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“ PROCESSO DE OBTENGAO DE
AMINO ALCOOIS E SUA APLICAGAO NA PREPARAGAO DOS
ANTIBIOTICOS  CLORANFENICOL, FLUORANFENICOL E
TIANFENICOL” .

Refere-se a presente invengéo
a um processo de obtengdo da forma racémica e/ou assimétrica de
amino alcodis com potencial atividade biologica e a aplicagéo destes
na preparagdo dos antibioticos cloranfenicol (1), fluoranfenicol (ll) e
tianfenicol (Ill), conforme ilustra a FIGURA 01.

Esses antibidticos, apesar de
apresentarem uma elevada toxicidade, sdo ainda alternativas
terapeuticamente Uteis para o tratamento de algumas infegles
causadas por microorganismos Gram positivos resistentes. Ungheri e
Licciardello [1] (USP 02/0183246) descreveram recentemente o uso do
tianfenicol no tratamento de infecgdes causadas por cepas de
Staphylococci multiresistentes e também para alguns microorganismos
Gram positivos resistentes & Vancomicina. Por sua vez, o cloranfenicol
é 0 agente terapéutico de escolha no tratamento de varias infecgdes
microbianas, tais como salmoneloses (por exemplo, febre tif6ide),
meningites bacterianas (causadas tanto por Haemophilus influenzae,
quanto por Neisseria meningiditis), abcessos anaerobicos,
micoplasma, infeccbes por rickettsias, infeccdes graves do trato
urinario e outras infecgbes virais. Além disso, esse antibiotico também
é empregado no tratamento de infec¢des nos olhos e na pele. O
cloranfenicol, em particular, ainda é muito utilizado como principio
ativo de base de vérias preparages farmacéuticas para aplicagéo

topica.
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O cloranfenicol € um dos Unicos exemplos de antibiéticos, extraidos
de  microorganismos actinomicetos presentes no solo, que é
produzido sinteticamente desde a sua descoberta. [2], [3]. Esse
antibiético constitui também o primeiro exemplo de uma substancia
nitrada e halogenada (dois atomos de cloro — ver estrutura I)
encontrada em uma fonte natural. A estereoquimica syn entre os
grupos amino e hidroxila (em posi¢do benzilica) é essencial para a
atividade biologica. A mistura racémica syn do cloranfenicol apresenta
atividade antibittica, que corresponde a metade da atividade bioldgica
do antibiético natural, sendo que o enantiomero syn-(R,R) é o que
apresenta a equivaléncia total com o antibiético isolado do
microorganismo. O fluoranfenicol (1l) e o tianfenicol (Ill) s&o derivados
sintéticos do cloranfenicol.

A grande importéncia biologica
do cloranfenicol e de seus derivados, principalmente nos usos mais
recentes de combate a microorganismos resistentes [1], estimulou e
continua estimulando o desenvolvimento de varios processos
racémicos (acompanhados de uma etapa de resolu¢do quimica) ou
totalmente assimétricos para a preparacdo desse antibiotico e dos
seus derivados diretos.

A primeira abordagem
industrial para o cloranfenicol (I) foi desenvolvida por Controulis e cols.
[3] a partir do benzaldeido e do nitroetanol. O produto oriundo dessa
primeira reacdo foi submetido a etapas de hidrogenagéo catalitica, de
acetilacdo e finalmente nitragdo, para fornecer o intermediario IV,
numa mistura de diasterecisomeros syn e anti. A separagdo dessa

mistura, seguida de resolugdo quimica dos enantiomeros syn, com
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acido (+)- ou (-)-canforssulfénico, levou a preparagdo do cloranfenicol
em sua forma enantiomericamente pura (FIGURA 02).

Devido a necessidade de se
separar a mistura de diastereoisdmeros syn/anti no processo
desenvolvido por Controulis, varias alternativas para a separagao
dessa mistura de diastereoisbmeros foram desenvolvidas e
patenteadas. Véarias metodologias para a preparagdo de | também
foram descritas na literatura [4]. Villa e cols. [5] desenvolveram um
processo para inversao da configuragao relativa do diastereoisomero
anti, evitando assim a perda desse diastereoisdbmero ap6s 0 processo
de separagéo.

