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SYNTHESIS OF AMINOALCOHOLS FROM D-MANNITOL. Aminoalcohols have found important applications in synthetic and
medicinal chemistry, being used as chiral building blocks for the synthesis of many biologically active compounds. This class of

compounds has been also used as chiral auxiliaries and ligands in asymmetric synthesis. Due to the importance of aminoalcohols

in the treatment of several diseases, such as tuberculosis, the aim of this article is the synthesis and preliminary evaluation against

tuberculosis of six aminoalcohols in 5 or 6 steps using D-mannitol as starting material, which is a useful carbohydrate employed in

many syntheses.
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INTRODUCAO

Os aminodlcoois e seus derivados constituem uma importante fa-
milia de compostos organicos de interesse farmacoldgico. Isto pode
ser confirmado pelo grande nimero de novas moléculas contendo o
nuicleo aminodlcool, desenvolvidas para uso em diversas doencas: do-
enca de Alzheimer,' processos inflamatdrios,>* esclerose multipla* e
maldria.’ Para destacar o potencial dessa classe de substincias, pode-
se citar o Etambutol (1), farmaco de primeira escolha no combate a
tuberculose,® e os derivados da D-galactose 2 e 3 sintetizados por De
Almeida e colaboradores’ (Figura 1) que apresentam atividade biol6-
gica interessante frente ao Mycobacterium tuberculosis.

Acredita-se que aminodlcoois conjugados sejam capazes de
atuarem inibindo a biossintese da parede celular micobacteriana,®
que tem como uma de suas fungdes controlar o transporte de dife-
rentes formacos’ para as cavidades intracelulares.
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Figura 1. Alguns aminodlcoois que possuem atividade antimicobacteriana
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Os carboidratos de baixos pesos moleculares sdo extremamente
atrativos como materiais de partida em diversas sinteses devido a
disponibilidade em grande quantidade, baixo custo e por serem
enantiomericamente puros.'” Neste sentido se destaca o D-manitol
(4) que é um carboidrato polidlcool altamente versétil e muito utili-
zado para os mais diversos fins. Por exemplo, o D-manitol € utiliza-
do pela industria farmacéutica como excipiente do tipo diluente, em
comprimidos destinados a dissolverem-se na boca, devido a agrada-
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vel sensagdo de dogura e frescor. Também ¢ utilizado como
estabilizante, pois ndo € higroscépico, sendo aconselhdvel seu uso
em comprimidos contendo compostos sensiveis a umidade, tais como
dcido acetilsalicilico e vitamina C. Além disso, outro fator impor-
tante € a incapacidade de ser absorvido no trato gastrointestinal. Esta
propriedade torna o D-manitol um excelente diurético osmético!! para
neuroanestesia e neurorreanimacio.'> Nestes casos, 0 D-manitol atua
diminuindo o volume dos edemas cerebrais em pacientes com
traumatismo craniano.”® O D-manitol também € 1til como agente de
diagndstico em provas de fungdo renal e no tratamento e prevencio
de faléncia aguda renal, reduzindo o actimulo excessivo de fluido
celular e, assim, aumentando a excre¢do urindria.

Do ponto de vista da sintese organica, o D-manitol (4) apresen-
ta ampla aplicagdo, pois possui eixo de simetria C, € 4 centros
quirais, o que o torna um excelente material de partida para sintese
de blocos de construcdio quirais pequenos (small chiral building
blocks)," como por exemplo os acetonideos 5-8 que sdo iiteis na
obtencdo de diversos compostos enantiomericamente puros e bio-
logicamente ativos'® (Esquema 1).
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Esquema 1. Rotas de sintese para a obtengdo de blocos quirais a partir do
D-manitol (4)
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A urgéncia na descoberta de novos medicamentos para doen-
cas negligenciadas e extremamente negligenciadas tem motivado
a pesquisa e o desenvolvimento destas classes de doengas em vari-
os paises, inclusive no Brasil.® Tendo em vista a necessidade de
novos farmacos tuberculostiticos para o arsenal terapéutico,'® o
nosso grupo de pesquisa vem trabalhando intensamente nos ulti-
mos anos na sintese de novos possiveis protdtipos ativos conta M.
tuberculosis."” Neste contexto, este trabalho teve por objetivo sin-
tetizar aminodlcoois enatiomericamente puros a partir do D-manitol
(4), como possiveis candidatos a agentes tuberculostaticos.

PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de 'H e de '3C foram obtidos em
espectrometro Bruker Avance 500 nas freqiiéncias de 400 e 500
MHz (para 'H) e 100 e 125,0 MHz (para *C), em CDCI,, DMSO-
d, ou D,O. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm
() em relagdo ao TMS (tetrametilsilano). Os espectros na regido
do infravermelho foram obtidos em espectrofotometro Perkin-Elmer
FT-IR, de feixe duplo, em pastilhas de KBr anidro ou em feixe
sobre janelas de NaCl. Os valores para as absorgdes estdo expres-
sos em ndmero de onda, utilizando-se como unidade o centimetro
reciproco (cm™). Os espectros de massa (EM/ES) foram feitos em
um espectrometro modelo Micromass ZQ Waters. O triacetonideo
9 foi obtido a partir do D-manitol (4) conforme procedimento des-
crito por Le Merrer e colaboradores.'®* As aminas foram destila-
das a pressdo reduzida antes serem utilizadas nas reagdes.

3,4-Isopropilideno-D-manitol (5)

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL contendo 10 g de
triacetonideo foram adicionados 200 mL de solucio de 4cido acético
40% (v/v). O baldo foi fechado e a reacdo mantida sob agitacio
constante a 40 °C por aproximadamente 1 h, sendo acompanhada
por CCF (eluente CHCl,/ MeOH 8:2). Apés esse intervalo de tem-
po, o baldo foi conectado a um rotaevaporador e evaporado até
secura com auxilio de tolueno (aproximadamente 1,5 L) entre 45 e
50 °C obtendo-se 7 g de produto bruto.

2,6-p-Toluenossulfonil-3,4-isopropilideno-p-manitol (10)

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL contendo 7 g de §
foram adicionados 40 mL de piridina e a solugdo resfriada a -5 °C
por 10 min, seguida de adic@o lenta de 2,05 equivalentes de cloreto
de p-toluenossulfonila. A reagdo foi mantida a 0 °C sob agitacio
constante por 4 h, sendo em seguida adicionados 100 mL de solu-
¢do gelada de 4cido cloridrico 6N e igual volume de éter etilico
(100 mL) mantendo-se a agitagdo por 5 min O extrato etéreo foi
separado e lavado com solug@o saturada de bicarbonato de sédio
(100 mL), seco com sulfato de sédio e evaporado a pressdo reduzi-
da, fornecendo 14,5 g de um produto extremamente viscoso, que
foi utilizado sem prévia purificagdo na etapa seguinte.

1,6-dianidro-3,4-O-isopropilideno-p-manitol (11)

Ao baldo da etapa anterior ja contendo 14,5 g de 10, foram
adicionados 175 mL de metanol destilado. Apés a solubilizacio do
mesmo, foram adicionados 6,8 g (2,5 eq.) de carbonato de potdssio
anidro previamente seco em estufa a vacuo a 80 °C por 12 h. A
reacdo foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente
por 2,5 h sendo acompanhada por CCF (eluente hexano/Et,O 1:1).
Apds esse intervalo, a agitacdo foi interrompida e o excesso de
K,CO, diluido com 100 mL de dgua. A fase aquosa foi extraida
duas vezes com 100 mL de CH,Cl,, as fases organicas foram reuni-
das, lavadas com solugdo saturada de NH,Cl , secas com MgSO, e
evaporadas a pressdo reduzida, fornecendo 8 g de produto bruto.
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Este foi entdo purificado por cromatografia em coluna flash utili-
zando mistura de hexano-Et,0 9:1. Rendimento: 1,7 g (17% a par-
tir do D-manitol em quatro etapas).

RMN de 'H [300 MHz, CDCl ] 6: 3.84 (dd, J=3.1 e 1,4 Hz, 2H; H-
3 e H-4); 3,15-3,11 (m, 2H; H-2 e H-5); 2,85 (dd, J=4,7 e 4,0 Hz,
2H; H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,73 (dd, J=4,7 ¢ 2,6 Hz, 2H; H-
la e H-6a ou H-1b e H-6b); 1,45 (s; 6H; H-8) ppm; RMN de “C
(75 MHz, CDCL,) 8: 110,2 (C-7); 78,1 (C-3 e C-4); 51,3 (C-2 e C-
5); 44,9 (C-1 e C-6); 26,5 (C-8).

Procedimento geral para a preparacdo dos aminodlcoois
trissubstituidos (12a-c)

A uma soluciio de /,6-dianidro-3,4-O-isopropilideno-p-manitol
11 (100 mg, 0,54 mmols) em isopropanol (3 mL) foram adiciona-
dos lentamente 2 equivalentes da amina apropriada, e a mistura
aquecida a 80-85 °C entre 3,5 a 6 h. A reacdo foi acompanhada por
CCEF utilizando o eluente hexano/éter etilico 1:1. Ap6s o consumo
do reagente, o solvente e o excesso da amina foram removidos por
destilaciio a pressdo reduzida fornecendo o produto desejado.

