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(57) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE
LACTAMAS POLISSUBSTITUIDAS Refere-se o presente relatério a
um processo de sintese de sistemas lactamicos polissubstituidos
derivados do acido quinico. A metodologiaconsiste na utilizagédo de
amidas, preparadas por reagbes assistidas por microondas, para
lactamizagdes intramoleculares, permitindo a preparagéo de sistemas
com diferentes padrdes de substituicdo em seus esqueletos
carbonicos. Trata-se de uma seqUéncia de  reagdes
estereocontroladas bastante versatil, que permite a obtengéo de
sistemas lactamicos uteis como moléculas-alvo de interesse por
atividades biolégicas ou como intermediarios na sintese de produtos
naturais e farmacos de um modo geral.
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“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE LACTAMAS POLISSUBSTITUIDAS”

CAMPO DA INVENCAO

Refere-se a presente Patente de Invengéao a um processo

de sintese para lactamas polissubstituidas derivadas do acido quinico,’
conhecidas como gama- e delta-lactamas, utilizando uma seqiéncia de
reagbes para transformagbes de grupos funcionais e alteragbes
estereocontroladas em centros estereogénicos.

A rota é suficientemente versati para permitir a
preparagao de lactamas contendo ou nao centro estereogénico quaternario
vizinho a carbonila. Algumas etapas dessa seqUéncia envolvem reagoes
assistidas por microondas. Estas lactamas possuem esqueletos carbbnicos
inéditos e sao interessantes tanto como alvos sintéticos, devido a importancia
biolégica de compostos dessa classe, quanto como precursoras de outras
espécies estruturalmente mais elaboradas, como produtos naturais e farmacos
de um modo geral.

FUNDAMENTOS DA INVENGCAO

As lactamas possuem um vasto espectro de aplicagdes,

desde a area farmacologica até a industria de polimeros. Enquanto a maioria
das B-lactamas tem atividade antibiética, como as penicilinas, as cefalosporinas
e as carbapenemas, outras com tamanhos de ciclos variados também tém
atividade em doengas degenerativas como Parkinson e Alzheimer, como
agentes antifingicos, como agentes Aantivirais, inclusive para o tratamento do
HIV, e como farmacos para a tuberculose. Muitas atuam como inibidoras de
enzimas especificas numa série de processos patologicos.

Métodos ja conhecidos para a preparagao de esqueletos
lactamicos podem envolver reagdes radicalares, reagdes de ciclocarbonilagéo,
reacbes de silinolatos com aziridinas, reagdes de Ugi, seqléncias de
dealcoxicarbonilagao-adicao de Michael, assim como reagdes de substituigao
em acil e substituicées nucleofilicas. Em um grande numero de casos, as

condigdes sdo extremamente especificas e de dificil reprodugao, incluindo
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desde o uso de substratos téxicos, de manuseio perigoso, até catalisadores
metalicos improprios para uso em farmacos. Altas temperaturas e pressdes ou,
inversamente, temperaturas muito baixas para a agdo de bases muito fortes
também séo descritas. Tais condigées levam a limitagdes significantes em suas
aplicagdes, restringindo especialmente as variagdes estruturais possiveis.

Uma busca da literatura ndo apontou nenhum documento
que descreva ou sequer sugira o processo descrito na presente invengao, de
forma que o mesmo € novo e inventivo.

BREVE DESCRICAO DA INVENCAO

Em um primeiro aspecto a presente inveng¢ao proporciona

um processo de produgdo de lactamas, preferencialmente gama- ou delta-
lactamas, mais facil de ser realizado e menos dispendioso do que os
atualmente descritos no estado da técnica.

E um objeto da presente invengdo um processo de
produgéo de lactamas compreendendo as etapas de:

(i) Protegao das hidroxilas livres de uma lactona

derivada do acido quinico;

(i) Reagdo com aminas para formacdo de amidas do

acido quinico protegido; e

(i) Lactamizagao intramolecular.

Em uma realizagao preferencial, o processo compreende
uma etapa localizada entre os itens (ii) e (iii) onde é realizada a inversio da
estereoquimica de um dos atomos de carbono.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A figura 01 mostra o esquema retro-sintético tanto para

obtencdo de gama-lactamas quanto de delta-lactama a partir de lactonas
derivadas do acido quinico.

A figura 02 mostra o esquema sintético para obtengdo
das hidroxi amidas por reagdo de amindlise de lactonas protegidas derivadas
do acido quinico. '
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A figura 03 mostra o esquema sintético para obtengao
das lactamas a partir das hidroxi-amidas, com as possiveis rotas alternativas.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os exemplos aqui descritos tém somente o intuito de

exemplificar uma das inUmeras possiveis formas de realizar a invengao, de
forma que este relatério descritivo deve ser encarado de forma ilustrativa, e nao
restritiva.

