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"When you stop being you, you let people stick a finger in your face and tell you you're
no good, and when things got hard, you started looking for something to blame. Like a

big shadow

The world ain’t all sunshine and rainbows. It’s a very mean and nasty place and it dont
care how tough you are, it will beat you to your knees and keep you there permanently
if you let it

You, me or nobody is gonna hit as hard as life

But it ain’t about how hard you hit, it’s about HOW HARD YOU CAN GET HIT AND
KEEP MOVING FORWARD, how much you can take and keeping moving forward.

That’s how winning is done.

If you know what youre worth, get what youre worth but you gotta be willing to take
the hits and not pointing fingers, saying you ain’t where you wanna be because him or
her or anybody!

Cowards do that, and that ain’t you!

You're better than that!"

(Rocky Balboa, 2006)
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RESUMO

Dos Santos Filho, Tarcizio José. Estudo de uma Nova Metodologia de Prote¢ao
Multipla Direta e Seletiva de Polidis Via Organoestanhos. Rio de Janeiro, 2008.
Dissertagdao (Mestrado em Quimica de Produtos Naturais) — Nucleo de Pesquisas de

Produtos Naturais, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008.

Diversos produtos naturais, e outras substancias biologicamente relevantes,
sao polidis. Além disto, estes s&o importantes materiais de partida quirais. Neste
trabalho, investigamos uma nova metodologia de protecdo e O-alquilagdo multipla,
direta e seletiva de polidis, via os derivados acetais estanilenos correspondentes.
Provamos que, em misturas reacionais concentradas, e na presenca de DIPEA (base),
0 grupo Bu,Sn dos derivados monoestanilenos dos substratos pode ativar mais de
uma porgao didlica em cada molécula.

Assim, o derivado de D-manitol (76) e o O-metil-D-manosideo (75) reagiram
seletivamente com BnBr em tolueno (condi¢cdes de Veyriéres-David modificadas),
provendo os derivados di-O-benzilados correspondentes 78 (46%) e 79 (88%), em
apenas uma etapa. A reacdo do acetonideo derivado do myo-inositol 77 resultou nos
trieteres 80 e 81 (78%). Além disto, mostramos que o myo-inositol livre, 2, pode
produzir o trieter 82 (57%) ou os tetraéteres 99 e 100 (48%) como produtos principais.

A partir desses resultados, sugerimos um ciclo catalitico que explicasse a
dindmica das espécies organoestanho envolvidas nas ativagbes das porgdes 1,2- e
1,3-diol. Estes bons resultados ensejam o desenvolvimento de um processo catalitico,
mediado por quantidades subestequiométricas de Bu,SnO.

Finalmente, aplicamos a nova metodologia na sintese de um precursor

avancgado para o 5-desoxi-5,5-difluor-myo-inositol.

Palavras-chave: estanileno, poliol, grupo de protegao, catalise, benzila
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ABSTRACT

Dos Santos Filho, Tarcizio José. The Study of a New Methodology for Direct
Selective Multiple Protection of Polyols via Organotin Species. Rio de Janeiro,
2008. Dissertacao (Mestrado em Quimica de Produtos Naturais) — Nucleo de
Pesquisas de Produtos Naturais, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2008.

Several natural products and relevant bioactive substances are polyols.
Besides, polyols are important chiral starting materials. In this work, we investigated a
novel methodology for direct selective multiple O-alkylation of polyols through their
corresponding stannylene acetals. We have demonstrated that, in concentrated
reaction mixtures and in the presence of DIPEA (base), the Bu,Sn group in the
substrates monostannylene derivatives may activate more than diol moiety per
molecule.

Thus, D-manitol derivative (76) and O-methyl-D-manoside (75) reacted
selectively with BnBr in toluene (modified Veyriéres-David conditions) to produce di-O-
benzyl derivatives 78 (46%) and 79 (88%) in a single step. The reaction of myo-
inositol- derived acetonide 77 resulted in triethers 80 and 81 (78%). Furthermore, we
have shown that free myo-inositol, 2, could produce either triether 82 (57%) or
tetraethers 99 and 100 (48%) as major products.

Based upon these results, we have proposed a catalytic cycle to explain the
dynamics of organotin species involved in 1,2- and 1,3-diol moieties. Such good results
inspire the development of a catalytic process mediated by substoichiometric Bu,SnO.

Finally, we applied the new methodology to the synthesis of an advanced

precursor of 5-deoxy-5,5-difluor-myo-inositol.

Key-words: stannylene, polyol, protecting group, catalysis, benzyl
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1. INTRODUGAO

A introducao desta dissertacao foi dividida em duas partes. A primeira parte discutira
sobre os problemas relativos as reacdes de protegdo regiosseletiva em poliéis, tendo como
foco principal o myo-inositol. J& a segunda parte tratara dos estanilenos, seus aspectos

estruturais e aplicagdes sintéticas a quimica dos polidis.

1.1. Problemas de protegcio regiosseletiva em poliodis

Existem na natureza varias substancias de grande importancia bioldgica que
possuem duas hidroxilas ou mais em suas estruturas. Essas substancias atuam como fontes
de energia (como os carboidratos), desempenham fun¢des na regulagdo da sinalizagcao
celular (tais como o myo-inositol na forma do myo-inositol-1,4,5-trifosfato 1) (Figura 1.1),
dentre outras. Assim, a obtencdo de derivados de moléculas com essa caracteristica é
bastante justificada, visto que podem ser utilizadas como sondas para estudos de
interferéncia em sinalizagao celular, e outras promissoras atividades biolégicas. E, para
tanto, a manipulagao seletiva dos grupos hidroxila torna-se indispensavel para a obtengao
de moléculas modificadas em sitios especificos. De modo a ilustrar as questdes inerentes a
manipulacao seletiva de hidroxilas em substancias poliidroxiladas, ou polidis, abordaremos

aspectos relativos a protegao na quimica do myo-inositol.

fH
o=
—P~on
H
2 OH
HO 7 O\ /})
3
OH
o /) HO

OH
HO

Figura 1.1 - D-myo-inositol-1,4,5-trifosfato (IP3)

1.1.1. myo-inositol

Inositois sdo ciclitdis, ou cicloexanoexodis e, portanto, moléculas com esqueleto
cicloexanico, onde cada carbono encontra-se ligado a um grupo hidroxila. A orientagéo
espacial das hidroxilas gera alguns isémeros, sendo nove os isébmeros conhecidos. Os
isbmeros myo, neo, D-chiro, L-chiro, e scyllo-inositol sdo de ocorréncia natural, enquanto
cis, epi, allo e muco inositol sdo isdbmeros sintéticos nao-naturais (BOUVEAULT,1894). O

myo-inositol 2 (Figura 1.2) é encontrado na natureza abundantemente, nas formas livre e
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combinada (principalmente como inositéis fosfato). Embora possua configuragdo meso, seus

derivados normalmente apresentam atividade éptica.

H
HO 0 OH HO OH
Ho OH
OH
OH o1

D-chiro L-chiro myo neo scyllo

2

isdbmeros naturais

OH OH OH HO:
HO HO
OH H
OH

OHOH

cis epi muco allo

isdbmeros sintéticos

Figura 1.2 - Inositol: isdbmeros naturais e sintéticos

O myo-inositol possui somente uma hidroxila na posi¢cao axial em C, e um plano de
simetria passando por C, e Cs. A incorporacdo de um substituinte em C, ou Cs resulta em
um composto opticamente inativo (retencdo do plano de simetria), enquanto que
substituicbes em C, (enantiotépico para Cs;) e/ou C, (enantiotépico para Cg) levam a um par
de enantibmeros (perda do plano de simetria). Assim, os inositéis 2-fosfato 3, 5-fosfato 4, e
1,3-bifosfato 5 sdo aquirais, enquanto que os inositdis 1-fosfato 6, 4-fosfato 7 e 1,4-bifosfato

8 existem como pares de enantibmeros (Figura 1.3).

myo-inositol-1-fosfato myo-inositol-4 -fosfato

6 7
H P O3H2
2 OH
HO- OH
3 4
OPO3H;

my o-inositol-1,3-bisfosfato

5
Derivados Meso

Figura 1.3 - Derivados quirais e meso do myo-inositol

myo-inositol-1 4-bisfosfato

8

Derivados Quirais
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1.1.2. Nomenclatura

A numeragéo dos carbonos do anel no myo-inositol € dada contando-se, a partir da
posicao vizinha ao atomo de carbono ligado ao grupo hidroxila axial (Figura 1.3). Caso a
numeragao se dé no sentido anti-horario, o enantibmero obtido € o D-myo-inositol, sendo L-
myo-inositol aquele obtido pela numeragao no sentido horario. O simbolo Ins é utilizado
para o myo-inositol com configuracdo D (ALMEIDA et al, 2003). Caso seja de configuragao
L, esta deve ser previamente mencionada, como em 9 (Figura 1.4). A terminacdo P, em

italico indica o numero de fosforilagdes presentes no inositol.

H on H203P H
2 OH HO 142
HO! H HO OH
5 5 4
OH HO 3
5 2 9
derivado D myo-inositol derivado L
D-my o-inositol-1-fosfato L-myo-inositol- 1-fosfato

ou
Ins1(P)

Figura 1.4 - myo-inositol e derivados de configuragdo D e L.

1.1.3. A Importancia do myo-inositol

1.1.3.1 Participacao nos Processos de Sinalizagao Transmembrana

As células nos organismos multicelulares, a fim de trabalharem harmonicamente,
precisam estabelecer uma comunicagao eficaz. Para tanto, estabeleceram como forma de
comunicagao uma série de sinais quimicos, baseados em horménios e neurotransmissores.
Hormonios lipofilicos, como esterdides, por exemplo, podem passar através da camada
lipidica das membranas celulares e se ligar aos seus receptores alvo dentro da célula.
Porém, muitos mensageiros quimicos sao hidrofilicos demais para atravessar membranas. A
fim de transferir seus sinais, eles se ligam a receptores especificos localizados na face
externa da membrana celular e ativam mecanismos que transmitam o sinal para dentro da
célula, o que caracteriza um processo conhecido como sinalizacdo transmembrana ou
transducéo de sinal. Muitas classes diferentes de receptores estdo envolvidas na transducéao
de sinal. Se o receptor esta ligado a um canal iGnico, a abertura desse canal pode

desencadear o influxo ou o efluxo de ions para dentro ou para fora da célula. Uma mudanca
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na concentracdo de ions no citossol ira entdo ativar enzimas celulares e, por conseguinte,
produzir uma resposta final ao estimulo efetuado pelo ligante na superficie celular.

Outra classe de receptores é a do receptor de tirosina quinase, que &
intrinsecamente uma enzima. Ele esta incrustado na membrana celular e possui sitios de
ligacdo capazes de reconhecer agonistas na face exterior, e um sitio ativo na superficie
interna da membrana. A ligacao de agonistas ativa a enzima e leva a fosforilagdo dos
residuos de tirosina nas proteinas-alvo dentro da célula. Esse mecanismo de transdugao de
sinal é usado por muitos fatores de crescimento e hormdnios, inclusive a insulina
(TAKEMOTO & CUNNICK, 1990).

Muitos hormdnios hidrossoluveis também fazem uso do sistema de transdugcdo de
sinal, porém o receptor é acoplado a producdo de uma molécula sinalizadora interna, ou
seja, a um segundo mensageiro, via um efetor intracelular. Depois que o horménio se liga ao
seu receptor (proteina) na superficie da célula, uma proteina apta a se ligar a GTP que esta
ligada a membrana (proteina G) (NEER & CLAPHAM, 1988; GILMAN, 1987; STRYER &
BOURNE, 1986) e associada ao receptor é ativada.

As proteinas G sdo compostas de trés subunidades, chamadas a, B e y (alfa, beta e
gama) em ordem decrescente de massa. Na ativacdo, a guanosina difosfato (GDP), que se
encontra ligada a subunidade a, é substituida pela guanosina trifosfato (GTP), causando a
dissociacdo de a das subunidades B e y. A subunidade a entdo é ativada por GTP
(complexo a-GTP). As subunidades livres podem entdo estimular ou inibir outras enzimas
ligadas & membrana, agindo como amplificadores [ex. canais de K', canais de Ca?",
adenilato ciclase (AC), guanilato ciclase (GC), fosfolipase-C especifica para PtdIns (4,5)P5)],
que por sua vez vao gerar os assim chamados segundos mensageiros no lado citossoélico da
membrana celular.

Tao logo a produgao do segundo mensageiro € alcancada, a atividade intrinseca de
GTPase da subunidade a entdo hidrolisa o GTP a GDP. A subunidade a-GDP logo se
recombina com as subunidades B e y, e a proteina G retorna ao seu estado basal,

aguardando novo estimulo externo (Figura 1.5).
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Figura 1.5 - Ciclo do Fosfatidilinositol (VOET, 2006)

1.1.3.2. O Papel do Ca** na Transdugao do Sinal

A primeira indicagdo de que os ions calcio desempenham um papel na regulagdo
dos eventos celulares foi uma observacgéao feita por RINGER (1883). Ao examinar o tecido
muscular, ele descobriu que a contracdo ndo acontecia quando se substituia a agua da
torneira do meio por agua destilada. O componente que faltava para a realizagao do
processo foi, entao, identificado como sendo o ion Ca?.

Atualmente, sabe-se que varios e diferentes processos celulares sdo controlados
através da fosforilagdo de proteinas, induzida por mudancas nas concentragbes
intracelulares de calcio. A mobilizacdo do calcio foi identificada como sendo funcéo primaria
de muitos agonistas. A concentracdo citossdlica de calcio pode ser regulada, ou por uma
mudanga na diferenca de potencial da membrana, que leva a abertura dos canais de caélcio

sensiveis a voltagem, ou por mobilizagao intracelular via segundos mensageiros.
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1.1.3.3. Inositois Fosfatos como Segundos Mensageiros

Em 1975, MICHELL levantou a hipétese de que a hidrélise de fosfolipidios de inositol
controlada pelo receptor poderia estar diretamente ligada a mudancas na concentracio de
célcio intracelular. Hoje, se sabe que essa hidrdlise do fosfolipidio fosfatidilinositol 4,5-
bifosfato (PIP,), estimulada por receptor, ocorre através da agdo de uma enzima, a
fosfolipase C (PLC), que é controlada por uma proteina G. Sua acao libera dois segundos
mensageiros: o diacilglicerol (DAG) e o D-myo-inositol 1,4,5-trifosfato [1,4,5-IP; ou
Ins(1,4,5)P3;] (Osbourne et al, 1988; ALTMAN, 1988; MARX, 1987; TAYLOR, 1987,
DRUMMOND, 1987). O diacilglicerol atua como segundo mensageiro por ligar-se a proteina
quinase C e ativa-la, além de também servir como precursor dos metabdlitos da cascata do

acido araquidonico.
Em células animais
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Esquema 1.1 - Ciclo do Fosfatidilinositol (adaptado de ALMEIDA et al, 2003).

O D-myo-inositol 1,4,5-trifosfato se liga a receptores especificos no reticulo
endoplasmatico e estimula a liberagao do calcio armazenado intracelularmente. O complexo
ciclo metabdlico que converte Ins(1,4,5)P; em inositol livre, que é usado para a ressintese
de fosfatidilinositol bifosfato (PIP,), € uma area de grande interesse bioquimico, e tem sido
bastante estudada desde os anos de 1960. Atualmente, sabe-se que existem duas vias para

o metabolismo do Ins(1,4,5)P;. A primeira via se inicia com uma desfosforilagéo especifica,
6
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resultando em inositol 1,4-bifosfato. Este bifosfato & subseqliente e seqliencialmente
desfosforilado, principalmente via inositol 4-fosfato até inositol livre. Essa via provavelmente
serve somente para finalizar o sinal do Ins(1,4,5)Ps;. A segunda via comega com uma
fosforilagdo especifica do D-myo-inositol 1,4,5-trifosfato, gerando o inositol 1,3,4,5-
tetraquisfosfato. Algumas pesquisas sugerem que esse inositol 1,3,4,5-tetraquisfosfato pode
ter uma fungao propria como segundo mensageiro, afetando o influxo de calcio na célula do
meio extracelular. O tetraquisfosfato, entdo, € metabolizado a um segundo trifosfato, o
inositol 1,3,4-trifosfato, e dois posteriores bifosfatos, os inositéis 1,3- e 3,4-bifosfatos, que
sdo degradados a inositdis monofosfatos. Esses monofosfatos, entdo, sdo convertidos em
inositol livre, como no inicio do ciclo (Esquema 1.1) (POTTER & LAMPE, 1995; ALMEIDA et
al, 2003).

1.1.3.4. Consideragoes Sobre a Cascata de Fosfoinositideos

Apesar de numerosos estudos ja realizados sobre os papéis do Ins(1,3,4)P; e do sn-
1,2-diacilglicerol como segundos mensageiros no processo de sinalizagdo transmembrana,
observados na cascata dos fosfoinositideos, nenhum mecanismo de agao ou uma relagao
estrutura-atividade pode ser proposto sem ambiguidade.

Sabe-se que o Ins(1,4,5)P; € um mediador na liberacdo de Ca?* intracelular, do
reticulo endoplasmatico (RE) para o citoplasma. Ele ativa um receptor situado na membrana
externa do RE e ligado a um canal de calcio. Esta ativagao provoca a abertura deste ultimo
e, assim, a liberacdo de Ca? no citoplasma. Sabemos também que a capacidade dos
inositois fosfatos de provocar a liberagao do calcio depende do numero e da posicao destes
grupos fosfatos na molécula. A presenga de grupo fosfato na posi¢cdo C; é indispensavel
para fazer a ligagdo com o receptor. Estudos feitos sobre a relagdo estrutura-atividade
indicam que a presencga de grupos fosfatos vicinais nas posi¢gées C, € Cs do myo-inositol se
mostra essencial para a liberagdo de Ca®* (IRVINE, 1984). Tem-se igualmente evidenciado
que a posigao C, no myo-inositol (hidroxila axial) tem um papel particular, pois esta posi¢cao
€ importante para o reconhecimento dos inositois fosfatos por diferentes enzimas (BAKER et
al, 1989). Nao se sabe qual é a importancia fisiolégica da transformagao do Ins(1,4,5)P; em
diversos compostos fosforilados. Especula-se que eles tanto podem ser apenas metabdlitos

intermediarios, quanto também possuir atividade biolégica propria (ALMEIDA et al, 2003)
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1.1.4. Principais Metodologias de Sintese para Fosfatos de Inositol

A participacdo em processos celulares por parte de derivados do myo-inositol,
efetivamente como segundos mensageiros, despertou grande interesse no sentido de se
obter sinteticamente essas moléculas e estudar a fundo formas de obtencdo das mesmas.
Desse modo, na década de 1980 comegam a surgir os primeiros relatos de sintese de
fosfatos de inositol (OZAKI et al, 1986).

A sintese de fosfatos de inositol envolve trés questdes principais:

1. A sintese de um derivado de inositol adequada e seletivamente protegido para
a(s) etapa(s) de fosforilagdo(6es), no estagio final da sintese;

2. Fosforilagdo de modo eficiente com um reagente fosforilante com o grupo fosfato
protegido, de modo a evitar formacao de fosfato ciclico, especialmente valido para didis
vicinais, onde esse fenbmeno ocorre freqientemente;

3. Desprotecdo sem migracdo de substituintes fosfatos as hidroxilas livres
adjacentes.

Além disto, é necessario se obter o controle da configuragao absoluta no caso de
fosfatos quirais, o que pode implicar na utilizagdo de sinteses enantiosseletivas, ndo muito
exploradas em geral, ou de processos de resolucao optica (BILLINGTON, 1989).