1,6-didesoxi-1,6-di-piperidinil-3,4-O-isopropilideno-D-manitol
(12a)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido amarelo pélido
em 95% (182 mg) de rendimento utilizando-se Piperidina. p.f.: 72-
74 °C; TV (cm’'; filme): 3369; 2985; 2934; 2855; 2797; 1070 cm™!,
RMN de 'H [400,00 MHz (FIDRES * 0,73 Hz), CDCL,] 6: 3,85
(dd, /=49 e 1,6 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,81-3,75 (m, 2H, H-2 e H-5);
2,59 (dd, J=12,6 e 3,3 Hz, 6H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b e H-1"a
ou H-1"b); 2,42-2,34 (m, 4H, H-1’a ou H-1’b); 2,46 (dd, J=12,6 ¢
9,7 Hz, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 1,64-1,53 (m, 8H, H-2");
1,49-1,41 (m, 4H, H-3"); 1,37 (s, 6H, H-8) ppm; RMN de “*C (100,0
MHz, CDCl,) 6: 109,6 (C-7); 81,6 (C-3 e C-4); 68,0 (C-2 e C-5);
61,4 (C-1 e C-6); 55,0 (C-1"); 27,3 (C-8); 26,1 (C-2"); 24,3 (C-3°)
ppm; EM/ESI: m/z [M+H]*: 357,6 (massa esperada: 357,28).

1,6-didesoxi-1,6-di-N,N-dipropilamino-3,4-O-isopropilideno-D-
manitol (12b)

Este produto foi obtido sob a forma de éleo amarelo em 91%
(191 mg) de rendimento utilizando-se N,N-di-Propilamina. IV
(cm™; filme): 3411; 2960; 2874; 2814; 1461; 1379; 1243; 1215; 1068
cm!, RMN de 'H [500,00 MHz (FIDRES + 0,16 Hz), CDCL,] &: 3,89
(dd, J=5,4 ¢ 1,3 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,71-3,65 (m, 2H, H-2 e H-5);
2,65 (dd, J=10,0 e 2,4 Hz, 2H, H-1a e*H-6a ou H-1b e H-6b); 2,57-
2,46 (m, 6H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b e H-1’a ou H-1"b); 2,43-
2,38 (m, 4H, H-1’a ou H-1’b); 1,54-1,40 (m, 8H, H-2"); 1,39 (s, 6H,
H-8); 0,87 (t, J= 6,0 Hz, 12H, H-3") ppm; RMN de “C (125,0 MHz,
CDCL,) &: 1093 (C-7); 81,5 (C-3 e C-4); 68,2 (C-2 e C-5); 57,1 (C-
1 e C-6); 56,2 (C-17); 27,2 (C-8); 20,3 (C-2’); 11,8 (C-3’) ppm; EM/
ESI: m/z [M+H]*: 389,6 (massa esperada: 389,34).

1,6-didesoxi-1,6-di-N,N-dibutilamino-3,4-O-isopropilideno-D-
manitol (12¢)

Este produto foi obtido sob a forma de 6leo amarelo claro em
80% (192 mg) de rendimento utilizando-se N,N-di-Butilamina. IV
(cm’; filme): 3413; 2957; 2933; 2873; 1462; 1379; 1070; RMN de
'H [400,00 MHz (FIDRES =+ 0,13 Hz), CDCL,] 6: 3,90 (dd, J=4.8 ¢
1,5 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,71-3,64 (m, 2H, H-2 e H-5); 2,64 (dd, J=
12,8 e 3,5 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,59-2,48 (m, 6H,
H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b e H-1’a ou H-1’b); 2,46-2,37 (m, 4H,
H-1’a ou H-1b); 1,47-1,41 (m, 8H, H-2"); 1,39 (s, 6H, H-8); 1,36-
1,21 (m, 8H, H-3"); 0,90 (t, J= 7,3 Hz, 12H, H-4’) ppm; RMN de
BC (125,0 MHz, CDCl,) 6: 109,3 (C-7); 81,5 (C-3 e C-4); 68,2 (C-
2 e C-5); 57,1 (C-1 e C-6); 54,1 (C-1°); 29,3 (C-2%); 27,2 (C-8);
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20,6 (C-3%); 14,0 (C-4’) ppm; EM/ESL: m/z [M+H]*: 445,4 (massa
esperada: 445,40).