No propésito de viabilizar rotas praticas e versateis para
a preparagao de gama- e delta-lactamas com estruturas complexas, nao
facilmente disponiveis por outras seqiiéncias sintéticas, foi desenvolvido um
processo, objeto da presente patente, que utiliza o acido quinico, um acido
carboxilico poli-hidroxilico, quiral, disponivel no mercado, como material de
partida. De acordo com o processo da presente invenc¢ao, o primeiro conhecido
a utilizar o acido quinico para a preparagdo de lactamas, a introdugdo da
funcao nitrogenada na molécula se da por reagdes assistidas por microondas
entre aminas e lactonas protegidas. Esta reagao leva a formagao de hidroxi
amidas em poucos minutos, com rendimentos de bons a excelentes, utilizando
uma metodologia ja descrita em patente anterior (P10301194-1). A partir das
hidroxi-amidas formadas, manipulagbes das fun¢des organicas permitem
alteragbes estruturais necessarias a reagédo de lactamizagdo, que ocorre via
substituicdo nucleofilica tipo SN2.

De forma geral, o processo de produgdo de lactamas da
presente invengéo compreende as etapas de:

(i) Protegcao das hidroxilas livres de uma lactona

derivada do acido quinico;
(i) Reagdo com aminas para formagdo de amidas do
acido quinico protegido; e

(iii) Lactamizagao intramolecular.

Em uma realizagéo preferencial, o processo compreende
uma etapa localizada entre os itens (ii) e (iii) onde é realizada a inversao da

estereoquimica de um dos atomos de carbono.
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As figuras ilustram as etapas do processo sintético para a
obtengao das gama e delta-lactamas, objetos da presente invengao.

No presente processo, a preparacao de lactamas utiliza
uma sequéncia de reagbes a partir do acido quinico, objeto desta patente de
invencao, que consiste das seguintes etapas:

a) — protegcao da hidroxila terciaria de uma lactona,
proveniente do acido quinico, com um grupo inerte as condigdes quimicas a
serem empregadas em etapas posteriores. Tratamento da mistura reacional e,
se for necessario, purificagéo da lactona protegida;

b) - tratamento da lactona protegida, isolada em a), com
uma amina, escolhida dentre aminas primarias, no préprio frasco reacional do
equipamento de microondas a ser empregado no processo de aminodlise. Este
processo, com todos os detalhes acerca dos equipamentos de microondas
possiveis, frascos reacionais e a reagdo em si, assim como as metodologias
para separacao e purificagdo dos produtos, estdo especificados na patente
anterior (P10301194-1). A hidroxi-amida isolada pode ser empregada em
reagao de oxidagao, descrita em c), ou ser alternativamente submetida a etapa
para inversao de configuragado no carbono carbindlico, descrita em e) e também
em g);

c) — utilizagao da hidroxi-amida isolada na etapa 5) para
tratamento com agente oxidante suave, compativel com os grupos funcionais
presentes no substrato, para transformacado da hidroxila livre em cetona.
Tratamento da mistura reacional e, se necessario, puriﬁcagép da ceto-amida;

d) - utilizagdo da ceto-amida isolada em c) para
tratamento com agente redutor suave, compativel com os grupos funcionais
presentes no substrato, para transformacéo do grupo ceto em hidroxila livre,
com estereoquimica invertida no carbono carbindlico em questdo. Tratamento
da mistura reacional e, se necessario, purificagao da hidroxi-amida;

e) — alternativamente as etapas c) e d), utilizagdo da
hidroxi-amida isolada em b) para uma reagao tipo-Mitsunobu, processo ja bem

conhecido no estado da arte. Este processo leva a inversao da estereoquimica
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no centro carbindlico em questdao. Ao final do processo de Mitsunobu,
tratamento da mistura reacional e, se necessario, purificagdo da hidroxi-amida
resultante;

f) — reagao da hidroxi-amida obtida em d) ou em e) para
derivatizagcao de sua hidroxila livre, utilizando reagente adequado para gerar,
no respectivo carbono, um bom grupo abandonador. Tratamento da mistura
reacional e, se necessario, purificagao do produto obtido.

g) — alternativamente as etapas c), d) e f), utilizagdo da
hidroxi-amida isolada em b) para uma variante da reagdo de Mitsunobu,
processo ja bem conhecido no estado da arte. Este processo leva a inversao
da estereoquimica no centro carbindlico em questao e ja permite que o grupo
funcional introduzido seja um bom grupo abandonador. Ao final do processo,
tratamento da mistura reacional e, se necessario, purificagao do produto obtido.

h) — utilizagdo do produto isolado em f) ou em g) para

~ tratamento com base nado nucleofilica, induzindo a reagdo de lactamizagao

intramolecular. Tratamento da mistura reacional e, se necessario, purificagéo
da gama-lactama obtida.

Na etapa a) do processo da presente invengao, lactonas
2 (figura 2) derivadas do acido quinico 1 (figura 2) com ou sem grupos
protetores nas hidroxilas em C3 e C4 podem reagir. Lactonas 2 contendo
grupos protetores nas citadas posi¢cdes séo preferiveis, podendo tais grupos
pertencer a categoria dos éteres, silil éteres ou acetais. Lactonas derivadas do
acido quinico com as fungdes hidroxilicas em C3 e C4 fazendo parte de um
acetal ciclico, como por exemplo isopropilideno acetal, cicloexilideno acetal,
benzilideno acetal ou qualquer outro acetal proveniente da reagéo entre o diol e
aldeidos ou cetonas variados, sao particularmente preferiveis.

