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RESUMO

Da Silva, Angelo Amaro Theodoro da Silva. Protecao Multipla Direta e Seletiva de
Polidis Via um Processo Dinamico de Ativacao de Grupos Hidroxila. Resolucao
Cinética de Inositéis Racémicos Via Lipases. Rio de Janeiro, 2009. Dissertagao
(Mestrado em Quimica de Produtos Naturais) — Nucleo de Pesquisas de Produtos
Naturais, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

Existem na natureza varias substancias de grande importancia bioldgica e
quimica que possuem duas ou mais hidroxilas em suas estruturas. A manipulagéo
quimica dessas substancias requer metodologias eficientes para sua funcionalizagéo
seletiva.

Neste sentido, os derivados organoestanho tém sido amplamente empregados
por providenciar métodos consistentes e de alto rendimento na obtencé@o de derivado
de didis ou polidis parcialmente protegidos, freqlentemente com alta
regiosseletividade. Classicamente, preconiza-se o uso de 1,0 eq. mol. do reagente
Bu,SnO para cada porcao 1,2- e 1,3-didlica a ser mono-O-alquilada (protegida).
Demonstramos que o uso da base DIPEA e meios concentrados viabilizam o reuso in
situ do grupo ativador Bu,Sn. Por meio de um protocolo otimizado, os
monoestanilenos (1,05 eq. mol. de Bu,SnO) do glicerol 19, do acetonideo do myo-
inositol 75, dos derivados do D-manitol parcialmente protegidos 81 e 82 e dos
glicopiranosideos (66 e 80) reagiram seletivamente com BnBr em tolueno (condigbes
de Veyriéres-David modificadas). Produtos oriundos de dupla e tripla ativacées em
apenas uma etapa resultaram em bons rendimentos.

Além disso, uma versao catalitica (16 mol % de Bu,SnO) dessa reacao foi
desenvolvida e aplicada na reagédo do D-manitol di-O-benzilado 82, que forneceu o
produto de di-O-alquilacdo direta em uma etapa. A partir desses resultados, uma
racionalizagdo da dindmica das espécies organoestanho nessas reagoes foi proposta,
com énfase no papel da base (DIPEA) nesse processo.

As descobertas acerca da importancia do Ins(1,4,5)P; na sinalizagdo celular
estimulou a sintese de analogos de myo-inositol enantiopuros. Apesar da extensa
aplicagédo de lipases na resolugdo de alcoois racémicos, ha pouca utilizagédo destas
enzimas na sintese de derivados de myo-inositis enantiopuros. Com estes fatos em
mente, identificamos o derivado (%)-77 como um bom substrato para a resolugéao
cinética enzimética via lipases. A resolucao do racemato (x)-77 pela enzima CalB
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produziu L-(—)-189a (41%) em elevada pureza Optica (ee = 98%), determinada via seu
derivado diacetilado. Com a sintese regiosseletiva do material racémico
correspondente ao produto de acilagdo biocatalisada, também desenvolvemos um
protocolo de determinacao direta do ee do produto (—)-189a. O desenvolvimento desta
rota também possibilitou a identificagdo do regioisbmero especifico produzido na
reacao de transesterificagao via lipase, através de estudos de RMN comparativos e de
CLAE com uma coluna quiral.

Palavras-chave: estanileno, poliol, grupo de protecao, resolucao cinética, lipase, myo-

inositol.
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ABSTRACT

Da Silva, Angelo Amaro Theodoro da Silva. Direct and Selective Multiple Protection
of Polyols Via a Dynamic Process of Hydroxyl Group Activation. Kinetic
Resolution of Racemic Inositols Via Lipases. Dissertation (Master Degree on
Chemistry of Natural Products) — Nuacleo de Pesquisas de Produtos Naturais,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

Numerous substances of great biological and chemical importance bear two or
more hydroxyl groups in their structure. The chemical manipulation of these
substances demands efficient methodologies for selective functionalization.

In this context, organotin derivatives have found widespread application as they
provide consistent and high-yielding methods for obtaining substituted diols and poliols,
usually in high regioselectivities. Classically, 1.0 mol. eq. of Bu,SnO reagent is
prescribed for each 1,2- or 1,3-diol moiety to be mono-O-alkylated (protected). We
have demonstrated that the use of DIPEA base and concentrated medium enable a
turnover of the Bu,Sn group. By means of an optimized protocol, monostannylene
derivatives (1.05 mol. eq. of Bu,SnO) of glycerol 19, myo-inositol acetonide 75, partially
protected D-mannitol derivatives 81 and 82 and pyranosides 66 and 80 reacted
selectively with BnBr in toluene (modified Veyriéres-David conditions). Products of
double or triple activation in a single step resulted in good yields.

Beyond that, a catalytic version (16 mol % of Bu,SnO) of this reaction was
devised and applied to the reaction of di-O-benzylated derivative of mannitol 82 which
afforded the product of direct di-O-alkylation in a single step. Based upon these results,
a rationalization on the dynamic of organotin species in these reactions was proposed
emphasizing the role of base (DIPEA) in this process.

The discovery of the relevance of Ins(1,4,5)P; for signal transduction pathways
has stimulated syntheses of enantiopure myo-inositols. Despite the extensive
application of lipases in resolution of racemic alcohols, these enzymes have been
scarcely employed in the synthesis of enantiopure myo-inositols. With these facts in
mind, we have identified myo-inositol derivative (£)-77 as a good substrate of lipase-
catalyzed kinetic resolution.

The resolution of (+)-77 by CalB enzyme produced L-(-)-189a (41%) in high
optical purity (98%ee), determined via its diacetylated derivative. With the
regioselective synthesis of the racemate of the product of enzymatic acylation, a

protocol for direct determination of ee of product (—)-189a has been made available.

VI



This route has also enabled the identification of the specific regioisomer produced in

the transesterification reaction via lipase by means of comparative NMR studies and
HPLC with a chiral column.

Keywords: stannylene, polyol, protecting group, kinetic resolution, lipase, myo-inositol.
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1 INTRODUCAO

1.1 Importancia da manipulacao regiosseletiva de polidis

Existem na natureza varias substancias de grande importancia biolégica que
possuem duas hidroxilas ou mais em suas estruturas (Fig. 1.1). A necessidade da
funcionalizacdo seletiva e manipulagdo quimica dessas substéncias sdo de suma
importancia na quimica organica sintética atual. Isso se deve a necessidade de protecéo
temporaria de grupos OH durante uma seqiéncia sintética e de modificagbes quimicas
seletivas, tais como oxidacao, reducao, desidratacao etc (JAROWICKI & KOCIENSKI, 2001;
SURESHAN et al., 2003).

OH

HO o)
HO
AcO -Ohc OH
o |
Aco&/o o © ﬁ OH
HNAC 0]
AcO o%c
AcO  OAc
O
1 R \ OH
Analogo de myo-inositol Tetrassacarideo de T. cruzi z P\/\

O NHz

Figura 1.1 — Substéncias poliidroxiladas (adaptado de HEDEROS & KONRADSSON, 2005 e MARNERA &
D’ALARCAO, 2006).

Apesar do grande numero de opgdes disponiveis para tratar grupos hidroxilas,
comegam a surgir dificuldades quando o processo envolve moléculas poliidroxiladas e em
sinteses multietapas (JAROWICKI & KOCIENSKI, 2001; SURESHAN et al., 2003). Pode-se
citar, como exemplo, a pequena diferenga de reatividade de grupo OH vicinais.

Ja existem critérios cinéticos e termodinamicos para prever a reatividade de um
grupamento hidroxila. Dentre esses, ha a preferencial acilagdo de um grupo OH equatorial
na presenca de um axial secundario em um anel de seis membros, ou a maior reatividade
de grupos OH primarios em relagdo a secundarios na protecao seletiva por acilagéo ou
esterificacdo, além de processos oxidativos. Entretanto, esses recursos podem nao ser
eficientes, j& que podem envolver varias etapas antes da transformacao desejada. Tendo
em vista esses fatos, os derivados organoestanho tém sido amplamente empregados por
providenciar métodos seguros e de alto rendimento na obtengéo de produtos substituidos de
didis ou polidis, freqientemente com alta regiosseletividade (DAVID & HANESSIAN, 1985;
GRINDLEY, 1998; BREDENKAMP, 1999). Além disso, as rea¢des costumam ocorrer em
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condicbes brandas ou a velocidades que sdo maiores do que aquelas realizadas
diretamente sobre o alcool ativado. Como resultado, esses derivados se tornaram parte do

arsenal sintético dos quimicos organicos.

1.2 Uso de estanilenos na funcionalizacao seletiva em polidis

1.2.1 Estanilenos

Os dialcéxidos de dialquilestanho, dialquilestanilenos, ou simplesmente estanilenos,
como os derivados 3 e 4 (Figura 1.2), sao substancias que, desde sua descoberta em 1974
(WAGNER et al, 1974; DAVID et al., 1974), tém sido amplamente utilizadas como
intermediarios na sintese de derivados de carboidratos. O uso desses reagentes
organoestanho para a obtengédo de derivados substituidos de didis ou polidis proporciona,
na maioria dos casos, rendimentos e regiosseletividades elevados. Além disso, as reacgoes
se dao em condi¢oes consideravelmente mais brandas (meio essencialmente neutro), com

velocidades adequadas, em relacao as reagdes diretamente sobre os alcoois de origem.

HO:
Ph/\’/\o o
Bu O
N
O\Sn/\ . v C%
/P 7 OH

Bu Bu O.
3 4

Figura 1.2 — Acetais de estanileno.

1.2.2 Nomenclatura

Um dialcoxido de dialquilestanho € chamado dialquilestanileno acetal quando suas
porcoes dialcdxidos 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.: 5, Figura 1.3), 2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanano (se o anel
possui seis membros) (Ex.: 6, Figura 1.3) e 2,2,-dialquil-1,3,2-dioxaestanepano (se o anel é
de sete membros) (Ex.: 7, Figura 1.3) (DAVID & HANESSIAN, 1985; GRINDLEY, 1998).

Bu
I

Bu_ 2 Bu Bu O/Sn-\Bu
h'e o 0
N SN HO
10 0 3 Bu \O& BnO, o
BnO
Et%_éEt HO OBn
Et Et O
2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanolano 2,2-dialquil-1,3,2-dioxaestanano 2,2,-dialquil-1,3,2-dioxaestanepano
5 6
7

Figura 1.3 - Diferentes dialquilestanilenos.
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1.2.3 Preparacao dos intermediarios contendo estanho

Os acetais dibutilestanilenos geralmente sao preparados por reagado dos didis com
oxido de dibutilestanho (Bu,SnO) em alcool, normalmente metanol, com aquecimento ou em
benzeno ou tolueno com remogao azeotropica da agua, usando um aparelho de Dean-Stark
(Esquema 1.1). A reagédo costuma se prolongar por 1-2 h em refluxo, embora possa
usualmente ser deixada por 4-24 h para total conversdo. Ha relatos do uso de extrator de
Soxhlet contendo peneiras moleculares no fim da reagdo com o objetivo de garantir a
completa remocgao da agua. A reacdo em metanol, onde formas do dibutildimetoxiestanho,
como p. ex. 8 (Esquema 1.2), € um intermediario na reagao, € mais rapida, e geralmente
conclusa em 1 h. A maioria dos métodos de producao de acetais dibutilestanileno em
metanol fornece bons rendimentos. Acredita-se que os rendimentos diferenciados estejam
diretamente relacionados ao grau de pureza do metanol, devendo este ser adequadamente
seco, e a sua remocao ser total ao fim da reagéo, a fim de garantir a completa conversao ao
acetal dibutilestanileno (HAQUE et al.,, 1985; DAVID & HANESSIAN, 1985; GRINDLEY,
1998).

Bu, _Bu
OH OH Sn
MeOH <SS
4 BwpSO  — = 07O g
insoltvel A W
n n
n=0,10u2 soltvel

Esquema 1.1 - Formacgao de um acetal dibutilestanileno.

No entanto, a formagédo nao é direta (Esquema 1.2). Um equilibrio existe entre o
grupo metoxiestanila e o diol (WAGNER et al., 1974).

Bu, 7"
"5n—OMe Bu,_ _Bu
OH OH / .Sn_
CH30SnBuU,-O-SnBu,OCH3 4+ 0] OH O 0]
soluvel k(\/))
8 n n

n

Esquema 1.2 — Equilibrio antes da formacao de um acetal dibutilestanileno.

SIMAS e colaboradores (2003) concluiram que para a formagao dos intermediarios
estanilenos ndo 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
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éxito da formagao dos acetais de 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 com o 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

do banho, com tolueno como solvente).

1.2.4 Estrutura dos estanilenos

Dibutilestanhos aciclicos, ou dialcoxidos de dibutilestanho existem como dimeros em
solugdo, a ndo ser que 0s grupos alcéxidos sejam volumosos, como por exemplo, grupos t-
butoxi, apresentando-se, assim, como monémeros.

O 2,2-dibutil-1,3,2-dioxaestanano 9 (Figura 1.4) (GRINDLEY et al, 1992a e b) existe
como polimero quando em estado sélido, com os atomos de estanho em hexacoordenagéo
octaédrica distorcida. Compostos com substituintes mais volumosos estdo menos
agregados quando s6lidos. Como exemplos, temos o derivado metil-4,6-O-benzilideno-2,3-
O-dibutilestanileno-a-D-glucopiranosideo 10 (Figura 1.4) (GRINDLEY et al, 1992a e b) que é
dimero (Figura 1.5). Ja o metil-4,6-O-benzilideno-2,3-O-dibutilestanileno-a-D-
manopiranosideo 11 (Figura 1.4) (HOLZAPFEL et al, 1982; GRINDLEY et al, 1992a e b) é
um pentamero (Figura 1.6) (DOS SANTOS FILHO, 2008)

Bu_ _Bu \
Bu/Sn\ (O8NS
o Bu O

Figura 1.5 - Dimero de metil 4,6-O-benzilideno-a-D-glucopiranosideo 10 (adaptado de David & Hanessian.,
1985).
5
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o} O 0} B
l’o\s / \ / \0)/ ‘\‘ Bu u
/ ln\ N/ S \ Ph __Sn__
Sl"\ ,l \“ Sn / \‘ Sn (o] / (o]
O/ \Ol' b/ NS WS \O o—— -0

Figura 1.6 - Dimero de metil 4,6-O-benzilideno-a-D-manopiranosideo 11 (adaptado de David & Hanessian.,
1985).

Algumas particularidades destas estruturas podem ser usadas para explicar a
quimica dos acetais de estanileno. Em polimeros ou oligbmeros extensos, com atomos de
estanho octaédricos, todos os anéis de quatro membros de Sn,O, estdo no mesmo plano.
Os anéis dos acetais de estanilenos, formados por dois oxigénios ligados ao mesmo atomo
de estanho, encontram-se mais ou menos no mesmo plano. Estes anéis assumem uma
conformacéao a fim de minimizar possiveis contatos com os grupos butila ligados ao estanho.
Assim, se direcionam para fora e alternadamente em diregcdes opostas. Substituintes
volumosos, no mesmo plano dos anéis de acetais de estanilenos, impedem a formacéao de

oligbmeros maiores que um dimero (Figura 1.7).

oxigénio gpical oxigénio equatorial
mais reativo menos reativo

Sn----O

\/

\L.u

Figura 1.7 - Dimero com estrutura bipiramidal trigonal aproximada apresentando atomos de estanho
pentacoordenado (adaptado de BREDENKAMP, 1999).

Quando os atomos de oxigénio envolvidos na formagdo do acetal de estanileno
estdo ambos em orientagdes equatoriais, como em piranoses (Figuras 1.5 e 1.6), os anéis
formam um substituinte volumoso, que impede a formacao de oligdmeros maiores. Porém,
quando os dois atomos de oxigénio que compdéem o acetal de estanileno estdo na
orientagdo equatorial e axial, como em um acetal de estanileno obtido de um diol cis, o anel
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da piranose e seus substituintes ficam projetados ortogonalmente ao plano definido por
0O.Sn, (HOLZAPFEL et al, 1982).

Outro importante fator para a regiosseletividade é que, em dimeros ndo terminais, 0s
grupos butila ligados ao estanho se situam aproximadamente perpendiculares ao plano
definido pelo anel O,Sn, (Figura 1.5). A formagédo 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 aproximagao de eletréfilos, com redugao da
nucleofilicidade destes atomos de oxigénio, em especial. A ramificagdo dos grupos alquila,
ligados ao estanho, reduz a reatividade, de modo geral (KONG & GRINDLEY, 1994).

Um terceiro aspecto importante dessas estruturas refere-se as geometrias dos
dimeros ou unidades terminais dos oligdbmeros dos acetais de 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 orientacées equatoriais.
Os oxigénios tricoordenados estdo equatoriais a um estanho, porém apicais a outro. Os
oxigénios dicoordenados estao apicais (Figura 1.7 e Esquema 1.3), e isso pode contribuir
para a sua reatividade (DAVID & HANESSIAN, 1985).

eletréfilo 7»

A
py)

- haloestanil éter
nucleéfilo

X=Br,louCl

Esquema 1.3 - Aumento do carater nucleofilico do oxigénio menos coordenado.

Em solucdo, naturalmente o meio onde as reagdes de acetais de estanilenos
ocorrem, as espécies dominantes parecem ser dimeros destas espécies. Entdo, nas
transformagbes efetivamente envolvendo dimeros, os aspectos estruturais discutidos
constituem fator importante na racionalizagéo das seletividades quimicas observadas (DOS
SANTOS FILHO, 2008).

1.2.5 Reatividade e regiosseletividade

Acetais dibutilestanilenos reagem com uma grande variedade de eletrofilos, como

haletos de acila, alquila e outros (Figura 1.8). Podem também reagir com Br, para formar
7
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hidroxicetonas e hidroxialdeidos. Diferentes solventes sdo usados, variando de solventes
polares, como metanol, N,N-dimetilformamida (DMF) e acetonitrila, até solventes apolares,
como benzeno e tolueno; mas brometo de benzila também pode ser usado (em reagbes
com excesso de BnBr) (HAQUE et al.,, 1985; GRINDLEY, 1998; DAVID & HANESSIAN,
1985; NAGASHIMA & OHNO, 1987).

X CHaX
ON o Z

X=1,BrouCl

Figura 1.8 - Eletréfilos comumente utilizados nas reagdes com derivados organoestanhos.

A utilizagdo de aditivos nucleofilicos em solu¢des de acetais de estanilenos em
solventes nao-polares aumenta significativamente os rendimentos em reagdes com
eletréfilos (DAVID et al, 1981). O iodeto de tetrabutilaménio (TBAI), BusNI, 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, catalisadores nucleofilicos semelhantes, como a N,N-
dimetilformamida (DMF) e éteres possam agir como aditivos nucleofilicos (Figura 1.9). Em
alguns casos, o 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).

R 5 3
*~ Br N* N </
TBAB TBAI TBAF DMAP NMI

Figura 1.9 — Catalisadores nucleofilicos comumente utilizados nas reagdes com derivados organoestanhos.

Reacdes de sulfonilacdo, acilagdo, sulfatacdo e sillagdo ocorrem normalmente a
temperatura ambiente ou abaixo. Ja a alquilacdo requer condigdes mais vigorosas, com
temperaturas variando de 45 a 100 °C ou mais (GRINDLEY, 1998). Protocolos diferenciados
para O-benzilagbes de polidis de diferentes niveis de resisténcia a estas reagdes ja foram
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desenvolvidos (SIMAS et al., 2003). Estes permitiram conciliar altos rendimentos com
economia sintética (Esquema 1.4).

OH i. Bu,SnO (2,5 eq), O
9Bn _ oy MeOH, 130°C, 3h OH
HO ii. BnBr, TBAB, tolueno, BnO OH
OBn 130°C, 4h OBn
0,
” 13 77%

Esquema 1.4 - Mono-O-Benzilagéo seletiva do tetrol 12 (SIMAS et al., 2003).

Com relagao a regiosseletividade (Tabela 1.1), em solventes apolares e sem aditivos
nucleofilicos, os acetais dibutilestanilenos de didis cis em anéis de piranose reagem muito
mais rapidamente que os dibdis trans, e geram misturas de produtos, 0s 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 € substancialmente aumentada. Acetais dibutilestanilenos de
didis trans diequatoriais, ladeados por um substituinte axial, reagem no atomo de oxigénio
adjacente ao substituinte axial (Esquema 1.5), porém fornecem misturas, se os substituintes
adjacentes sdo ambos equatoriais ou axiais (Esquema 1.6) (GRINDLEY & THANGARASA,
1990).

Situacao Preferéncia
Didis cis e trans Diol cis
Grupo equatorial e axial Grupo OH equatorial
Diéis trans diequatoriais Grupo OH ladeado por grupo axial

Presencga de centro desoxi ou
o Grupo OH ladeado por este
ligacédo dupla

Diol terminal Grupo OH em posigao primaria

Tabela 1.1 — Preferéncia da reatividade nas rea¢des com acetal de estanilenos.

Ph Ph
O i. Bu2SnO ‘ (0]
HO - H
OH ii. TsC();I, DMAP, 1,4-dioxana, © TsO

14 OMe 102° OMe

O

Ts

O=n=0

Esquema 1.5 -Tosilagdo de um glucopiranosideo 14 (TSUDA et al., 1991).
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Ph

o Ph
“\~o ° °© o) o ° 0
o) i. Bu,SnO o
HO OMe > HO OMe + BzO OMe
OH ii. BzCl, benzeno, TA BzO HO

16 17 49% 18 39%

Esquema 1.6 - Benzoilagdo de um glucopiranosideo 16 (TAKEO & SHIBATA, 1984).

Se ha a presenga de centros deséxi, 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 1.7).

OH O
OH i. BuSnO <
HO\)\/OH ii. CH,Cl,-THF, -100°C

cloreto de &cido (-)-canfanico 0
20 78% (90% e.d.)

Esquema 1.7 — Dessimetrizagao de glicerol com acido (-)-canfanico (MUKAIYAMA et al., 1984).

Em contrapartida, reacées de oxidagdo usando Br, ou N-bromo-succimida
usualmente geram o produto da reagdo no oxigénio esperado na alquilagéo (Esquema 1.8).
Assim, para estas reagdes, 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.

H OBn o OBn
OBn Br, benzeno, t.a. HO OBn
OBn ' OBn
21
(0]
OH
23

0]
HO
HO
HO
HO

22 75%
HO
i. Bu,SnO HO 0
—> o
OTBS . BI'2Y CC|4’ ta. o) OTBS
24 72%
si—|
TBS

Esquema 1.8 - Oxidag&o regiosseletiva com Brz (DAVID & THIEFFRY, 1979; TSANG & FRASER-REID, 1992).
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As razbes para a regiosseletividade dessas reacdes sao dificeis de explicar, visto
que os grupos acila e silila podem sofrer rearranjos sob estas condi¢des.

A fim de simplificar esta abordagem, serdao analisadas as reagbes de tosilagéo (que
nao utilizam nucledfilos aditivos), pois os produtos desse tipo de reagcdo nao sofrem
rearranjo (KONG & GRINDLEY, 1994).

As reagOes de tosilagdo de acetais dialquilestanileno de didis 1,2-terminais tém
como produtos principais os resultantes de reagao no oxigénio primario, quando o estanho
tem como grupos alquila duas butilas. Porém, a regiosseletividade é invertida se estes
grupos alquila sdo substituidos por um grupo hexametileno ciclico (KONG & GRINDLEY,
1994). O uso de grupos alquila mais volumosos ou impedidos que o grupo butila torna a
reacdo mais lenta, além de aumentar os rendimentos de produtos da rea¢cao no oxigénio
secundario. A regiosseletividade, nessas condicbes, esta relacionada com a estrutura e
reatividade das espécies diméricas dos acetais dialquilestanileno, que sao as
predominantes na solucdo. Dentre os dimeros existentes, somente 25 (Figura 1.10) se
encontra em quantidades detectaveis no meio, o qual possui ambos 0s oxigénios primarios
tricoordenados, pois este dimero mantém os substituintes do atomo de carbono
secundario afastados dos grupos alquila do estanho.

R
e
% Bu/,, / e} O/>_R
Buy, / Sn—" Bu,, /
“Sn—"G, 7N 5 ‘sSn—C,
7 \ Bu \ \ Bu 7 \
Bu \ \ \ ot Bu AN Y
\ L O/Sn X N \‘\\Bu
‘O/Sn\ \BU ‘O/Sh\
B O Bu
o) R o)
i) R
dimero-1,1 dimero-1,2 dimero-2,2
25 26 27

Figura 1.10 - Dimeros do acetal dialquilestanileno 1,2-diol terminal.

Os oxigénios tricoordenados sdo menos reativos do que os menos impedidos
oxigénios dicoordenados, os quais estdo também nas posicées apicais mais reativas da
bipiramide trigonal do estanho (vide Figura 1.7). No entanto, os dimeros menos populosos
26 e 27 seriam mais reativos do que 25, determinando a preferéncia inicial pela
substituicdo no oxigénio primario. Ao aumentarmos o volume do substituinte no estanho,

ou quando ele se torna menos capaz de evitar interagcdes estéricas com o substituinte
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secundario (representado por R na figura), ha inibicdo da formacao dos dimeros 26 e 27
(menos populosos, mais reativos e com oxigénios secundarios tricoordenados). Essa
interacdo entre 0s grupos alquila mais volumosos do estanho com o substituinte do
carbono secundario seria um adicional de instabilidade para estas espécies. Logo, a
reacao seria forcada a passar pelo dimero-1,1, como p. ex. em 29, levando a um aumento

da quantidade de produtos com substituicao secundaria 30 (Esquema 1.9).

R

Q

)"" —Q

S A

\,
\ \.

\ \

\. \

—

HQ OTs

P

—

TsClI

) — N L S R
imeros-1,1 e -1,2 ioritari
) ) % produto majoritario
i—Przsyf S/O ’ 30
R
29
HO\ O( H dimero majoritario
R
\ /o/§—R /o/§—R
Bu,SnO Bun 0 Bunl_—Q
B N\ N\ Bu B\ N\ Bu —— W dimero1,1 _1SCl 20
o—n, 0—9N, — (majoritario)

TsCl

TsQ OH

28 R

produto majoritario

Esquema 1.9 - Efeito do aumento do volume dos grupos alquila na regiosseletividade.

A presenga de mondmeros como intermediarios € pouco conhecida nestas reagdes,
em parte porque estdo menos presentes que os dimeros, e porque nao se espera que 0S
atomos de oxigénio nestas espécies sejam mais reativos que nos dimeros. Qualquer
ganho em reatividade ocasionado pela diminuicdo do impedimento espacial para a
aproximagcao do eletrofilo nos mondébmeros seria contrabalanceado pelo aumento da
densidade eletrénica no estanho que acompanha formacao do dimero.

Os resultados dessas reatividades podem ser explicados por um esquema cinético
parecido com o mostrado anteriormente (Esquema 1.10) (GRINDLEY, 1998; KONG &
GRINDLEY, 1994; BREDENKAMP et al., 2000). Esse esquema se aplica quando um dos
dimeros simétricos de simetria C, 25 é consideravelmente mais populoso do que o outro
dimero simétrico C, 27, com o dimero assimétrico 26 sendo de concentracao
intermediaria.
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A partir desse esquema, duas situagdes podem surgir:

1. A equilibracdo dos dimeros ser muito mais rapida que a reagao (provavelmente
tosilagao ou alquilagédo). Logo, a regiosseletividade dependera da competicdo entre as
velocidades de reacao dos dois tipos de oxigénio, modificada pela razdo das populagoes
dos dois dimeros 25 e 26 (Esquema 1.10); ou

2. A reagcdo ser muito mais rapida do que a equilibragcdo dos dimeros
(provavelmente oxidagdo por bromo). Assim, havera dependéncia da concentragdo do
eletréfilo (R’X) (Esquema 1.10). Ou seja, se a concentragdo desse for baixa, a etapa de
acilagcao/alquilacao seréa retardada a ponto de se permitir um possivel equilibrio entre os
dimeros. Caso contrario (concentragdes altas), o equilibrio sera prejudicado.