Procedimento geral para a preparagdo dos aminodlcoois
dissubstituidos (12d-g)

Ao baldo reacional contendo 1,6-di-anidro-3,4-O-isopropilideno-
D-manitol (11) (100 mg, 0,54 mmols) foram adicionados lentamente
3 mL da amina apropriada, e a mistura foi mantida a temperatura
ambiente por 12-30 h. A reac@o foi acompanhada por CCF. utilizando
o eluente hexano/éter etilico 1:1. Apds esse intervalo de tempo a agi-
tagdo foi interrompida e o excesso de amina removido por destilacdo a
pressdo reduzida, fornecendo o produto em alto grau de pureza.

1,6-didesoxi-1,6-di-N-isopropilamino-3,4-0-isopropilideno-D-
manitol (12d)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido branco em 95%
(156 mg) de rendimento utilizando-se Isopropilamina. p.f.: 86-88
°C; IV (cm; filme): 3306; 2968; 1647; 1470; 1382; 1069; RMN de
'H [400,00 MHz (FIDRES = 0,13 Hz), CDCl,] &: 3,88 (dd, J=5.6 ¢
1,8 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,73-3,68 (m, 2H, H-2 e H-5); 2,96 (dd, J=
12,0 e 3,6 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,79 (sept, J= 6,4
Hz, 2H, H-1"); 1,38 (s, 6H, H-8); 1,08 (d, /=6,4 Hz, 6H, H-2’ ou H-
3%); 1,07 (d, J= 6,4 Hz, 6H, H-2’ ou H-3") ppm; RMN de C (100,0
MHz, CDCl,) &: 108,8 (C-7); 81,4 (C-3 e C-4); 71,0 (C-2 e C-5);
50,1 (C-1 e C-6); 48,9 (C-1"); 26,9 (C-8); 23,1 (C-2’ ou C-3’); 22,8
(C-2° ou C- 3’); EM/ESIL: m/z [M+H]*: 305,4 (massa esperada:
305,24).

1,6-didesoxi-1,6-di-N-propilamino-3,4-O-isopropilideno-D-
manitol (12e)

Este produto foi obtido sob a forma de s6lido amarelo claro em
97% (159 mg) de rendimento utilizando-se Propilamina. p.f. 46-
48 °C; IV (cm; filme): 3308; 2961; 2934; 1462; 1071 cm™', RMN
de 'H [500,00 MHz (FIDRES = 0,16 Hz), CDCL] 6: 3,90 (dd, J=
5.4 e 1,6 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,87-3,74 (m, 2H, H-2 e H-5); 2,99
(dd, J= 12,2 e 3,2 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,76 (dd,
J=12,2 e 7,2 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,64 (dt, J=
7,2 e 3,2 Hz, 4H, H-1"); 1,57 (sext, J= 7,2 Hz, 4H, H-2’); 1,38 (s,
6H, H-8); 0,93 (t, J= 7,2 Hz, 6H, H-3") ppm; RMN de "*C (125,0
MHz, CDCl,) 6: 109,1 (C-7); 81,3 (C-3 e C-4); 70,6 (C-2 e C-5);
52,3 (C-1 e C-6); 51,6(C-1"); 26,9 (C-8); 22,7 (C-2’); 11,6 (C-
3")ppm; EM/ESL: m/z [M+H]*: 305,5 (massa esperada: 305,24).

1,6-didesoxi- 1,6-di-N-terc-butilamino-3,4-O-isopropilideno-D-
manitol (12f)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido branco em 95%
(170 mg) de rendimento utilizando-se #-Butilamina. p.f.: 87-89 °C;
IV (ecm’; filme): 3297; 2968; 1650; 1480; 1368; 1216; 1071; RMN
de 'H [400,00 MHz (FIDRES = 0,13 Hz), CDCL ] &: 3,88 (dd, J =
5,3 ¢ 1,7 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,64-3,71 (m, 2H, H-2 e H-5); 2,93
(dd; J = 11,6; J = 3,8 Hz; 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,62
(dd; J = 11,6 Hz, J = 7,0 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b);
1,38 (s, 6H, H-8); 1,11 (s, 18H, H-2") ppm; RMN de C (100,0
MHz, CDCl,) &: 108,8 (C-7); 81,5 (C-3 e C-4); 71,2 (C-2 e C-5);
50,3 (C-17) ; 45,4 (C-1 e C-6); 29,0 (C-2°); 26,9 (C-8) ppm; EM/
ESI: m/z [M+H]*: 333,4 (massa esperada: 333,28).

