C-H H 56
O ,,/\ 5~ F° o-
. 56 " H2N*/S\<O N — HzN‘ﬁ‘O N
-H ClDo -Cl O 57

Esquema 18. Mecanismo de formacdo do cloreto de sulfamoila e subsequente

formacédo do sulfamato 57.

A segunda etapa da reacdo visou a preparacdo da aziridina 58 (Esquema 19)
por uma reacdo de aziridinagdo intramolecular da olefina 57, via formacdo de um

nitreno intermediario.

Os primeiros testes para esta reacéo foram descritos por Ternicier* que, em um
primeiro momento, tentou aplicar a metodologia previamente desenvolvida no proprio
grupo do Dr. Robert Dodd* do qual era integrante. Esta metodologia consiste na
aziridinacdo intramolecular de olefinas a partir de éster sulfamatos, em presenca de

iodosilbenzeno e um catalisador de cobre.

Phl= o o 0
H2N S O \

"Cu" O;”S ~ N
58

Esquema 19. Tentativa de aziridinacdo intramolecular catalisada pelo cobre

Entretanto, a aplicacdo desta metodologia mostrou-se ineficiente neste caso,
mesmo apO0s um amplo estudo onde se variou diversos parametros como: solvente,

temperatura, a fonte de iodo hipervalente e concentracdo do meio reacional.

Diante das dificuldades encontradas, Ternicier utilizou entdo a metodologia
descrita por Du Bois,*”® mudando apenas para o uso de catalisadores a base de Rédio.
Esta adaptacdo da metodologia permitiu 0 acesso ao composto triciclico 58 (Esquema
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20) que apresenta trés grupos eletrofilicos reativos: a aziridina, a lactona e o éster

sulfamato ciclico, que permitiria o ataque por diferentes nucledfilos (Figura 4).

W O ol

0
~N
SBb Nu

Figura 4 . Ataque ao composto 58 por diferentes nucledfilos.

o
\
c%?

O=

A sintese do composto 58 foi realizada de acordo com o procedimento

“ ”

previamente descrito.** Utilizando esta eficiente metodologia “one” pot para
aziridinacdo intramolecular de olefinas, apds 4 horas de reacdo a mistura reacional foi
filtrada em celite, que foi entdo lavada com acetona. Apos evaporacdo da acetona foi
adicionado ao Oleo residual metanol, no qual precipitou um sdlido branco que foi filtrado
e lavado com o0 mesmo solvente, fornecendo assim o composto triciclico 58 em 55% de

rendimento.

Rhs,(es PhI(OAc (@]
o o_o 2(esp),, PhI(OAc), o 0
Il /\<_/v/ MgO, CH;CN \
HN-S-07  \_ 0=S—~
4OOC 1/ N
o 57 O =58
55%

Esquema 20. Aziridinagao intramolecular com catalisador de Rodio.

A estrutura do derivado 58 foi caracterizada por RMN de *H e RMN de *C. A
formacao da aziridina foi evidenciada no espectro de RMN de *H pelo desaparecimento
do sinal em & 6,84 referente aos hidrogénios do grupo NH; e pelo deslocamento dos
sinais referente aos hidrogénios H3 e H2, inicialmente em & 7,74 e 6,25 para 4,59 e
3,99, respectivamente. No espectro de RMN de *3C foi observado o deslocamento dos
sinais tipicos de carbonos olefinicos referentes a C3 e C2 inicialmente em 6 123,6 e
154,0 para 51,8 e 45,1, respectivamente. Todos os sinais foram comparados com 0s
descritos na literatura.** A estrutura obtida por difracdo de raios X para o composto 58

€ apresentada a seguir (Figura 5).
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Figura 5. Estrutura obtida por difracéo de raios X do composto 58.

O ciclo catalitico proposto para a aziridinagdo intramolecular utilizando um
catalisador de rodio € apresentado no Esquema 21. A primeira reacdo se passa pela
formacédo de um intermediario iminoiodano, gerado a partir da reacdo entre o diacetato
iodosobenzeno PhI(OAc), e o sulfamato 57. A reag&o ocorre com a liberacdo de H,0, a
qgual é capturada pelo MgO presente no meio reacional. A etapa subseqiiente se passa
pela formagdo de um complexo metalico entre o rédio e o nitrogénio do sulfamato, o

gual promove aziridinacéo via transferéncia de nitreno.

Os primeiros relatos a respeito da utilizacdo de derivados iminoiodanos como
fonte de nitreno foram apresentados por Breslow™ e Mansuy®™ que descreveram a
aplicagdao do [N-(p-toluenosulfonil)imino]feniliodano (PhI=NTs) como precursor de
nitreno em reacdes de aminacdo de alcanos e alquenos, via C-H insercdo, ou na
aziridinagao de alquenos.

oo

PhI(OAC) + HNO,50" X_J
l 57
oo Rh(Il) O~0
H,0 + PhI=NO,S0” \_J

> 58
O\
Rh 00'7 Ph o0__o
2(eSp)2 - \Rh/ Rh:Nozso/\q
O/

Esquema 21. Ciclo catalitico proposto para a aziridinacao intramolecular

A\
/:\

O
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2.2.2. Estudos sobre a reatividade do derivado tric iclico 58

A terceira etapa da sintese consistiu em avaliar a regiosseletividade destes
compostos frente a diferentes aminas como nucledéfilo. Em um primeiro teste foi

utilizada DMF como solvente e 2-fluorobenzilamina como nucledfilo (Esquema 22).

Nesse caso foram obtidos: o produto de abertura da aziridina na posicao 7 (59
em 16% de rendimento) e o derivado de duplo ataque pela 2-fluorobenzilamina ao
composto triciclico. Porém, no caso do produto de duplo ataque a abertura do anel
aziridinico pela 2-fluorobenzilamina ocorre na posi¢cdo 7a fornecendo o composto 60

em 41% de rendimento (esquema 22).

Esquema 22. Reacao entre o composto triciclico 58 e a 2-fluorobenzilamina.

A obtencdo de um cristal para o derivado oxatiazepano 60 (Figura 6) permitiu a
elucidacdo da estrutura e designacdo dos centros quirais. O mesmo padrdo de
reatividade foi observado utilizando-se outros nucledfilos, como 2,4-DMB e

benzilamina.

OH
N
F

@]
O:(//)I’O
>

(@]

I

Figura 6 . Estrutura do composto 60 obtida por difracdo de raios X.
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Um provavel mecanismo para a reacdo de um duplo ataque nucleofilico por uma

amina ao composto triciclico 58 é apresentado no Esquema 23.

Oﬁ OH OH
0
- quz 0sd 7 T Org /5~NR'R2
o=p~n"" bd HNR'R® N
0 NN NRiR? H }NR'R?
58 61 O 62 O

Esquema 23 . Mecanismo proposto para a reacao de duplo ataque ao composto

triciclico por uma amina.

De acordo com a nossa proposta, a abertura do anel lacténico ocorre antes da
abertura da aziridina. Esta proposta visa explicar a abertura seletiva da aziridina na

posicao 7a e foi baseada nos seguintes fatores:

nao ter sido observada a presenca de derivados de um ataque nucleofilico somente no

carbono 7a, sem que houvesse a abertura da lactona;

no trabalho descrito por Dauban e Dodd,** o qual descreve este mesmo modelo de

reatividade (ataque em C7a) para analogos do intermediario 61;

® 0s quais descrevem o mesmo

nos estudos feitos por Du Bois e colaboradores,*
modelo de reatividade para analogos do intermediario 61 (uma abertura seletiva da
aziridina no carbono 7a), bem como evidéncias para justificar este padrdo de

reatividade.

Du Bois e colaboradores,*® apresentaram dois resultados distintos para explicar
a regiosseletividade destes compostos. O primero deles, apresentado apés andlise do
diagrama ORTEP (Figura 7) baseia-se em uma diferenca no comprimento das ligacdes
carbono-nitrogénio, para a aziridina 63 C4-N (1,491A) e C5-N (1,497 A). Apesar da sutil

diferenca, estes valores corroboram os resultados experimentais.
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63 64

Figura 7. Estrutura obtida por difracdo de raios x da aziridina biciclica 63 e seu

respectivo produto de abertura por uma azida* 64.

Uma segunda explicacao foi dada baseada em calculos de densidade eletronica
para o derivado biciclico 65, os quais indicaram que o coeficiente para o orbital LUMO

€ substancialmente maior em C5 do que em C4 (Figura 8).

L large LUMO
X coefficient at C5

¢

Figura 8. B3LYP/6-31G* calculado para orbital LUMO da aziridina biciclica ndo
substituida 65.%

A fim de aumentar a regioseletividade do composto triciclico 58 frente a um

primeiro ataque nucleofilico variou-se parametros como:

1. temperatura que demonstrou ndo exercer grande influéncia sobre a reatividade

destes compostos;

2. tipo de nucledfilo que alterou a proporcéo relativa dos derivados obtidos;
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3. solvente que demonstrou desempenhar um papel fundamental, proporcionando

reacoes regiosseletivas.

Varios solventes foram testados. Dentre eles, as reacdes demonstraram-se
regiosseletivas quando realizadas em dimetilsulfoxido (DMSO) ou em dimetilacetamida
(DMA). Apos esta observacédo, o DMA foi o solvente de escolha devido ao fato deste
apresentar uma maior pressao de vapor facilitando assim a eliminacdo do solvente

residual apoés elaboragéo da reacgao.

Na Tabela 1 encontram-se sumariados, em funcédo do solvente e do nucledfilo,
0S compostos e o0s respectivos rendimentos obtidos durante o estudo do
comportamento do composto triciclico 58, frente a um primeiro ataque nucleofilico por

aminas.
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Tabela 1. Comportamento do derivado triciclico 58 frente a um ataque

nucleofilico por diferentes aminas em solventes variados

Rendimento (%)
1n2 0_0 OH OH
Composto | Solvente | R* R? © " "R

59/60 DMF H p-F-Bn 16 41 -
66/67 CH3CN H 2,4-DMB 16 50 -
67/69 CH3;CN H *2,4-DMB - 40 20
66/67 DMF H 2,4-DMB 34 23 -
72/73 DMF H Bn 36 22 -
76 DMSO H isopropil 18 - -
66 DMSO H 2,4-DMB 48 - -
72 DMSO H Bn 64 - -
79 DMA Et Et 20 - -
80 DMA Me Ph 60 - -
66 DMA H 2,4-DMB 58 - -
72 DMA H Bn 70 - -
83 DMA Bn Bn 35 - -
84 DMA Et Bn 50 - -
85 DMA Me Bn 80 - -

"Obtido apenas quando utilizado um grande excesso de DMB.

A regiosseletividade em C7 foi evidenciada pela difracéo de raios X dos cristais

referentes aos compostos 84 e 85 (Figura 9) obtidos apos recristalizagdo em acetona.
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Todos os compostos apresentados na Tabela 1 foram caracterizados pela
analise dos espectros de massa de alta resolucdo, os quais foram obtidos utilizando-se
a técnica de electrospray (HRMS-ESI) e também por RMN de *H, RMN de **C e pelos
espectros de correlagdo COSY, HMBC e HMQC que auxiliaram na caracterizacdo dos

mesmaos.

= TN 3 v
4 . I
O . s f
o A A o N
O\ _ - l -n.‘"\.i i /'N/v\ > |\_< f.ﬁ\‘_-{/ \._.
SQ_‘ . _ i "'J"" . ‘\\ ' | i \{ ! N,
o” NH N~ /= \ 7 o Me ~_& . J=
( W 7 /_-Ql' 0\§/NH
” o’ 85
84

Figura 9. Estrutura obtida por difracdo de raios x dos cristais dos compostos 84 e 85.

A fim de otimizar a apresentagéo dos resultados demonstrados na Tabela 1 sera
descrito aqui a caracterizacdo somente para o composto 85. Convém ressaltar que 0s
dados dos demais compostos séo descritos em detalhes na parte experimental deste

trabalho.

Na interpretacdo dos espectros obtidos para o composto 85, observam-se, no
espectro de RMN de *H (Figura 10), um sinal em & 2,34 referente aos hidrogénios do
grupo metila e em 6 3,82 um singleto referente aos hidrogénios benzilicos. Os sinais
referentes aos hidrogénios arométicos foram observados entre 6 7,23-7,39. Da porgéo
proveniente da aziridina 58 observamos um dupleto em & 3,80 referente ao hidrogénio
H7, em 6 4,71 H7a. Em & 7,14 observa-se um sinal largo referente ao hidrogénio do

grupo NH do sulfamato, o qual evidencia a abertura do ciclo aziridina.
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Figura 10 . Espectro de RMN de *H do composto 85 em (CD3),CO, 300 MHz.