Wu e cols. [6] descreveram um
processo de preparagédo assimétrica do cloranfenicol, tianfenicol e
fluoranfenicol utilizando como etapa-chave uma reagéo de epoxidagao
assimétrica de Sharpless. A formag&o de uma ozaxolina através da
abertura do epoxido quiral leva a preparagdo dos antibiéticos
desejados com excelente pureza otica e bom rendimento quimico
global. Outros processos tanto para a preparagdo do tianfenicol
racémico [7], quanto para a sua resolugdo quimica também foram
descritos. [8].

Em duas publicagbes
recentes, Corey e cols. [9] e Park e cols. [10] relataram o uso de novas
abordagens sintéticas para a preparagdo do cloranfenicol. O primeiro
utilizou o rearranjo de um iminocarbamato ciclico como etapa chave
na preparagdo de uma oxazolidinona, que foi transformada no
cloranfenicol oticamente puro, em oito etapas de sintese, com um
rendimento global de 30%. O segundo utilizou uma condensagao do

tipo alddlica, na presenga de uma diazaborolidina quiral, como etapa
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chave da sequéncia. Nesse caso, o cloranfenicol foi preparado em 7
etapas com um rendimento global de 34%. A mesma estratégia
também foi utilizada para a sintese do fluoranfenicol, que foi
produzido em 7 etapas de sintese, com um rendimento global de 35%.

O presente processo de
preparagao do cloranfenicol, tianfenicol e fluoranfenicol se baseia no
uso de uma reagdo de Baylis-Hillman entre um aldeido aromético
devidamente funcionalizado e o acrilato de metila, catalisada por uma
amina terciaria, como por exemplo, DABCO, na presenca de
ultrassom. Essa reagao conduz a formacgao da substancia V, quando R
for igual a NO, e VI, quando R for igual a SO,CH;. A primeira
substancia € a matéria-prima tanto para a preparagé&o do cloranfenicol,
quanto do fluoranfenicol. A segunda é a matéria-prima utilizada na
preparagdo do tianfenicol, conforme ilustra a FIGURA 03.

Esse processo tem a
vantagem de incorporar logo no inicio do processo os substituintes no
anel aromatico e de utilizar uma seqiiéncia de reagdes de razoavel
simplicidade operacional. Pode ser executado tanto na sua verséo
assimétrica quando na versdo racémica. Nesse documento
exemplificamos a metodologia empregada, descrevendo a sintese
racémica do cloranfenicol, fluoranfenicol e cloranfenicol, entretanto a
utilizacdo de um aduto quiral ou ainda a incluséo de uma etapa de
resolugdo pode permitir 0 acesso aos trés antibioticos em suas formas
enantiomericamente puras.

Esse processo permite a
preparacéo dos antibioticos desejados em seis etapas de sintese, com
um rendimento global da ordem de 23%, utilizando rea¢des de facil

manuseio e que podem ser executadas em larga escala.
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A seqliéncia de etapas
utilizada nesse processo, visando a obtengdo dos antibioticos
comercial e terapeuticamente Uteis, a partir dos adutos de Baylis-
Hilman oriundos do 4-nitrobenzaldeido e do 4-metilsulfonil
benzaldeido é demonstrada na FIGURA 04 que reproduz um esquema
para preparar  0S amino alcoodis e sua aplicagdo na sintese de
antibiéticos.

Para um melhor entendimento
do processo, apresentamos a seguir a sua seqliéncia de operagoes,
que consiste das seguintes etapas:

a) tratamento de 0,01 mol
(1.51 g) do 4-nitrobenzaldeido comercial dissolvidos em 0,12 mol de
acrilato de metila comercial (10,32 g, 12,3 mL), na presencga de 0.8 ¢
do biciclo diazo[2,2,2] octano (DABCO) comercial em um aparelho de
ultrassom utilizado para a limpeza de equipamentos durante 4 horas
(1000Hz, 40W), seguido da extragdo do meio reacional com acetato
de etila, para fornecer 2,29 g do aduto de Baylis-Hillman V, que foi
utilizado para a préxima etapa.

b) tratamento de 0,01 mol
(1.84 g) do 4-metilsulfonil-benzaldeido comercial dissolvido em 0,12
mol de acrilato de metila comercial (10,32 g, 12,3 mL), na presenga
de 0.8 g do biciclo diazo[2,2,2] octano (DABCO) comercial em um
aparelho de ultrassom utilizado para a limpeza de equipamentos
durante 27 horas (1000Hz, 40W), seguido da extragcdo do meio
reacional com acetato de etila, para fornecer 2.56 g do aduto de
Baylis-Hillman VI, que foi utilizado para a préxima etapa.

