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RESUMO

Neste trabalho foi avaliada a resolugéo dos alcoois rac-1,2-propanodiol (14) e
rac-2,3-isopropilideno glicerol (31) pelas aminas quirais (R)- e (S)-1-feniletilamina
(27) via processo de dessimetrizacdo: os alcodis foram esterificados, na forma de
ftalatos, e tratados com os enantidbmeros de 27 que resultou nos seguintes sais (R)-
27.(x)-52 e (S)-27.(x)-52 em bons rendimentos. Todavia, os sais (R)-27.(x)-33 e (S)-

27.(1)-33 nao foram isolados em sua forma cristalina.
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Adicionalmente, foi estudada a resolucao de (+)-14 e (+)-31 através do uso de
aminoacidos, na sua forma benzilica, e brucina como auxiliares quirais. Tentativas
de obter o éster benzil de L-triptofano (59), foram negativas. Alternativas de usar L-
fenilalanina (58) e L-lisina (57) também foram negativas. Condizente com este tipo
de resolucdo foi ensaiada também o alcaléide brucina (35), porém nao houve
enriquecimento diastereoisomérico durante repetidas cristalizagdes.

Como extensdo ao trabalho realizado com os alcodis, foi investigada a
desidratacdo do D-manitol (40) em meio acido. Modificagdes desta metodologia
conduziram a obtencdo de um novo derivado deste substrato, o 2,6-anidro-1,3-di-O-

benzil-D-manitol (81), que foi caracterizado por raios-X.

Palavras-chave: Auxiliar quiral, dessimetrizagao, propanodiol, D-manitol,



ABSTRACT

In this study we investigated the resolution of rac-1,2-propanediol and rac-2,3-
isopropylidene glycerol using chiral amines (R)- and (S)-1-phenylethylamine (27).
The alcohols are esterified to form hemi-phthalates, and treated with the enantiomers
of 27 resulting in the following salts (R)-27.(x)-52 and (S)-27.(x)-52 in good yields.
However, salts (R)-27.(x)-33 and (S)-27.(x)-33 did not form crystalline material.
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In addition we studied the resolution of (+)-14 and (+)-31 through the use of
amino acids benzyl esters and brucine as auxiliaries. Attempts to obtain the benzyl
ester of L-tryptophan (59) were negative; attempts to obtain benzyl esters of L-
phenylalanine (58) and L-lysine (57) were also negative. In the case of brucine (35)
there was no noticeable diasterecisomeric enrichment during repeated
crystallizations.

As an extension to this, we performed dehydration of D-mannitol (40) in an
acid medium. Modifications of the published method resulted in obtaining a new
derivative, the 2,5-anhydro-1,3-O-benzyl-D-mannitol (81) whose structure was

established via x-ray study.

Keywords: Chiral auxiliary, desymmetrization, propanediol, D-mannitol.
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1 INTRODUGAO

1.1 A epidemia de AIDS e a descoberta do virus HIV

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), € uma das epidemias mais devastadora da histéria
(ZIOLKOWSKA, MICHEJDA e BUJACZ, 2009). Estima-se que a mesma ja causou a
morte de mais de 25 milhdes de pessoas em todo mundo desde sua descoberta
(PEDRO e TCHUENCHE, 2010). Além disso, dados da Organizagdao Mundial de
Saude — WHO (World Health Organization), revelam que ha mais de 33 milhdes de
pessoas vivendo com o virus HIV (WHO, 2009; NIKOLENKO et al., 2011) (Tabela 1).

Tabela 1: Resumo global da epidemia de AIDS (Dados de 2009)*

Total 33,3 (* 2) milhdes*

NﬂmeHrK/ de pessoas vivendo adultos 30,8 (+ 1,8) milhdes
com mulheres 15,9 (+ 1,3) milhdes
criangas™* 2,5 (£ 0,9) milhdes
o Total 2,6 (x 0,3)milhdes
ﬁf\fzorﬁszgeocgm"”feCtadas oM adultos 2,2 (+0,2) milhdes
criancas™* 370 000 (140 000)
Total 1,8 (x 0,3) milhdes
Mortes por AIDS em 2009 adultos 1,6 ( 0.2)milhdes
criangas** 260 000 (+ 100 000)

*Fonte: WHO, 2009. Disponivel em http://www.who.int/hiv/data/2009_global_summary.png (Acesso em 29/12/2010).
**(< 15 anos).

Apesar dos esforgos, a AIDS continua sendo o desafio mais grave da saude
publica mundial (BONINI et al., 2010; JOUBERT et al., 2010). Para corroborar esta
informacédo, a cada dia ha quase 7.500 novos casos de infecgdes com o virus
(WANG et al., 2010), sendo que mais de 5.700 destes resultam em o6bitos (WHO,
2009). S6 em 2008, o numero de pessoas infectadas foi de 2,7 milhées (ROTILI et
al., 2011), numero este que se repete anualmente (PEDZIWIATR-WERBICKA et al.,
2011). Nao obstante, naquele mesmo ano, o numero O6bitos de chegou a dois
milhdes (EXCLER et al., 2010; ROTILI et al., 2011).
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A caracterizagdo do virus HIV como o agente etiolégico da AIDS foi uma das
principais conquistas cientificas durante o século passado (VAHLNE, 2009), que
ocorreu a partir da década de 80 (MONTAGNIER, 2010), quando nesta ocasido os
pesquisadores norte-americano e francés, Robert Charles Gallo e Luc Montagnier,

respectivamente, descreveram a morfologia do mesmo (TEIXEIRA et al., 2011).

1.1.1 Aspectos gerais do virus HIV

O virus HIV, pertencente a familia Retroviridae, é constituido basicamente por
um genoma RNA de fita simples (SANJUAN e BORDERIA, 2011) revestido por uma
cobertura protéica denominada capsideo. Além destes componentes, o virus possui
também uma estrutura lipidica, geralmente presente na sua superficie, formando

uma segunda camada denominada envelope (DU et al., 2011) (Figura 1).

Proteina do
envelope gp120

Proteina do
envelope gpd1

Membrana — Proteinas
lipidica matriz p17
Capsula

protéica p24 Transcriptase

reversa

Figura 1: Morfologia do virus HIV.

No envelope do virion (forma inativa do virus), existem as glicoproteinas receptoras
gp120 e gp41 que se ligam aos receptores e co-receptores, respectivamente, das
células do sistema imune (macrofago e linfocitos-T), para que haja a penetragéao

daquele, nestas, durante sua replicagao (GIFT et al., 2011).

1.1.2 Replicagéo do virus HIV

O conhecimento do ciclo de replicacdo do HIV, resumido aqui nas seis etapas
do esquema abaixo, é essencial para o entendimento do mecanismo de atuacao dos
compostos anti-retrovirais (ARV) (MEHELLOU e DE CLERCAQ, 2010).
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Esquema 1: Replicacdo do virus HIV. Etapa 1: o virion ligando-se aos receptores na superficie da
célula; Etapa 2: o nucleo viral é inserido na célula e se desintegra; Etapa 3: a transcriptase reversa
catalisa a produgdo de DNA a partir do RNA viral. O DNA viral integra-se ao DNA da célula
hospedeira; Etapa 4: o DNA, incluindo o DNA viral integrado, é transcrito em RNA; Etapa 5: RNAs séo
produzidos especificando a sequéncia de aminoacidos das enzimas virais e das proteinas de
revestimento; Etapa 6: as novas particulas virais formadas s&o eliminadas da célula hospedeira.

Algumas etapas do ciclo sdo comandadas por enzimas virais especificas, como a
transcriptase reversa — RT (Reverse Transcriptase) — integrase e proteases (JIANG
et al., 2010). Dentre estas enzimas, pode ser destacado a RT, devido a mesma

desempenhar um papel essencial durante o ciclo do HIV (ALEXANDRE et al., 2011).

1.1.3 Papel da transcriptase reversa (RT) na replicagéo do virus HIV

Apo6s a penetracdo na célula hospedeira a RT transcreve o RNA em DNA
complementar (cDNA) (RIBONE et al.,, 2011). Como qualquer polimerase, ela
sintetiza DNA na diregao 5°—3’ a partir de um molde de RNA (SNGH et al., 2010),

como mostra o esquema a seguir.
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Esquema 2: Papel da transcriptase reversa na transcricdo do RNA em cDNA.

Em seguida o RNA viral, presente na dupla fita RNA-DNA, ¢é hidrolisado pela RT e o
DNA de fita unica — ssDNA (single-stranded DNA) — liberado, serve como molde
para sintetizar o DNA de fita dupla — dsDNA (double-stranded DNA) — que é
integrado ao genoma da célula hospedeira por agdo de outra enzima denominada
integrase (WIELENS et al., 2010; MOUSCADET e DESMALELE, 2010).

Devido ao seu papel central na replicagdo viral, a RT tornou-se um dos
principais alvos para o tratamento da AIDS (GEITMANN et al., 2011) no tocante a
descoberta de novos compostos anti-HIV (SCARTH, McCORMICK e GOTTE, 2011).