A etapa de protecido seletiva do substrato inositol € etapa comum a sintese de
diversos derivados deste ciclitol. Abordaremos, entdo, algumas metodologias utilizadas na

protecao seletiva dos grupos hidroxila do myo-inositol.

1.1.4.1. Sintese de Inositois Protegidos

Devido a pronta disponibilidade do myo-inositol 2 puro, a maioria das sinteses se
inicia a partir deste ciclitol original. A reagdo do myo-inositol com a cicloexanona, ou mais
eficientemente com uma forma ativada desta substincia, como o 1-etoxicicloexeno 10,
(GIGG & WARREN, 1969; KIELY et al, 1974) sob catélise acida resulta numa mistura de
trés diacetais 11, 12 e 13, os quais podem ser separados por cristalizacdo e/ou
cromatografia (Esquema 1.2). Cada um desses diacetais fornece o monoacetal 14 por
hidrolise branda do acetal frans menos estavel (GIGG & WARREN, 1969; KIELY et al,
1974). Devido a barreira conformacional imposta pelos grupos diacetais ao anel inositol,
cada uma das hidroxilas livres em 11, 12 e 13 pode ser manipulada seletivamente sob as
condicbes corretas, (GAREGG et al, 1984) proporcionando o acesso a uma série de
derivados de inositéis contendo cinco grupos hidroxila protegidos diferencialmente. A

hidrélise seletiva do acetal trans, aliada a possibilidade de reagdes seletivas em grupos

8
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hidroxilas em 11, 12 e 13 (GAREGG et al, 1984) antes da hidrélise do acetal menos estavel

levou a difusdo do uso de 11, 12 e 13 nas sinteses.

OCH,CHs
OHHo
OH
HO OH
OH +
2 10

(o]
OH )
Ho 7 HO °
[¢] OH
11 12 13
hidrélise
acida

T o
oH
Ho OH
oH
14

Esquema 1.2 - Sintese de derivados cicloexilidénicos do myo-inositol

O
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o
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I
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Também sado utilizados como precursores de fosfatos de myo-inositol outros
monoacetais, além de 14, tais como os monoderivados isopropilideno e ciclopentilideno
(GIGG et al, 1985).

Em 1985, o monoortoformiato do myo-inositol 15 (Esquema 1.3) foi isolado e
caracterizado (LEE & KISHI, 1985). Nas condigbes mostradas, uma conformagdo menos
estavel de 2 é congelada (Esquema 1.3). A justaposicédo espacial das hidroxilas axiais em
15 permite alta seletividade nas alquilagbes a serem efetuadas nessas posi¢coes (Esquema
1.4) (BILLINGTON & BAKER, 1987).
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Esquema 1.3 - Protegdo do myo-inositol via ortoformiato
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Esquema 1.4 - Alquilacdo seletiva de 15

BRUZIK e colaboradores (1989) sintetizaram acetais de canfora diastereocisoméricos
17, 18, 19 e 20 (Esquema 1.5), e os separaram na forma de seus éteres tetrabenzilicos.
Inicialmente, myo-inositol foi tratado com dois equivalentes de D-canfora em presencga de
acido sulfurico, e a mistura de produtos, entdo obtida, foi hidrolisada seletivamente para a
obtencdo da mistura dos monoacetais diastereoisbmeros, os quais foram benzilados e
separados na forma de éteres tetrabenzilicos (Esquema 1.5). Posteriormente, o mesmo
grupo modificou o procedimento, utilizando o acetal dimetilico da D-canfora, ao invés da D-
canfora, em presenga de TMS triflato. Foram entdo separados os quatro tetrdis com
rendimentos melhores (BRUZIK & TSAI, 1992).

a) D-canfora, (2 eq), DMSO,
H,SO, (conc), 68-70°C;

b) CHCI; - MeOH - H,0 (90:10:2),
TsOH, t.a., 1,5h

HQ HQ OH

\1 é g ,OH
HO

OH

2 ] HQ OH
0 o OH
5 OH
a) D-canfora, (2 eq), DMSO, 17 OH
H,SO, (conc), 68-70°C; O OH
HO

d) CHCI; - MeOH - H,0 (50:5:1), OH 20
TSOH, ta., 12-16h 19

Esquema 1.5 - Prote¢do do myo-inositol via reacdo com D-canfora

10
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SALAMONCZYK e PIETRUSIEWICZ (1991) prepararam o diastereocisémero 17
(Esquema 1.5) por hidrolise acida de uma mistura de acetais obtidas a partir da reagéo do
myo-inositol 2 com a D-canfora. Este procedimento levou a formagao de um unico produto,
17 (65-70%), devido ao equilibrio direcionado a precipitagao.

Utilizando estratégia e reagentes distintos, LEY e colaboradores (1995) descreveram
um modo de producgao altamente regiosseletivo do acetal 22 ao se tratar myo-inositol 2 com
bis-diidropirano 24 (Esquema 1.6). De modo semelhante, alcangou-se também o derivado
21 (Esquema 1.6), com introdugdo altamente regiosseletiva do grupo
tetraisopropildisiloxano-1,3-diila (TIPDS). Derivados do myo-inositol protegidos por TIPDS
foram usados na sintese de fosfatos de inositol. Vale ressaltar que os reagentes bis-
diidropirano, disiloxano e butanodiona ndo geram derivados 1,2 (ou 2,3)-cis, diferentemente
das formagdes de acetais, onde os acetais cis- sdao os produtos preferidos.
Consequentemente, estes trés reagentes fornecem derivados de myo-inositol, nos quais a
hidroxila em C, encontra-se livre. Assim, o uso de TIPDSCI, 23 representa uma alternativa
estratégica a protecdo padrdo de inositol via acetal, a qual nos possibilita obter inositois

protegidos e com a hidroxila axial livre.

)\,Si/°\>— —
HO OoH aw 1 79 /\( Si/oh/
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§2 @ o cl |
S/ ) Cl
|
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b) bis-diidropirano,
CSA, DMF, 100°C

o) [N~
OH d O
(0]
ot @
0. 0
0 bis-diidropirano

24
22

Esquema 1.6 - Protecdo do myo-inositol via reacdo com reagentes disiloxano e bis-diisopirano

Os primeiros estudos sobre o uso de TPDSCI, 23 (Esquema 1.6) na protecido de
didis (MARKIEWICZ et al, 1980) revelaram que este reagente, inicialmente, se liga ao grupo

hidroxila mais acessivel do diol, e entdo ocorre a ciclizagdo para formar o anel de sete ou

11
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oito membros. Sabe-se que as hidroxilas equatoriais vicinais a hidroxila axial, do myo- e do
chiro-inositol, sdo as mais reativas frente a alquilagbes e acilagées. Analisando a situagao,
pode-se sugerir que impedimento estérico imposto a hidroxila axial em C, na formacao dos
derivados dioxanicos ou disiloxanicos pode contribuir para a ndo-formacao de derivados cis.
Embora reagdes de inositdis, cujas porgdes didlicas frans estejam protegidas, sejam
seletivas, elas geralmente resultam em produtos com rendimentos de baixos a moderados.
Assim, sendo volumoso o grupo de protecdo, ele pode oferecer um alto impedimento
estérico, possibilitando futuras derivatiza¢des dos grupos hidroxila restantes.

Metodologias bastante funcionais sdo baseadas na reacao de didis ou polidis com
reagentes contendo estanho. Os reagentes e o0s processos relativos as sinteses utilizando

estas espécies serdo abordados no proximo capitulo, sobre estanilenos.

1.2. Uso de estanilenos na funcionalizacao seletiva em poliéis

1.2.1. Estanilenos

Os dialcoxidos de dialquilestanho, dialquilestanilenos, ou simplesmente estanilenos,
como os derivados 25 e 26 (Figura 1.6), sdo substancias que, desde sua descoberta em
1974 (WAGNER et al, 1974; DAVID, 1974), tém sido largamente utilizadas como
intermediarios na sintese de derivados de carboidratos. Sua extensa utilizagao se da,
principalmente, por proporcionar métodos confiaveis, com altos rendimentos e
regiosseletividade, para a obtencdo de derivados monossubstituidos de didis ou polidis.
Além disso, as reagbes se dao em condi¢gdes consideravelmente mais brandas (meio
essencialmente neutro), com velocidades adequadas, em relacdo as reagdes diretamente

com os alcoois de origem.

Bu, 0.
A\ Bu \/
Sn~ -Sn HO
o~ ”\ Bu \o 0
HO\)\/O HO
O,
25 26 N

Figura 1.6 - Acetais estanilenos

12
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1.2.2. Nomenclatura

Um dialcoxido de dialquilestanho é chamado dialquilestanileno acetal quando suas
porcoes dialcéxidos estdo ligadas de modo a formar um anel. De acordo com o numero de
membros do anel, ele pode ser chamado 2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanolano (se o anel
possui cinco membros) (Ex.: 27, Figura 1.7), 2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanano (se o anel
possui seis membros) (Ex.: 28, Figura 1.7) e 2,2,-dialquil-1,3,2-dioxaestanepano (se o anel é
de sete membros) (Ex.: 29, Figura 1.7). Os alcéxidos de trialquilestanho sdo comumente

chamados éteres de trialquilestanho ou trialquilestaniléteres.

B u
BU\ /BU u\ﬁ
/Sn\
AN\ R
w
Bu\ )Bu
Rr: PN R R
2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanolano 2,2,-dialquil-1,3,2-dioxaestane pano
27 R R

29
2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanano

28

Figura 1.7 - Diferentes dialquilestanilenos

1.2.3. Preparacao dos Intermediarios contendo Estanho

Os intermediarios, contendo estanho, mais amplamente utilizados s&o os
tributilestaniléteres e os acetais dibutilestanilenos, sendo estes ultimos as espécies cujos
aspectos sintéticos serdo abordados no presente trabalho. Os acetais dibutilestanilenos
geralmente s&o preparados por reagao dos didis com 6xido de dibutilestanho (Bu,SnO) em
metanol com aquecimento, ou em benzeno ou tolueno com remogao azeotropica da agua,
usando um aparelho de Dean-Stark (Esquema 1.7). A reacdo costuma se prolongar por 1-2
h em refluxo, embora possa usualmente ser deixada por 4-24 h para total conversao. Ha
relatos do uso de extrator de Soxhlet contendo peneiras moleculares no fim da reagdo com
0 objetivo de garantir a completa remog¢do da agua. A reacdo em metanol, onde o
dibutildimetdxiestanho atua como um intermediario na reagéo, € mais rapida, e geralmente
conclusa em 1 h. Apesar disso, foi observado (KJIOLBERG & NEUMANN, 1993) que os
rendimentos foram menores, e que o material de partida permanecia apés o isolamento,
quando o acetal dibutilestanileno foi formado por este método. Foram conduzidas reagbes

de formacao de acetais estanileno em outros solventes, como tolueno (KOVAC & EDGAR,
13
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1992), com rendimentos bem maiores que os obtidos em metanol. A despeito disso, a
maioria dos métodos de producdo de acetais dibutilestanileno em metanol fornece bons
rendimentos. Acredita-se que o0s rendimentos diferenciados estejam diretamente
relacionados ao grau de pureza do metanol, devendo este ser adequadamente seco, e a
sua remogao ser total ao fim da reacdo, a fim de garantir a completa conversdo ao acetal

dibutilestanileno.

Bu Bu
N
Sn/\
HQ PH By,sno Q 0
)
RR - H,0 RY
30 27

Esquema 1.7 - Formacgéo de um acetal dibutilestanileno.

SIMAS e colaboradores (2003) concluiram que para a formagao dos intermediarios
estanilenos n&o era necessaria a remogao de agua, dispensando, assim, o uso do aparelho
de Dean-Stark. Ao invés disso, demonstraram que o simples refluxo dos reagentes em
metanol/tolueno, seguido de uma cuidadosa evaporagao dos volateis bastaria para o bom
éxito da formagao dos acetais estanilenos e sua reagao, tanto para os substratos ciclicos
(em didis cis ou trans) quanto dos aciclicos. Este aspecto se mostra de grande importancia,
uma vez que, sem 0 uso desnecessario do aparelho de Dean-Stark, as temperaturas de
banho caem sensivelmente, a niveis bem abaixo das requeridas para o refluxo (140-150 °C,

com tolueno como solvente).

1.2.4. Estrutura dos Estanilenos

Dibutilestanhos aciclicos, ou dialcoxidos de dibutilestanho como 31 (Figura 1.8), sdo
dimeros em solugdo, a ndo ser que os grupos alcoxi sejam demasiado volumosos, como é o
caso do grupo t-butéoxi em 32 (Figura 1.8), onde os reagentes se apresentam como
mondmeros (SMITH et al, 1972; KENNEDY, 1977). Estanilenos contendo grupos de
tamanho intermediario, como € o caso do diisopropoxido de dibutilestanho puro 33 (Figura
1.8), por exemplo, se apresentam como mondmeros e dimeros. Estes ultimos, quando
submetidos a diluicado ou aquecimento, sdo desmembrados em mondmeros (SMITH et al,
1972; KENNEDY, 1977).
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Bu\ OBu Bu OBu

O—Sln““Bu Bu,, /O - tBu ' \O— Sln““\ i-Pr
Bu, [ T gy S WP, T e
Bu'sT_o\ B O-tBu i-Pr—S’l‘_o\
oBu B lg, TBu
dialcoxido de dibutilestanho dialcoxido de di-t-butilestanho dialcoxido de diisopropilestanho
dimero mondmero mondmero e dimero
31 32 33

Figura 1.8 - Estruturas de dialcoxidos de dialquilestanhos aciclicos

O 2,2-dibutil-1,3,2-dioxaestanolano 34 (Figura 1.9), (DAVIES et al, 1986) o seu
derivado (4R,5R)-4,5-dimetilico (GRINDLEY et al, 1992a) e o 2,2-dibutil-1,3,2-dioxaestanano
35 (Figura 1.9) (GRINDLEY et al, 1992b) existem como polimeros quando em estado sdlido,
com os atomos de estanho em hexacoordenacdo octaédrica distorcida (Figura 1.10).
Compostos com substituintes mais volumosos estdo menos agregados quando sélidos.
Como exemplos, temos o 2,2,-diisopropil-1,3,2-dioxaestanolano 36 (Figura 1.9) (BATES et
al, 1989) e o derivado metil-4,6-O-benzilideno-2,3-O-dibutilestanileno-a-D-glucopiranosideo
37 (Figura 1.9) (GRINDLEY et al, 1992a) que sao dimeros (36a, Figura 1.11 e 37a Figura
1.12, respectivamente). Ja o  metil-4,6-O-benzilideno-2,3-O-dibutilestanileno-a-D-
manopiranosideo 38 (Figura 1.9) (HOLZAPFEL et al, 1982) é um pentamero.

Bu\ /BU \Sn/ i-Pr\ /I Pr
Sn VAR /Sn\
o Yo U o o
34 35 36

Bu Bu
\./
o -
N 5 P\ 9/ -0,
/ ~ O
Bu Bu o
~
37 38

Figura 1.9 - Alguns dialcoxidos de dibutilestanho
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Figura 1.10 - Um segmento da estrutura polimérica do 2,2-dibutil-1,3,2-dioxaestanano 35 (adaptado de
GRINDLEY, 1998).

Algumas particularidades destas estruturas podem ser usadas para explicar a
quimica dos acetais estanilenos. Em polimeros ou oligbmeros extensos, com atomos de
estanho octaédricos, todos os anéis de quatro membros de Sn,0O, estdo no mesmo plano
(Figura 1.10). Os anéis dos acetais estanilenos, formados por dois oxigénios ligados ao
mesmo atomo de estanho, encontram-se mais ou menos no mesmo plano. Estes anéis
assumem uma conformacdo a fim de minimizar possiveis contatos com os grupos butila
ligados ao estanho. Assim, se direcionam para fora e alternadamente em dire¢cdes opostas.
Substituintes volumosos, coexistindo no mesmo plano dos anéis de acetais estanilenos,
impedem a formacéao de oligdbmeros maiores que um dimero.

Quando os atomos de oxigénio envolvidos na formagédo do acetal estanileno estao
ambos em orientagbes equatoriais, como em piranoses, os anéis formam um substituinte
volumoso, que impede a formagao de oligdmeros maiores. Porém, quando os dois atomos
de oxigénio que compdem o acetal estanileno estdo na orientagcdo equatorial e axial, como
em um acetal estanileno obtido de um diol cis, o0 anel da piranose e seus substituintes ficam

projetados ortogonalmente ao plano definido por O,Sn, (HOLZAPFEL et al, 1982).

.un,,,//

36a

Figura 1.11 - Estrutura dimérica do 2,2,-diisopropil-1,3,2-dioxaestanolano
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Outro importante fator para a regiosseletividade é que, em por¢des monoméricas nao
terminais, os grupos butila ligados ao estanho se situam aproximadamente perpendiculares
ao plano definido pelo anel O,Sn,. Na estrutura 37 (Figura 1.12), os grupos butila no estanho
sao bastante méveis, mesmo como cristais a — 70 °C (GRINDLEY et al, 1992c). A formacao
do dimero requer que um oxigénio se torne tricoordenado, enquanto os outros permanegam
dicoordenados. Os oxigénios tricoordenados estao ligados a dois atomos de estanho, com
estes portando grupos butila altamente moveis. Estes ultimos obstruem a aproximacgao de
eletrofilos, com reducdo da nucleofilicidade destes atomos de oxigénio, em especial. A
ramificacdo dos grupos alquila, ligados ao estanho, reduz a reatividade, de modo geral
(KONG & GRINDLEY, 1994) .

37a

Figura 1.12 — Estrutura do metil-4,6-O-benzilideno-2,3-O-dibutilestanileno-a-D-glucopiranosideo

Um importante aspecto dessas estruturas é em relacdo as geometrias dos dimeros
ou unidades terminais dos oligbmeros dos acetais estanileno (BATES et al, 1989; DAVID et
al, 1979; CAMERON et al, 1992). Os atomos de estanho adotam uma geometria trigonal
bipiramidal distorcida, com os grupos alquila nas orientagbes equatoriais. Os oxigénios
tricoordenados estdao equatoriais a um estanho, porém apicais a outro. Os oxigénios
dicordenados estao apicais (Figura 1.13), e isso pode contribuir para a sua reatividade
(DAVID & HANESSIAN, 1985).
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oxigénio apical
mais reativo

Bu oxigénio eqyatorial
O\ EE/Bu menos reativo
Sn\
OBn O/\ \/O
- -n\
L5\
O,
o}
38

Figura 1.13 - Dimero de 3-O-benzil-5,6-O-dibutilestanileno-1,2-O-isopropilieno-a-D-glucofuranose (adaptado de
KONG & GRINDLEY, 1994)

Em solugao, naturalmente o meio onde as reacdes de acetais estanilenos ocorrem,
as espécies dominantes parecem ser dimeros destas espécies. Entao, nas transformacgotes
efetivamente envolvendo dimeros, os aspectos estruturais discutidos até aqui aplicaveis a
estas espécies quando em solugdo, podem ser relevantes na racionalizacdo das

seletividades quimicas observadas.