R ; R
2 ; \ Bu ; \ Bu / < :Bu
[0} O~... § Q O~s.. & K §
\ / ~~gh==Bu K \ / ~~gh==Bu ko \ / Sp==Bu
———
Bu“.Sn ~~~~~ / \ ‘__‘ Bu“.Sn\\ / \ ~—————— Buu-Sn ~~~~~ J \
Q O 4 I ™0 o ka2 Bu
Bu 1\ ( 2 Bu ) / 5_/
dimero-1,1 R dimero-12 R dimero22 R
25 26 27
RX R'X RX R'X
2kt k22 k12 2kq3

Bu $
§ Bu R—O0 O-.. § Q O : Sp==Bu
Ol ~~gn==Bu \/ ‘*Snéx _
\ Sn—X X=8n<.
wSne X_Sn‘~~ /\ Bu“'sn“~~. / N e 0]
Bty o—r SE 9 o I ™-d o—r BU' Bu
Bu Bu Bu ) Bu 5 2 1
1\—(2 1 1 R
R R R
3a 31b 32a 32b
\ Isolamento / Isolamento
HQ 0—R
HQ O—R'
2
\_( 2 /\ 1
1 Y R
31 32

Esquema 1.10 — Reagdes dos dimeros de dibutilestanileno onde os produtos iniciais, 31a, 31b, 32a, e 32b, ndo
rearranjam (adaptado de GRINDLEY, 1998).

Em reacdes de acilacao e sililagao, podem ocorrer rearranjos nos produtos iniciais 34
e 35 (ROELENS, 1996; BREDENKAMP et al., 2000) (Esquema 1.11). Estudos de RMN-'H
mostraram que a equilibracdo destas espécies ocorre rapidamente e que a posicao de
equilibrio é altamente dependente da temperatura, favorecendo a espécie 34 em baixas
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temperaturas (-44°C). Porém, gradualmente se aproxima da mistura 1:1 as temperaturas
mais altas, como 57°C, que foi a mais alta dentre as estudadas.

Ph
Q
(0] [0}

\Sn/Bu
7/

Cl

38

J

R
Ph
QB RCOOCI Ph o’&
\_ ~-Bu
i — \[ o)
B
o ! S +
u
” \_/

34 Sh—Cl
\

Bu
PhMe,SiCl
kp
Ph
T

R
(¢]
. O,
k = constante de velocidade \ Ph
p = éter de haloestanila primario 36 Si/—-Me
s = éter de haloestanila secundario \
Me

N

Sn(—-CI
/ \Bu
0}
\[ .
~
35
R

l PhMe,SiCl
ks

Me
7/
i—Me

S
/ en
o
\[ .
~
37

R

Ph

Ph

Esquema 1.11 — Formacao e equilibracdo de intermediarios estanilados O-acilados (adaptado de GRINDLEY,
1998).

Outros estudos com relagdo a essa migragdo foram realizados. Zhang & Wong
(2002) verificaram que a regiosseletividade poderia ser alterada pela mudanca de
temperatura (Esquema 1.12 e Tabela 1.2).

OH OR2 oR,

OH
ﬁ/ i. BuzSn0, tolueno-benzeno %
> M
HO OPMB ' Bycl RO OPMB
OH OH
39

75%

40R;=BzR;=HR3=Bz
a1 R1=BZR2=BZR3=BZ
42R1=BzRy;=BzR3=H

Esquema 1.12 — Benzoilagdo com mudanga de temperatura (adaptado de ZHANG & WONG, 2002).

BzCl | Temperatura (2C)
3.3 22 5
2.2 22, entdo 100

Tempo de reacdao | Produto (Rendimento)
40(93%)

42 (75%), 41 (20%)

2h, entdo 30 min

Tabela 1.2 — Dados da reacdo do Esquema 1.12 (adaptado de ZHANG & WONG, 2002).
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Além disso, Dong et al. (2007), verificaram que o agente acilante (AcCl, BzCl, Ac,0)
e a polaridade do solvente poderiam controlar a regiosseletividade das esterificagbes
multiplas mediada por bis-estanilenos. Quando cloreto de acetila € usado, as reagbes
ocorrem sob controle termodinamico, ja que o porduto final € o oriundo da migracao do
grupo acetila a t.a.. Quando anidrido acético € empregado, ha controle cinético, ja que com
este agente acilante ndo ha migracao a t.a, e o produto final origina-se da reatividade inicial
do substrato. Além disso, propuseram um mecanismo de acilagdo controlada por assisténcia
dindmica (Esquema 1.13) ndo dependente dessa migragao a t.a., mas sim do impedimento
estérico do grupamento acila e da coordenacao diferenciada dos anions cloreto e acetato
sobre o estanho. Na acilagdo com BzCl, o grupo dibutilestanila volumoso em 44 obstrui a
aproximacao do grupo benzoila, tornando a acessibilidade na posicdo 3 desfavoravel.
Como resultado, alta seletividade é obtida na posicdo 2 (45 no Esquema 1.13a). Ja com
Ac,0, o grupo acetato gerado pode estender-se sobre os dois centros de estanho, induzindo
a migragao do estanileno da posicao 2,3 (46) para a 3,4 (48). Isso acaba resultando na
acilacao da posicéo 3 (49 no Esquema 1.13Db).

a)

Bu_
S"\/Bﬁ/ 0Bz Bu
Bu” 0 o) o}
BzCl Bu 9 BzCl \ O
O\ 5 OMe _ 7~ /\Sn/___;&/OMe —_— Bu/§n\o OMe
- T > .
Sn
SN

B

N o OBz
' s cl
Bu" By G By By
43 “ 45
ox)“\\o
b) \ / OAc
Bu Bu—s1—o 0
“sn—"0 By OMe
Bu" o (0] AcO o
o OMe \ _Bu
\ /O o,—'Sn ~
4

oA OAc o
c Bu (0] Bu /O
Bu 0 0] \ /O/&/OMe S—o OMe
\ OMe BU_/Sn“‘O - Bu
Bu—Sn O / -0 D \ _Bu
SN \ /O O\\ SnT_ O,/Sn\
[ORe) Sn “__ \B Bu , | Bu
\|/ By Bu o Bu ):o
46 47 48

Esquema 1.13 — Acilagdo controlada por assisténcia dinamica: (a) acilagdo com BzCl preferencialmente
ocorrendo na posi¢ao 2; (b) migragao do estanileno assistida por acetato resultando na acetilagédo na posigao 3
(adaptado de DONG et al., 2006).
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Sugeriu-se que os monémeros, com o estanho hipervalente coordenado com anion
do aditivo nucleofilico (geralmente brometo ou iodeto de tetrabutilaménio, CsF ou KF),
poderiam se dissociar e formar um oxianion estabilizado pelo contra-cation desse aditivo
(ALAIS & VEYRIERES, 1987; NAGASHIMA & OHNO, 1991). No exemplo especifico da
reacdo do estanileno 50 (Esquema 1.14), fluoreto ataca o atomo de estanho desta espécie
para formar um intermediario pentacoordenado 51, o qual entra em equilibrio com os anions
alcéxidos altamente reativos (52 e 53). Assim, o &nion mais reativo (mais distante do grupo

carboxila no exemplo mostrado) sera mais reativo.

Bu Bu
N N
Bu—SIn Bu—Sn
O O Cs* O  OBn
Bnl
e
4/( MeO,C K MeO,C %
Bu Bu F Bu 52 54 55%
/ L
/Sn\ CsF /Sn\ Cs
o Yo 0" Yo
—_—
3 DMF >_’, Bu
MeO,C 4 MeO,C K3 Bu. s n/—Bu
\\\\ si—Bu
50 St Bnl BIQ O
cst 9 O e A
s MeO,C %
MeO,C v 55 30%

53

Esquema 1.14 — Mecanismo proposto para o efeito do fluoreto de césio nas reagdes dos acetais de
dibutilestanho (adaptado de GRINDLEY, 1998).

Observou-se que reagbes utilizando CsF e TBAB (ou TBAI) podem apresentar
regioquimicas diferentes (JENKINS & POTTER, 1994).

1.2.6 A dindmica dos estanilenos nas reacoes de acilacao

1.2.6.1 Migracao intermolecular dos estanilenos

A regiosseletividade também se manifesta em reagbes com derivados
dibutilestanhos de tridis, tetrois 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 diferenciacao nao se da somente

entre os dois grupos hidroxila de um diol, mas também pode ocorrer a selegcdo de um par de
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hidroxilas dentre as varias combinagdes possiveis num poliol. Porém, o sitio reativo nem
sempre € aquele que se espera.

Para ajudar a dirimir as dulvidas existentes sobre a regioespecificidade nas
substituicbes via estanilenos, David & Malleron (2000) elaboraram 4 experimentos
competitivos, com pares de derivados de didis protegidos dos glicosideos 56, 57, 21 e 58
(Figura 1.11).

[0}
B Bn = benzila
%O Bz = benzoila o
o OH OR OBn Olz)
‘o) 0 S HO
RO OBn BnO OBn RO BnO B
BnO n
OH OBn OBn OBn
56 R=H 57 R=H 21 R=H 58 R=H
56a R =Bz 57aR=Bz 21aR=Bz 58a R =Bz

Figura 1.11 — Glicosideos protegidos.

Quando sado tratados os derivados estanilenos de 56, 57 e 58 com cloreto de
benzoila a t.a., sdo obtidos os benzoatos 56a, 57a, e 58a (Figura 1.11) numa reacao de
menos de 5 minutos. A benzoilagdo do estanileno de 21 é uma reagdao muito lenta,
necessitando de 24 h a t.a., nas mesmas condi¢des anteriores. O produto 21a é obtido
regioespecificamente com rendimento de 74%. Experimentos competitivos foram
conduzidos primeiramente entre os pares de derivados (56 e 57), (56 e 21), (56 € 58) e (57 e
21). Em cada experimento, a mistura de 1 mmol de cada um dos componentes foi tratada
com 1 mmol de éxido de dibutilestanho e aquecido ao refluxo do benzeno. O cloreto de
benzoila (1 mmol) foi adicionado a solugédo apds esta ser resfriada a t.a. Nos 3 primeiros
experimentos, a reacao foi rapida como se esperava, e forneceu o benzoato 56a do diol-
trans praticamente como produto Unico (Esquema 1.15).

Por outro lado, a benzoilagdo no experimento 57 versus 21 foi lenta e necessitou de
24 h para se completar, tendo como produto principal o benzoato primario 57a.
Curiosamente, o estanileno de 57, por ser altamente reativo, praticamente ndo esteve
presente no meio sem estar envolvido no ataque da benzoilagédo, visto que esta reacéo
ocorre em menos de 5 minutos nessas condi¢des. Portanto, durante 24 h a t.a., o grupo
dibutilestanho migrou de 21 para 57. O equilibrio entre os estanilenos de 57 e 21, o qual se
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mostrou em favor de 21, foi deslocado pela remocao do estanileno de 57 em virtude da

benzoilagéo rapida.
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OH
% 58 RAPIDA 56a
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Esquema 1.15 — Reagbes competitivas com diferentes glicosideos.

De modo geral, esta observacdo é semelhante a feita por Leigh e colaboradores
(LEIGH et al, 1994), que concluiram que uma reacgao lenta num sitio favorece a substituigao
em outro. Porém, segundo o experimento descrito, a migracdo do grupo dibutilestanho
acontece indubitavelmente através de uma reagao intermolecular. A realidade dessa migracao
poderia ser demonstrada diretamente: um equivalente do estanileno gerado em 57 foi
refluxado por 1 h em benzeno com 1 equivalente do galactosideo 56, e a composicao da
mistura foi determinada como no protocolo de benzoilagao descrito acima. Pelas intensidades
dos sinais dos hidrogénios geminais dos grupos benzoato no espectro de RMN-'H da mistura
dos benzoatos, péde-se calcular que ela continha 87% do benzoato de 56 (Esquema 1.16).
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Ph Bu Ph
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OH OBn Th OH
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56 59 56a

Esquema 1.16 — Experimento competitivo de benzoilagdo de galactosideos.

Contudo, descobriu-se que a migracao dos grupos dibutilestanho se da rapidamente
a t.a. sob as condigbes de benzoilagdo: para uma solugdo do estanileno de 57 em benzeno
a t.a., foi adicionado primeiro 1 equivalente do diol-frans 56 em solugao de oxolano, e, ap6s
10 minutos, 2 equivalentes de cloreto de benzoila. A analise da mistura reacional por
cromatografia em camada fina indicou a presenga do produto 56a apdés 10 minutos, e
completa benzoilagdo apds 15 minutos, sem tragos visiveis de 57a.

Esses experimentos indicam a existéncia de um equilibrio intermolecular entre
derivados estanilenos, nas condi¢cdes para a formacdo e utilizagdo destes. Dessa forma,
pode-se crer numa generalidade para esta reagao intermolecular, ou seja, a migracao 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
posicdo, ainda que distante, por exemplo, da glicose para o residuo de galactose no
lactosideo. Essas migracdes intermoleculares favorecem o sitio onde a substituicdo € mais
rapida por deslocamento do equilibrio, e parece ser a causa principal da regiosseletividade

em substituicoes via estanilenos.

1.2.6.2 Tripla ativacao

De maneira surpreendente, DAVID (2001) descreve um fendmeno que revela um
comportamento até entdo ndo observado para reag¢des envolvendo organoestanhos. Ao
refluxar uma mistura de pentaeritritol 60 com dois equivalentes de 6xido de dibutilestanho
em metanol, seguido de cuidadosa evaporacao, gerou o acetal bis(dibutilestanileno) do
pentaeritritol 61 (Esquema 1.17a). Como esperado, ao ser tratado com brometo de benzila
em presenca de TBAB em refluxo com tolueno, a reagéo produziu 70% do éter dibenzilico,
tal como ja se havia obtido por outra rota. Acredita-se que o modo de preparagdo acima
descrito seja 0 modo de acesso mais conveniente a este éter, visto que outros processos,
passando pelo derivado benzilidénico, se dao em 3 etapas (WEBER, 1982).
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Esquema 1.17 — Benzoilagao do pentaeritritol.

Por analogia, acreditava-se que a benzoilagdo do mesmo acetal bis(dibutilestanileno)
61 a t.a. produziria um dibenzoato de maneira também eficiente. Com efeito, a reagéo de 1.7
mmol de cloreto de benzoila com 1 mmol do estanileno deu uma mistura de 3:1 do
tribenzoato 62 (como produto principal), com o dibenzoato 63 como produto secundario
(Esquema 1.17b). Praticamente todo o cloreto de benzoila foi consumido, enquanto 43% do
material de partida ndo reagiu. Este fato sugere que a terceira benzoilagdo de 63 para
produzir 62 se da de maneira mais rapida que as duas primeiras benzoilagbes do
intermediario 61. 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).

1.2.6.3 Versoes cataliticas

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

A capacidade catalitica do 6xido de dibutilestanho foi exemplificada na reacdo de
tosilagdo, onde um estudo comparativo foi realizado (MARTINELLI et al, 1999). Em
experimentos separados, 1-fenil-1,2-etanodiol 64 (Esquema 1.18) foi tratado com TsCI (1,05
equivalente) e Et;N (1 equivalente) em CD.Cl,, em presenca e auséncia de Bu,SnO
catalitico (2%) (Esquema 1.18). A conversao ao derivado monotosilato 65 do diol foi seguida
por RMN-"H em funcéo do tempo (Figura 1.12). A partir deste estudo, fica evidente que a
reacao catalisada pelo Bu,SnO é visivelmente mais rapida que a versao nao-catalisada.
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Figura 1.12 — Demonstragdo da eficiéncia catalitica do emprego do reagente organoestanho na reagao de
tosilagéo do 1-fenil-1,2-etanodiol 64 (adaptado de MARTINELLI et al, 1999).

Ph
Ph Bu,SnO Y\o TsCl Ph ore
Y\OH / =y

OH O\?n\Bu OH

Bu
64 33 65

Esquema 1.18 — Tosilacdo de 64 catalisada por BuzSnO.

A maioria das reagbes de acilagdo com O6xido de dibutilestanho, descrita pela
literatura, emprega os reagentes em quantidades estequiométricas ou superiores. Porém,
quando a reagao se da em microondas, quantidades cataliticas de Bu,SnO séao 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
funcionalizagdo seletiva de carboidratos. Também foi descrito o uso de dicloreto de
dimetilestanho (Me,SnCl,) como um catalisador eficiente de monofuncionalizagdo de um
substrato diolico (MAKI et al, 1998, IWASAKI et al, 1999; IWASAKI et al, 2000). Evitando
microondas e derivados de estanho clorados, FASOLI et al. (2006) utilizaram quantidades
cataliticas (2%) de acetal de estanileno de 1-fenil-1,2-etilenoglicol em reagbes de
benzoilagéo do proprio material de partida, e compararam com outros catalisadores oriundos
de outros alcoois. A possibilidade de se realizar experimentos com quantidades nao-
estequiométricas dos reagentes € algo desejavel, particularmente quando lidamos com
compostos altamente toxicos e de dificil remo¢do do meio reacional, como reagentes
alquilestanhos lipofilicos (BUCHER & CURRAN, 2000).

Outro exemplo, utilizando quantidades cataliticas do reagente organoestanho, foi
mostrado para a reag¢ao de obtengédo de derivados monobenzoilados de 1,2-didis (IWASAKI
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et al, 2000). A reagéo se deu entre o 1,2-diol e menos de 0,01 equivalente molar do éxido de
dibutilestanho em condigbes brandas. Recentemente, o0 mesmo grupo (DEMIZU et al, 2008)
demonstrou pela primeira vez um processo catalitico (5%) de protecdo de hidroxilas em
acucares totalmente desprotegidos (p. ex. 66). Foi utilizado dicloreto de dimetilestanho
(Me,SnCly), ao invés do 6xido, promovendo a funcionalizagao regiosseletiva dos substratos

HO 1) BzCI
0 e —— TsO
HO! “1OMe 2) TsCl o]
4 > (PhO)2(O)PO! ' “11OMe

HO OH 3) Boc,O .
BocO OBz

66% para 4 etapas
cat. MeSnClz (5%) 67

(Esquema 1.19).

66 4) (PhO)2P(0)CI

Esquema 1.19 — Protecao regiosseletiva de 66 catalisada por Me>SnCl, (adaptado de DEMIZU et al., 2008).

1.2.6.4 Estabelecimento das Reacoes de O-Alquilacao Multipla Direta via Estanilenos

O grupo de Ohno (NAGASHIMA & OHNO,1991) estudou reagbes de mono-O-
alquilagao de didis utilizando CsF como ativador do derivado estanileno. Perceberam que,
no exemplo Unico de uso de poliol (glicerol, 19) como substrato, quando se aumentava a
quantidade desse ativador, aumentava-se a proporcdo de produtos di-O-benzilados
(Esquema 1.20 e Tabela 1.3).

OH i. (BupSnO)p, tolueno, OH OBn OH OBn
-H,0
S e I e
ii. Bnl, CsF, DMF + + +
OH OH OH  OBn OH OH OBn  OBn OH  OBn
19 68 69 70 71
Esquema 1.20 — Reagéo de O-alquilagao realizado por NAGASHIMA & OHNO (1991).
: Equiv. Temp. Tempo Rendimento (%) Razao
Entrada Equiv. Bnl
CsF (°C) (h) 68,69 70,71 68:69 70:71
1 1.45 1.90 0-3 24 21 50 86:14 81:19
2 1.06 1.00 0-3 24 33 24.5 91:9 86:14
3 2.48 2.12 0-3 41 Tracos 71 - 90:10
Sem
4 2.01(BnBr) | 100 2 27 14 91:9 79:21
sa

Tabela 1.3 — Benzilagdo do glicerol (traduzido e adaptado de NAGASHIMA & OHNO, 1991).
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Este procedimento, muito provavelmente, envolve espécies hipervalente de estanho,
possivelmente em equilibrio com alcéxidos. Dada a natureza da reacdo, o numero de
ativagdes de grupos hidroxila esta restrita a duas e, além disto, este procedimento néo é
supostamente aplicavel a polidis mais complexos (vide Esquema 1.14)

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

Durante estes experimentos preliminares, observamos que o0 derivado
monoestanileno do glicerol 19 (Esquema 1.21) reagiu com BnBr a 120°C, através de um
protocolo otimizado da metodologia de Veyriéres-David (AUGE et al., 1976; SIMAS et al,
2003), gerando o derivado 1,3-di-O-protegido 70 eficientemente em uma Unica etapa.

Bu
Bu,SnO \ _Bu

~
OH (1,0 eq. mol.) O,Sn\ BnBr OH
MeOH o) TBAB
HO. OH —>»| HO. T> BnO. OBn
Tolueno ~° yeno
110° C 120°C
19 72 70

81%

Esquema 1.21 - Di-O-benzilagao de glicerol usando Bu>SnO equimolar (DA SILVA, 2002).

Estes resultados indicam que haloestaniléteres, como 73 (Esquema 1.22) formados
durante o processo, apresentam uma nucleofilicidade significativa sob condices
adequadas. O organoestanho 74, efetivamente responsavel pelo segundo estagio de
alquilagao, é formado depois de rearranjo rapido na espécie 73.

2° estagio de
ativacdo na reagdo

Esquema 1.22 — O-alquilagao adicional via bromoestaniléter.

A formagao do produto 70 foi concorrente a do produto monoalquilado, mesmo
quando a reacao se deu a 80°C e sob a mesma concentragéo (~0,3M).

Entdo, a fim de determinar se esse processo de ativacdo repetida dos grupos
hidroxila poderia se estender a substratos mais complexos, procedeu-se a reacdo do
monoestanileno 76 do derivado do myo-inositol (possivelmente acompanhado de um ou dois
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organoestanhos regioisoméricos) (Esquema 1.23). Com efeito, o diéter 77 foi formado
seletivamente, com rendimento moderado (56%), juntamente com uma mistura de produtos
mono-O-alquilados (em Cz; ou Cg) inseparaveis. O mesmo produto havia sido obtido
anteriormente, através de reacao utilizando 1,0 equivalente de estanho (DA SILVA, 2002;
DESAI et al, 1994; Simas et al, 2003), apesar de espécies quimicas diferentes estarem
envolvidas no segundo estagio de O-protegéo.

O>( Bu,SnO 0>( >(
] on (1,0€q.mol) ] on BnBr o
HO. OH ———— ol =—————> 0Bn
MeOH 0 Hl  Tolueno BnO OH
oH \ 110°C

_—0 oH

BU 76 = 77 (56%)

75

Esquema 1.23 - Di-O-Benzilagao seletiva do tetrol 75 usando Bu>SnO equimolar (DA SILVA, 2002).

Mais recentemente, Al-Mughaid & Grindley (2004) mostraram dois casos de ativacao
multipla de monoestanilenos derivados de substratos mais simples, onde o problema da
regiosseletividade nao esta presente (tridis primarios) (Esquema 1.24). Também observaram
que, na presenca de DIPEA, uma amina terciaria, era possivel forcar a reacao a consumir
todo o material na conversao de modo a que todas as porgoes 1,3-didlicas fossem mono-O-
alquiladas resultando em produtos de poliprotegéo direta. Justificou-se o efeito da base
como uma conseqiéncia da regeneracdao de acetais de estanilenos a partir de

bromoestaniléteres formados apds cada etapa de mono-O-alquilagao.

OH OH

OH i. BusSnO (1,0 eq), MeOH, /  _OBn
H refluxo, 2h -
g OH  ji. BnBr, DIPEA, TBAB, g OBn
o-xileno, refluxo, 12h
78 79 72%

Esquema 1.24 - Di-O-Benzilagao do triol primario 78 (adaptado de AL-MUGHAID & GRINDLEY, 2004).
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2 OBJETIVOS

Estudar uma nova reacdo de protecdo multipla direta e seletiva de grupamentos
hidroxilas em estruturas polidicas, principalmente carboidratos, via derivados
dibutilestanilenos através do uso de quantidades apenas equimolares (1,05 eq. mol) de
Bu,SnO. Como modelo de reacao, escolheu-se as reacdes de O-benzilacdo. Esse processo
se daria por meio de ativacao iterativa de grupos hidroxilas de porcées didlicas-1,2 ou -1,3
via regeneracdo de intermediarios acetal de dibutilestanho (Esquema 2.1). Com isso,
esperavamos obter polidis di- e tri-O-alquilados, mostrando diferentes padrdes estruturais,
com alto grau de quimio- e regiosseletividade.

PShSG  oH HO HO-~$NBuzBr Ho o~ $nBu:
o] OH -BnBr_ BnO o base BnO o]
Ty TR e OO
R 1 R’ R 2 R” g R 3 R’ . 0e
ativagédo ativacéo

Esquema 2.1 — Dupla ativagao direta de poliois via reagente organoestanho.

Dado o rumo tomado por nosso estudo, empreendemos o estudo preliminar
para o desenvolvimento de um processo catalitico mais eficiente, baseado no uso de
quantidades cataliticas do reagente dialquilestanho.
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3 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

A necessidade da funcionalizagao seletiva e manipulagdo quimica de grupamentos
hidroxilas em polidis, e mais especificamente carboidratos, é de suma importancia na
quimica organica sintética atual. O arcabouco funcionalizado destas substancias, contendo
estereocentros de configuracdo controlada, pode ser aproveitado na sintese de produtos de
interesse. Estes trabalhos exigem a protecéo temporaria de certos grupos OH ao longo da
sequéncia sintética a fim de viabilizar modificagcbes quimicas seletivas desejadas. No
entanto, a pequena diferenca de reatividade dos grupos hidroxilas presentes na estrutura de
polidis acabam por exigir 0 emprego de etapas preparatérias, 0 que acarreta um custo
sintético excessivo. Assim, faz-se necessario o uso de protocolos que explorem efeitos
outros que simples efeitos estéricos. Com esse intuito, os derivados estanileno tém sido
amplamente empregados por providenciarem a obtengdo de derivados de didis ou polidis
parcialmente O-protegidos, freqientemente com altos rendimento e regiosseletividade.
Apesar dessas vantagens, esta metodologia exige tradicionalmente o uso de, pelo menos,
1,0 eq. mol. do reagente de estanho comumente utilizado (Bu.SnO) para cada porgéo didlica
ativada na protecao. Isto contraria os preceitos da chamada Quimica Verde. A proposta do
nosso estudo vem, desta forma, preencher esta lacuna, ja que prevé o uso reiterado in situ
do grupo ativador Bu,Sn.

Considerando esses fatos, o desenvolvimento de um processo catalitico eficiente é
muito desejavel. Reagdes de O-alquilagdo mediadas por quantidades cataliticas de

reagentes dialquilestanho nao eram anteriormente conhecidas.
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4 ESTRATEGIA E METODOLOGIA

Selecionamos materiais de partida (poliéis) com diferentes arcabougos
hidrocarbdnicos a fim de por a prova a nova metodologia quanto ao seu escopo (Figura 4.1).

Estas substancias reagiriam com BnBr por intermédio de seus derivados monoestanilenos.

or X
OH o Q 0 on
HO\)\/OH H|C'|)O HO OH
OH

o OH
N

licerol 19 i
g D-glucopiranosideo 66 acetal do myo-inositol 75
OH
H B
HO o g n OH an
HO 2 HO, ~ HO. A
HO : OH Y OH
0. OH OH OBn OH
AN . )
D-manopiranosideo 80 derivado do D-manitol 81 derivado do D-manitol 82

Figura 4.1 — Materiais de partida utilizados.