1.2 Os compostos anti-HIV e o mecanismo de atuacgao

Em 2008, 25 anos apds a descoberta do HIV como o agente causador da
AIDS, exatamente 25 compostos anti-HIV foram formalmente aprovados para o uso
clinico no tratamento da mesma (DE CLERCQ, 2009). O manejo terapéutico desta
infeccado consiste principalmente no uso destes compostos (ROTILI et al., 2011), os
quais atuam como inibidores especificos durante o ciclo de replicacéo viral, e por
conseguinte, eles estdo inseridos em sete categorias de acordo com o seu
mecanismo de atuagcdo (MEHELLOU e DE CLERCQ, 2010).

1) Nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs);

2) Nucleotideos inibidores da transcriptase reversa (NtRTIs);

3) Nao-nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs);

4) Inibidores de proteases (PIs);

5) Inibidores de fusao (Fls)

6) Inibidores de co-receptores (CRIs);

7) Inibidores de integrase (INIs).
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Os analogos de nucleosideos/nucleotideos — N(t)RTls (categorias 1 e 2),
foram os primeiros compostos descobertos a apresentar atividade anti-HIV
(JOCHMANS, 2008) e também os primeiros aprovados pelo érgao norte-americano
de controle sobre produtos farmacéutico, FDA (Food and Drug Administration), para
o combate a AIDS (ROBINSON, 2011). Como precursor destes compostos, vale
mencionar a importancia do 3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina, ou 3’-azidotimidina — AZT
(Figura 2), também conhecido como zidovudina (1) (ZIOLKOWSKA, MICHEJDA e
BUJACZ, 2009; TEIXEIRA et al., 2011).

Figura 2: Estrutura molecular do AZT.

O AZT foi sintetizado pela primeira vez por Horwitz e colaboradores em 1964
(HORWITZ et al.,1964) e por Lin e Prusoff em 1968 (BALZARINI, 1994), cuja
atividade anti-HIV foi comprovada em 1985 (MITSUYA et al., 1985), sendo aprovado
para o uso clinico em 1987 pelo FDA (CIHLAR e RAY, 2010). Ele, assim como 0s
demais N(t)RTls, compartilha um mecanismo de agdo comum (MEHELLOU e DE
CLERCAQ, 2010).

1.2.1 Mecanismo de atuacao dos compostos N(t)RTls

Analogos de nucleosideos e nucleotideos AN(t) sdo pro-drogas (farmacos em
sua forma inativa que quando administrados sofrerdo uma biotransformagéo in vivo,
produzindo o principio ativo), € requerem fosforilagdo intracelular para exercer sua
atividade biolégica. Eles precisam ser metabolizados pelas quinases/cinases
celulares para a forma 5'-trifosfato (MEHELLOU e DE CLERCQ, 2010), e é nessa
forma que atuardo como inibidores competitivos da transcriptase reversa viral e

como finalizadores do alongamento da cadeia do DNA (Esquema 3).



25

Ho. B Timidi?_?’?)uinase ®o. B _ ®®-o. B ®&P+P-o, B
o o) uinase o) Quinase O
\U —— k } — k ) —) J

@000 B/

ol
Qo. B
[

Transcriptase
reversa

3 5'
\ \ \
\ \ \ \ \ \
LY \ \ LY \ \ \ [y \ \
\ LY \ \ \ v \ \ \ \ \ [SR N \
\ \ v \ \ \ \ (WY \ \ \ \ [ \ v \ \
\ \\ [N \ \ \ \ v \ \\ \ \ [ \ ' \ \\
\ \ [ \ \ \ \ v \ \ \ \ \ \ v \
\ \ Y \ \ \ L Voo VoA \ AR
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
% % Vo Vo Vo Voo
‘ ‘ ‘ ‘ RNA
'
] 3) é:) r? ;éj :P ;é:s ;? )

Esquema 3: Mecanismo de atuagdo dos N(t)RTls. Acima: a fosforilagao intracelular exercida por
quinases ou cinases celulares. Abaixo: atuagao da transcriptase reversa (TR) transcrevendo o RNA
viral em cDNA e a incorporacao dos analogos de nucleosideos ao sitio ativo de mesma.

O processo ocorre quando um analogo de nucleosideo (AN) requer
fosforilagao intracelular via AN monofosfato (AN-MP), AN difosfato (AN-DP) para
chegar a sua forma ativa, ou seja, o AN trifosfato (AN-TP), que agora vai competir
com outros nucleotideos fisioldgicos pelo sitio catalitico da enzima RT, resultando na
finalizagdo da cadeia DNA proviral (DE CLERCQ, 2009).

Todavia, muitas moléculas destes AN n&o apresentam atividades devido a
dificuldade de serem monofosfoforilados, e para contornar este problema varios
NtRTIs foram sintetizados (CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008).

Nos NtRTIs, a fosforilagdo € reduzida para duas etapas apenas (PANDELA et
al., 2011). Isso se deve ao fato da estrutura molecular destes compostos que para
chegar a sua forma ativa ignora o primeiro passo enzimatico (a adicao do primeiro
grupo fosfato); podendo, portanto, alcangar aquela forma apés duas fosforilagéo
(TOPALIS et al., 2011), como é o caso do adefovir (2) e tenofovir (3), ambos em uso
clinico (Figura 3) (CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008).
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Figura 3: Estrutura molecular do adefovir (2) e tenofovir (3).
1.3 Tenofovir diisoproxil fumarato

Nos ultimos dez anos, fosfonatos de nucleosideos aciclicos (ANP),
nucleotideos com uma ligagao do tipo fosforo-carbono (P-C) estavel, tornaram-se os
principais antivirais derivados de nucleotideos (PINHEIRO, ANTUNES e
FORTUNAK, 2008) aprovados para o tratamento de infecgbes virais (PIPERNO et
al., 2010; TOPALIS et al., 2011). Dentre eles, o tenofovir diisoproxil fumarato — TDF
(4), ilustrado na Figura 4, tornou-se o composto fundamental na terapia anti-retroviral
(ART) (DE CLERCQ, 2009).

NH,
o) </NfN
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Figura 4: Tenofovir diisoproxil fumarato.

Esta importancia se deve ao fato do TDF apresentar atividades contra o virus
HIV e também contra o virus da hepatite B (HBV) (RIPIN et al., 2010). Tendo o
mesmo, sido descrito pela primeira vez em 1993 (DE CLERCQ, 2009) e aprovado,
pelo FDA contra a AIDS, em 2001 e em 2008, contra a hepatite B crébnica — CHB
(Chronic Hepatitis B) (DE CLERCQ, FERIR e KAPTEIN, 2010). Ele é um pro-
farmaco, que apds a biotransformacao por enzimas esterases, origina o principio

ativo tenofovir — TFV (3), como mostra o Esquema 4.
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Esquema 4: Reacgdo enzimatica com o FDT (4) para obtengéo do TVF (3).

O TDF também recebe a denominagao abreviada de bis(POC)PMPA, onde
POC designa o diéster de isopropiloximetilcarbonil, enquanto o TFV refere-se ao
PMPA, ou seja, (R)-9-[2-(fosfonilmetoxipropil)]Jadenina. Portanto, a conversdo do
TDF em TVF pode ocorrer via hidrélise enzimatica do bis(POC)PMPA a
mono(POC)PMPA e posteriormente a PMPA, respectivamente (Esquema 5)
(CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008).

i i i 2
§ O\/Ff\o/\o)koJ\ _ Ssterase , § O\/T\O/\o)]\o@ + (CH3),CHOH
OR OR
bis(POC)PMPA
lesponténeo

)

Il a @)
%—O P espontaneo Il
\/(|);OH + CH,O g———o\/Fr\Og\'/O\/H + CO,
OR

mono(POC)PMPA

Esquema 5: Metabolismo, in vivo, do de bis(POC)PMPA.

Tanto o bis(POC)PMPA como PMPA, possui um centro estereogénico, do
qual somente o enantidmero (R) é responsavel pela agdo bioldgica contra a RT do
HIV-1 (BALZARINI et al., 1996). Uma caracteristica adicional € que eles possuem,
em vez do grupo fosfato, um grupo fosfonato, que é projetado para imitar o primeiro

metabdlito (monofosfato) dos nucleosideos convencionais (KIM et al., 2011).