c) tratamento de uma solucéo
de 229 a 256 g dos adutos de Baylis-Hillman (V e VI,
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respectivamente) obtidos nos itens @ e b em 10 mL de diclorometano
anidro com 0,014 mol de triflato de ten‘-butildimetilsilano comercial e
0,019 mol de trietilamina anidra, a 0° C, por 30 minutos, para fornecer
3,28 do produto VIl ou 3,28 g do produto VIII, apds purificagéo por
filtragdo em coluna cromatogréafica de gel de silica.

d) tratamento de uma solugao
de 3,27 g - 3,28 g dos adutos sililados obtidos no item acima em 200
mL de uma mistura de acetonitrila : agua, numa proporgéo de 1 : 1,
com 20 a 229 de hidréxido de litio, a 40-50° C, sob agitagéo magnética
ou mecanica, por 5 a 8hs. Apbs evaporagdo do solvente, a fase
aquosa restante foi extraida com acetato de etila. O fase de acetato foi
lavada com agua, seca sob um agente dessecante, tal como, sulfato
de sodio e evaporada para fornecer 3.1 — 3.14 g dos &cidos
carboxilicos IX e X, respectivamente.

e) tratamento de 3 g dos
acidos IX e X dissolvido em 90 mL de acetona, a 0° C, com 2,0
equivalentes de trietilamina anidra e 1,5 equivalentes de cloroformiato
de etila comercial por 15 minutos, seguido da adi¢do de uma solucéo
de 1,5 equivalentes de azida de sodio comercial em agua destilada (3
mL de &gualg de azida) por 50 minutos. Diluicdo da mistura reacional
com diclorometano, lavagem da solu¢éo organica com agua destilada
e solucdo saturada de cloreto de sddio e evaporagao do solvente. O
residuo foi dissolvido em 80 mL de tolueno anidro e aquecido sob
refluxo por 1 hora. O tolueno foi evaporado e o residuo redissolvido
em 80 mL de terc-butanol anidro. A solugéo final foi mantida sob
refluxo durante 15 horas. O meio reacional foi resfriado e em seguida

extraido com diclorometano. Lavagem da fase organica com &gua
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destilada e solugdo saturada de cloreto de sodio e evaporagdo do
solvente forneceu 1,75 g dos enecarbamatos Xl e Xil.

f) tratamento de 1.7 g dos
enecarbamatos Xl e XIl, dissolvidos em 40 mL de THF anidro, a 0° C,
com 5 equivalentes de uma solugdo de borana em tetraidrofurano
(concentragdo de borana 2 mol/L) durante 16 horas. Tratamento da
mistura reacional resultante, a 0° C, com 25 mL de uma solugéo de
hidréxido de sédio 3 mol/L (adicionada gota a gota) e em seguida com
25 mL de agua oxigenada 30%. A mistura final foi mantida & 0° C por
45 minutos e a temperatura ambiente por mais 45 minutos. ApOs
extracdo com 500 mL de acetato de etila e tratamento habitual da fase
organica com agua e solucdo saturada de cloreto de sddio, a
evaporagao do solvente forneceu 1,0 g dos produtos XllI e XIV, como
uma mistura de diastereoisdmero, na qual o isdmero anti € minoritario
(proporgéo syn : anti- 1,4: 1)

g) tratamento de 1,0 g da
mistura dos diastereoisdbmeros dos produtos Xl e XIV, dissolvidos em
20 mL de acetato de etila, com solu¢do de HCI 6 mol/L por 3 horas
para fornecer dos produtos XV e XVI, como uma mistura de
diastereoisdbmeros facilmente separavel, num rendimento quimico de
98%.

h) tratamento de 0,5 g do
isbmero syn XV com 15 mL de dicloroacetato de metila, sob refluxo,
durante 3 horas para fornecer 0,6 g da substancia I, na sua forma
racémica.

i) tratamento de 0,5 g do

isdmero syn XV com 15 mL de difluoroacetato de metila, sob refluxo,
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por 4 horas para fornecer 0,58 g da substancia Il, na sua forma
racémica.

j) tratamento de 0,5 g do
isdmero syn XVI com 15 mL de dicloroacetato de metila, sob refluxo,
por 2 horas para fornecer 0,47 g da substancia Ill, na sua forma
racémica.