A sintese dos derivados monoestanilenos desses substratos e a reacdo destas
substancias organometalicas com BnBr seguiram basicamente o protocolo otimizado
desenvolvido anteriormente pelo grupo (SIMAS et al., 2003) (Esquema 4.1). O grupo ja
havia estabelecido anteriormente que a reagdo de certos polidis, nas nossa condi¢des
otimizadas, permitia o reuso da espécie organoestanho durante o processo, possibilitando a
ativacdo multipla de grupos hidroxila (secdo 1.2.6.4). No entanto, os rendimentos foram
moderados para estruturas mais resistentes a reacdo, motivo pelo qual a busca de uma
metodologia mais eficiente tornou-se necessaria. Como solugdo para esse obstéculo,
decidiu-se pela utilizacdo de base (DIPEA) na tentativa de viabilizar a regeneragédo de
acetais de estanileno (reativagdo) no meio reacional a partir de haloestaniléteres formados
apds a primeira etapa de ativagao (AL-MUGHAID & GRINDLEY, 2004). O DIPEA, devido ao
seu impedimento estérico, evita reagdes secundarias com BnBr (formagdo de sal de

amoénio), além de impedir interferéncias outras com os intermediarios estanilenos.

Bu\ /Bu
HQ OH Bu,SnO (105eq.mol), '\ 1)BnBr, DIPEA, HQ OBn
MeOH, refluxo Q O TBAB, tolueno, refluxo

)J _— ; /] ————» )—J
-H,0 2) isolamento R.!
RR' 2 R R

Dean-Stark dispensado R

Esquema 4.1 — Producéo e reacao de monoestanilenos derivados de didis.
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4.1 Dibenzilacado do glicerol (19)

Para se verificar a dindmica da reacao via estanilenos em sistemas alifaticos, optou-
se por comegar com uma estrutura simples. Assim, sob o protocolo escolhido (Esquema
4.1), o glicerol foi o sistema alifatico inicial de escolha. Com essa reacao, se esperaria uma
O-benzilagdo dupla nas posi¢des primarias, preferencialmente (Esquema 4.2) (NAGASHIMA
& OHNO, 1991).

OH OH

via derivado
H O\)\/OH monoestanileno Bno\)\/OBn
Glicerol, 19 70

Esquema 4.2 — D-O-benzilagéo direta do glicerol, 19.

Esse padrao de O-alquilacdo ocorre devido a proporcao maior de acetais de
estanileno intermediarios contendo oxigénio primario, e porque esses S0 mais acessiveis

ao eletréfilo do que os oxigénios secundarios (mais internos no acetal) (vide sec¢do 1.2.5).

4.2 Dibenzilacao do acetonideo do myo-inositol 75

A transformagdo regiosseletiva do acetonideo derivado do myo-inositol, 75,
(Esquema 4.3) no diéter 77, via o derivado bis-estanileno (2,5 eq. mol. de Bu,SnO), ja era
conhecida (DESAI et al., 1994; SIMAS et al, 2003). Em uma investigagao prévia (DA SILVA,
2002), também haviamos estabelecido que o monoestanileno de 75 (1,05 eq. mol. de
Bu,SnO) reage com BnBr resultando em 77 em rendimentos moderados (sec¢do 1.2.6.4)
Pretendiamos investigar se, nas novas condigées (com DIPEA), esta reagdo se tornaria

mais eficiente.

(0]
? o via derivado
monoestanileno OBn
|-(|)H P> o OH
HO

6
(0]
3 OH OH
75 77

Esquema 4.3 — Reacéo do acetonideo 75.
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4.3 Reacoes do D-glucopiranosideo 66

O uso desse piranosideo como substrato polidico nos possibilitaria observar as
particularidades da metodologia em um carboidrato ciclico mais potencialmente mais
sensivel a reagdo sob estudo. Neste caso, ha grupos 1,2- e 1,3-diol contiguos. Nossa
expectativa entdo era da formacao direta regiosseletiva do produto di-O-protegido 83
(Esquema 4.4) por intermédio de uma segunda ativacdo das hidroxilas via espécies
organoestanho.

OH OBn

o via derivado o
—_—
HO i HO
HO monoestanileno HO
HO o BnO S
~N ~N
66 83

Esquema 4.4 — Sintese do glucosideo 83.

Um fator a se considerar € que no produto 83, como também no produto 77 (secao
4.2), uma porgao 1,2-diol restante torna um controle das O-alquilagbes necessério, para
evitar uma terceira ativacao.

4.4 Reacoes do D-manopiranosideo 80

O manopiranosideo 80 mostraria um padrdo de reatividade semelhante ao
glucopiranosideo 66, ja que possui porcdes diol-1,2 e 1,3 vicinais em sua estrutura. No
entanto, o grupo hidroxila axial em C, altera o padrédo de O-alquilagdo verificado no
glucosideo 66. Assim, se esperaria a sintese do derivado 3,6-di-O-protegido 84 (Esquema
4.5). Diferentemente do que pode ocorrer nos produtos anteriores (77 e 83), o controle da
reacao nesse caso nao seria tdo necessario, visto que nao haveria uma porcao didlica-1,2

remanescente em 84, tornando uma terceira ativacao improvavel.

OH OBn
HO HO
HO -0 via derivado HO -0
HO monoestanileno BnO
NS 8 O\

Esquema 4.5 — Sintese do manosideo 84.
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4.5 Reacoes do derivado de D-manitol 81

A utilizacdo de substratos conformacionalmente mais flexiveis, como o derivado de
D-manitol 81, constitui um problema diferente para a aplicagdo da reagao sob estudo. Com
isso, a manipulagcdo das condicbes reacionais (temperatura, estequiometria, tempo de
reacao) sera realizada visando o controle do nimero de ativagdes / protegdes efetuados. A
reacdo de 81 de forma controlada resultaria em 85 (Esquema 4.6). No entanto, com a
modulacdo nas condigbes de reagao, uma terceira benzilagdo seria possivel, levando aos
produtos 86 e 87 (Esquema 4.7).

OH OBn OH OBn
H via derivado H
HO. A monoestanileno BnO. x
M OH — > Y OBn
OH OH OH  OH
81 85

o
un
wQ
@
=1
o
un
]]e]
vs)
=1
o
[vs)
=1
o
[vs)
=1

T
\g—
o
T

via derivado =
monoestanileno BnO. ~
- oBn + BnO oBn
gjuste das condicdes

Esquema 4.7 — Sintese dos derivados tetraéter do D-manitol 86 e 87.

QO
I
o
I
O
[vs)
=1
o
T
Qi
un
o
I

4.6 Reacao catalitica do derivado do D-manitol 82

Dados obtidos ao longo deste trabalho confirmariam a ocorréncia de um processo de
reuso (turnover) do grupo dibutilestanileno. Com a finalidade de se verificar, de uma maneira
mais evidente, a regeneracao e a capacidade migratéria intermolecular do grupo estanileno,
um ensaio de protecao dupla direta de 82 empregando quantidades cataliticas de Bu,SnO
(0,16 eq. mol.) foi planejado (Esquema 4.8).

OH Bn OH

(0]
H <<<< BU,SnO QBn
HO, A —> Bno 2
\)\E/Y\OH . oBn
C-)Bn OH C=)Bn OH
82 86

Esquema 4.8 — Sintese de 86 com uso de procedimento catalitico.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparo dos substratos ndao comerciais utilizados nas reacoes

O acetonideo 75 foi obtido pelo grupo tratando-se myo-inositol 88 com 2,2-dimetéxi-
propano na presenga de acido (Esquema 5.1) (DESAI et al., 1994).

OH X
HO O
oy PTSA o~ o
HO HO OH
SH DMSO, 30 min, 100°C
88

OH
(*)-75 (41%)

Esquema 5.1 — Sintese do acetonideo 75.

O D-manosideo 80 foi sintetizado através de uma acetalizagdo por reagdo com
MeOH, catalisada pela resina AMBERLITE IR 120 H, a partir do manosideo 89 (Esquema
5.2) (DOS SANTOS FILHO, 2008).

OH OH
OH AMBERLITE OH
-0 -Q
HO _ HO
HO MeOH, 80°C, 30h  ©
89 OH 80 (72%) O~

Esquema 5.2 — Sintese do manosideo 80

Os manitéis mono-O-benzilado 81 e di-O-benzilado 82 foram sintetizados a partir do
manitol comercial 90, o qual sofreu, primeiramente, uma dupla acetalizagdo das por¢des
didlicas terminais, formando 91 (DA SILVA, 2002). Em seguida, uma mono-O-benzilagao via
estanilenos ou uma di-O-benzilagao via alcéxidos de sodio foram realizadas nas hidroxilas
livres, gerando 92 (DA SILVA, 2002) e 93 (DOS SANTOS FILHO, 2008), respectivamente.
Apds hidrolise acida dos acetais, foram obtidos 81 (CORREA, 2005) e 82 (DOS SANTOS
FILHO, 2008) (Esquema 5.3).
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g Ot
I
o
I

DMSO, PTSA, 16h, t.a.

O\F
o
ullIO
I

i. NaH, DMF, 20 min, 0°C
ii. BnBr, 30min, t.a.

i. Bu,SnO, MeOH/tolueno OH ’/\
(89%)
ii. BnBr, TBAB, tolueno, 110°C

92 (100%) (75%)

i. PTSA, EtOH/H,0 (controlada), 80°C

ii. EtsN e evaporagdo dos volateis

OH (=)Bn OH (=)Bn
HO\/'\/E\I/\ ”0\/'\/5\(\
Y OH Y OH
gH OH C-)Bn OH
81 (54%) 82 (78%)

Esquema 5.3 — Sintese dos derivados do D-manitol 81 e 82.

5.2 Areacao do glicerol (19)

O glicerol (19) reagiu com Bu,SnO, resultando no intermediario monoestanileno,
possivelmente mais de uma espécie. Esta espécie reagiu com BnBr, na presencga de DIPEA,
levando ao diéter 70 em étimo rendimento (NAGASHIMA & OHNO, 1991). A di-O-alquilacéao
ocorre quase que exclusivamente nas posigdes primarias (Esquema 5.4), como evidenciado
pela analise da amostra pré-purificada contendo 70 por CG-EM, onde se pbdde verificar
apenas tragos de um subproduto (Cromatograma 1 —anexo).

OH i. Bu,SnO (1,05 eq. mol.), OH
3h, 100°C, MeOH/tolueno 1:1
HO\)\/OH ? Bno\)\/OBn
ii. BnBr, TBAB, DIPEA,
19 8,0h, 100°C, tolueno (~0,3M) 70 (95%)

Esquema 5.4 — Reacéo do glicerol 19
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Os dados fisicos obtidos de 70 sao consistentes com o0s apresentados por
Nagashima & Ohno (1991). Analisando o espectro de RMN-'H do produto (Espectro 1)
verifica-se a ocorréncia da dupla alquilacdo pela observacdo de sinais de hidrogénios
relativos as benzilas na estrutura, e também pela integracao coerente com a ligacao de duas
benzilas (Tabela 5.1). Também foi identificado no espectro de RMN-"3C/APT (Espectros 2 e
3) sinais dos carbonos 2%, 3% @ 43S gas fenilas. Em todos os casos h& uma
simplificacdo do espectro, o que demonstra de forma contundente a simetria do produto

formado, concordando com a reatividade apresentada anteriormente.

posicao &4 (J, H2)* &¢c (mult)*

a 4.56, s 69.44 (CHz) @b\/ o
0. n

b . 137.82 (Cq) N > A

c 7.08-7.53, m | 127.58, 128.27 (CH) 70

*Sinais de a, b e c referentes as duas benzilas.
Tabela 5.1 — Dados de RMN-"H e "*C (em ppm) do produto di-O-benzilado 70.

Apesar do espectro de IV de 70 (Espectro 4) ter sido prejudicado por contaminacao
de solvente, notamos, principalmente, as bandas em 3428 cm™ (OH), 3083-3031 cm'
(deformagao axial C-H do aromatico), 1619, 1452 cm™ (deformagado axial de C=C do anel
aromatico) e na regido 914-699 cm™ (deformac&o angular fora do plano C-H) referentes as
benzilas.

Um mecanismo plausivel para formagao de 70 é discutido. Apds a primeira etapa,
onde 19 reage com o intermediario dimetoxidibutilestanho (vide segéo 1.2.3), ha formagéo
de acetais estanileno regioisoméricos 72a e 72b, sendo o que possui anel de cinco
membros minoritario, mas mais reativo (Esquema 5.5). Como ja citado anteriormente (secéo
1.2.5), os grupos hidroxila primérios sdo mais reativos (NAGASHIMA & OHNO, 1991;
GRINDLEY, 1998) nesse tipo de estrutura, onde a por¢éo 1,2-diol é constituida de hidroxilas
primaria e secundaria. Assim, a primeira benzilagdo ocorre e, em seguida, a espécie éter de
haloestanila € convertida no acetal 94 pela atuacao da base. Uma nova benzilagédo ocorre
na posigao primaria, gerando 70.
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OH
Bu

OH O___én/Bu
Hﬁ M’ O>Sn:0 = HO. \)\/\O ﬂ»
on on > 72a > 72b
10 majoritario minoritario
Br\ / Bu Br Bu
By ~o Bu=Sn"" Bu \Sr{\ oH

9

| _Bu
OH 0
\ Base / BnBr
HO\)\/OBn —_— 0\)\/OBn O\)\/OBn BnO, OBn
=—
73b 4

73a

Esquema 5.5 — Evolucao da formagéo de 70.

O uso de DIPEA claramente aumentou a eficiéncia do processo de protecdo dupla
direta ja que, comparado ao resultado preliminar do grupo (secao 1.2.6.4; DA SILVA, 2002).
Aqui, a sintese de 70 pode ser executada em maior rendimento quimico, mesmo a
temperatura de reacao inferior. O efeito da base observado sugere o seu papel na
regeneracao in situ de acetal de estanileno 94, apds a primeira O-alquilacdo. Esta espécie é
mais reativa que o bromoestaniléter precursor 73.

O grupo de Ohno preparou 70 também via estanileno em processo de etapa Unica
(NAGASHIMA & OHNO, 1991). O procedimento usado, porém, € menos pratico que o aqui
exposto e € menos regiosseletivo (se¢do 1.2.6.4).

O glicerol mostrou-se um substrato inicial util para se verificar a dinamica das

reacOes via estanilenos, ja que possui estrutura simples e flexivel.

5.3 Areacao do acetonideo do myo-inositol 75

O derivado acetonideo do myo-inositol 75 foi tratado com Bu,SnO (SIMAS et al.,
2003), gerando o intermediario monoestanileno, que reagindo com BnBr resultou no produto
dibenzilado 77 (Esquema 5.6). A reacgao realiza seletivamente as duas O-alquilagdes nos
grupos hidroxila em C3 e Ce.

Y i. BupSnO (1,05 eq. mol.),
o 0 3h, 100°C, MeOH/tolueno 1:1 0 o)
OH r o OBn
HO OH ii. BnBr, TBAB, DIPEA, BnO%OH
5,5h (110°C), 3h (120°C), tolueno
75 OH 77 (71%) OH

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.6 — Sintese do produto di-O-benzilado 77.
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Essa reagao também foi realizada em um meio mais diluido na segunda etapa
(Esquema 5.7). Com 5 h de reagdo, o produto mono-O-benzilado era predominante, e
mesmo apos 18 h a 100-130°C, o rendimento de 77 foi inferior a0 mostrado anteriormente.
Isso mostra que as protecoes multiplas sdo altamente dependentes da concentragdo do
meio. As reagdes apenas tiveram eficiéncia em meios concentrados (aproximadamente
0,3M), fator este também observado na reagdo bem sucedida do glicerol e nas demais
reacoes discutidas aqui. Este ultimo resultado demonstra que é a combinagao de base e
diluicdo adequada do meio que torna eficiente a ativacdo multipla de grupos hidroxila
mediada por estanilenos.

Y i. Bu,SnO (1,05 eq. mol.), h/
o4 3h, 100°C, MeOH/tolueno 1:‘I> 0
OH OBn _O-| ;
Ho OH ii. BnBr, TBAB, DIPEA, Bno on + Mono-O-benzilado
tolueno, 100-130°C, 18h

75 OH 77 (52%) OH ~10%

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,09M.
Esquema 5.7 — Sintese do produto di-O-benzilado 77 sob condi¢gdes néo otimizadas.

Os dados fisicos obtidos de 77 s&o consistentes com aqueles da literatura (DESAI et
al., 1994). No espectro de RMN-"H do produto (Espectro 6) pdde-se confirmar a ocorréncia
da dupla alquilagdo pela observagdo de sinais de hidrogénios fenilicos e metilénicos da
benzila na estrutura, e também pela integragdo coerente com a ligacdo de apenas duas
benzilas (Tabela 5.2). Também estéo presentes no espectro de RMN-°C/APT (Espectros 7
€ 8) os sinais dos carbonos das fenilas.

posicao | &, (Jem Hz)* 8¢ (mult)*
4 3.97,1(9.48) -

5 3.40, t (9.48) - }/d c
a 4.65-4.97, m 72.51, 72.87 (CHp) o ;_b©
b (0]

(@)
- 137.71,137.98 (C
( q) BnO 7 5 ~OH
127.98, 128.03, 128.06,
c 7.25-7.45, m 77 OH
128.22, 128.26, 128.35 (CH)
d 1.37,1.52, s 1.37, 1.52 (CH,)

*Sinais de a, b e c referentes as duas benzilas.
Tabela 5.2 — Dados de RMN-"H e "*C em ppm do produto di-O-benzilado 77.
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O espectro de IV de 77 (Espectro 9) mostrou as bandas em 3411 cm™ (OH), 3087-
3028 cm' (deformacdo axial C-H do aromatico), 2000-1667 cm™ (harménicas de
combinacéo), 1605-1497 cm™ (deformagéo axial de C=C do anel aromatico) e na regiéo
901-695 cm™' (deformagéo angular fora do plano C—H) referentes as benzilas.

Nosso grupo (SIMAS et al., 2003) obteve anteriormente um rendimento de 77
superior a este através de um protocolo otimizado, sem a necessidade de um aparato
especial para remogao de agua e com uma quantidade menor do sal de aménio e BnBr. No
entanto, uma quantidade maior de estanho foi utilizada a temperatura mais alta (Esquema
5.8).

>( i. Bu,SnO (2.5 eq. mol) >(
0 MeOH/tolueno, 100°C, 3h 0

0]

(0]
OH > OBn
OH ii. BnBr (3,0 eq.),
HO E § TBAB (0,6 eq) BnO oH
OH

6h,130°C, tolueno
75 77 93% OH

Esquema 5.8 — Sintese de via um protocolo otimizado 77 (SIMAS et al., 2003).

Gigg et al. (1993), e depois Desai et al. (1994), mostraram que o bis-estanileno
formado do acetal 75 poderia ser regiosseletivamente dibenzilado nos grupos hidroxilas em
C-3 e C-6. No entanto, fez-se 0 uso de quase o dobro da quantidade de Bu,SnO utilizada

aqui, além de alcangar um rendimento menor (Esquema 5.9).

0>0( Bu,SnO (2.0 eq. mol.) c>o(
OH > OBn
HO OH  BnBr, TBAB, MeCN, 8h, A BnO OH
Soxhlet, peneira molecular 3A OH

OH
75 77 62%

Esquema 5.9 — Sintese de 77 por Desai et al. (1994).

Quando se compara o resultados da literatura com os aqui apresentados, percebe-
se, mais uma vez, a importancia da presenca da base (DIPEA) na regeneracao dos acetais
a partir dos intermediarios haloestanilas. Isto resulta em aumento na velocidade das O-
alquilacdes seguintes.

Recentemente, nosso grupo (DOS SANTOS FILHO, 2008) conseguiu realizar uma
tripla ativagdo do acetal 75 utilizando o protocolo aqui apresentado, obtendo, no entanto,
uma mistura de regioisémeros (Esquema 5.10). Este resultado, somado aos apresentados
nesta dissertagdo (Esquemas 5.6 e 5.7), mostram que € possivel controlar o numero de O-
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ativagdes e, por conseguinte, o de grupos de protecao introduzidos no poliol apenas com o
controle da temperatura e da estequiometria.

0>( i. Bu,SnO (1,1 eq. mol.), 3h, o>( 0>o(
Q 100°C, MeOH/tolueno 1:1 Q
% - % %,
OH +
HO, ii. BnBr, TBAB, DIPEA, BrO. " BrO.

OH 6,0h, 130°C, tolueno OH OBn
75 95 (25%) 96 (49%)

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.10 — Sintese dos produtos tri-O-benzilados 95 e 96.

Um possivel mecanismo para a reatividade apresentada é o que se segue. O
monoestanileno 76 reagiu com BnBr, produzindo o intermediario seletivamente
monobenzilado (C3) 97 (Esquema 5.11). Através de regeneracao de estanileno mediada por
DIPEA e rearranjo (Discussao detalhada na secao 5.8), esta espécie deu origem a um novo
acetal estanileno 98, o qual sofre mais uma reacdo com BnBr em Cq. Entdo, o grupo
BrBu.Sn é removido por meio da purificagdo em coluna de silica, originando 77.

6 o (0]
wH Bu,Sn(OMe), Olc'|)H OSH
HO OH 3 O BnBr BnO
3 N\ >

OH Bu—sn—"° 97 O« _Bu
p. ex. \ Sn
75 Bu | er
76 + regicisdmeros Bu

X X
) 4 0
DIPEA 0Ny, _i-BnBr 0Bn
DIPEA o L
Bnow0 ji. Purificagao BnO OH

OH OH
98 77

Esquema 5.11 — Evolugéo plausivel da reagédo de protecao dupla do acetonideo 75.

O procedimento desenvolvido nesta dissertacdo de sintese de 77 mostra-se
vantajoso com relacao ao realizado por Gigg et al. (1993), Desai et al. (1994) e por Simas et
al (2003), pois devido ao processo de reuso do grupo ativador Bu,Sn viabilizado nesse
trabalho, uma quantidade significantemente inferior de Bu,SnO pode ser empregada.

5.4 Areacao do metil-a-D-glucopiranosideo 66

O glucosideo 66 reagiu com Bu,SnO (SIMAS et al, 2003), resultando no

intermediario monoestanileno, provavelmente como mais de uma espécie em equilibrio.
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Esta espécie reagiu com BnBr, levando a uma mistura, em bom rendimento do produto 83,
resultante da di-O-alquilagdo seletiva dos grupos hidroxila em C, e Cs (Esquema 5.12)
(QUIN & GRINDLEY, 1994).

OH OBn
i. BuySnO (1,05 eq. mol.),
o 3h,100°C, MeOH/tolueno 1:1

H
ﬂo ii. BnBr, TBAB, DIPEA, HO
byl 100°C, tolueno HO

3 OBn
66 ~N 83 O

Esquema 5.12 — Reagéo do O-metil-D-glucosideo 83.

O glucopiranosideo 66 se mostrou mais resistente a di-O-benzilagao via estanilenos
quando comparado aos substratos anteriores. Prova disso é o tempo de reagcdo maior para
a obtencdo do produto (Tabela 5.3). Nota-se que, novamente, a concentracdo do meio
reacional foi importante para a dupla ativacéo, o que torna possivel o controle do numero de
protecdes também nesse substrato. Além disso, 0 ajuste da estequiometria dos reagentes
foi também foi necessario para o maior rendimento do produto di-O-protegido.

E— Tempo | Concentracao DIPEA BnBr Rendimento (%)
(h) (M) (eq- mol.) (eq- mol.) de 83
1 21 ~0,1 2 3 24*
2 44 0,3 3 6 89
Obs.: Reacgdes realizadas a mesma temperatura *56% do mono-O-benzilado

Tabela 5.3 — Comparagao de tempos de reagao na sintese de 83.

A regiosseletividade observada na reacao de formacao do diéter 83 ja era esperada
dado o padrdao conhecido em reacgdes de diprotegdo via acetais estanilenos (vide segéo
1.2.5.), onde as posigbes primarias e, no caso de didis trans ciclicos (6 membros), as
posicoes equatoriais ladeadas por grupos axias sao favorecidas (HAQUE et al.; 1985; QUIN
& GRINDLEY, 1994; GRINDLEY, 1998; BREDENKAMP, 1999).

Os dados de RMN-'H (Espectro 11) e de RMN-'®C/APT (Espectros 12 e 13)
confirmaram a identidade do diéter 83, onde se constatou que o produto é di-O-benzilado
nas posigcoes C, e Cq (Tabela 5.4). Estes sdo consistentes com os dados da literatura

(QUIN & GRINDLEY, 1994).

38



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

posicao o4 (J, H2)* &8¢ (mult)*

1 - 97.60 (CH)
4.54-4.72, m 73.18, 73.57 (CH,) \)@
138.16 (Cq) NN
. 7.96-7.36, m 127.66, 128.02, 128.18, HSO 2 -
128.40, 129.75, 129.75 (CH) BnO O
OH 2.73,
OCH;, 3.34, s 55.21

*Sinais de a, b e ¢ referentes as duas benzilas.
Tabela 5.4 — Dados de RMN-"H e "*C (em ppm) do produto di-O-benzilado 83

O espectro de IV (Espectro 14) de 83 apresentou bandas em 3397 cm™ (larga,
3032-3014 900-699
(deformagéao angular fora do plano da ligagcdes C-H do anel) e harménicas (ndo assinaladas

estiramento O-H), (deformacédo axial de C-H de aromaticos),
no espectro).

A possivel evolugcao da formacgao de 83 é a que segue (Esquema 5.13). O glucosideo
66, ao reagir com o intermediario Bu,Sn(OMe),, origina o acetal estanileno de cinco
membros 99, componente minoritario no equilibrio entre espécies estanilenos (QIN &
GRINDLEY, 1994). Seguindo a reatividade anteriormente explicitada, 99 € O-benzilado de
maneira a formar o monoéter 100 (HAQUE et al., 1985). Na presenca de base (DIPEA), um
derivado estanileno é formado in situ. A dindmica envolvendo estas espécies se estabelece,
sendo a espécie de 6 membros, 101, a mais reativa comparada a do estanileno alternativo
de 5 membros (C3-C,) (vide se¢ao 1.2.5). E uma nova alquilagao gera 83.

BUZSn(OMe)Z BnBr
O HO
O

Br’Sn
OBn
0
HO
OB
83 OO

Esquema 5.13 — Evolugao plausivel da reacéo de protegédo dupla do glucosideo 83.

DIPEA
/ BnBr

ii. Punﬂcagao
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Um controle significante sobre a reagao foi também observado aqui como fora para a
sintese de 77 (secao 5.3). Em ambos os casos, restou uma porgao 1,2-diol intocada, o que
poderia levar ao prosseguimento da reagao para uma terceira O-alquilagao.

O detalhamento dos processos que respondem pela dinamica do grupo Bu,Sn entre
as posigcoes a serem ativadas sera realizado mais adiante em uma discussao conjunta.

Quin & Grindley (1994) obtiveram o diéter 83 utilizando uma quantidade um pouco
maior do reagente de estanho. Todavia, na etapa de O-alquilagdo, o BnBr foi utilizado como
solvente, procedimento desvantajoso em se tratando de um reagente toxico, irritante e
relativamente oneroso. Mesmo assim, um rendimento um pouco menor foi obtido (Esquema
5.14).

OH . OBn
i. BupSnO (1,5 eq.
o) mol.), tolueno, 12h o
HO' —_— HO
HO ii. BnBr, 85°C, 24h HO
OHO OBn
66 "\ 83 (82%) O~

Esquema 5.14 — Reacao do O-metil-D-glucosideo 83 por Quin & Grindley (1994) (adaptado).

5.5 Areacao do metil-a-D-manopiranosideo 80

Apds o resultado da reagdo alcangado com o glucosideo, passamos a estudar a
reacdo de um substrato com uma estrutura com padrao diferente de disposi¢cdo dos
grupamentos hidroxilas, manosideo 80. Esta substancia reagiu com Bu,SnO (SIMAS et al,
2003), resultando no intermediario monoestanileno, provavelmente como mais de uma
espécie em equilibrio. Esta espécie reagiu com BnBr, originando 84 em rendimento
moderado, resultante da di-O-alquilagao seletiva dos grupos hidroxila em C; e C¢ (Esquema
5.15) (QUIN & GRINDLEY, 1994).

OH OH
HO o I-BuSnO(105eq. mol), 3h, B0 o
HO' 100°C, MeOH/tolueno 1:1 HO -
HO - P> Bno
ii. BnBr, TBAB, DIPEA,

80 0 100°C, tolueno 84
N ¢}

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.15 — Reagéo do O-metil-D-manosideo 84.