O fosfonato de PMPA (RIPIN et al., 2010), € um dianion em pH fisiolégico e
por conseguinte tem baixa permeabilidade nas membranas lipidicas. Para
atravessar as mesmas, ele é comercializado na sua forma de pro-farmaco, mais
hidrofdbica, ou seja, o bis(POC)-PMPA (HOSTETLER, 2009).
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1.3.1 Via sintética para obteng¢ao do tenofovir diisoproxil fumarato

O TDF pode ser preparado por uma sequéncia de trés estagios: i) a
condensacgao da adenina (5) com (R)-propileno carbonato — RPC (6); ii) alquilagao
do resultante, (R)-9-(2-hidroxipropil)adenina — HPA (7), com o dietil p-
toluenosulfoniloximetanofosfonato — DESMP (8), e iii) clivagem do éster fosfonato
funcionalizado (9), (HOUGHTON et al., 2010; RIPIN et al., 2010) (Esquema 6)

O — —_
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NH, NH, N —OEt NN .
OEt
)\/[ v )i \> 8 (DESMP) W N\> P—OEt
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L L / okt
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N XN ™ N N> o)
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tenofovir diisoproxil tenofovir hidratado

Esquema 6: Rota sintética para obtengdo do tenofovir diisoproxil fumarato. (Fonte: Houghton et al.,
2010; Ripin et al., 2010).

No primeiro estagio, 5 reage facilmente com 6 para formar o respectivo alcool
(7). No segundo estagio, o HPA é convertido no acido fosfénico (3), em uma
sequéncia de duas reagdes: primeiro a alquilagdo com 8, formando o dietil éster (9);
seguida pela hidrélise com o TMSBr. Uma vez preparado, 3 é submetido a uma
reagao com o carbonato de clorometilisopropil — CMIC (10), para formar o tenofovir
diisoproxil (11). Posteriormente, este é tratado com acido fumarico para obter o sal
de fumarato, ou seja, o TDF (terceiro e ultimo estagio) (RIPIN et al.,, 2010;
HOUGHTON et al., 2010).
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Segundo Schultze et al. (1998), as primeiras abordagens sintéticas do TDF
(HOLY e ROSENBERG, 1982; HOLY e MASOJIDKOVA, 1995) foram inadequadas
para a otengdo em escala, e uma melhoria significativa na sua obtencgao veio com a
utilizacdo do RPC (6) como um novo agente alquilante. Existem dados na literatura
que sugerem o RPC como um eletréfilo apropriado para conseguir a total

regioseletividade na posi¢cao N9 da N-benzoil-adenina — 12 (Figura 5).

NHBz
N \N
<)
” N
12

Figura 5: N-benzoil-adenina.

As vantagens adicionais do uso do RPC, € que ele serve como grupo ativador
para a hidroxila (-OH) primaria e ao mesmo tempo como um grupo protetor para a —

OH secundaria, como mostra a Figura 6.
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Figura 6: Identificagdo dos grupos ativador e protetor do RPC.

O composto 6 teve sua sintese inicial realizada a partir do (S)-glicidol (13) por
uma hidrogenacéo catalitica (5% Pd-C/EtOH/25psi H,/NaOH) para formar o (R)-1,2-
propanodiol (SCHULTZE et al., 1998), (Esquema 7).

0
M i
o - szd/c OH EtO” "OEt o)J\o
AT ° N _oH \J
cat. NaOH cat. NaOEt ’/Me
(S)-13 etanol (R)-14 6

Esquema 7: Sintese do (R)-propileno carbonato a partir do (S)-glicidol.
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Essa mesma abordagem €& mostrada na revisdo publicada por Pinheiro,
Antunes e Fortunak (2008), onde o RPC é proveniente do (R)-1,2-propanodiol (14), e
este por sua vez tem como material de partida o (S)-glicidol (13), que € um reagente
téxico. Alternativamente o intermediario (R)-14 pode ser obtido a partir de alcodis

racémicos, ndo toxicos, via resolugao.

1.4 Metodologias utilizadas para resolucao de racematos

Nos ultimos anos, grandes esforgos tém sido feitos para a obtencédo de
substancias enantiomericamente puras (SEP) e novas rotas enantiosseletivas tém
sido estabelecidas para a preparagao das mesmas, devido a importancia destas nas
areas farmacéutica, agricola, industrial e de alimentos (GARCIA-URDUALES et al.,
2011).

As principais metodologias para a obtencdo de uma SEP seguem

basicamente duas abordagens: a via quiral ou a via racémica (Esquema 8).

Via quiral Via racémica

— [Enantic“)mero (R)] -

Sintese Resolugdo de @ <«

assimétrica racemato

- [Enantiémero(S)] -

Esquema 8: Metodologias para obtencdo de um unico enantibmero: a sintese enantiosseletiva e
sintese racémica (Fonte: Da Silva Junior et al., 2006; Adaptado).

A primeira delas consiste na sintese enantiosseletiva, também denominada
sintese assimétrica, onde sdo empregados moléculas auxiliares ou catalisadores

quirais com a finalidade de induzir a formacao de novos centros estereogénicos.

Em contrapartida, a segunda abordagem envolve uma sintese racémica que
gera ambos os enantibmeros em quantidades equimolares, onde os mesmos podem
ser resolvidos por varios métodos, dentre eles pode-se citar a cristalizagdo, ou
resolucao espontanea, e a transformacao em diastereoisémeros (ELIEL et al.,1994;
BRANDS e DAVIES, 2006).
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1.4.1 Separacao de enantidmeros por cristalizacdo ou resolucédo espontanea

Esse tipo de resolugao é feito sem o uso de reagentes quirais e o racemato
deve ser um conglomerado, ou seja, uma mistura mecanica equimolar de cristais
das duas formas dos enantibmeros em uma unica célula, isto é. (+) e (-) (DIAS e
SOARES, 2009), sob as condicbes de cristalizacdo (ELIEL et al., 1994,
RODRIGUES, 2010), com mostra a Tabela 2.

Tabela 2: Formas cristalinas e propriedades de misturas enantioméricas®.

Cristais de Composigao PF Solubilidade

enantidmeros

Conglomerado Mistura 1:1 Menor que (+) e (-) Semalhante a (+) e
de cristais (-) puros
(+)e ()

Composto racémico Cela Sem correlagao Semalhante a (+) e
cristalina (-) puros
1:1 (+-)***

Pseudoracemato Mistura de  Igual ou proximo (+) Semalhante a (+) e
(+-):(+):() e (-) puros (-) puros

*Fonte: Dias e Soares, 2009 (Adaptado). **(+/+) ou (-/-): Celas cristalinas compostas por moléculas de mesma quiralidade.
***(+/-): Cela cristalina composta de enantidmeros.

A chance de haver uma mistura exata 50:50 de dois enantibmeros € muito
pequena e a existéncia de um leve desbalanceamento, < 1% do e.e., é suficiente
para que os cristais do enantidmero em excesso possam induzir aos cristais vizinhos
de mesmo sinal. Esse desbalanceamento no racemato € a génese da resolugcéo
espontanea (ELIEL, et al., 1994, RODRIGUES, 2010).

1.4.2 Separacao de enantibmeros via diastereoisbmeros

Este tipo de resolugcdo ocorre quando ha a conversdo de um racemato em
uma mistura de diastereoisomeros. Nesta metodologia, o substrato a ser resolvido &
tratado com um enantibmero de uma substancia quiral — o agente de resolugéo,
também chamado auxiliar quiral (FOGASSY et al., 2006), conforme mostra o
Esquema 9 a seguir:.
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‘ (R)-substrato/(R)-auxiliar quiral ]
(R)-auxiliar Cristalizagéo
(R/S)-substrato I _Quiral seletiva Puro
+ \ enantiémero

‘ (S)-substrato/(R)-auxiliar quiral ] Recuperagao do
(R)-auxiliar quiral

(Sais diastereoisoméricos)

Esquema 9: Transformag&o de um racemato em um conglomerado.

Ao término do processo o auxiliar é recuperado. Todavia, ndo é possivel
prever qual diastereoisdmero vai cristalizar seletivamente. Por este motivo, & preciso

ter em maos ambos os enantidbmeros do auxiliar quiral adotado.

1.5 Uso de auxiliares quirais na resolugcao de racematos

O uso de auxiliares quirais na obtengdao de compostos enantiomericamente
puros tém encontrado ampla aplicagdo para uma variedade de reagdes ao longo das
ultimas trés décadas (SAIGO e SAKAI, 2006) e novos auxliliares quirais continuam a
evoluir com frequéncia (XU-CHANG e CHUANG-YU, 2007). Alguns destes, descritos

na literatura, sdo mostrados na tabela seguir:

Tabela 3: Alguns exemplos de auxiliares quirais basicos comuns utilizados na pratica de resolugéo*

Agentes de resolucao para acidos carboxilicos**

H
HO N
le,,
R X
—
N
R= OCHj3 16 (quinina) R= OCHj 18 (quinotoxine) (S)-(-)-alfa-(1-naftil) R= OCHS3 21 (quinidina)
R=H 17 (cinchonidina) R=H 19 (cinchotoxina) etilamina R=H 22 (cinchonina)
OH OH H
CH ~_CH
3 3 | XN
= \
HN . HN.
CHs CHs N CHs
24 25 26
(1R,2S)-(-)-efedrina (1R,2R)-pseudoefedrina (1S,2S)-(+)-pseudoefedrina (S)-(-)-nicotina

*Fonte: Eliel et al. (1994); Saigo e Sakai (2006). ** Alguns de ocorréncia natural e outros obtidos sinteticamente.
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Varios alcal6ides naturais, tais como quinina (16), cinchonidina (17),
cinchonina (22) e nicotina (S)-(26) sdo frequentemente utilizados na resolugédo de
acidos recémicos (BRANDS e DAVIES, 2006). Apesar destes compostos serem
produtos naturais abundantes, eles ocorrem apenas na forma de um unico
enantidbmero. Por causa disso, outros auxiliares quirais tém sido obtidos
quimicamente (AMARANTE e COELHO, 2009), como € o caso da 1-feniletilamina
(PEA-27), (Figura 7).