1.2.5. Reatividade e Regiosseletividade

Acetais dibutilestanilenos reagem com uma grande variedade de eletréfilos, como
haletos de acila, alquila e outros (Figura 1.14). As vias normais de reacdo incluem a
formagdo de uma ligacdo simples oxigénio-eletréfilo por unidade de organoestanho.
Diferentes solventes sdo usados, variando de solventes polares, como metanol, N,N-
dimetrilformamida (DMF) e acetonitrila, até solventes apolares, como benzeno, tolueno e

brometo de benzila (em alquilagdes com excesso de BnBr).
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Figura 1.14 - Eletrofilos comumente utilizados nas reagdes com derivados organoestanhos.

A utilizacdo de aditivos nucleofilicos em solugdes de acetais estanilenos em
solventes nao-polares aumenta significativamente os rendimentos em reagbes com
eletréfilos (DAVID et al, 1981). O iodeto de tetrabutilamdnio (TBAI), BuyNI, foi o primeiro
aditivo nucleofilico usado, e outros foram utilizados posteriormente, tais como outros haletos
de tetrabutilaménio, N-metilimidazol e fluoreto de césio (NAGASHIMA & OHNO, 1987). E
provavel que certos solventes, de nucleofilicidade semelhante, como a N,N-
dimetilformamida (DMF) e éteres possam agir como aditivos nucleofilicos. Em alguns casos,
o0 papel dos aditivos nucleofilicos ndo se mostra apenas no ambito do aumento do
rendimento da reagdo, mas também podem atuar revertendo a regiosseletividade, como
observado em alguns solventes apolares (HOLZAPFEL et al, 1984).

Em solventes apolares, sem aditivos nucleofilicos, os acetais dibutilestanilenos de
didis cis em anéis de piranose reagem muito mais rapidamente que os dibis frans, e geram
misturas de produtos, os quais sao preferencialmente dominados pela substituicdo no
oxigénio equatorial (HOLZAPFEL et al, 1984; NASHED & ANDERSON, 1976). Em presenca
de aditivos nucleofilicos, a preferéncia pela substituicdo equatorial é substancialmente
aumentada. Acetais dibutilestanilenos de didis frans diequatoriais, ladeados por um
substituinte axial, reagem no atomo de oxigénio adjacente ao substituinte axial (Esquema
1.8), porém fornecem misturas, se os substituintes adjacentes sdo ambos equatoriais ou
axiais (Esquema 1.9) (GRINDLEY & THANGARASA, 1990).

P\ ~o | Busn0,benzeno, P\ O
0 refluxo; 3 O
HO . HO
OH ii. BzCl OBs o\
O\ 100%

Esquema 1.8 - Benzoilagdo de um glucopiranosideo (estanileno de diol-trans ladeado por substituinte axial).
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(o) refluxo;
HO N~ — > +
OH ii. BzCl
Yo
., O
39% BMO\

OH

Esquema 1.9 - Benzoilagdo de um glucopiranosideo (estanileno de diol-frans ladeado por substituinte

equatorial).

Se ha a presenca de centros desoéxi-, as reagdes adjacentes a estes centros sao
favorecidas (MARTIN et al, 1983). Acetais dibutilestanilenos em didis terminais normalmente

reagem preferencialmente no atomo de oxigénio primario (Esquema 1.10).

Q

HO Q i. Bu,SnO, dioxano; BHO%’O
HO O, ——— HO ~
ii. BzCl 100% OH

OH
Esquema 1.10 - Benzoilagédo de Xilopiranosideo

Em contrapartida, reagdes de oxidagdo usando bromo ou N-bromo-succimida
usualmente geram o produto da reag&o no oxigénio evidentemente menos reativo (Esquema
1.11). Assim, para estas reacdes, acetais dibutilestanilenos de didis cis em anéis de
piranose reagem no atomo de oxigénio axial (DAVID & THIEFFRY, 1979; DEN DRIJVER et

al, 1986), e os situados em didis 1,2-terminais reagem no oxigénio secundario.
- OBn OB
Bqur\ B, Q, no
o > 0
OBn
OBn
o. 75% o)
AN AN

OH
N Brz
/'3 nBuz >
Ph (0]

Ph o
76%

Esquema 1.11 - Oxidagao regiosseletiva com Br;

As razdes para a regiosseletividade dessas reacbes sao dificeis de explicar, visto

que os grupos acila e silila podem sofrer rearranjos sob estas condicdes.
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A fim de simplificar esta abordagem, serdo analisadas as reacgdes de tosilagao (que
nao utilizam nucledfilos aditivos), pois os produtos desse tipo de reagdo nao sofrem
rearranjo (KONG & GRINDLEY, 1994).

As reagbes de tosilagao de acetais dialquilestanileno de didis 1,2-terminais tém como
produtos principais os resultantes de reagdo no oxigénio primario, quando o estanho tem
como grupos alquila duas butilas. Porém, a regiosseletividade é inversa se estes grupos
alquila sao substituidos por um grupo hexametileno ciclico (KONG & GRINDLEY, 1994). O
uso de grupos alquila mais volumosos ou impedidos que o grupo butila torna a reagdo mais
lenta, além de aumentar os rendimentos de produtos da reagdo no oxigénio secundario. A
regiosseletividade, nessas condicdes, esta relacionada com a estrutura e reatividade das
espécies diméricas dos acetais dialquilestanileno, que s&o as predominantes na solucao.
Dentre os dimeros existentes, somente 39 (Figura 1.15, referente a reagdo modelo de 1,2-
propanodiol) se encontra em quantidades detectaveis no meio, o qual possui ambos os
oxigénios primarios tricoordenados, pois este dimero mantém os substituintes do atomo de
carbono secundario afastados dos grupos alquila do estanho. Os oxigénios tricoordenados
sd0 menos reativos que os oxigénios dicoordenados, e menos impedidos, visto que os
dicoordenados est&o nas posi¢cdes apicais mais reativas da bipiramide trigonal do estanho, e
mais impedidos pelos grupos butila ligados ao estanho. Apesar disso, o produto principal da
reacao de tosilacdo neste substrato se da no oxigénio dito supostamente menos reativo (o
tricoordenado). Ao aumentarmos o volume do substituinte no estanho, ou quando ele se
torna menos capaz de evitar interagbes estéricas com o substituinte secundario, sao
reduzidas as propor¢des dos dimeros menos populosos, ja que a interacédo entre os grupos
alquila mais volumosos do estanho com o substituinte do carbono secundario seria um
adicional de instabilidade para estas espécies. A existéncia de um unico dimero, cuja reacao
gerasse tanto o produto principal quanto o produto secundario, em proporgdes equilibradas,

levaria ao aumento das quantidades dos produtos secundarios (Esquema 1.12).

—QO N, —
7 N BU/ Y \\ Bu /s\ ‘\‘
Bu™ Y, N N AR Bu \ \
N \ \‘\\BU O/Sn\ \ \ “‘\BU
O//SI.]\ / Bu O/Sn\
Bu (o) Bu
o R_Q/o
R
R
dimero-1,1 dimero-1,2 dimero-2,2
39 40 41

Figura 1.15 - Dimeros do acetal dialquilestanileno do 1,2-propanodiol.
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Esquema 1.12 - Efeito do aumento do volume dos grupos alquila na regiosseletividade
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Esquema 1.13 - Reatividade dos dimeros do acetal dialquilestanileno do 1,2-propanaodiol

A presenga de mondémeros como intermediarios € pouco conhecida nestas reagdes,
em parte porque estdo menos presentes que os dimeros, e porque ndo se espera que 0s
atomos de oxigénio nestas espécies sejam mais reativos que nos dimeros. Qualquer ganho
em reatividade ocasionado pela diminuigdo do impedimento espacial para a aproximagao do
eletréfilo seria acompanhado do aumento da densidade eletrénica no estanho, que pode ser

um efeito imediatamente anterior a formagéo do dimero.
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Resultados obtidos para dibis frans de anéis de piranose ndo convergem com esta
conclusdo. Se somente um dimero simétrico esta presente em solugdo, como determinado
por espectroscopia de RMN-'"Sn, reacgdes de acilacdo regiosseletiva sdo obtidas onde o
ataque ocorre no oxigénio dicoordenado do dimero. Quando ha a presenga de dimeros,
observam-se misturas de produtos (GRINDLEY & THANGARASA, 1990).

Os resultados dessas reatividades podem ser explicados por um esquema cinético
(Esquema 1.14) (GRINDLEY, 1998; KONG & GRINDLEY, 1994; BREDENKAMP & SPIES,
2000). Esse esquema se aplica quando um dos dimeros simétricos de simetria C, 39 é
consideravelmente mais populoso do que o outro dimero simétrico C, 41, com o dimero

assimétrico 40 sendo de concentracao intermediaria.
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Esquema 1.14 — Reacgdes dos dimeros de dibutilestanileno nos quais todas as reagbes ocorrem através de
atomos de oxigénio dicoordenado e nos quais os produtos iniciais, 45a, 45b, 46a, e 46b, ndo rearranjam
(adaptado de GRINDLEY, 1998).
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A partir desse esquema, duas situagdes podem surgir:

1. A equilibragdo dos dimeros ser muito mais rapida que a reagao (provavelmente
tosilagao ou alquilagdo). Logo, a regiosseletividade dependera da competicdo entre as
velocidades de reagdo dos dois tipos de oxigénio, modificada pela razdo das populagbes
dos dois dimeros 39 e 40 (Esquema 14); ou

2. A reagao ser muito mais rapida do que a equilibragdo dos dimeros (provavelmente
oxidagcdo por bromo). Assim, havera dependéncia da concentragdo do eletréfilo
(R'’X)(Esquema 1.14).

Em reacgdes de acilagdo, podem ocorrer rearranjos nos produtos iniciais 48 e 49
(ROELENS, 1996) (Esquema 1.15). Estudos de RMN-'H mostraram que a equilibragdo
destas espécies ocorre rapidamente e que a posicdo de equilibrio é altamente dependente
da temperatura, favorecendo a espécie 48 em baixas temperaturas (-44°C). Porém,

gradualmente se aproxima da mistura 1:1 as temperaturas mais altas, como 57°C, que foi a

Ph o
O o
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c” "B
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/ \

Ph S /—-C|
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ks

kp
R /Me
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Esquema 1.15 — Formacéo e equilibracdo de intermediarios estanilados O-acilados (adaptado de GRINDLEY,
1998).

Sugeriu-se que os mondmeros, coordenados com o cation do aditivo nucleofilico,
poderiam se dissociar e formar um oxidnion estabilizado por este cation (geralmente
brometo ou iodeto de tetrabutilaménio, CsF ou KF) (ALAIS & VEYRIERES, 1987;
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NAGASHIMA & OHNO, 1991). Esta sugestao é ilustrada no esquema 1.16, através do
exemplo da mistura de produtos obtidos do metil-(2S, 3R)-2,3-diidroxibutanoato. Nesse
composto, a reacgao (via outro processo nao estanileno) no atomo de oxigénio da hidroxila
ligeiramente menos acida é favorecida. O fluoreto ataca o atomo de estanho de 52 para
formar um intermediario pentacoordenado 53, o qual entra em equilibrio com os anions

alcoxidos altamente reativos (54 e 55). Assim, 0 anion mais reativo (mais distante do grupo
carboxila no exemplo mostrado) reagira em maior extensao.

Bu Bu
N N
Bu—S/n Bu—Sn
0O O Cs' QO  OBn
Bnl
%, —_— %,
,/7 MeO,C % MeO,C %
Bu Bu F B 54 56 55%
\/ Bu\l/_ u .
o /Sn\o CsF o /Sn\O Cs
—
%, DMF 3 Bup
% % 1/
MeO,C 2 MeO,C ?U F Sn—Bu
/
53 \\\\ Sr—Bu BnQ (\3
52 \ Bnl n
cs* Q O — A
s MeO,C %
MeO,C K2
30%
55 57 30%

Esquema 1.16 — Mecanismo proposto para o efeito do fluoreto de césio nas reagbes dos acetais de
dibutilestanho (adaptado de GRINDLEY, 1998).

No caso dos haletos de tetrabutilaménio, talvez tanto os mondmeros coordenados
quanto os intermediarios aniénicos sejam extremamente instaveis e reativos. Assim, haveria
a possibilidade da reatividade nao estar diretamente relacionada aos dois &nions, podendo a

etapa final de benzilacdo ser antecipada, ocorrendo no préprio monémero coordenado e de
maneira muito mais reativa (GRINDLEY, 1998).

1.2.6. A dinamica dos estanilenos nas reagées de acilagao

1.2.6.1 Migracao intermolecular dos estanilenos

Nas reacdes de substituicdo eletrofilica regiosseletiva os estanilenos atuam
principalmente como dimeros, podendo também se apresentar como oligbmeros. Nos
dimeros, um oxigénio do diol encontra-se na posi¢céo apical, e o outro na posi¢cao equatorial

do poliedro de coordenacdo de um dos atomos de estanho. O oxigénio apical mostra-se
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como o mais reativo, e o outro atomo de oxigénio tem sua densidade eletrénica diminuida,
em virtude da tricoordenacdo com o outro atomo de estanho, da outra metade do dimero.

A regiosseletividade também se manifesta em reagbes com derivados
dibutilestanhos de tridis, tetréis e outros polidis. Em muitos casos, como visto em mono- e
dissacarideos parcialmente protegidos (DAVID et al, 1981; ALAIS et al, 1983), somente uma
hidroxila é substituida em detrimento das demais. Assim, a diferenciagdo nao se da somente
entre os dois grupos hidroxila de um diol, mas também pode ocorrer a sele¢gao de um par de
hidroxilas dentre as varias combinagdes possiveis num poliol. Porém, o sitio reativo nem

sempre é aquele que se espera.
(0]

fin Bn = benzila
lvo Bz = benzoila o
o OH OR OBn OR
Q o) 0 HO Q
RO OBn BnO OBn RO BnO
BnO
OH OBn BnO OBn OBn
58 R=H 59 R=H 60 R=H 61 R=H
58a R =Bz 59aR =Bz 60a R =Bz 61aR =Bz

Figura 1.16 — Glicosideos protegidos

Para ajudar a dirimir as duvidas existentes sobre a regioespecificidade nas
substituicbes via estanilenos, DAVID e MALLERON (2000) elaboraram 4 experimentos
competitivos, com pares de derivados de didis protegidos dos glicosideos 58, 59, 60 e 61
(Figura 1.16).

Quando sdo tratados os derivados estanilenos de 58, 59, e 61 com cloreto de
benzoila a t.a., sdo obtidos os benzoatos 58a, 59a, e 61a (Figura 1.16) numa reacdo de
menos de 5 minutos. A benzoilacdo do estanileno de 60 € uma reacdo muito lenta,
necessitando de 24 h a t.a., nas mesmas condicbes anteriores. O produto 60a é obtido
regioespecificamente com rendimento de 74%. Experimentos competitivos foram
conduzidos primeiramente entre os pares de derivados (58 e 59), (58 e 60), (58 e 61) e (59 e
60). Em cada experimento, a mistura de 1 mmol de cada um dos componentes foi tratada
com 1 mmol de 6xido de dibutilestanho e aquecido ao refluxo do benzeno. O cloreto de
benzoila (1 mmol) foi adicionado a solugdo apos esta ser resfriada a t.a. Nos 3 primeiros
experimentos, a reacao foi rapida como se esperava, e forneceu o benzoato 58a do diol-

trans praticamente como produto unico (Esquema 1.17 ).
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Ph

PQ
H
OH %
i. Bu2SnO (1 mmol)
HO Bn BnO OBn refl. benzeno.
+ —_—
OH OBn

OBn

ii. BzCl (1 mmol), t.a. BzO
%8 %9 RAPIDA o
(1 mmol) (1 mmol) 58a
Ph
% P
H
OBn %
O, i. Bu2SnO (1 mmol)
HO OBn + HO ref. benz.
—_—
O,
OH BnO  ogp ii. BzCI (1 mmol), ta. Bz0 OBn
58 60 ) OH
(1 mmol) (1 mmol) RAPIDA
58a
Ph
'v T
o %
HO i. Bu2SnO (1 mmol)
HO OBn + BnO ref. benz.
S B0 den ii. BzCl (1 mmol), t.a. B20 OBn
58 61 . OH
RAPIDA
(1 mmol) (1 mmol) 58a

Esquema 1.17 — Reagdes competitivas com diferentes glicosideos

Por outro lado, a benzoilagdo no experimento 59 versus 60 foi lenta e necessitou de
24 h para se completar, tendo como produto principal o benzoato primario 59a.
Curiosamente, o estanileno de 59, por ser altamente reativo, praticamente nao esteve
presente no meio sem estar envolvido no ataque da benzoilagéo, visto que esta reacao
ocorre em menos de 5 minutos nessas condi¢cbes. Portanto, durante 24 h a t.a., o grupo
dibutilestanho migrou de 60 para 59. O equilibrio entre os estanilenos de 59 e 60, o qual se
mostrou em favor de 60, foi deslocado pela remocédo do estanileno de 59 em virtude da
benzoilagao rapida.

De modo geral, esta observacdo € semelhante a feita por Leigh e colaboradores
(LEIGH et al, 1994), que concluiram que uma reacdo lenta num sitio favorece a substituigdo
em outro. Porém, segundo o experimento descrito, a migragdo do grupo Bu,Sn acontece
indubitavelmente através de uma reagao intermolecular. A realidade dessa migragao poderia
ser demonstrada diretamente: um equivalente do estanileno gerado em 59 foi refluxado por
1 h em benzeno com 1 equivalente do galactosideo 58, e a composi¢cao da mistura foi

determinada como no protocolo de benzoilagdo descrito acima. Pelas intensidades dos

27



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

sinais dos hidrogénios geminais dos grupos benzoato no espectro de RMN-'H da mistura

dos benzoatos, pdde-se calcular que ela continha 87% do benzoato de 58 (Esquema 1.18).

Ph Ph

BU\ /BU %
/Sn\

1 eq. BzCl
Q + O Bn ref. benz. R Bn
RO OBn BnO 1h BzO
OH OBn OH
1eq 1eq 87 %
58 59 58a

Esquema 1.18 — Experimento competitivo de benzoilagdo de galactosideos

Contudo, descobriu-se que a migragao dos grupos Bu,Sn se da rapidamente a t.a.
sob as condicdes de benzoilacio: para uma solugao do estanileno de 59 em benzeno a t.a.,
foi adicionado primeiro 1 equivalente do diol-trans 58 em solucdo de oxolano, e, apés 10
minutos, 2 equivalentes de cloreto de benzoila. A analise da mistura reacional por
cromatografia em camada fina indicou a presenga do produto 58a apdés 10 minutos, e
completa benzoilagdo apds 15 minutos, sem tragos visiveis de 59a.

Esses experimentos indicam a existéncia de um equilibrio intermolecular entre
derivados estanilenos, nas condicbes para a formacdo e utilizacdo destes. Dessa forma,
pode-se crer numa generalidade para esta reacgdo intermolecular, ou seja, a migracdo do
estanileno de um par de atomos de oxigénio para outro em um poliol puro € intermolecular.
Assim, a reagao intermolecular permite a migracdo do atomo de estanho para qualquer
posigdo, ainda que distante, por exemplo, da glicose para o residuo de galactose no
lactosideo. Essas migragdes intermoleculares favorecem o sitio onde a substituicdo é mais
rapida por deslocamento do equilibrio, e parece ser a causa principal da regiosseletividade

em substituicdes via estanilenos.