No espectro de RMN de **C do composto 85 (Figura 11), observou-se em & 39,2
um sinal referente ao grupo CHs; em 6 59,8 observa-se um sinal referente a um grupo
CH; evidenciado pelo espectro DEPT e que foi atribuido ao carbono do grupo CH,
benzilico; em & 68,2 foi observado um sinal referente ao carbono C7, atribuido através
da analise do espectro de correlacbes HMQC. Entre 6 128,2 e 139,1 observam-se 0s
sinais referentes aos carbonos aromaticos e em 172,9 observa-se a presenca de um
sinal referente ao carbono carbonilico (C=0).
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Figura 11 . Espectros de RMN de *3C e DEPT para o composto 85 (CD5),CO), 75 MHz.

O ataque a aziridina no carbono C7 foi confirmado pela analise do espectro de
correlacbes HMBC, onde se pode observar o acoplamento entre os hidrogénios do

grupo metila e o carbono C7 (Figura 12).

Oo_o
9% HMBC
0=S

—N - _

85

Figura 12 . Acoplamento entre os hidrogénios do grupo metila e o carbono C7.
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2.2.3 Protecéo/ativagao do ciclo sulfamato

Apoés a otimizagdo da etapa de abertura do ciclo aziridino, foram feitas reagfes
de protecdo do nitrogénio presente no ciclo sulfamato por diferentes grupos protetores.
Estas reacdes de protecdo foram realizadas utilizando grupos atratores de elétrons
(GAE). A escolha de tais grupos visa a ativacdo do ciclo sulfamato, no sentido de
aumentar-se o carater eletrofilico sobre o carbono C4 tornando-o passivel de um

ataque nucleofilico (Figura 13).

Nu-

,\ o
C|>4

O=F—N"  AR'R?
O GAE
Figura 13

Apesar de serem considerados intermediarios estratégicos para obtencdo de
novas moléculas, via abertura do anel por um ataque nucleofilico, ainda sdo poucos os
exemplos descritos na literatura utilizando este modelo de reatividade*® para estes
sulfamatos.

As reacOes para protecao/ativacéo destes sulfamatos ciclicos foram realizadas
em condi¢cOes brandas, a temperatura ambiente e utlizando-se uma base organica.
Apos o término das reagfes, evidenciadas por CCDS, estas foram submetidas a uma
extracdo com acetato de etila e uma solugcédo saturada de NaCl. Apos purificacdo, os
derivados protegidos sob a forma de carbamatos (compostos 86-88) foram obtidos em

bons rendimentos 85-93%. Os resultados obtidos estdo sumariados na Tabela 2.

A formacdo destes derivados € facilmente evidenciada no espectro de RMN de
'H pelo desaparecimento do sinal em aproximadamente & 7,00 referente ao hidrogénio
NH do sulfamato presente no intermediario desprotegido, e pela presenca dos sinais
referentes ao grupo protetor. Para o derivado protegido pelo Boc observa-se a
presenca de um singleto em ¢ 1,43, referente aos nove hidrogénios do grupo t-butila.
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Tabela 2. Condi¢des para protecéo/ativacéo do sulfamato.

O__o o
?Nj_/\é condicdes T
0=S8 ’ 0=§8

~°r

0]

o)

u\’Tl N-R® ”\N N-R®
O R/Q O Ri R’z
Composto Condicdes R' |R?| R® | Resultados
formado
86 Boc,O, DMF, DMAP, EtsN, 4h Boc Me | Bn 93%
87 Cbz, Et3N, 1,4-dioxano, t.a., 10 min. Cbz | Me | Bn 85%
88 EtOCOCI, Et3N, 1,4-dioxano, t.a., 10 | EtOCO | Me | Bn 88%
min.

A fim de otimizar a descricdo dos dados de RMN para os compostos relatados

na Tabela 2, seréo apresentados somente 0s espectros referentes ao composto 87.

A formacdo do produto de protecdo do sulfamato pelo Cbz €& facilmente

percebida no espectro de RMN de *H (Figura 14), inicialmente pelo valor da integral (10

H) na regido de aromaticos entre 6 7,22-7,54 e pela presenca de um sinal em & 5,32 (2

H), correspondente aos hidrogénios do grupo CH, do carbamato. Observa-se ainda em

relacdo ao composto de partida 85 um deslocamento do sinal referente ao hidrogénio

H7a inicilamente em & 4,71 para 6 6,92 no composto 87. Esse sinal foi identificado

através do acoplamento entre os hidrogéniso H7a-H7 observado no espectro de

correlagbes homonuclear COSY.
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Figura 14 . Espectro de RMN de 'H do composto 87 em (CD3),CO, 300 MHz.

No espectro DEPT (Figura 15) observa-se a presenca de trés picos invertidos
em 0 58,8; 70,6 e 75,9 correspondentes aos grupos NCH,Ph, OCH,Ph e CH,0OSO,-
respectivamente. No espectro de RMN de **C observa-se ainda a presenca em & 152,3

do sinal referente ao carbono carbonilico do carbamato.
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Figura 15 . Espectros de RMN de **C e DEPT para o composto 87 em (CD5),CO, 75
MHz.

2.2.4. Abertura do ciclo sulfamato

Apos a protecdo e ativagdo do sulfamato, iniciou-se os testes para a abertura do
ciclo, visando um ataque sobre o carbono C4. O primeiro teste foi realizado utilizando-
se metdxido de sodio como nucleofilo, obtido pela adicdo de sédio metalico em metanol
(Esquema 24). O composto 86 foi solubilizado em MeOH e adicionado, lentamente, a
uma temperatura -30 °C, a solucdo previamente preparada de metéxido de sodio. Apos
elaboracdo e purificacdo por cromatografia em coluna, obteve-se, como produto
principal, um composto inesperado 90 em 30% de rendimento, o qual teve a sua

estrutura elucidada por difracao de raios X, apos recristalizacdo em acetona.
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Esquema 24 . Reacao de abertura da lactona e migracao do Boc.

Uma proposta para o mecanismo desta reacdo € apresentado no Esquema 25.
Nesta proposta a reagdo se passa por uma abertura do anel lactbnico, seguida por

ataque do alcoxido ao carbono carbonilico, presente no carbamato.

Esquema 25 . Mecanismo proposto para a abertura da lactona 86 e migragéao do Boc.
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Apesar dos carbamatos serem espécies mais estaveis que os carbonatos, a
migracdo do grupo Boc pode ser explicada pela estabilizagéo adicional, proporcionada
pela ressonancia envolvendo a carga negativa gerada no nitrogénio e o ester sulfonato

a ele ligado (Esquema 25).

Em uma segunda tentativa, a fim de se obter o produto de abertura do ciclo
sulfamato, foram feitas reacdes com diferentes alcoois. O composto 88 foi submetido,
sob agitacéo e refluxo, a reacdes com os alcodis MeOH, EtOH e i-PrOH em presenca
de acido sulfarico. Os respectivos produtos de abertura 92 a 94 foram obtidos em
rendimentos de 72-83% (Tabela 3).

Foram realizadas também reacfes para abertura de sulfamatos contendo outros
grupos protetores, utilizando como nucledfilo azida de sddio ou acetato de sodio. Estas
reacOes forneceram os produtos 95 e 97 de abertura do sulfamato apés uma hidrolise
acida, em 83% e 65% de rendimento respectivamente (Tabela 3). Os compostos, 91 e
96 foram obtidos de forma semelhante em 83 e 66% de rendimento a partir dos
compostos 86 e 87 respectivamente. Estes derivados foram caracterizados por RMN

de 'H, RMN de *3C e espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS-ESI).
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Tabela 3. Reag6es de abertura do ciclo sulfamato por diferentes nucleofilos

o} o}
(@] © . R2 O
o= é 5 condi¢bes /
R e
R" Me R" Me
Composto Condicbes R? R? Rend.
formado
91 1.NaNs3, DMA Boc N3 83%
2. H,SO4/H,0
92 MeOH, H,SOy, refluxo EtOCO | OMe 83%
93 EtOH, H2SO4, refluxo EtOCO OEt 83%
94 i-PrOH, H,SOy, refluxo EtOCO | Oi-Pr 72%
95 1.NaN3, DMA EtOCO N3 83%
2. H,SO4/H,0
96 1.NaNs3, DMA Cbz N3 66%
2. H,SO4/H,0
97 1. AcONa, DMA EtOCO | AcO 66%
2. H,SO4/H,0

A abertura do ciclo sulfamato é evidenciada no espectro de RMN de *H (Figura
16) para o composto 92 pela presenca de um simpleto (3H) em & 3,31 referente ao
grupo metoxila. Em & 6,36 observa-se a presenca de um simpleto largo referente ao
hidrogénio NH do carbamato, este sinal é facilmente identificado e foi observado em

todos os outros derivados apresentados na Tabela 3.
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Figura 16 . Espectro de RMN de *H para o composto 92 em (CD3),CO, 300 MHz.

No espectro de RMN de **C (Figura 17) observa-se em & 59,5 a presenca do
sinal referente ao carbono da metoxila, este sinal foi atribuido devido ao acoplamento
observado no espectro HMQC, entre os hidrogénios da metoxila e 0 seu respectivo
carbono. Devido a proximidade dos sinais, a utilizacdo do espectro DEPT também
auxiliou na caracterizacdo do composto 92 permitindo distinguir facilmente os picos em
59,0 (CHzPhy e 59,5 (OMe).
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Figura 17 . Espectros de RMN de **C e DEPT para o composto 92 em (CDs),CO, 75
MHz.

2.2.5. Testes para a abertura do anel lacténico

Apés a otimizacdo dos resultados para a abertura do ciclo sulfamato, iniciou-se
0s testes para a abertura do anel lactonico.

A primeira reacéo foi realizada utilizando-se metoxido de so6dio como nucledfilo,
preparado pela adi¢cdo de sédio metélico ao metanol. Apds a adicdo do composto 96 a
reacdo permaneceu sob agitacdo a 0 °C por 24h. Decorrido este tempo foi observada a

degradacdo do material de partida sem que houvesse a formacgao do produto desejado.

A fim de se evitar a degradacéo do produto, que poderia estar ocorrendo devido

ao excesso de metoxido de sddio, a reacdo foi realizada utilizando-se um equivalente
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do mesmo. Apos 24 h foi novamente observado a formacdo de varios produtos de

degradacao, em uma complexa mistura que néo foi fracionada.

A fim de avaliar a reatividade desta lactona, tentou-se desta vez a abertura da
mesma utilizando-se benzilamina como nucleofilo em acetonitrila. Apos 24 h sob

refluxo recuperou-se o material de partida.

Tabela 4 Tentativas de abertura do ciclo lactbnico

1
2~ ON=0 N "SWH o
R \S_/\é condicdes i WJ\XR3
HN" N-Bn OH N.
R' Me Me Bn
Condicées R* R? Resultados

MeOH/Na Cbz N3 Degradacéo do material de partida
MeONa/CH3;CN Boc N3 Degradacéo do material de partida
CH3CN, BnNHo, reflux | EtOCO | EtO | Recuperacéo do material de partida

Diante das infrutiferas tentativas de abertura do anel lactbénico, conciliada ao
resultado obtido casualmente; quando numa tentativa de recristalizacdo do composto
85 em MeOH foi observado, e confirmado apoés difracdo de raios X do cristal obtido, a
abertura do anel lacténico (Esquema 26), deste modo optou-se por investigar a
possibilidade da aplicacdo desta metodologia em uma etapa de nossa sintese. Para
isso foi feita uma otimizacdo do tempo necessario para 0 consumo completo do
material de partida. Apés 72 h de tratamento de 85 com metanol a temperatura
ambiente obteve-se o éster 98 em 95% de rendimento.
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Esquema 26 . Abertura do anel lacténico por MeOH.

Com este resultado em méos, acrescido da necessidade de voltar a sintetizar
uma quantidade adicional de material de partida, optou-se por mudar a rota sintética
inicialmente planejada, alterando assim a ordem das reac¢des ou seja; de acordo com a

nova rota foi proposta a abertura da lactona antes da abertura do ciclo sulfamato

(Esquema 27).
Bn RO R, RHN O OR*O
Me—N. N - R5 : -
] R* T %7 OMe ? ., OMe
NH OR* N_ O=%~N  "NMeBn
0]
0 0 o o O~0
o) 1l o — 0O
Ho X — H2N—§—O/\<__f — \ 4
O O=%—N O=F~NH NRiR,
O 0]
R2 RO Ry RHN O o0_o 0o
rR.—N, : ~—R — O
T ~ Ry Y Y XRg 4 s s
);LH OH NRR, HN  NRR, OTF=N NRR,
(0] R; O Rs
@ Parte da Nova rota sintética
Parte da rota sintética inicialmente planejada

Esquema 27. Rotas propostas para a sintese do nucleo B-lactamico.
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Partindo-se do produto de abertura da aziridina por N-metilbenzilamina
(composto 85), foram feitas em um mesmo balédo as reacdes de abertura da lactona por
MeOH e acetilagdo da hidroxila do carbono C5, utilizando 10 equivalentes de anidrido
acético em piridina por 4h. Apds eliminacéo do solvente, juntamente com 0 excesso de
anidrido presente no meio reacional, foram adicionados em um mesmo baldao DMF,
Boc,0, EtsN e DMAP catalitico visando a protecéo/ativacéo do nitrogénio do sulfamato.
Apo6s 1 h de reacao foi observado a formacéo do derivado 99 com um rendimento, para

as trés etapas, de 85% (esquema 28).

