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Introducao

Pirrolidonas sao estruturas encontradas em inimeras moléculas com
atividade biologica. Este projeto tem como objetivo a sintese da aldeido-
pirrolidona 1 por reacdo de y-lactamizacao.

Posteriormente pensa-se na utilizacao de 1 como precursora de
compostos contendo a porcao lactama que apresentem atividade
antibacteriana frente ao painel ESKAPE.

Sintese

A primeira rota sintética para obtencao do composto algo 1 consiste na
reacao entre o alcool-alilico (2) e o tiol 3 na presenca de carbonato de
potassio em DMF formando o sulfeto-alcool vinilico 4, seguida pela
protecao da hidroxila com TBDPSCI, o qual € um grupo de protecao
volumoso que permite deixar a molécula 5 menos volatil.
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Esquema 1: Rota sintética para obtencao da aldeido-pirrolidona 1.

A molécula protegida 5 é entdo reagida com cloramina-T para
formar a sulfilimina 6 que serve como material de partida para a reacao
de y-lacatamizacdo. Subsequente desprotecao do grupo hidroxila e
oxidacao do mesmo a aldeido resultaria na aldeido-pirrolidona 1
(Esquema 1).

Porém, devido a dificuldade de obtencao do composto 5 encontrada
pelo grupo, surgiu a necessidade de uma rota alternativa (esquema 2),
onde a etapa de protecao aconteceria apods a formacao da sulfilimina 7
permitindo o emprego de grupo protetor menos volumoso e mais
barato, sendo obtido o composto 8.

NTs
Cloramina-T '

HO\/\/S\/ __________ > HO\/\/?\/
4 7
RSiCl | DMAP
O Imidazol | t.a.
H Cl ' -
Cl 1. y-lactamizagao ' '?LTS
- -- - - - - - - - - - - - - - R i
EtS 2. desprotecio SIO S
N O 3. oxidacao 8
1 Ts

Esquema 2: Rota alternativa para a sintese da aldeido-pirrolidona 1.

Para identificar as melhores condicoes para preparacao de sulfiliminas,
utilizou-se fenil-metil-sulfeto (9) e metil-vinil-sulfeto (10)2°3 (esquema 3).
Assim, tratamento dos sulfetos comerciais 9 e 10 com cloramina-T por
24h, a temperatura ambiente, resultou nas respectivas sulfiliminas 11 e 12
sendo os melhores rendimentos obtidos utilizando-se diclorometano
como solvente.
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Esquema 3: Reac0es teste e variacdo do solvente empregado.

Desta forma, foi realizada a reacao do sulfeto-vinilico 4 e obtida a vinil-
alcool-sulfilimina (12) a partir das condicoes identificadas através das
reacoes modelo (esquema 4).
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Esquema 4: Reacao de formacao da sulfilimina 7.

Testes Microbiologicos

Paralelamente, foram realizados prospeccoes antibacterianas de
amostras de colaboradores. A metodologia utilizada para os testes foi a
determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) por microdiluicao
em caldo, onde os compostos sao testados em diferentes concentracoes
utilizando antibioticos comerciais como controle.

ApOs incubacao das bactérias nos pocos com os compostos testados, a
determinacao da CIM é feita visualmente, sendo que a solucao limpida sem
formacao de precipitado significa a morte das bactérias. Ja formacao de
precipitado nos pocos indica que o composto nao possui atividade
antibacteriana.

Conclusoes

Foram desenvolvidas e otimizadas etapas de reacao na rota sintética
para obtencao da aldeido-pirrolidona 1. Foi proposta uma rota alternativa e
mais econdmica, a qual também teve otimizacao da primeira etapa. Por fim,
foram realizados testes de CIM em compostos fornecidos por
colaboradores.
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