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Abstract

Synthesis of a fragment of Indinavir.

Starting from aziridine 3 we established the best
conditions for the obtention of N-tosylpiperazine 8 by a
sequence of: aziridine ring opening and alkylation of
both nitrogen atoms of the diamine. Compound 8, after
detosylation, is useful for the synthesis of Indinavir.

Introducao

O Indinavir € um antirretroviral utilizado no tratamento
da AIDS, o qual atua como um inibidor de protease. A
sua sintese (Esquema 1) pode se dar pela conexdo dos
fragmentos 1 e 2.
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Esquema 1. Retrossintese do Indinavir.

O fragmento 1 é um anel piperazinico que contém um
centro estereogénico de configuragdo S e pareceu-nos
que poderia ser obtido pela sequéncia proposta no
Esquema 2, partindo-se da aziridina® 3.
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Esquema 2. Proposta de obtencéo de 1, usando-se 3.

Resultados e Discussao

Partindo-se da L-serina 4, o composto 5 foi obtido, em
57 % de rendimento, por tosilagdo usando-se p-TsCl e
NaOH. A partir de 5, foram efetuadas as reacdes de
obtencao da amida 6, ciclizacéo, para formacéo do anel
aziridinico de 3, em condic¢des de CTF, abertura do anel
aziridinico, levando a diamina 7 e alquilacdo de ambos
0s nitrogénios deste Ultimo composto, levando a N-
tosilpiperazina 8. Estes experimentos acham-se
resumidos na Tabela 1.

Os experimentos de destosilacdo de 8 estdo em
andamento, em nosso laboratério.

Tabela 1. Resumo dos experimentos a partir de 5.

Experimentos realizados e condi¢cdes Resultados
6 impurificado com
DCC/HOBt HOBE; dificil
purificagdo
| mome [t e
Por amidagéo B(OCH,CFs3) t-Bu, por *HRMN
de 5, com 6 (19 %); sal
x t-BuNH, DCC e Sal A
Obtencéo olimérico® polimérico ndo
da amida P pode ser
6 DCC e Sal 6 (62 %); produto
NHS® puro
Ester
Por amindlise de metilicoda | Auséncia de sinais
ésteres, com L-serina de hidrogénios
t-BuNH; Ester etilico t-Bu, por "HRMN
da L-serina
Aziridi- pTsCI/K,COs4f 18-crown-6 3 (23 %)
nizacéo DCMe
por CTF catalisadores TEBAC 3 (83 %)
Sinais compativeis
Abertura o ao esperado para
da 3-picolilamina/Et;N 7 por *HRMN; sem
aziridina 3 purificacdo
1,2-dicloroetano/TEBAC Auséncia de sinais
Alqui caracteristicos de
g 1,2-dibromoetano/TEBAC 8, por *HRMN
lagdo de 7 .
triflato de vinildifenilsulfénio
e DBU 8 (44 %)

#Sal polimérico do poli(etileno-co-anidrido maleico). *Sal
de terc-butilam&nio da N-hidroxisuccinimida.

Conclusodes

Estabelecemos as melhores condi¢cdes de amidacao de
5 (pelo uso do sal de NHS/DCC, em DMF), de
aziridinizagdo (com TEBAC), de abertura do anel
aziridinico. O triflato de vinildifenilsulfénio é um
alquilante adequado para a diamina 7.
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