1.MeOH, ta., 72 h
oo 2. Ac,0, pi, 0°C, 4h OAcO
3. Boc,O, DMF, Et;N,
Q DMAPcat, ta.th O OMe
0=S =,-Bn O_\S K
TONH N 85% TN N
o |
O Me O Boc Me
85 99

Esquema 28 . Abertura da lactona, acetilacdo e protecao/ativacdo do grupo sulfamato.

No espectro de RMN de *H do composto 99 (Figura 18) observa-se em & 1,46 o
sinal referente aos 9H do grupo Boc, em & 2,05 observa-se a presenca do sinal
referente aos 3H do grupo acetila e em 6 3,84 o sinal referente aos trés hidrogénios do
éster metilico. A presenca destes sinais, juntamente com o auxilio dos espectros de
correlacbes COSY, HMQC e HMBC, evidenciaram a introducdo de cada um destes

grupos nas respectivas posicoes.

131



ppm
7.336
7.324
7.300

—7.502
4,048

4,009
3,849
3,813
3,769
3,714
3672

5453
5435
2,050
-1,936
1462

—5,726
5488
= 2
__—4985
4,942
——4691
4,648

W ] NS#
Me—{
0 0]
Q\’_MOMe
O;S‘/N Me'N |
o )0 b |
{I’

j/ 7 ﬁj v Jll/ ]\)‘f }
| | |
[I || f\ |

Figura 18 . Espectros de RMN de *H para o composto 99 em (CD3),CO, 300 MHz.

No espectro de RMN de **C do composto 99 (Figura 19) observa-se em 5 27,9 a
presenca de um sinal referente aos carbonos priméarios do grupo terc-butila presentes
no carbamato. A abertura da lactona é evidenciada pela presenca em 6 51,6 de um
sinal referente ao carbono do grupo CHs presente no éster metilico. A acetilacao foi
evidenciada pela presenca em 6 20,6 de um sinal referente ao carbono metilico do
grupo acetila. No espectro DEPT observam-se em & 62,4 e 74,8 os sinais invertidos

referentes aos carbonos CH; dos grupos benzila e sulfamato, respectivamente.
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Figura 19 . Espectros de RMN de *3C e DEPT para o composto 99 em (CD3),CO, 75
MHz.

Os primeiros testes para abertura desse sulfamato foram feitos utilizando azida
de sédio ou tiofendxido de sodio, fornecendo os produtos de abertura 100 e 101 com

77% e 66% de rendimento, respectivamente (Esquema 29).

1. NaN3, DMA, t.a., 1h

0 ou
OAc PHSH, NaH, THF, 1,5h HN O

O\/\MoMe 2. H,SO,/H,0, 1h . /\/\/lJ\OMe

o=s—¢ % O
N N-Bn dAc N,

Boc
/

Il
O Boc Me Me~ Bn
99 100 R = PhS, Rt = 7%

101 R = N3, Rdt = 66%

Esquema 29 . Reacao de abertura do ciclo sulfamato
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A andlise dos espectros de massas de alta resolucdo forneceu os seguintes
resultados: para o produto da abertura do sulfamato pela azida o valor calculado para o
pico [M + NaJ* foi m/z = 472,2172 e o valor encontrado foi m/z = 472,2177. Para o
produto de abertura pelo PhS™ a massa calculada para o pico [M + Na]* foi m/z =
539,2192 e o valor encontrado foi m/z = 539,2202.

A maior evidéncia para a abertura do sulfamato observada no espectro de RMN
de 'H para o composto 101 (Figura 20), se deve a presenca em & 5,90 de um dupleto
largo referente ao hidrogénio NH do carbamato, o desdobramento desse sinal ocorre
devido ao acoplamento com o hidrogénio vicinal H3, observado no mapa de contornos
COSsY.
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Figura 20 . Espectros de RMN de *H para o composto 101 em (CD3),CO, 300 MHz.

No espectro de RMN de *3C (Figura 21) observa-se em relacdo ao composto de

partida 99 um grande deslocamento do sinal inicialmente em & 74,8 referente ao CH,
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do sulfamato para 6 52,7 (CH2N3). O espectro DEPT apresenta os sinais invertidos em
0 52,7 e 6 60,1 referente aos grupos CH,N3; e CH,Ph respectivamente.
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Figura 21 . Espectros de RMN de **C e DEPT para o composto 101 em (CD3),CO, 75
MHz.

A etapa subsequente visou a desprotecdo do nitrogénio beta a carbonila,
protegido sob a forma de um carbamato. Para esta desprotecdo foi utilizado acido
trifluoroacético/diclorometano 1:1. Apds 1,5 h sob agitacdo a temperatura ambiente foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. Entretanto, apés
elaboracéo da reacdo e analise dos espectros de RMN e de massas néo foi observado
a formacdo do produto esperado mas sim o produto de uma transacetilacao,
fornecendo o composto 102 em 66% de rendimento, além do produto de

relactonizacéo, composto 103, obtido em 25 % de rendimento (Esquema 30).
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Esquema 30 . Sintese do composto 102.

No espectro de IV do composto 102 observou-se em 3290 cm™ uma banda
referente a deformacédo axial da ligagdo O-H, evidenciando assim a auséncia do grupo
acetila na hidroxila deste composto. No espectro de RMN de *H foram observados em
0 2,01 um singleto referente aos hidrogénios CH3CO e em & 5,75 um dupleto referente
ao hidrogénio NHCOMe, gerado pelo acoplamento com o hidrogénio H3. Este
acoplamento foi evidenciado através da analise do mapa de correlacdes homonuclear
COSsY.

No espectro de IV do composto 103 foram observados a presenca de duas
bandas em 1777 cm™ e 1658 cm™ referentes as deformacdes axiais das ligages C=0
da lactona e C=0 da amida, respectivamente. Nao foi observado nesse espectro a
presenca das bandas em 3290 cm™ e 1726 cm™ referentes as deformagées axiais das
ligacoes O-H e C=0ecgr respectivamente, presentes no espectro de IV do composto
102.

No espectro de correlacbes HMBC do composto 103 observa-se o acoplamento
entre o hidrogénio H4 e o carbono carbonilico da lactona (Figura 22). Este acoplamento
ndo é observado para o derivado 102. O valor da constante de acoplamento entre os
hidrogénios H2 e H3 obtido para o composto 103 foi igual ao valor obtido para os
analogos 92, 93 e 94. Estes resultados evideciam a lactonizacdo e conseqiente

formacéo do composto 103.

136



HMBC HMBC

H,4/3 Hm

= 0. L0 = 0..Zo
c- c-
“, Bn v, Bn

HN N’ HN N”
EtO#O Me S=o e
M 103
Ji? 1w =10,2Hz = Ji? 1w =10,2Hz
92: R = OMe
93: R = OFEt
94: R = O-j-Pr

Figura 22 . Acoplamento entre H4-C1 observado por HMBC e comparacao entre as
constantes de acoplamento Ji?.* do composto 103 e dos derivados 92, 93 e 94.

Um mecanismo proposto para esta reacao € apresentado no Esquema 31.

>~/
s

Esquema 31 . Mecanismo proposto para a transacetilacéo e relactonizacgao.

A fim de se evitar este problema, foi feita a prote¢do da hidroxila em C-4 sob a
forma de um éter (Esquema 32). Esta reacéo foi realizada utilizando uma adaptacéo da
metodologia descrita por Iversen e Bundle.*’*® Esta adaptacdo consistiu em uma
alterac&o na proporcéo entre os solventes e na utilizagdo de uma maior quantidade do

acido trifluorometanossulfénico.
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Esquema 32 . Abertura da lactona e protecdo da hidroxila em C5.

Apd6s uma prévia purificacdo do produto por coluna cromatogréfica, a fim de se
retirar 0 excesso de tricloroacetamida, seguida por uma purificacdo em placa
preparativa, o derivado 104 foi obtido em 80% de rendimento.

A protecdo da hidroxila em C4 foi evidenciada no espectro de RMN de 'H pelo
valor da integral (10H) obtida para os sinais referentes aos hidrogénios aroméaticos
entre & 7,22-7,44, e pela presenca de dois dupletos centrados em & 4,50 e 6 4,64,
gerados pelo acoplamento entre os dois hidrogénios diastereotdpicos presentes no CH,

benzilidénico.

O composto 104 foi submetido a uma reacao de protecao/ativacao do sulfamato.
A reacéo foi feita utilizando-se a mesma metodologia adotada na sintese do composto
99 fornecendo desta forma o derivado 105 em 88% de rendimento, protegido sob a

forma de um carbamato (Esquema 33).

0OBnO
3. Boc,0, DMF, EtsN, OBnQ
Q OMe _DMAPcat ta.th O
0=S “ \ OMe
g N-en 88% O=f~N  N-Bn
|
Me ° O Boc Me
104 105

Esquema 33 . Protecao/ativacao do sulfamato para formacéo de 105.
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A etapa subseqiente consistiu em um ataque nucleofilico no carbono C6 do
derivado oxatiazinana pela azida de sodio, seguido por hidrélise acida do sulfamato. O
a,B-diaminoester 106 foi obtido em 65% de rendimento apds purificagdo em coluna

cromatogréfica de silica (Esquema 34).

OoBnO Boc
Ow 1. NaNg, DMA, ta., 1h HN' O NH, O
: ., Qe 2. H;50/H;0, Th /\/\)J\ : w
0=5— “N-Bn Ny > ome SHICTFA 11, 160\ S Nope
O Boc N 65% oBn N GBn N,
Boc Me B N " N
105 106 1oy

Esquema 34 . Abertura do sulfamato e desprotecdo da amina.

A etapa posterior consistiu ha desprotecdo, em meio acido, da amina na posi¢ao
beta a carbonila. Apdés uma extracdo em meio basico, para liberagdo da amina que
poderia estar na forma de um sal, o éster 107 contendo uma amina livre na posicao

beta foi obtido em 80% de rendimento (Esquema 34).

Apé6s obtencdo do composto 107 iniciou-se 0s testes para a reacdo de
lactamizacdo (Esquema 35). O primeiro teste para esta reacdo foi feito em THF e
trietilamina sob refluxo. Entretanto, nessas condicfes, apds 24 h o material de partida

foi completamente recuperado.

@gj& BnBnO N
Ns/\;/\;)J\OMe X Me—N.
OBn N, );‘
Me Bn G NH
107 108

Esquema 35 . Tentativas visando a formacao da B-lactama 108.

Em uma segunda tentativa optou-se pela utilizagdo de micro-ondas como fonte
de energia, utilizando tolueno como solvente a uma temperatura maxima de 110 °C e
uma poténcia de 250W. A reacdo foi submetida a 30 minutos sob irradiacdo de

microondas. Apos este tempo o material de partida foi novamente recuperado.
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Em uma terceira tentativa, ainda empregando aquecimento por microondas,
utilizando DMF e trietilamina sob refluxo a uma poténcia de 300 W, foi observado uma
degradacao parcial do material de partida mas ndo houve a formacao da B-lactama

desejada.

A necessidade de sintetizar quantidades adicionais do intermediario 107 e o
término do tempo do estagio de doutorado no ICSN/CNRS-Franca impossibilitou a

realizacdo de outras tentativas visando a obtencdo do nucleo B-lactamico.

Acreditamos, apesar dos resultados infrutiferos obtidos até entdo nessa etapa,
gue o derivado 107 seja um precursor potencial para a obtencdo de novos derivados

monobactamicos, possuindo a estereoquimica adequada para a atividade bioldgica.

O grupo azido presente na posicao C6 do derivado monobactamico proposto
108 podera ser reduzido, utilizando por exemplo uma reacdo de Staudinger,
conduzindo assim a uma amina primaria em C5, a qual abre um leque de
possibilidades sintéticas, como por exemplo o acoplamento com cadeias alquilicas,
visando um estudo da influéncia da lipofilia na atividade biolégica desta classe de
compostos, como realizado na primeira parte do capitulo 1 deste trabalho, ou ainda o
acoplamento com derivados de carboidratos como realizado na segunda parte do

capitulo 1 deste trabalho.
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2.3. Concluséo

Neste capitulo foram apresentados os resultados de um estudo sobre a
reatividade do derivado triciclico 58, visando, a partir desse, a obtencdo de novos

derivados B-lactamicos.