Com o processo ora proposto,
foi realizado um procedimento experimental para a obtencdo dos
antibidticos, em escala de laboratério, que é ilustrado a seguir nos
Exemplos [, Il e llI:

EXEMPLO I

Etapa 1. Misturou-se 1 mmol
de 4-nitro benzaldeido), 12 mmoles de acrilato de metila e 0,65 mmol
de DABCO. A mistura dos reagentes, em um bal&o de fundo redondo,
foi mergulhada, a temperatura ambiente, em um banho de ultrassom.
Apbs 4 horas a reagéo foi isolada. Assim, o meio reacional foi diluido
em AcOEt (50 mL) e lavado com solugdo saturada de NaCl (2 x
20mL). A fase orgénica foi seca sobre Na,SO, e evaporada sob
presséo reduzida. A purificacéo foi realizada em coluna de gel de silica
com uma mistura hexano : acetato de etila na propor¢éo de 70:30,
para fornecer o aduto V, com um rendimento quimico da ordem de
97%.

Etapa 2: Adicionou-se a uma
solugdo do produto V (concentragdo : 1 mol/L) em diclorometano
anidro , a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitacdo
magnética, 2 equivalentes de Et;N anidra e 1,5 equivalentes de triflato
de ferc-butildimetilsitano (TBS-triflato). Apds o término da reagao, o

meio reacional foi diluido com AcOEt (60 mL) e lavado
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sucessivamente com solugdes de HCI 0,5 mol/L, solugdo saturada de
NaHCO; e solugdo saturada de NaCl. Apds secagem sob Na,SO;
anidro, a fase orgénica foi evaporada sob pressdo reduzida. A
purificagdo foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura
hexano : acetato de etila, na proporgédo 95:5, para fornecer o produto
VII, com um rendimento quantitativo.

Etapa 3: Adicionou-se a uma
solugdo de 1 mmol do aduto de Baylis-Hillman VII, em 20 mL de
CH;CN:H,O (1:1), 10 equivalentes de LiOH. O sistema foi entdo
mantido sob agitagdo magnética e em torno de 40-50°C até
desaparecimento total do material de partida. Para isolar a reagéo,
inicialmente concentrou-se a fase reacional por meio de evaporagéo
sob pressdo reduzida. Na sequéncia, lavou-se a fase aquosa com
AcOEt (2x40 mL) e juntou-se as fases. A fase organica foi seca sob
sulfato de sodio e evaporada sob presséo reduzida. O produto IX foi
obtido com um rendimento quimico de 96% e foi utilizado na etapa
seguinte do processo sem que fosse necessario proceder qualquer
purificagdo adicional.

Etapa 4: A uma solugéo de 1
mmol do &cido IX em acetona (0,15 mmol/1,5 mL) & temperatura de
0°C e sob agitagdo magnética, foram adicionados 2 equivalentes de
Et;sN anidra e 1,5 equivalentes de cloroformato de etila. A solugdo foi
agitada a 0°C por 15 minutos e a formagéo do anidrido foi monitorada
através da utilizagdo de um espectro de infravermelho do meio
reacional. Apds esse periodo foi adicionado 1,5 equivalentes de NaN,
dissolvidos em H,0 (1g / 3mL de agua destilada). A solugao foi agitada

por 50 minutos até que se observou o consumo do anidrido e a
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formag@o de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente a
acil-azida. A seguir, a mistura foi diluida com diclorometano e a fase
organica foi lavada com 10 mL de H,O destilada e 10 mL de solugéo
saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase organica foi
seca sob sulfato de sddio e evaporada sob presséo reduzida. Ao 6leo
obtido foi adicionado 10 mL de tolueno anidro e mantido sob refluxo
por 1 hora. Na sequéncia, evaporou-se o solvente e adicionou-se 10
mL de terc-butanol anidro. Novamente submeteu-se o sistema a
refluxo por um periodo de 15 horas. Entdo, a mistura foi diluida com
diclorometano e a fase organica foi lavada com 20 mL de H,O
destilada e 20 mL de solugdo saturada de NaCl. As fases foram
separadas e a fase organica foi seca sob sulfato de sodio e
evaporada sob presséo reduzida. A purificago foi realizada em coluna
de gel de silica com uma mistura hexano:AcOEt 95:5, para fornecer o
ene-carbamato Xl, com um rendimento quimico de 50% (para 4
etapas).