Assim como ocorreu com o glucosideo 66, o tempo de reagao também influenciou no
rendimento final de 84 (Tabela 5.5).
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Entrada Tempo (h) Rendimento (%) de 84
1 32 40
2 44 55

Tabela 5.5 — Comparagao de tempos de reagao na sintese de 84.

Diferentemente do ocorrido com o glucosideo 66, a posigao axial em C, faz com que
a benzilagdo ocorra na posigcao equatorial C; (QIN & GRINDLEY, 1994), embora em
acilagbes haja inversao dessa seletividade (vide seg¢ao 1.2.5). Além disso, 0 prosseguimento
da reacao para um produto tri-O-benzilado, como poderia ocorrer com 77 (secao 5.3) e 83
(secao 5.4), ndo € possivel visto que nao resta outra porg¢éo 1,2 ou 1,3-diol para uma nova
ativagao.

Os dados do produto 84 e do seu derivado peracetilado foram coerentes com os da
literatura (SZURMAI et al., 1994; QIN & GRINDLEY, 1994). Verificou-se a dupla benzilagao
de 80 através dos espectros de RMN-'H (Espectro 16) e de RMN-'3C (Espectros 17), os
quais apresentaram sinais referentes aos metilenos e hidrogénios aromaticos das benzilas
(Tabela 5.6).

posicao Oy (Jin Hz)* 8¢ (mult)*

1 4.79 100,5

4.59-4.74, m 70.41, 73.66 (CH,) o\/@
137.89, 137.97 (Ca) o oA,
. S 28.7.40. 127.73, 127.95, 128.10, @_/0 |
’ 128.42, 128.66, (CH) b2 84 N

OH 2.66,2.75, |

OCH; 3.39, s 55.00

*Sinais de a, b e c referentes as duas benzilas.
Tabela 5.6 — Dados de RMN-"H e "*C (em ppm) do produto di-O-benzilado 84.

No espectro de IV (Espectro 18) houve a presenca de bandas em 3439 larga
(estiramento O-H), 3109-3031 (deformacdo axial de C-H de aromaticos), 847-699
(deformagéao angular fora do plano da ligagcdes C-H do anel) e harménicas (ndo assinaladas
no espectro).

O manosideo 80, ao reagir com Bu,SnO formou o acetal estanileno 102, a qual em
etapa posterior de O-alquilagao produziu um derivado monobenzilado 103 em C; (Esquema

5.16). Acredita-se entdo que o acetal estanileno pode ser regenerado, nas condigbes
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empregadas, formando o novo acetal estanileno 104. Este reagiu com o eletréfilo presente

no meio ativando a hidroxila primaria, visto ser esta a mais reativa (DAVID & DE
SENNYEY,1979), originando 84.

Bu Bu
HO OH 8 \Sn/ o \Sn/ >
.o BuySn(OMe), HO/S/ “ BB HO! J ~Br
HO _— N_|- -
HO N —> o R
HO 3 BnO
o)
80 N o o
102 N 103 N~
Bu
—0
Bu’sn\ 0"(') BnO OH
DIPEA N i. BnBr HO -
—_— BnO —»ﬂ — BnO
ii. Purificagdo
104 O ¥ 0

ativagédo de grupo hidroxila e aparente regeneragéo da espécie acetal estanileno

Esquema 5.16 — Evolugédo plausivel da reacéo de protecéo dupla do manosideo 80.

Qin & Grindley (1994) também haviam obtido 84 com um rendimento menor através
do mesmo procedimento (Esquema 5.14) que o mesmo grupo havia utilizado para o
glucosideo 66, onde o BnBr foi reagente e solvente (Esquema 5.17). Apesar das condi¢coes

forcadas, esta sintese deu-se de maneira menos eficiente que a que desenvolvemos.

HO oH i. BuySnO (1,5 eq. mol.), BnO~_ OH
HO -0, tolueno, 12h > o)
HO ii. BnBr, 80-90°C, 26h HBOno + 12% monoprotegido
80 O 84 O

35%

Esquema 5.17 — Reacdo do O-metil-D-manosideo 84 por Quin & Grindley (1994) (adaptado).

A literatura reporta também a sintese de 84 por meio da reagdo de abertura redutiva
de anel de acetal benzilideno, o que claramente mostra o uso de rotas mais longas para a
mesma sintese. Assim, Noumi et al. (1984) e Szurmai et al. (1994) sintetizaram 84 a partir

do manosideo monobenzilado 105 utilizando procedimentos redutivos diferentes (Esquemas
5.18 € 5.19).

Ph \ Y O_l?) NaBH;CN Ho -0,
BnO HCI, oxolano, 0°C BnO
N 0
105 —~ 84 (61%)

Esquema 5.18 — Sintese alternativa do manosideo 84 por Noumi et al. (1984).
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OH
ph/go o LiAIH, - ACH o o)
BnO Et,0 BnO
(@)

O
105 -~ 84 (12,6 %)

Esquema 5.19 - Sintese alternativa do manosideo 84 por Szurmai et al. (1994).

Ogawa & Matsui (1978), utilizando excesso de (BusSn),O e condicdes mais
drasticas, conseguiram chegar a 84 com um rendimento menor, além de algum produto

mono-O-benzilado (Esquema 5.20).

HO OH i. (Bu3Sn),0 (3,0 eq. BnO OH
.0 mol.), tolueno, 4h, 140"(‘} n o
HO — HO
HO ii. BnBr, 85-90°C, BnoO
tolueno, 48h
o.

84 (31%)
80 N O\

Esquema 5.20 — Sintese alternativa do manosideo 84 por Ogawa & Matsui (1978).

Assim, na presente dissertacao se utilizou uma quantidade de reagente de estanho
por porcao didlica ativada menor que a preconizada pela literatura.

Verifica-se, também, que o manosideo 84 se mostrou um substrato mais delicado
frente a esta classe de reagdes. Neste contexto, a obtencao de um rendimento moderado do
produto de diprotecdo direta seletiva de 84 mostra que o uso de DIPEA realmente aumenta
a eficiéncia destas reagbes. Isto sugere que a base medeia a reforma de intermediarios
acetais estanilenos (Esquema 5.16; vide discussdo mecanistica detalhada mais adiante), os
quais sao mais reativos que haloestaniléteres formados in situ apds a primeira etapa de O-
protecao.

E obscura a origem da sensibilidade do manosideo 84 frente a esta reacao.

5.6 As reacoes do D-manitol mono-O-benzilado 81

O derivado monoéter do D-manitol 81 (CORREA, 2005) foi convertido ao acetal
monoestanileno correspondente (SIMAS et al, 2003) e, entéo, reagido com BnBr para formar
o produto tribenzilado 85 (Esquema 5.21), como projetado.
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OH OBn OH 0OBn
H i. Bu,SnO (1,05 eq. mol.), 3h, H
Ho. o ! BnO.
. o 100°C, MeOH/tolueno 1:1 - . OBn
H ii. BnBr (3,0 eq. mol.), TBAB, H
OH  OH DIPEA (2,0 eq. mol.), OH  OH
81 6,0h, 100°C, tolueno

85 (49%)

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.21 — Sintese do derivado do D-manitol 85.

Seguindo o mesmo padrao de reatividade do glicerol (se¢ao 5.2), as hidroxilas nas
posicoes C; e Cq foram preferenciais para a O-benzilagdo, mesmo com um namero maior de
hidroxilas livres em outras posigdes na estrutura.

A obtengdo do manitol tribenzilado 85 foi confirmada por seu espectro de RMN-'H
(Espectro 20), onde sao observados os sinais dos hidrogénios fenilicos e metilenos
benzilicos condizentes com 3 grupos benzila. O espectro de RMN-'*C/APT (Espectros 21 e
22) mostra sinais relativos aos carbonos metilénicos, metinicos e quaternérios das benzilas
(Tabela 5.7).

posicao Oy (Jin Hz)* 8¢ (mult)*
C
70.94. 71.88, 73.47, N
a 4.49-4.58, 4.64, m
73.51, 73.85 (CH,)* b
@ oW OBn
b 137.74, 137.87 (Cq) |
Y OBn
127.83, 127.86, 127.90, il
c 725736, m | 127.95 128.11, 128.47 85
(CH)

*Sinais de a, b e c referentes as trés benzilas; a) Todos os grupos CHz da estrutura
Tabela 5.7 - RMN-'H e '°C parciais em ppm do produto tri-O-benzilado 85.

Além da integracéo do espectro de RMN-'H, a andlise elementar e o dado de EM-
ESI do produto confirmaram a presencga de trés benzilas na molécula.

O espectro de IV (Espectro 23) apresenta uma banda larga em 3424 cm’
(estiramento da ligagdo O-H), 3087-3030 cm™ (deformagéao axial C-H do aromatico), 2000-
1667 cm™ (harménicas de combinacéo, 1605-1496 cm™ (deformacéo axial de C=C do anel
aromatico) e na regido 906-698 cm™ (deformacéo angular fora do plano C—H) referentes as
benzilas.

A substancia 85 ¢ inédita.

O controle do tempo de reacdo e a escolha da temperatura reacional da segunda
etapa da reacdo foram necessarios para evitar que uma terceira O-alquilacdo ocorresse de
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forma preponderante. O rendimento moderado da formacao de 85 deve-se principalmente a
formacao de produtos de tri-O-protecado direta (CCF; nao quantificados) (vide infra). Os
experimentos mostraram ser mais dificil controlar a reacao de 85 que a dos polidis ciclicos,
possivelmente devido a maior liberdade conformacional deste derivado do D-manitol. Isto
acarreta em menor barreira energética entre diferentes etapas. Na tentativa de contornar
esse problema, uma reagdo a uma temperatura mais baixa (80-85 °C, 11h) foi realizada,
contudo, um rendimento menor de 85 foi obtido (41%), sugerindo que é mais vantajoso
manter a temperatura alta e ajustar a estequiometria.

Quando ha um aumento do tempo de reacdo e na estequiometria dos aditivos (BnBr
e DIPEA), verifica-se a ocorréncia de uma O-benzilagdo adicional, ocasionada pela
presenca de por¢oes 1,2 e 1,3-diol remanescentes. Prova disso € a formagéo de produtos
tetra-O-benzilados a partir do derivado monoéter do D-manitol 81 aplicando o mesmo
protocolo (Esquema 5.22).

OH  QBn i. BuSnO (1,05 eq. mol.), 3h, oH  QBn OBn  OBn
HO. H 100°C, MeOH/tolueno 1:1 Bno. H 6o 5
Y OH Y oBn + °N
H ii. BnBr (6,0 eq. mol.), H Y 'OBn
H TBAB, DIPEA (3 eq. mol.), 58 H
OH  OH 19,0h, 100°C, tolueno Obn  OH OH  OH
81
86 66% (80:20) 87

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.22 — Sintese dos derivados do D-manitol 86 e 87.

Os espectros de RMN-"H e RMN-"3C (Espectros 25 e 26) confirmam a formagao de
produtos tetra-O-benzilados (Tabela 5.8 e Tabela 5.9). Também foram realizados
experimentos de HSQC (Espectro 27), HMBC (Espectro 28) e NOESY (Espectro 29) do
produto principal 86. O produto majoritario 86 apresentou uma simplicidade nos espectros
condizente com a estrutura simétrica apresentada (Figura 5.1).

BnO.

Figura 5.1 — Estrutura de 86.

45



Angelo A. T. da Silva — Dissertagao

de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

. oy (Jin Hz)* Oc (mult)* HMBC*
posicao
1 3.61-3.71, m 71.26 (CHy) a, OH
2 4.08, | 69.92 (CH) 1,3,0H, a
3 3.90-3.92, m 78.22 (CH) 1,2,0H, a
a 4.50-4.70, m 73.43, 73.88 (CH,) 1,3, ¢
b 137.93, 138.07 (Cq) a,c
127.77, 127.83, 127.94, o
c 7.28-7.40, m ¢ (vizinhos), a
128.27, 128.36, 128.46 (CH)

*Sinais de a, b e c referentes as quatro benzilas
Tabela 5.8 — Dados espectroscopicos do produto tetra-O-benzilado 86.

Os dados de 86 foram consistentes com os da literatura (NESS et al,, 1970). O
regioisémero secundario 87 apresentou uma maior complexidade no espectro de RMN-'H
(Espectro 26; Tabela 5.9). Considerando as informag6es acumuladas sobre a reatividade de
derivados estanilenos, podemos supor ter este a estrutura apresentada (Figura 5.2).

Figura 5.2 — Estrutura de 87.

posicao 64 (Jin Hz)*
1-6 3.60-4.09, multiplos sinais
a 4.35-4.76, m
C 7.14-7.41, m

*Sinais de a, b e c referentes as quatro benzilas
Tabela 5.9 —- RMN-'H em ppm do produto tetra-O-benzilado 87.

Os espectros de IV (Espectros 30 e 33) de ambos os produtos mostraram bandas

caracteristicas de grupos benzila na estrutura, no entanto, o espectro nao foi conclusivo

visto que o material de partida ja possuia esse tipo de grupo.
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O derivado do D-manitol 81 ao reagir com Bu,SnO forma acetal de estanileno, dentre
eles 106, o qual sofre a primeira O-alquilagdo obedecendo a reatividade apresentada na
secao anterior. O éter de haloestanila 107 formado, apds migracdo (vide introdugao) ou
outros processos de troca de grupo alcoxila, na presenga da base, regenera novos acetal de
estanileno, dentre eles 108. Este por sua vez, sofrendo novamente a alquilacdo gera 85
(Esquema 5.23). No entanto, a reacdo pode prosseguir ocasionando uma terceira O-
benzilagédo, via os acetais regenerados 110a e 110b, os quais estdo em equilibrio, gerando
0s regioisdbmeros 86 e 87. Provavelmente, um fator importante no direcionamento da
regioquimica obtida € o equilibrio entre 110a e 110b. Apesar do acetal de estanileno de 5
membros (110a) ser mais reativo do que o de 6 membros (110b), o oxigénio da posigao 4
participa das duas formas de acetais formadas, o que aumenta a sua probabilidade de ser
ativado e, consequentemente, benzilado. Além disso, em 110b, a posicdo O, possui um
impedimento estérico das benzilas vizinhas de ambos os lados, fazendo com que nessa

estrutura de equilibrio, O, seja mais acessivel a reacao.

HO,

em presenga
de base

BnO

~—BnO

Purificagédo BnO

em presenga
de base

i. BnBr .
ii. Purificagdo i. BnBr
ii. Purificagdo

BnO BnO.

OBn

Esquema 5.23 — Evolugao das espécies contendo estanho na sintese de 85, 86 e 87.
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7

Os resultados das reagbes do manitol 81 mostram que é possivel realizar um
controle das do numero de O-alquilagbes essencialmente por intermédio da estequiometria.
Assim, por meio de um mesmo protocolo basico, é possivel selecionar a formagdo dos
produtos especificos de O-alquilagdo de um poliol alifatico apenas por esse ajuste
estequiométrico, dispensando a necessidade de protegdes adicionais na manipulagao
regiosseletiva dessas substancias. Do mesmo modo, chegou-se a uma tripla ativagdo com
apenas 1 eq. mol. do reagente de estanho, diferentemente do preconizado pela literatura
(DAVID & HANESSIAN, 1985; GRINDLEY, 1998; DUREAULT et al., 1991).

5.7 Reacao catalitica para a protecao dupla direta e seletiva do derivado do D-
manitol 82

Com a compreensao de que havia um processo iterativo de reuso in situ do grupo
Bu,Sn nas reacdes apresentadas até aqui, decidimos testar um procedimento catalitico
subestequiométrico (Esquema 5.24). Numa primeira etapa, Bu,SnO (0,16 eg. mol.) em
metanol foi aquecido para a obtencdo de Bu,Sn(OMe),, ja que este é mais sollvel que o
reagente precursor (Esquema 5.25). Em seguida, 82 (DOS SANTOS FILHO, 2008) reagiu
com BnBr na presenga deste reagente de estanho pré-formado, o qual atuou como
catalisador. O produto de O-benzilagdo dupla desejado, 86, foi formado eficientemente.

OH  OBn OH  OBn
Bu,Sn(OMe), (0,16 eq. mol.), H
tolueno, BnBr, TBAB,

DIPEA,11,5h, 100-110°C

BnO.
’ o OBn

C=)Bn OH C=)Bn OH
82 86 (89%)

HO.
OH

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.24 — Procedimento catalitico na sintese do D-manitol tetrabenzilado 86.

MeOH _MeOH
—0—BuSn}—OMe ————=BuwSN(OMe), + H,0
n

112 113

—~-0—Bu,Sn—0—Bu,Sn}-
111 n

Esquema 5.25 — Pré-formagéo do precursor de acetal de estanileno BuzSn(OMe). (113).

O uso de aparato especial para remocado azeotrépica de agua na reagao de
formacgao de Bu,Sn(OMe), também se mostrou desnecessario (SIMAS et al, 2003).
Empregamos o reagente de estanho soluvel como uma forma de minimizar o

problema da baixa solubilidade do poliol 82. Percebe-se a formacao de duas fases liquidas
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no inicio da reagao que, conforme o material de partida e, possivelmente, o intermediario
triéter sdo consumidos, se transformam em apenas uma fase.

Esta é a primeira ocorréncia de O-alquilagdo catalisada por organoestanhos.

Os dados fisicos do produto confirmaram se tratar do derivado simétrico tetra-O-
benzil-D-manitol 86.

Na literatura, ha um caso de reacdo semelhante realizada (DUREAULT et al., 1991)
na sintese de 86 (Esquema 5.26). No entanto, no caso citado, o reagente de estanho foi
usado na forma classica, ou seja, em quantidade equivalente ao numero de porgdes didlicas

a serem ativadas.

OH Bn OH

2 i BupSnO (2.1 eq. mol.), 96Bn
HO. H tolueno, refluxo, 10h 3 B0 H
T OH ji. BnBr, TBAI, 70°C, 12h T OBn
OBn OH OBn  OH
82 86 (74%)

Esquema 5.26 — Sintese do derivado do D-manitol 86 por DUREAULT et al. (1991).

Recentemente, em uma investigacdo paralela de nosso grupo (DOS SANTOS
FILHO, 2008) essa reacgao foi executada via o uso de 1,05 eq. mol. de Bu,SnO para produzir

o mesmo rendimento apresentado nesse trabalho (Esquema 5.27).

OH OH Bn

HO i. BuSnO (1,05 eq. mol.), 3h, gno
oy 100°C, MeOH/tolueno 1:1 > OBn
ii. BnBr, TBAB, DIPEA,

OBn  OH 7,0h, 100°C, tolueno OBn  OH
82 86 (88%)

1 le)
@

S
lll[e]

Substrato reagiu a uma concentragéo de ~0,3M.
Esquema 5.27 — Sintese do manitol tetrabenzilado 86.

A evolucao dessa reagcao se assemelha com a apresentada anteriormente (secao 5.6
Esquema 5.23). E fortemente dependente dos processos dinamicos de migracéo intra- e
intermolecular do grupo ativador (Buo,Sn) (vide seg¢éao 1.2.6.1). Verificou-se que esse ultimo é
favorecido em misturas concentradas como a utilizada nesse trabalho. Assim, o derivado do
D-manitol 82 forma o acetal estanileno 114 ao reagir com Bu,Sn(OMe),. Esse acetal produz
um derivado tribenzilado 115 em etapa posterior de O-alquilacdo (Esquema 5.28). Acredita-
se entdo que o acetal estanileno pode ser regenerado, nas condigdes empregadas,
formando o novo acetal estanileno 116. Este reagiu com o eletréfilo presente no meio,
ocasionando 86. Muito provavelmente, o grupo bromoestanila de 115 é transferido a outra

molécula e vice-versa, acarretando na formagao de 116.
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em presenga
—_—

de base

BnO i. BnBr BnO

e} ii. Troca intermolecular OBn

Bn o\s/mB do grupo bromoestanila
u

116 Bu” 86

(E)

Esquema 5.28 — Evolugao das espécies contendo estanho na sintese de 86.

5.8 Racionalizacao Mecanistica do Processo de Ativacao Multipla (e poliprotecao)
Direta via Acetais Estanilenos

Analisando os dados obtidos discutidos até aqui, e amparados pelos estudos prévios
sobre os fenbmenos de migracao dos estanilenos (DAVID & MALLERON, 2000; ZHANG &
WONG, 2002) e tripla ativacdo (DAVID, 2001) em reagdes rapidas (acilagdes, etc.),
podemos discutir a dindmica da poliativagcdo das hidroxilas via estanilenos:

1. O primeiro estagio de reacdo do monoestanileno produz haloestaniléteres 118, logo
apos a O-alquilagao de 117 (Esquema 5.29) (DOS SANTOS FILHO, 2008).

2. No caso de haver um grupo hidroxila vizinho, o acetal estanileno 119 poderia ser
formado sob a agdo da base. Na auséncia deste grupo, ou no caso de fatores geométricos
impedirem a formacao de espécies como 119, o grupo Bu,SnBr poderia ser transferido para
uma outra molécula.

3. A fim de que o grupo Bu,Sn possa ativar uma porgcdo didlica mais reativa, ela
precisaria ser transferida até esta posicdo. Uma outra molécula, através de uma porcao
didlica livre, mediaria este processo, composto de duas etapas. A remoc¢ao do grupo Bu,Sn
ocasionaria 120, que poderia entdo receber de um doador o grupo ativador, o que permitiria
a ativacdo de uma regido didlica mais reativa. Isto fomentaria o segundo estagio de O-
protecdo, como na transformacao 5—6.

4. O grupo Bu,SnBr poderia ser usado para novas ativagdes de porgoes didlicas.

5. Imediatamente apds cada etapa de O-alquilagcéo ou ciclo de reagao, o grupo Bu,SnBr
permanece ligado a estrutura do produto e, sendo necessério, € transferido para outra
molécula. Isto é favorecido em meios mais concentrados, como evidenciado

experimentalmente por esta dissertacao.
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HO OH

R{=HouBn

Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

substrato
inicial

o OH

DIPEA

produto

R
OH OH
HO OR;
R R
outra molécula

OR;

R
Ri=HouBn

Esquema 5.29 — Mecanismo plausivel para a Dindmica das Espécies Organoestanho

O catalisador nucleofilico exerce uma importante funcdo na etapa de alquilacao

de oxigénio reagente.

(DAVID et al, 1981; NAGASHIMA & OHNO, 1987; secao 1.2.6.4). Quando empregado em
solventes apolares, € razoavel a suposicdo de que o mesmo atue sobre o estado de
transicdo da reacdo de ataque eletrofilico sobre o acetal de estanileno (Esquema 5.30)
aumentando a coordenacao do estanho e deslocando a densidade eletronica para o atomo
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Bu_ + By
N
B_r Bu  Bu *
¢ SnBu,Br
Bu.Y Bu / Bu +
Br Sn\o 0 OH . - \N,Bu
| . BnO OH Br 8 B
\_ © x W B
R R
R
118
117

Esquema 5.30 — Mecanismo proposto para a O-benzilagdo com auxilio de nucledfilo.

Supomos que o DIPEA, a base escolhida por seu impedimento estérico (nao
nucleofilica) para a execucao das reacdes, desprotona um grupo hidroxila adjacente, o que
resulta em regeneragdo de acetal de estanileno, ao mesmo tempo em que o brometo é
trapeado pelo cation aménio formado ou pelo TBAB (Esquema 5.31).

Bu ( Br 1F
Bu—) /Br )\ )\ 5! Bu Bu_ _Bu
/Sn N Bu-_ sn 5+ /Sn\
d ‘\O/H\_/ \\ O/ \\O-/H """ N\< 0 [0} B
BnO
Ban/K )\/OH—> Bnow)\ )\(OH < — =" w/‘\ /H/OH + Br NH<
X
R R R R R R

Esquema 5.31 — Mecanismo proposto para a regeneragao dos acetais estanilenos pela base.
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6 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos, evidenciou-se a importancia da base (DIPEA) para a
dindmica das reagbes de O-benzilagdo multipla direta mediada por organoestanhos.
Provavelmente, a base viabiliza a regeneracdo de acetal de estanileno, espécies mais
reativas que os bromoestaniléteres intermediérios. A nova dindmica estabelecida para os
acetais de estanileno aumenta a economia atémica das reagbes mediadas por estas
espécies organometdlicas. A concentragcdo do meio mostrou-se crucial nesse processo
iterativo, evidenciando a importancia das transferéncias (intermoleculares) do grupo Bu,Sn.
Estabelecemos que este fator reforca o efeito de aceleracao da base. Além disso, o controle
do numero de protecdes, através da modulacao da reagdo, mostrou-se mais dependente da
combinacdo de temperatura adequada e estequiometria justa. Com uma versao
estequiométrica e catalitica, esse protocolo apresentou flexibilidade significante na medida
em que tornou possivel a sua aplicagdo em reacbes de polidis diversos com graus de
dificuldade diferenciados. O estabelecimento desse método catalitico pode ser considerado
uma prova adicional da regeneragéo de acetais de estanilenos no meio reacional. Em suma,
uma nova metodologia de protegao multipla direta e seletiva de polidis mediada por acetais
de estanileno foi estabelecida (SIMAS et al., 2009). Por sua praticidade e eficiéncia, esta
promete facilitar o trabalho sintético baseado no uso de polidis como materiais de partida.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Materiais e métodos

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

Tolueno foi seco por destilagdo sobre Na’benzofenona sob Ar. iPr.NEt (DIPEA) foi
seco sobre CaH, e destilado sob Ar. BnBr foi tratado com CaH,, decantado, transferido para
um equipamento de destilacdo a seco e destilado sobre vacuo. Ac,O foi tratado com P,Os
sob aguecimento a 50-60°C por 1h, decantado, transferido para aparelhagem de destilagao
seca e, posteriormente, destilado sob Ar. A H,O utilizada foi destilada.

Quando ndo mencionado, os materiais de partida utilizados estavam disponiveis
comercialmente.

As reacOes 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,O.

O acompanhamento das reagbes foi realizado através de CCF, em cromatofolhas
com gel de silica 60 Fzs4 suportada em placa de aluminio (Merck). A revelagao foi realizada
por UV e/ou tratamento com solugéo basica de KMnO, 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 concentragdo 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-'3C,
usando CDClI; 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-Elmer CHN2400. As rotagbes especificas obtidas através de analise em

um polarimetro Jasco DIP-370.
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Nos ensaios enzimaticos bem sucedidos, foram utilizada lipase imobilizada comercial
Novozym® 435 (lipase B de Candida Antarctica) fornecida pela Novo Nordisk (Dinamarca) e
o suporte Accurel® MP 1000 da Membrana GmbH (Alemanha). Os experimentos foram
realizados em frascos fechados, termostatizados e agitados magneticamente. Os ensaios
foram acompanhados por CCF (CUNHA, 2008). Filtracdo simples e uma evaporacao
cuidadosa do solvente foram realizadas antes das purificagoes.

As analises cromatogréficas para calculo do excesso enantiomérico foram realizadas
por cromatografo Shimadzu 10A VP, bomba LC-10 AD, Detector de Rede de Diodos (DAD)
M10A VP, munido de coluna de fase estacionaria quiral Chiralcel OD-H (4 x 250mm). O
programa computacional para a manipulacao dos dados foi o Class-VP (Shimadzu). Todas
as amostras utilizadas nas analises foram filtradas com filtro de PTFE (0,45 ym) Target.