As primeiras reacoes realizadas conduziram a uma mistura de dois compostos o
produto de abertura da aziridina em C7 mais, o produto de abertura do anel lactbnico e
da aziridina em C7a. Diversas condi¢Oes foram testadas, dentre estas, observou-se
gue o solvente desempenha um papel essencial na regiosseletividade do derivado 58
frente a um primeiro ataque nucleofilico. A escolha da dimetilacetamida (DMA)
conduziu a reacdes regiosseletivas fornecendo somente os produtos de abertura do
anel aziridinico em C7, os quais foram obtidos em bons rendimentos. A abertura do
anel lacténico foi obtida utilizando apenas metanol a temperatura ambiente. A etapa de
protecdo/ativacdo do ciclo sulfamato forneceu os compostos almejados em bons
rendimentos. A abertura do ciclo sulfamato por diferentes nucledfilos conduziu, de
forma satisfatoria, aos a,3-diamino ésteres. O grupo amino presente na posi¢ao beta foi
desprotegido em meio &cido. Foram realizadas trés tentativas para a etapa de
lactamizacdo, mas nao foi observada a formacdo do produto desejado. Outros testes

Sa80 necessarios para obter éxito nessa ultima etapa.

A rota sintética apresentada permitiu o acesso a a,B-diamino ésteres
extremamente funcionalizados que podem servir como importantes intermediarios em
sintese organica, como por exemplo na sintese de a,B-diamino acidos ou ainda como

precursores na sintese de B-lactamas.
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2.4. PARTE EXPERIMENTAL

A uma solucéo de 65 mg (0,34 mmol) da aziridina 58 em 2 mL de DMF foram
adicionados sucessivamente sob atmosfera de argonio e a temperatura de 60°C, 38 pL
(0,51 mmol; 1,5 eq.) de 2-fluorobenzilamina e 95,9 uL (0,68 mmol; 2 eq.) de trietilamina.
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 24 h. Em seguida, a solucdo obtida foi
submetida a uma extragdo com uma mistura de acetato de etila 3 mL e uma solucéo
saturada de NaCl 3 mL. A fase organica obtida foi seca com sulfato de magnésio e
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia

“flash” (acetato de etila/heptano 7:3) conduzindo aos compostos 59 e 60.

(4aS,7R,7aR)-7-[(2-fluorobenzil)amino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-ona 2,2-diéxido (59)

Rendimento: 16%; FM: C12H13N2OsS; MM: 316,31 g/mol

RMN de 'H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 3,56 (sl, 1H, H7), 3,99 (d, 1H, %J = 14,0 Hz,
CH,PhF) 4,07 (d, 1H, 2J = 14 Hz, CH,PhF), 4,49 (m, 1H, H7a), 4,87 (m, 1H, H4a), 4,92
(dd, 1H, Jss = 13,7 Hz; Js4a = 1,2Hz, H4), 4,98 (dd, 1H, Jsg4 = 13,7 HZ; Js4a = 2,4Hz,
H4'), 7,23-7,39 (M, 6H, Harom, € NH).

RMN de 3C ((CDs),CO, 75 MHz) &: 45,1 (d, J = 3,3 Hz, CH,PhF), 60,9 (C7a), 62,9
(C7), 71,2 (C4a), 72,5 (C4), 116,0 (d, J = 22,1 Hz, CHaom), 125,1 (d, J = 3,7 Hz,
CHarom), 127,1 (d, J = 14,3 Hz, CQarom), 130,1 (d, J = 8,3 Hz, CHarom), 131,6 (d, J = 4,2
Hz, CHarom), 162,0 (d, J = 242,2 Hz, Cyaom-F), 173,7 (C=0).
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(4S,5S,6S)-N-(2-fluorobenzil)-5-[(2-fluorobenzil)amino]-6-hidro  xi-1,2,3-
oxatiazepano-4-carboxamida 2,2-dioxido (60)

Rendimento: 41%; FM: C19H21F2N305S; MM: 441,45 g/mol

RMN de 'H ((CDs),CO, 300 MHz) &: 3,59 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, NHCH,PhF), 3,67 (d,
1H, 2J = 13,3 Hz, NHCH,PhF), 3,94 (d, 1H, Js.s = 3,7 Hz, H5), 3,95 (m, 2H, H4 e H7 ou
H7"), 4,19 (td, 1H, Js.» = 10,6 Hz, Je.5s = 3,7 Hz, H6), 4,34 (dd, 1H, J7.7 = 12,1 Hz, J7.6 =
10,6 Hz, H7’), 4,51 (dd, 1H, 2J = 15,1 Hz, J = 6,1 Hz, CONHCH,Ph), 4,63 (dd, 1H, 2J =
15,1 Hz, J = 6,1 Hz, CONHCH,Ph), 7,02-7,47 (m, 9H, 8Haom € NHOSO,-), 8,30 (sl, 1H,
CONHCH_Ph).

RMN de *C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 37,7 (d, J = 5,0 Hz, CONHCH,Ph), 46,8 (d, J = 3,2
Hz, CH,Ph), 56,4 (C4), 59,9 (C5), 67,6 (C7), 69,5 (C6), 115,9 (d, J = 22,2 Hz, CHarom),
124,9 (d, J = 3,3 Hz, CHarom), 125,0 (d, J = 3,3 Hz, CHarom), 126,5 (d, J = 14,9 Hz,
CQarom), 127,7 (d, J = 14,7 HZ, Carom), 129,9 (d, J = 3,2 Hz, CHarom), 130,0 (d, J = 3,2
Hz, CHarom), 130,9 (d, J = 4,0 HZ, CHarom), 131,7 (d, J = 5,2 Hz, CHarom), 161,6 (d, "Jcr
= 245 Hz, Cyaom-F), 162,1 (d, *Jc.r = 245 Hz, Caom-F), 169,6 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[(2,4-dimetoxibenzil)amino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-
6(1H)-ona 2,2-dioxido (66)

A uma solucédo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argonio e a temperatura ambiente, 20 pL (0,13 mmol,
1,3 eq.) de 2,4-dimetoxibenzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitagéo por
1,5h a temperatura ambiente. Em seguida, a solucdo obtida foi submetida a uma
extragdo com uma mistura de acetato de etila 3 mL e uma solucéo saturada de NaCl 3
mL. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio e evaporada sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (acetato de
etila/heptano 7:3).

Rendimento: 58%; FM: C14H1sN2-O+S; MM: 358,37 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 381,0732, encontrado [M + Na]" 381,0698

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3,42 (s, 1H, H7), 3,79 (s, 3H, OMe), 3,84 (s, 3H,
OMe), 3,85 (s, 2H, CH,N) 4,47 (dd, 1H, J7a4a = 6,4 Hz, J7a7 = 3,6 Hz, H7a), 4,80 (m,
1H, H4a), 4,91 (dd, 1H, J4s = 13,9 Hz, J44a = 1,4 Hz, H4), 4,98 (dd, 1H, J44 = 13,9 Hz,
Jpaa = 2,1 Hz, H4"), 6,49 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 2,5 HZ, Harom), 6,57 (d, 1H, J = 2,5 Hz,
Harom), 7,01 (d, 1H, J17a = 7,1 Hz, NHOSO-), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, Harom)

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) &: 46,7 (CH.NH), 55,6 (OMe), 55,8 (OMe), 60,7 (C7a),
62,7 (C7), 71,1 (C4a), 72,4 (C4), 99,2 (CHarom), 105,0 (CHarom), 119,8 (CQarom), 131,6
(CHarom) 159,7 (C-OMe), 161,6 (C-OMe), 174,1 (C=0).

IV (filme, O, cm™): 3211 (NH), 2939, 2839, 1784 (C=0), 1515, 1368, 126.
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(4S,5S,6S)-N-(2,4-dimetoxibenzil)-5-[(2,4 -dimetoxibenzil)amino]-6-hidroxi-1,2,3-

oxatiazepano-4-carboxamida 2,2-diéxido (67)

A uma solucédo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 2 mL de DMF foram
adicionados sucessivamente, sob atmosfera de argbnio e a temperatura de 0°C, 22,5
pL (0,15 mmol; 1,5 eq.) de 2,4-dimetoxibenzilamina. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo por 24h. Em seguida, a solucéo obtida foi submetida a uma extracdo com uma
mistura de acetato de etila 3 mL e uma solucdo saturada de NaCl 3 mL. A fase
organica obtida foi seca com sulfato de magnésio e evaporada sob pressao reduzida. O

residuo obtido foi purificado por cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 7:3).

Rendimento: 23%; FM: Cy3H3:N30gS; MM: 525,57 g/mol

RMN de *H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 3,30 (d, 1H, 2J = 12,5 Hz, NHCH,Ph), 3,48 (d, 1H,
2J = 12,5 Hz, NHCH,Ph), 3,72 (s, 3H, OMe), 3,78 (s, 3H, OMe), 3,79 (s, 3H, OMe), 3,81
(s, 3H, OMe), 3,84 (s, 1H, H4), 3,86 (d, 1H, J = 3,5 Hz, H5) 3,92 (ddd, 1H, 2J = 12,2 Hz,
J7.6 = 3,2 Hz, J7.04 = 0,8 Hz, H7), 4,12 (td, 1H, Js.7» = 10,6 Hz, J¢5 = 3,5 Hz, H6), 4,28
(dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, J7.6 = 10,6 Hz, H7’), 4,30 (dd, 1H, ?J = 14,3 Hz, J = 5,2 Hz
CONHCH.Ph), 4,50 (dd, 1H, 2J = 14,3 Hz, J = 6,3 Hz, CONHCH,Ph), 6,35-6,55 (m, 4H,
Harom) 6,95 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Haom), 7,19 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Haom) 7,84 (sl, 1H,
CONHCH2Ph).

RMN de '3C ((CD3).CO, 75 MHz) &: 39,3 (CONHCH,Ph), 47,8 (CH.Ph), 55,6, 55,7,
55,9 (4 x OMe), 56,2 (C4), 59,1 (C5), 67,5 (C7), 69,6 (C6), 99,1, 99,2, 104,7, 105,1,
(CHarom), 119,4, 121,0 (C-OMe), 130,7, 131,6 (CHarom), 159,4, 159,8 (C. arom),161,5 (2 x
COMe), 169,1 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-(benzilamino)tetraidrofuro[3,2- d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)-ona 2,2-
dioxido (72)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argdnio e a temperatura ambiente, 14 pL (0,12 mmol,
1,2 eq.) de benzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1h. Em
seguida, a solugéo obtida foi submetida a uma extragdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solucdo saturada de NaCl 3 mL. A fase organica obtida foi seca
com sulfato de magnésio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 7:3).

Rendimento: 70%; FM: C12H14N205S; MM: 298,31 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 321,0521, encontrado [M + Na]* 321,0532

RMN de H (CDCls, 300 MHz) &: 3,59 (d, 1H, J7.7a = 2,0 Hz, H7), 3,90 (s, 2H, CH,Ph),
4,29 (dd, J7a7 = 2,0 Hz, J7a4a = 4,1 Hz, 1H, H7a), 4,65 (m, 1H, H4a), 4,82 (dd, 1H, J4.4a
= 1,6 Hz, Js4 = 13,6 Hz, H4), 4,89 (dd, Jg4a = 2,5 Hz, J44 = 13,6 Hz, 1H, H4'), 7,24-
7,44 (M, 5H, CH arom).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) &: 52,2 (CH,Ph), 59,9 (C7a), 62,3 (C7), 70,2 (C4a), 71,2
(C4),127,9, 128,3, 128,8 (CH arom), 137,9 (Cq Bn), 173,3 (C=0);

IV (filme, O, cm'l): 3165, 3013, 2924, 2853, 1737, 1430, 1360, 1181,
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(4S,5S,6S)-N-benzil-5-(benzilamino)-6-hidroxi-1,2,3-oxatiazepan  0-4-carboxamida
2,2-dioxido (73)

A uma solucdo de 40 mg (0,21 mmol) da aziridina 58 em 2 mL de DMF foram
adicionados sucessivamente sob atmosfera de argonio a temperatura ambiente, 34 pL
(0,31 mmol; 1,5 eq.) de benzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por
24 h. Em seguida, a solucao obtida foi submetida a uma extracdo com uma mistura de
acetato de etila 3 mL e uma solucao saturada de NaCl 3 mL. A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 7:3).

Rendimento: 22%; FM: C19H23N305S; MM: 405,47 g/mol

RMN de *H ((CDs),CO, 300 MHz) &: 3,39 (d, 1H, 2J = 12,8 Hz, NHCH.Ph), 3,48 (d, 1H,
2J = 12,8 Hz, NHCHPh), 3,88 (sl, 3H, H4, H5, H7 ou H7’), 4,06 (td, 1H, Js.7 = 10,7 Hz,
Je.5 = 3,6 Hz, H6), 4,22 (dd, 1H, J;.7 = 12,3 Hz, J7.6 = 10,7 Hz, H7' ou H7), 4,30 (d, 1H,
J = 14,6 Hz, CONHCH,Ph), 4,42 (d, 1H, %) = 14,6 Hz, CONHCH,Ph), 7,06-7,25 (m,
11H, 10Ha0m € NHOSO,-).