1.2.6.2. Tripla ativagao

De maneira surpreendente, DAVID (2001) descreve um fendmeno que revela um
comportamento até entdo ndo observado para reagdes envolvendo organoestanhos. Ao
refluxar uma mistura de pentaeritritol 62 com dois equivalentes de 6xido de dibutilestanho
em metanol, seguido de cuidadosa evaporagcido, gerou o acetal bis(dibutilestanileno) do
pentaeritritol 63 (Esquema 1.19). Como esperado, ao ser tratado com brometo de benzila
em presenca de TBAB em refluxo com tolueno, a reagao produziu 70% do éter dibenzilico,

tal como ja se havia obtido por outra rota. Acredita-se que o0 modo de preparagao acima
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descrito seja 0 modo de acesso mais conveniente a este éter, visto que outros processos,
passando pelo derivado benzilidénico, se ddo em 3 etapas (WEBER, 1982) .

Por analogia, acreditava-se que a benzoilacdo do mesmo acetal bis(dibutilestanileno)
63 a t.a. produziria um dibenzoato de maneira também eficiente. Com efeito, a reacao de 1.7
mmol de cloreto de benzoila com 1 mmol do estanileno deu uma mistura de 3:1 do
tribenzoato 64 (como produto principal), com o dibenzoato 65 como produto secundario
(Esquema 1.19). Praticamente todo o cloreto de benzoila foi consumido, enquanto 43% do
material de partida n&o reagiu. Este fato sugere que a terceira benzoilagdo de 65 para
produzir 64 se da de maneira mais rapida que as duas primeiras benzoilacbes do
intermediario 63. O mesmo experimento com 3.4 mmol ou 6.9 mmol de cloreto de benzila
resultou somente no tribenzoato, o qual rendeu 70% sem nenhum di- ou tetrabenzoato
(ORTHNER & FREYSS, 1930).

O Q
HO OH BuwsSno  Bul \ B
—_— /Sn Sn\
HO! OH MeOH BU \O / Bu

O
62 63
BzCl (1.7 mmol) BzO OBz BzO OH
63 e +
TBAB
1 mmol refl., tolueno BzO OH BzO OH
64 3:1 65

Esquema 1.19 — Benzoilagdo do pentaeritritol.

1.2.6.3. Versoes cataliticas

O carater dindmico dos acetais estanilenos e a possibilidade de reuso destas
espécies nas reagdes de polidis evocaram mais recentemente o desenvolvimento de
versOes cataliticas, mais especificamente em reagbes mais rapidas: tosilagdes, acilacoes,
etc.. Essas possibilidades foram investigadas em diversos trabalhos, os quais confirmaram e
descreveram resultados bastante promissores do ponto de vista sintético.

Os efeitos cataliticos do oxido dibutilestanho foram exemplificados na reacido de
tosilacdo, onde um estudo comparativo foi realizado (MARTINELLI et al, 1999). Em
experimentos separados, 1-fenil-1,2-etanodiol 66 foi tratado com TsCl (1,05 equivalente) e
Et;N (1 equivalente) em CD,Cl,, em presenca e auséncia de Bu,SnO catalitico (Esquema
1.20). A conversdo ao derivado monotosilato 67 do diol foi seguida por RMN-'H em funcdo
do tempo (Figura 1.17). A partir deste estudo, fica evidente que a reacado catalisada pelo

Bu,SnO é visivelmente mais rapida que a versao nao-catalisada.
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Figura 1.17 — Demonstragdo da eficiéncia catalitica do emprego do reagente organoestanho na reagdo de
tosilagcdo do 1-fenil-1,2-etanodiol 66 (adaptado de MARTINELLI et al, 1999)

Ph on
Ph y Bu,SnO Y\o TsCl oTs
o ; —

OH O\?n\Bu OH

66 Bu 67

Esquema 1.20 - Tosilagdo de 66 catalisada por BuSnO

Outro exemplo, utilizando quantidades cataliticas do reagente organoestanho, foi
mostrado para a reacao de obtencdo de derivados monobenzoilados de 1,2-didis (IWASAKI
et al, 2000). A reagéo se deu entre o 1,2-diol e menos de 0,01 equivalente molar do 6xido de
dibutilestanho em condi¢des brandas. Recentemente, o mesmo grupo (DEMIZU et al, 2008)
demonstrou pela primeira vez um processo catalitico (5%) de protecao de hidroxilas em
agucares totalmente desprotegidos. Foi utilizado dicloreto de dimetilestanho (Me,SnCl,), ao
invés do oxido, promovendo a funcionalizagao regiosseletiva dos substratos.

A maioria das reacbes de acilacao e alquilagdo com 6xido de dibutilestanho, descrita
pela literatura, emprega os reagentes em quantidades mais que estequiométricas. Porém,
quando a reagao se da em microondas, quantidades cataliticas de Bu,SnO sao utilizadas
(MORCUENDE et al, 1994; HERRADON et al, 1995, MORCUENDE et al, 1996). Isto indica
claramente que uma quantidade estequiométrica do reagente ndo € necessaria.
Corroborando com esta suspeita, foi conduzido um estudo (MACINDOE et al, 1996) onde

quantidades cataliticas de uma resina, suportando o reagente estanileno, foram usadas na
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funcionalizacao seletiva de carboidratos. Também foi descrito o uso de dicloreto de
dimetilestanho (Me,SnCl,) como um catalisador eficiente de monofuncionalizagdo de um
substrato didlico (MAKI et al, 1998, IWASAKI et al, 1999; IWASAKI et al, 2000). A
possibilidade de se realizar experimentos com quantidades n&o-estequiométricas dos
reagentes € algo desejavel, particularmente quando lidamos com compostos altamente
téxicos e de dificil remocdo do meio reacional, como reagentes alquilestanhos lipofilicos
(BUCHER & CURRAN, 2000).

1.2.6.4. Estabelecimento das Reagodes de Alquilagao por Ativagao Miiltipla Direta

Ha alguns anos atras (DA SILVA, 2002), nosso grupo identificou um processo de
diprotecdo direta de polidis via seus derivados monoestanilenos, no qual as espécies
organoestanho envolvidas eram reutilizadas no meio.

Durante estes experimentos preliminares, observamos que o derivado
monoestanileno do glicerol 69 (Esquema 1.21) reagiu com BnBr a 120°C, através de um
protocolo otimizado da metodologia de VEYRIERES-DAVID (AUGE et al.,1976; DAVID et
al., 1981; SIMAS et al, 2003), gerando o derivado 1,3-di-O-protegido 70 eficientemente em

uma unica etapa.

OH Bu,SnO O’S“/ BnBr OH
MeOH Y TBAB
HO OH —>»| HO T> BnO. OBn
Tol olueno
e ~120°C
68 69 70

81%

Esquema 1.21 - Di-O-benzilagéo de glicerol usando Bu>SnO equimolar

Estes resultados indicam que haloestaniléteres, como 71 (Esquema 1.22) formados
durante o processo, apresentam uma nucleofilicidade significativa sob condigdes
adequadas. O organoestanho 72, efetivamente responsavel pelo segundo estagio de

alquilacao, é formado depois de rearranjo rapido na espécie 71.

Br

Br
Buzsn/ Bu( | H
\o Bu’Sn~~~O/

HO\)\/OBn -~ /O/\)\/OBn

72
7 2° estégio de
ativagdo na reagdo

Esquema 1.22 — O-alquilagéo adicional via bromoestaniléter
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A formacido do produto 70 foi concorrente a do produto monoalquilado, mesmo
quando a reacao se deu a 80°C e sob a mesma concentragao (~0,3M).

Entdo, a fim de determinar se esse processo de ativagcao repetida dos grupos
hidroxila poderia se estender a substratos mais complexos, procedeu-se a reagao do
derivado monoestanileno do myo-inositol 72 (possivelmente acompanhado de um ou dois
organoestanhos regioisoméricos) (Esquema 1.22). Com efeito, o diéter 73 foi formado
seletivamente, com rendimento moderado (56%), juntamente com uma mistura de produtos
mono-0O-alquilados (em C; ou Cg) inseparaveis. O mesmo produto havia sido obtido
anteriormente, através de reacgao utilizando 2,0 equivalentes de estanho (Gigg et al, 1994;
Simas et al, 2003), apesar de espécies quimicas diferentes estarem envolvidas no segundo

estagio de O-protecao.

X X X
o o b o
OH Bu,SnO OH BnBr 0
HO. OH ————> OH e OBn
MeOH O, Tolueno BnO OH
%

OH 110°C

71 \

Esquema 1.22 - Di-O-Benzilagéo seletiva do tetrol 71 usando Bu,SnO equimolar.

Esse modo de reatividade somente seria eficiente, e, portanto observavel, em
transformagdes conduzidas em meios concentrados (~0,3 M), como foi estabelecido por um
estudo paralelo a presente dissertagao (DA SILVA, 2008).

Mais recentemente, AL-MUGHAID & GRINDLEY (2004) mostraram dois casos de
ativacdo multipla de monoestanilenos derivados de substratos mais simples, onde o
problema da regiosseletividade nao esta presente (tridis primarios). Também observaram
que, na presencga de DIPEA, uma amina terciaria, era possivel forcar a reagao a consumir
todo o material na conversao aos produtos de poliprotecido. Justificou-se o efeito da base
como uma consequéncia da regeneracdo de acetais estanilenos a partir de

bromoestaniléteres formados apés cada etapa de mono-0O-alquilagéo.
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2. OBJETIVO

Estudar uma nova metodologia para reacbées de protecdo multipla e seletiva em
polidis via ativagao repetitiva de grupos hidroxila, através de processos de regeneragao de
intermediarios do tipo acetal estanileno (Esquema 2.1), segundo dados preliminares obtidos
pelo grupo. Esperavamos obter produtos com alto grau de quimio- e regiosseletividade.
Desse modo, focamos nosso interesse em estabelecer a exequibilidade de di-, tri- e tetra-O-

protecdes seletivas em polidis mostrando diferentes padrdes estruturais.

Pu
Bu
= N~ H HO-—SnBuzBr H —SnBuz
" —BnBr g BnO QO Base BnO \
OH n —25C n
X X ‘: X }‘
R R’ R RN R RN
segunda segunda

ativacao ativagéo

Esquema 2.1 — Dupla ativagao de poliéis via reagente organoestanho.

Os resultados desta investigagdo permitiiam o encurtamento e otimizagdo da rota
sintética para obtengdo do produto 5-desodxi-5,5-difluor-myo-inositol 74 (Figura 2.1), com
promissor potencial biolégico, como observado para outros ciclitéis fluoretados (SCHEDLER
& BAKER, 2004).

HO

HO
%OH
HO F
OH

F

74
Figura 2.1 - 5-desoxi-5,5-difluor-myo-inositol
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3. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O estabelecimento de novas formas de emprego eficiente de polidis como materiais
de partida na construgdo de moléculas de interesse (p. ex. oligossacarideos, derivados do
myo-inositol) permanece como um objetivo relevante para a area de Sintese Organica. Um
dos problemas destes processos € a necessidade de diferenciagdo dos varios grupos
hidroxila que estas estruturas carregam, o que tende a exigir varias etapas de sintese.
Reagentes organoestanho, principalmente os acetais estanileno, sdo amplamente
empregados com este intuito, mas apresentam a desvantagem de exigirem quantidade
estequiométrica do reagente precursor (Bu,SnO) por porcao diol a reagir. A metodologia sob
estudo neste trabalho é relevante, principalmente por preconizar a utilizacao de Bu,SnO em
proporcdes menores (~1.0 eq. mol.) dos que as observadas na literatura. Tal ferramenta
sintética da mais um passo na expansdo da Quimica Verde por diminuir a produgdo de
rejeitos, e também por minimizar o numero de etapas de protecéo.

A aplicagdo da metodologia proposta a obtencdo do derivado difluoretado do myo-
inositol  (5-desoéxi-5,5-difluoro-myo-inositol) € interessante porque pde a prova as
possibilidades desta metodologia, e permite demonstrar os reflexos desta sobre a economia

sintética.
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4. ESTRATEGIA E METODOLOGIA

A escolha dos materiais de partida mostrou-se fundamental para o estudo sobre a
seletividade nos polidis, a fim de garantir que a metodologia pudesse ser ensaiada nas

reacoes envolvendo moléculas de padrdes estruturais variados (Figura 4.1).

OH
QH OBn HO Lo
HO H o
HO -Q HO A Q OH
HO r oM o HO OH
o) HO
0 OBn OH OH
AN OH

D-manosideo 75 derivado do D-manitol 76 derivado do myo-inositol 77 2, myo-inositol

Figura 4.1 — Materiais de partida utilizados.

Na preparagcdo dos derivados monoestanilenos destes substratos, seguiu-se o
protocolo otimizado (sintese simplificada e condicbes efetivamente necessarias para
reacoes destas espécies organometalicas com BnBr) desenvolvido anteriormente pelo grupo
(SIMAS et al, 2003). Conforme mencionado anteriormente, investigacbes prévias em nosso
laboratério (DA SILVA, 2002) haviam determinado que, na reacdo de determinados
substratos sob essas condigdes, a reutilizagcdo da espécie organoestanho durante o
processo, viabilizando a ativagao multipla de grupos hidroxila ocorre naturalmente. Contudo,
os rendimentos alcangados foram moderados para substratos mais resistentes, e o
desenvolvimento de um protocolo de ampla aplicabilidade mostrou-se necessario. Assim, foi
planejado o uso de base (DIPEA), que poderia mediar a reforma no meio reacional de
acetais estanilenos a partir dos haloestaniléteres formados apds a primeira etapa de
ativagao (vide introdug¢ao) (AL-MUGHAID & GRINDLEY, 2004).

B Bu

”\S -,
HO OH 2N\ 1) BnBr HO OBn
0

; / Bu,SnO Q aditivo ; /

- 2) isolamento

R H,0 o %—‘ ) RY!
R’

Dean-Stark dispensado

Esquema 4.1 — Obtencgao de derivado diol monobenzilado

Como o grupo estabeleceu recentemente (DA SILVA, 2008) que a ativagao mudltipla
via organoestanhos (com ou sem base) somente ocorre produtivamente em misturas

reacionais concentradas (~0,3M), tal variavel foi considerada neste estudo.
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4.1. Reagdes do D-manosideo 75 e do derivado do D-manitol 76

O uso do manosideo 75 como arcabouco poliol nos possibilitaria observar as
particularidades da metodologia em um carboidrato ciclico mais sensivel a reagdes em
condigbes menos brandas. Neste caso, os grupos 1,2- e 1,3-diol sdo contiguos, enquanto no
derivado do D-manitol 76 ha porgbes 1,2-didlicas separadas. Nossa expectativa entdo era
da formacao regiosseletiva dos produtos di-O-protegidos 78 e 79 (Esquemas 4.2 e 4.3) por

intermédio de uma segunda ativacao das hidroxilas via espécies organoestanho.

OH OBn
ém‘)ﬁ HO
HO -0 via derivado HO -0,
HO monoestanileno BnO
75 O 3 O\

Esquema 4.2 — Sintese do manosideo 78

OH  OBn OH  OBn
HO. X via derivado BnO. H
H OH —————» Y OBn
H monoestanileno B
OBn OH OBn OH
76 79

Esquema 4.3 — Sintese do derivado manitol 79

4.2. Polibenzilagdao do acetonideo do myo-inositol

A fim de obtermos respostas sobre a capacidade do método de ativar um terceiro
grupo hidroxila de um poliol, resolvemos avaliar a reac¢ao de triprotecao direta do acetonideo
derivado do myo-inositol 77 (Esquema 4.4) nas condi¢cdes planejadas. A obtengdo dos
derivados tri-benzilados 80 e 81 (mistura de regioisébmeros referentes a mono-O-benzilagao
da posigao 1,2-diol em C,4,Cs) ja havia sido relatada (GIGG et al, 1994; SIMAS et al, 2003), e
acreditou-se ser possivel alcangar esses resultados, porém com economia sintética, uma
vez que, nas condicbes adequadas, as espécies haloestaniléteres reformadas poderiam

participar de ativacdes posteriores, levando aos produtos esperados.

X
O>( . . (0]
Q via derivado
J monoestanileno OBn
OH _— o OR,
HO OH Bn!
3

OH OR4
80 R4=H; Ry=Bn;
77 81 Ry=Bn; Ry=H

Esquema 4.4 — Reagéao do acetonideo 77
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Como ja mencionado, a di-O-benzilagao seletiva direta de 77 (grupos hidroxila em C3
e Cq) ja havia sido estabelecida. Assim, era necessario modular as condicbes experimentais

de modo a forgar a conversao de 77 aos triéteres 80 e 81.

4.3. Polibenzilagdo do myo-inositol livre

Em tese, seria possivel efetuar a tri-O-benzilagdo direta do préprio myo-inositol, 2,
um poliol completamente desprotegido (Esquema 4.5). A expectativa era de que a
metodologia asseguraria a ativagdo seletiva inicial dos grupos hidroxila em Cq e Cg, livres
neste caso, devido a formacdo de acetal estanileno de cinco membros cis,
reconhecidamente mais reativo. A idéia era obter um dos dois triéteres, 82 ou 83, em uma

Unica etapa, a partir de 2, com elevado grau de seletividade.

HO HQ OBn
HO via derivado OH
1 OH monoestanileno OR
OH ——————> BnO 2
HO 4\ s
3 ORy

OH
82R,=Bn; R, =H;

2 83R;=H; R, =Bn

Esquema 4.5 — Polibenzilagao direta do myo-inositol, 2.
4.4. Sintese do 5-deséxi-5,5-difluoro-myo-inositol 74 (5,5-dFins)

O 5,5-dFIns teria como precursor a substancia completamente protegida 84. A
funcao difluoreto geminal de 74 seria originada a partir do alcool 80 (Esquema 4.6). Este
intermediario poderia ser obtido, em uma unica etapa, através da metodologia de ativagao (e
O-alquilagao) multipla direta e seletiva de polidis aplicada ao acetonideo 77. Isto garantiria o
blogueio seletivo dos grupos hidroxila nas posi¢cdes Cs, C, e Cs. A substancia 77 seria obtida

por monoacetalizacao seletiva (C4, C,) do myo-inositol livre, 2.
HO o Hidrolise o>or 1. Oxidacao o>or
OH ﬁ OBn ﬁ OBn
HO%F BnO F BnO&OH
OH

\ OBn} 2. Fluoretagdo OBn
74 84 Benzilaqéou 81
PR 0]
OH Protegéo via o
OH OH
o — on
OH tal
acetal OH
7

Esquema 4.6 — Analise retrossintética da obtencao de 74.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese do manosideo 75

A D-manose 85 foi submetida a uma acetalizagdo por reacdo com MeOH, catalisada
pela resina AMBERLITE IR 120 H, produzindo o manosideo 75 (Esquema 5.1). O uso de
uma resina acida como catalisador possui certas vantagens para o isolamento, uma vez que
o catalisador pode ser removido por filtragdo simples (BORNAGHI & POULSEN, 2005).
Dessa forma, nao ha a necessidade de neutralizagdo, com conseqtiente formagado de um sal

ao fim da reacdo. A reagao foi alcangada com bom rendimento.

OH

OH
OH AMBERLITE oH
He) -0
HO — 3 HO
HO MeOH, 80°C, 30h  ©

OH (@)
85 75 ~
72%

Esquema 5.1 — Sintese do manosideo 75

A confirmacdo da reacao foi feita pela técnica de RMN-"H (Espectro 1), que mostrou
um simpleto em 3.23 ppm, caracterizando os hidrogénios metilicos, que se mostra como
sinal caracteristico do éxito da reacdo, além de um dupleto em 4.69 ppm (J = 4.13 Hz)
referente ao hidrogénio ligado ao carbono anomérico. O espectro de RMN-">C (Espectro 2)
mostrou também sinais em 53.99 ppm (carbono metilico), 61.32 ppm (carbono metilénico),
101.01 ppm (carbono anomérico), contribuindo significativamente para a caracterizacdo da
estrutura.