Ainda na etapa a) do processo da presente invengao,
lactonas protegidas 3 (figura 2) sdo preparadas a partir das lactonas 2 (figura
2). O grupo protetor escolhido para a hidroxila terciaria em C1 pode pertencer a
categoria dos éteres ou silil éteres, contendo ou néao ciclos aromaticos em suas

estruturas, ou mesmo ésteres que sejam compativeis com as ‘etapas
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posteriores do processo. Lactonas 3 derivadas de 2 com a hidroxila terciaria
em C1 protegida como um silil éter sdo particularmente preferiveis. Qualquer
que seja o grupo protetor escolhido para a prote¢do da hidroxila em C1 de 2, as
metodologias para as preparagdes de 3 devem ser conduzidas de acordo com
as descricbes conhecidas no estado da arte. Caso seja utilizada a lactona 2
com as hidroxilas em C3 e C4 livres, o grupo protetor escolhido para a hidroxila
em C1 sera o mesmo que reagira em C3 e C4, levando, nesse caso, a
compostos com R=R'=R?. Todos os comentarios anteriores sdo igualmente
validos. Aqui também, lactonas 3 derivadas de 2 com as hidroxilas protegidas
como um silil éter sdo particularmente preferiveis. Qualquer que seja o caso, ao
final das respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em Camada
Delgada) do bruto reacional deve indicar a necessidade ou nao de purificagdes
posteriores de 3. Caso necessario, purificagdes cromatograficas, purificagdes
por recristalizagdo (no caso de sdlidos), ou por destilagbes (no caso de
liquidos), sao possiveis. Purificagdes cromatograficas por cromatografia de
coluna de silica gel ou adsorvente similar sdo preferiveis.

Na etapa b) do processo da presente invengéo, alquil,
benzil, aril, carbamoil ou sulfonil aminas de qualquer tipo podem ser utilizadas
para a reagdo de amindlise das lactonas 3 (figura 2) derivadas do acido -
quinico. Tais reag¢des serdao conduzidas em equipamentos de microondas,
convencional (domeéstico) ou especifico para sintese organica, segundo
procedimento detalhadamente descrito em patente anterior (P10301194-1).
Ainda nesta patente (PI0301194-1), descricdo completa de todo o
procedimento a ser efetuado ao final da reagao, visando a separagao e a
purificagdo da hidroxi-amida 4, pode ser encontrado.

A hidroxi-amida isolada em b) pode ser empregada em
reagdo de oxidagao, descrita em c), seguida por redugao, descrita em d), ou
ser alternativamente submetida a etapa para inversdao de configuragdo no
carbono carbindlico, descrita em e) ou ainda em g).

Na etapa c) do processo da presente invengao, a
hidroxi-amida 4 obtida na etapa b) &€ submetida a rea¢ao para oxida¢éo da
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hidroxila secundaria em C5, permitindo a preparagao de 5 (figura 3).
Reagentes oxidantes compativeis com os grupos funcionais presentes em
C3, C4 e C1 de 4 devem ser os escolhidos. Por exemplo, clorocromato de
piridinio, dicromato de piridinio, reagente de Collins, reagente de Dess-
Martin, reagentes baseados em dimetilssulfoxido ou reagentes de ruténio
podem ser usados. Oxidagées com clorocromato de piridinio, com ou sem
a adicao de tamis molecular, sdo preferiveis. Qualquer que seja o reagente
escolhido para a oxidagao da hidroxila em C5 de 4, as metodologias para as
preparagbes de 5 devem ser conduzidas de acordo com as descrigoes
conhecidas no estado da arte. Qualquer que seja o caso, ao final das
respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em Camada Delgada)
do bruto reacional deve indicar a necessidade ou ndo de purificagoes
posteriores de 5. Caso necessario, purificagdes cromatograficas, purificagdes
por recristalizacdo (no caso de soélidos), ou por destilagées (no caso de
liquidos), sao possiveis. Purificagdes cromatograficas por cromatografia de
coluna de silica gel ou adsorvente similar sao preferiveis.

Na etapa d) do processo da presente invencado, a
ceto-amida 5 obtida na etapa c) € submetida a reagdo para reducao da
cetona em C5, permitindo a preparagdo de 6 (figura 3). Reagentes
redutores suaves compativeis com os grupos funcionais presentes nas
hidroxilas em C3, C4 e C1 de 5, e principalmente compativeis éom a
fungcdo amida, presente em C1 do composto 5, devem ser os escolhidos.
Adicionalmente, o redutor deve permitir uma reacao estereosseletiva, de
modo que, dos possiveis isdmeros hidroxilicos, aquele com a
estereoquimica S em C5 seja majoritario. O melhor reagente é o boro
hidreto de sédio, sendo que a hidrogenagcao catalitica com alguns
reagentes de ruténio, especialmente cloretos de ruténio complexados ou
nado com aminas, também é possivel. Qualquer que seja o reagente
escolhido para a redugdo da cetona em C5 de 5, as metodologias para as
preparagdes de 6 devem ser conduzidas de acordo com as descrigdes
conhecidas no estado da arte. Qualquer que seja o caso, ao final das
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respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em Camada Delgada)
do bruto reacional deve indicar a necessidade ou ndo de purificagdes
posteriores de 6. Caso necessario, purificagdes cromatograficas, purificagées
por recristalizagdo (no caso de sélidos), ou por destilagbes (no caso de
liquidos), sao possiveis. Purificagdes cromatograficas por cromatografia de
coluna de silica gel ou adsorvente similar sao preferiveis.