Etapa 5: Adicionou-se
lentamente a uma solugéo de 1mmol do enecarbamato XI em THF (1
mmol/8 mL), a 0°C, sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo
magnética, 5 equivalentes da borana (BH; - solugéo 2 mol/L em THF).
Apos o termino da adigéo da borana o banho de gelo foi removido e a
solugéo formada foi agitada, a temperatura ambiente, por 16 h. Apos
esse periodo, a solugdo foi novamente resfriada @ 0 °C e 5 mL de
solugéo de NaOH 3 mol/L foram adicionados gota a gota seguidos de
5 mL de H,0, 30%. A mistura foi agitada a 0 °C por 45 min e a
temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 10 mL de uma
solugdo saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi

transferida para um funil de separagéo contendo 100 mL de acetato de
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etila. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com
solugdo saturada de NaHCO3, H,0 destilada e solugéo saturada de
NaCl. A fase orgénica foi seca sob sulfato de sodio e evaporada sob
pressado reduzida. A purificac@o foi realizada em coluna de gel de silica
com uma mistura hexano:AcOEt 70:30, para fornecer o alcool Xill,
com um rendimento quimico de 70%.

Etapa 6. Adicionou-se a uma
solugéo de 1 mmol do diasterecisdmero syn Xl em 20 mL de AcOEt,
a temperatura ambiente e agitagdo magnética, 20 mL de HCI 6 mol/L.
Apés 3hs, a solugdo foi transferida para um funil de separacgéo e
lavada com éter etilico (300 mL). Na seqiiéncia, resfriou-se a fase
aquosa a 0°C e, através da adigdo de NaHCO; sdlido, o pH foi
ajustado em torno de 7-8. A fase aquosa neutralizada foi entdo
transferida para um funil de separagéo e lavada (sem agitagdo) com
AcOEt (1x300 mL). Depois, sucessivas lavagens da fase aquosa
foram realizadas (5x100 mL) (agora com agitagéo). As fases organicas
provenientes das lavagens com agitagdo foram reunidas, seca sob
sulfato de sodio e evaporada sob presséo reduzida. Para fornecer o
amino-diol XV syn, com um rendimento quimico de 98%. Esse produto
foi utilizado na etapa seguinte sem nenhuma purificagéo adicional.

Etapa 7: Uma mistura do 1
mmol amino-diol syn XV em 150 mL de dicloroacetato de metila. A
solucdo resultante foi mantida sob refluxo por 3 horas. Apds esse
periodo, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e concentrada
sob presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna de
gel de silica com uma mistura acetona : acetato de etila, na proporgao

de 10:90, para fornecer o antibiético I, com rendimento quimico de
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79%. O produto obtido dessa etapa tem as suas caracteristicas fisicas
idénticas aquelas descritas na literatura para o cloranfenicol.

EXEMPLO Il
Etapa 1: Uma mistura do 1

mmol amino-diol syn XV em 150 mL de difluorocetato de metila. A
solugdo resultante foi mantida sob refluxo por 4 horas. Apos esse
periodo, a reagdo foi resfriada a temperatura ambiente e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna de
gel de silica com uma mistura acetona : acetato de etila, na proporgéao
de 10:90, para fornecer o antibiotico Il, com rendimento quimico de
85%. O produto obtido dessa etapa tem as suas caracteristicas fisicas
idénticas aquelas descritas na literatura para o fluoranfenicol.
EXEMPLO III:

Etapa 1: Misturou-se 1 mmol
de 4-metilsulfonil-benzaldeido, 12 mmoles de acrilato de metila, 12
mmoles de acetonitrila e 0,65 mmol de DABCO. A mistura dos
reagentes, em um baldo de fundo redondo, foi mergulhada, a
temperatura ambiente, em um banho de ultrassom. Apos 27 horas a
reacdo foi isolada. Assim, o meio reacional foi diluido em AcOEt (50
mL) e lavado com solugéo saturada de NaCl (2 x 20mL). A fase
orgénica foi seca sobre Na,SO, e evaporada sob pressdo reduzida. A
purificacdo foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura
hexano : acetato de etila na propor¢do de 70:30, para fornecer o
aduto VI, com um rendimento quimico da ordem de 95%.