NH,

(R/S)-27

Figura 7: 1-Feniletilamina.

Os enantibmeros da PEA, (R)-27 e (S)-27, sao bastante versateis e se
adaptam bem a um grande numero de reagdes, sendo obtidos via resolugdo
racémica pela utilizagdo de acidos quirais, tais como tartarico (28), carbamalatico
(29) ou mandélico (30) (HIROSE et al., 2008), (Figura 8).

CO,H CH, T\H
HO——H H .
H v
H——OH CeHsNH-C €O © L COH
COH
28 29 30

Figura 8: Acdios tartarico (28), carbamalatico (29) e mandélico (30).

1.5.1 Utilizacdo dos enantibmeros da 1-feniletilamina como agentes de resolugao

As formas enantioméricas (R)-(27) e (S)-(27) da PEA oferecem algumas
vantagens quando utilizadas para formagdo dos sais diastereoisoméricos. Vale
salientar ainda que ambos os enantidmeros deste auxiliar quiral sdo bem conhecidos
(HIROSE et al., 2008; AMARANTE e COELHO, 2009; MERTEN, AMKREUTZ e
HARTWIG, 2010).
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Em revisbes publicadas por Juaristi et al. (1998. 1999), sdo relatadas a
aplicagdo das mesmas, entre os anos 1989 a 1998, na preparagao de compostos
enantiomericamente puros, auxiliar quiral, reagente na estereodiferenciagdo de
substrato proquiral e como agentes de resolugdo. A utilizagdo destes enantibmeros
tem como principio o fato dos mesmos serem mais baratos e nao apresentam
toxicidade (JUARISTI et al., 1998). Estes mesmos compostos foram muito utilizados
por Pallavicini et al. (1994; 1996, 2000, 2001) em varios trabalhos para resolugao do

2,3-isopropilideno glicerol, também conhecido como solketal (+)-(31), Figura 9:

OH
\[o
O>L
(+)-31

Figura 9: 2,3-Isopropilideno glicerol.

1.6 Resolugao de alcoodis racémicos via dessimetrizagao

Os alcodis enantoméricos pertencem a uma classe interessante de
compostos, devido a possibilidade de formar ligagbes de hidrogénio inter- e
intramolecular (HAUFA e CZARNECKIL, 2009). A resolugéo destes alcodis tém sido
muito explorada, tanto na catalise quimica, como na biocatalise (MOTA, SILVA e
GONCALVES, 2009; BEATRIZ, ARAUJO e LIMA, 2011), e oferece uma tatica
valiosa para obter os puros enantidmeros (RODRIGUES, 2010).

Ha quatro décadas atras a maioria dos alcodis que requeriam resolucéo eram
transformados em ftalatos de hidrogénio (ésteres acidos) e posteriormente
convertidos em sais diasterecisoméricos pela reacdo com um alcaldide — o qual atua
como auxiliar quiral (ELIEL, et al., 1994; FOGASSY et al.,, 2006), método este,

denominado dessimetrizacao.

O uso da dessimetrizagdo, ainda é bem aceito na atualidade para obtencgao
de didis quirais devido o seu baixo custo. Esta metodologia esta relacionada aos
trabalhos de Norula (1975), onde o mesmo obteve o (R)-1,2-propanodiol (R)-(14),

como mostra o Esquema 10 a seguir:
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O
OH HO,C O
)\/OH + 0] O/W‘"FO
O COy,H

32 (+)-33
1. estricinina

2. recristalizacao
3. hidrdlise basica

OH
/‘\/OH

(R)}-14

Esquema 10: Dessimetrizagao do 1,2-propanodiol via formagéo de diastereisébmeros.

A dessimetrizacdo mostrada acima foi realizada usando biftalato (+)-33,
derivado de (+)-14, com estricnina (34) (Figura 10), em acetona (NORULA, 1975).

R=H (34)
R= OCHj (35)

Figura 10: Estricnina (34) e brucina (35).

O composto (+)-(33) foi obtido por Judas, Fradet e Maréchal (1983), porém o

mesmo foi utilizado apenas na preparagao de poliésteres.

1.7 Desidratagao do D-manitol

Outra abordagem na acessibilidade aos compostos quirais € a utilizacdo do
D-manitol (40), devido o mesmo ser um excelente material de partida para sintese
de blocos de construgao quirais (chiral building blocks) e util na obtengdo de
diversos compostos enantiomericamente puros (DOBOSZEWSKI e HERDERWIJN,
2011). Ele é obtido industrialmente a partir da mistura de D-sorbitol (39)/D-manitol,
que por sua vez é obtida pela hidrogenagao do agucar invertido, mistura comercial
de D-glicose (37) e D-frutose (38), derivada da D-sacarose (36) (BEATRIZ, ARAUJO
e LIMA, 2011), (Esquema 11).
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OH OH OH
0O OH
OH OH
oH OH
(0]
Hao 37 39
O D-Glicose D-Sorbitol
Hidrolise
HO O acida + catalisador +
}&LL ) o o
HO :
OH OH HO OH Ho/\_/'\‘/\/OH
36 OH OH OH OH
D-Sacarose OH
38 40
D-Frutose D-Manitol

Esquema 11: Obtencdo da D-manitol pela hidrélise da D-Sacarose.

Tipicamente, o 1,2-isopropilideno glicerol (+)-31, ja mencionado aqui
anteriormente, mais especificamente sua forma (S), e seus derivados, (S)-42 e (S)-
43, sdo obtidos pela reducdo do gliceraldeido acetonideo (S)-(41) (Figura 11), com
posterior manipulagao do grupo hidroxila livre em (S)-31, como mostrado na Figura 9
(p. 33).

OTs O
42 43

n

Bl By, B

Figura 11: Derivados do D-manitol.

Todavia, a forma R gliceraldeido acetonideo (R)-(41) pode ser elaborado a
partir do L-manitol, porém o alto preco deste limita sua aplicagao. Alternativamente,
ele pode ser obtido a partir da L-arabinose, ainda assim este procedimento € muito
laborioso (DOBOSZEWSKI e HERDERWIJN, 2011).

Segundo Doboszewski e Herderwijn (2011), alguns cuidados devem ser
tomados durante a preparagdo dos isopropilidénicos glicerdis quirais, pois a
racemizagdo pode tomar varias posi¢des, através de migracdo da fungdo cetal,
mesmo na presenga de vestigios de acidos. E por causa disso, a série destes
compostos, com configuragao oposta, é obtida a partir de L-serina ou do acido
ascorbico (BEATRIZ, ARAUJO e LIMA, 2011).
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Outro composto quiral obtido a partir do D-manitol € o 2,5-anidro-D-glucitol
(44). Ele é considerado como C-glicosideo derivado da D-arabinose e pode ser
obtido na sua forma isopropilidénica (45) (Figura 12), porém com baixo rendimento
(DOBOSZEWSKI, 1997).

0 o\//
HO (@]

HO HO
44 45

Figura 12: 2,5-Anidro-D-glucidol (45) e sua forma isopropilidénica (45).

Alternativamente, 44 pode ser elaborado pela ciclizagao (desidratagcéo) do D-
manitol (40), em meio acido usando quantidades cataliticas deste ultimo
(DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010), como mostra o esquema a seguir:

HO—; HO OH
HO=r=H Ha _OH "
HO=—H HOY iy :
H=——OH H”: <YOH Aquecimento
H=——=OH HO
6—OH
40
6 1
HO O OH
5\ HO /2
4 3
HO
44

Esquema 12: Desidratacdo do D-manitol.

O interesse em 44 se deve ao fato da possibilidade de usar este para obter
novos analogos antiviral ou anticancer (DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010).
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Racionalizar o processo de obtengdo do composto quiral (R)-1,2-propanodiol
(R)-(14) pela dessimetrizagdo dos alcodis 1,2-propanodiol (£)-(14) e 1,2-
isopropilideno glicerol (£)-(31) para utiliza-lo na sintese de intermediarios do agente
anti-HIV tenofovir, e obter derivados do D-manitol através da desidratagao

(ciclizagdo) do mesmo.
2.2 Especificos

a) Sintetizar os hemiésteres, (+)-33 e outros, a partir do 1,2-propanodiol com
anidrido ftalico (maléico, naftalico);

b) Preparar os sais diasterecisoméricos usando os enantibmeros da 1-
feniletilamina (R)-(27) e (S)-(27);

c) Estabelecer as condi¢des adequadas para cristalizagdo seletiva dos sais
acima mencionados;

d) Avaliar o grau de excesso diaestereoméricos usando RMN e/ou
polarimetro;

e) Verificar as condigdes de obtencado dos enantidbmeros puros pela repetigao
dos procedimentos c e d,

f) Obter o enantibmero (R)-14 pela hidrolise basica e recuperar o auxiliar

quiral para ser reutilizado, conforme Esquema 13.