A etapa e) do processo da presente invencdo é
alternativa as etapas c) e d) descritas acima, e pode ser usada diretamente
sobre a hidroxi-amida 4 obtida na etapa b), transformando-a na hidroxi-
amida 6 com estereoquimica invertida em C5 (figura 3). A reagdo que
permite a inversdo da estereoquimica da hidroxila € conhecida no estado
da arte como reagao de Mitsunobu, e usa como reagentes trifenilfosfina,
um azodicarboxilato de di-alquila e um 4acido carboxilico. Inimeras
variagbes dentre esses reagentes sdo conhecidas no estado da arte, sendo
possiveis de serem usadas na presente transformagdo. Reagentes como
trifenilfosfina, azodicarboxilato de di-isopropila e acido benzéico sao
preferiveis. O produto, sem necessidade de qualquer tratamento, deve ser
submetido a reagao de hidrélise do éster com solu¢gdes de NaOH ou LiOH,
permitindo a preparagcédo de 6 diretamente a partir de 4. Quaisquer que
sejam os reagentes escolhidos para a reagdo de Mitsunobu em 4, as
metoddlogias para as preparag¢des de 6 devem ser conduzidas de acordo com
as descrigdes conhecidas no estado da arte. Qualquer que seja o caso, ao final
das respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em Camada
Delgada) do bruto reacional deve indicar a necessidade ou nao de purificagoes
posteriores de 6. Caso necesséario, purificagdes cromatograficas, purificagoes
por recristalizagdo (no caso de sdélidos), ou por destilagbes (no caso de
liquidos), sédo possiveis. Purificagbes cromatograficas por cromatografia de
coluna de silica gel ou adsorvente similar sao preferiveis.

Na etapa f) do processo da presente invencao, a
hidroxi-amida 6 obtida na etapa d) ou na etapa e) &€ submetida a reagéo

para derivatizacdo de sua hidroxila livre em C5, utilizando reagente adequado
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para gerar, no respectivo carbono, um bom grupo abandonador (figura 3). O
grupo escolhido pode pertencer a categoria dos ésteres sulfénicos, contendo
ou nao ciclos aromaticos em suas estruturas. Por exemplo, derivados C5-O-
mesil, -tosil, benzenossulfonil ou —trifil podem ser preparados. Derivados 7 com
a hidroxila secundaria em C5 derivatizada como um mesilato sao
particularmente preferiveis. Qualquer que seja o grupo escolhido para a
derivatizagao da hidroxila em C5 de 6, as metodologias para as preparagdes de
7 devem ser conduzidas de acordo com as descri¢gdes conhecidas no estado
da arte. Ao final das respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em
Camada Delgada) do bruto reacional deve indicar a necessidade ou nao de
purificagbes posteriores de 7, salvo no caso de derivados C5-O-triflatos,
quando purificagdes nao precisam ser realizadas. Nos demais casos,
purificagbes cromatograficas por cromatografia de coluna de silica gel ou
adsorvente similar sdo preferiveis.

A etapa g) do processo da presente invengdo é
alternativa as etapas c), d) e f) descritas acima, e pode ser usada
diretamente sobre a hidroxi-amida 4 obtida na etapa b), transformando-a
na hidroxi-amida derivatizada 7 com estereoquimica invertida em C5 (figura
3). A reagao que permite a inversdo da estereoquimica da hidroxila é
conhecida no estado da arte como reagéao de Mitsunobu, e neste caso seria
uma variante, também conhecida no estado da arte, que perm‘-ite tal
inversao da estereoquimica da hidroxila ja com um grupo éster sulfénico.
Reagentes como trifenilfosfina, um azodicarboxilato de di-alquila e um
éster sulfénico de metal alcalino ou alcalino-terroso sdo empregados para
essa transformagao, sendo que inumeras variagbes, dentre esses
reagentes, sdo conhecidas no estado da arte. Reagentes como
trifenilfosfina, azodicarboxilato de dietila e tosilato de litio ou de zinco sao
preferiveis neste caso. Quaisquer que sejam os reagentes escolhidos para
esta variante da reacao de Mitsunobu em 4, as metodologias para as
preparagbes de 7 devem ser conduzidas de acordo com as descrigbes

conhecidas no estado da arte. Qualquer que seja o caso, ao final das
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respectivas reagdes, controle por CCD (Cromatografia em Camada Delgada)
do bruto reacional deve indicar a necessidade ou nao de purificagdes
posteriores de 7. Caso necessario, purificagdes cromatograficas, purificagoes
por recristalizagdao (no caso de sélidos), ou por destilagées (no caso de
liquidos), sdo possiveis. Purificagbes cromatograficas por cromatografia de
coluna de silica gel ou adsorvente similar sao preferiveis.