RMN de *3C ((CD3),CO), 75 MHz) &: 43,9 (CONHCH.Ph), 53,2 (CH,Ph), 56,4 (C4),
60,2 (C5), 67,7 (C7), 69,5 (C6), 127,8, 127,9, 128,7, 129,1, 129,2 (CHarom), 139,9 (Cq,
arom), 169,3 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[isopropilamino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-ona 2,2-diéxido (76)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMSO foram
adicionados, sob atmosfera de argonio e a temperatura ambiente, 11 pL (0,18 mmol,
1,2 eq.) de isopropilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 2h. Em
seguida, a solucdo obtida foi submetida a uma extracdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solugcédo saturada de NaCl 3 mL. A fase organica obtida foi seca
com sulfato de magnésio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento: 20%; FM: CgH14N205S; MM: 250,27 g/mol

RMN de 'H ((CDs3),CO, 300 MHz) &: 1,08 (d, 3H, J = 5,5 Hz, CHaipy), 1,10 (d, 3H, J =
5,5 Hz, CHsipy), 3,06 (M, 1H, CHip,), 3,67 (sl, 1H, H7), 4,34 (dd, 1H, J7a4a = 4,1 HZ, J7a7
= 1,8 Hz, H7a), 4,82 (m, 1H, H4a), 4,89 (dd, 1H, J4.4 = 13,8 Hz, J44a = 1,6 Hz, H4), 4,95
(dd, 1H, Js4 = 13,8 Hz, J4.4a = 2,4 Hz, H4'), 7,09 (s, 1H, NH).

RMN de **C ((CDs),CO, 75 MHz) &: 22,8, 22,9 (CHa.p), 47,7 (CHipy), 61,3 (C7a), 61,2
(C7), 71,0 (C4a), 72,5 (C4), 173,4 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[dietilamino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)

-ona 2,2-dioxido (79)

A uma solucéo de 30 mg (0,15 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argdnio e a temperatura ambient, 19,6 pL (0,18 mmol,
1,2 eq.) de N,N-dietilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1h. Em
seguida, a solugéo obtida foi submetida a uma extragdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solucdo saturada de NaCl 3 mL. A fase orgénica foi seca com
sulfato de magnésio e evaporada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento: 20%; FM: CgH16N205S; MM: 264,30 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + H]" 265,0858, encontrado [M + H]" 265,0851

[a]*'p = + 47,4 (c 1,0, (CH3),CO)

RMN de H ((CDs),CO, 500 MHz) &: 1,05 (t, 6H, J = 7,1 Hz, CH3CH,N), 2,71 (q, 4H, J =
7,1 Hz, CHsCH;N), 3,90 (d, 1H, J7.7a = 3,9 Hz, H7), 4,53 (m, 1H, H7a), 4,80-4,87 (m,
2H, H4 e H4’), 4,90 (m, 1H, H4a), 7,22 (sl, 1H, NH).

RMN de *3C ((CD3),CO), 125 MHz) &: 13,2 (2 x CH3CH,N), 45,4 (2 x CH3CH:N), 57,9
(C7a), 65,2 (C7), 71,7 (C4a), 72,5 (C4), 173,4 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[fenil(metil)amino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-one 2,2-dioxido (80)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados sob atmosfera de argonio e a temperatura ambiente 20 pL (0,13 mmol; 1,3
eg.) de N-fenilmetilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 48 h. Em
seguida, a solucdo obtida foi submetida a uma extracdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solugcédo saturada de NaCl 3 mL. A fase organica obtida foi seca
com sulfato de magnésio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi

purificado em placa preparativa (acetato de etila/heptano 6:4).

Rendimento: 60%; FM: C1,H14N205S; MM: 298,31 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 321,0521, encontrado [M + Na]* 321,0535

[a]?°% = + 56,8 (c 1,0, (CH3),CO).

RMN de *H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 2,93 (s, 3H, CHa), 4,71 (m, 1H, H7a), 4,89 (m, 2H,
H4 e H4"), 5,05-5,09 (m, 2H, H7 e H4a), 6,82-7,26 (M, 5H, Haom), 7,38 (sl, 1H, NH).
RMN de *C ((CDs),CO, 75 MHz) &: 35,6 (CH3), 57,6 (C7a), 64,4 (C7), 72,1 (C4a), 72,5
(C4), 115,5, 120,0, 130,1 (CHarom), 150,0 (C,, Ph), 171,8 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[dibenzilamino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-ona 2,2-diéxido, (83)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argdnio e a temperatura ambiente, 28 pL (0,18 mmol,
1,4 eq.) de N,N-dibenzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 5 dias.
Em seguida, a solucdo obtida foi submetida a uma extracdo com uma mistura de
acetato de etila 1 mL e uma solucédo saturada de NaCl 3 mL. A fase orgéanica obtida foi
seca com sulfato de magnésio e evaporada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento: 35%; FM: C19H20N205S; MM: 388,44

RMN de *H ((CDs3),CO, 300 MHz) &: 3,83 (s, 4H, CH,Ph), 3,96 (d, 1H, J = 3,4 Hz, H7),
4,75-4,80 (m, 2H, H7a e H4), 4,87 (dd, 1H, J4.4 = 13,5 Hz, J4.4a = 2,8 Hz, H4"), 4,90 (m,
1H, H4a), 7,05 (d, 1H, Jnn-7a = 5,8 Hz, NH), 7,23-7,43 (m, 10H, Harom)-

RMN de *C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 55,8 (2 x CH,Ph), 57,0 (C7a), 64,7 (C7), 71,8
(C4a), 72,2 (C4), 128,3, 129,3, 129,7, (CHarom), 139,1(Cq, arom) 173,7 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[benzil(etil)amino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-ona 2,2-diéxido, (84)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argdnio e a temperatura ambiente, 20 pL (0,13 mmol,
1,3 eq.) de N-etilbenzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 48 h. Em
seguida, a solucdo obtida foi submetida a uma extracdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solugcédo saturada de NaCl 3 mL. A fase organica obtida foi seca
com sulfato de magnésio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 6:4).

Rendimento: 50%; FM: C14H18N2O5S; MM: 326,37 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 349,0834, encontrado [M + Na]* 349,0834

[a]*’p = + 51,6 (c 1,0, (CH3)2CO)

IV (filme, O, cm™): 3204 (NH), 1771 (C=0), 1449, 1362, 1188.

AE (% Teorico / % Experimental): C 51,52/51,51; H 5,56/5,75; N 8,58/8,07; 9,82/9,18
RMN de *H ((CD3),CO, 300 MHz) 6: 1,08 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CH3CH2N), 2,74 (q, 2H, J =
7,1 Hz, CH3CH,N), 3,81 (s, 2H, CH,Ph), 4,06 (d, 1H, J = 4,5Hz, H7), 4,65 (m, 1H, H7a)
4,85 (m, 2H, H4 e H4’), 4,94 (m, 1H, H4a), 7,17 (d, 1H, J = 6,1 Hz, NH), 7,22-7,41 (m,
5H, Harom).

RMN de *C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 13,0 (CH3CH,N), 46,3 (CH3CH,N), 55,6 (CH,Ph),
57,6 (C7a), 64,9 (C7), 71,9 (C4a), 72,5 (C4), 128,0, 129,2, 129,4 (CHarom), 139,9 (Cq,
Bn), 173,5 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[benzil(metil)amino]tetraidrofuro[3,2-  d][1,2,3]oxatiazin-6(1 H)
-ona 2,2-dioxido (85)

A uma solucdo de 20 mg (0,1 mmol) da aziridina 58 em 1 mL de DMA foram
adicionados, sob atmosfera de argonio e a temperatura ambiente, 17,5 pL (0,13 mmol,
1,3 eq.) de N-metilbenzilamina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1h. Em
seguida, a solugéo obtida foi submetida a uma extragdo com uma mistura de acetato
de etila 3 mL e uma solucdo saturada de NaCl 3 mL. A fase orgéanica foi seca com
sulfato de magnésio e evaporada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado

por cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 7:3).

Rendimento: 80%; FM: C13H16N205S; MM: 312,34 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 311,0702, encontrado [M + Na]* 311,0703

[a]*p = + 49,9 (c 1,0, (CH5),CO)

RMN de 'H ((CD3).CO, 300 MHz) & : 2,34 (s, 3H, Me), 3,80 (d, 1H, J7.7a = 3,2 Hz, H7),
3,82 (s, 2H, CH,Ph), 4,71 (dd, 1H, J7as = 5,5Hz; J7a7= 3,2 Hz, H7a), 4,81-4,92 (m, 2H,
H4 e H4’), 4,93-4,95 (m, 1H, H4a), 7,14 (sl, 1H, NHOSO,-), 7,23-7,39 (m, 5H, Harom).
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RMN de 3C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 39,2 (NMe) 57,5 (C7a), 59,8 (CH,Ph), 68,2 (C7),
71,8 (C4a), 72,5 (C4), 128,2, 129,2, 129,7 (CHarom), 139,1 (Cq, Bn), 172,9 (C=0).
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(4aS,7R,7aR)-7-[benzil(metil)amino]- 1-(terc -butoxicarbonilamino )-
tetraidrofuro[3,2- d][1,2,3]oxatiazin-6-ona 2,2-dioxido (86)

Em um baldo de 5 mL contendo 80 mg (0,25 mmol) do composto 85,
solubilizado em DMF (1 mL), foram adicionados BOC,0 (70 mg, 1,2 equiv), trietilamina
(46 pL, 1,2 eq.) e DMAP (4 mg). A reacéao foi mantida sob agitacéo por 4h quando foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. O 6leo residual

obtido foi purificado por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 6:4).

Rendimento: 93%; FM: Cy3H24N207S; MM: 412,46 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1,43 (s, 9H, C(CHa)s) 2,27 (s, 3H, Me), 3,68 (d, 1H, %J
= 13,4 Hz, CH,Ph), 3,77 (d, 1H, 2J = 13,4 Hz, CH,Ph), 4,22 (d, 1H, J7.7a = 9,1 Hz, H7),
4,59 (d, 1H, 2J = 13,4 Hz, H4), 4,68 (dd, 1H, 2J = 13,4 Hz, J44a = 3,3 Hz, H4’), 4,89 (dd,
1H, Jsa7a = 9,1 Hz, J4aa = 3,3 Hz, H4a), 5,55 (t, 1H, J = 9,1 Hz, H7a), 7,17-7,25 (m, 5H,
CHarom)-

154



(2R)-[benzil(metil)amino][(4 R,5S)-5-hidroxi-2,2-dioxido-1,2,3-oxatiazin-4-illJacetat o
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(4aS,7R,7aR)-7-[benzil(metil)amino]- 1-(benziloxicarbonilamino)- tetraidrofuro[3,2-
d][1,2,3]oxatiazin-6-ona 2,2-diéxido (87)

A uma solucédo contendo 31 mg (0,1 mmol) do composto 85, solubilizados em 3
mL de 1,4-dioxano, foram adicionados a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argonio, 18 pL de trietilamina (0,13 mmol, 1,3 eq.) e 20 pL de cloroformato de benzila
(0,13 mmol, 1,3eq). A solucdo foi mantida sob agitacdo por 10 min quando foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida, a
solucéo obtida foi evaporada sob pressao reduzida. O 0Oleo residual obtido foi purificado

por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 1:1).
Rendimento: 85 %; FM: C,1H2,N,07S; MM: 446,47 g/mol

155



RMN de 'H ((CD3).CO), 300 MHz) &: 2,29 (s, 3H, Me), 3,71 (d, 1H, %J = 13,4 Hz,
CH,Ph), 3,84 (d, 1H, 2J = 13,4 Hz, CH,Ph), 4,24 (d, 1H, J = 9,1 Hz, H7), 4,94 (d, 1H, 2J
= 13,8 Hz, H4), 5,03 (dd, 1H, 2J = 13,8 Hz, J4.4a = 3,3 Hz, H4’), 5,4 (dd, 1H, Jsa7a = 9,1
Hz, Jsas = 3,3 Hz, H4a), 5,46 (s, 2H, COCH,Ph), 5,92 (t, 1H, J = 9,1 Hz, H7a), 7,22-
7,52 (m, 10H, CHarom).