7.2 Procedimentos experimentais

7.2.1 Procedimento representativo para as reacoes de protecao multipla direta
mediada por espécies dialquilestanho: Sintese do diéter 77

Q (0]
OBn
BnO. OH

77 oH

A mistura de Bu,SnO (0,236 g; 0,95 mmol) e o acetal 75 (0,200 g; 0,91 mmol) em
uma mistura de tolueno/metanol 1:1 (7,0 mL; 0,13M) foi aquecida a 100°C por 3h sob
agitacao, e em atmosfera de argbnio. Depois do resfriamento a temperatura ambiente, os
volateis foram removidos a vacuo, tolueno anidro (5-10 mL) foi adicionado ao residuo e
depois removido a vacuo, sendo o residuo obtido deixado sob alto vacuo por 40min. Entao,
a este foram adicionados sequencialmente: TBAB (0,177 g; 0,55 mmol), tolueno (3,0 mL;
0,30M), BnBr (0,33 mL; 2,73 mmol) e DIPEA (0,24 mL; 1,36 mmol). Essa mistura obtida sob
agitacao foi aquecida a 110°C (5,5h) e a 120°C (3h), sob atmosfera de arg6nio. A reacao foi
monitorada por CCF-2D. Finalmente, a evaporagao dos volateis produziu um residuo, que
foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila/hexano
5:95, 60:40, 70:30; metanol:acetato de etila 2:98) para fornecer 77 (0,2580g; 71%). IV (KBr)
Vmax €M™ 3411 (1), 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; 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 (i, 1H, J=9.48 Hz), 4.12 (dd, 1H, J = 5.20 Hz, 6.90
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Hz), 4.33 (t, 1H, J = 4.11 Hz), 4.69-4.97 (m, 4H), 7.28-7.44 (m, 10H); RMN-13C (50.30 MHz,
CDCly), 8 25.79(CHj), 27.87 (CHa), 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); EM-ESI: m/z = 399.2 [M-H]

7.2.2 Sintese do diéter 70

OH

Bno\)\/OBn

70

Bu,SnO (0,290 g; 1,16 mmoles); glicerol comercial (19) (0,102 g; 1,11 mmol) em
tolueno/metanol 1:1 (8,6 mL; 0,13M) (Formacéo do derivado acetal de estanileno); TBAB
(0,215 g; 0,66 mmol); tolueno (3,6 mL; 0,30M); BnBr (0,40 mL; 3,33 mmoles); DIPEA (0,39
mL; 2,22 mmoles) (Etapa de O-alquilagdo), foram tratados conforme procedimento
representativo (secao 7.2.1) (100°C, 3h para a formagao do acetal de estanileno; 100°C, 8h
para a etapa de O-benzilagao), produzindo um residuo, que foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica (acetato de etila:hexano 5:95, 20:80, 35:65) para fornecer 70
(0,2867 g; 95 %). IV (KBr) v cm™ 3428 (), 2962, 2929, 2856, 2532, 1712, 1671, 1619,
1452, 1376, 1240, 1221, 1090, 1048, 1029, 914, 753, 734, 699; RMN-'H (200 MHz, CDCly),
0 2.50 (d, OH, J = 4.40 Hz), 3.53-3.57 (m, 4H), 3.92-4.12 (m, 1H), 4.56 (s, 4H), 7.08-7.53 (m,
10H); RMN-3C / APT (50.30 Hz, CDCI3), 6 69.44(CH), 71.20 (CH2), 73.29 (CH2), 127.58
(CH), 127.58 (CH), 128.27 (CH), 137.84 (C); Analise Elementar calculada para C;7H205:
C, 74.97; H, 7.40. Obtida: C, 74.38; H, 6.99; EM-ESI: m/z = 271.2 [M-H].

7.2.3. Sintese do triéter 85

OH OBn

BnO.
OBn

Onn
T
o
T

Bu,SnO (0,08 g; 0,31 mmol); 81 (0,077 g; 0,30 mmol) em tolueno/metanol 1:1 (2,3
mL; 0,13M); TBAB (0,057 g; 0,18 mmol) em solucao de tolueno (1,0 mL; 0,30M) (Formacéao
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do derivado acetal de estanileno); BnBr (0,11 mL; 0,89 mmol); DIPEA (0,10 mL; 0,59 mmol)
(Etapa de O-alquilagao), foram tratados conforme procedimento representativo (segéo 7.2.1)
(100°C, 3h para a formacdo do acetal de estanileno; 100°C, 6h 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, 35:65, 55:45) para fornecer 85 (0,0655 g; 49 %). [a]p
=+ 10.4° (¢ 1.51, CHCIy); IV (KBF) vmax cm™ 3424 (1), 3087, 3063, 3030, 2922, 2865, 1605,
1586, 1496, 1454, 1400, 1364, 1310, 1260, 1208, 1090, 1073, 946, 906, 737, 698, 607;
RMN-H (400 MHz, CDCl;), 6 2.53 (s, 30H), 3.58-3.67 (m, 3H), 3,75-3,84 (m, 3H ), 3.89 (d,
1H, J = 6.82 Hz), 4.02-4.06 (m, 1H), 4.49-4.58 (m, 4H), 4.64 (s, 2H), 7.25-7.36 (m, 15H);
RMN-3C / APT (100.62 Hz, CDCl;), & 70.37(CH), 70.44 (CH), 70.94 (CH,), 71.11 (CH),
71.88 (CH,), 73.47 (CHy), 73.51 (CH,), 73.85 (CH,), 76.87 (CH), 127.83 (CH), 127.86 (CH),
127.90 (CH), 127.95 CH), 128.11 (CH), 128.47 (CH), 137.74 (C) , 137.87 (C); Analise
Elementar calculada para C,;H;,0¢: C, 71.66; H, 7.13. Obtida: C, 71.61; H, 7.09; EM-ESI:
m/z = 475.2 [M+Na]".

7.2.4. Sintese do diéter 83

OBn
0
HO
HO BnO
83
O

Bu,SnO (0,135 g; 0,514 mmol); a-metil-glicopiranosideo comercial 66 (0,100 g; 0,52
mmol) em tolueno/metanol 1:1 (4,0 mL; 0,13M) (Formacdo do derivado acetal de
estanileno); TBAB (0,100 g; 0,31 mmoles) em solugéo de tolueno (1,8 mL; 0,13M); BnBr
(0,19 mL + [depois de 6h] 0,19 mL; 3,11 mmoles); DIPEA (0,18 mL + [depois de 6h] 0,09
mL; 1,55 mmol) (Etapa de O-alquilagdo), foram tratados conforme procedimento
representativo (se¢ao 7.2.1) (100°C, 3h para a formagéo do acetal de estanileno; 100°C, 44h
para a etapa de O-benzilagao), produzindo um residuo, que foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica (acetato de etila:hexano 5:95, 50:50, 70:30; acetato de etila;
acetato de etila:metanol: 2:98) para fornecer 83 (0,1719 g; 89 %). [alp = +63.2° (c 1.8,
CHCIs) /it. +59.8° (QIN & GRINDLEY, 1994); IV (KBr) V. cm™ 3397 (1), 3032, 3014, 2923,
2874, 1495, 1454,1376, 1340, 1196, 1146, 1099, 1112, 1085, 1063, 1044, 1026, 920, 900,
850, 758, 740, 699; RMN-'H (400 MHz, CDCl,), 6 2.73 (s, 10H), 3.34 (s, 2H), 3.36-3.39 (m,
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1H ), 3.57-3.61 (m, 1H), 3.67-3.73 (1H, s), 7-3.73 (m, 3H), 3.91 (1, 1H, J = 9.09 Hz), 4.54-
4.72 (m, 5H), 7.26-7.36 (m, 10H); RMN-3C (100.61 MHz, CDCl;) , & 55.06 (CH,3), 69.29
(CHy), 69.74 (CH), 70.71 (CH), 72.85 (CH), 72.91 (CH,), 73.40 (CH,), 79.02 (CH), 97.60
(CH), 127.50 (CH), 127.92 (CH), 128.01 (CH), 128.23 (CH), 128.37 (CH), 129.57 (CH),
129.61 (CH), 129.79 (CH), 137.76 (C), 137.80 (C); Analise Elementar calculada para o
derivado 3,4-di-O- acetilado (C.1Hx0g¢): C, 65.49; H, 6.60. Obtida: C, 65.53; H, 6.53; EM-
ESI: m/z = 373 [M-H].

7.2.5. Sintese do diéter 84

OBn

OH

HO
BnO

84 |
~N

Bu,SnO (0,135 g; 0,54 mmol); a-metil-manopiranosideo 80 (0,100 g; 0,52 mmol) em
tolueno/metanol 1:1 (4,0 mL; 0,13M) (Formacéo do derivado acetal de estanileno); TBAB
(0,100 g; 0,31 mmoles) em solugéo de tolueno (1,8 mL; 0,30M); BnBr (0,19 mL + [depois de
16h] 0,19 mL; 3,11 mmoles); DIPEA (0,18 mL + [depois de 16h] 0,09 mL; 1,55 mmol) (Etapa
de O-alquilagdo), foram tratados conforme procedimento representativo (se¢édo 7.2.1)
(100°C, 3h para a formagdo do acetal de estanileno; 100°C, 44h 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, 30:70, 50:50, 70:30; acetato de etila) para fornecer
84 (0,1065 g; 55 %). [a]p = + 34.1°% (¢ 7.4, CHCI,) /it. +29.4° (SZURMAI et al., 1994); IV (KBr)
Vmax €M™ 3439 (1), 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-'3C (100.61 MHz, CDCls) , & 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;
Rotacao especifica para o derivado di-O- acetilado ([a]p) = + 7.7° (¢ 5.5, CDCly) lit. +8.0°
(SZURMAI et al., 1994); EM-ESI: m/z = 373.2 [M-H].
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7.2.6. Sintese dos tetraéteres 86 e 87

OH OBn OBn OBn
B“O\/'\/E\l/\ B“O\/'\/E\l/\
H OBn  + Y OBn
C=)Bn OH C=)H OH
86 87

Bu,SnO (0,077 g; 0,31 mmol); 81 (0,081 g; 0, 30 mmol) em tolueno/metanol 1:1 (2,4
mL; 0,13M) (Formagéo do derivado acetal de estanileno); TBAB (0,057 g; 0,18 mmol) em
solugéo de tolueno (1,0 mL; 0,30M); BnBr (0,11 mL + [depois de 9h] 0,11 mL; 1,78 mmol);
DIPEA (0,10 mL + [depois de 9h] 0,05 mL; 0,89 mmol) (Etapa de O-alquilagdo), foram
tratados conforme procedimento representativo (segéo 7.2.1) (100°C, 3h para a formagao do
acetal de estanileno; 100°C, 19h 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, 30:70, 35:65, 40:60) para fornecer 86 (0,06479g; 40%), 87 (0,0141g, 9%), mais mistura
dos mesmos (0,0275¢, 17%), perfazendo 66% (0,1063g) de formacao de tetraéteres. Dados
relativos ao produto 86: [a]p = +23.9° (¢ 9.9, CHCIy) /it. +31.2° (NESS et al, 1970); IV (KBr)
Vmax M 3456 (1), 3087, 3063, 3030, 2918, 2864, 1605, 1496, 1454, 1398, 1361, 1254,
1209, 1093, 1071, 1028, 904, 820, 736, 698, 607; RMN-'"H (200 MHz, CDCls), & 2.76 (s,
10H), 3.55-3.70 (m, 4H), 3.85-3.88 (m, 2H), 4.03 (I, 10OH), 4.37-4.68 (m, 8H), 7.07-7.47 (m,
20H); RMN-3C (100.62 MHz, CDCl5), & 69.92 (CH,), 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); Analise Elementar calculada para Cs;H3306: C, 75.25; H, 7.06.
Obtida: C, 74.86; H, 6.93; MS-ESI: m/z = 565.3 [M+Na]*. Dados relativos ao produto 87: IV
(KBr) vmax cm™ 3442 (1), 3108, 3088, 3063, 3030, 2922, 2865, 1604, 1586, 1496, 1454,
1396, 1364, 1322, 1314, 1274, 1209, 1093, 1071, 1028, 910, 735, 698, 606; RMN-'H (200
MHz, CDCl;), & 1.70 (I, OH), 2.82 (I, 10H), 3.60-4.09 (multiplos sinais, 4H), 4.35-4.76 (m,
8H), 7.14-7.41 (m, 20H).
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7.2.7. Procedimento catalitico para as reacées de protecao multipla direta mediada
por espécies dialquilestanho: Sintese do tetraéter 86

Bu,SnO (5,5 mg; 0,022 mmol) em metanol (2,2 mL; 0,01M em relacdo ao Bu,SnO)
foi aquecido a 100°C por 2,5h sob agitacdo, e em atmosfera de argbnio. A mistura
apresentou limpidez com 30 min de reacao. Depois do resfriamento a temperatura ambiente,
os volateis foram removidos a vacuo, tolueno anidro (5-10 mL) foi adicionado ao residuo e
depois removido a vacuo, sendo o residuo obtido deixado sob alto vacuo por 40min. Entao,
adicionou-se sequencialmente ao residuo: 82 (0,050 g; 0, 138 mmol), TBAB (0,014 g; 0,044
mmol), tolueno (1,5 mL; 0,10M em relacao a 82); BnBr (0,05 mL; 0,439 mmol) e DIPEA (0,05
mL; 0,292 mmol). Essa mistura obtida sob agitagdo foi aquecida a 100-110°C (11,5h) sob
atmosfera de argdnio. Verificado o término da reacéo, a evaporacdao dos volateis produziu
um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etila:hexano 5:95, 15:85, 30:70) para fornecer 86 (0,066g; 89%).
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PARTE B

Resolucéao Cinética de Inositdis Racémicos via Lipases
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1 INTRODUCAO
1.1 Importancia da sintese de derivados enantiopuros na quimica de inositois

1.1.1 Aspectos estruturais do myo-inositol

Inositdis sdo ciclitdis, ou cicloexanoexois e, portanto, moléculas com esqueleto
cicloexanico, onde cada carbono encontra-se ligado a um grupo hidroxila. A orientacdo
espacial diferenciada das hidroxilas gera estereoisdmeros, sendo nove o0s isGmeros
conhecidos. Os isbmeros myo, neo, D-chiro, L-chiro, e scyllo-inositol sdo de ocorréncia
natural, enquanto cis, epi, allo e muco inositol sdo isbmeros sintéticos ndo-naturais
(BOUVEAULT, 1894). O myo-inositol 88 (Figura 1.1) é encontrado abundantemente na
natureza, nas formas livre e combinada (principalmente como inositdis fosfato). Embora

possua configuracdo meso, seus derivados normalmente apresentam atividade oOptica.

isdmeros naturais

OH

OH OH HO HQ
OH HO OH
HO OH HO. 'OH HO. OH HO oH
HO
OH OH OH &y OH
D-chiro L-chiro neo scyllo
isdbmeros sintéticos
oH OH  OH
OH OH OH HO
HO o HO oH OH
OH on, : OH HO
HO HO OH oH
OH OH Ay
cis epi muco allo

Figura 1.1 - Inositol: isbmeros naturais e sintéticos

O myo-inositol possui somente uma hidroxila na posigao axial em C, e um plano de
simetria passando por C, e Cs. A incorporagdo de um substituinte em C, ou Cs resulta em
um composto opticamente inativo (retengdo do plano de simetria), enquanto que
substituicbes em C; (enantiotopico para C;) e/ou C,4 (enantiotdpico para Cg) levam a um par
de enantiébmeros (perda do plano de simetria) (Figura 1.2a) (POTTER, 1990). A numeragao
dos carbonos do anel de derivados quirais do myo-inositol é dada contando-se, a partir da
posicao substituida vizinha ao atomo de carbono ligado ao grupo hidroxila axial. Caso a
numeragao se dé no sentido anti-horario, o enantiémero obtido é o D-myo-inositol (p. ex. D-
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123) (Figura 1.2b), sendo L-myo-inositol (p. ex. L-123) aquele obtido pela numeracdo no
sentido horario (IUPAC-IUB, 1975 e 1989). 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. A terminagdo P, em italico indica o numero de fosforilagcoes

presentes no inositol.

a)
OH
OH | .
HO—A3[ %~
- HO _@‘!Ei" OH
" hd ]
88
b) :
OH : OH
, s OH, : HO
“03PO . 2 4 OPOZ
HO 1 OPOs™:  204P0 OH
HO H ! OH
Ins (1,4)P20u D-1,4-1P5 ou *
ns (1.4) VPR L-1,4-1P5 ou
L-123
o\\ /OH
P~oH
OHOo
HO %0 Eﬁo
c) .
| OH
HO—P—OH
o

Ins(1,4,5)P3 (124)

Figura 1.2 — Regras de nomenclatura para myo-inositol: a) Plano de simetria da molécula; b) Designagao da
configuragdo dos enantibmeros de IPz; c) Estrutura do D-myo-inositol 1,4,5-trifosfato (124) (adaptado de
POTTER, 1990).

1.1.2 Inositdis fosfatos como segundos mensageiros

Sabe-se que o Ins(1,4,5)P; (124 Figura 1.2c e Esquema 1.1) é um mediador na
liberagdo 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 célcio. Esta
ativacdo provoca a abertura deste Gltimo e, assim, a liberacdo de Ca®** no citoplasma.
Sabemos também que a capacidade dos inositéis fosfatos de provocar a liberagao do célcio
depende do numero e da posicao destes grupos fosfatos na molécula. A presenga de grupo
fosfato na posicdo C; é indispensavel para fazer a ligagdo com o receptor. Estudos feitos
sobre a relagdo estrutura-atividade indicam que a presenga de grupos fosfatos vicinais nas

posicdes C4 e Cs do myo-inositol se mostra essencial para a liberagcdo de Ca®* (IRVINE,
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1984). Tem-se igualmente evidenciado que a posigao C, no myo-inositol (hidroxila axial) tem
um papel particular, pois esta posicao € importante para o reconhecimento dos inositois
fosfatos por diferentes enzimas (BAKER et al, 1989). Nao se sabe qual é a importancia
fisiologica da transformacgéao do Ins(1,4,5)Ps; em diversos compostos fosforilados. Especula-
se que eles tanto podem ser apenas metabdlitos intermediarios, quanto também possuir
atividade biolégica prépria (ALMEIDA et al, 2003).

Em células animais

WWMQWQWQWWWWMWM
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Esquema 1.1 - Ciclo do Fosfatidilinositol (adaptado de ALMEIDA et al, 2003).
Atualmente, sabe-se que existem duas vias para o metabolismo do Ins(1,4,5)Ps. A

primeira via se inicia com uma desfosforilagdo especifica, resultando em inositol 1,4-
bifosfato. Este bifosfato é subsequente e sequiencialmente 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 comeca com uma fosforilacdo 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 fungcdo prépria 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 inositois 1,3- e 3,4-bifosfatos, que sao degradados a inositois
monofosfatos. Esses monofosfatos, entdo, sdo convertidos em inositol livre, como no inicio
do ciclo (Esquema 1.1) (POTTER & LAMPE, 1995; POTTER, 1990; ALMEIDA et al, 2003).
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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.
Todavia, percebe-se que, sendo o enantibmero D o mensageiro natural (Figura 1.3;
PRESTWICH, 1996), os derivados de myo-inositol sintetizados devem ser eficientemente
resolvidos ou obtidos a partir de materiais de partida quirais (POTTER & LAMPE, 1995;
POTTER, 1990).

3- e 6-hidroxilas
requeridas para

atividade > "
— grupos informantes
OH~e—| Z-hidroxila pode ser incluem marcador de

modificada fotoafinidade,
fluoréforos, e biotina

20,P0
204P0 ¢} o y
3
\p,/ \/\/ grupo
/ “, informante
. - 7
4,5 bisfosfato requerido para HO o) (0]

reconhecimento pelo receptor e
atividade agonista

OH

Estereoquimica D- —
myo requerida P-1 fosfodiésteres
precedidos para possuir boa

atividade agonista

éter de aminopropila com
comprimento minimo que
evita interagdo da amina
com o fosfato carregado

Figura 1.3 — Fatores de design para sondas de receptor do Ins(1,4,5) P3 (adaptado de PRESTWICH, 1996).

1.2 Aresolucao de alcoois racémicos

Os métodos usados para a obtencado de alcoois quirais podem ser divididos em trés
categorias, dependendo do tipo de material de partida utilizado: racematos, substratos pro-
quirais e materiais de partida quirais (Figura 1.4) (GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004).

[rnateriais de partida quirais] [ Racematos ] [Substratos pr(’)-quirais]

resolucdo

sintese

cinética cristalizagdo cromatografia sintese assimétrica

/ N\ /N

enzimética quimica organocatdlise  (bio) catalise  metalocatalise

‘ N J
L[ Compostos enantiomericamente puros

Y
Figura 1.4 — Métodos de obtengao de compostos enantiopuros (adaptado de GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004).
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Apesar do progresso na sintese assimétrica, a resolucao de racematos permanece
amplamente empregada. A resolugdo de enantibmeros pode ser dividida em quatro
categorias: (i) cristalizacao preferencial direta; (ii) cristalizacdo de sais diasterioisoméricos;
(iii) cromatografia; e (iv) resolugao cinética.

1.2.1 Cristalizacao preferencial

Esse processo é tecnicamente possivel apenas com racematos que formam
conglomerados (que consistem de misturas mecanicas equimolares de cristais dos dois
enantibmeros). Infelizmente, menos de 20% de todos os racematos sdo conglomerados, 0s
restantes compreendem uma mistura racémica verdadeira que nao pode ser separada por
esse método. O sucesso desse tipo de cristalizagdo depende da mistura racémica ser mais
soluvel do que cada enantiémero (GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004).

1.2.2. Cristalizacao diastereomérica

Se o racemato é uma mistura racémica verdadeira, entdo ndo pode ser separada por
cristalizacao preferencial, mas pode ser resolvida usando a cristalizacdo diastereomérica
desenvolvida por Pasteur em 1848. Uma solugao da mistura racémica em agua ou metanol
€ reagida com um enantidmero puro (agente de resolugao), formando, portanto, uma mistura

de diastereoisdbmeros separaveis por cristalizagao.

1.2.3. Métodos cromatograficos

A resolucao direta utilizando fases estacionarias ou méveis quirais em cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) e cromatografia gasosa (CG) constituem métodos simples e
praticos com propdsitos analiticos e/ou preparativos. Além disso, na maioria das vezes, nao
sdo influenciados pela presenca de impurezas na amostra analisada. Apenas uma pequena
quantidade de amostra é necessaria, logo, as reagdes podem ser feitas em pequena escala
(GHANEM, 2007; OKAMOTO & IKAI, 2008). Em relagéao ao CG, CLAE possui a vantagem

de permitir a analise de substancias mais polares e nao volateis.
1.2.4. Resolucao cinética catalitica

O sucesso desse método se baseia no fato de que os enantibmeros reagem em
diferentes velocidades com a entidade quiral. Esta por sua vez deve estar presente em

quantidades cataliticas, podendo ser um biocatalisador (enzima ou microorganismo) ou um
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quimiocatalisador (base ou acido quiral ou mesmo um complexo metdlico quiral). Resolugéao
cinética de compostos racémicos € a mais comum transformacéo sintética realizada por
enzimas. Estas discriminam os dois enantibmeros da mistura racémica, onde um €
transformado em produto mais rapidamente do que outro (Figura 1.5) (GHANEM & ABOUL-

ENEIN, 2004; GHANEM, 2007).
kR

R———»p
kg
.S > Q

Figura 1.5 — Resolugao cinética catalitica (adaptado de GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004).

A resolugao cinética ocorre quando kg # ks. Em condigbes ideais, o enantibmero
menos reativo nao reagiria (p. ex., ks = 0) (Figura 1.4). Nesse caso, a 50% de conversao da
mistura inicial, seria formada uma mistura com 50% do reagente S e 50% do produto P.
Essa rota possui a vantagem principal de possibilitar uma separacao facil de ambos

enantibmeros através do simples uso de uma enzima e apos reagao unica.

1.3 Sintese enantiosseletiva de derivados de myo-inositol

Varias estratégias ja foram empregadas para a sintese total enantiosseletiva de
inositol fosfatos, os alvos sintéticos mais importantes na quimica de inosit6is (BILLINGTON,
1989; POTTER, 1990; POTTER & LAMPE, 1995; ALMEIDA et al., 2003; XU et al., 2006)

(Figura 1.6).
myo-inositol material de b
partida quiral enzeno

modificaca letiva . -
protecdo seletiva odificagdo se f}lnc!onahza(:ao~
¢ resolugdo oxidativa, protegdo
¢ resolugio

derivado protegido

fosforilagdo

inositol fosfato
protegido

desprotecdo

inositol fosfato

Figura 1.6 — Etapas na sintese de inositol fosfatos (adaptado de POTTER & LAMPE, 1995).
71



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

A sintese a partir de materiais de partida quirais de ocorréncia natural € uma opgéao
bastante comum para a obtengdo desses derivados. Os principais materiais sdo: 1D-3-O-
methyl-chiro-inositol (125), acido (-)-quinico (126), L-quebrachitol (127), galactinol (128),
glicosideos (p. ex. 129), conduritol B (130), acido desidrochiquimico (131) (Figura 1.7).

OH OH OH

OH OH
H3CO H3CO

HO OH COOH OH HOo OH
125 126 127

Galactose\ OH OH COoH

0 OH \OH
H3CO HO 0 h
HO OH HO
Y OH O : OH

HO HO  ocHs OH OH
128 129 130 131

Figura 1.7 — Materiais de partida quirais para a sintese de derivados de inositol (adaptado de POTTER &
LAMPE, 1995).

L-quebrachitol (1L-2-O-methyl-chiro-inositol 127), um isémero de 77, € um
subproduto da producdo de borracha ja utilizado na sintese de inositéis fosfatos 3-
substituidos (POTTER & LAMPE, 1995). A presenca de uma hidroxila axial a mais, quando
comparado com o myo-inositol, faz com que a etapa chave da sua manipulacao seja a
inversao desse grupo (QIAO et al.,, 1999; JOHNSON et al., 1993; MIETHCHEN, 2004). No
exemplo abaixo, ocorre uma oxidacdo com posterior reducdo € possivel ver no exemplo

abaixo (Esquema 1.2).

PMBO % OH
w i. DMSO, (COCl),,, EtsN PMBw%

0 OH ji. NaBH4 MeOH
(+) 132 (+) 133 (86%)

Esquema 1.2 — Inverséo do centro quiral em C3 do derivado do L-quebrachitol (adaptado de QIAO et al., 1999).

O uso de acidos quinico (126) ou desidrochiquimico (131) € menos vantajoso, ja que
mais etapas sdo necessarias para a obtencdo do anel cicloexanico do myo-inositol (FALCK
& YADAGIRI, 1989; GOU & CHEN, 1994).

Os glicosideos (p. ex. 129) sdo os materiais de partida quirais mais utilizados na
sintese de derivados de myo-inositol. Sdo transformados via rearranjo de Ferrier, um

elegante método para a conversao de glicopiranosideos em inositois fosfatos (FERRIER,
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1979; KEDDIE et al., 2009 e referéncias). Bender & Budhu (1991) foram os primeiros a
utilizar essa metodologia na sintese de derivados de myo-inositois (Esquemas 1.3).

OH
(CICO),, DMSO, P K2CO3, A0, OAC  L(0xCF). AcO, HA(0:CFs)
ngo O _EtN,CHxCl, BEOO o] MeCN, 80°C Bnoo \_0  4:1acetona/H,0, 0°C BnOO 0
n Bn Bn
OH
BnO ome BnO OMe BNO {1 S
134 135 136 137 OMe
(F3CO2)Hg
HO, 0 [0)
BnO NaBH(OAC);, AcOH, o OA
Bncwo'“C MeCN, 25°C Bgﬂcwom NaCl, 25°C, 20h | Bno ne
BnO BnO
OMe BnOve OMe
140 139 138

Esquema 1.3 — Sintese via Ferrier do derivado do myo-inositol 140 (adaptado de BENDER & BUDHU,1991).

Conduritol B (130) é transformado em myo-inositol através da diidroxilagdo de
Sharpless com OsO, (Esquema 1.4), para evitar a racemizacao (TROST et al.; 1999).
Epoxidacao também ja foi utilizada (GONZALEZ-BULNES, 2007).

OBz OBz

B HOL. _~_ LOCO,CH,CClI
OCOCH,CCls 0504 NMO, CH,Cl; o2
"’0C0O,CH,CCl3 % HO ""0C0,CH,CCls

OBz [N OBz

(+)-141 quinuclidina (+)-142 (83%)

s/

/N
NMO= O NP
/O

Esquema 1.4 — Sintese de derivado do inositol a partir do conduritol B (adaptado de TROST et al., 1999).