Etapa 2: Adicionou-se & uma
solugdo do produto VI (concentracdo : 1 mol/L) em diclorometano
anidro , & temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitagao

magnética, 2 equivalentes de Et;N anidra, 0.1 equivalente de 4-
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dimetilaminipiridina e 1,5 equivalentes de cloreto de fterc-
butildimetilsilano (TBSCI). Apdés o término da reagdo (84 horas), o
meio reacional foi diluido com AcOEt (60 mL) e lavado
sucessivamente com solugdes de HCI 0,5 mol/L, solugdo saturada de
NaHCO; e solugéo saturada de NaCl. Apos secagem sob Na,SO,
anidro, a fase orgénica foi evaporada sob pressédo reduzida. A
purificacéo foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura
hexano : acetato de etila, na proporgéo 95:5, para fornecer o produto
VIII, com um rendimento quimico da ordem de 90%.

Etapa 3: Adicionou-se a uma
solucdo de 1 mmol do aduto de Baylis-Hillman VIIl, em 20 mL de
CH3CN:H,O (1:1), 10 equivalentes de LiOH. O sistema foi entdo
mantido sob agitagdo magnética e em torno de 40-50°C até
desaparecimento total do material de partida. Para isolar a reacéo,
inicialmente concentrou-se a fase reacional por meio de evaporagao
sob pressdo reduzida. Na sequéncia, lavou-se a fase aquosa com
AcOEt (2x40 mL) e juntou-se as fases. A fase organica foi seca sob
sulfato de sodio e evaporada sob presséo reduzida. O produto X foi
obtido com um rendimento quimico de 96% e foi utilizado na etapa
seguinte do processo sem que fosse necessario proceder qualquer
purificagéo adicional.

Etapa 4: A uma soluggo de 1
mmol do acido X em acetona (0,15 mmol/1,5 mL) & temperatura de
0°C e sob agitagdo magnética, foram adicionados 2 equivalentes de
Et;N anidra e 1,5 equivalentes de cloroformato de etila. A solugéo foi
agitada a 0°C por 15 minutos e a formagao do anidrido foi monitorada

através da utilizagéo de anélises dos espectros de infravermelho do
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meio reacional. Apds esse periodo foi adicionado 1,5 equivalentes de
NaNj; dissolvidos em H,O (1g / 3mL de agua destilada). A solugéo foi
agitada por 50 minutos até que se observou o consumo do anidrido e
a formagédo de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente
a acil-azida. A seguir, a mistura foi diluida com diclorometano e a fase
orgénica foi lavada com 10 mL de H,O destilada e 10 mL de solug&o
saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase organica foi
seca sob sulfato de sddio e evaporada sob pressdo reduzida. Ao éleo
obtido foi adicionado 10 mL de tolueno anidro e mantido sob refluxo
por 1 hora. Na sequéncia, evaporou-se 0 solvente e adicionou-se 10
mL de terc-butanol anidro. Novamente submeteu-se o sistema a
refluxo por um periodo de 15 horas. Entdo, a mistura foi diluida com
diclorometano e a fase organica foi lavada com 20 mL de H,0O
destilada e 20 mL de solucdo saturada de NaCl. As fases foram
separadas e a fase orgénica foi seca sob sulfato de sodio e

evaporada sob presséo reduzida. A purificagao foi realizada em coluna

de gel de silica com uma mistura hexano:AcOEt 95:5, para fornecer o
ene-carbamato Xll, com um rendimento quimico de 50% (para 4
etapas).

Etapa 5: Adicionou-se
lentamente & uma solug&o de 1mmol do enecarbamato XIl em THF (1
mmol/8 mL), a 0°C, sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo
magnética, 5 equivalentes da borana (BH; - solugdo 2 mol/L em THF).
Apds o término da adigéo da borana o banho de gelo foi removido e a
solugéo formada foi agitada, a temperatura ambiente, por 16 h. Apos
esse periodo, a solugdo foi novamente resfriada & 0 °C e 5 mL de
solugdo de NaOH 3 mol/L foram adicionados gota a gota seguidos de
5 mL de H,0, 30%. A mistura foi agitada a 0 °C por 45 min e a
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temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 10 mL de uma
solugdo saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi
transferida para um funil de separacdo contendo 100 mL de acetato de
etila. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com
solugdo saturada de NaHCO;, H,O destilada e solugéo saturada de
NaCl. A fase organica foi seca sob sulfato de sédio e evaporada sob
pressao reduzida. A purificac@o foi realizada em coluna de gel de silica
com uma mistura hexano:AcOEt 70:30, para fornecer o alcool XIV,
com um rendimento quimico de 70%.