OH anidrido HO,C e} 1. (R)-27 e (S)-27 e/ou

OH
/gVOH ftalico (32) O/W’FO\H)i; (outras aminas quirais) /'\/OH
2. istalizaca
(+)14 O  COM recristalizagéo (R)-14

3. hidrdlise basica
(+)-33

Esquema 13: Dessimetrizacdo do 1,2-propanodiol via formagcao de sais diastereocisoméricos a partir
de hemiésteres acidos com aminas quirais.

Este esquema foi inicialmente modificado devido ao fato que alguns dos sais

diastereisoméricos nao serem cristalizaveis.
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3 APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O (R)-1,2-propanodiol, (R)-14, é o substrato principal deste trabalho, destarte,
essa molécula pode ser obtida empregando o 1,2-propanodiol racémico (+)-(14),
também conhecido como propilenoglicol (Esquema 14), o qual é um produto quimico
nao toxico, de grande demanda e amplamente utilizado para obtengdo de varios
produtos, desde alimenticios, anticoagulantes, detergentes liquidos, farmacéuticos,

entre outros.

OH OH
A _on S _A_OH
(R)-14 (+)-14

Esquema 14: (R)-1,2-propanodiol a partir do seu racemato

Atualmente, a producdo comercial de (+)-14 é realizada principalmente
através da hidrogenagdo do 6xido de propileno (epoxipropano) (HUANG et al.,
2008), (Figura 13).

OH O
)\/OH < \CH3 >
(+)-14

Figura 13: 1,2-Propanodiol (forma epoxipropano)

A possivel obtengdo de (R)-14 pode ser feita pela dessimetrizagdo do seu
racemato (+)-14 via resolucdo quimica pela formagao de diastereisbmero. Para isso
foram utilizados os enantibmeros (R) e (S) da 1-feniletlaminas como agentes de
resolucdo. Este trabalho foi realizado para verificacdo da atividade detas aminas
frente ao composto (+)-33, o qual pode ser preparado usando os compostos (+)-14 e

32, que sao produtos encontrados no mercado nacional.

Por intermédio de uma doacéo de reagentes efetuada pelo Instituto Federal
de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Pernambuco (IFPE), estando incluso nestes

o alcaldide brucina (35, R= OCHj), e sabendo-se que este nao foi usado
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anteriormente para dessimetrizacado do 1,2-propanodiol, ele foi tilizado para este fim

por ser menos téxico e possuir semelhangas estruturais a estricnina (34, R=H).

O (R)-1,2-propanodiol (14) obtido foi submetido a uma reagdo com o
carbonato de dietila (15), sob catalise basica (metoxilato de sddio), para obter o RPC
(6) através de uma transesterificagao simples em meio basico, como foi mostrado
anteriormente no Esquema 7 (p. 28). O RPC é um dos possiveis eletrofilos para
alquilar a adenina (5) ou os derivados desta, como 12, o qual mostra solubilidade

muito melhor que aquela.

Desta forma, o primeiro passo deste projeto foi a preparacdo dos ésteres
acidos a partir dos respectivos alcodis: 1,2-propanodiol e o 2,3-isopropilideno
glicerol, para serem empregados posteriormente, juntamente com as aminas em

questao, na formacéao dos sais diastereocisoméricos.

3.1 Estudos sintéticos visando obtencao dos (*)-hemiésteres
3.1.1 Sintese do 1,2-propanodiol biftalato (+)-(33)

Dando inicio ao nosso planejamento sintético, obtivemos o 1,2-propanodiol
biftalato, (x)-(33), empregando o método de Judas e colaboradores (1983).
Conforme mostra o Esquema 15, o tratamento de 1 equivalente de 1,2-propanodiol

(x)-(14) com 2 equivalentes de anidrido ftalico (32), em piridina forneceu (z)-33.

oH O HO,C O
A _oH + o Piridina oﬁyo
110°C O CO,H
(+)-14 o) (Refluxo, 2h)

32 (+)-33

Esquema 15: Obtencéo do 1,2-propanodiol biftalato (+)-(33).

A principio procedemos com a mistura reacional utilizando somente agitagao
magnética durante 24 horas, em temperatura ambiente (Tabela 4, entradal). Em
uma segunda abordagem a mistura foi submetida a uma temperatura
aproximadamente a 110°C durante duas horas, fornecendo (+)-33 com 46,5% de

rendimentos (Tabela 4, entrada 2).
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Tabela 4: Condigbes reacionais testadas para obtencao de (+)-33.

Entrada Condicodes Resultados
Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)
1 25 24 40
2 110 2 46,5

Para esta reacdo, Judas e colaboradores (1983) reportam rendimentos de
45%. Considerando o rendimento obtido por estes autores, ponderamos que 0 n0sso
rendimento mais modesto obtido na preparacéo de (+)-33, ou seja, 46,5%, nao leva
em consideragao as perdas ocorridas nos processos de extragcao do produto bruto

quanto a remocéao da piridina, o qual pode ser otimizado ainda mais.

De posse do produto (z)-33, foi realizada sua caracterizagao pela analise dos
espectros de RMN 'H e RMN "C, onde observamos o aparecimento da ressonancia
dos hidrogénios do grupo metila em 6 1,37 (dubleto, 3H, J= 6); dos hidrogénios
metilenos em & 4,41 (dubleto, 2H, J= 6); do hidrogénio metino, em & 5,41-5,31
(multipleto, 1H, J= 6); dos hidrogénios aromaticos em & 7,61-7,78 (multipleto, 8H, J=

3, J=6), e do hidrogénio carbonilico em 6 13,31 conforme a Figura 14:

7.62

HO,C O
o)
oﬁ
O CO,H _
2 B
r <@
L5
3
N~
5 38
N~
2 [
© ©
&
N~
58
G 0 o
()] [+2]
I3} < @
2 0 0
B a s L

0.07 0.45 0.06 0.11 0.17

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)

Figura 14::Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO) do 1,2-propanodiol biftalato (+)-(33)
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Enquanto que no espectro de RMN "C, verificamos o aparecimento do sinal

em 0 168,49, referente aos carbonos desblindados dos grupos carbonilas.

3.1.1.1 Tentativas para obter outros hemiéstres

Utilizando-se do mesmo procedimento descrito por Judas e colaboradores
(1983) para a obtencdo do (*)-33, foi feita uma reagdo condizente com aquela
descrita por estes autores, usando-se 1 equivalente de (x)-14 e 2 equivalentes do

anidrido maléico (46) na tentativa de obter o éster (+)-47 (Esquema 16):

O HO.__O
OH Q
/%\/ o Piridina & 0
OH + 80°C o/\r X
Agitacao 0] 0% 0oH
(+)-14 © (Refluxo, 2h)
46 (+)-47

Esquema 16: Tentativas de obter éster (+)-47.

O resultado desta reagao foi uma mistura homogénea, viscosa de coloragao
marrom intenso, a qual foi impossivel de purificar e, por conseguinte ndo foi mais

ensaida.

Pelo mesmo procedimento descrito anteriormente, tentamos obter o
monoftalato de 1,2-propanodiol (+)-(48). Partimos entdo de uma mistura reacional de

1:1 em equivalentes entre o diol (x)-14 e o anidrido ftalico ftalico (32) (Esquema 17).

0 HO,C O
OH . OH
)\/OH + o Piridina O/ﬁ#
100°C
(+)-14 ol Agitagdo
32 (Refluxo, 2h) (+)-48

Esquema 17: Tentativas de obter o monoftalato de 1,2-propanodiol (+)-48.

Esta reagdo resultou em uma mistura homogénea de coloragdo amarela e

viscosa, a qual nao cristalizou, e com isso acumulamos, mas um resultado negativo.
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Avidos pela obtengdo de outros ésteres, de preferéncia solidos, tentamos
outra reacao utilizando 1 equivalente do diol (+)-14 e 1 equivalente do anidrido 1,8-
naftalico (49) (Esquema 18).

0
O OH
0
)OHV 0 o Cirdine O C;;f
+
O Agitacao
(+)-14 (Refluxo, 2h)
49 (+)-50

Esquema 18: Tentativas de obter o éster (£)-50.