A dessimetrizacao de estereoisbmeros meso é uma alternativa atraente em sintese
enantiosseletiva. Como exemplo, uma técnica recentemente descoberta na obtengédo de
derivados de myo-inositol enantiopuros consiste da uma fosforilacdo enantiosseletiva
catalitica com peptideos ligados a grupos alquilimidazélicos (Esquema 1.5) (SCULIMBRENE
& MILLER, 2001; SCULIMBRENE et al., 2002 e 2004).
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OBn

H  Cl-P=0O(OPh),
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“0Bn  EtgN, PhCHz 0°C

HO
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BnO"

OH

143 D-145 Peptideo 144 /...'. OBu-t
56% (e€>98%) PH o)

HO

Esquema 1.5 — Sintese enantiosseletiva do inositol fosfato D-144 (adaptado de SCULIMBRENE et al., 2002).

A catalise enzimatica também se presta também a dessimetrizagdo. Andersch &
Schneider (1993), p. ex., realizaram a dessimetrizagcao do tetrol 146 por esterificagdo com
lipase lipoproteina de Pseudomonas sp. (LPL) e butirato de vinila (147) (Esquema 1.6).
Poucos casos adicionais de emprego deste tipo técnica sdo encontrados na literatura
(LAUMEN & GHISALBA, 1994).

o (e}
OH /\O CsHy OH )J\
OH o C3Hy
OBz 147 OBz
HO OH HO OH
OBz LPL OBz
(£)-146 ()48

Esquema 1.6 — Resolugao direta de um tetrol (rendimento e ee ndo mencionados) (adaptado de ANDERSCH &
SCHINEIDER, 1993).

Se derivados do benzeno ou derivados racémicos do myo-inositol, 88, parcialmente
protegidos sdo utilizados como materiais de partida na sintese, resolugéo oOptica é requerida
para separar os isdbmeros D e L dos precursores do inositol fosfato (Figura 1.6) (POTTER &
LAMPE, 1995). Dada a abundancia de 88, ha uma predominancia de rotas empregando esta
substancia. Em grande parte, estes trabalhos apelam para o uso de etapas de resolugao.

Os métodos disponiveis para a resolugao de derivados de myo-inositol sao:
resolu¢cdo com o uso de auxiliar de quiralidade;

)
b) resolugao cinética enzimatica por lipases, esterases e proteases;
) resolugao cinética quimica;

)

colunas quirais de CLAE.
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A utilizacdo de CLAE com colunas quirais também ja foi utilizada na separagéao de
enantibmeros de myo-inositol (OZAKI et al., 1987), no entanto, o custo das colunas é um
empecilho para esse tipo de técnica.

1.3.1 Resolugcao com uso de auxiliar de quiralidade

Muitas das resolucdes Opticas na sintese de inositol fosfatos dependem da
conversao de derivados de inositol racémicos em diastereoisdbmeros, 0s quais sao
separados por cristalizagdo ou cromatografia. Um dos primeiros métodos disponiveis foi 0
procedimento de Shvets (STEPANOV, 1979), o qual empregava ortoésteres de D-manose
(149 Figura 1.8) na resolugdo dos derivados. Contudo, surgiram outros agentes de
resolugdo mais vantajosos, tais como: acido (S)-(+)-O-acetilmandélico (150), dimetil acetal
de (R)-(+)-O-canfora (151) e seu isémero (S), cloroformato de L-mentila (152), cloreto de L-
mentoxiacetila (153), cloreto de acido (S)-canfanico (154) e seu isdbmero (R)-(+) (Figura 1.8).

OAc H OAc
AcO o] 0 . -OH
A00$- \Lo
\ [e] OMe

EtO" OMe
149 150 151

: B o
o}
. . CI
cl /U\o“ C'\H/\o“ ﬁ\
0 o]
153 154

152

Figura 1.8 — Agentes empregados na resolugdo de derivados de inositol (adaptado de POTTER & LAMPE,
1995).

No geral, as desvantagens da utilizagdo desses auxiliares sdo as mesmas:
possibilidade de migracdo do grupo na molécula; hidrélise do grupo na etapa de
cristalizacdo; numero maior de etapas, com perda do rendimento total; e pouca
regiosseletividade quando realizada em didis e polidis (WHITESELL & REYNOLDS, 1983).

1.3.1.1 Acido O-acetilmandélico e derivados

Um dos primeiros casos de uso desse agente de resolu¢ao na sintese de derivados
de inositol foi realizado por Garegg (GAREGG et al, 1985), onde se separou 0s

enantibmeros de ()-4-O-benzil-myo-inositol 155 (Esquema 1.7).
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BnO O AcMnd = o O OBn
HO (o) 0 OMnd
(o} [0}
(£)155 L-(+)-156

Esquema 1.7 — Resolugdo com uso de acido acetilmandélico (adaptado de GAREGG, 1985).

Normalmente, o0 emprego desse auxiliar de quiralidade funciona bem para derivados
de myo-inositol, originando ésteres diastereocisoméricos facilmente separados por
cromatografia. Uma vantagem adicional desse agente consiste no custo semelhante e na
pureza 6ptica alta de ambos os enantiémeros do acido O-acetilmandélico. A resolugéo pode,
inicialmente, ser realizada em pequena escala, e uma vez que as configuracdes absolutas
dos produtos sejam determinadas, o enantibmero apropriado do &cido pode ser escolhido de
maneira a se otimizar o isolamento do produto desejado em larga escala (RILEY, 2001).

Na maioria dos casos de resolugdo com esse auxiliar, um diastereébmero apenas é
obtido. Entretanto, através de cristalizagées sequienciais, obteve-se ambos os diasterémeros
de derivados de myo-inositol isolados sem a necessidade de cromatografia (SURESHAN et
al., 2003b). Ambos os enantibmeros podem ser obtidos com bom rendimento em escala
multi-grama.

O cloreto de O-acetilmandeloila € um derivado mais utilizado atualmente e que
possibilita uma esterificacdo de maneira mais facil (SURESHAN & WATANABE, 2004;
SURESHAN et al., 2005; WATANABE et al., 2005). A realizacdo da reagdo com esse
reagente é comum ocorrer em mistura piridina/CH,Cl, e em baixas temperaturas. O aumento
da temperatura provoca uma diminuicdo da razao diastereomérica, devido a conhecida
migracao de grupo acila. Quando se utiliza a forma &cida, é necessério utilizar um ativador,
normalmente DCC (Esquema 1.8).

0
OAc
OH 5 OH OH
HO Ho/U\rH MndO OMnd
wms Bh PMBO OPMB
OBn BnO + 0Bn
PMBO OPME  DMAP, DCCI, CH,Cly, PMIBG OPMB PMBO OPMB
-20°C, pernoite
D.L157 P L-158 (32%) D-159 (26%)

Esquema 1.8 — Resolugdo com uso de acido acetilmandélico (adaptado de MILLS et al., 2003).

Na expectativa de se melhorar a regiosseletividade da reagdo, métodos via
estanilenos foram realizados (SURESHAN et al., 2005; WATANABE et al., 2005) (Esquema
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1.9). Sureshan e colaboradores (2005), neste mesmo trabalho, desenvolveram também um
método para determinacdo por RMN-'H da configuracdo absoluta dos diasteredmeros
formados.

Bu,SnO, tolueno, AcMndCl, CH,Cl,
refluxo, 1h -20°C, 1h '

L-161(42%) D-162 (10%) D-163 (20%)
Esquema 1.9 — Resolugdo optica de DL-160 via mandeloilagdo do intermediario estanileno (adaptado de
WATANABE et al., 2005).

Em relacdo aos outros agentes de quiralidade, o acido O-acetilmandélico possui
duas vantagens: atividade no UV dos produtos e baixo custo de ambos os enantibmeros.

1.3.1.2 D-canfora e derivados

Os canfanatos junto com a D-canfora sao os mais utilizados auxiliares de quiralidade
na sintese de derivados enantiopuros de myo-inositol (Esquema 1.10). Dentre as suas
vantagens estao (BILLINGTON, 1989):

e O cloreto de acido (-)-canfanico € um reagente cristalino estavel e disponivel com
alta pureza 6ptica de vérias fontes comerciais;

e o0s ésteres formados sdo prontamente separados por cromatografia ou
recristalizagéo;

e andlises de HPLC podem ser usadas para a determinacdo da pureza
diastereomérica dos ésteres intermediarios, € assim, a pureza enantiomérica dos
produtos finais; e

e 0s ésteres de canfanatos séo de altamente cristalinos e adequados para a analise de
raios-X, permitindo a determinagédo da configuragdo absoluta.
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>( OBn
) i. cloreto de (-)-o-canfanoila >(
Ogrh piridina, 20°C, 18h
BnO
OH

ii. cristalizagéo

(£)-77 (-)-164 (54%)

Esquema 1.10 — Exemplo de uso de canfanato na resolugdo de derivados de myo-inositol (adaptado de
DESAI et al., 1994).

Bruzik e Salamonczyk (1989) sintetizaram acetais de canfora diastereoisoméricos
165, 166, 167 e 168 (Esquema 1.11), e os separaram na forma de seus éteres
tetrabenzilicos. Inicialmente, myo-inositol foi tratado com dois equivalentes de D-canfora em
presenca de Aacido sulfurico, e a mistura de produtos, entdo obtida, foi hidrolisada
seletivamente para a obtencdo da mistura dos monoacetais diastereoisébmeros, os quais
foram benzilados e separados na forma de éteres tetrabenzilicos (Esquema 1.11).
Posteriormente, o mesmo grupo modificou o procedimento, utilizando o acetal dimetilico da
D-canfora, ao invés da D-canfora, em presenca de TMS triflato. Foram entao separados os
quatro tetréis com rendimentos melhores (BRUZIK & TSAI, 1992).

a) D-canfora, (2 eq), DMSO,
H,SO4 (conc), 68-70°C;

b) CHCI5 - MeOH - H,0 (90:10:2),
TsOH, ta., 1,5h

H,SO4 (conc), 68-70°C;

a) D-canfora, (2eq)|:)}\ ®< \%/

d) CHCI3 - MeOH - H,0 (50:5:1),
TsOH, ta., 12-16h 167

Esquema 1.11 - Protecdo do myo-inositol via reagdo com D-canfora (adaptado de BRUZIK & SALAMONCZYK,
1989).

Salamonczyk & Pietrusiewicz (1991) prepararam o diastereoisémero 165 (Esquema

1.11) por tratamento &cido de uma mistura de acetais obtidas a partir da reacao do myo-

inositol 88 com a D-céanfora. Este procedimento levou a formagao de um unico produto, 165
(65-70%), devido ao equilibrio direcionado a precipitagao.
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Wewers et al. (2005) conseguiram obter, através de duas etapas de cristalizacao, os
dois enantidmeros do derivado tetra-O-benzil-myo-inositol utilizando apenas o isémero D da
canfora, sem a necessidade de emprego da L-canfora.

Outras rotas sintéticas de derivados de myo-inositol fizeram uso da D-canfora
(KUBIAK & BRUZIK, 2003; BELLO et al., 2007; PAINTER et al., 1999) e canfanatos
(KOZIKOWSKI et al., 1988; GIGG & GIGG, 1996; LAMPE et al., 1996;; DESAI et al., 1991;
VACCA et al.,, 1987; RILEY et al., 2006; XU et al, 2005; e outros) como auxiliar de
quiralidade, no entanto, a desvantagem maior é 0 excessivo nimero de etapas para se

chegar no enantidmero de interesse.

1.3.1.3 Cloroformato de L-mentila e cloreto de L-mentoxiacetila

O isolamento por cristalizagdo e o baixo custo continuam sendo vantagens nos
agentes de quiralidade derivados do L-mentol.

OZAKI et al. (1986, 1987) foram os primeiros a sintetizar o derivado D-myo-inositol
1,4,5-tris(fosfato) 124 opticamente ativo. E para isso, foi feito uso do cloreto do acido
mentoxiacético 153 na resolugédo de 169 (Esquema 1.12) (OZAKI et al., 1987).

cl E ?
OH Yo OH OH
HO OPMB 0 HO OPMB PMBO OH
e AcMntCI (124)
BnO" “opMB  piridina BnO ‘OPMB PMBO' ‘OBn
OBn NHa/MeOH OBn OBn
DL-169 L-169 D-169

Esquema 1.12 — Resolugao 6ptica com cloreto de L-mentoxiacetila (adaptado de OZAKI et al., 1987).

Outros grupos também realizaram resolu¢cdes com esses agentes de quiralidade (LIU
& CHEN, 1989), contudo os rendimentos foram baixos.

1.3.2 Resolucao cinética quimica
Um dos poucos casos de resolucdo cinética catalitica ndo enzimatica é o trabalho de

Matsumura et al. (2004), no qual se utiliza complexo de Cu(ll) (quiral em uma reagao de
benzoilagdo (Esquema 1.13).
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2+
\ | .
h N_ N / 2Cl
Ph Cu Ph

(R,R)-Ph-BOX-CuCl,

(5 mol%) HO. OBz BzO OBz
+
BzClI (0,7 eq. mol.) o Yy - .
DIPEA (1,0 eq. mol.), 0°c ~ B"© OBn  BnO OBn
OH
D-170 171

34% (ee=94%)

D-170

Esquema 1.13 — Resolugéao cinética catalitica de D,L-170 (adaptado de MATSUMURA, 2004).

1.3.3 Resolugao cinética enzimatica

De acordo com a IUPAC, resolugdao cinética é definida como “a obtencao da
resolugcdo parcial ou completa em virtude das velocidades de reacdo desiguais dos
enantibmeros em um racemato com um agente quiral (reagente, catalisador, solvente, etc.)”
(MOSS, 1996). Nos casos mais simples, os substratos enantioméricos interagem com um
agente quiral ou catalisador para gerar dois estados de transicdo diastereoméricos. As
energias livres de Gibbs desses estados competidores definem as constantes de velocidade
(k) para a conversdo do enantibmero reagente mais rdpido e do mais lento, e a razdo
Keapido/ Kiento CONtrola a distribui¢do do produto (GHANEM, 2007). A primeira resolu¢do cinética
catalisada por lipases foi realizada por Dakin (1904), que descreveu a hidrélise de
mandelato de etila racémico com Lipase de figado de porco.

Ainda que outros tipos de enzimas sejam utilizadas na resolugéo cinética de alcoois,
apenas as lipases serao discutidas.

1.3.3.1 Lipases

Lipases (E.C.3.1.1.3) sdo enzimas da familia das serina esterases encontradas
amplamente distribuidas na natureza. Como enzimas também pode ser chamadas pelo tipo
de reacdo que catalisam, lipases sao as vezes redefinidas como carboxilesterases agindo
em acilglicer6is de cadeia longa, e sao freqlentemente chamadas de triacilglicerol
hidrolases. Como a reacao catalisada é reversivel, essas enzimas também podem catalisar
a formacéao de acilglicerol a partir de acidos graxos e glicerol (Esquema 1.14) (JURCEK et
al., 2008).
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OCOR; OH R{COOH
EOCOR2 + 3H,0 =——7 EOH + R,COOH
OCOR; OH RsCOOH

Esquema 1.14 — Processo de hidrolise / formagao de triacilglicerol catalisado por lipases (adaptado de JURCEK
et al., 2008).

Algumas lipases demonstram a habilidade de controlar o acesso ao seu sitio ativo.
Entretanto, muitas delas sao enzimas tolerantes a substratos, as quais aceitam uma grande
variedade de substratos naturais e sintéticos para biotransformacdes. Lipases ndo requerem
cofatores, sdo usadas nas formas imobilizadas e livres, comercialmente disponiveis,
relativamente pouco onerosas, apresentam uma boa estabilidade, e agem na interface
lipidio-agua e, portanto, ndo requerem substratos hidrossoluveis. Essa fungéo as distingue
de outras enzimas hidroliticas, e sua eficiéncia em conduzir transformacées em solventes
organicos sobre condicbes moderadas aumenta sua importancia na sintese orgéanica
(JURCEK et al., 2008).

As principais lipases utilizadas na resolugao de alcoois sao: lipases de Candida
antarctica A (CalA) e B (CalB), de Candida rugosa (Lipase AY), de Rhizomucor miehei
(RML), de Pseudomonas cepacia (PSL), Pseudomonas rugosa (PRL), e outras de
Pseudomonas sp. (Lipase Amano P, PS, e Lipase CES) (LING & OZAKI, 1995).

1.3.3.2 Lipases em solventes organicos

A grande desvantagem do uso de enzimas na sintese organica € a pobre
solubilidade das substancias organicas em agua. Além dessa dificuldade, a remocao tediosa
e cara, devido ao seu alto ponto de ebulicdo e calor de evaporacdo (acarretando em
reacOes indesejadas, como hidrélise, polimerizagdo, racemizacao), consiste em outro
empecilho para o uso desse solvente. Devido a isso, foram desenvolvidos procedimentos
em solventes organicos. Transformagdes biocataliticas em solventes organicos oferecem as
seguintes vantagens (GOTOR-FERNANDEZ et al., 2006; GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004;
GHANEM, 2007; JURCEK et al.,2008; SCHMID et al., 2001):

e Melhor rendimento total e a recuperagao do produto é facilitada pelo baixo ponto

de ebulicdo dos solventes;

e substratos apolares sdo convertidos mais rapidamente por causa da sua

solubilidade maior;
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e contaminagdo microbiana é negligenciavel no caso de uso de células vivas em
biotransformacoes;

e desativacao e/ou inibicao do substrato ou produto € minimizada;

e reagles indesejadas, como hidrélise, sdo suprimidas;

e imobilizagdo enzimatica ndo é requerida; a enzima é recuperada por simples
filtracéo;

e desnaturacdo da enzima € minimizada na maioria dos solventes organicos; e

e equilibrios termodinamicos sdo deslocados em favor da sintese em detrimento da
hidrolise.

Apesar desses fatores positivos, ha desvantagens no uso desses solventes

(GHANEM, 2007):

e Atividade catalitica diminuida, devido ao sistema heterogéneo;

e Muitas reagdes enzimaticas estdo propensas a inibicdo pelo produto ou
substrato, os quais desativam as enzimas em altas concentragdes, levando a

uma diminui¢cdo da velocidade da reacao e da enantiosseletividade.

Biocatalise em solventes organicos com lipases € amplamente utilizada na resolugéao
de alcoois, acidos ou lactonas através de reacdes de transesterificacées. Entretanto, as
lipases podem realizar a resolucdo cinética através de outros tipos de reacdes (Esquema
1.15) (GOTOR-FERNANDEZ et al., 2006).

o)
R1).J\OR

fe) (0]

Py N

Ri OH R4 NHNHRz

Hidrolise 20 o RZ'“W Hidrazindlise

R4 Enz

-« - - - -

R,OH . .
)OJ\ / Acil-Enzima %& 0

R” TOR, H.0
2U2 R,NH
Transesterificagdo 2 FXmonéNITlsze
X i
R{" OOH Ry” "NHR;
Peridrdlise Amindlise

Esquema 1.15 — Biotransformagdes de um éster em solventes orgéanicos (adaptado de GOTOR-FERNANDEZ et
al., 2006).
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Para a resolucdo de alcoois, os doadores de acila mais apropriados sao os ésteres
ativados, ja que evitam a reversibilidade do processo. Os reagentes conhecidos na
resolucdo de alcoois sao os ésteres de haloetila ou halometila (172), de oxima (173),
anidridos (174) e, especialmente, ésteres de vinila (175) (Figura 1.9). Em alguns casos,
tioésteres e 1-etoxivinilésteres também sao usados. Acetato de vinila (176) € o reagente
acilante mais comum para a acilagdo de alcoois secundarios, além de servir também como
solvente (GOTOR-FERNANDEZ et al., 2006), entretanto, 2-furoato de 1-etoxivinila (177) se
mostrou um doador de acila versatil, pois apresentou seletividade enantiotopica e
reatividade altas, e produtos estaveis (AKAI et al., 2000).

j\ 0 R, O o o o 0

X,C~ 0 \f/N\O /\o)l\m R1)J\O)J\Rz /\OJ\ EtOJJ\O%

/
172 173 174 175 176 177 ©

Figura 1.9 — Doadores de acila usados na resolugao de alcoois.

1.3.3.3 Mecanismo e enantiosseletividade

Lipases diferem amplamente entre si no ndmero e na sequéncia primaria de
aminoacidos. No entanto, um fator comum a todas as lipases é que o sitio ativo é constituido
de trés aminodacidos, serina, aspartato ou glutamato e histidina, os quais sao referidos como
a triade catalitica. Acredita-se que essa triade e varios residuos estabilizadores de oxianions
compdéem o centro ativo das lipases. O mecanismo a seguir ilustra o operador quimico
envolvido em uma hidrélise de um éster (Esquema 1.16). O arranjo especial dos trés
aminoacidos causa uma diminuicdo no valor do pK do grupo hidroxila da serina,
possibilitando, assim, um ataque nucleofilico na carbonila do substrato R{COOR; (etapa 1).
Com isso, o grupo acila do substrato se liga a enzima, formando o intermediario acil-enzima
e liberando o alcool R,OH. Na segunda etapa, agua (considerada como nucleéfilo, Nu) ataca
esse intermediario, regenerando a enzima e liberando o &cido carboxilico R{COOH (etapa
2). Dependendo do meio usado (aquoso ou organico), qualquer outro nucledfilo pode
competir com agua pelo intermediario acil-enzima, levando as diferentes transformacdes
(Esquema 1.16) (GHANEM, 2007; SCHMID et al., 2001).
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etapa 1
Asp His Ser o
N 0

S /:?W O M R,OH + O/U\R

0”0 HINN H R’} OR, | 1
e v serina ativa

etapa 2
Asp His Ser intermediario

M]W acil-serina ativa
(0]

A /:?W o)
R ‘\/NQ/\NJ\HJY Nu)J\R1

/m

nucledfilo
P A N R3, R4= alquila, arila
H_ H_ g H_ H
o o o
H H R, OH

Esquema 1.16 — Mecanismo serina hidrolase (adaptado de GHANEM, 2007).

Lipases, normalmente, mostram uma enantiosseletividade maior em resolucao
cinética com alcoois secundarios do que com primarios ou terciarios. A regra de Kazlauskas
prediz qual enantibmero reage mais rapido na acilagdo de alcoois racémicos secundarios,
mas ndo pode predizer o grau de enantiosseletividade (KAZLAUSKAS, 1991). Essa regra é
explicada assumindo que o enantibmero reagente mais rapido se liga ao sitio ativo na
maneira mostrada na Figura 1.10a. Quando o outro enantibmero reage com a lipase,
entretanto, o mesmo ¢é forcado a acomodar o seu substituinte maior no espago menor
(Figura 1.10b). Assim, as repulsbes estéricas entre o0 substituinte e o espaco
enantiosseletivo atrapalha a triade catalitica e é responsavel pela velocidade de reagao
menor para esse enantibmero (GHANEM & ABOUL-ENEIN, 2004; GHANEM, 2007;
GOTOR-FERNANDEZ et al., 2006). Na Figura 1.11, mostra-se a simetria dos processos de
hidrélise / transesterificacdo de acordo com a regra de Kazlauskas (GOTOR-FERNANDEZ
et al., 2006).

C) (b)
Figura 1.10 — (a) Enantidmero reagente rapido e (b) enantibmero reagente lento no modelo de sitio ativo para
lipases derivado da regra de Kazlauskas (adaptado de GHANEM, 2007).
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Hidrdlise Transesterificagao

Acila

OH f OH
R I S
o} | o
Lipase | Lipase
H20 : Doador de acila

rac ' rac

Acila
,

|
Acila I Acila
7 N\

0 : 9
s:i :R

M = médio, G = grande

Figura 1.11 — Simetria das reagbes de hidrélise enzimdtica e transesterificacdo de acordo com a regra de
Kazlauskas (adaptado de GHANEM, 2007).

Um exemplo dessa seletividade enzimatica pode ser visto na resolugao por
acetilagéo do derivado bifenilol racémico 178 (Esquema 1.17).

O O Z oA O O

OMe OH _  oOMe OH ¢ MeO OH _ meO OH

OMe OH OMe OH Lipase de P MeO OAc MeO OH
O O cepacia (PSL) O O

rac-178 (aR)-179 (aS)-178
ee > 98%

Esquema 1.17 — Resolugéo cinética catalisada por lipase de rac-178 (adaptado de SANFILIPPO et al., 2003).

O desenvolvimento de métodos precisos para a determinagdo da pureza
enantiomérico tem sido de grande importancia na sintese enantiosseletiva. Assim, um pré-
requisito na resolugao de racematos cinética catalisada por enzima é uma avaliagao precisa
e confiavel do grau de enantiosseletividade (E), excesso enantiomérico (ee) e conversao (c).
Entre esses métodos estdo: (1) métodos polarimétricos; (2) métodos cromatograficos
gasosos e liquidos e espectroscopia de RMN. Os métodos mais convenientes e sensiveis
sdo CG e CLAE quirais (GHANEM, 2007).

Ha relato de que fatores como temperatura, agente acilante, solvente e aditivos
afetam a estereosseletividade da enzima (REETZ, 2002; CAINELLI, 2000).
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1.3.3.4 Resolucao cinética de derivados de myo-inositol

S&o poucos os relatos de resolugédo enzimatico de derivados de myo-inositol na
literatura (LING & OZAKI, 1993 e 1994; CHUNG et al., 1998; ANDERSCH & SCHNEIDER,
1993; WANG & CHEN; 1996; LING et al., 1992; LIU & CHEN, 1989). No entanto, ensaios
eficientes de resolucao cinética desses derivados ja foram realizados. Dentre esses, Ling &
Ozaki (1993) relataram a acetilagdo enantiosseletiva do tetrol DL-160 (Esquema 1.18 e
Tabela 1.1).

AcO
Ac,0, dioxana
_—
enzima HO'
DL-160 D-180 L-160

Esquema 1.18 — Resolugdes cinéticas realizadas por Ling & Ozaki (1993).

— Massa Ac.O Tempo de Rendimento (%) (ee %)
equiv. eq. reacao (h) (D)-180 (L)-160
Lipase P 5 6 13 32 (86) 67 (30)
Lipase P 8 8 22 46 (90) 53 (68)
Lipase P 11 8 46 49 (80) 43 (100)
Lipase AY 10 6 46 49 (98) 49 (100)

Tabela 1.1 — Resolugéo enzimatica do derivado de myo-inositol DL-160 (adaptado de LING & OZAKI, 1992).

Um dos primeiros empregos de enzimas na resolucdo éptica de myo-inositol foi
realizado por Baudin et al. (1988), onde se utilizou esterase de figado de porco na hidrélise
de diésteres de myo-inositol. Liu & Chen. (1989), de modo semelhante, realizaram hidrélise
do diéster (£)-181 com o uso de colesterol esterase de pancreas bovino, obtendo o
monoacetato (—)-182, que por hidrélise basica gera (+)-183, e o diol (—)-183 (Esquema 1.19).
Com um substrato semelhante, Watanabe et al. (1994) fizeram uso da esterase A de figado
de porco (PLE-A) na hidrélise de um derivado de myo-inositol monoacetilado. Mais tarde,
Wang & Chen (1996) obtiveram esses mesmos produtos ((+)-183 (-)-183) na hidrélise com

PLE-A em um sistema bifasico H.O/hexano-éter.
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;>\0
(0]
0
0 (+)-183
(0]

hidrdlise basica

0) OCOCH;,4
gg{iﬁ;ﬁ?' . ., . 70% combinado (>98% ee)
o" “OCOCH, ' "0
0 0
(£)-181 (-)-182 (-)-183
38% (86% ee) 51% (85% ee)

Esquema 1.19 — Resolugao por hidrélise com colesterol esterase bovina (adaptado de LIU & CHEN et al. 1989).