1,6-didesoxi-1,6-di-N-butilamino-3,4-O-isopropilideno-D-manitol
(12g)

Este produto foi obtido sob a forma de éleo amarelo em 80%
(144 mg) de rendimento utilizando-se Butilamina. IV (cm; filme):
3306; 2932; 1463; 1380; 1251; 1071 cm’', RMN de 'H [400,00 MHz
(FIDRES * 0,16 Hz), CDCL,] &: 3,88 (dd, / = 5,4 e 1,6 Hz, 2H, H-3
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e H-4); 3,77-3,70 (m, 2H, H-2 e H-5); 2,93 (dd, J = 12,0 e 3,7 Hz,
2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,69 (dd, J = 12,0 € 6,9 Hz, 2H,
H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 2,66-2,58 (m, 4H, H-1"); 1,48 (quint,
J =17,3Hz, 4H, H-2"); 1,39-1,31 (m, 4H, H-3); 1,37 (s, 6H, H-8);
0,92 (t, J = 7,3 Hz, 6H, H-4") ppm; RMN de "C (100,0 MHz, CDCl,)
0: 109,0 (C-7); 81,5 (C-3 e C-4); 70,9 (C-2 e C-5); 52,9 (C-1 e C-6);
49,7 (C-1°); 32,1 (C-2); 27,0 (C-8); 20,6 (C-3’); 14,1 (C-4’) ppm;
EM/ESIL: m/z [M+H]*: 3334 (massa esperada: 333,28).

Procedimento geral para a obtencdo dos aminodlcoois (13a-c e
13d-g)

Uma mistura de 13a-d ou 13e-h (50 mg) com uma solucéo de
HCI 0,5 N (1 mL) foi agitada por 12 h sendo acompanhada por
CCEF, utilizando a mistura CHC],-MeOH (8:2) como eluente. Apés
esse intervalo de tempo a dgua e o dcido foram removidos sob
pressdo reduzida com auxilio de uma bomba de alto viacuo e aque-
cimento a 40 °C, fornecendo um residuo mais polar que o material
de partida.

1,6-didesoxi-1,6-di-piperidinil-D-manitol (13a)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido verde claro em
rendimento quantitativo. p.f.: 164 °C; IV (cm™; KBr): 3306, 2944,
2855, 2727, 1627, 1459, 1405, 1095, 1076, 1030cm™; RMN de 'H
[400,00 MHz (FIDRES * 0,13 Hz), D,0O] 8: 4,15 (t, J = 8,4 Hz, 2H,
H-2 e H-5); 3,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,62 (d, J = 11,6
Hz, 2H, H-1°b ou H-1"b); 3,54 (d, J = 11,7 Hz, 2H, H-1"a ou H-
17a); 3,47 (d, J = 13,3 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,20
(t, J= 12 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b) 3,09 (t, J= 11,3 Hz,
2H, H-1’a ou H-17a); 2,96 (t, J = 11,3 Hz, 2H, H-1"b ou H-1"b);
1,99-1,88 (m, 4H, H-2’a ou H-2"a ou H-2’b ou H-2"b); 1,85-1,69
(m, 6H, H-2’a ou H-2"a ou H-2’b ou H-2”b e H-3’a ou H-3’b);
1,59-1,51 (m, 2H, H-3’a ou H-3’b) ppm; RMN de C (100,0 MHz,
D,0) 8: 70,5 (C-3 e C-4); 64,6 (C-2 e C-5); 59,6 (C-1 e C-6); 55,2
e 52,2(C-1" e C-17); 22,4 e 22,3(C-2’ ou C-2”); 21,0 (C-3’) ppm;
EM/ESI: m/z [M+H]*": 317,5 (massa esperada: 317,24).

1,6-didesoxi-1,6-di-N,N-dipropilamino-p-manitol (13b)