Com a formacéao do glicosideo 75, a funcao hemiacetalica foi protegida, deixando os

demais grupos hidroxila livres para os ensaios da metodologia a ser estudada.

5.2. Sintese do diéter derivado do D-manitol 87

Inicialmente, o diacetonideo do D-manitol 86 (Esquema 5.2) (CHITTENDEN, 1980)
foi protegido por benzilagdo dos grupos hidroxila em C3,C,4 via o dialcoxido, que resultou no

produto dibenzilado 87 (Esquema 5.2), com rendimento satisfatorio.

+ OH
i. NaH, DMF, 20 min, 0°C

O.
0.
o ———> o)

ii. BnBr, 30min, t.a.
OH 7< OBn
86 87

75%

wno

;

onn

mo

;

onn

OBn

Esquema 5.2 — Sintese do diéter 87
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O espectro de RMN-"H (Espectro 3) apresentou um simpleto em 7.33 ppm, relativo &
presenca dos grupos fenila e outro em 4.70 ppm (grupos metileno benzilicos), evidenciando
a incorporacgao dos grupos benzila. Também exibiu sinais em 1.34 e 1.42 ppm (metilas do
acetal) e trés grupos de sinais entre 3.78 e 4.26 ppm, (relativos aos CH do poliol nao
modificados). O espectro apresenta uma simplicidade visivel, devido a simetria C, (Eixo) do
produto obtido.

Posteriormente, o produto 87 sofreu hidrdlise acida dos acetais levando ao produto
76 (Esquema 5.3). Para esta etapa, foi empregado um procedimento de hidrélise mais
simplificado desenvolvido pelo grupo, envolvendo quantidade controlada de H,O. Esta
modificagdo simples visa facilitar o isolamento de derivados de carboidratos mais polares,
por evitar isolamento aquoso. A reacéo foi confirmada pelo espectro de RMN-"H do produto
(Espectro 4), onde observam-se dois sinais largos em 1.70 e 2.27 ppm, caracteristicos das
hidroxilas, ora liberadas pela hidrélise. Ha ainda a presenga de sinais em 7.34 ppm (CH
fenilicos), 4.62 ppm (CH, benzilicos) e, novamente, trés grupos de sinais entre 3.53 e 3.96
ppm, confirmando o éxito da hidrélise com manutencdo da estrutura original. Por
comparagdo com o espectro do material de partida (Espectro 3), fica evidente o
desaparecimento dos sinais outrora exibidos em 1.34 e 1.42 ppm, confirmando a perda dos

grupos metila do acetal.

H i. PTSA, EtOH/H,0, 40 min, 90°C H 28N
o ~ HO. X
\/Y'\:/\O > . on
H ii. EtzN, 5 min, 90°C
OBn O OBn
87 78% 76

Esquema 5.3 — Sintese do derivado tetrol 76

mo
o
o
=
mo

;

onn
T

5.3. Sintese do acetonideo 77 derivado do myo-inositol, 2

O myo-inositol 2 foi tratado com 2,2-dimetdxi-propano na presenca de &acido,
produzindo o acetonideo 77 (Esquema 5.4) (GIGG et al, 1985; DESAI et al.; 1994).

X >(
O on . PTSA,? (|), 30 min, 95°C o b
OH > OH
HO%OH ii. Et;N, EtOH, éter, pernoite, t.a. HO%OH
OH OH
2 41% 77

Esquema 5.4 — Sintese do acetonideo 77
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A obtengao do acetonideo 77 foi confirmada por seu espectro de RMN-"H (Espectro
5), com os simpletos em 1.45 e 1.59 ppm, condizentes com a presenca dos grupos metila do
acetal. Foram também observados os sinais referentes aos hidrogénios do arcaboucgo
carbociclico, com picos em 3.31 ppm (tripleto, J = 9.98 Hz, duplo acoplamento axial-axial do
hidrogénio em Cs), 4.54 ppm (tripleto, J = 4.70 Hz, duplo acoplamento axial-equatorial em
C,), 3.66 ppm (quinteto, CH em C4 e C;) e os dois duplos dupletos, em 3.88-3.92 ppm (CH
em C3) € 4.10-4.14 ppm (CH em C,).

5.4. Estudo das O-benzilagbes miultiplas seletivas mediadas por intermediarios

estanilenos

5.4.1. A reacao do O-metil-D-manosideo 75

O manosideo 75 reagiu com 6xido de dibutilestanho (SIMAS et al, 2003), resultando
no intermediario monoestanileno, possivelmente mais de uma espécie. Esta espécie reagiu
com BnBr, levando a uma mistura, em bom rendimento global, do monoéter 88 (principal) e
do produto 78, resultante da di-O-alquilacdo seletiva dos grupos hidroxila em C; e Cg
(Esquema 5.5; tabela 5.1, entrada 1) (QUIN & GRINDLEY, 1994).

OH OBn OH
o i. BupSnO, 3h, 100°C oH OH
~ _—— - -
HO - HO , HO
HO i. BnBr, TBAB, DIPEA,  gno BnO
100°C, 120°C
© 0

Esquema 5.5 — Reagdo do O-metil-D-manosideo 75

Entrada Temperatura (tempo) (etapa i)’ Produto 78 (%) Produto 88 (%)
1 100°C (6h) 120°C (1h) 27 47
2 100°C (11h) 120°C (1h) 46 36

" Substrato reagiu a uma concentracdo de ~0,3M.

Tabela 5.1 — Diferentes condigdes da reagdo visando a diprotecéo direta do manosideo 75

A alteracdo no tempo de aquecimento a 100°C na etapa de O-alquilagdo de 6h
(Entrada 1) para 11h (Entrada 2) provocou um aumento substancial no rendimento parcial

do produto di-O-benzilado 78, em detrimento do mono-O-benzilado 88 (Esquema 5.5).
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A regiosseletividade observada na reacao de formagao do diéter 78 ja era esperada
dado o padrao conhecido em reagdes de monoprotegao via acetais estanilenos (vide secao
1.2.5.), nas quais ha distingao de grupos hidroxila de porcdes 1,2- e 1,3-didlicas favorecendo
grupos equatoriais (1,2-diol cis em sistemas de 6 membros) e primarios (QUIN &
GRINDLEY, 1994; HAQUE et al.; 1985).

Bu
B Bu \ Bu Bu
Ho/\ S” £"er I’
/ No 0 Bu~S" 0"5
_O - 0 - — 78
BnO BnO
90 N 91 O\

ativagdo de grupo hidroxila e aparente regeneragéo da espécie acetal estanileno

Esquema 5.6 — Evolugéo plausivel da reagéo de prote¢ao dupla do manosideo 75

O manosideo 75, ao reagir com Bu,SnO formou uma espécie acetal estanileno 89, a
qual em etapa posterior de O-alquilagdo produziu um derivado monobenzilado 88 em Cj
(Esquema 5.5). Acredita-se entdo que o acetal estanileno pode ser regenerado, nas
condigbes empregadas, formando o novo acetal estanileno 91. Este reagiu com o eletrdfilo
presente no meio ativando a hidroxila primaria, por ser esta a mais reativa (DAVID & DE
SENNYEY,1979).

O detalhamento dos processos que permitem o deslocamento do grupo Bu,Sn entre
as posicdes a serem ativadas sera realizado mais adiante em uma discussao conjunta.

A transformagao quimica sofrida pelo material de partida ficou nitida ao se observar
o espectro de RMN-'H (Espectro 6), onde se pdde notar um multipleto em 7.28-7.40 ppm,
caracterizando os hidrogénios fenilicos (10H) e outro multipleto em 4.59-4.74 ppm, relativo
aos metilenos da benzila (4H).

O Espectro de RMN-"C (Espectro 7) também colaborou com a caracterizacéo do
produto, ao exibir sinais em 127.73-128.66 ppm (fenilas), 100.54ppm (carbono anomérico),
79.54 ppm (CH), 73.66 (metileno benzilico), 71.95 ppm (CH), 70.41 ppm (metileno
benzilico), 70.31ppm (CH), 67.79 ppm (CH) e 55.00 ppm (metila). Os dados aqui citados séo
consistentes com os da literatura (QUIN & GRINDLEY, 1994) para a mesma substancia.

A presencga dos dois grupos benzila no produto foi também atestada pelas absorcoes
com freqiiéncias de 683 a 804 cm™ (deformacdo angular fora do plano C-H), além das
freqiéncias de combinacdo (harménicas) do anel aromatico, entre 1800-2000 cm™ (Espectro
8).

A literatura (QIN & GRINDLEY, 1994), assim como investigagcbes do grupo (DA

SILVA, 2008), mostrou que o manosideo 75 é um substrato delicado frente a esta classe de
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reagdes. Assim, a obtencdo de um rendimento moderado do produto de diprotecédo direta
seletiva de 75 mostra que o uso de DIPEA realmente aumenta a eficiéncia destas reagoes,
como ficara evidenciado nos resultados a seguir. Isto sugere que a base medeia a reforma
de intermediarios acetais estanilenos (Esquema 5.7; vide discussdo mecanistica detalhada
mais adiante), os quais sdo mais reativos que haloestaniléteres formados in situ apés a
primeira etapa de O-protecao.

O mesmo produto dibenzilado 78 foi obtido utilizando outra estratégia sintética
(NOUMI et al, 1984), a partir do manosideo monobenzilado 92, necessitando, claramente,

de mais de uma etapa para chegar ao mesmo produto (Esquema 5.7).

/ro o NaBH3CN 7o
Py -0 T e HO .
BnO HCI, oxolano, 0°C BnO
0
92 O~ 78 61%

Esquema 5.7 — Sintese alternativa do manosideo 78

Os resultados obtidos na sintese do manosideo diprotegido 78 (rendimento
moderado de 78, e bom rendimento global da mistura de produtos foram obtidos) sugerem

que sera possivel, através de otimizacao, aumentar o rendimento quimico desta substancia.

5.4.2. A reacao do manitol tetrabenzilado 79

O derivado diéter do D-manitol 76 foi convertido ao acetal monoestanileno
correspondente (SIMAS et al, 2003) e, entdo, reagido com BnBr para formar o produto

tetrabenzilado 79 (Esquema 5.8), como projetado.

i. BuSnO, 3h, 100°C
> BnO. A
OH Y OBn
ii. BnBr, TBAB, DIPEA, H
7h, 100°C OBn OH

OBn
0,
76 88% 79

OBn

wmo
I

-

[e]1I1N
I

[{l1]e}
I
o
@
]

HO.

Substrato reagiu a uma concentragdo de ~0,3M.

Esquema 5.8 — Sintese do manitol tetrabenzilado 79
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em presenga
—_—

de base

BnO
OBn

76¢ Bu 79

Esquema 5.9 — Evolugao plausivel da reagdo de formagéo de 79

O derivado do D-manitol 76, ao reagir com Bu,SnO formou uma espécie acetal
estanileno 76a, a qual em etapa posterior de O-alquilagdo produziu um derivado tribenzilado
76b (Esquema 5.9). Acredita-se entdo que o acetal estanileno pode ser regenerado, nas
condigbes empregadas, formando o novo acetal estanileno 76¢. Este reagiu com o eletréfilo
presente no meio, ocasionando 79 (Discussdo mais aprofundada sobre a dindmica das
espécies organoestanho vem mais adiante).

A obtencdo do manitol tetrabenzilado 79 foi confirmada por seu espectro de RMN-"H
(Espectro 9), onde os sinais em 7.07-7.41 ppm (20H, hidrogénios fenilicos) e 4.37-4.68 ppm
(8H, metilenos benzilicos) confirmam a presencga dos 4 grupos benzila.

O espectro de RMN-"C (Espectro 10) colaborou na confirmagéo da estrutura, ao
tornar evidente a simetria da molécula. Sinais em 138.07 ppm e 137.93 ppm (carbonos
quaternarios fenilicos), 128.46-127.77 ppm (carbonos terciarios das fenilas), 73.88 ppm (par
de metilenos benzilicos) e 73.43 ppm (par de metilenos benzilicos) comprovam a presenca
dos grupos benzila, adicionados através da reagao. Os sinais em 78.22 ppm (carbonos 3 e 4
do esqueleto manitol), 71.26 ppm (carbonos 1 e 6), 69.92 ppm (carbonos 2 e 5) confirmam
a simetria do produto.

O espectro de IV (Espectro 11) também atestou a inser¢ao dos grupos benzila no
material de partida, pois exibe a banda de absorcdo entre 904 e 698 cm™ e as harmoénicas
entre 1586 e 2000 cm™, caracteristicas da presenca dos grupos benzila.

Os dados fisicos reunidos para o produto 79 sdo consistentes com aqueles da

literatura (NESS et al., 1970) para a mesma substancia.

5.4.3. A reacao de tri-O-benzilagao direta do acetonideo 77

O derivado acetonideo do myo-inositol 77 foi tratado com Bu,SnO (SIMAS et al.,
2003), gerando o intermediario monoestanileno, que reagindo com BnBr resultou nos
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produtos regioisdbmeros tribenzilados 80 e 81 com bons rendimentos (Esquema 5.10). A
reacao se da com seletividade elevada para as duas primeiras O-alquilagdes (nos grupos

hidroxila em C; e Cs).

oY i. Bu,SnO, 3h, 100°C AR ?
oH —— OBn 4 osn,
Ho OH BnO. OBn BnO.
ii. BnBr, TBAB, DIPEA, o8n
81

é OH
77 OH 6h, 130°C 80

25%

Substrato reagiu a uma concentracdo de ~0,3M.

Esquema 5.10 — Sintese dos produtos tri-O-benzilados 80 e 81

A confirmagao dos produtos tribenzilados foi feita pela observagédo dos espectros de
RMN-"H destas substancias. O espectro do regioisdmero 80 (Espectro 12) apresentou sinais
em 7.31-7.42 ppm (hidrogénios fenilicos) e 4.69-4.93 ppm (metilenos benzilicos), mostrando
a presenca dos grupos benzila. Também estdo presentes os sinais em 2.64 ppm (sinal
largo, 1 OH), 3.30 ppm (CH), 3.57 ppm (CH), 3.71 ppm (CH), multipleto em 4.01-4.17 ppm
(2CH), 4.33 ppm (CH), relativos aos hidrogénios do anel inositol e os simpletos em 1.50 ppm
e 1.35 ppm, referentes as metilas presentes no acetal.

No espectro de 81 (Espectro 13), em 7.31-7.42 ppm (CH do anel aromatico), 4.93
ppm (2H) e 4.74-4.88 ppm (4H, metilenos das benzilas) encontramos os sinais que
caracterizam o produto esperado da reagao. Outros sinais colaboram com esta constatagao,
sendo estes situados em 4.34 ppm (CH), 4.14 ppm (CH), 3.85 ppm (CH), 3.71-3.76 ppm
(CH, 2H), 3.56 ppm (CH) e 2.70 ppm (10H), referindo-se aos hidrogénios ligados no anel do
ciclitol, além dos simpletos em 1.55 ppm e 1.40 ppm (CHj).

No RMN-"3C de 81 (Espectro 14) figuram sinais em 138.52, 138.33 e 138.10 ppm
(carbonos 438 das fenilas), 128.45, 128.02, 127.87, 127.78 e 127.72 ppm (CH aromaticos),
73.53 e 73.31 ppm (grupos metileno benzilicos), que confirmam a existéncia dos grupos
benzila na molécula. Ha também os sinais em 109.89 ppm (carbono 4°™ do acetal), 81.66
ppm (CH), 80.68 ppm (CH), 78.90 ppm (CH), 74.76 ppm (CH), 74.61 ppm (CH) e 73.10 ppm
(CH), que descrevem os carbonos do anel cicloexanico.

Analisando o espectro de IV de 81 (Espectro 15), correlacionamos as bandas em
3512 cm™ (OH), 699-708 cm™ (deformagao angular fora do plano C—H) e na regido de 1603-
1800 cm™ (harménicas do anel aromatico) com os grupos funcionais existentes no produto,

confirmando suas presencas no mesmo.
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Os dados fisicos reunidos para os triéteres 80 e 81 sdo consistentes com aqueles da

literatura (GIGG et al, 1996), para a mesma substancia.

X
c>( o C>( Bu
g s OH o /
OH BnO OH 07"\
—_—— —_—
o OH BnO 0 ‘
OH
95

93 Br

B
o 0
—_— OBn OBn
BnO%O\ _Bu > gno /0 B 80 e &
Sn

OH / \ O—Sh—Bu

96 Bu B o ol

Esquema 5.11 — Evolugéo plausivel da reagéo de protegéo tripla do acetonideo 77

O monoestanileno 93 reagiu com BnBr, produzindo o intermediario seletivamente
monobenzilado (C;) 94 (Esquema 5.11). Esta espécie deu origem a um novo acetal
estanileno 95, que gerou o intermediario dibenzilado 96 seletivamente em Cgz. O grupo
BrBu,Sn em 96 ja encontra-se posicionado para, por reagdo com o grupo hidroxila vizinho
(Cs), produzir o terceiro acetal estanileno, 97. Infelizmente, por ser flanqueado por
substituintes de tamanho semelhantes e ambos equatoriais, esta espécie reage com BnBr
de forma nao regiosseletiva (Discussdo mais aprofundada sobre a dindmica das espécies
organoestanho vem mais adiante).

Um estudo paralelo em nosso laboratério demonstrou que € possivel parar o
processo antes do terceiro estagio de ativagéo, ou seja, apds a formagao de 96 (DA SILVA,
2008).

Cabe ressaltar que, na sintese direta de 81 a partir do acetonideo, desenvolvida
neste estudo, a queda de seletividade no terceiro estagio de ativagcido refere-se apenas a
regiosseletividade, ja que alta quimiosseletividade (apenas mono-O-alquilagdo na porgéo
didlica C4,Cs) foi alcangada nesta etapa.

Numa abordagem mais ou menos semelhante, os produtos tetra-O-protegidos 80 e
81 foram alcancados com éxito (DESAI et al, 1996), porém com a desvantagem do uso

macico de reagentes, e reagao muito longa (Esquema 5.12).
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C>( Bu,SnO (4,5 eq. mol) >( o>(
o} BnBr (12,6 eq. mol) 9 b5 %
OH _— OBn
Ho OH MeCN, A, 50h ot Bno OH
Soxhlet com peneira  B"O

OH molecular (3A) OH OBn
80 81

77
78%, 80:81=1,0:1,5-2,0

Esquema 5.12 - Estratégia de sintese de 80 e 81 com uso macigo de Bu,SnO

O procedimento desenvolvido nesta dissertagcdo mostra-se vantajoso mesmo quando
comparado com aquele desenvolvido anteriormente no grupo (SIMAS et al, 2003). Naquele
trabalho, um protocolo otimizado foi aplicado na sintese da mistura de triéteres via uma

sequéncia de duas etapas (Esquema 5.13).
O>( i. Bu,SnO (2,5 eq. mol) >(
9] MeOH/tolueno, 100°C 0 o)
%4 i BBr (3.0 eq) ©Bn
HO TBAB (0.6eq)  BnO o
OH 130°C OH

X >(
i. Bu,SnO (1,2 eq. mol) 9% 0
MeOH/tolueno, 100°C 0Bn OBn
—_——
ii. BnBr (3,5 eq.), BnO, oBn * B0 o
OBn
81

TBAB (0,6 eq) on
130°C 80

77

72%, 1,0:1,5

Esquema 5.13 — Sintese dos triéteres 80 e 81 passando pelo diéter 98.