LING et al. (1992) obtiveram (-)-183 e (+)-183 no primeiro caso de resolugao por
esterificacdo enzimatica de derivados de myo-inositol, por meio de lipases de Pseudomonas
ap. (Esquema 1.20 e Tabela 1.2). Neste trabalho, outras resolugdes foram realizadas além
das apresentadas. Com um padrdo de substrato semelhante, CHUNG et al. (1998)
realizaram uma acetilagdo com Lipase de Candida rugosa (CRL), obtendo melhores
resultados.

£

hidrdlise basica
HO" "0 +  AcO"

Y HO
0]
o D-(+)-184 L-(-)-182 D-(-)-183

OH  Ac,0, Et,0

IAcO HO.

“OH lipase

(0}
DL-(+)-183

&(+) 183
Esquema 1.20 — Resolugéo por esterificagdo com Lipases P e AY (adaptado de LING et al., 1992).
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Tempo de Rendimento (ee)*
Enzima .
reacao D-(+)-184 L-(-)-182 D-(-)-183
Lipase P 23 h 25% (100) 73% (34) tracos
Lipase AY 16 h tracos 51% (98) 48% (100)

* (+)-184 e (-)-182 apés hidrdlise.
Tabela 1.2 — Condigbes da esterificagdo do Esquema 1.20 (adaptado de LING et al., 1992).

O racemato 184 foi resolvido por intermédio de CalB (Lipase B de Céandida
Antarctica) em 6étimo excesso enantiomérico (Esquema 1.21) (LAUMEN & GHISALBA,
1999).

7 OBn OBn
HO OH HO o o on
CalB, THF .
BnO' OH  acetato de vinila, 92h BnO® " 'OH HO " /0Bn
o OCOCH; OH
(+)-184 e o
49 % (ee >99%) 49 % (ee >99%)

Esquema 1.21 — Resolugdes cinéticas realizadas por LAUMEN & GHISALBA (1999).

Derivados de myo-inositol portando grupos de protecdo volumosos sdo de dificil
resolugao devido ao impedimento estérico ocasionado pelos grupos protetores. Atentando a
isso, Ling & Ozaki (1995) exploraram a funcgao alcool na cadeia lateral do tetrabenziléter DL-
186 na resolugdo cinética enzimatica desta substancia (Esquema 1.22). Variagoes
enzimaticas, de doadores de acila e de substituintes na porgcéo glicélica foram testadas, e
verificou-se que o grau de enantiosseletividade (E) diminui com o aumento da cadeia do
doador de acila e do volume dos substituintes.

OCOCH;3 OCOCH;s
OCOCH,0H AcOCH,C0O0 OBn BnO OCOCH,0H
Ac,0, Et,0, +
“/0Bn 1h, SP-435* BnO"" “/oBn  BnO“ “'0Bn
OBn OBn
L-187 D-186
* Lipase de Candida antarctica 64% (46% ee) 25% (94% ee)

Esquema 1.22 — Resolugdo enzimatica em derivados de myo-inositol estericamente impedidos (adaptado de
LING & OZAKI, 1995).

Outras metodologias de resolugcao éptica enzimatica sem o emprego de lipases
também ja foram realizadas (HART et al; 2004). No entanto, as apresentadas nesta

dissertacdo sao as mais utilizadas e que apresentam melhores resultados.
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2 OBJETIVOS

Identificar derivados racémicos de myo-inositol que sejam compativeis (como
substratos) com as reagdes de resolugado cinética catalisadas por lipases. As substancias
enantioenriquecidas obtidas poderao servir como precursores em sinteses enantiosseletivas
de analogos bioativos do myo-inositol e outros alvos relevantes. Neste contexto, serédo
determinadas as técnicas para a quantificagdo do excesso enantiomérico (ee) tanto dos

produtos gerados nestes ensaios quanto dos substratos ndo reagidos.
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3 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Os derivados de myo-inositol sédo potencialmente Uteis na sintese de farmacos, tais
como inibidores enzimaticos, na investigagdo metabdlica, e como blocos de construgéo
quirais. Além disso, os derivados naturais de myo-inositol responsaveis pelo papel de
segundos mensageiros celulares sao quirais (POTTER & LAMPE, 1995), o que tem
estimulado a busca por sinteses enantiosseletivas para estas substancias. Rotas sintéticas
quimioenzimaticas sdo uma alternativa relevante as metodologias tradicionais de resolugéao
de myo-inositis racémicos como, por exemplo, o uso de auxiliares de quiralidade (acidos
mandélico e canfanico). Naquelas, as etapas de incorporacao dos auxiliares quirais e sua
remocao posterior sdo dispensadas, o que tende a torna-las mais eficientes. Mesmo assim,
poucos sao os artigos que descrevem o uso de lipases na resolugdo desses derivados (p.
ex. ANDERSCH & SCHNEIDER, 1993; LAUMEN & GHISALBA, 1994 e 1999; LING &
OZAKI, 1994 e1995; CHUNG et al. 1998).
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4 ESTRATEGIA E METODOLOGIA

Selecionamos como substratos potenciais para as reacoes de resolucao cinética
enzimatica de derivados de myo-inostol por lipases, dois substratos (Figura 4.1) de elevada
importdncia como precursores de analogos bioativos de myo-inositol (GIGG, 1996;
BALLEREAU, 1999) foram escolhidos para a realizagao dos ensaios (Esquema 4.1).

BnO OBn BnO »
OAc

(9188 derivado do myo-inositol (+)-77

Figura 4.1 — Substratos cedidos para ensaios de catélise enzimatica.

(o]
OBn ) o o OBn o OBn
OAc Lipases - Hidrolise OH >< OA
o OBh ——M8Mm > + C
0B [¢] OBn (o] OBn
n OBn OBn

(+)-188 (-)-95 ou (+)-95 (-)-188 ou (+)-188

X "

(0]
(0] Lipases - Acetilagdo >< Ofn OR Q
00 T 5, A I
n OBn BnO OH

OH (Doul)
(2)-77 (+)-77 ou (-)-77
189a R =H Ry =Ac, ou

189b R1=Ac Ry =H, ou
190 Ry =Ac Ry=Ac

Esquema 4.1 — Ensaios de resolugéo cinética enzimatica de (+)-77 e (+)-188.

4.1 Sintese dos substratos selecionados para os ensaios de resolucao por lipases

O alcool 95, uma substancia anteriormente sintetizada pelo grupo (DOS SANTOS
FILHO, 2008), serviria de material de partida para a sintese de (+)-188 através de uma
simples reagéo de acetilagdo (Esquema 4.2).

OBn acetilagdo OBn
oy et et
+

) oH ) bac
95 188
Esquema 4.2 — Acetilagao de (+)-95.
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O substrato di-O-benzilado (£)-77 seria sintetizado conforme estabelecido na parte A

desta dissertagéo (Esquema 4.3).

0 via estanilenos Q
OH > OBn
HO OH BnO. OH
oH

75 (+)-77

Esquema 4.3 — Sintese do produto di-O-benzilado ()-77

4.2 Analise dos ensaios de resolucao cinética de (+)-77 e (1)-188

As andlises das misturas reacionais por CCF permitiiam o acompanhamento das
reagOes de resolucao e a detecgado dos produtos.

Os produtos de hidrélise ou acilagao enzimatica seriam separados dos substratos
intocados por cromatografia Flash (em gel de silica) e ambos os materiais seriam
caracterizados por meio de métodos fisicos (RMN-'H e -'*C). O excesso enantiomérico das
substancias obtidas poderia ser determinado por CLAE (uso de fase estacionaria quiral) ou
por comparacado de suas rotagdes Opticas especificas ([a]p) com os dados da literatura
(DESAI et al., 1994).

No entanto, como a rotagao Optica especifica dos enantibmeros do alcool (+)-77 era
baixa (-4.0° e +3.0%), a peracetilagdo do substrato opticamente ativo ndo reagido ((+)-77 ou
(-)-77) (Esquema 4.4), foi planejada (MULZER et al., 1987). Dados de rotacdo especifica
dos diacetatos 190 estavam disponiveis na literatura (DESAI et al., 1994). Como o produto
de acilacao enzimatica de 77, 189a ou 189b, também era desconhecido, a acilagdo desta
substancia ao diacetato 190 também seria util (Esquema 4.4).

'R
OBn
BnO OH

OH

(77 ou (+)-77 Y
0

peracetilagdo ] OBn
? oBn BRO OAc
OR;

OAc
ol
B0 ORz (9)-190 ou (+)-190

(Doul)

189aR;=H R, =Ac, ou

189b R; =Ac R, = H, D

Esquema 4.4 — Peracetilagdo de (+)-77 ou (-)-77.
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Naturalmente, nas analises de CLAE, serdo necessarios padroes racémicos
adequados (resolviveis), os quais poderao ser as proprias substancias envolvidas na reagao
(substrato e produto) ou derivados.

4.3 Sintese dos padroes racémicos dos acetatos regioisoméricos

Como os produtos regioisoméricos potenciais ((£)-189a ou (+)-189b) ndo eram
conhecidos e, para a realizagdo da CLAE, seria necesséaria a sintese de padrées puros
destas substancias (Esquema 4.5). E para isso, os racematos dos regioisémeros (+)-189a e
(x)-189b seriam obtidos por uma clivagem oxidativa do grupo PMB em presenca de grupos
benzilas (OIKAWA, 1982) de ()-191 e ()-192, respectivamente. Por conseguinte, estes
seriam obtidos através da metodologia de acetilagao referida anteriormente (se¢ao 4.3) dos
seus respectivos materiais de partida, (£)-193 e (+)-194. A mistura de (%)-193 e (1)-194
(separaveis) nos remete a reagcdo de mono-p-metoxibenzilagdo de (£)-77. A sintese desses
padroes resolveria o problema da determinacdo da regioespecificidade da reacdo
enzimatica.

A correlagao espectroscopica de (+)-193 e (£)-194 com os conhecidos tribenziléteres
permitiria a identificagéo estrutural precisa de 189a e 189b.

oBO( Clivagem oxidativa C>O( Acetilagdo (>0(
o Y — Y — o8n
BnO OAc BnO OAc BnO OH

OH OPMB NPMB
(+)-189a (+)-191 (£)-193

p-l\/letoxibenzilagé&
o]
OBn
BnO OH
H

*-77
p—MetoxibenziIag%

0] 0]

0 Clivagem oxidativa 0 Acetilagao 0 b
o, ————> o — OB
BnO OH BnO OPMB B OPMB
Ac Ac

O,

~

nO

i

OH
(+)-189b (£)-192 (+)-194

Esquema 4.5 — Rota sintética para obtengéo dos padrdes regioisoméricos do produto da resolugao de (+)-77.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese dos substratos selecionados para os ensaios de resolucao por lipases

5.1.1 Preparo do material de partida tri-O-benzilado 95

O derivado tri-O-benzilado do myo-inositol 95 foi preparado anteriormente pelo grupo
(DOS SANTOS FILHO, 2008) via o método de protecdo multipla direta de polidis mediada
por estanilenos a partir do acetonideo 75 (Esquema 5.1; vide se¢ao 5.3 - Parte A).

O>O( i. Bu;Sn0O, 3h, 100°C 0>0(
OH > OBn 4+ regicisdmero
HO OH BnO OBn
ii. BnBr, TBAB, DIPEA,

6h, 130°C oH
75 M ’ 95

Esquema 5.1 — Sintese do substrato tri-O-benzilado 95.

5.1.2 Sintese do derivado acetilado 188

O Aalcool 95 foi acetilado com Ac,O na presenga de DMAP como catalisador
nucleofilico (MULZER et al., 1987), originando 188 (Esquema 5.2). O uso de Et;N em
CH.Cl,, mesmo na presenca de DMAP, nao foi capaz de completar a acilacao.

OBn DMAP, Ac,0, OBn
BnO OBn  ———— > Bho OBn
piridina, 0°-t.a., pernoite

OH OAc
()05 (£)-188 (91%)

Esquema 5.2 — Acetilacdo de 95.

Os dados obtidos do produto foram consistentes com os da literatura (DESAI
et al., 1996). A formacao do produto péde ser confirmada pelo aparecimento de um terceiro
sinal de metila no espectro de RMN-'H (Espectro 34) (Tabela 5.1).

posicao &4 (J em Hz)* d o
4 5.44,1(8.43) >( o
C(O)CHs 1.95,s Q\\O o
a 4.56-4.87, m o%fo\/@
c 7.07-7.49, m . :<° 153
d 1.36,1.52, s

*Sinais de a, b e c referentes as trés benzilas.
Tabela 5.1 — Dados de RMN-"H (em ppm) do produto acetilado 188.
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O espectro de IV (Espectro 35) também foi decisivo para a confirmagdo da
identidade estrutural de 188 j& que h4 uma banda forte em 1735 cm™ (estiramento da
ligagdo C=0O de éster) e bandas em 1241-1153 cm™ (estiramento de C-C(=0)-O e
acoplamento assimétrico de O-C-C). Além disso, bandas em 1454 e 1388 cm™ (vibragao
tensional simétrica e assimétrica de C-H de metila) se mostraram presentes, apesar de nao
serem conclusivas para a metila em questao.

O mecanismo plausivel da acetilagdo apresentada ja é conhecido. DMAP, sendo um
nucledfilo mais forte do que o alcool, ataca o anidrido acético, formando o intermediario 195.
Este, por sua vez, age como um reagente de transferéncia de acila, no qual DMAP, estando
ionizado, atua como um grupo de saida eficiente. Assim, o alcool 195 reage com agente
acilante mais reativo do que o inicial, gerando 188 (Esquema 5.3).

N N N N
NN T - | *
/ . + )JC?* -"00CHs J . + I
/N..\ /N-.\ /N-.\ /,:_l\

by (0 NG
OBn M o8
——= mo e STy O
(;Z‘?.'\—/ N~y -H/owap B0
N 188
95 0

Esquema 5.3 — Mecanismo de acetilagdo de 95.

5.1.3 Sintese do derivado diéter do myo-inositol ()-77

O substrato dibenzilado (+)-77 foi sintetizado aplicando o mesmo procedimento

descrito anteriormente (secdo 5.3 da Parte A) via derivados de estanileno do acetal (%)-75

X X
24 i. BupSnO 0
OH o OBn
HO OH ii. BnBr, TBAB, DIPEA, BnO OH
OH

)75 1 )77 (71%)

(Esquema 5.4).

Esquema 5.4 — Sintese do produto di-O-benzilado ()-77.
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5.2 Analise dos ensaios de resolucao cinética dos substratos selecionados

5.2.1 Analise do ensaio de resolucao cinética de (1)-188

O substrato (x)-188 foi submetido aos ensaios de resolugdo cinética através da

hidrélise por diferentes lipases (CUNHA, 2008). Contudo, ndo houve sucesso em nenhuma

das condi¢des utilizadas (Esquema 5.5 e Tabela 5.2).

9 oen
>< OAc Lipases - Hidrélise
o

OBn > (-)-95 ou (+)-95

OBn
(+)-188

Esquema 5.5 — Tentativa de resolucdo de (+)-188 (CUNHA, 2008).

Solvente
Enzima AcOEt Hexano
Lipozyme RM IM n/r n/r
Lipozyme TL IM n/r n/r
Novozyme 435 n/r n/r
PS “Amano” n/r n/r
AY “Amano” 30 n/r n/r

n/r = ndo reagiu
Tabela 5.2 — Resultados dos ensaios de hidrolise enzimatica de (+)-188 (CUNHA, 2008).

5.2.2 Analise do ensaio de resolucao cinética de (1)-77

O substrato (+)-77 foi submetido a esterificacdo e obteve-se éxito com Novozyme

435, uma enzima especifica (B) imobilizada origindaria de Candida antarctica (CalB)

(Esquema 5.6) (CUNHA, 2008).

(0]

C>o( OBn (-)-189a Ry =H R, = C(O)CHj
L ~omn CalB, ACOEY, 24h >< w&
B OH 0 OR, ou
" OH OBn (-)-189b R, = C(O)CH3 Ry =H
®)-77 (D ou L ?) 40% ! 8
([o]p = - 8,15°)

Esquema 5.6 — Resolugio cinética biocatalisada de (+)-77 (CUNHA, 2008).
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Depois da purificagéo (vide segédo 7.2.3), um produto foi isolado em bom rendimento.
O surgimento de um sinal de metila adicional no espectro de RMN-'H (Espectro 36) de (-)-
189 (a ou b), quando comparado com o de (+)-77, indicou a presenca de apenas um grupo
acetila (Tabela 5.3). Uma comparacdo por CCF com padrées racémicos mono- e di-O-
acetilados corroborou com esse resultado. Nenhum dos regioisbmeros responsaveis pela
identidade de (-)-189 era conhecido.

A medicao da rotagdo especifica do produto indicou ser este levégiro. Com esses
resultados, p6de-se concluir que o mesmo era (-)-189, um derivado monoacetilado de (%)-
77.

posicao &4 (J em Hz)* ‘>(o -
C(O)CH, 2.10, s 7\ o8 R1=H Ry =C(O)CHz
a 4.70-4.84, m o ou
b R1 = C(O)CH3 R2 =H
c 7.28-7.41, m ©_a/(_)_189
d 1.37,1.53, s c

*Sinais de a, b e ¢ referentes as duas benzilas.
Tabela 5.3 — Dados de RMN-'H (em ppm) do produto de resolucédo de (+)-77.

Apesar dos dados obtidos, o produto da lipase era desconhecido, sendo indefinida a
configuracdo absoluta (D ou L) da estrutura. Uma transformacdo quimica deveria ser
realizada no produto (-)-189 (a ou b) a fim de se obter um produto conhecido, o qual teria o
sua rotacao especifica comparada com a da literatura. A hidrélise da acetila ndo seria muito
util, ja que o valor do desvio 6ptico do diol resultante ((-)-77 ou (+)-77) mostrou-se muito
baixo (préximo de zero). Assim, decidiu-se realizar uma derivatizagado, onde a peracetilagao
foi a reacao de escolha (Esquema 5.7), visto que o produto (-)-190 possuia referéncia na
literatura (DESAI et al., 1994) e um desvio da luz polarizada maior.

0 O
R;=H R, =C(O)CHs BnO BnO
OR,  DMAP, Ac,0, OAc
’ o OAC

ou o) OR, o)
piridina, 0°-t.a., pernoite
Ry = C(O)CH; Ry=H OBn OBn
(-)-189 (Dou L) L-(-)-190 (83%)
[o]p = - 29,5°
(lit. -24.3°, DESAI et al, 1994)

Esquema 5.7 — Peracetilagdo de (-)-189.

O espectro de RMN-"H (Espectro 38) mostra claramente a presenca de um simpleto
com integragdo proporcional a seis hidrogénios em 2.10 ppm. Outro ponto relevante no
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espectro é o efeito anisotrépico da carbonila sobre os hidrogénios do anel, os quais sdo
deslocados para freqiiéncias maiores do que as dos metilenos benzilicos (Tabela 5.4).

posicao S4 (J em Hz)*
d
C(O)CHy 2.10, s / .
a 4.63-4.81, m o b
c 7.23-7.36, m 3 o @
BnO 0,
d 135 153, s AN 7]/
(0]
4e5 499, t (842), O:< (-)-190
5.40, t (8.61)

*Sinais de a, b e c referentes as duas benzilas.
Tabela 5.4 — Dados de RMN-'H (em ppm) do produto diacetilado (-)-190.

O espectro de IV (Espectro 39) ndo apresentou bandas caracteristicas de
estiramento O-H, indicando que a hidroxila livre foi acetilada, e ainda mostra uma banda
forte em 1751 cm’, o que indica a presenca de carbonila na estrutura.

Apbds comparagéao de (-)-190 com a literatura (DESAI, 1994), verificou-se que este
tratava-se do enantibmero L-(-)-190, oriundo naturalmente de L-(-)-189 (Esquema 5.8).
Cabe ressaltar que a rotagédo obtida para (-)-190 em nosso trabalho foi superior ao dado da
literatura (Esquema 5.8). Isto impedia o uso deste dado fisico na determinagao do ee de L-
(-)-190.

o)
BnO
OH
O OH X
OBn d

o calB >( R ] oB
P OR n
>( + 0 o;az + BnO OH
o

0OBn OH

L-(-)-189aR1=HR2 = Ac D-()-77

ou
OBn = =
L-(-)-189b R1=AcR2=H
BnO. OH )

OH
D-(+)-77

Esquema 5.8 — Determinacgdo da configuracédo de (-)-190.

O enantibmero que ndo sofreu a acetilacdo enzimatica, material de partida, (+)-77, foi
analisado por RMN-'H, apresentando o mesmo espectro de 77 (Espectro 6), e sua rotacéo
especifica foi medida ([a]p = + 3.6°%). Esses dados foram comparados com os da literatura
(DESAI et al., 1994), onde se constatou que a estrutura é a mesma apresentada no
Esquema 5.8.
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5.2.2.1 Analises de CLAE: calculo do excesso enantiomérico

Até aquele momento, ndo dispunhamos de uma amostra racémica do produto,
requerida para a determinacdo de ee de (-)-189 por CLAE. Como ja dispunhamos do
derivado diacetilado (-)-L-190, resolvemos uséa-lo, o que requeria a preparagdo da sua
versao racémica.

Assim, o diol ()-77 sofreu uma peracetilacdo para que se obtivesse (+)-190
(Esquema 5.9). Os resultados de RMN-'H e IV foram compativeis com os de (-)-190

mostrado anteriormente (Espectros 37 e 38, e Tabela 5.4).

0]
BnO
>( OH DMAP, Ac,0,
O OH
piridina, 0°-t.a., pernoite
OBn

@)-77

o) OAc

(0]
BnO
OAc

OBn
(#)-190 (99%)

Esquema 5.9 — Sintese de (1)-190 para analise a determinacao de ee por CLAE.

Como pode ser notado, foi possivel distinguir os dois enantibmeros de (%)-190
(Cromatograma 2 —anexo) através de CLAE (Figura 5.1). Assim, a andlise de (-)-190

(Cromatograma 3 - anexo) mostrou um ee =98%.

=3
o~
@
S
2]
(=]
~
B
O
[e) Bn
OAc
o) OAc

[¢]
OBn
(-)-190

Cromatograma de (+)-190

a2

—

\ Cromatograma de (-)-190

'9.308
110,761

1’0

Figura 5.1 — Cromatogramas parciais de ()-190 e (-)-190 (Chiralcel OD-H; 5um; 4,6x250 mm; n-hexano/2-
propanol = 9:1; fluxo de 0,8 ml/min).
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Com o auxilio do UV (Espectro 40; Tabela 5.5) foi possivel a diferenciagcao entre os
sinais de impurezas e das substancias analisadas.

Amax (NM) mAbs (nm)
212 400
260 20

Tabela 5.5 — Dados do espectro de UV de (+)-190.

O substrato (z)-77 enriquecido com (+)-77, resultante do ensaio de resolugao cinética
biocatalisada de ()-77, também foi derivatizado para que fosse analisado em cromatografia
liquida. A diacetilacdo produziu (+)-190 (Esquema 5.10), o qual apresentou os dados de
RMN-"H e IV compativeis com o do seu enantidbmero mostrado anteriormente (Tabela 5.6).

O>( (}(
0]
S 2 - o
oo OH piridina, 0°C, t.a., pernoite BnO »" OAc
c
(+)-77 RN

Esquema 5.10 — Sintese de (+)-190 para analise na CLAE.

O cromatograma de CLAE do substrato (+)-190, que estabeleceu ee= 33% para esta
substancia, curiosamente apresentou um aumento nos tempos de retencdo (Figura 5.2),

possivelmente provocado pelo uso de um cromatografo diferente nessa ocasiao
(Cromatograma 4 — anexo).

125
mAbs

300 -
14.7

100 -

10 15

Figura 5.2 — Cromatograma parcial do derivado diacetilado de (+)-190 (Chiralcel OD-H, n-hexano/2-
propanol = 9:1, fluxo de 0,8 ml/min) (vide Figura 5.1 para referéncias).
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5.2.2.2 Sintese regioespecifica de (*)-189a e (+)-189b: determinacao estrutural do
produto (-)-189

Com a disponibilizagdo de uma amostra de (x)-189 pura, poderiamos ser capazes de
determinar diretamente (sem derivatizacao prévia) o ee do produto L-(—)-189 através de
CLAE. Devido a isso, decidiu-se por realizar uma rota sintética especifica para cada
regioisdmero de (+)-189 isolados. Estes serviriam de padrdes na analise na andlise direta de
L-(-)-189. A mono-O-acetilagao direta controlada de (x)-77 pelo protocolo usual (Ac,O,
DMAP, Et;N, CH,Cl,, -20°C) levou a uma mistura praticamente equimolar de (+)-189a e (1)-
189b, que se mostraram inseparaveis (CCF). Assim, uma alternativa teve de ser
desenvolvida (vide secao 4.3 desta parte B).

A primeira etapa consistiu de uma monoalquilagdo com um grupo diferente da
benzila, no caso o p-metoxibenzila, via método de estanileno (Esquema 5.11; vide secéo
4.4). Esse grupo foi importante por dois motivos: por ser retirado especificamente na etapa
posterior e por possuir um perfil semelhante ao da benzila de deslocamento no espectro de
RMN-'"H. Os éteres-PMB resultantes da reacdo, 191 e 192, foram separados por

cromatografia em coluna.

X | X
i. Bu,SnO (1,05 eq. mol.), 3h, Q 0
O%’h 100°C, MeOH/tolueno 1:1 OBOnH + OBn
BnO ii. PMBBr, TBAB, DIPEA, BnO BnO OPMB

77 OH 11h, 100°C, tolueno OPMB OH

81% (er 25%)

Esquema 5.11 — Sintese dos regioisdbmeros (+)-191 e (£)-192.

A presencga do grupo PMB foi demonstrada pelos espectros de RMN-'H (Espectros
41 e 43) onde se pOde constatar o sinal referente a metoxila e aos hidrogénios arilicos mais
préximos da mesma (Tabela 5.6).

posicao | &, (J em Hz)* de (+)-191 | &4 (J em H2)* de (+)-192 e
OH 2,66, | 2.63, | X
Q
OCHjs 3.83,s 3.82, s oo oen
a 4.64-4.94, m 4.64-4.94, m br,>

(£-191 R1=PMBR2 =H
(£-192R1=H R2=PMB

c 7.28.7.39, m 7.087.44, m
d 6.89-6.93, m 6.87-6.93, m P - \j—"@—ocm
e 1.38,1.53, s 1.36, 1.50, s °

*Sinais de a, b e c referentes as duas benzilas e ao PMB.
Tabela 5.6 — Dados de RMN-"H (em ppm) dos produtos (+)-191 e (£)-192.
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Os espectros de IV (Espectros 42 e 44) de 191 e 192 apresentaram bandas em 3467
e 3464 cm™ (estiramento da ligacdo O-H), 1248 e 1246 cm™ (estiramento assimétrico da
ligagdo C-O-C de éter de arila), 1029 e 1035 cm™ (estiramento simétrico da ligagdo C-O-C
de éter de arila), respectivamente.

Uma comparacédo dos dados de RMN-'H de (¥)-191 e (+)-192 com aqueles dos
triéteres 95 (8,5,6-tri-O-benzilado) e 96 (3,4,6-tri-O-benzilado), substancias previamente
sintetizadas por nosso grupo (DOS SANTOS FILHO, 2008; vide Esquema 5.10 da Parte A)
foi efetuada. O padrao similar de substituicdo nos oxigénios do anel do myo-inositol em cada
par de regioisdbmeros analogos faz com que também haja uma consideravel semelhanca no

deslocamento quimico dos hidrogénios do anel nestas substancias (Figuras 5.3 € 5.4).

Intensity
1
o
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 oYY
.0 49 438 4.7 46 45 44 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 38 37 36 3.5
Chemical Shift (ppm)

| 5
(0) (0]

E BnO' " ‘oPMB

OH
191

o

g 8

g

Bn

:

.

j

Intensity
o
g

|84

o
a

L.

