Desenvolvimento de novos agente antimicrobianos para o tratamento de

$ infecgdes causadas por bactérias do painel ESKAPE
UFRGS - | | . - biolab
UNIVERSIDADE FEDERAL Nathalia Henrich Correia (IC) e Gustavo Pozza Silveira (PQ)

Departamento de Quimica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul-UFRGS 91501-970,Porto Alegre-RS, Brasil.

Introducao

Pirrolidonas 1 sao estruturas encontradas em inumeras
moléculas contendo atividade biolégica. Nosso grupo de
pesquisa tem interesse na sintese de pirrolidonas por v-
lactamizacao que consiste numa reacao entre sulfiliminas
como 2 e cetenos.! Este projeto tem como objetivo a
sintese da aldeido-pirrolidona 1 que sera utilizada como
precursora para construcao de derivados contedo a porcao
lactama com potencial atividade antimicrobiana frente ao
painel ESKAPE.

Resultados e Discussoes

Reacao de alcool propargilico (3) com etanotiol (4), na
presenca de carbonato de potassio como base, em DMF,
por 1h a temperatura ambiente, resultou na formacao de
uma mistura de dois produtos. Diferentes tempos
reacionais e proporcoes entre o0s reagentes foram
testados para maximizar a obtencao do composto
desejado 5 (tabela). Primeiro, utilizou-se excesso do tiol 4
levando a uma baixa seletividade. Empregando-se 4 como
reagente limitante e tempo inferior a 1h, diminui-se a
formacao de subprodutos. Assim, o sulfeto 5 foi obtido em
70% de rendimento apds purificacao por coluna
cromatografica e caracterizado por RMN-1H. 2

Tabela. Determinacao das condicoes reacionais para preparacao do
sulfeto 5.

Tempo de Equivaléncia Equivaléncia Rendimento

reacao (h) do alcool 3 do tiol 4 5 (%)*
24 1 1,3 1-2
418 1 1,3 5
3,5 1 1 8
1 1,2 1 70

*Apos purificacdao por coluna cromatografica.

Entao 5 foi deixado reagir por 5h, a temperatura ambiente,
com TBDSICI, na presenca de imidazol e DMAP, em
diclorometano para gerar o sulfeto-alcool-silidado 6.
Infelizemente, até o momento, hao conseguimos obter o
produto desejado. Novas tentativas estao sendo realizadas
controlando-se a presenca de agua no meio reacional que
pode estar dificultando a reacao.

Alternativamente, testou-se a possibilidade de obter-se 6 a
partir da reacao direta do alcool alilico protegido 7 com o
tiol 4. Assim, tratamento de 3 com TBDSICI, na presenca
de imidazol e DMAP, em diclorometano levou ao alcool
sililado 6 em 56% de rendimento. Subsequente reacao de
6 com o tiol 4, nas mesmas condicoes anteriores, nao
levaram ao produto desejado 5.
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Esquema. Proposta de preparacao do aldeido-pirrolidona 1 e sintese
de seus precursores.

Etapas seguintes consistem na reacao entre o alcool
protegido 7 e cloramina-T, em acetonitrila, para resultar na
consequente sulfilimina 2 que sera utilizada como material
de partida para reacao de y-lactamizacao. Subsequente
desprotecao do grupo silil e oxidacao levara ao aldeido-
pirrolidona 1. Todos 0s compostos sintetizados também
serao avaliados frente aos patogenos do painel ESKAPE em
NOSSO grupo.

Conclusao

A preparacao do sulfeto 5 mostrou-se bastante rapida e
eficiente. Porém, sua purificacao foi trabalhosa por
envolver coluna cromatografica cujo subproduto € de dificil
separacao, especialmente quando a reacao foi repetida
em maior escala. A etapa de protecao encontra-se em
andamento através do teste de novas rotas sintéticas.
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