5.4.4. Poliativagao do myo-Inositol livre

O bom resultado obtido para os substratos ciclitois protegidos por acetal nos levou a
crer que poliativagbes diretas mediadas por organoestanho se dariam de maneira
igualmente efetiva, mesmo num substrato totalmente desprotegido. Assim, myo-inositol, 2,
foi tratado diretamente com Bu,SnO (SIMAS et al, 2003), formando desse modo um
intermediario estanileno (pouco soluvel em tolueno). Projetamos que a reacao desta espécie
com BnBr forneceria um produto triprotegido principal, com alta seletividade nas primeiras
duas protegbes em C4 e C;. De fato, o produto principal foi o triéter 82 (assimétrico)
(Esquema 5.14). Para nossa surpresa, porém, observamos que os tetraéteres 99 e 100

eram subprodutos importantes desta reacgao.
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OH

OH oH OBn
OH i BUZSnO 3h, 100°C o OBn 99 R4=H; R,=Bn
OH OR
HO BnO * Bno 2 100 Ry=Bn; Ry=H
OR;

OH ii. BnBr, TBAB, DIPEA,
2 8h, 130°C ,
82, 42% 99 e 100, 34%(mistura)

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.

Esquema 5.14 — Reacao exploratéria de poliativagdo do myo-inositol livre

Identificamos também o triéter simétrico 101 como um subproduto desta reacéo, o

qual foi formado em rendimento inferior a 17% (Figura 5.1).

OH

OBn
OH
BnO OBn

OH
101

Figura 5.1 - Subproduto da reagao de protegao direta do myo-inositol livre

Entrada Temperatura(tempo) (etapaii) Produto 82 (%) Produtos 99 e 100 (%)
1 110°C (13h) > 35 10
2 120°C (12h) 57 n.d.
3 130°C (11h) n.d. 48?

"Substratos reagiram a uma concentracéo de 0,2-0,3M. * Razao 1.25:1 = 100/99

Tabela 5.2 — Otimizacédo da sintese do triéter 82 e tetraéteres 99 e 100 diretamente, a partir do myo-inositol (vide

esquema 5.‘I4)1

Trabalhamos, entdo, na otimizacdo dos rendimentos quimicos dos produtos
principais de reag¢ao. Havendo observado que a reacao evolui rapidamente para um quarto
estagio de O-monoprotegao, resolvemos usar uma estequiometria justa em relagao a BnBr
(3,5 eq. mol.), e abaixar a temperatura de reacéo (Tabela 5.2, entrada 1). Esta condigao
conseguiu aumentar a quantidade relativa do produto 82 na mistura de produtos (Esquema
5.14). Mantendo as mesmas condi¢gbes (inclusive a estequiometria), mas usando uma
temperatura de reacdo mais elevada (Entrada 2), conseguimos levar a um aumento
significativo do rendimento do triéter 82. Em ambas as reagdes, observamos a formacgao do
triéter simétrico 101 e da mistura de tetraéteres 99 e 100. Este bom rendimento foi
certamente obtido em detrimento da formacdo dos subprodutos (tetraéteres 99 e 100, p.
ex.). Este resultado mostra a relevancia do controle da temperatura para as reacdes deste
tipo, com vistas ao aumento da seletividade quimica, e confirmam resultados de outros
estudos do grupo (PAIS, 2008; DOS ANJOS JR., 2008).
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A reacao original (Esquema 5.14) havia mostrado o potencial de sintese direta da
mistura de tetraéteres 99 e 100. Assim, realizamos a reagcdo com um excesso de BnBr (6,0
eg. mol.) e a uma temperatura mais elevada. Alcangamos, assim, um aumento significativo
do rendimento dos produtos 99 e 100. Observamos a presenca na mistura de produtos
(CCF) uma quantidade ainda significativa do triéter 82, precursor dos tetraéteres 99 e 100.
Isto sugere que otimizagdes adicionais possam ser executadas. As substancias 99 e 100
puderam ser separadas e caracterizadas.

A confirmacao das estruturas de 82 e 100 se deu através dos seus espectros de
RMN-"H. O espectro de 82 (Espectro 16) mostra sinais em 7.25-7.35 ppm (15H, hidrogénios
fenilicos) e 4.63-4.98 ppm (6H, metilenos benzilicos), que confirmam a presenca dos grupos
benzila. Também sao notaveis os sinais referentes aos hidrogénios do myo-inositol, quais
sejam em 4.24 ppm (CH em C;), 3.96 ppm (CH em Cs), 3.82 ppm (CH em C;), 3.38-3.43
ppm (2H, em C, e Cg) e 3.23 ppm (CH em C4, J = 2.67 Hz, acoplamento do tipo axial-
equatorial com H em C;; J = 9.52 Hz, acoplamento axial-axial com H em Cg).

A existéncia de grupos benzila no produto foi também demonstrada pelos sinais no
espectro de RMN-C (Espectro 17) em 138.58, 137.71 e 137.63 ppm (carbonos
quaternarios dos anéis aromaticos), 128.58-127.80 ppm (CH fenilicos), 72.45, 72.23 e 71.84
ppm (metilenos benzilicos). Outros sinais em 80.37 ppm (C4), 79.75 ppm (C3), 79.00 ppm
(C4), 75.50 ppm (Cs) e 74.12 ppm (Cs) foram relacionados aos carbonos do anel ciclitol.

O produto tetrabenzilado simétrico 100 foi descrito por seu espectro de RMN-'H
(Espectro 22), onde notam-se os multipletos em 7.33 ppm (15H, hidrogénios do anel
aromatico) e 4.80 ppm (6H, metilenos das benzilas), mostrando o éxito da O-alquilagdo. Os
outros sinais evidenciam claramente a natureza simétrica deste produto, com os sinais em
4.23 ppm (H em C,, J = 257 Hz, relativo aos acoplamentos axial-equatorial com os
hidrogénios vizinhos, em C4 e C3), 3.89 ppm (hidrogénios em C, e Cg), 3.40 ppm (CH em Cs,
J = 8.79 Hz, acoplamentos axial-axial com os hidrogénios em C,4 e Cg) e 3.30 ppm (2H, em
C1 e Cs, J = 2.57 Hz, confirmando os acoplamentos com o hidrogénio em C,).

Os dados fisicos reunidos para os trieteres 82 e 101 (ZAPATA et al., 1991) assim
como os tetraéteres 99 e 100 (OFFER et al, 1992) sdo consistentes com aqueles da

literatura, para a mesma substancia.

48



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

Bu /Br Bu

/Bu
9 oH
2b OH 2c
B Br
u\ / /_‘82
o OBn
Bn OH BnBr
OH P 5 O\Sn Bu
OH — O/Sn\
2d OH ou o isémero

O-BnemCs\__ 101

Sn Bu OH oBn OH oBn
- BnBr OH OBn
OBn
99 1

0 OBn

Esquema 5.15 — Evolugdo plausivel da reacéo de poliprotecdo direta de 2.

O processo de protecdo multipla direta de 2 deve se passar pela ativacao inicial
seletiva do grupo hidroxila em C3 (ou C4) (via 0 monoestanileno 2a) (Esquema 5.15). A partir
do intermediario bromostaniléter formado, 2b, uma série de eventos de regeneragdo de
acetais estanilenos (2c, 2e, 2f) seguida de O-ativagdo ¢é iniciada. Ha perda de
regiosseletividade nas etapas de mono-O-protecédo via os acetais estanilenos 2e e 2f, os
quais sdo flanqueados apenas por substituintes equatoriais (Discussdo mais aprofundada
sobre a dindmica das espécies organoestanho vem mais adiante).

A sintese dos produtos tri-O-benzilado 82 e da mistura 99 + 100 mostra-se bastante
competitiva em relagdo as alternativas da literatura, devido a praticidade destes processos.
VACCA e colaboradores (1989) sintetizaram o 1,3,4-tri-O-benzil éter 82 através de um
processo de multiplas etapas. Esta rota parte do myo-inositol totalmente protegido 102,
obtido em duas etapas (acetalizagdo dupla e dibenzilagdo de um dos componentes da
mistura de acetais) a partir do myo-inositol livre. Essa substancia sofreu hidrélise acida do
acetal trans menos estavel, com posterior alilacdo das hidroxilas livres resultantes da
hidrolise, gerando 103. Nova hidrélise acida de acetal levou ao diol 104, que foi reagido com
cloreto de benzila, fornecendo o intermediario tri-O-benzilado 82, apds clivagem dos grupos
alila de 105 (Esquema 5.16).
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Esquema 5.16 — Sintese alternativa do derivado (+)-1,3,4-tri-O-benzil-myo-inositol 80.

MARTIN-LOMAS e colaboradores (ZAPATA et al, 1991) chegaram aos produtos tri-

O-benzilados, também de forma direta, mas com rendimentos inferiores (Esquema 5.17).

OBEt,

OH
OH OBE,
OH BEt, OBEt,
HO OH ——» Et,BO. OBEt,
5 OH OBEt,
106
Bu. Bu
O?Sp"o OH oBn ®H oBn
P OH OBn
—_ 3 BnO OBn + BnO OH
N‘—,\N OH OH
-\ 101 82
1-metil-imidazol
27% 13%
BnBr (excesso)
e outros
produtos

Esquema 5.17 — Sintese dos tri-O-benziléteres 101 e 82.

METCALFE e colaboradores (OFFER et al, 1992) desenvolveram uma rota
alternativa para a sintese da mistura dos tetraéteres 99 e 100, que porém se mostra mais

longa e com rendimentos menores (Esquema 5.18).
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Esquema 5.18 — Sintese alternativa para os tetra-O-benziléteres 99 e 100

5.4.4.1. Racionalizacao Mecanistica do Processo de Ativagao Multipla (e poliprotecao)

Direta via Acetais Estanilenos

Analisando os dados obtidos discutidos até aqui, e amparados pelos estudos prévios
sobre os fendmenos de migracdo dos estanilenos (DAVID et al, 2000) e tripla ativacao
(DAVID, 2001) em reagdes rapidas, podemos discutir a dindmica da poliativacdo das
hidroxilas via estanilenos.

1. O primeiro estagio de reacdo do monoestanileno produz haloestaniléteres 109,
logo apés a O-alquilagédo de 108 (Esquema 5.19).

2. No caso de haver um grupo hidroxila vizinho, o acetal estanileno 110 poderia ser
formado sob a acdo da base. Na auséncia deste grupo, ou no caso de fatores geométricos
impedirem a formacao de espécies como 110, o grupo Bu,SnBr poderia ser transferido para
uma outra molécula.

3. A fim de que o grupo Bu,Sn possa ativar uma porcao didlica mais reativa, ela
precisaria ser transferida até esta posicdo. Uma outra molécula, através de uma porgao
didlica livre, mediaria este processo, composto de duas etapas. A remoc¢ao do grupo Bu,Sn
ocasionaria 111, que poderia entdo receber de um doador o grupo ativador, o que permitiria
a ativacdo de uma regiao didlica mais reativa. Isto fomentaria o segundo estagio de O-
protecao, como na transformacao 5—6.

4. O grupo Bu,SnBr poderia ser usado para novas ativagoes de porgdes didlicas.
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Esquema 5.19 — Mecanismo plausivel para a Dindmica das Espécies Organoestanho
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Esquema 5.20 — Papel da base na regeneragao dos acetais estanilenos
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5.4.5. Sintese do 5-desoxi-5,5-difluor-myo-inositol, 74

O desenvolvimento da reacdo de protecdo mudltipla direta e seletiva de polidis nos
instigou a aplica-la na sintese deste derivado do myo-inositol a partir do acetonideo 77. Ha o
interesse no grupo de submeter este tipo de substancia a ensaios biolégicos. Em uma fase
anterior do nosso trabalho, sintetizamos o triéter 81 em duas etapas: conversao do
acetonideo 77 ao diéter 98, via o derivado diestanileno, e deste chegando ao triéter 81
(Esquema 5.21) (DESAI et al, 1994; SIMAS et al, 2003).

0 i. Bu,Sn0, 3h, 100°C 0
OH > OBn
HO OH BnO. OH
ii. BnBr, TBAB,

OH o OH
77 6h, 130°C 98

6h, 130°C OH
80

i. Bu,SnO, 3h, 110°C o Q
—— oBn 4 o,
OB n
ii. BnBr, TBAB, BnO "
o OBn
81

mistura: 91%

Esquema 5.21 — Metodologia tradicional de sintese dos triéteres 80 e 81

A obtencdo do produto dibenzilado 98 teve rendimento baixo por ter sido realizada
durante a fase de treinamento, sendo seu rendimento potencial de 93% (SIMAS et al, 2003).

A obtencdo do diéter 98 foi confirmada por seu espectro de RMN-'H (Espectro 23),
cujos sinais em 7.28 ppm (hidrogénios fenilicos) e 4.69-4.97 ppm (HH, metilenos benzilicos)
denunciaram a presenca das duas benzilas esperadas na substancia obtida. Ha ainda sinais
em 4.33 ppm (Hem C,, J = 4.11 Hz, acoplamento axial-equatorial), 4.10-4.13 ppm (H em C;,
J = 5.20 Hz, acoplamento axial-equatorial; J = 6.90 Hz, acoplamento axial-axial), 3.97 ppm
(H em C4, J = 9.98 Hz, acoplamento axial-axial), 3.54-3.59 ppm (H em Cs e C3), 3.40 ppm (H
em Cg, J = 9.98 Hz, acoplamento axial-axial), que estdo relacionados aos hidrogénios do
anel inositol.

A técnica de RMN-"3C colaborou com a constatacdo do produto (Espectro 24), com
sinais em 137.98 e 137.71 ppm (C quaternarios), 127.61-128.35 ppm (CH fenilicos) e 71.42
ppm (CH, benzilicos). Os sinais referentes a estrutura prévia a O-alquilagdo estdo em
107.79 ppm (C quaternario do acetal), 73.90 ppm (C4 e C,), 79.07 ppm (C4 e Cs), 81.82 ppm
(Cs e Cg), 27.87 e 25.79 ppm (metilas do acetal).
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No IV (Espectro 25) observam-se bandas em 3411 cm™ (banda larga, OH), as
harménicas aromaticas em 1605-2000 cm™ e em 695-736 cm-1 (deformacao angular fora do
plano da ligacdo C-H), o que corrobora com os dados supramencionados.

O triéter 81 sofreu oxidagao para gerar a cetona 114, através do protocolo de Moffatt
(MOFFATT & PFITZNER, 1963), utilizando anidrido acético, no lugar de

dicicloexilcarbodiimida (DCC) como agente de ativagdo do DMSO.

DMSO )L ﬂ\ ? DAST, 10 min, 0°C ?
OBn OBn _— OBn
pern0|te ta. BnO 5h, t.a. BnO F
BnO

OBn O
114 F

84
0,
55% 74%

Esquema 5.22 — Sintese do intermediario difluoretado 84 a partir da cetona 114

A literatura apresenta uma proposi¢do para 0 mecanismo dessa reagao, utilizando
anidrido acético (Esquema 5.23) (ALBRIGHT & GOLDMAN, 1967).

s*o+)L)k_> S*-0
115 16 >(
o

3
>:o
o]
o
%“

Esquema 5.23 — Proposicdo mecanistica da oxidagdo de Moffatt com anidrido acético (adaptado de ALBRIGHT
& GOLDMAN, 1967).

A confirmacdo da estrutura da cetona 114 foi estabelecida por RMN-"H, onde foram
observados sinais em 7.30 ppm (15H, CH fenilicos), 4.80-4.95 ppm (6H, CH, benzilicos),
4.71 ppm (H em C,, J = 3.66 Hz, acoplamento axial-equatorial), 4.49 ppm (H em C,), 4.30
ppm (Hem Cy4, J =4.74 Hz), 4.18 ppm (H em C3, J = 3.66 Hz, acoplamento axial-equatorial),
3.99 ppm (H em Cg, J = 4.40 Hz) e as metilas do acetal em 1.37 ppm e 1.33 ppm.
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O espectro de IV também foi Gtil na elucidagdo de 114, apresentando absor¢do em
1733 cm™, (estiramento da ligagdo C=0), confirmando o aparecimento da fung&o carbonila.

Para chegar ao produto difluoretado 74, a cetona 114 foi submetida a uma reagao
com DAST, para produzir o composto 84, como desejado (Esquema 5.20).

O processo de preparacao de compostos fluoretados geralmente envolve reagdes de
substituicdo nucleofilica, com concomitante inversdo de configuragao (via SN,). Porém, os
ions fluoreto e reagentes fluoretados apresentam baixo carater nuclecfilico, e a basicidade
do ion fluoreto pode catalisar reacbes de eliminagdo, caso a molécula possua atomos de
hidrogénio em posicdo antiperiplanar em relagdo ao grupo abandonador. Um caminho
alternativo consiste em usar reagentes que, inicialmente, transformem o grupo abandonador
em uma espécie ativada, com elevada nucleofugicidade, o qual sera substituido pelo ion
fluoreto em uma etapa seguinte. Um reagente de fluoretacdo de grande importancia e uso
em reagdes com nucleosideos, carboidratos e outros compostos orgéanicos, e que se vale
desse expediente é o DAST (trifluoreto de dietilaminoenxofre) (BAPTISTA et al, 2006).

O processo de fluoretagdo via DAST ja € bem conhecido, e existem relatos de sua
aplicagao na sintese de derivados de myo-inositol (JIANG et al, 1987;BAKER et al, 1990).
Aqui, descrevemos um mecanismo possivel para a reacao de fluoretagdo da cetona 114 via
DAST (adaptado de MIDDLETON, 1975) (Esquema 5.24).
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OBn em solvente
B > BnO F
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F NEt, 84

Esquema 5.24 — Um mecanismo possivel para a reagéo de difluoretagdo via DAST (adaptado de MIDDLETON,
1975)

A caracterizacdo do produto difluoretado 84 se deu pela analise do espectro de
RMN-'"H (Espectro 28) que exibiu sinais em 7.33 ppm (CH das fenilas), 4.83 (CH,
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benzilicos), 4.23 ppm (CH), 4.08 ppm (CH), 3.97 ppm (CH),3.86 ppm (CH), 3.67 ppm (CH),
1.35 e 1.33 ppm (CHs).

Para a conclusao da sintese de 74, bastaria a etapa de hidrélise acida do acetal,
seguida de hidrogendlise dos grupos benzila. Estas operagdes ja foram executadas
(Barroso, 2008) e a substancia 74, submetida a ensaios bioldgicos.

Este trabalho tornou a sintese de 84 mais pratica do que a da literatura (JIANG et al,

1990). Além disto, incorpora mudangas importantes como a dispensa do uso de oxidante de
cromo para a preparacao da cetona 114.
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6. CONCLUSAO

A partir deste trabalho, pudemos estabelecer, de fato, uma nova metodologia para
multipla ativacao e protecédo de grupos hidroxila em polidis, exemplificada pelas reagdes de
poli-O-benzilacao direta (SIMAS et al., 2009).