O
5]

.4

Figura 5.3 — Comparacéo dos perfis de deslocamento dos espectros parciais de RMN-"H de 96 e (¥)-191.
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" '0Bn

OPMB
192

Intensity

Figura 5.4 — Comparacéo dos perfis de deslocamento dos espectros parciais de RMN-"H de 95 e (¥)-192.

Assim, foi possivel correlacionar os éteres-PMB 191 e 192 a 96 e 95,
respectivamente. Em outras palavras, concluimos que (x)-191 € o produto com o grupo PMB
no oxigénio de C4 e (+)-192 no de C5.

A acetilacao da hidroxila livre de (+)-191, seguida de clivagem oxidativa do éter-PMB
(OIKAWA et al., 1982; HORITA et al., 1986) (Esquema 5.12), rendeu o hidroxiéster (+)-189a
regiosseletivamente. Os espectros de RMN-'H (Espectros 47) e RMN-'°C (Espectro 48)
mostraram sinais compativeis com a entrada da acetila na estrutura (Tabela 5.7), e o
espectro de IV (Espectro 49) uma forte banda em 1724 cm™ (estiramento C=0).

> > G- X
S oBn DMAP. A0, 3 OBN  GH,Cly/H;0 9:1 ] OBn
BnO OH BnO OAc —22272- " 5 BnO OAc
piridina, 0°—t.a., H

0.
OPMB pernoite OPMB 0°>t.a., 2h ]
(+)-191 (+)-193 (86%) (+)-189a (45%)

Esquema 5.12 — Sintese do regioisdmero (+)-189a.
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posicao | &y (Jem Hz)* de 189a
C(O)CHs 2.10, s .
OH 2.81,1 X \ II ©
a 4.70-4.83, m 7 s
c 7.29-7.41, m BnO - OR,
5
d 1.37,1.53, s R
189aR1=HR2=Ac
4 4.04, 1 (8.68) 189b R1=Ac R2=H
5 4.89, t (8.25)

*Sinais de a, b e ¢ referentes as duas benzilas.
Tabela 5.7 — Dados de RMN-"H (em ppm) dos produtos (+)-189a.

A retirada do grupo PMB ocorre via formagéo inicial de um complexo transferidor de
carga (complexo TC) entre o anel aromatico doador de elétrons e o aceptor de elétrons
DDQ, seguida pela clivagem oxidativa, liberando (t)-189a, anisaldeido (250) e DDQH
(HORITA et al., 1986; LUKAC et al., 2005) (Esquema 5.40).

o RO. g RO. ROH_OH
Cl CN cl CN | H.0
rd OCH3 4+ D @ ........... —_— —2>
Cl CN
1 Cl CN
o OCH;, o QCHs OCH,
DDQ Complexo CT e

OH
0\\ cl CN

— > ROH + HF‘@‘OCHs + R= EOE goan

250 cl

CN BnO OAc
DDI(;H O\/
Esquema 5.13 — Clivagem oxidativa do éter-PMB via complexo transferidor de carga (adaptado de HORITA et
al., 1986; e LUKAC et al., 2005).

A sintese de (+)-189b também foi executada da mesma forma que (+)-189a, a partir

do seu respectivo material de partida (Esquema 5.14).

O)o/ %/ DDQ O>o(
oBn  DMAP, Ac0, OBn CH,Cly/H,0 9:1 0OBn
B0 OPMB — > 510 OPMB — =% “~ "'3 BnO OPMB
piridina, 0°-t.a., 0°->t.a., 2h
OH pernoite OAc o OAc
(5192 (£)-194 (99%) ()-189b (44%)

Esquema 5.14 — Sintese do regioisébmero (+)-189b.

104



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

Os espectros de RMN-'H do produto da reacdo catalisada por lipase, L-(—)-189
(Espectro 36) com o de (+)-189a (Espectro 47) e de (x)-189b (Espectro 51) foram
comparados (Figura 5.5). Desta maneira, concluimos que, de fato, (x)-189a é o padréao
racémico de (-)-189. Assim, a sintese de (1)-189a também viabilizou a determinacédo da
identidade do regioisdbmero especifico formado na reacao biocatalisada (vide Figura 5.4). A
acilacao da-se no grupo hidroxila de C-5. Estes dados dispensaram a necessidade de

andlises de RMN-2D de (-)-L-189a para determinagéo exata da sua estrutura.

0.7 3

__1 7’-o
0.6 E

- E 7,
E OAc
g 7 OH
03 J (+)-189b
02 3
: ; ML
:\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\
5.0 4.5 4.0 3.5

Chemical Shift (ppm)

08

07

06

05

Intensity

o4 ]
3 OAc
LEE (+)-189a

02

0.1
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0151 BnO" * @ ‘o

OH

OAc
0.10 (-)-189

I

e
50 49 48 | 47 46 45 44 43 42 41 40 39 a8 37 36 35
Cherrical Shift (ppm)

Intensity

Figura 5.4 — Comparagao dos perfis de deslocamento dos espectros parciais de RMN-'H de (¥)-189b, (+)-189a,
e (-)-189.

Foram estabelecidas as condicdes de resolucdo analitica (CLAE) de (%)-189a,
através do emprego desta amostra sintética (Cromatograma 5 — anexo). A andlise direta
(sem derivatizagao prévia) do produto de resolucdo é desejavel porque permitira um maior
rigor na determinacéo dos ee efetivamente alcangados nas reagdes de resolugao de (+)-77
além de facilitar os trabalhos de otimizacado da reacdo. Trabalhos recentes (CUNHA, 2009)
de otimizacdo da reagédo de resolugcdo de (+)-77 empregaram o protocolo desenvolvido
nesta dissertacao na determinacao dos ee dos produtos gerados por biocatdlise. Estes se

mostraram superiores a 90% (boas taxas de conversao, aproximando-se em alguns casos
de 50%).
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6 CONCLUSAO

A resolucéo cinética enzimatica de (x)-77, um importante derivado do myo-inositol, foi
realizada em bom rendimento e alto excesso enantiomérico. A lipase empregada (CalB)
mostrou-se altamente regiosseletiva ja que acilou especifica do substrato. Nosso estudo
mostrou que é possivel incorporar derivados de myo-inositol mais impedidos espacialmente
como substratos de lipases em reacdes de resolugcdo cinética ou dessimetrizacdo. Além
disso, a coluna quiral Chiralcel OD-H mostrou-se eficiente na discriminagdo de enantiémeros
de derivados de myo-inositol.

Esses resultados estabelecem uma rota alternativa de sintese enantiosseletiva de
analogos de inositol fosfatos bioativos.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Materiais e métodos

Os matérias e métodos relativos a essa parte dos dados experimentais se encontram
na parte A.

7.2 Procedimentos experimentais

7.2.1 Procedimento de acetilacao: Sintese do triéter acetilado (+)-188

x

(@]
OBn

BnO OBn
(+)-188 OAc

Ao élcool tribenzilado (£)-95 (0,071 g; 0,144 mmol) adicionou-se DMAP (0,004g;
0,029 mmol) em um baldo, e em seguida piridina anidra (1,5 mL; 0,95M) sob a atmosfera de
argbnio e a mistura sob agitacdo foi resfriada a 0°C. Entdo, a esta se adicionou por
gotejamento Ac,O (0,07 ml; 0,719 mmol). A reacao transcorreu por 15min a 0°C, e depois,
pernoitou a temperatura ambiente. Apos o término da reacdo, a mistura reacional foi
novamente resfriada a 0°C, e a esta se adicionou sol. ag. sat. de NaHCO; (10 mL) em
agitacao por 5min. A mistura foi colocada a t.a., e transferida com AcOEt (40 mL) para um
funil de separacao. Apés duas lavagens com H,O destilada (20 ml), a fase orgéanica foi seca
com Na,SO, e filtrada. Finalmente, a evaporagao dos volateis produziu um residuo, que foi
purificado por cromatografia em coluna (eluigdo com misturas acetato de etila’hexano 10:90,
20:80, 25:75) para fornecer (+)-188 (0,0690 g; 91%). IV (KBF) vimax cm™' 3448, 3089, 3063,
3028, 2982, 2929, 2905, 2872, 1735 (F), 1497, 1454, 1368, 1241, 1212, 1153, 1066, 1029,
968, 864, 803, 746, 699, 607; RMN-'H (200 MHz, CDCl;), 6 1.36 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.95
(s, 3H), 3.41 (t, 1H, J=8.79 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 4.03 8.79 Hz), 3.88 (dd, 1H, J = 6.60 8.80
Hz), 4.17 (t, 1H, J= 6.23 Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 4.03 5.86 Hz), 4.56-4.87 (m, 6H), 5.44 (t, 1H,
J=8.43 Hz), 7.07-7.49 (m, 15H).
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7.2.2 Peracetilacao de (1)-77: Sintese de (+)-190

o

(o}
OBn
BnO OAc

(+)-190 OAc

Produto (+)-77 (0,200 g; 0,500 mmol); DMAP (0,011 g; 0,091 mmol) em piridina (3,0
ml; 0,17 M); Ac,O (0,30 ml; 3,180 mmol) foram tratados conforme procedimento de
acetilagdo (secao 7.2.1) (Adigao de anidrido acético a 0°C; agitacdo por 15 min nessa
temperatura, depois pernoite a temperatura ambiente). Apds a extracdo, 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, 35:65) para fornecer (£)-190 (0,2455¢g; 100%).
IV (KBr) vmax cm™ 3089, 3066, 3030, 2987, 2957, 2933, 2862, 1751(F), 1645, 1604, 1498,
1454, 1467, 1381, 1374, 1364, 1240, 1218, 1174, 1157, 1127, 1092, 1077, 1061, 1030, 986,
963, 915, 871, 793, 717, 742, 698, 659, 626; RMN-'H (200 MHz, CDCl5), 6 1.35 (s, 3H), 1.53
(s, 3H), 2.01 (s, 6H), 3.72-3.81 (m, 2H), 4.21 (t, 1H, J = 5.86 Hz), 4.36-4.41 (m, 1H), 4.63-
4.81 (m, 4H), 4.99 (t, 1H, J=8.42 Hz), 5.40 (t, 1H, J= 8.61 Hz), 7.23-7.36 (m, 10H); Analise
de CLAE: (+)-190 fz = 9.8 min, (-)-190 tz = 12.7 min (Chiralcel OD-H; 5um; 4,6x250mm; n-
hexano/2-propanol = 9:1; fluxo de 0,8 ml/min; 215nm; tz = 9.8 min ((+)-190: secundario),tr =
12.7 min ((-)-190: principal).

7.2.3 Analise do produto de resolucao cinética biocatalisada de (1)-77

0 >r
BnO (@)
OH ] OBn
+ Material de Partida
o) OAc Bno OH
OBn

OH
(-)-189a ()77

O material oriundo da resolugdo cinética enzimatica de (£)-77 (0,040 g; 0,100 mmol)
foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila’/hexano
20:80, 40:60, 60:40) para fornecer (-)-189a (0,016 g; 41%) e material de partida enriquecido
com (+)-1 (0,015 g; 0,037 mmol). O dados relativos a (-)-189a foram: RMN-'H (400 MHz,
CDCls), 8 1.37 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 3.68-3.75 (m, 2H), 4.05 (t, 1H, J = 8.65 Hz),
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4.24 (t, 1H, J=6.01 Hz), 4.42 (dd, 1H, J = 3.62 5.97 Hz), 4.70-4.84 (m, 4H), 4.89 (i, 1H, J=
8.22 Hz), 7.28-7.41 (m, 10H). Rotacao especifica ([a]p) = -8.1° (¢ 0.65, CDCl;); EM-ESI:
m/z = 465.1 [M+Na]".

O produto (—)-189a sofreu uma reagao de peracetilagdo. Produto (-)-189a (0,023 g;
0,053 mmol); DMAP (0,0013 g; 0,011 mmol) em piridina (1,5 ml; 0,04 M); Ac,O (0,10 ml;
0,904 mmol) foram tratados conforme procedimento de acetilagdo (sec¢ao 7.2.1) (Adicao de
anidrido acético a 0°C; agitacdo por 15 min nessa temperatura, depois pernoite a
temperatura ambiente). Ap6s a extragdo, a evaporagdo dos volateis produziu um residuo,
que foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de
etila’hexano 5:95, 20:80, 33:67) para fornecer (-)-190 (0,0223 g; 87%). Rotacao especifica
para o derivado di-O-acetilado ([a]p) = -29.5° (¢ 0.95, CDCly) lit. -24.3° (DESAI et al, 1994).
Anadlise de CLAE: ee = 98%, (Chiralcel OD-H; 5um; 4,6x250mm; n-hexano/2-propanol =
9:1; fluxo de 0,8 ml/min; 215nm; tz = 10.8 min ((+)-190: secundario); &z = 12.4 min ((-)-190:
principal).

Os dados relativos ao material de partida enriquecido com (+)-77 foram: RMN-'H
(400 MHz, CDCls), 8 1.37 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 2.70 (10H, I), 3.40 (t, 1H, J = 9.44 Hz), 3.54-
3.59 (m, 2H), 3.97 (t, 1H, J = 9.48 Hz), 4.12 (dd, 1H, J = 5.18 6.84 Hz), 4.33 (t, 1H, J = 4.50
Hz), 4.69-4.97 (m, 4H), 7.28-7.44 (m, 10H). Rotacao especifica ([a]p) = + 3.6° (c 0.65,
CDCly) lit. +3.0° (DESAI et al, 1994); Analise de CLAE do derivado peracetilado
enriquecido com (+)-190: ee = 33%, (Chiralcel OD-H; 5um; 4,6x250mm; n-hexano/2-
propanol = 9:1; fluxo de 0,8 ml/min; 215nm; tz = 12.5 min ((+)-190: secundario), fr = 14.7 min
((-)-190: principal).

7.2.4 Sintese dos triéteres (1)-191 e (+)-192

Xy

o 0

OBn OBn
BnO. OH * po OPMB
OPMB oH
*)-191 (#)-192

Bu,SnO (0,066 g; 0,26 mmol); (£)-77 (0,101 g; 0, 25 mmol) em tolueno/metanol 1:1
(4,0 mL; 0,06M) (Formacao do derivado acetal de estanileno); TBAB (0,048 g; 0,15 mmol)
em solucao de tolueno (21,0 mL; 0,12 M); PMBBr (0,08 mL; 0,56 mmol) (Etapa de O-
alquilacao), foram tratados conforme procedimento representativo (secao 7.2.1 da Parte A)
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(100°C, 3h para a formagdo do acetal de estanileno; 120°C, 11h para a etapa de O-
alquilagao), produzindo um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (acetato de etila:hexano 5:95, 20:80, 30:70, 35:65) para fornecer (%)-191 e (%)-192
(0,1057 g; 81% total; ed 12 = 25%). Dados relativos ao produto (+)-191: IV (KBr) Vimax cmM’
' 3467 (1), 3051, 3031, 2936, 2908, 2877, 2837, 1613, 1586, 1514, 1455, 1381, 1371, 1302,
1248, 1218, 1112, 1083, 1065, 1029, 868, 821, 738, 699; RMN-'H (400 MHz, CDCl;), 6 1.38
(s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2,66 (I, 10OH), 3.51 (t, 1H, J = 9,78 Hz), 3.67-3.72 (m, 2H), 3.75-3.81
(varios sinais, 6H, impureza), 3.83 (s, 3H), 4.12 (1, 1H, J = 6.23 Hz), 4.31 (dd, 1H, J = 4.04
5.38 Hz), 6.89-6.93 (m, 2H), 7.28-7.39 (m, 12H). Dados relativos ao produto (%)-192: IV
(KBF) Vmax cm™ 3464 (1), 3063, 3031, 2988, 2935, 2908, 2879, 2837, 1613, 1586, 1514,
1497, 1455, 1381, 1371, 1302, 1248, 1219, 1173, 1111, 1084, 1066, 1035, 868, 822, 738,
699; RMN-'H (400 MHz, CDCl3), 6 1.36 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2,63 (I, 10H), 3.29 (t, 1H, J =
9,04 Hz), 3.57 (dd, 1H, J = 3.55 9.66 Hz), 3.70 (dd, 1H, J = 6.85 8.80 Hz), 3.82 (s, 3H), 4.04
(t, 1H, J =9.42 Hz), 4.13 (t, 1H, J = 6.48 Hz), 4.32 (1, 1H, J = 4.40 Hz), 4.64-4.94 (m, 6H),
6.87-6.93 (m, 2H), 7.28-7.44 (m, 12H).

7.2.5 Sintese de (1)-192 acetilado ((+)-194)

o

o
OBn
BnO OPMB

(1)-194 OAc

Produto (%)-192 (0,033 g; 0,063 mmol); DMAP (0,014 g; 0,011 mmol) em piridina
(1,0 ml; 0,06 M); Ac.O (0,05 ml; 0,530 mmol), foram tratados conforme procedimento de
acetilagao (secao 7.2.1) (0°C por 15 min; t.a., pernoite), o que produziu um residuo, que foi
purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila/hexano 5:95,
30:70) para fornecer (%)-194 (0,0397g; 99%). RMN-'H (400 MHz, CDCls), & 1.35 (s, 3H),
1.51 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 3.40 (t, 1H, J = 8.61 Hz), 3.66 (dd, 1H, J = 3.61 8.41 Hz), 4.52-
4.84 (m, 6H), 5.42 (t, 1H, J = 8.41 Hz), 6.82-6.84 (m, 2H), 7.17-7.35 (m, 12H).
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7.2.6 Sintese de (1)-189b (Procedimento de clivagem oxidativa do grupo PMB)

O produto (%)-194 (0,012 g; 0,022 mmol) foi dissolvido com CH,ClI, (1,8 ml) em um
baldo e, em seguida, se adicionou agua (0,2 ml) de forma a obter uma mistura 9:1 de
CH.CIl,/H,O (2,00 ml; 0,01M). A esta mistura sob agitacao a 0°C, adicionou-se uma primeira
parte de trés partes iguais de DDQ. Ap6s 5min de agitacao com a primeira parte do DDQ, a
mistura reacional foi colocada a t.a., onde permaneceu sob agitacdo por mais 30 min.
Decorrido esse tempo, uma segunda parte de DDQ foi adicionada, e, apés mais 30 min de
agitacado a t.a., houve a adigao da ultima parte de DDQ ao meio reacional, totalizando 0,020
g (0,086 mmol) de DDQ adicionado. A reagao transcorreu por 2h, quando se estabeleceu
sua completude. Entdo, a mistura reacional foi resfriada a 0°C, e depois da adigao de sol.
aqg. sat. de NaHCO; (10 mL), a agitagcao prosseguiu por 5min. Ap6s ser deixada aquecer a
t.a., a mistura resultante foi transferida com CH.Cl, (40 mL) para um funil de separagéo.
Apés duas lavagens com H,O destilada (20 mL), a fase organica seca com Na,SO, e
filtrada. Finalmente, a evaporacao dos volateis produziu um residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila’hexano 5:95, 35:65) para
fornecer (x)-189b (0,0049 g; 44%). RMN-'H (400 MHz, CDCls), 5 1.38 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
2.11 (s, 3H), 3.58 (t, 1H, J = 8.07 Hz), 3.73-3.81 (m, 2H), 4.22 (td, 1H, J = 1.84 6.24 Hz),
4.37-4.39 (m, 1H), 4.67-4.92 (m, 4H), 5.28 (td, 1H, J = 1.46 7.98 Hz), 7.28-7.40 (m, 10H).

7.2.7 Sintese de (1)-191 acetilado ((£)-193)

o

(o}
OBn
BnO OAc

(£)-191 OPMB

Produto (%)-191 (0,167 g; 0,321 mmol); DMAP (0,079 g; 0,064 mmol) em piridina
(3,0 ml; 0,11 M); Ac.O (0,25 ml; 2,650 mmol), foram tratados conforme procedimento de
acetilacao (secado 7.2.1) (Adicdo de anidrido acético a 0°C; agitacdao por 15 min nessa
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temperatura, depois pernoite a temperatura ambiente). Apds a extracdo, a evaporagao dos
volateis produziu um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com
misturas acetato de etila’/hexano 5:95, 30:70) para fornecer (£)-193 (0,1564g; 86%). IV
(KBF) Vmax cm™ 3479 (1), 3064, 3032, 2989, 2936, 2908, 2885, 2838, 1743 (F), 1613, 1586,
1514, 1455, 1380, 1371, 1302, 1246, 1219, 1173, 1158, 1084, 1073, 1029, 868, 822, 738,
698; RMN-'H (400 MHz, CDCls), 6 1.38 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 3.72 (dd, 1H, J =
6.48 8.56 Hz), 3.80-3.83 (m, 4H), 3.90 (t, 1H, J = 8.31), 4.19 (t, 1H, J=6.11), 4.35 (dd, 1H, J
= 3.66 5.74 Hz), 4.60-4.84 (m, 6H), 5.03 (t, 1H, J = 8.26 Hz), 6.88-6.90 (m, 2H), 7.23-7.40
(m, 12H).

7.2.8 Sintese de 189a

X

o
OBn
BnO OAc

(+)-189a OH

Produto (%)-193 (0,202 g; 0,114 mmol) em mistura de CH,Cl»/H,O 9:1 (0,01M); DDQ
(0,197g; 0,868 mmol) foram tratados conforme procedimento de clivagem oxidativa de
éteres (secdo 7.2.6). Apds a extracao, a evaporacao dos volateis produziu um residuo, que
foi purificado por cromatografia em coluna (eluicdo com misturas acetato de etila/hexano
5:95, 35:65) para fornecer (x)-189a (0,0471g; 45%; ou 71% com 0,0414g do material de
partida recuperado). IV (KBr) vmax cm™ 3524, 3448 (1), 2976, 2931, 2915, 1724 (F), 1638,
1498, 1454, 1379, 1367, 1253, 1241, 1217, 1151, 1109, 1061, 1029, 874, 731, 696; RMN-'H
(400 MHz, CDCly), 8 1.37 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.81 (10H, 1), 3.67-3.75 (m, 2H),
4.04 (t, 1H, J = 8.68 Hz), 4.23 (t, 1H, J = 6.00 Hz), 4.41 (dd, 1H, J = 3.85 5.44 Hz), 4.70-4.83
(m, 4H), 4.89 (t, 1H, J = 8.25 Hz), 7.29-7.41 (m, 10H). RMN-3C (100.62 MHz, CDCls), &
21.06, 25.35, 27.37, 70.39, 72.79, 72.88, 73.50, 75.27, 76.98, 78.52, 79.05, 106.47, 127.64,
127.71, 128.06, 128.29, 128.57, 137.76, 138.12, 171.00; Analise Elementar calculada
para C,;H3,0,: C, 67.86; H, 6.83. Obtida: C, 68.05; H, 6.64; Analise de CLAE: Chiralcel
OD-H; 5um; 4,6x250mm; n-hexano/2-propanol = 9:1; fluxo de 0,8 ml/min; 215nm; tz = 9.7
min ((+)-189a: secundario), tr = 13.3 min ((-)-189a: principal).
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ANEXOS
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Anexo 1: Substancias sintetizadas
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Anexo 2:

ESPECTROS
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AT 47 D - NEG - 2.0/20/2/0.1/100/250
MO03080652 4 (0.074) Sm (Mn, 2x0.60); Cm (2:9)
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Ml

300

260 280
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373.2 M-H]- 2.17e7
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4952

Espectro 15 — ESI(-)-EM do produto 83
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Espectro 16 — RMN-'H (400 MHz, CDCls) do produto 84
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Espectro 17 — RMN-'3C (100 MHz, CDCls) do produto 84
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Espectro 18 — IV (KBr) do produto 84
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AT 52 D - POS - 2.0/40/10/1.0/100/250 T S 14:56:0306-Jun-200
MO3080650 7 (0.129) Sm (Mn, 2x0.60); Cm (2:9) Scan ES+
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Espectro 19 — ESI(+)-EM do produto 84
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Espectro 20 — RMN-'H (400 MHz, CDCls) do produto 85
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Espectro 21 — RMN-'3C (100 MHz, CDCls) do produto 85
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Espectro 22 — RMN-13C/APT (100 MHz, CDCls) do produto 85
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Espectro 23 — IV (KBr) do produto 85
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AT 51 P - POS - 2.0/45/3/0.0/100/250 12:29:3120-Jun-2008

MO03080717 4 (0.074) Sm (Mn, 2x0.60); Cm (2:10) Scan ES+
1 00_‘ M+ Nal* 4752 9.36e7
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Espectro 24 — ESI(+)-EM do produto 85
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Espectro 25 — RMN-'H (200 MHz, CDCls) do produto 86

147



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

&
RN
38
ol =3
N
N
A
BnO.
OBn
(42]
Q'\
S
;N g Al
— : (o2}
R ol @
I\o : O O
e, 8
N <~
5 <
h

~73.88

138,07
" 137.93

J i ]

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70
Chemical Shift (ppm)

Espectro 26 — RMN-'3C (100 MHz, CDCls) do produto 86
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Espectro 27 — HSQC (400 e 100 MHz, CDCls) do produto 86
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Espectro 28 — HMBC (400 e 100 MHz, CDCls) do produto 86
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Espectro 29 — NOESY (400 MHz, MeOD, 800 ms) do produto 86
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%Transmittance
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Espectro 30 — IV (KBr) do produto 86
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AT 49 P1 - POS - 2.0/45/1/0.0/100/250 12:21:3420-Jun-2008
MO03080716 7 (0.129) Sm (Mn, 2x0.60); Cm (2:10) Scan ES+
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Espectro 31 — ESI(+)-EM do produto 86
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Espectro 32 — RMN 'H (200 MHz, CDCls) do produto 87
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Espectro 33 — IV (KBr) do produto 87
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Espectro 34 — RMN 'H (200 MHz, CDCls) do produto 188
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Espectro 35 — IV (KBr) do produto 188
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Espectro 36 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto (-)-189a
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L 21 P - POS - 2.0/45/3/0.0/100/250 ) 7 12:34:3820-Jun-20d
MO03080718 2 (0.037) Sm (Mn, 2x0.60); Cm (2:9) Scan ES
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Espectro 37 — ESI(+)-EM do produto (—)-189a
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Espectro 38 — RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do produto (—)-190
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Espectro 39 — IV (KBr) do produto (-)-190
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Espectro 40 — UV do produto 190 (10% 2-propanol/hexano)
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Espectro 41 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto 191

163



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

%Transmittance

YISk

8yl

B L B B B L B L L B B B B O B L B B B B L L O
1600 1400 1200 1000 800 600 400

2400 2200 2000 1800
Wavenumber (cm-1)

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600

Espectro 42 — IV (KBr) do produto 191
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Espectro 43 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto 192
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Espectro 44 — IV (KBr) do produto (+)-192
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Espectro 45 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto (+)-193
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Espectro 46 — IV (KBr) do produto (+)-193
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Espectro 47 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto (+)-189a
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Espectro 48 — RMN '3C (100 MHz, CDCls) do produto (+)-189a
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Espectro 49 — IV (KBr) do produto ()-189a
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Espectro 50 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto (+)-194
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Espectro 51 — RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto (+)-189b
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Anexo 3:

CROMATOGRAMAS
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Cromatograma 1 — CG/EM de (+)-77
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Cromatograma 2 — CLAE (Chiralcel OD-H, n-hexano/2-propanol = 9:1, fluxo de 0,8 ml/min) de (+)-190
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Cromatograma 3 — CLAE (Chiralcel OD-H, n-hexano/2-propanol = 9:1, fluxo de 0,8 ml/min) de (-)-190

177



Angelo A. T. da Silva — Dissertacao de Mestrado — NPPN-UFRJ - 2009

mAbs 900 -
700 - i
- O(B)ZC + Racemato
OAc
(+)-190
ax) |
125
&x) |
14.7
100 U\
100 E) | 10 15 2 25
Min

Cromatograma 4 — CLAE (Chiralcel OD-H, n-hexano/2-propanol = 9:1, fluxo de 0,8 ml/min) de 190 enriquecido com (+)-190
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Cromatograma 5 — CLAE (Chiralcel OD-H, n-hexano/2-propanol = 9:1, fluxo de 0,8 ml/min) de (+)-189a.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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