Este produto foi obtido sob a forma de dleo castanho em rendi-
mento quantitativo. IV (cm™; KBr): 3351, 2973, 2883, 1638, 1473,
1073, 754 cm’', RMN 'H [400,00 MHz (FIDRES + 0,13 Hz),
DMSO,] 8: 5,70 (d, J = 6,3 Hz, 2H, OH); 5,02 (d, J = 7,8 Hz, 2H,
OH); 3,95-3,90 (m, 2H, H-2 e H-5); 3,54 (t, /= 7,9 Hz, 2H, H-3 ¢
H-4); 3,39-3,36 (m, 2H, H-1a ¢ H-6a ou H-1b e H-6b); 3,13-2,85
(m, 10H, H-1a e H-6a ou H-1b ¢ H-6b e H-1’ ¢ H-1" ); 1,78-1,62
(m, 8H, H-2’ e H-2); 0,88 (t, J =7,2 Hz, 12H, H-3" ¢ H-3") ppm;
RMN "C (100,0 MHz, DMSO ) 6: 70,5 (C-3 e C-4); 64,8 (C-2 ¢
C-5); 56,4 (C-1 e C-6); 55,1 € 53,9 (C-1" ou C-17); 16,6 ou 16,2 (C-
2' ou C-2"); 10,8 (C-3") ppm; EM/ESI: m/z [M+H]*: 349,5 (massa
esperada: 349,31).

1,6-didesoxi-1,6-di-N,N-dibutilamino-D-manitol (13c)

Este produto foi obtido sob a forma de 6leo amarelo em rendi-
mento quantitativo. IV (cm™'; KBr): 3338, 2962, 2875, 1638, 1468,
1070, 738 cm’', RMN 'H [400,00 MHz (FIDRES + 0,13 Hz), D,O]
0: 4,08 (td, J=9,3 e 2,5 Hz; 2H, H-2 ¢ H-5); 3,75 (d, J = 8,1 Hz,
2H, H-3 e H-4); 3,52 (dd, J =8,1 ¢ 2,5 Hz; 2H, H-1a e H-6a ou H-
1b e H-6b); 3,32-3,18 (m, 10H, H-1a ¢ H-6a ou H-1b e H-6b e H-1"
e H-17); 1,79-1,62 (m, 8H, H-2" ¢ H-2"); 1,38 (sext, J = 7,4 Hz,
8H, H-3" e H-3"); 0,93 (t, /=7.,4 Hz, 12H, H-4’ ¢ H-4”") ppm; RMN
3C (100,0 MHz, D,0) &: 70,7 (C-3 e C-4); 65,1 (C-2 e C-5); 56,0
(C-1 e C-6); 52,6 (C-1°); 25,2 ¢ 24,7 (C-2’ e C-27); 19,3 (C-3’);
12,8 (C-4’) ppm; EM/ESI: m/z [M+H]*: 405,6 (massa esperada:
405,37).
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1,6-didesoxi-1,6-di-N-isopropilamino-D-manitol (13d)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido branco em rendi-
mento quantitativo. p.f.: 181-183 °C; IV (cm™; KBr): 3412, 2978,
1600, 1399, 1070, 918, 745 cm™!; RMN 'H [400,00 MHz (FIDRES
+0,13 Hz), D,0] &: 3,99 (dt, J = 8,7 e 2,1 Hz, 2H, H-2 ¢ H-5); 3,77
(d, J=8,7 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,44 (dd, J = 13,0 e 2,3 Hz, 2H, H-
la e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,13 (dd, J= 13,0 e 10,1 Hz, 2H, H-1a
e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,08 (t, J= 7,9 Hz, 4H, H-1"); 1,74 (sext.,
J=17,4Hz, 4H, H-2); 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 6H, H-3") ppm; RMN *C
(100,0 MHz, D,0) 6: 70,6 (C-3 e C-4); 66,6 (C-2 e C-5); 51,0 (C-
1’); 47,6 (C-1 e C-6); 18,4 (C-2’ ou C-2"); 17,9 (C-2’ ou C-27)
ppm; EM/ESIL: m/z [M+H]*: 265,5 (massa esperada: 265,21).

1,6-didesoxi- 1,6-di-N-propilamino-D-manitol (13e)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido amarelo claro em
rendimento quantitativo. p.f.: 175 °C (dec.); IV (cm™; KBr): 3368,
2964, 2790, 2539, 2432, 1597, 1461, 1412, 1073, 759 cm™; RMN
'H [400,00 MHz (FIDRES + 0,12 Hz), D,0] &: 3,99 (dt, J=8,7 ¢
2,1 Hz, 2H, H-2 ¢ H-5); 3,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-3 ¢ H-4); 3,44
(dd, J=13,0 e 2,3 Hz, 2H, H-1a ¢ H-6a ou H-1b e H-6b); 3,13 (dd,
J= 13,0 e 10,1 Hz, 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,08 (t, J=
7,9 Hz, 4H, H-1"); 1,74 (sext., J = 7,4 Hz, 4H, H-2"); 0,98 (t, J= 7,4
Hz, 6H, H-3") ppm; RMN de "*C (100,0 MHz, D,0) &: 73,4 (C-3 ¢
C-4); 69,2 (C-2 e C-5); 53,2 (C-1 e C-6); 52,3 (C-1"); 21,8 (C-2");
13,0 (C-3") EM/ESI: m/z [M+H]*": 2654 (massa esperada: 265,21).