Na etapa h) do processo da presente invengao, a
hidroxi-amida derivatizada 7 obtida na etapa f) ou na etapa g) é submetida
a tratamento com base de modo a induzir a reagdo de lactamizagao
intramolecular (figura 3) e formacdao de 8. Bases fortes, no entanto nao
nucleofilicas, compativeis com os grupos funcionais presentes em C3, C4 e
C1 de 7 devem ser as escolhidas. Por exemplo, hidreto de sédio, hidreto
de potassio, amidetos metalicos, alcoxidos metalicos ou carbanions
metalicos podem ser usados, sendo essencial que, nesses trés ultimos
casos, as espeécies anidnicas sejam bastante impedidas. Reagdes de
lactamizag@o com hidreto de sédio em tetraidrofurano ou com terc-butéxido
de potassio em tolueno sao preferiveis. Qualquer que seja o reagente
escolhido para a reagao de lactamizacao entre o N do grupo amida presente
em C1 e o carbono C5 de 7, as metodologias para as preparagées de 8 devem
ser conduzidas de acordo com as descrigbes conhecidas no estado da arte.
Qualquer que seja o caso, ao final das respectivas reagées, controle por CCD
(Cromatografia em Camada Delgada) do bruto reacional deve indicar a
necessidade ou nao de purificagbes posteriores de 8. Se for necessario,
métodos de purificagdo como recristalizagdo, destilagdo, métodos
cromatograficos ou qualquer outro procedimento conhecido no estado de arte,
ou ainda um conjunto deles, podem ser usados. Purificagdes cromatograficas
por cromatografia de coluna de silica gel ou adsorvente similar s&o preferiveis.

Pela utilizagdo do processo da presente invengdo, uma
seqiléncia de reagdes a partir de lactonas derivadas do acido quinico permite a
preparagao de sistemas gama-lactdmicos com esqueletos inéditos, em poucas

etapas e com rendimentos normalmente muito bons na grande maioria delas. O
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processo permite, com as pequenas alteragdes descritas, diminuir ainda mais o
namero de etapas, levando a preparagao de compostos versateis tanto como
moléculas-alvo quanto como intermediarios de outras espécies lactamicas, a
grande maioria com estruturas que sugerem interesse farmacolégico. Outras
modificagdes também sao possiveis. Por exemplo, uma seqiéncia sintética
bastante similar, que permita a derivatizagdo da hidroxila em C3 na forma de
um bom grupo abandonador, indica a possibilidade de formagao de sistemas
gama-lactamicos estereoisoméricos como 9 (figura 1, com R= alquil éter, aril
éter, silil éter ou acil; R'=R?= alquil éter, aril éter, silil éter, acil ou acetal
ciclico); R3= alquil, aril, carbamato, sulfonil), sugerindo uma versatilidade ainda
maior para a presente invengdo. Do mesmo modo, seqiiéncia similar que
permita a derivatizagao da hidroxila em C4 na forma de um bom grupo
abandonador levaria a produtos com esqueletos delta-lactamicos inéditos como
10 (figura 1, com R= alquil éter, aril éter, silil éter ou acil; R'= alquil éter, aril
éter, silil éter, ou acil; R3= alquil, aril, carbamato, sulfonil),, também ateis devido
a importancia bioldégica de substancias desta classe. No caso especifico das
gama-lactamas formadas, quaisquer que sejam, pequenas manipulagdes
permitiiam a preparagao de sistemas monociclicos que ainda, por redugao da
amida poderiam gerar derivados também inéditos de 4-hidroxiprolinas.
Derivados da prolina possuem enorme potencial de atividade bioldgica,
decorrente da conformagéo restrita do anel de 5 membros heterociclico.
Andlogos destes compostos favorecem um conjunto de conformagdes que
levam a uma diminuigdo da entropia do sistema e, geralmente, a uma maior
afinidade com os ligantes e maior seletividade sobre seus receptores, sendo,
portanto, bastante interessantes para o estudo de propriedades agonistas e
antagonistas entre substratos e receptores.

Os seguintes exemplos servem para ilustrar com mais
detalhes o processo de invencgao, sem restringir seu alcance.

Exemplo 1

O processo objeto da presente invengao para a protegao
da hidroxila no carbono C1 de lactonas derivadas do acido quinico pode ser
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ilustrado para a preparagao do 1-t-butildimetilsililoxi-3,4-O-isopropi|idenoqvuinato
3 derivado do 3,4-O-isopropilidenoquinato 2.

3,4-O-isopropilidenoquinato 2 (figura 2, R, R = C(CHa),;
0,60 g, 2,8 mmol) foi dissolvido em diclorometano anidro (10 mL) sob atmosfera
de argonio. Apos resfriamento do sistema a -78°C, 2,6-lutidina (0,98 mL, 8,4
mmol, 3 eq.) e triflato de t-butildimetilsilila (0,98 mL, 4,3 mmol, 1,5 eq.) foram
adicionados ao meio reacional. A reagao foi controlada por cromatografia em
camada delgada (hexano:acetato de etila 7:3). Ap6s o término da reagéao (8 h),
solugao aquosa saturada de cloreto de aménio (10 mL) foi adicionada ao meio
reacional e em seguida, este foi transferido para um funil de separagao. A fase
organica foi separada, a fase aquosa foi re-extraida com diclorometano (3 x 8
mL) e as fases organicas foram reunidas e lavadas com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (10 mL). A fase organica foi separada, seca sobre
sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. Apés purificagdo em coluna cromatografica (hexano:acetato de etila
8:2), 1-t-butildimetilsililoxi-3,4-O-isopropilidenoquinato 3 puro (figura 2, R=
TBDMS, R'=R?=C(CHj3),) foi isolado em rendimento quantitativo (0.93 g).