RMN de *3C ((CD3),CO), 75 MHz) &: 37,7 (Me), 57,6 (C7a), 58,8 (NCH.Ph), 66,0 (C7),
70,6 (COCH,Ph), 74,5 (C4a), 75,9 (C4), 128,1-129,5 (CHarom), 136,0 (Cqarom), 139,4
(Cg.arom), 152,3 (C=Ocarbamato), 171,4 (C=Olactona)-
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(4aS,7R,7aR)-7-[benzil(metil)amino]- 1-(etoxicarbonilamino)- tetraidrofuro[3,2-
d][1,2,3]oxatiazin-6-ona 2,2-diéxido (88)

A uma solugéo contendo 31 mg (0,1 mmol) do composto 85 solubilizados em 3
mL de 1,4-dioxano, foram adicionados, a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argonio, 18 pL de trietilamina (0,13 mmol, 1,3 eq.) e 9 uL de cloroformato de etila (0,13
mmol, 1,3 eq). A solucdo foi mantida sob agitacdo por 10 min quando foi evidenciado
por CCDS o consumo completo do material de partida. A solugcéao obtida foi evaporada
sob pressdo reduzida e o Oleo residual obtido purificado por cromatografia “flash”

(acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento: 88 %; FM: Ci5H20N207S; MM: 384,40 g/mol

RMN de *H ((CDCls), 300 MHz) &: 1,46 (CH,CHs), 2,39 (s, 3H, Me), 3,76 (d, 1H, 2J =
13,3 Hz, CH,Ph), 3,84 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH.Ph), 4,3 (d, 1H, J7.72 = 8,7 Hz, H7), 4,47
(m, 2H CH,CHs), 4,67 (d, 1H, Js4 = 13,3 Hz, H4), 4,78 (d, 1H, J = 13,3 Hz, H4"), 4,99
(d, 1H, J = 8,7 Hz, H4a), 5,66 (t, 1H, J = 8,7 Hz, H7a), 7,24-7,35 (M, 5H, CHarom).
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RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & 14,3 (CH,CHs), 37,8 (NMe), 56,2 (C7a), 58,3
(NCH,Ph), 64,8 (C7), 65,6 (CH,CHs), 73,0 (C4da), 74,1 (C4), 127,7, 128,6 e 128,8
(CHarom), 137,8 (Cq,arom)1 151,7 (C=Ocarbamato), 170,7 (C=O\actona)-

(2R)-[(4R,5S)-5-(benziloxi)-2,2-dioxido-1,2,3-oxatiazin-4-il][e  til(metil)-

amino]acetato de metila (90)

A 5 mL de metanol a 0°C foi adicionado aproximadamente 200 mg de soédio
metalico. A solucdo foi mantida sob agitacdo até a dissolugcdo completa do solido. A
solucao foi entdo resfriada a uma temperatura de -20°C, quando foi entdo adicionado 1
mL de uma solucdo do composto 86 (15 mg, 0,088 mmol) dissolvidos em 1mL de
metanol. A solu¢éo foi mantida sob agitacdo por 24 h. ApGs este periodo, a solu¢éo foi
neutralizada com a adicdo, gota a gota, de uma solucdo metanodlica de HCI. Em
seguida, a solucdo obtida foi evaporada sob pressdo reduzida e submetida a uma
extracdo com uma mistura de acetato de etila 3 mL e agua destilada 3 mL. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e evaporada sob pressédo reduzida. O

residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (acetato de etila/heptano 7:3).

Rendimento: 30%; FM: Ci9H2sN20sS; MM: 444,50 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 467,1464, encontrado [M + Na]" 467,1468

RMN de *H ((CDs),CO, 300 MHz) &: 1,47 (s, 9H, C(CHa)s), 2,21 (s, 3H, N-Me), 3,62 (d,
1H, 2J = 13,5 Hz, CH,Ph), 3,70 (d, 1H, J».4 = 10,7 Hz, H2"), 3,76 (s, 3H, COOCHs), 3,80
(d, 1H, 2J = 13,5 Hz, CH,Ph), 4,38 (sl, 1H, H4), 4,63 (d, 1H, 2) = 13,2 Hz, H6), 4,73 (s,
1H, H5), 4,94 (d, 1H, 2J = 13,2 Hz, H6"), 6,87 (sl, 1H, NH), 7,18-7,45 (m, 5H, Harom)-
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RMN de 3C ((CD3)2C0O), 75 MHz) &: 27,8 (C(CH3)3), 37,2 (N-CH3), 51,9 (COOMe), 57,2
(C4), 59,5 (CH»Ph), 65,8 e 66,0 (C5, C7), 74,7 (C6), 83,7 (C(CHz3)s), 128,0 129,1, 129,7
(CHarom), 140,0 (Cq(arom))1 153,4 (C:O(carbamato)), 169,7 (Czo(éster))
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(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)amino)-3-( terc -butoxicarbonilamino )-5-azido-4-
oxotetraidrofurano (91)

A uma solucéo contendo 20,6 mg (0,5 mmol) do composto 86 solubilizado em 3
mL de DMA, foi adicionado 3,6 mg de azida de sédio. A solugdo foi mantida sob
agitacao a temperatura ambiente por 1h, quando foi evidenciado por CCDS o consumo
completo do material de partida. Em seguida para a hidrolise do sulfamato, foram
adicionados H,SO4 1 puL e H,O 1 pL, a solucdo foi mantida sob agitacdo por mais 30
minutos . A solucdo obtida foi diluida em 5 mL de AcOEt e submetida a uma extracao
com uma solucédo saturada de NaHCO3; 5 mL. A fase organica foi entdo seca em sulfato
de magnésio e o DMA residual evaporado sob pressédo reduzida. O 6leo obtido foi

purificado por cromatografia “flash” fornecendo o composto 91 em 83% de rendimento.

Rendimento: 83 %; FM: C1gH25Ns504; MM: 375,42 g/mol
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HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 398,1804, encontrado [M + Na]* 398,1797

RMN de *H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 1,46 (s, 9H, C(CHa)s) 2,34 (s, 3H, Me), 3,70-3,76
(m, 2H, CH,N3), 3,77 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH,Ph), 3,94 (d, 1H, 2] = 13,4 Hz, CH,Ph),
4,09 (d, 1H, J = 9,1 Hz, H2), 4,66-4,75 (m, 1H, H3), 4,79-4,84 (m, 1H, H4), 6,61 (d, 1H,
NH), 7,21-7,42 (m, 5H, CHarom).

RMN de *C ((CD3)2CO, 75 MHz) &: 28,6 (C(CHa)3) 37,8 (NMe), 51,2 (C3), 51,8 (CH2N3)
59,0 (CH,Ph), 66,5 (C2), 77,7 (C4), 80,0 (C(CHs)s), 127,9, 129,1, 129,4 (CHarom), 140,4
(Cq, Bn), 172,8 (C=0).
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(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)Jamino)3-etoxicabonilamino-5-metox  i-4-

oxotetraidrofurano 92

Uma solucdo contendo 38 mg (0,1 mmol) do composto 88, em 5 mL metanol,
foram adicionados 2 puL(0,02 eqg.) de H,SO, A solucdo foi mantida sob agitacdo e
refluxo por 4h quando foi evidenciado por CCDS o consumo completo do material de
partida. A solugcédo obtida foi concentrada sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi
entdo diluido em 2 mL de AcOEt e submetido a uma extracdo com uma solucdo
saturada de NaHCO3; 2 mL. A fase orgéanica foi entdo seca em sulfato de magnésio e o
solvente evaporado sob pressdo reduzida. O 6leo residual obtido foi purificado por

cromatografia “flash” fornecendo o composto 92 em 83% de rendimento.

Rendimento: 83 %; FM: C17H24N205; MM: 336,38 g/mol
RMN de 'H ((CDs3),CO, 300 MHz) &: 1,23 (CH2CHs), 2,31 (s, 3H, Me), 3,31 (s, 3H,
OMe), 3,64 (sl, 2H, CH,OMe), 3,74 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH,Ph), 3,9 (d, 1H, 2J = 13,3
Hz, CH,Ph), 4,02 (d, 1H, J = 10,2 Hz, H2), 4,11 (m, 2H CH,CHzs), 4,69 (m, 1H, H4), 4,76
(m, 1H, H3), 6,36 (sl, 1H, NH), 7,24-7,35 (m, 5H, CHarom)
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RMN de C ((CD3),CO, 75 MHz) & 15,0 (CH,CHs), 37,7 (NMe), 51,6 (C3) 59,0
(NCH,Ph), 59,5 (OMe), 61,4 (CH,CHs), 67,3 (C2) 71,8 (C5), 77,8 (C4), 127,8, 129,0 e
129,5 (CHarom), 140,4 (quarom), 157,4 (C=Ocarbamat0), 173,4 (C=O|act0na).
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88 93
(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)amino)3-etoxicabonilamino-5-etoxi  -4-

oxotetraidrofurano (93)

Uma solucao contendo 38 mg (0,1 mmol) do composto 88, em 5 mL etanol,
foram adicionados H,SO4 2 pL (0,02 eq.) A solugcao foi mantida sob agitacéo e refluxo
por 4h quando foi evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. A
solucdo obtida foi concentrada sob presséao reduzida. O residuo obtido foi entdo diluido
em 2 mL de AcOEt e submetido a uma extragdo com uma solugdo saturada de
NaHCO3; 2 mL. A fase organica foi entdo seca em sulfato de magnésio e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O Oleo residual obtido foi purificado por cromatografia
“flash” fornecendo o composto 93 em 83% de rendimento.

Rendimento: 83 %; FM: C1gH26N20Os5; MM: 350,41 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 373,1739, encontrado [M + Na]" 373,1745

RMN de 'H ((CD3).CO, 300 MHz) 6: 1,07 (t, 3H, J = 7,1Hz, OCH,CH3) 1,24
(OCOCH,CHy3), 2,34 (s, 3H, Me), 3,46 (g, 2H, OCH,CHs), 3,64 (dd, 1H, 2J = 11,4 Hz, Js.
4= 2,2 Hz, H5 ), 3,70 (dd, 1H, 2J = 11,4 Hz, Js4 = 2,2 Hz, H5") 3,78 (d, 1H, 2] = 13,3
Hz, CH,Ph), 3,90 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH,Ph), 4,02 (d, 1H, J,3 = 10,2 Hz, H2), 4,11
(m, 2H OCOCH,CHy), 4,67 (m, 1H, H4), 4,75 (m, 1H, H3), 6,20 (d, 1H, J = 7,4 Hz, NH),
7,20-7,37 (M, 5H, CHarom)

RMN de 3C ((CD5),CO, 75 MHz) &: 15,1 (OCH,CHj3), 15,3 (OCOCH,CHs), 37,7 (NMe),
51,4 (C3), 59,1 (NCH,Ph), 61,4 (OCOCH,CHs), 61,4 (CH,CHs), 66,8 (C2), 67,6
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(OCH,CHz3), 69,6 (C5), 77,7 (C4), 127,9, 129,1 €129,5 (CHarom), 140,4 (Cq,arom), 157,3
(C=Ocarbamato), 173,4 (C=Oactona)-
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(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)amino)3-etoxicabonilamino-5-isopr  opiloxi-4-

oxotetraidrofurano (94)

Uma solugéo contendo 38 mg (0,1 mmol) do composto 88, em 5 mL isopropanol,
foram adicionados H,SO,4 2 pL (0,02 eq.) A solucéo foi mantida sob agitacéo e refluxo
por 4h quando foi evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. A
solucéo obtida foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi entdo diluido
em 2 mL de AcOEt e submetido a uma extragdo com uma solugdo saturada de
NaHCO3; 2 mL. A fase orgéanica foi entdo seca em sulfato de magnésio e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O 6leo residual obtido foi purificado por cromatografia
“flash” fornecendo o composto 94 em 72% de rendimento.

Rendimento: 72 %; FM: C19H2sN2Os5; MM: 364,44 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 387,1896, encontrado [M + Na]" 387,1894
RMN de *H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 1,04 (d, 3H, J = 6,1Hz, CHa.p), 1,06 (d, 3H, J
6,1Hz, CHaip), 1,23 (t, 3H, J = 7,0Hz, CH,CHs), 2,35 (s, 3H, Me), 3,56 (sp, 1H, J
6,1Hz, CHi.p), 3,64 (dd, 1H, 2J = 11,4 Hz, Js.4 = 2,2 Hz, H5), 3,71 (dd, 1H, 2J = 11,4 Hz,
J = 2,2 Hz, H5') 3,79 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH,Ph), 3,89 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH,Ph),
3,99 (d, 1H, J,5 = 10,2 Hz, H2), 4,11 (m, 2H, OCOCH,CHs), 4,67 (m, 1H, H4), 4,75 (m,
1H, H3), 6,01 (d, 1H, J = 7,4 Hz, NH), 7,21-7,37 (m, 5H, CHarom)

RMN de *3C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 15,1 (CH,CHs), 22,0 (CHsi.p), 22,2 (CHsipr) 37,7
(NMe), 51,4 (C3) 59,2 (NCH,Ph), 61,4 (OCOCH,CHjz), 66,6 (C2), 67,3 (C5), 73,3 (CH.
pr) 77,8 (C4), 127,9, 129,1 e 129,5 (CHarom), 140,4 (Cqarom), 157,2 (C=Ocarbamato), 173,4
(C=Ouactona)-
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(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)amino)3-( etoxicarbonilamino )-5-azido-4-

oxotetraidrofurano (95)

A uma solugéo contendo 23 mg (0,06 mmol) do composto 88 solubilizado em 3
mL de DMA, foi adicionado 4,2 mg (0,066 mmol, 1,1 eq.) de azida de sodio A solugéo
foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1h, quando foi evidenciado por
CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida, para a hidrdlise do
sulfamato, foram adicionados H,SO, 1 puL e H,O 1 uL, sendo a solugdo mantida sob
agitacdo por mais 40 minutos. A solugdo obtida foi diluida em 5 mL de AcOEt e
submetida a uma extracdo com uma solucdo saturada de NaHCO3; 5 mL. A fase
organica foi entdo seca com sulfato de magnésio e o DMA residual evaporado sob
pressdo reduzida. O oleo obtido foi purificado por cromatografia “flash” fornecendo o
composto 95 em 83% de rendimento.