1,6-didesoxi-1,6-di-N-terc-butilamino-p-manitol (13f)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido branco em rendi-
mento quantitativo. p.f.: 175-177 °C; IV (cm’'; KBr): 3338, 2978,
2799, 2485, 1614, 1378, 1069, 1064, 758 cm™; RMN 'H [400,00
MHz (FIDRES + 0,13 Hz), D,0] 6: 3,90 (t, / = 7.4 Hz, 2H, H-2 ¢
H-5); 3,77 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,42 (d, J = 11,1 Hz, 2H,
H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,07 (t, J = 11,2 Hz, 2H, H-1a e H-
6a ou H-1b e H-6b); 1,39 (s, 18H, H-2") ppm; RMN BC (100,0
MHz, D,0) &: 70,6 (C-3 e C-4); 67,0 (C-2 e C-5); 57,5 (C-1"); 44,7
(C-1 e C-6); 24,8 (C-2’) ppm; EM/ESI: m/z [M+H]*: 293,5 (massa
esperada: 293,24).

1,6-didesoxi-1,6-di-N-butilamino-D-manitol (13g)

Este produto foi obtido sob a forma de sélido branco em rendi-
mento quantitativo. p.f.: 266-268 °C (dec.); IV (cm™; KBr): 3351,
2963, 2874, 2798, 2442, 1596, 1462, 1411, 1074, 741 cm™; RMN
de 'H [400,00 MHz (FIDRES = 0,13 Hz), D,0] 6: 3,99 (dt, J = 9,6
e 2,8 Hz, 2H, H-2 e H-5); 3,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-3 e H-4); 3,44
(dd; J = 13,0; e 2,9 Hz; 2H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b); 3,16-
3,09 (m, 6H, H-1a e H-6a ou H-1b e H-6b e H-1"); 1,70 (quint., J =
7,4 Hz, 4H, H-2’); 1,41(sext., J = 7,4 Hz, 4H, H-3"); 0,94 (t, J =
7.4 Hz, 6H, H-4’) ppm; RMN de "*C (100,0 MHz, D,0) 6: 70,6 (C3
e C-4); 66,3 (C-2 e C-5); 50,3 (C-1 e C-6); 47,7 (C-1°); 27,4 (C-
2); 19,2 (C-3%); 12,8 (C-4’); EM/ESI: m/z [M+H]*: 293,5 (massa
esperada: 293,24).

Avaliacdo antimicrobiana

Para a realizaciio dos ensaios da atividade antimicrobiana dos
compostos 12¢, 12f, 13a, 13¢c, 13f ¢ 13g foram utilizadas
microplacas estéreis com 96 orificios, preparadas de modo que cada
orificio apresenta um total de 200 pL de uma mistura composta do
meio de cultura apropriado, do composto a ser testado e da suspen-
sdo bacteriana e utilizou-se como padrdo de comparacdo a
rifampicina que apresenta um MIC igual 1,0 pg/mL.

Ap6s 5 dias de incubagdo, foram adicionados em cada orificio
15 pL. de Alamar Blue® e as microplacas foram incubadas por mais
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24 h a 37 °C. Terminado este tempo, foi observada a mudanga de
coloracdo em cada orificio, sendo o MIC definido como a menor
concentragdo do composto que delimita a mudanca de coloracio
de azul para rdsea.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia empregada para a sintese dos aminodlcoois dese-
jados utilizou o intermedidrio bis-epdxido 11, obtido a partir do D-
manitol (4) em quatro etapas num rendimento global de 17%, utili-
zando a rota sintética de Le Merrer e colaboradores (Esquema 2).'®

o 4 e
OH OH P Q0o o o
HOWOH \ AcOH 40% N
R “Thso. L © "0 ——— HO 1OH
OH OH 2°0-4, 40°C, 1 hora
0°a 25°C, o o Ho oH
4 24 horas 9 5
q° KoCOs (2.5 eq) e
p-TsCl, Piridina, Ho OH —_— N
Y ' MeOH, t.a. .
0°C, 4 horas o o 0
TsO OTs 1
10
RoNH (2 eq.), faNHZ
i-PrOH, refluxo o
5o OXQ
Ho_g?woﬁ Ho—g} o
R-N N-R R-NH HN-R
R K
12a-c 12d-g
HCI (0,5 N) HCI (0,5 N)
12h 12h
OH OH R OH OH
R N R R
N R N R
R OH OH H 54 On
13a-c 13d-g

a: R=-(CH,),-, b: R=propil, c: R=n-butil
d: R=i-propil, e: R=n-propil, f: R=t-butil, g: R=n-butil