Etapa 6. Adicionou-se a uma
solugdo de 1 mmol do diastereoisdmero syn XIV em 20 mL de AcOEt,
a temperatura ambiente e agitacdo magnética, 20 mL de HCI 6 mol/L.
Apos 3hs, a solugdo foi transferida para um funil de separagéo e
lavada com éter etilico (300 mL). Na seqliéncia, resfriou-se a fase
aquosa a 0°C e, através da adicdo de NaHCOj; sdlido, o pH foi
ajustado em torno de 7-8. A fase aquosa neutralizada foi ent&o
transferida para um funil de separagao e lavada (sem agitagdo) com
AcOEt (1x300 mL). Depois, sucessivas lavagens da fase aquosa
foram realizadas (5x100 mL) (agora com agitagéo). As fases organicas
provenientes das lavagens com agitacdo foram reunidas, seca sob
sulfato de s0dio e evaporada sob pressdo reduzida. Para fornecer o
amino-diol XVI syn, com um rendimento quimico de 98%. Esse
produto foi utilizado na etapa seguinte sem nenhuma purificacdo
adicional.

Etapa 7: Uma mistura do 1
mmol amino-diol syn XVI em 150 mL de dicloroacetato de metila. A
solugéo resultante foi mantida sob refluxo por 2 horas. Apos esse

periodo, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e concentrada
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sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna de
gel de silica com uma mistura acetona : acetato de etila, na proporgao
de 10:90, para fornecer o antibiético Ill, com rendimento quimico de
65%. O produto obtido dessa etapa tem as suas caracteristicas fisicas
idénticas aquelas descritas na literatura para o tianfenicol.
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REIVINDICAGOES

1 - PROCESSO DE OBTENGAO DE
AMINO ALCOOIS E SUA APLICAGAO NA PREPARAGAO DOS
ANTIBIOTICOS  CLORANFENICOL, FLUORANFENICOL E
TIANFENICOL, que podem ser potencialmente aplicados no combate
de diferentes infecgdes bacterianas, notadamente aquelas
ocasionadas por alguns tipos de microorganismos Gram positivos
multi-resistentes, caracterizado por consistir das seguintes etapas:

a) tratamento de 0,01 mol (1.51 g)
do 4-nitrobenzaldeido comercial dissolvidos em 0,12 mol de acrilato de
metila comercial (10,32 g, 12,3 mL), na presenga de 0.8 g do biciclo
diazo[2,2,2] octano (DABCO) comercial em um aparelho de ultrassom
utilizado para a limpeza de equipamentos durante 4 horas (10.00Hz,
40W), seguido da extragdo do meio reacional com acetato de etila,
para fornecer 2,29 g do aduto de Baylis-Hillman V, que foi utilizado
para a proxima etapa;

b) tratamento de 0,01 mol
(1.84 g) do 4-metilsulfonil-benzaldeido comercial dissolvido em 0,12
mol de acrilato de metila comercial (10,32 g, 12,3 mL), na presenca
de 0.8 g do biciclo diazo[2,2,2] octano (DABCO) comercial em um
aparelho de ultrassom utilizado para a limpeza de equipamentos
durante 27 horas (1000Hz, 40W), seguido da extragdo do meio
reacional com acetato de etila, para fornecer 2.56 g do aduto de
Baylis-Hillman VI, que foi utilizado para a proxima etapa;

c) tratamento de uma solugéo
de 229 a 256 g dos adutos de Baylis-Hillman (V e VI,
respectivamente) obtidos nos itens a e b em 10 mL de diclorometano

anidro com 0,014 mol de triflato de fert-butildimetilsilano comercial e
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0,019 mol de trietilamina anidra, & 0° C, por 30 minutos, para fornecer
3,28 do produto VIl ou 3,28 g do produto VIII, apds purificagdo por
filtracdo em coluna cromatogréafica de gel de silica;