Rendimento: 83 %; FM: C16H21N504; MM: 347,37 g/mol

RMN de 'H ((CDs3),CO), 300 MHz) &: 1,25 (m, 3H, CH,CHs), 2,34 (s, 3H, Me), 3,76-3,96
(m, 4H, CH;N3 e CH,Ph), 4,11 (m, 3H, H2 e CH,CH3) 3,77 (m, 1H, H3), 4,95 (m, 1H,
H4), 6,83 (sl, 1H, NH), 7,20-7,38 (m, 5H, CHarom).

RMN de **C ((CD3).CO, 75 MHz) &: 15, 01 (CH,CHs), 37,8 (NMe), 44,5 (CH2N3), 52,0
(C3), 59,0 (CH2Ph), 61,6 (CH,CH3), 66,5 (C2), 78,5 (C4), 128,0, 129,1, 129,2 (CHarom),
140,2 (Cq, Bn), 157,4 (C=Ocarbamato), 172,8 (C=0).

162



0o 24040
O0=S-N "’N/Me HN ',’N'Me
Cbz Bn Cbz Bn

87 96

O:w/

(2R, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)amino)-3-( benziloxicarbonilamino )-5-azido-4-

oxotetraidrofurano (96)

A uma solucédo contendo 22,3 mg (0,05 mmol) do composto 87 solubilizado em 2
mL de DMA, foi adicionado 3,6 mg (0,055 mmol, 1,1 eq.) de azida de sodio A solucéo
foi mantida sob agitagcdo a temperatura ambiente por 1h, quando foi evidenciado por
CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida para a hidrélise do
sulfamato, foi adicionado H,SO4, 1 pL e H,O 1 puL, sendo a solucdo mantida sob
agitacdo por mais 40 minutos. A solucdo obtida foi diluida em 5 mL de AcOEt e
submetida a uma extragdo com uma solucdo saturada de NaHCO3; 5 mL. A fase
organica foi entdo seca em sulfato de magnésio e o DMA residual evaporado sob
presséo reduzida. O 6leo obtido foi purificado por cromatografia “flash” fornecendo o
composto 96 em 66% de rendimento.

Rendimento: 66 %; FM: C,1H23Ns04; MM: 309,44 g/mol

RMN de 'H ((CDs),CO), 300 MHz) &: 2,33 (s, 3H, Me), 3,68-3,79 (m, 2H, CHuNz e 1
H,CH.Ph), 3,93 (d, 1H, J = 13,3 Hz, CH,Ph,), 4,12 (d, 1H, J..3 = 10,0 Hz, H2 ), 4,75-
4,87 (m, 2H, H3 e H4), 5,12 (d, 1H, J = 12,2 Hz, OCH,Ph), 5,18 (d, 1H, J = 12,2 Hz,
OCH,Ph), 6,99 (sl, 1H, NH), 7,20-7,43 (m, 10H, CHarom).

RMN de *C ((CD5),CO), 75 MHz) &: 37,8 (NMe), 51,6 (CH2N3; e C3), 59,1 (NCH.Ph),
59,0 (CH,Ph), 66,6 (C2), 67,2 (OCH,Ph), 77,5 (C4), 127,9-129,4 (CHarom), 138,0 (Cq,
Bn), 140,2 (Cq, Bn), 157,3 (C=Ocarbamato), 172,6 (C=0).
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(2S, 3R, 4R)-2-(benzil(metil)Jamino)3-( etoxicarbonilamino )-5-acetoxi-4-

oxotetraidrofurano (97)

A uma solucédo contendo 23 mg (0,06 mmol) do composto 88, solubilizado em 2
mL de DMA, foram adicionados 4,2 mg (0,066 mmol, 1,1 eq.) de acetato de sédio A
solucdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1h, quando foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida para a
hidrélise do sulfamato, foram adicionados H,SO, 1 pL e H,O 1 pL, a solucdo foi
mantida sob agitacdo por mais 40 minutos. A solucdo obtida foi diluida em 5 mL de
AcOEt e submetida a uma extragdo com uma solucdo saturada de NaHCO3; 5 mL. A
fase organica foi entdo seca em sulfato de magnésio e o DMA residual evaporado sob
pressdo reduzida. O oleo obtido foi purificado por cromatografia “flash” fornecendo o

composto 97 em 66% de rendimento.

Rendimento: 66 %; FM: C1gH24N206; MM: 364,39 g/mol

RMN de 'H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 1,22 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 1,96 (s, 3H,
CHs(ae), 2,36 (s, 3H, Me), 3,82 (d, 1H, J = 13,3 Hz, CH,Ph), 3,94 (d, 1H, J = 13,3 Hz,
CH.Ph,), 4,04-4,16 (m, 3H, CH,CHs e H2), 4,22 (dd, 1H, %J = 12,6 Hz, Js.4 = 3,2 Hz,
CH,0ACc), 4,33 (dd, 1H, 2J = 12,6 Hz, Js.4 = 2,6 Hz, CH,OAc), 4,77-4,90 (m, 2H, H3 e
H4), 6,74 (sl, 1H, NH), 7,21-7,38 (m, 5H, CHarom).

RMN de '*C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 15,0 (CH,CHs), 20,8 (CHzae) 37,7 (NMe), 51,3
(C3), 59,2 (NCH,Ph), 61,5 (CH2CHs), 63,2 (CH,OAc) 66,1 (C2), 67,2 (OCH,Ph), 76,58
(C4), 128,0, 129,1, 129,5 (CHarom), 140,2 (Cq, Bn), 170,53 (C=0pc), 172,9 (C=0).
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(2R)-[(4R,5S)-5-(acetiloxi)-2,2-dioxido-1,2,3-oxatiazin-4-il[[b  enzil(metil)amino-3-

terc -butoxicarbonilamino]acetato de metila (99)

Em um baldo de 25 mL contendo 80 mg (0,25 mmol) do composto 85 foram
adicionados 10 mL de metanol. A solugéo foi mantida sob agitacao por 96 h quando foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida, a
solucdo obtida foi evaporada sob pressao reduzida. Ao soélido branco residual 85 mg,
foi adicionado, a uma temperatura de 0°C, uma solucédo de 236 pL de anidrido acético
diluido em 2 mL de piridina. A reagdo permaneceu sob agitacdo 3h adicionais. Em
seguida, a solucdo foi evaporada sob pressdo reduzida e, ao residuo presente no
baldo, foram adicionados DMF (1 mL), BOC,0 (70 mg, 1,2 equiv), trietilamina (46 L,
1,2 eq.) e DMAP (4 mg). A mistura de reacdo foi mantida sob agitacdo por 4h quando
foi evidenciado por CCD o consumo completo do material de partida. O 6leo residual

obtido foi purificado por cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento: 85%; FM: C,1H30N209S; MM: 486,54 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]" 509,1570, encontrado [M + Na]* 509,1580

RMN de *H ((CDs),CO, 300 MHz) &: 1,46 (s, 9H, C(CHs)3), 1,93 (s, 3H, N-Me), 2,05 (s,
3H, Me(ag), 3,69 (d, 1H, 2J = 12,5 Hz, CH,Ph), 3,79 (d, 1H, 2J = 12,5 Hz, CH,Ph), 3,84
(s, 3H, COOCHa), 4,03 (d, 1H, Juo-usa = 11,5 Hz, H2"), 4,67 (d, 1H, 2J = 12,8 Hz, H6),
4,96 (d, 1H, 2J = 13,2 Hz, H6’), 5,45 (sl, 1H, H4), 5,72 (sl, 1H, H5), 7,30-7,50 (m, 5H,
Harom).

RMN de *C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 20,6 (CHs(ac), 27,9 (C(CHs)s), 37,0 (N-CH3), 51,6
(COOMe), 56,5 (C4), 62,4 (CH.Ph), 67,2 e 67,3 (C5 e C2'), 74,8 (C6), 85,7 (C(CH3)3),
128,0 128,9, 130,2 (CHarom), 139,9 (Cgarom), 151,4 (C=Ocarbamato), 169,5 (C=0), 169,9
(C=0).
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(2R,3R,4S)-4-acetoxi-2-(benzil(metil)amino)-3-(  terc -butoxicarbonilamino)-5-

feniltio-pentanoato de metila (100)

A uma solucdo de 11,8 pL de PhSH (0,11 mmol, 1,3 eq.) diluido em 1mL de
THF, foram adicionados 5 mg (0,12 mmol, 1,4 eq.) de uma suspensao de NaH em 6leo
mineral a 60 %. Esta solucdo foi entdo adicionada, gota a gota, a uma solucéao de 43
mg (0,088 mmol) do composto 99 dissolvidos em 0,4 mL de THF. Apés 1,5 h de reacéo
a solucao foi submetida a uma extracdo com acetato de etila 2 mL e uma solucao
saturada de NaCl 2 mL. A fase organica foi entdo seca com sulfato de magnésio e o
solvente evaporado sob pressdo reduzida. O 6leo residual obtido foi purificado por
cromatografia “flash” fornecendo o composto 100 em 77% de rendimento.

Rendimento: 77%; FM: C,7H3sN206S; MM: 516,65 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + NaJ* 539,2192, encontrado [M + Na]* 539,2202

[a]?®5 = + 52,8 (c 1,0, CHCls)

RMN de 'H ((CD3),CO, 300 MHz) &: 1,46 (s, 9H, C(CH3)3), 1,90 (s, 3H, Mexg), 2,11 (s,
3H, NMe), 3,15-3,18 (m, 2H, CH,SPh), 3,39 (d, 1H, Juz-ns = 11,3 Hz, H2), 3,54 (d, 1H,
2J = 13,3 Hz, CH,Ph), 3,65 (s, 3H, COOMe), 3,76 (d, 1H, %J = 13,3 Hz, CH,Ph), 4,53
(m, 1H, H3), 5,06 (m, 1H, H4), 5,83 (d, 1H, Juz-nu = 9,4 Hz, H3), 7,18-7,44 (m, 10H,
Harom).

RMN de C ((CD3).CO, 75 MHz) &: 20,6 (OCOMe), 28,7 (C(CHs)s), 35,9 (CH,SPh),
38,0 (NMe), 51,4 (COOMe), 51,8 (C3), 60,1 (CH.Ph), 67,6 (C2), 72,5 (C4), 79,4
(C(CHg)g), 127,0, 127,8, 129,0, 129,6, 129,8, 130,1 (CHawom), 137,0 (C4, PhS), 140,5
(Cq,CH2Ph), 157,3 (C=Ocarbamato), 170,5, 170,6 (C=Oac) € C=O(meiil Ester))
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(2R,3R,4R)-4-acetoxi-5-azido-2-(benzil(metil)amino)-3-(  terc-butoxicarbonilamino)-

pentanoato de metila (101)

A uma solucédo de 32 mg (0,048 mmol) do composto 99 em 0,6 mL de DMA,
foram adicionados 3,5 mg de NaNs. A reacdo foi mantida sob agitagdo a temperatura
ambiente durante 1h, quando foi evidenciado o consumo completo do material de
partida. A reacao foi entdo diluida em 2 mL de AcOEt e submetida a uma extracdo com
uma solugéo saturada de NaCl 2 mL. A fase organica foi entdo seca com sulfato de
magnésio e o0 solvente evaporado sob pressdo reduzida. O 6leo residual obtido foi
purificado por cromatografia “flash” fornecendo o composto 101 em 66% de

rendimento.