Esquema 2. Rota sintética utilizada para a preparagdo dos amindlcoois 13 e 14

Primeiramente, realizou-se a prote¢do das hidroxilas obtendo-
se o triacetonideo 9 que, através da desprotecdo seletiva das
hidroxilas primdrias, levou a formagao do mono-acetonideo 5. Deve-
se ressaltar que, para o sucesso dessa reacdo, ¢ fundamental que a
evaporagdo do 4cido acético seja realizada numa temperatura entre
45-50 °C e com sucessivas adi¢oes de tolueno. Um tempo prolon-
gado de exposicdo ao dcido e uma temperatura elevada favorecem
a total desprotecdo de 5, retornando ao material de partida. O ma-
terial obtido nesta etapa estd suficientemente puro para que se pro-
ceda a préxima etapa de tosilag@o regiosseletiva das hidroxilas pri-
madrias, levando ao bis-tosilato 10. Nesta etapa, uma pequena quan-
tidade de piridina, apenas o suficiente para solubilizar o
monoacetonideo, foi utilizada a fim de evitar a exposicdo prolon-
gada e possivel hidrélise do grupo isopropilideno no momento de
extragdo da mesma com solugido de HCl 6N. Devido a instabilida-
de de 11 em meio bésico," utilizou-se 2,5 equivalentes de K,CO,
anidro a fim de evitar a sua degradac@o. Além disso, a purificacido
do produto foi feita por cromatografia em coluna utilizando como
eluente uma mistura de hexano e éter etilico para facilitar a evapo-
racdo dos solventes e evitar perda do produto 11 (Esquema 2).

Considerando que as aminas secunddrias s30 menos reativas
devido ao maior volume estérico de substituintes e que esta rea-
¢do, quando realizada em solventes polares proticos, € lenta e pode
levar até 4 dias,” decidiu-se fazer as reacdes de obtengdo dos deri-
vados 12a-c sob refluxo usando 2 equivalentes da amina apropria-
da em isopropanol. Através desta metodologia obteve-se 12a e os



780 Oliveira et al.

aminodlcoois inéditos 12b e 12¢ com rendimentos que variaram
entre 80-95% e tempo reacional reduzido, entre 3,5 a 6 h. A sintese
dos derivados aminados dissubstituidos inéditos 12d-g foi realiza-
da a temperatura ambiente, utilizando as aminas apropriadas como
solvente, obtendo-se os produtos com rendimentos que variaram
entre 80-97%. Buscando produtos soldveis em dgua o isopropilideno
foi hidrolisado utilizando-se uma solu¢do de dcido diluida (HCl
0,5N) fornecendo 13a e os aminoalcodis inéditos 13b-g em rendi-
mento quantitativo. Todas as substancias tiveram suas estruturas
confirmadas utilizando-se técnicas de espectroscopia.

A atividade antimicrobiana dos compostos 12¢, 12f, 13a, 13c,
13f e 13g foi avaliada, sendo o composto 12¢ o unico que se mos-
trou capaz de inibir o crescimento do M. tuberculosis a uma con-
centracdo minima inibitéria (MIC) de 50 pg/mL, indicando que a
presenca de grupos lipofilicos, ligados ao nitrogénio e/ou oxigénio
¢ importante para a atividade antibacteriana desta classe de com-
postos.

CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados em cinco ou seis etapas
quatorze aminodlcoois dos quais doze ainda ndo foram descritos
na literatura. Foram ainda realizados testes contra o M. tuberculosis
H37Rv ATCC n° 27294 dos aminoalcoois 12¢, 12f, 13a, 13c, 13f ¢
13g. Resultados preliminares indicam a auséncia de atividade
tuberculostdtica para os aminodlcoois 12f, 13a, 13¢, 13f e 13g, no
entanto o composto protegido 12¢ do aminodlcool 13¢ apresentou
um MIC = 50 pg/mL, indicando que a funcionalizacio dos grupos
hidroxilas e/ou aminas pode ser importante para a atividade biold-
gica. Os demais aminodlcoois protegidos, 12a, 12b, 12d, 12e, 12g,
13b, 13d e 13e, encontram-se em fase de avaliagdo, bem como se
encontra em andamento um estudo da relag@o estrutura atividade e
a sintese de novas substancias desta classe de compostos.
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