Os motivos pelos quais fomos levados a utilizar este anidrido se devem ao
fato dele conter um anel aromatico a mais em conjugacéo aos grupos carbonilas, e
também devido o0 mesmo possuir uma maior massa molar. De sorte que a
possibilidade de obter um éster solido do mesmo ser muito melhor comparado aos
outros ja utilizados. Destarte, fomos motivados a continuar com o procedimento
descrito anteriormente. Infelizmente, a formagcdo de um substrato pastoso de cor
marrom claro nao foi plausivel com o esperado. Mesmo assim, ainda insistimos com
a mistura reacional por mais duas horas em temperatura de 150°C, mas nao houve

progresso significativo.

No desejo de obter outro éster sdlido, repetimos a mesma reagao anterior,
agora utilizando 1 equivalente de (+)-14 para 2 equivalentes do andrido (51), como

mostra o Esquema 19:

o) o) HO,C '
OH O iri i O
Piridina
A_oH + o O 0

O 110°C COH! ©
O Agitacéo
(Refluxo, 2h)

49

(+)-14

Esquema 19: Tentativas de obter o éster (+)-51.
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E mais uma vez o produto ndo apresentou cristalizagdo e obtivemos apenas

um substrato pastoso de coloragdo amarelo intenso.

3.1.2 Sintese do monoftalato de isopropilideno glicerol (+)-(52)

Com a finalidade de obter (+)-(52), foi utilizado o procedimento descrito por
Pallavincini e colaboradores (1994, 1996).

Em principio uma mistura reacional, na proporg¢ao de 1:1 em equivalentes, do
isopropilideno glicerol, solketal (£)-(31) e anidrido ftalico (32), em piridina (seca), foi

submetida a temperatura de 110°C por duas horas (Esquema 20).

HO,C
K[ f P|r|d|na
110 C
Agitacéo >(
(Refluxo, 2h)

32
(+)-52

Esquema 20: Obten¢édo do monoftalato de isopropilideno glicerol (+)-(52).

O produto obtido, um 6leo viscoso de cor marrom intenso, forneceu
rendimento de 63,5%. A mesma reacao foi repetida em temperara ambiente sob
agitacdo constante por um periodo de 24 horas e o rendimento foi de 76,9%. A

estrutura de (+)-52 foi confirmada pela analise dos espectros de RMN 'H e RMN "°C.

No RMN 'H, observamos os seguintes sinais: dos dois grupos metila em &
1,28 e 1,32 (dois singletos, 6H), outros sinais importantes ocorrem em ¢ 3,765
(duplo-dubleto — dd, 2H, J= 6) e & 4,045 (dd, 2H, J= 6) correspondentes aos

hidrogénios metilénicos, e em 6 7,61-7,79 (multipleto — m, 4H) aos aromaticos.

O sinal correspondente ao hidrogénio acido néo aparece no espectro de RMN
'H, porém, este pdde ser confirmado através do espectro e RMN '*C onde é

identificado o grupo funcional carboxila.

No RMN '3C, verificamos o aparecimento do sinal em & 168,02, referente aos

carbonos dos grupos de carbonilas acidos.
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O CO,H
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Figura 15: Espectro de RMN H (300 MHz, DMSO) do 2,3-isopropilideno glicerol ()-(52)

Na tentativa de diferenciar os deslocamentos quimicos de ()-52, utilizou-se
uma mistura equimolar do mesmo com a y-ciclodextrina submetidos a uma
frequéncia 300 MHz. O uso da y em vez da B-ciclodextrina (mais usual) se deve ao
tamanho considerado de (+)-52, e ainda pelo fato da frequéncia insuficiente do
aparelho. Todavia, nao foi possivel ver nenhuma duplicacéo de sinais nos espectros

de RMN "H e RMN ™C. Logo, a y-ciclodextrina ndo diferencia os dois enantidmeros.

Em um segundo trabalho, Pallavicini et al. (2001), obtiveram outro hemiéster
com caracteristicas de interesse para nosso trabalho. Partindo também do
isopropilideno glicerol (+)-(31) e anidrido 2,3-naftalico (53) (Figura 16). Eles
obtiveram o composto (+)-54 (Figura17).

(P

O
53

Figura 16: Anidrido 2,3-naftalico (53)
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OGNS

(+)-54

Figura 17: Ftalato de anidrido 2,3-naftalico (+)-(54)

Diferentemente de (+)-52, Esquema 20 (p. 43), que é oleoso; (+)-(54) é sdlido,
0 que pode ser um fator importante para sua utilizagdo quanto a obtencao do seu sal
diastereoisomérico. Com base nestes aspectos, e pelo fato do anidrido 53, Figura 16
(p. 44), utilizado para obter o éster (+)-(54), possuir um segundo anel aromatico e
alto peso molecular, optamos em repetir o procedimento sintético de (+)-(54), com

algumas modificagbes, na tentativa de chegarmos ao seguinte hemiéster ()-55.

Partimos entao do isopropilideno glicerol (+)-(31), porém em vez do anidrido
53, usamos o anidrido 1,8-naftalico (49), pela disponibilidade deste em nosso

laboratorio (Esquema 21):

Piridina 0O
O —_— O
K[ >L ' O o 110°C Y o)
Agitacao
O
O (Refluxo, 2h)
-31
*) 49 (+)-55

Esquema 21: Tentativas de obter o ftalato 1,8-naftalico (x)-(55).

Tracamos um paralelo com a obtengdo do (x)-(54) e fomos levados a
endossar as conclusdes reportadas por Pallavicini e colaboradores (2001) no
tocante a tentativa de obtengcdo do hemiéster (+)-(55). Segundo os mesmos, tal
propoésito foi prontamente descartado considerando a instabilidade intrinseca do
hemiésters derivado de 49. A metodologia empregada por estes autores mostra
excelentes resultados somente quanto ao uso de substratos contendo anéis
aromaticos conjugados ao grupamento funcional como no caso do composto (+)-54,

em que os e.e. obtidos ficaram acima de 90%.
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3.2. Estudos sintéticos visando a obten¢ao dos sais diastereoisoméricos

A utilizacdo de compostos quirais aminicos, como agentes de resolugdo em
quimica organica, se tornou uma ferramenta muito util tanto para a pesquisa
laboratorial, quanto em processos industriais (SONTAKKE e YADAV, 2010).

A importancia geral destes compostos é bem reconhecida hoje em dia e seu
uso, especialmente na industria farmacéutica, tem aumentado cada vez mais, devido
a alta demanda por auxiliares quirais quimicamente enantiopuros (MERTEN,
AMKEUTZ e HARTWIG, 2010).

3.2.1 Utilizagdo de aminoacidos como agentes de resolugao

Devido a acessibilidade dos aminoacidos (BRANDS e DAVIES, 2006), e a
utilizacdo dos mesmos, como agentes de resolugdo no campo da sintese
enantiosseletiva, foram testadas as condi¢cdes para obtengdo dos seus respectivos
derivados ésteres. Destarte, foram utilizados os seguintes aminoacidos: lisina (56),

fenilalanina (57) e triptofano (58), (Figura 18), como auxiliares quirais.

i 0 0
H2N—(|3HC—OH H2N—C|3HC—OH H2N—C|)HC—OH
CH2 CH2 CH2

|
(CHy)3 7

| HN
NH,

56 57 58

Figura 18: Aminoacidos ensaiados como auxiliares quirais.

Lisina tem dois grupos —NH;, o que a torna bem basica. Um dos grupos deve
ser protonado, deixando o outro potencialmente disponivel para reagir com o0s
grupos de carboxila presentes em (+)-33, desta forma poderia esperar a formagao
dos diastereoisbmeros potencialmente cristalinos. Novamente o material cristalino

nao foi obtido.

Visando acesso ao L-triptofano (58), foi feita uma tentativa de obter o seu
derivado éster benzilico (59) (Figura 19).
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i
H2N—(I3HC—OBn

~
HN

59

Figura 19: Ester benzilico de L-triptofano.

Pela repeticdo do procedimento, conhecido e publicado, mostrado no
Esquema 22 (LERNER, 1993), onde o produto cristalizou da mistura.

58 + 59
(p-TSA)
A

60

Esquema 22: Obtencgéao do éster benzilico de L-triptofano (59).

Repetimos 0 mesmo procedimento, mas inesperadamente nenhum material

cristalino foi obtido.

Na tentativa de aplicar a N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62) e a N-

benziloxicarbonil-L-serina (63), (Figura 20),

62 63

Figura 20: N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62) e da N-benziloxicarbonil-L-serina (63).

foi feita a benzilagdo de Boc-L-Serina (62) e de Cbz-L-serina (63) usando as
condi¢gdes mostradas no Esquema 22. Os intermediarios 64 e 67 foram preparados
pela neutralizagdo do grupo de carbonila na N-Boc-L-serina (62) e na N-Cbz-L-
serina (63) in situ. A adicdao de BnBr aqueles forneceu os ésteres 65 e 68, com

rendimentos de 92% e 89%, respectivamente (Esquema 23).
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H‘"’C\C?H?’O COZHOH a cs’ 002 CO,Bn CO,Bn
A = - L B OH
Hie” 07 N Boc\ o Boc.. v )\/OH HN )V
—
= Boc 62 66
N-Boc-L-serina (comercial) 64 65
(H:2 i COH o cs 002 COBn CO,Bn
0 N\\)\/ Cbz . \\)\/OH Cbz. \~)\/OH L “ OH
HH N HoN
HH H
66
= Cbz 63 67 68

N-Cbz-L-serina (comercial)
a. Cs,C0; (0,5 eq). MeOH- H,0; b. BnBr, DMF; c. CF;CO,H; d. HBr/AcOH (30%)

Esquema 23: Rotas alternativas para obtencao do éster de L-serina (66).