Rendimento: 66 %; FM: C1H3:N506; MM: 449,50 g/mol

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + NaJ* 472,2172 encontrado [M + Na]* 472,2177

[a]*5 = + 40,5 (c 1,0, CHCI,)

RMN de 'H ((CD3),CO0), 300 MHz) &: 1,45 (s, 9H, C(CH3)3), 2,00 (s, 3H, Mec), 2,09
(s, 3H, NMe), 3,42 (d, 1H, Jo.3 = 11,3 Hz, H2), 3,50 (dd, 1H, 2J = 15,7 Hz, Js.4 = 8,1 Hz,
CH:Ns), 3,54 (dd, 1H, 2J = 15,7 Hz, Js.4 = 7,0 Hz, CH,N3), 3,55 (d, 1H, 2J = 13,5 Hz,
CH.Ph), 3,75 (d, 1H, J = 13,5 Hz, CH,Ph), 4,34 (t, 1H, H3) 5,09 (ddd, 1H, J,.5 = 8,1 Hz,
J=5,1Hz, J=1,5Hz H4), 5,90 (d, 1H, J = 9,6 Hz, NHBoc), 7,20-7,37 (m, 5H, Harom).
RMN de *C ((CD3),CO, 75 MHz) &: 20,7 (Me(), 28,6 (C(CHa)s), 37,8 (NMe), 51,1
(C3), 51,5 (COOMe), 52,7 (CH2Ns3), 60,1 (CH2Ph), 67,2 (C2), 72,2 (C4), 79,5 (C(CHs)3),
127,9, 129,0, 129,5, (CHawom), 140,4 (Cq, arom), 157,2 (C=Ocarbamato), 170,7 (C=Onc €
C=Oneti ester)-

IV (filme, O, cm™): 2975, 2100, 1729, 1713, 1496.
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A uma solucao de 29 mg (0,064 mmol) do derivado protegido 101, dissolvidos
em 99 uL de CHyCl,, foram adicionados 99 pL (0,128 mmol; 2 eq.) de acido
trifluoroacético. Apos uma hora de reacdo a solucéo foi evaporada e o residuo obtido
foi dissolvido em 1 mL de acetato de etila e extraido com 1 mL de uma solucdo
saturada de NaHCO3. A fase organica foi entdo seca com sulfato de magnésio e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. O oleo residual obtido foi purificado por
cromatografia em placa preparativa fornecendo os compostos 102 e 103 em 66 e 25%,

respectivamente.

(2R,3R,4R)-3-acetamido-5-azido-2-(benzil(metil)Jamino)-4-hidr ~ oxipentanoato de
metila (102)

Rendimento: 66 %; FM: C15H19Ns03; MM: 349,38 g/mol
HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 372,1648 encontrado [M + Na]* 372,1636

m/z: calculado [M + H]* 350,1828 encontrado [M + H]" 350,1827
[a]®°5 = + 45,0 (c 1,0, CHCls)
RMN de *H (CDCls, 300 MHz) &: 2,01 (s, 3H, NHCOCH,), 2,24 (s, 3H, NMe), 3,30 (d,
1H, J = 3,6 Hz, H5 ou H5"), 3,32 (s, 1H, H5 ou H5"), 3,57 (d, 1H, 2J = 13,4 Hz, CH,Ph),
3,66 (d, 1H, Jo.3 = 9,9 Hz, H2), 3,72 (d, 1H, 2J = 13,4 Hz, CH,Ph), 3,74 (m, 1H, H4),
3,77 (s, 3H, COOCHs), 4,29 (m, 1H, H3), 5,75 (d, 1H, J = 8,5 Hz, NH), 7,21-7,34 (m,
5H, Harom)-
RMN de **C (CDCls, 75 MHz) &: 23,5 (Me(), 38,7 (NMe), 50,3 (C3), 51,7 (COOMe),
55,0 (CH2N3), 65,4 (C2), 70,3 (C4), 127,6, 128,6, 128,8, (CHarom), 138,8 (Cq, arom), 170,5
e 171,2 C=0.
IV (filme, O, cm™): 3289, 2926, 2098, 1778, 1726, 1649.
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(2R, 3R, 4R)-3-acetamido-5-azido-2-(benzil(metil)Jamino)-4-oxot  etraidrofurano
(103)

Rendimento: 25 %; FM: C;H3:N506; MM: 317,34 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) &: 2,00 (s, 3H, NHCOCHs3), 2,44 (s, 3H, NMe), 3,41 (d,
1H, J = 13,3 Hz, CH2Ns3), 3,64 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, CH2N3), 3,77 (d, 1H, J2.3 = 10,2 Hz,
H2), 3,83 (d, 1H, 2J = 13,0 Hz, CH,Ph), 3,89 (d, 1H, 2J = 13,0 Hz, CH,Ph), 4,70-4,81 (m,
2H, H3 e H4) 5,52 (sl, 1H, NH), 7,26-7,35 (m, 5H, Harom).

RMN de '3C (CDCls, 125 MHz) &: 23,1 (Meac), 37,8 (NMe), 49,5 (C3), 51,5 (CHN3),
59,0 (CH2Ph), 64,0 (C2), 75,9 (C4), 127,9, 128,7, 129,1, (CHarom), 138,6 (Cq, arom), 171,1
e 171,8 C=0.

IV (filme, O, cm™): 3282, 2928, 2111, 1777, 1658, 1538, 1453, 1290, 742.

| / - 10 2/ “OMe
0=5S— N \ 3 =
6 ” /N Bn O;S\\/IT] N—Bn
Me 25 Boc Me
85 105

(2R)-[(4R,5S)-5-(benziloxi)-2,2-dioxido-1,2,3-oxatiazin-4-il[[o  enzil(metil)amino-3-
terc -butoxicarbonilamino] (105)

Em um baldo de 25 mL contendo 66 mg (0,19 mmol) do composto 85 foram
adicionados 10 mL de metanol. A solugéo foi mantida sob agitacao por 96 h quando foi
evidenciado por CCDS o consumo completo do material de partida. Em seguida, a
solucéo obtida foi evaporada sob pressao reduzida. Ao sélido branco residual 66 mg foi
adicionado uma solucdo de (CH,Cl,/cicloexano: 6/3) e, sucessivamente, 215 uL (1,14
mmol) de 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila e 33 pL, (0,38 mmol) de acido
trifluorometanossulfonico. Apos 4h a solucéo foi evaporada sob pressao reduzida e o
solido obtido foi solubilizado em acetato de etila. A solugéo foi entdo adicionado uma

pequena quantidade de celite, que serviu como suporte para introducdo do produto a
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coluna cromatografica o qual foi purificado por cromatografia “flash” (CH,Cl./heptano
/MeOH 1:1: 0,2). Ao sélido branco obtido foram adicionados DMF (1 mL), BOC,0 (34,8
mg, 0,16mmol, 1,2 equiv.), trietilamina (11,6 pL 0,16 mmol, 1,2 equiv) e DMAP (2 mg,
0,1 equiv). A reacédo foi mantida sob agitacao por 4 h quando foi evidenciado por CCD
o consumo completo do material de partida. O 6leo residual obtido foi purificado por
cromatografia “flash” (acetato de etila/heptano 1:1).

Rendimento global :  60%; FM: C2sH34N20sS; MM: 534,62 g/mol

[a]?p = + 23,1 (c 1,0, CHCl3)

RMN de 'H ((CDs),CO, 300 MHz) &: 1,43 (s, 9H, C(CHa)3), 1,93 (s, 3H, N-Me), 3,45 (s,
3H, COOCHj3) 3,64 (d, 1H, 2J = 12,6 Hz, NCH,Ph), 3,74 (d, 1H, 2J = 12,6 Hz, NCH.Ph),
3,98 (d, 1H, J2.4 = 11,5 Hz, H2’), 4,50 (d, 1H, 2J = 11,3 Hz, OCH,Ph ),4,54 (ddd, 1H, Js.4
= 7,8 Hz, Js = 4,6 Hz, Js.¢ = 3,2 Hz, H5), 4,64 (d, 1H, 2J = 11,3 Hz, OCH,Ph ), 4,74
(dd, 1H, 23 = 12,5 Hz, Je.s = 3,2 Hz, H6’) 4,82 (dd, 1H, 2J = 12,5 Hz, %J¢.5 = 4,6 Hz, H6),
5,53 (dd, 1H, Js.2 = 11,5 Hz, Jua.ps = 7,8 Hz, H4), 7,21-7,49 (M, 10H, Harom).

RMN de **C ((CD3)2CO), 75 MHz) &: 28,0 (C(CHs)s), 37,2 (N-CH3), 51,1 (COOMe), 57,2
(C4), 62,5 (NCH2Ph), 67,0 (C2'),73,2 (OCH,Ph), 73,8 (C5), 74,4 (C6), 85,4 (C(CHa)s),
127,9, 128,7 128,9, 129,2, 130,2 (CHarom), 138,6 (Cq arom), 140,2 (Cq arom) 151,7
(C=Ocarbamato), 169,3 (C=Oester)-

Bn\ Boc\NH 0
o O R

2
N3/5\‘;‘/3\:)1J\0Me
_s—N N 4
O/S\\ \ Me” Me
O Boc
105 106

(2R,3R,4R)-5-azido-2-(benzil(metil)amino)-4-(benziloxi)-3-(  terc-

butoxicarbonilamino)-pentanoato de metila (106)

A uma solucdo de 35 mg (0,065 mmol) do composto 105 em 0,6 mL de DMA foram
adicionados 10 mg de NaNs;. A reacdo foi mantida sob agitagcdo a temperatura
ambiente durante 1h, quando foi evidenciado o consumo completo do material de

partida. Em seguida foram adicionados H»SO4 1 pL e H,O 1 pL, a solucéo foi mantida
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sob agitacdo por mais 1h e apds foram adicionados 2 mL de AcOEt e a solugéo
submetida a uma extracdo com uma solucdo saturada de NaCl 2 mL. A fase organica
foi entdo seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado sob pressao reduzida.
O dleo residual obtido foi purificado por cromatografia “flash” fornecendo o composto
105 em 65% de rendimento.

Rendimento: 65%; Aspecto fisico: 06leo incolor; FM: CysH3sNsOs; MM: 497,59

HRMS (ESI), m/z: calculado [M + Na]* 520,2536, encontrado [M + Na]* 520,2528

[a]®p = + 41,0 (c 1,0, CHCl5)

RMN de *H ((CDs),CO, 500 MHz) &: 1,43 (s, 9H, C(CHs)s), 2,16 (s, 3H, NMe), 3,42-
3,66 (m, 5H, NCH,Ph), (1H, CH,N3), H2, H4], 3,69 (s, 3H, COOMe), 3,79 (d, 1H, J =
12,2 Hz, CH,N3), 4,30 (m, 1H, H3) 4,48 (d, 1H, 2J = 11,2 Hz, OCH,Ph), 4,68 (d, 1H, 2J =
11,2 Hz, OCH,Ph), 5,55 (d, J = 8,2 Hz, NH), 7,19-7,39 (m, 10H, Harom).

RMN de '3C ((CDs)2CO, 125 MHz) &: 28,7 (C(CHs)3), 38,4 (NMe), 51,4 (C3 e COOMe),
52,8 (CH2N3), 59,7 (NCH,Ph), 66,8 (C2), 73,8 (OCH,Ph), 78,4 (C4), 79,3 (C(CHs3)3),
127,9, 128,5, 129,1, 129,7 (CHawom), 138,9 (Cq aom), 1404 (Cq arom), 157,0
(C=Ocarbamato), 170,9 (C=Oc¢ster)-

IV (filme, O, Cm'l): 2928, 2099, 1727, 1713, 1495.

Boc,
NH O NH, O
N3 M Y OMe _— N3y~ 5 T 3 Y 1"OMe
OBn N OBn N
106 107

(2R,3R,4R)-3-amino-5-azido-2-(benzil(metil)amino)-4-(benzilo  xi)-pentanoato de
metila (107)

A uma solucéo de 13,5 mg (0,027 mmol) do derivado protegido 106, dissolvidos em 40
pL de CH,Cl,, foram adicionados 0,0542 mmol; (2 eq.) de &cido trifluoroacético. Apos
uma hora de reacao a solucao foi evaporada e o residuo obtido foi dissolvido em 1 mL
de acetato de etila e extraido com uma solucdo saturada de NaHCOj3, a fase organica

foi entdo seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado sob pressao reduzida.
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O dleo residual obtido foi purificado por cromatografia “flash” fornecendo o composto
107 em 80% de rendimento.

Rendimento: 80%; FM: C,;H27Ns03S; MM: 397,47 g/mol

[a]?b = + 38,5 (c 1,0; CHCl3)

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) &: 2,23 (s, 3H, NMe), 3,13 (d, 1H, J = 10,3 Hz, NCH.Ph),
3,26 (d, 1H, J = 10,3 Hz, NCH,Ph), 3,47 (m, 1H, H3), 3,51-3,66 [m, 3H, H2, H4, (1H,
CH3zN3), 3,68 (s, 3H, COOMe), 3,76 (d, 1H, J = 13,3 Hz, CH2N3), 4,35 (d,1H, J = 10,9
Hz, OCH,Ph), 4,61 (d,1H, J = 10,9 Hz, OCH,Ph), 7,14-7,33 (m, 10H, Harom)-

IV (filme, O, cm™): 2946, 2097, 1724, 1433.
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