Exemplo 2

O processo objeto da presente invengdo para a
amindlise de lactonas com a hidroxila no carbono C1 protegida, derivadas do
acido quinico, por agao de equipamento de microondas especifico para sintese
organica pode ser ilustrado para a preparagdao da N-cicloexilamida 4 derivada
do 1-t-butildimetilsililoxi-3,4-O-isopropilidenoquinato 3.

1-t-butildimetilsililoxi-3,4-O-isopropilidenoquinato 3 (figura
2, R= TBDMS, R'=R?= C(CHs),); 0,30 g, 0,9 mmol) e cicloexilamina recém-
destilada (2,0 mL, 17,5 mmol) foram misturados no frasco reacional de um
aparelhé de microondas especifico para sintese organica (60 Hz, 2,4 kWatt,
poténcia disponivel 1000 W). O frasco foi conectado a um detector de
temperatura e todo o aparato foi irradiado usando a seguinte programacgao: 30
segundos a 550 W e 30 segundos a 55 W, repetidos até se completar 40

minutos. A reagcédo foi controlada por cromatografia em camada delgada
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(hexano:acetato de etila 7:3). Apds o tempo de irradiagdo, a mistura reacional
foi resfriada, dissolvida em diclorometano gelado (15mL) e transferida para um
funil de separagao. Apés lavagem com solugado aquosa gelada de HCI 0,5M (10
mL), com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio (10 mL) e com
agua (10 mL), a fase organica foi separada e seca sobre sulfato de sédio
anidro. Apés filtragcao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Apos
purificagcdo em coluna cromatografica de silica gel (hexano:acetato de etila 8:2
a 7:3), a hidroxi cicloexilamida 4 pura (figura 2, R= TBDMS, R'=R?= C(CHsa)s,
R3= CgH11, R*= H) foi isolada em 92% de rendimento (0,36 g).

Exemplo 3

O processo objeto da presente invengao para a oxidagao
da hidroxila no carbono C5 de amidas derivadas do acido quinico pode ser
ilustrado para a preparag¢ao do ceto-amida 5 derivada da hidroxi cicloexilamida
4

A hidroxi cicloexilamida 4 (figura 3, R= TBDMS, R'=R%=
C(CHa),, R3= CgH11, R*=H, 0,96 g, 2,2 mmol) foi dissolvida em diclorometano
anidro (20 mL) sob atmosfera de argdnio. Em seguida, clorocromato de
piridinio (1,21 g, 5,6 mmol, 2,5 eq.) e tdmis molecular (0,4 nm, triturado e
previamente ativado por 3 hs a 300°C; 0,96 g) foram adicionados ao meio
reacional. A reacdo foi controlada por cromatografia em camada delgada
(hexano:acetato de etila 7:3). Apds o término da reagao (4h), éter etilico (5 mL)
foi adicionado a mistura reacional, permanecendo esta sob agitagao por 30 min
adicionais. A mistura reacional foi pré-purificada por uma coluna filtrante de
silica (acetato de etila) e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Apés
purificacdo em coluna cromatografica de silica gel (hexano:acetato de etila 7:3),
o derivado ceto-amida 5 'puro (figura 3, R= TBDMS, R'=R%= C(CHs),, R®=
CeH11, R*= H) foi isolado em 66% de rendimento (0.63 g).

Exemplo 4

O processo objeto da presente invengado para a redugao
da cetona no carbono C5 de ceto-amidas derivadas do acido quinico pode ser

ilustrado para a preparagao da hidroxi-amida 6 derivada da ceto-amida 5.
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A ceto-amida 5 (figura 3, R= TBDMS, R'=R?= C(CHj),,
R3= CgHq1, R*=H, 0,63 g, 1,5 mmol), dissolvida em metanol anidro (5,0 mL), foi
adicionada lentamente a -10°C a uma suspensao de boroidreto de sédio (0,14
g, 3,7 mmol) em metanol anidro (10 mL). A reagado foi controlada por
cromatografia em camada delgada (hexano:acetato de etila 6:4) e apds seu
término (4h), solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi transferida para um funil de separag¢ao e foi extraida
com diclorometano (3 x 10mL). As fases organicas foram reunidas, lavadas
com agua e depois secas sobre sulfato de sédio anidro. Apéds filtragéo, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Apés purificagdo em coluna
cromatografica de silica gel (hexano:acetato de etila 8:2 a 6:4), a hidroxi-amida
6 pura (figura 3, R= TBDMS, R'=R?= C(CHs);, R®>= CgHy1, R*= H) foi isolada
em 57% de rendimento (0.36 g), ao lado da hidroxi-amida 4, também pura
(35%, 0,22 g). A hidroxi-amida 4 pode ser reciclada, aumentando assim a
quantidade de produto 6 necessario a seqiiéncia sintética.

Exemplo 5

O processo objeto da presente invengdo para a
derivatizacado da hidroxila no carbono C5 de hidroxi-amidas derivadas do acido
quinico pode ser ilustrado para a preparagao da 5-O-mesil-amida 7 derivada da
hidroxi-amida 6.