A Figura 21 representa o espectro de RMN "H do composto 65, onde podem
ser observados os sinais correspondentes aos trés grupos metilas em 6 1,43 (s, 9H);
ao hidrogénio hidroxilico em & 2,64 (s, 1H); aos hidrogénios 3 benzilicos a serina em
0 3,935 (dd, 2H, J= 12); aos hidrogénios benzilicos em & 5,20 (s, 2H); e aos
hidrogénios aromaticos em 6 7,34-7,36 (m, SH).

1.43

& Hsc\ 0 Ox°
_C _OH

e I\O)LN .

H,C H 2

o
N
[t

<
«
8p
©o®
e
~ :I g
B X 'S
e
0.20 0.04 0.08 0.04 0.08 0.04 0.36
[ [ I [ [ LI
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 21: Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCI,) do éster benzilico de N-Boc-L-serina (65).
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No espectro de RMN '®C de 65 foi observado um sinal em & 170,71

correspontente ao carbono quaternario da carbonila.

O éster de N-Cbz-L-serina (68), também foi caracterizado por RMN 'H e RMN
3C e seus espectros sdo semelhantes aos de N-Boc-L-serina (65). Como mostra a
Figura 22, em 68 ndao ha sinal de metilas; porém, os hidrogénios benzilicos
aparecem em dois singletos um em 6 5,91 (2H) e o outro em & 5,93 (2H). Além do
mais, os hidrogénios aromaticos, aparecem aqui com maior intensidade, haja vista a

presenca de um segundo anel aromatico (m, 10H).

5.11

—5.19

0= ~ o
. 2 $338225% 2
o Uylls N
L
X K 1
0.50 0.05 0.21 0.04 0.10 0.04
1 I — I — I

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 22: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do éster benzilico de N-Cbz-L-serina (68).

No espectro de RMN '®C de 68, foi observado um sinal em & 170,40

condizente com o mesmo sinal aprentado em 65.

Dando continuidade com a exposi¢cao dos resultados, podemos salientar que
o carbonato de césio (base fraca) desprotona apenas o grupo de carboxila, deixando
o grupo —CH,OH intacto, isto é, formando apenas um sitio nucleofilico que reage
com brometo de benzila, fornecendo o produto 65 (ou 68) com alto rendimento. Em

seguida, o grupo N-Boc de 65 (ou o N-Cbz de 68) € removido pelo tratamento com o
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acido trifluoracético (ou acido HBr/AcOH: 30%, no caso de 68) deixando o grupo —

NH: livre, apds neutraizacdo usando resina de troca catibénica basica, formando 66.

O produto 66 foi isolado, com rendimento de 55%, e caracterizado por RMN
'H e RMN "3C (Anexos: 19, 20 e 21), mas ele & instavel, portanto, ndo serve como

auxiliar quiral nesta linha de trabalho.

Solugdo em MeOH, de 66, torna-se turva por aproximadamente uma hora,
fornecendo um composto altamente polar no ponto de aplicagao da placa de CCD,
que pode ser revelado usando ninhidrina. Todavia, 66 sofre hidrélise rapida, pela
participagdo anquimérica do grupo da hidroxila, via estado de transicdo de quatro

membros (69), como mostra 0 esquema a seguir:

‘O— 0
o LOo=8n . H, COH
H;N— =+ 0—H _~BnOH \éo Hz0 X/OH
C/ HoN® HoN
H o g,
o6 69 70

Esquema 24: Hidrélise do éster 66 pela participagcdo anquimérica do grupo hidroxila.

ou pela participagdo anquimérica do grupo amino via estado de transi¢do de trés

membros (71):

Bn—0") HN o H,N_ CO,H
.. ~)=0  -BnOH % H,0 \<

H HOH,C  “H
OH 70
66 7

©)
I

Esquema 25: Hidrélise do éster 66 pela participagdo anquimérica do grupo amino.

A facilidade de hidrdlise exclui as chances de usar a L-Serina (70) como
auxiliar quiral. Concomitantemente, ha a possibilidade de obter o éster benzilico do
triptofano (59) pela reagdo aplicada com Cbz-L-serina, mas esta linha de trabalho

nao foi continuada.



52

3.2.2 Reacgéao entre o biftalato de 1,2-propanodiol (+)-(33) e a amina (R)-27.

Ja foi demonstrado que as aminas (R/S)-27 reagem bem com uma série de
acidos racémicos (JUARISTI et al., 1998; 1999; PALLAVICINI et al., 1994, 1996,
2000; BRANDS e DAVIES, 2006).

Com o intuito de obter o sal (R)-27.(+)-33, tentamos uma adaptacéo da
metodologia descrita por Pallavicini e colaboradores (1994), onde foram obtidos sais
diastereoisoméricos derivados de solketal (£)-(31) com os enantidbmeros da amina
27.

Todavia, para o nosso trabalho, foi utilizado uma mistura reacional de 1

equivalente de (x)-33 para 2 equivalentes de (R)-27 em MeOH, como mostra o

Esquema 26:
0 NH, @ o
NH; 0,C O
HO,C O/WPFO CO,H + 2 MeOH o j/
o)
o
t (Ry27 ? @
(+)-33

(R)-27.(+)-33

Esquema 26: Tentativa para obtengéo do sal diastereoisomérico (R)-27.(t)-33.

Esta reacdo nao requer condi¢des especiais, podendo ser realizada com leve
aquecimento a uma temperatura de 50°C. Porém, o sal esperado, (R)-27.(x)-33, nédo
foi obtido na forma cristalina; o produto sempre foi oleoso o que tornou impossivel
continuar com esta linha de trabalho para este projeto.

3.2.3 Reacéao entre o biftalato de 1,2-propanodiol (+)-(33) e a amina (S)-27.

As mesmas condi¢cdes da reacao anterior foram testadas para o enantibmero
(S)-27 e a mesmas caracteristicas descritas na seg¢ao anterior foram observadas,

quando tentamos obter o sal diastereoisomérico (S)-27.(x)-33, (Esquema 27):
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o)
o) “NH, ® o

\NH; 0,C O
H

~50°C 0,C O

(S)-27.(+)-33

Esquema 27: Tentativa para obtenc¢ao do sal diastereoisomérico (S)-27.(+)-33.

Ficamos aguardando a cristalizacdo dos respectivos sais, (S)-(27).(x)-(33) e

(S)-(31).(x)-(37), por cerca de duas semana, porém a mesma nao ocorreu.

3.2.4 Reacao entre o ftalato de solketal (+)-(52) e a amina (R)-27

Para iniciarmos o procedimento a reacional de obtencao do sal (R)-27.(+)-52
usamos uma relacdo de 1:1 em equivalente do ftalato de solketal (x)-(52) e o

enantidbmero (R)-27 da 1-feniletilamina em MeOH, como mostra o esquema a seguir:

® 0o
O CO,H NH, NH; 0, O

e} . MeOH o

o) ~50°C o)
\X< ;‘“/) 10 min. K[ >L
o) o

(R)-27 (R)-27.(+)-52

Esquema 28: Obtencdo do sal diastereoisomérico (R)-27.(+)-52.

Apos um periodo de trés horas, em temperatura ambiente, foi verificada a
formacao de cristais, que foram isolados dando rendimentos entre 26,17% a 31,95%
do sal (R)-27.(+)-52, o qual foi caracterizado por RMN 'H e RMN "3C.

No espectro de RMN 'H, Figura 23, observa-se os sinais dos grupos metilas
de (+)-52 em 6 1,28 e 1,32 (dois singletos, 6H) e da metila da amina (27) em 6 1,50
(d, 3H, J= 6), é observado também os sinais dos hidrogénios metilénicos em & 3,80
(dd, 2H, J=9, J=6) e em 6 4,03 (dd, 2H, J= 9, J= 6); assim como 0s sinais dos
hidrogénios aromaticos em 6 7,45 (m, 9H).
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Figura 23: Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO_q) do sal (R)-27.(x)-52.

No espectro de RMN '*C pdde ser visto os seguintes sinais: em & 21,55 e
25,28, e em 0 26,65 correspondentes aos carbonos terciarios da metila do solketal e
da metila da amina, respectivamente; os aromaticos em 6 133,08 a 141,07 e os

carbonos quaternarios correspondentes as carbonilas em & 169,39 e 169,59.