A metodologia se mostrou aplicavel a substratos com diferentes arcabougos polidis:
ciclitéis, agucares e polidis alifaticos. A partir dessas observagdes, sugerimos a existéncia
de um ciclo catalitico, onde o acetal estanileno, apds reagir com o eletréfilo (BnBr), poderia
estar novamente ativo, na propria molécula original do acetal estanileno ou em outra, via
migracao intermolecular. Demonstramos o papel fundamental da base, utilizada com a
finalidade de aumentar a reatividade do sistema, possivelmente por conversdo in situ de
haloestaniléteres em acetais estanilenos, que sdo mais reativos que aqueles. Mostramos,
pela primeira vez, a ocorréncia destas poliativagdes em contextos onde ha a necessidade de
regiocontrole. Dados do grupo mostraram que este efeito somente pode ser explorado
eficientemente com misturas reacionais concentradas. A eficiéncia mostrada pelas reacdes
deste estudo sugere a possibilidade de realizd-las com o uso de quantidades
subestequiométricas de Bu,SnO.

A metodologia foi capaz de proporcionar uma economia de reagentes e de tempo em
relagdo a outras estratégias de obtengdo de um mesmo composto, como é o caso dos tri-O-
benziléteres do myo-inositol 80 e 81 (GIGG et al, 1996; SIMAS et al, 2003). Este fato
representa um menor impacto ambiental de nosso método, visto que a possibilidade de se
realizar experimentos com quantidades menores dos reagentes é algo desejavel,
particularmente quando lidamos com compostos altamente téxicos e de dificil remogao do
meio reacional, como os reagentes alquilestanhos, que sao bastante lipofilicos (BUCHER &
CURRAN, 2000).

Fomos capazes, também, de demonstrar a possibilidade de poliativagcdo do myo-
inositol livre, sem a necessidade de protegao prévia via acetal. Através de manipulagao da
temperatura, e estequiometria justa, mostramos a viabilidade de selecdo do 1,3,4-tri-O-
benziléter 82 ou da mistura de tetraéteres 99 (assimétrico) e 100 (simétrico). A possibilidade
de selecionar o niumero de grupos hidroxilas ativados aumenta a flexibilidade e, assim, o

escopo destas reagdes.

57



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Materiais e Métodos

Sempre que necessario, a vidraria utilizada nas reacoes foi flambada (pistola de alta
temperatura) sob alto vacuo para retirar tragos de agua. Todas as reac¢des foram realizadas
sob atmosfera de argénio.

Tolueno foi seco por destilagdo sobre Na°/benzofenona em atmosfera inerte. DIPEA
foi seco sobre CaH, e destilado em atmosfera de gas inerte. BnBr foi tratado com CaH,,
decantado, transferido para um equipamento de destilacdo a seco e destilado sobre vacuo.
O Ac,0 foi tratado com P,Os sob aquecimento a 50-60°C por 1h, decantado, transferido para
aparelhagem de destilacdo seca e, posteriormente, destilado. Acetato de etila foi destilado
também com pressao reduzida. A H,O utilizada foi destilada.

As reacbes foram realizadas sob agitacdo magnética através do uso de barras
magnéticas revestidas de Teflon.

Sempre que necessario, a temperatura do meio reacional foi mantida através de
banho de 6leo mineral (ou de silicone) ou mistura gelo-H,0.

O acompanhamento das reacdes foi realizado através de CCF, em cromatofolhas
com gel de silica 60 Fs4 suportada em placa de aluminio (Merck). A revelagao foi realizada
por UV e/ou tratamento com solugéo basica de KMnO,4 com posterior aquecimento.

As purificagdes cromatograficas em coluna sob baixa pressao (Cromatografia Flash)
utilizaram como fase estacionaria Silica Gel (60, tamanho da particula 0.040-0.063 mm).

Quando necessaria, a concentracao de amostras por evaporagao de volateis deu-se
através do uso de vacuo em evaporadores rotatérios. O solvente residual foi removido sob
alto vacuo.

Os Espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos seguintes
aparelhos: Bruker DRX-400 e Varian Gemini 200 (200 MHz para o 'H e 50 MHz para *C).
Os deslocamentos quimicos (8) foram referenciados pelo sinal do tetrametilsilano (0 ppm)
no espectro de RMN-'H e pelo sinal do cloroférmio (77 ppm) no espectro de RMN-'>C,
usando CDCI; como solvente.

Espectros de IV foram obtidos através de um espectrofotdmetro Nicolet FT-IR Magna
760 em pastilha de KBr (para amostras sélidas) ou em filme (para amostras liquidas), na
faixa compreendida entre 4000-600 cm™. As andlises elementares foram executadas em
uma unidade Perkin-EImer CHN2400. As rotacdes especificas obtidas através de analise em

um polarimetro Jasco DIP-370.
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7.2. Procedimentos experimentais

7.2.1. Sintese do D-manosideo 75

Amberlite IR-120H foi adicionada a uma suspensdo de D-manose (2,0 g; 11,04
mmol) em metanol (20,0 mL). A mistura sob agitacado foi aquecida a 80°C por 30 h. Apds
resfriamento a t.a., esta mistura foi filtrada, evaporada a vacuo. O residuo sélido obtido foi
recristalizado com mistura isopropanol:metanol 2:1 o que resultou no produto 75 (1,55g;
72%). RMN-'H (200 MHz, DMSO-Dg), 6 2.49 (10H), 3.23 (s, 3H), 3.36 (t, J = 5.39 Hz, 2H),
3.45 (t, J = 5.72 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 5.72 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 5.39 Hz, 1H), 4.69 (d, J =
4.13 Hz, 1H); RMN-*C (50.29 MHz, DMSO-Dg), & 53.99 (CHj3), 61.32 (CH,), 67.05 (CH),
70.26 (CH), 71.07 (CH), 73.91 (CH), 100.99 (CH).

7.2.2. Sintese do diéter 87

OBn O

\/T\./\‘f;<o

O diol 86 em DMF anidro (5 mL) foi transferido por gotejamento sobre uma
suspensdo de NaH (0,15g; 6,10 mmol) em DMF anidro (5 mL) a 0°C sob agitagdo e
atmosfera inerte. Apés 20 min, deixou-se esta mistura aquecer até a t.a. Apés 10min, esta
foi novamente resfriada a 0°C, e a mistura BnBr (0,54 mL; 4,57 mmol) foi adicionado por
gotejamento. A mistura foi agitada por 30min a t.a., e entdo, adicionou-se H,O (20 mL) por
gotejamento ao meio reacional resfriado a 0°C, sendo a mistura obtida extraida com AcOEt
(80 mL). A fase organica foi lavada com H,O destilada (40 mL), seca sob Na,SO, e filtrada.
Finalmente, a evaporacdo dos volateis produziu um residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna (eluicgdo com misturas acetato de etila/hexano 5:95, 10:90, 40:60)
para fornecer 87 (0,68g; 74%). RMN-"H (200 MHz, CDCl3), 6 1.34 (s, 6H), 1.42 (s, 6H), 3.83
(dd, J =6.95 Hz, J = 5.86 Hz, 4H), 4.01 (t, J = 8.06 Hz, J = 6.23 Hz, 2H), 4.23 (t, J = 6.22 Hz,
2H), 4.70 (s, 4H), 7.33 (s, 10H).
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7.2.3. Sintese do tetrol 76

HO
OH

A uma solugdo de 87 (0,40g; 0,66 mmol) em EtOH (10,0mL) foram adicionados
PTSA (0,064 g; 0,034 mmol) e H,O destilada (0,1 mL) sendo a mistura agitada a 90°C por
40 min. Entao, adicionou-se Et;N (0,027 mL; 0,27 mmol), e o aquecimento foi mantido por
mais 5min. Finalmente, a evaporacdao dos volateis a vacuo, seguida de nova adigdo de
EtOH (4,0 mL) e evaporagao, produziu um residuo, que foi purificado por cromatografia em
coluna (eluicdo com misturas acetato de etila’/hexano 90:10, 95:5 e MeOH/AcOEt 5:95,
20:80) para fornecer 76 (0,225g; 78%). RMN-'H (200 MHz, CDCl;), 6 1.70 (s, 20H), 2.27 (s,
20H), 3.53 (s, 2H), 3.77 (m, 4H), 3.96 (s, 2H), 4.62 (s, 4H), 7.34 (m, 10H).

7.2.4. Sintese do acetal 77

OH
HO OH

OH

2,2-dimetoéxi-propano (17,06 mL; 138,77 mmol) foi adicionado a uma solugao
contendo myo-inositol 2 (10,00 gramas; 35,51 mmol), PTSA (0,1056g; 0,55 mmol) em
DMSO (32 mL) seco a 95°C sob refluxo e atmosfera inerte. A mistura reacional foi agitada
por 30min sob as mesmas condicdes e, apds esse periodo, a mistura foi resfriada a t.a., e a
esta adicionou-se Et;N (1,00 ml; 7,22 mmol). Entao, a mistura resultante foi transferida para
baldo de 500 mL com auxilio de EtOH (40 mL) sendo acrescentado Et,O anidro (200 mL), A
nova mistura foi mantida sob agitagdo a t.a. em pernoite. Cessou-se a agitacao e, apds 20-
30 min, o precipitado foi filtrado a vacuo (funil de Blchner) fornecendo o produto 77 (12,22
g; 41 %). RMN-'H (400 MHz, D,0), 6 1.45 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 3.31 (t, J = 10,18 Hz, 1H),
3.66 (m, J = 9,79 Hz, 2H), 3.88-3.92 (dd, J =3.91 Hz, J = 9.78 Hz, 2H), 4.10-4.14 (dd, J =
5.08 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 4.30 Hz, 1H), 4.80 (s, 40H).
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OBn
H
HO'
BnO

N

7.2.5. Sintese do diéter 78

Bu,SnO (0,13 g; 0,51 mmol); produto 75 (0,10 g; 0,51 mmol) em tolueno/metanol 1:1
(2,0 mL); 100°C, 3h; BnBr (0,12 mL +[depois de 1,5h] 0,088 mL; 1,02 + 0,51 mmoles); TBAB
(0,10 g; 0,31 mmol) em solugéo de tolueno (1,0 mL), 100°C, 1,5h; DIPEA (0,10 mL [depois
de 1,5h]; 0,77 mmol), foram tratados conforme procedimento representativo (Procedimento
7.2.7) (100°C, 3h para a formacgao do acetal estanileno; 100°C, 12h; 120°, 1h para a etapa
de O-benzilagdo), produzindo um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica (acetato de etila: hexano 5:95, 20:80, 40:60, 50:50, acetato de etila, MeOH:
AcOEt 2:98, 10:90) para fornecer 78 (0,088 g; 46 %). [alp = +34.1° (¢ 7.4, CHCI5) (lit.
+29.4); IV vpa cm™ 3439 (b), 3109, 3088, 3031, 2914, 2873, 2835, 1720, 1664, 1627; 1497,
1454, 1365, 1327, 1267, 1199, 1135, 1109, 1056, 1028, 970, 847, 804, 737, 699, 683, 605;
RMN-'H (400 MHz, CDCl3), & 2.66 (s, 10H), 2.75 (s, 10H), 3.39 (s, 3H), 3.69 (dd, 1H, J =
3.32 9.19 Hz), 3.72-3.79 (m, 3H), 3.94 (t, 1H, J = 9.09), 4.01 (s, 1H), 4.59-4.74 (m, 4H), 4.79
(d, 1H, J = 1.34 Hz), 7.28-7.40 (m, 10H); RMN-"*C (100.61 MHz, CDCl3) , 6 55.00, 67.79,
70.31, 70.41, 71.95, 73.66, 79.54, 100.54, 127.73, 127.95, 128.10,128.42, 128.66, 137.89,
137.97. EM-ESI: m/z = 373.2 [M-H]-. Rotagao especifica para o derivado di-O- acetilado:
[alp =+7.7 (c 5.5, CDCIl3) (SZURMAI et al, 1994 = +8.0).

7.2.6. Sintese do tetraéter 79

I
[l][e]

@©

=]

BnO
OBn

OBn OH

Bu,SnO (0,062 g; 0,25 mmol); produto 76 (0,10 g; 0,23 mmol) em tolueno/metanol
1:1 (2,0 mL); BnBr (0,078 mL +[depois de 1h] 0,04 mL; 0,45 + 0,23 mmol); TBAB (0,044 g;
0,14 mmol) em solugao de tolueno (1,0 mL); DIPEA (0,044 mL [depois de 1h]; 0,34 mmol),
foram tratados conforme procedimento representativo (Procedimento 7.2.7) (100°C, 3h para
a formacgao do acetal estanileno; 100°C, 7h para a etapa de O-benzilagcdo), produzindo um

residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de etila:
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hexano 5:95, 25:75, 30:70) para fornecer 79 (0,13g; 88%). [a]lp = +23.9° (¢ 9.9, CHCI;)
(NESS et al, 1970 = +31.2); RMN-'H (200 MHz, CDCl;), 6 2.76 (s, 10H), 3.55-3.70 (m, 4H),
3.85-3.88 (m, 2H), 4.03 (br, 10H), 4.37-4.68 (m, 8H), 7.07-7.47 (m, 20H); RMN-**C (100.62
MHz, CDCl;), & 69.92 (CHy), 71.26 (CH), 73.43 (CH,), 73.88 (CH,), 78.22 (CH), 127.77
(CH),127.83 (CH), 127.94 (CH), 128.27 CH), 128.36 (CH), 128.46 (CH), 137.93 (C) , 138.07
(C); IV (KBr) vmax cm™ 3456 (1), 3087, 3063, 3030, 2918, 2864, 1605, 1496, 1454, 1398,
1361, 1254, 1209, 1093, 1071, 1028, 904, 820, 736, 698, 607; Analise Elementar
calculada para C;4H3306: C, 75.25; H, 7.06. Obtida: C, 74.86; H, 6.93

7.2.7. Procedimento representativo de ativagao multipla de polidis via regeneragao de

acetais estanilenos: sintese dos triéteres 80 e 81

0 O>o(
OBn + OBn
BnO. OBn BnO. OH

OH OBn
80 81

Bu,SnO (0,186 g; 0.79 mmol) foi adicionado a uma solugdo contendo o tetrol 77

(0,150 g; 0,681 mmol) em tolueno/metanol 1:1 (4 mL) e a mistura sob agitagcédo foi aquecida
por 3h a 110 °C. Apods esse periodo, os volateis foram evaporados a vacuo, tolueno anidro
(2 mL) foi adicionado ao residuo e depois removido a vacuo, sendo o residuo obtido deixado
sob alto vacuo por 40 minutos. Entdo, foram adicionados sequencialmente TBAB (0,132g;
0,409 mmol), BnBr (0,24 mL; 2,04 mmol) e tolueno (2,5 mL), e esta mistura foi aquecida sob
agitacao por 1h a 130°C. Em seguida, adicionou-se DIPEA (0,36 mL; 2,04 mmol) e BnBr
adicional (0,32 mL; 2,72 mmol). Apés 5h sob as mesmas condi¢cbes, os volateis foram
evaporados a vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna (eluicao
com misturas acetato de etila/hexano: 2:98, 10:90, 25:75, 30:70, 60:40, 70:30) para fornecer
os triéteres 80 e 81 (0,279 g; 78%; 1,0:1,5-2,0, respect.). PARA 80: RMN 'H (200 MHz,
CDCl3), 8 1.35 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.64 (s, OH), 3.30 (t, 1H, J = 8.98 Hz), 3.57 (dd, 1H, J =
3.84 9.89 Hz), 3.71 (dd, 1H, J = 6.59 8.97 Hz), 4.01-4.17 (m, 2H), 4.33 (dd, 1H, J = 3.94 Hz,
J =5.22 Hz), 4.69-4.93 (m, 6H), 7.28-7.46 (m, 15H). PARA 81: RMN "H (400 MHz, CDCl;), &
1.40 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.70 (br, 1H), 3.56 (t, 1H, J = 8.93 Hz), 3.71-3.76 (m, 2H), 3.85 (t,
1H, J = 8.19 Hz), 4.14 (t, 1H, J = 5.87 Hz), 4.34 (dd, 1H, J = 3.85 5.69 Hz), 4.74-4.84 (m,
4H), 4.93 (dd, 2H, J = 9.17 11.13 Hz), 7.31-7.42 (m, 15H); RMN **C (100 MHz, CDCl3), &
25.72(CHj3), 27.69 (CH3), 73.10 (CH,), 73.31 (CH.),73.53 (CH,), 74.61 (CH), 74.76 (CH),
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76.75 (CH), 78.90 (CH), 80.68 (CH), 81.66 (CH), 109.89 (C), 127.72 (CH), 127.78 (CH),
127.87 (CH), 127.96 (CH), 128.02 (CH), 128.40 (CH), 128.45 (CH), 128.48 (CH), 138.10 (C)
,138.33 (C) , 138.52 (C); IV (KBr) vmax cm™ 3512 (b), 3086, 3063, 3030, 2987, 2945, 2933,
2912, 2863, 1603, 1496,1454, 1380, 1368, 1353, 1337, 1286, 1242, 1218, 1155, 1127, 1090,
1065, 1025, 954, 907, 869, 794, 748, 715, 699, 606, 569, 513, 469, 423; Analise Elementar
calculada para C;yH3c06: C, 73.45; H, 6.99.0btida: C, 73.40; H, 6.78.

7.2.8. Protecao miuiltipla do myo-inositol (Reagao original)

OH OH OH

OBn OBn OBn
OH ¥ OBn OBn
BnO. OH BnO. OBn BnO. OH
OBn OH OBn
82 99 100

Bu,SnO (0,30 g; 1,22 mmol); myo-inositol 2 (0,20 g; 1,11 mmol) em tolueno/metanol
1:1 (3,5 mL); BnBr (0,26 mL +[depois de 1,5h] 0,13 mL; 2,22+1,11 mmol); TBAB (0,21 g;
0,67 mmol); DIPEA (0,29 mL [depois de 1,5h]; 1,66 mmoles); tolueno (2,0 mL) foram
tratados de acordo com o procedimento representativo (Procedimento 7.2.7) (100°C, 3h para
a formagdo do acetal estanileno; 120°C, 11h para a etapa de O-benzilagdo). O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de etila: hexano
5:95, 20:80, 30:70, 50:50, 65:35, 70:30, 80:20) para fornecer 82 (0,20 g; 41%) e a mistura
dos derivados tetra O-benzilados 99 e 100 (0,21 g; 36%). PARA 82 (triéter assimétrico):
RMN-'H (300 MHz, CDCl3), & 2.47 (s, 10H), 2.61 (s, 20H), 3.23 (dd, 1H, J = 2.67 Hz; 9.52
Hz), 3.38-3.43 (m, 2H), 3.82 (t, 1H, J = 9.52 Hz), 3.96 (t, 1H, J = 9.28 Hz), 4.24 (s, 1H), 4.63-
4.98 (m, 6H), 7.25-7.35 (m, 15H); RMN-*C (75.00 MHz, CDCl3), 6 66.87, 71.84, 72.23,
72.45, 74.12, 75.50, 79.00, 79.75, 80.37, 127.80, 127.87, 127.92, 128.07, 128.50, 128.58,
137.63,137.71, 138.58; EM-ESI: m/z = 449.2 [M-H]". Foi formado também ( <0,086 g, 17%)
do triéter 101 (triéter simétrico): RMN 'H (200 MHz, CDCl;), 5 2.57 (I, 10H), 2.84 (br,
20H), 3.30 (ddd, 2H, J = 2.57 Hz), 3.40 (t, 1H, J = 8.79 Hz), 3.89 (dt, 2H, J = 8.79 Hz; 9.52
Hz), 4.23 (t, 1H, J = 2.57 Hz), 480 (m, 6H), 7.33 (m, 15H); PARA 99 (tetraéter
assimétrico): RMN 'H (200 MHz, CDCls;), & 2.51 (br, 10H), 3.22 (dd, 1H, J = 9.61 Hz, J =
2.65 Hz), 3.33-3.43 (m, 2H), 3.92 (t, 1H, J =9.43 Hz), 4.07 (t, 1H, J =9.43 Hz), 4.22 (t, 1H, J
= 2.47 Hz), 4.62-4.94 (m, 8H), 7.23-7.34 (m, 15H); RMN **C (50 MHz, CDCl;), 6 67.57 (CH),
72.83 (CH,), 72.96 (CH), 73.20 (CH,), 75.97 (CH,), 76.37 (CH,), 79.60 (CH), 80.48 (CH),
81.41 (CH), 83.40 (CH), 128.12 (CH), 128.22 (CH), 128.42 (CH), 128.52(CH), 128.88 (CH),
129.00 (CH), 129.09 (CH), 130.37 (CH), 138.38 (C), 138.41 (C), 139.21 (C). IV (KBr) vpmax
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cm™ 3442 (1), 3108, 3087, 3062, 3030, 2921, 2872, 1724, 1604, 1496, 1454, 1362, 1209,
1150, 1086, 1067, 1028, 734, 697, 606; PARA 100 (tetraéter simétrico): RMN-"H (200
MHz, CDCl; / D,0), & 3.38 (dd, 2H, J = 2.20; 7.14 Hz), 3.45 (t, 1H, J = 6.96), 3.89 (t, 2H, J =
6.96 Hz), 4.24 (s, 1H), 4.70 (s, 4H), 4.83 (dd, 4H, J = 5.31 10.63 Hz), 7.20-7.42 (m, 20H).
MS-ESI: m/z = 539.4 [M-H]".