A hidroxi-amida 6 (figura 3, R= TBDMS, R'=R?= C(CHa),,
R3= CgHy1, R*= H, 0,36 g, 0,8 mmol) foi dissolvida em diclorometano (15 mL)
sob atmosfera de argbnio. Em seguida, trietilamina (0,69 mL, 5,0 mmol) e
quantidade catalitica de dimetilaminopiridina foram adicionados. Entdo a
mistura reacional foi resfriada a 0°C e cloreto de metanossulfonila (0,19 mL, 2,5
mmol, 3 eq.) foi adicionado. A reacdo foi controlada por cromatografia em
camada delgada (hexano:acetato de etila 7:3). Apds o término da reagéo (30
min), gelo picado foi adicionado a mistura reacional, com agitagao adicional de
30 min. A mistura foi transferida para um funil de separacéo, a fase organica foi
separada e a fase aquosa foi re-extraida com diclorometano (3 x 10 mL). As

fases organicas foram reunidas e, apés lavagem com &agua (10mL) e
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separag¢ao, foram secas sobre sulfato de sédio anidro. Apés filtragdo, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o material bruto foi puriﬁcado
em coluna cromatografica de silica gel (hexano:acetato de etila 7:3), com o
derivado O-mesilado 7 sendo isolado puro (figura 3, R= TBDMS, R'=R?=
C(CHas)z, R®= CgHy1, R*= H, R°= Ms) em rendimento quantitativo (0.43 g).

Exemplo 6

O processo objeto da presente invengdo para a
heterociclizagao e formagdo de uma gama-lactama pode ser ilustrado para a
preparacao do derivado 8 a partir da 5-O-mesil-amida 7.

O composto 5-O-mesil-amida 7 (figura 3, R= TBDMS,
R'=R?= C(CHs3), R®>= CsH11, R*= H, R®= Ms, 0,50 g, 1,0 mmol) foi dissolvido em
tetraidrofurano (15 mL) sob atmosfera de argbnio. Em seguida, apéds
resfriamento do sistema a 0°C, hidreto de sédio (60% dispersao em éleo
mineral; 0,095 g, 2,4 mmol, 2,4 eq.) foi adicionado ao meio reacional. A reagao
foi controlada por cromatografia em camada delgada (hexano:acetato de etila
9:1). Apds o término da reagao (19 h), solugdo aquosa saturada de cloreto de
amoénio (15 mL) foi adicionada gota a gota a mistura reacional, a mesma foi
transferida para um funil de separagao, a fase organica foi separada e a fase
aquosa foi re-extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas
reunidas foram secas sobre sulfato de sédio anidro, filiradas e o solvente foi
evaporado sob pressado reduzida. Apés purificacdo em coluna cromatografica
de silica gel (hexano:acetato de etila 9:1), o derivado gama-lactama 8 f oi
isolado puro (figura 3, R= TBDMS, R'=R?= C(CHs),, R*= CsH11) em 69% de
rendimento (0.28 g).

Exemplo 7

O composto 5-O-mesil-amida 7 (figura 3, R= TBDMS,
R'=R?= C(CHa),, R*= CgH11, R*= H, R®= Ms, 0,36 g, 0,7 mmol) foi dissolvido em
tolueno (10 mL) sob atmosfera de argbénio e mantido sob agitacdo a
temperatura ambiente. Em seguida, também a temperatura ambiente, terc-
butéxido de potassio recém sublimado (0,24 g, 2,1 mmol, 3 eq.) foi adicionado
ao meio reacional. A reacao foi controlada por cromatografia em camada
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delgada (hexano:acetato de etila 9:1) e apds 1 h, solugdo aquosa saturada de
cloreto de aménio (8 mL) foi adicionada gota a gota a mistura reacional. A
mesma foi transferida para um funil de separagao, a fase organica foi separada
e a fase aquosa foi re-extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases
organicas reunidas foram lavadas com solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (10 mL), com solugdo aquosa saturada de cloreto de
sodio (10 mL), separadas e secas sobre sulfato de sédio anidro. Apés filtragao,
o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Ap6s purificagdo em coluna
cromatografica de silica gel (hexano:acetato de etila 9:1), o derivado gama-
lactama 8 foi isolado puro (figura 3, R= TBDMS, R'=R?= C(CHs)2, R®= CgH14)
em 55% de rendimento (0.16 g).

E entendido que a descricdo e os exemplos anteriores
foram apresentados meramente para ilustrar a inven¢do e nao pretendem ser
limitantes. Variagbes ou modificagdes que eventualmente sejam feitas, mas
incorporem o conteudo e espirito da invengéo, estao incluidas no alcance de

sua descri¢ao e das reivindicagdes em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Processo de produgdao de lactamas caracterizado

por compreender as etapas de:
I. Protecdo das hidroxilas livres de uma lactona
derivada do acido quinico;
ii. Reacdo com aminas para formag¢dao de amidas do
acido quinico protegido; e
iii. Lactamizagéao intramolecular.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de, na etapa i., a lactona proveniente do acido quinico
poder ter suas hidroxilas em C3 e C4 protegidas como éteres, silil éteres ou
acetais.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de, na etapa i., a lactona proveniente do acido quinico
ter suas hidroxilas em C3 e C4 protegidas como um acetal ciclico.

4. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de, na etapa i., a lactona proveniente do acido quinico
poder ter sua hidroxila em C1 protegida como éteres, silil éteres, contendo ou
nao ciclos aromaticos em suas estruturas, ou mesmo ésteres compativeis com
as etapas posteriores do processo.