d) tratamento de uma solugéo
de 3,27 g — 3,28 g dos adutos sililados obtidos no item acima em 200
mL de uma mistura de acetonitrila : agua, numa proporgao de 1 : 1,
com 20 a 229 de hidréxido de litio, a 40-50° C, sob agitagdo magnética
ou mecanica, por 5 a 8hs, apos a evaporagao do solvente, a fase
aquosa restante foi extraida com acetato de etila, depois a fase de
acetato foi lavada com agua, seca sob um agente dessecante, tal
como, sulfato de sodio e evaporada para fornecer 3.1 — 3.14 g dos
acidos carboxilicos IX e X, respectivamente;

e) tratamento de 3 ¢ dos
acidos IX e X dissolvido em 90 mL de acetona, a 0° C, com 2,0
equivalentes de trietilamina anidra e 1,5 equivalentes de cloroformiato
de etila comercial por 15 minutos, seguido da adicdo de uma solucéo
de 1,5 equivalentes de azida de sddio comercial em agua destilada (3
mL de agua/g de azida) por 50 minutos, seguido da diluigdo da mistura
reacional com diclorometano, lavagem da solug&o organica com agua
destilada e solugéo saturada de cloreto de sodio e evaporagéo do
solvente, apds o residuo foi dissolvido em 80 mL de tolueno anidro e
aquecido sob refluxo por 1 hora, o tolueno foi evaporado e o residuo
redissolvido em 80 mL de terc-butanol anidro, sendo que a solugéo
final foi mantida sob refluxo durante 15 horas, e 0 meio reacional foi
resfriado e em seguida extraido com diclorometano, ap6s lavagem da
fase organica com agua destilada e solucdo saturada de cloreto de
sodio e evaporagao do solvente forneceu 1,75 g dos enecarbamatos
Xl e XlI;
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f) tratamento de 1.7 g dos
enecarbamatos XI e XIl, dissolvidos em 40 mL de THF anidro, a 0° C,
com 5 equivalentes de uma solugdo de borana em tetraidrofurano
(concentragdo de borana 2 mol/L) durante 16 horas, seguida de
tratamento da mistura reacional resultante, a 0° C, com 25 mL de uma
solugdo de hidroxido de sédio 3 mol/L (adicionada gota a gota) e em
seguida com 25 mL de &gua oxigenada 30%, ap6s a mistura final foi
mantida & 0° C por 45 minutos e a temperatura ambiente por mais 45
minutos, apds extragdo com 500 mL de acetato de etila e tratamento
habitual da fase organica com agua e solugdo saturada de cloreto de
sodio, a evaporagéo do solvente forneceu 1,0 g dos produtos Xl e
X1V, como uma mistura de diastereoisdbmero, na qual o isdmero anti é
minoritario (proporgao syn : anti- 1,4: 1);

g) tratamento de 1,0 g da
mistura dos diastereoisdmeros dos produtos Xlil e XIV, dissolvidos em
20 mL de acetato de etila, com solu¢do de HCI 6 mol/L por 3 horas
para fornecer dos produtos XV e XVI, como uma mistura de
diastereoisémeros facilmente separavel, num rendimento quimico de
98%;

h) tratamento de 0,5 g do
isbmero syn XV com 15 mL de dicloroacetato de metila, sob refluxo,
durante 3 horas para fornecer 0,6 g da substancia I, na sua forma
racémica;

i) tratamento de 0,5 g do
isdmero syn XV com 15 mL de difluoroacetato de metila, sob refluxo,
por 4 horas para fornecer 0,58 g da substancia Il, na sua forma

racémica;
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j) tratamento de 0,5 g do
isdbmero syn XVI com 15 ml de dicloroacetato de metila, sob refluxo,
por 2 horas para fornecer 0,47 g da substancia lll, na sua forma

racémica;

k) Os antibiéticos obtidos na
suas formas racémicas, podem ser faciimente resolvidos através da
utilizagdo de metodologias de resolugdo conhecidas, o que pode
permitir a preparagdo também desses antibioticos em suas formas
enantiomericamente puras, alternativamente, também, o uso de
adutos de Baylis-Hillman (V e VI) enantiomericamente puros permite a
preparacdo dos antibidticos em suas formas enantiomericamente
puras, como existem formas de resolugéo quimicas ja conhecidas para
adutos de Baylis-Hillman, esse processo pode também permitir o
acesso a todos os antibioticos em suas formas enantiomericamente

puras.
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