7.2.8.1. Sintese do triéter 82 a partir do myo-inositol (Procedimento otimizado)

OH

OBn
OH
BnO OH

OBn

Bu,SnO (0,145 g; 0,583 mmol); myo-inositol (0,1 g; 0,555 mmol) em metanol (4,0
mL); BnBr (0,23 mL ; 1.94 mmol); TBAB (0,107 g; 0,33 mmol); DIPEA (0,24 mL +[depois de
5h] 0,097 mL; 1,387+0,555 mmol); tolueno (2,0 mL) foram tratados de acordo com o
procedimento representativo (Procedimento 7.2.7) (100°C, 3h para a formagdo do acetal
estanileno; 120°C, 12h para a etapa de O-benzilagdo). O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de etila: hexano 5:95, 25:75, 40:60, 80:20)
para fornecer 82 (0,25 g; 57 %).

7.2.8.2. Sintese dos tetraéteres 99 e 100 a partir do myo-inositol (Procedimento

otimizado)

OH

oB
n on M oBn

B0 oBn *+ OBn

BnO OH

OB
n OBn

Bu,SnO (0,143 g; 0,583 mmol); myo-inositol (0,1 g; 0,555 mmol) em metanol (4,0
mL); BnBr (0,397 mL ; 3,33 mmol); TBAB (0,107 g; 0,33 mmoles); DIPEA (0,435 mL ; 2,497
mmol); tolueno (3,0 mL) foram tratados de acordo com o procedimento representativo
(Procedimento 7.2.7) (100°C, 3h para a formacgédo do acetal estanileno; 130°C, 11h para a
etapa de O-benzilagado). O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etila: hexano 5:95, 25:75, 30:70, 80:20) para fornecer 99 e 100 (0,144
g; 48 %).
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7.2.9. Sintese do diéter 98 (Metodologia tradicional)

X

(o)
OBn
BnO OH

OH

Bu,SnO (11,31 g; 45,45 mmol) foi adicionado a uma solugédo contendo o tetrol 77
(4,05 g; 18,18 mmol) em tolueno/metanol 1:1 (40 mL), e a mistura, sob agitacao, foi
aquecida a 100 °C por 3h. Apds esse periodo, os volateis foram removidos a vacuo, tolueno
anidro (20 mL) foi adicionado ao residuo e depois removido a vacuo, sendo o residuo obtido
deixado sob alto vacuo por 40min. Entao, foram adicionados BnBr (6,20 mL; 54,54 mmol) e
TBAB (3,52 g; 10,91 mmol), seguidos de tolueno (36 mL), e a mistura sob agitacao obtida foi
aquecida por 6 h a 130°C. Finalmente, a evaporagao dos volateis produziu um residuo, que
foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila’hexano
5:95, 20:80, 70:30, 80:20) para fornecer 98 (2,96g; 40%). RMN-'H (400 MHz, CDCls), & 1.37
(s, 3H), 1.52 (s,3H), 2.70 (s, OH), 3.40 (t, 1H, J = 9.48 Hz), 3.54-3.59 (m, 2H), 3.97 (t, 1H, J
=9.48 Hz), 4.10-4.13 (dd, 1H, J = 5.20 Hz, 6.90 Hz), 4.33 (t, 1H, J = 4.11 Hz), 4.69-4.97 (m,
4H), 7.28-7.44 (m, 10H); RMN-"*C (50.30 MHz, CDClI3), & 25.79(CHj3), 27.87 (CH3), 71.42
(CH), 72.51 (CHy), 72.87 (CH), 73.20 (CH,), 73.90 (CH), 76.87 (CH), 79.07 (CH), 81.82 (CH),
109.79 (C), 127.61 (CH), 127.64 (CH), 127.90 (CH), 127.97 (CH), 127.98 (CH), 128.03 (CH),
128.06 (CH), 128.22 (CH), 128.26 (CH), 128.35 (CH) ,137.71 (C) , 137.98 (C); IV (KBTr) vpax
cm™ 3411 (b), 3087, 3064, 3028, 2985, 2921, 2868, 1605, 1497, 1454, 1369, 1383, 1308,
1245, 1224, 1161, 1126, 1107, 1085, 1065, 1053, 1025, 1018, 901, 871, 796, 736, 695, 623,
565, 516, 465.; EM-ESI: m/z = 399.2 [M-HJ".

7.2.10. Sintese dos triéteres 80 e 81 (Metodologia tradicional)

X X

OBn + OBn
BnO OBn BnO OH

OH OBn

Bu,SnO (0,15 g; 0,60 mmol); produto 77 (0,20 g; 0,50 mmol) em tolueno/metanol 1:1

(3mL); BnBr (0,21 mL; 1,75 mmol); TBAB (0,10 g; 0,30 mmol) em tolueno (3mL) foram
tratados de acordo com o mesmo procedimento (tradicional) empregado na sintese de 98
(110°C, 3h para a formagao do acetal estanileno; 130°C, 6h para a etapa de O-benzilagdo),
resultando num residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
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(acetato de etila: hexano 2:98, 20:80, 25:75, 30:70) para fornecer 80 (0,11g; 45%) e 81
(0,11g; 46%).

7.2.11. Sintese da cetona 114

X

oBn ©

BnO

Ac,0 (0,53 mL; 5,58 mmol) foi adicionado por gotejamento a DMSO anidro (1,5 mL)
sob agitacao a t.a. por 30 min. Ent&o, transferiu-se a esta mistura uma solugéo do alcool 81
em DMSO anidro (2,0 mL). A mistura reacional foi agitada a t.a. em pernoite. Entdo, esta foi
vertida sobre uma solugédo saturada de NaHCO; (20 mL) agitada a 0°C. Apds 10 min, o
produto foi extraido com acetato de etila e, apds este periodo, foi lavada com H,O destilada
(2 x 20 mL), seca com Na,SO, e filtrada. Finalmente, a evaporagao dos volateis produziu um
residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de
etila’/hexano: 15:85, 20:80) para fornecer 114 (0,06g; 55%). RMN 'H (200 MHz, CDCl3), &
1.33 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 3.99 (d, J = 4.40 Hz, 1 H), 4.18 (d, J = 3.66 Hz, 1H), 4.30 (t, J =
4.76 Hz, 1 H), 4.49 (m, 1H), 4.71 (q, J = 3.66 Hz), 4.80 (s, 2 H), 4.89 (s, 2H), 4.95 (s, 2H),
7.30 (m, 15H); IV (KBr) vmax cm™ 3807, 3063, 3031, 2986, 2932, 2872, 1733, 1607, 1495,
1455, 1378, 1311, 1249, 1214, 1142, 1092, 1070, 1032, 911, 865, 800, 740, 699, 609, 512.

7.2.12. Sintese do difluoreto 84

X

'OBn
BnO F
OBn

F

DAST (0,14 mL; 1,03 mmol) foi adicionado por gotejamento a uma solugéo da cetona

114 (0,13 g; 0,26 mmol) em CHCI, anidro (2,0 mL) a 0°C sob agitagdo. Apés 10min a esta
temperatura, deixou-se a mistura a t.a. por 5h. Entdo, ao meio racional resfriado a 0°C foi
adicionada solucao saturada de NaHCO; (20 mL) e a mistura foi agitada até alcancar a t.a..
A mistura foi extraida com AcOEt (50 mL), sendo fase organica, lavada com H,O (40 mL),
seca sob Na,SO, e filtrada. Finalmente, a evaporacao dos volateis a vacuo produziu um
residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de
etila’hexano: 0,5:99,5, 1:99, 2:98, 3:97, 5:95, 10:90, 20:80, 40:60) para fornecer 84 (0,097 g;
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74 %). RMN "H (200 MHz, CDCl5), & 1.33 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 3.67 (ddd, J = 3.30 Hz, 1H),
3.86 (ddd, J = 3.30 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 3.66 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 3.66 Hz, 1H), 4.23 (t, J =
4.40 Hz, 1H), 4.83 (m, 6H), 7.33 (m, 15 H). IV (KBr) vmax cm™ 3089, 3064, 3032, 2987, 2935,
2914, 2880, 1606, 1587, 1497, 1455, 1382, 1371, 1358, 1312, 1272, 1240, 1219, 1151,
1125, 1084, 1071, 1029, 965, 908, 869, 789, 739, 698, 606, 513, 469;
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Anexo 1: Substancias sintetizadas
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Anexo 2:

ESPECTROS

76



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OH
OH
-0
HO
HO
@)
N
5.‘0 4.‘5 4.‘0 3.‘5 ' 3.IEI ' 2!5 I 2.‘0 I 1 .I5 I 1 !D EI.IS UI

Chemical Shift (prpm)

Espectro 1 — RMN-'H (200 MHz, DMSO-Ds) do produto 75

7



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

1010

7391
—ar

~—70.26

67.07

OH 5
OH
.0
HO
HO
0

IRUSEURSRNUY . U W W

53.09

3952

—33.94

40,36

—40.78

3912

38.70

53528

T T T T T T T T T T T T T T T
an {551 G0 il 70 B35 1]
Chemical Shift (ppm)

Espectro 2 — RMN-"*C (50.29 MHz, DMSO-Ds) do produto 75

78



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

[arl
[xs)
-
S 3
0 OBn
OBn (6]
=
=
=
|
- .
=[(|]= = g o
| L2 w - o
[ e o
it =2
e
1019 0.7 3.96 1.92 5.79 1228
e—— e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.4 7.0 6.0 5.4 5.0 4.5 4.0 34 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 u]
Chemical Shift (ppm)

Espectro 3 — RMN-'H (200 MHz, CDClIs) do produto 87

79



734

Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

T

732

—7.26

~7.23

452

OH

OBn

OBn

H 1015 1.79 0.95
| S | S
7a ?ID I B.IS I BfD I 5.|5 5 IIZI I 4.I5 4?0 I 3.I5 I 3.ID I 2?5 I 2.ID I 1 .IS 1 .IEI DfS
Chetmical Shift (ppm)
Espectro 4 — RMN-'H (200 MHz, CDClI3) do produto 76

80



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

)
o
=t
0" Y 2 g
|—
b= e
=t
uy —
=+ o
IN o oo = ﬂlj
w [ =]
r] e TUZT BERoae - =
b TIS RT [
U ﬂw{ M . JLJL
3.581 0as oar 0.95 2.09 0.94 3.06 3.09
| = = | —— | S
T T T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chetmical Shift (ppm)

Espectro 5 — RMN-'H (400 MHz, D,0O) do produto 77

81



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

HO
BnO

OBn
OH
-0
O\
.90 1.832 B.05 5.25 1.44
[y 2] [
5.0 4.5 3.0 2.5

4.0 3.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro 6 - RMN-'H (400 MHz, CDCI3) do produto 78




Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

127.73

12866
4 127.95

OBn
i
HO B
BnO
@)

100.54
79,54
73.66
71.95
70.41
L70.31

F77.39
77.08
7676

55.00

R T LWWWWMWWWWWWWW

T ERRR R T
110 105 100 88 80 88 80 7E 70 B85 B0 85 50 45 40
Chemical Shift (ppm)

Espectro 7 - RMN-'*C (100.61 MHz, CDCls3) do produto 78

83



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

]
o

=
o

-d
(=]

[+2]
o

(4]
=]

&

o
[

%Transmittance

¥ % 8 8 3

mh

E 3

3 g

n ~
5 |8 -
] 2
] o]
. ™ IS

. -

E s

: B

2 8

F S

E 3
o

i g

5 =

4000. 30;10 I l ' 20:2)0 l ‘ l 1060

Wavenumbers (cm-1)

Espectro 8 — IV (KBr) do produto 78

84



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OH OBn
BnO ~
Y OBn
OBn OH

Jw

B8.71 1.58 298 1.07 281 1.10

| | [ — | | y

L B e R LA B o e B Lt
8.0 4.5 4.0 38 3.0 28 20 1.8 1.0 0.8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 9 — RMN-'H (200 MHz, CDCI;) do produto 79

85



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

8
Sy
=
ol &
s
T
1
OH OBn
BnO ~
2 OB
SR : "
rJr&‘ =
B OBn  OH 8 N
oo o
T o= 2
o™
sy 8
T o~
by @ |
D oo
o5 e
il
~
3
28
e
@
r__J
LI e o I [ L B N |
136 130 128 120 118 110 108 100
Chemnical Shift (ppm)

Espectro 10 — RMN-"*C (100.62 MHz, CDClI3) do produto 79

86



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

" %Transmittance

 Wavenumbers(em-)

80
75
: : X 3
- q o) - ~
65 / ~8 g
w0 [*2]
| 3 g &
60 N
5
50 -] Dal-lQ-UFRJ OH  OBn &
I TS022 - Filme - NPPN - Lab. Roderick A. Barnes = 3 -~
1 Wed May 09 11:42:47 2007 BnO ~ i
45 -1 Number of sample scans: 16 ~ OBn
1 Number of background scans: 16 =
4 Resolution: 4.000 OBn OH
40 -} Sample gain: 1.0
4 Mirror velocity: 0.6329
1 Aperture: 90.00
35 -] Detector: DTGS KBr
Beamsplitter: KBr ©
‘1 Source: IR 3
30 -
™~
D~
o QO
4000 3000 2000 1000

Espectro 11 — IV (KBr) do produto 79

87



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

% O
OBn
BnO OBn
OH

L
/
Lj.f‘- e
I X I T I T ! T L T
7 6 5 a 3 2 1 ppm
—_— v e i e o e i e I
4064 2.74 z.92 2.78 3.11 8.71 1.68
17,02 5.55 2.79 2.57 8.40 '1.04

Espectro 12 - RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do produto 80

88



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

O>(
(0]
OBn
BnO OH
OBn
4.35 1.03 1.01 2.111.05 0.84 3.183.15
[ u uu u U
5.0 4.5 4.0 a5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 4]
Chemical Shift (ppm)

Espectro 13 — RMN 'H (400 MHz, CDCI3) do produto 81

89



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

128.03

12845
O

OBn
BnO OH

OBn

25.72

—2769

13852
38.33
“e138.10

Jriomvipsisitie WAWMWM«WW*WMMMM i

135 130 125 120 115 110 106

Chemical Shift (ppm)

Espectro 14 — RMN "*C (100 MHz, CDCl3) do produto 81

90



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

70 -
65 -

60 -

55 -

%

606

45

513

* %Transmittance

1380
1353

1368
gt

30 -

2863
L 4

NS BnO OH
- o™
OBn

25 -

3512
748
699

4000 3000 2000 1000

... Wavenumbers cm-1)

Espectro 15 — IV (KBr) do produto 81
91



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OH OBn
OH
BnO _ OH
OBn
) M 1 f
., UM
| L] T T T l T T T Al '| T T T T I T Ll '| T T
zli [ 5 4 .3 2 ppm
— I v e B et o i et
800 l:;i.nn ey W 0.00 o.08 0.00

Espectro 16 — RMN-'H (300 MHz, CDCIs) do produto 82

92



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OHOBn
OH
BnO OH
OBn
|
ot L ol oo A AL . o S L, M L AL it
140 120 100 a0 60 i < &40 20 1] ppm
b

Espectro 17 — RMN-"*C (75.00 MHz, CDCl3) do produto 82

93



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

o
o)
-
OBn
Bno OBI’]
o
e
-+
L o
1 e
F-- o 2
] T
% i
=+ - ol
[ ' fas) |
=
|
1495 6.8 0.78 1.85 168 093 155 071 170 0.46
L L (R | (R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 Fao E.0O 55 5.0 4.5 4.0 35 30 25 20 1.5 1.0

Chemical Shitt (ppm)

Espectro 18 — RMN H (200 MHz, CDCI3) do produto 101

94



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

51 28

OH OBn
OBn
BnO OBn
OH

A |

T T LR S | | L T T T

a T a 5 E | a 2

' g 1078 298 e#3  3s - T

EL 13 - L] E-[ ) 5.87 8 11

Espectro 19 — RMN 'H (200 MHz, CDCls) do produto 99

95



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OH
OBn
OBn
BnO OBn
OH

- o S S
T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 90 an 70 60 50 ao 30 ppmj

Espectro 20 — RMN **C (50 MHz, CDClIs) do produto 99

96



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

% Transmittance

po ot doasdga s ey b baaa diaa by

N
[+
]

N
[=2]
il

[X)
I
]

22 3

OH OBn

OBn
Bno OBn

OH

1454

1179

1209

Z24

697

4000 3000

T
2000
Wavenumbers (cm-1)

1000

Espectro 21 — IV (KBr) do produto 99

97



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

OH
OBn
OBn
BnO OH
OBn
=
_— g i T
; —— NS L,
7 6 s a 3 z 1 ppr

b rea———— e e e eyt . A =4,
59.88 i 21.28 . 4.58 . 0.54 - l.ﬁ!l 48 2.21

Espectro 22 — RMN-'H (200 MHz, CDCI; / D20) do produto 100

98



Tarcizio J.S. Filho — Dissertagdo de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2008

O>(
(0]
OBn
BnO OH
OH
r U
LL L}ML__
5.45 1.27 1.201.21 2.481.27 1.76 232 4758
| [ = = — =
B e e B L A e e S B o L o e e B A 0 0 o o e o
SI.O 5|.5 SI.O 4|.5 4I.0 SI.S SI.O 2I.5 2I.0 1|.5 1|.0 0|.5 [Ii
Chemical Shift (ppm}

Espectro 23 — RMN-'H (400 MHz, CDCI3) do produto 98
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Espectro 24 — RMN-"*C (50.30 MHz, CDCl3) do produto 98
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Espectro 26 — RMN "H (200 MHz, CDCl3) do produto 114
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