5. Processo, de acordo com a reivindicagao 4,
caracterizado pelo fato de, na etapa i., a lactona proveniente do acido quinico
ter sua hidroxila em C1 protegida como um silil éter.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de, na etapa i., a lactona proveniente do acido quinico
poder ter suas hidroxilas em C3 e C4 livres, sendo que neste caso o grupo
protetor escolhido para a hidroxila em C1 serd 0 mesmo que reagira em C3 e
C4. '

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pela amina utilizada em ii. poder ser amina primaria, com cadeia

alquilica, benzilica ou arilica.
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8. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pela reagao de amindlise em ii. poder ocorrer pelo uso de energia
de microondas.

9. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pela reagao de amindlise em ii. poder ocorrer em equipamento
de microondas comercial (doméstico) ou especifico para sintese organica,
segundo procedimento detalhadamente descrito em patente anterior
(P10301194-1).

10. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por compreender etapas intermediarias entre ii e iii onde ocorre a
inversao da estereoquimica de um atomo de carbono.

11. Processo, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado pela inversao da estereoquimica poder ser realizada através de
uma reagéo de oxidagéo seguida de uma reagao de redugéo.

12. Processo, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado pela inversdo da estereoquimica também poder ser realizada
através da reagao de Mitsunobu.

13. Processo, de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pela reagédo de oxidagado poder ser realizada por reagentes
oxidantes compativeis com os grupos funcionais presentes em C3, C4 e C1
da molécula.

14. Processo, de acordo com a reivindicagdao 11,
caracterizado pela reagdo de redugao poder ser realizada por reagentes
oxidantes suaves compativeis com os grupos funcionais presentes em C3,
C4 e C1 da molécula, e principalmente compativeis com a fungao amida,
presente em C1 da molécula.

15. Processo, de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pela reagdao de redugédo ser estereosseletiva, com formagao
majoritaria de produto com inversdo da estereoquimica no carbono em

questao.
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16. Processo, de acordo com as reivindicagdes 11 ou
12, caracterizado pela hidroxila livre formada ser posteriormente derivatizada
na forma de grupo abandonador.

17. Processo, de acordo com as reivindicagdes 11, 12 e
16, caracterizado pela inversédo da estereoquimica e derivatizagao da hidroxila
livre formada também poder ser realizada por variante da reagao de Mitsunobu.

18. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pela lactamizagdo intramolecular em iii. ser realizada por
intermédio de uma reagao Sy2.

19. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por permitir a obtengao de gama-lactamas estereoisoméricas.

20. Processo, de acordo com a reivindicagdao 1,
caracterizado por também permitir a obtengao de delta-lactamas.

21. Processo, de acordo com a reivindicagdao 1,
caracterizado por permitir, a partir das gama-lactamas, a obtengdo de 4- |
hidroxiprolinas.

22, Composto obtido em conformidade com o processo
descrito nas réivindicagées de 1 a 21, caracterizado por compreender,

preferencialmente uma delta-lactama com a seguinte férmula estrutural:

OR
0 )
G S €
Y “or!

Onde R ¢é alquil éter, aril éter, silil éter ou acil;
R1 é alquil éter, aril éter, silil éter ou acil;
R3 & alquil, aril, carbamato, sulfonil
23. Composto obtido em conformidade com o processo
descrito nas reivindicagbes de 1 a 21, caracterizado por compreender

preferencialmente uma gama-lactama com a seguinte formula estrutural:
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Onde R é alquil éter, aril éter, silil éter ou acil;
R1 = R2 = alquil éter, aril éter, silil éter, acil ou acetal ciclico;
R3 é alquil, aril, carbamato, sulfonil

24. Composto obtido em conformidade com o processo
descrito nas reivindicagbes de 1 a 21, caracterizado por compreender
préderencialmente uma gama-lactama estereoisomérica com a seguinte

formula estrutural:

Onde R ¢é alquil éter, aril éter, silil éter ou acil;

R1 é alquil éter, aril éter, silil éter, acil ou acetal ciclico;
R2 é alquil éter, aril éter, silil éter, acil ou acetal ciclico;
R3 é alquil, aril, carbamato, sulfonil

25. Composto sintetizado a partir do processo descrito
nas reivindicagbes 1 a 21, caracterizado por ser utilizado em composi¢oes
medicamentosas ou como intermediario de composi¢gées medicamentosas.

26. Composto sintetizado a partir do processo descrito
nas reivindicagdes 1 a 21, caracterizado por ser utilizado na produgado de
polimeros.

27. Composigao farmacéutica caracterizado por utilizar

qualquer dos compostos descritos nas reivindicagdes 24, 25 e 26
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RESUMO
“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE LACTAMAS POLISSUBSTITUIDAS”

Refere-se oh'presente relatério a um processo de sintese de sistemas
lactamicos polissubstituidos derivados do &acido quinico. A metodologia
consiste na utilizagcdo de amidas, preparadas por reagdes assistidas por
microondas, para lactamizagdes intramoleculares, permitindo a preparagdo de
sistemas com diferentes padrdes de substituicdo em seus esqueletos
carbonicos. Trata-se de uma seqiiéncia de reagdes estereocontroladas
bastante versatil, que permite a obtengdo de sistemas lactamicos uteis como
moléculas-alvo de interesse por atividades biolégicas ou como intermediarios
na sintese de produtos naturais e farmacos de um modo geral.
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