3.2.5 Reagao entre o ftalato solketal (£)-(52) e a amina (S)-27.

O procedimento descrito anteriormente foi repetido com o enantibmero (S)-27

para obtencao do sal (S)-27.(x)-52 como mostra o esquema a seguir:

S

®
O COzH ‘\\NHQ A\ NH3 OzC O
e} N MeOH o
e} ~50°C (o)
A< 10 min. >L
(@] O

(252 (S)-27

(S)-27.()-52

Esquema 29: Obtenc¢éao do sal diastereoisomérico (S)-27.(+)-52.
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Para a reagado com o enantibmero (S)-27, o sal obtido teve rendimento de 38,58%.

3.2.5.1 Reacéo de hidroélise para obtengdo dos dois enantibmeros (R)-52 e (S)-52.

O fluxograma a seguir resume o processo para obtengcdo dos dois
enantibmeros do racemato (+)-52. As etapas descritas até os puros
diastereoisbmeros, (R)-27.(x)-52 e (S)-27.(x)-52 (Esquema 30), correspondem\ aos

procedimentos descritos nas duas secdes anteriores.

(R/S)-52
~—(R)-27
Amostra ) ‘ }
enriquecida | (R)-27.(S)-52 agua-mae
em (S)-52
Recristalizacao

Amostra
Puro diastereoisémero (R)-52 + (R/S)-52 | enriquecida
(R)-27.(S)-52 em (R)-52

Liberacédo do agente
de resolugéo: (R)-27 Puro diastereoisémero

(S)-52 (S)-27.(R)-52

‘ Hidrélise Recristalizacao

(Sr31 (S)-27.(R)-52

Esquema 30: Dessimetrizag&o do ftalato de isopropilideno glicerol (+)-(52).

Obtidos os sais diastereoisoméricos puros, procedemos com a acidificacdo do
meio, com HCI (1,5N), para remogao dos auxiliares quirais, e em seguida, por uma
reacao de hidrélise simples em maio basico, usando KOH, obtivemos o enantidbmero
(S)-52. Todavia, por este enantidmero nao ser do nosso desejo, ele foi utilizado
como modelo para a conversao, via tosilagédo, redugao e hidrélise do mesmo, ao (S)-
1,2-propanodiol (14), visando posteriormente, esta aplicagdo para o enantidmero
(R)-52.
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3.2.5.2 Reacgéo de tosilagao do composto (S)-31.

Para obtencéo do tosilato (S)-72, o composto (S)-31 foi tratado com cloreto de
tosila (TsCl) em trietilamina (EtsN) e dimetilaminopiridina (DMAP), como mostra o

esquema a seguir:

OTs
KE : f TsClI K[ : {
EtsN
(S)-31 DMAP (S)-72

Esquema 31: Obtengéao do toslato (S)-(72).

O produto obtido apresentou rendimento de 95%. E a partir do mesmo,
tentamos a redugdo na posicdo do tosilato, visando obter o composto (S)-(73),
(Figura 24).

0]
(S)-73
Figura 24: Estrutura molecular de (S)-73.

3.2.5.3 Reducgéao do composto (S)-72 a (S)-73.

A reacdo principal ndo ocorre satisfatoriamente como esta ilustrada no
Esquema 32, onde o hidreto, derivado do NaBH,4, atua como nucledfilo em (%)-72

para formar ()-73:

OTs

0 __DMso

L ey
(S)y72 A (S)-73

Esquema 32: Tentativa de reduzir (S)-72 a (S)-73.
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O composto (S)-73 foi caracterizado por RMN 'H e RMN "*C (Anexos 28 e
29), porém, com rendimento muito baixo, cerca de 5%, o que indica que a reacao
principal, ao contrario do que se esperava, ocorre com o DMSO atuando, ndo como
solvente, mas sim como um nucledfilo, o qual inicia a reagdo de oxidacdo, tendo
como produto o aldeidico (S)-(76), como mostra o mecanismo proposto no Esquema
33:

HsC_ | TsO H
OTs ;s:Q' (9T SN~ CHs o)
K[O HsC 73 \\_/kEO Or.. ¥ O_S\@ H/U\[O
>L >L — A< CHy—
o NaBH, o o) 3 o

(S)-72 (S)-74 75 / (S)-76
OH N

0] S
K[ >L HaC” " “CHs

O 77

(possui odor
(S)-31 desagradavel)

Esquema 33: Mecanismo de reagao do aldeido (S)-76, tendo DMSO como oxidante.

Para corroborar com o mecanismo acima, podemos mencionar ainda, a
formagdo do substrato 77, que possui odor desagradavel e caracteristico dos

compostos derivados de enxofre.

3.2.6 Reagao entre o biftalato (+)-(33) e o alcaldide brucina (35).

Brucina (35) tem sido um agente de resolugcdo muito empregado na
separacgao de alcoodis enantioméricos (ELIEL et al., 1994). Uma vez, que a mesma
apresenta semelhangas estruturais a estricnina (34), resolvemos utiliza-la como

auxiliar quiral, em substituicdo ao seu analogo 34, haja vista, a alta toxicidade desta.

Antes de procedermos com a reagdo, a necessidade de um solvente
especifico para ambos os substratos (+)-33 e 35, se fez necessario preliminarmente
um teste de solubilidade: onde uma pequena aliquota (cerca de 100 mg), de cada
substrato foi tratada, por vez, com um dos tipos de solventes descritos na Tabela 5 a

sequir:
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Tabela 5: Teste de solubilidade entre a brucina (35) e o biftalato de 1,2-propanodiol (+)-(33).

Solvente Substratos

Brucina Biftalato
Diclorometano (DCM) (-)* )
Acetato de etila (AcOEt) (-)* )
Acetona (+)o (+)"
Etanol (EtOH) (+)* (+)**
Metanol (MeOH) (+)* (+)*
Isopropanol (iPrOH) (+)* (+)"
Propanol (PrOH) (+) ()"

(*) Ficou turvo. (**) Sob leve aquecimento.

Os resultados mostram que os alcodis etilico e metilico, foram os solventes
que apresentaram melhores resultados, em relacdo aos outros; a acetona, porém,
que foi utilizada no trabalho de Norula, apresentou solubilidade somente apés um

leve aquecimento.

Pelo trabalho de Norula (1975), que utilizou estricnina, utilizamos 1
equivalente de biftalato (x)-(33) para 2 equivalentes da brucina dihidratada (35).
Ambos foram solubilizados em quantidade minima de acetona (ca. de 1 mL). Dois
ensaios paralelos, semelhante a este, foram realizados utilizando os alcodis EtOH e
MeOH (Esquema 34).

o
H o+ 2
HO,C oﬁﬁo O, ~5
0
(+)-33
0
o, 0o
- T
0,C O
o)
(35).(+)-33

Esquema 34: Tentativas para obtengéo do sal diastereoisomérico (35).(1)-(33).
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A presenca de dois grupos metoxi ligados ao anel areno da brucina aumenta
a capacidade deste composto para participar de interagdes de empilhamento com o
composto a ser resolvido, favorecendo ainda mais o processo de resolugao
(BIALONSKA e ZBIGNIEW, 2010). Apesar desta caracteristica, infelizmente n&o foi
obtido nenhum material cristalino, mesmo depois de duas semanas a espera que
algum material dessa forma fosse obtido. Logo, tornou-se claro que o sal
diastereoisomérico formado entre (+)-33 e (35) tem propriedades diferentes do seu
analogo (com estricnina), e isso pdde ser confirmado pelos ensaios de

recristalizacdo, mostrado a seguir.

3.2.6.1 Ensaios de cristalizagdo da reag¢édo (35).(x)-(33).

Os primeiros ensaios de recristalizagao foi realizado em etanol (EtOH), como

mostra a Tabela 6:

Tabela 6: Primeira etapa dos ensaios de recristalizagao para obtengcdo do sal diastereoisomérico
(35).(2)-(33).

Entrada Recristalizacao Precipitado
[a]p?® c= (g.cm™), EtOH
1 12 -12,32° 1,028
2 22 -12,15° 1,014
3 32 -16,14° 1,010

A pequena variacado na rotacido oOptica do precipitado, de 12,15° para 16,14°
(Entrada 1 e 3, Tabela 6) fez nos investigar a possibilidade do enriquecimento
enantiomérico por recristalizacdo do sal (35).(x)-(33), como também de sua agua-

mae, e novos ensaios foram realizados.

Continuando o trabalho com os substratos 35 e (+)-33; substituimos agora o
solvente EtOH por MeOH e repetimos o processo reacional nas mesmas condigdes,

onde prosseguimos com novos ensaios de cristalizagdo, porém sem éxito.

Como mostra o Esquema 35, ndo ha discrepancia entre as rotacbes Opticas
dos materiais cristalizados (precipitado e agua-mae). Por conseguinte, isso implica
que nao ha enriqguecimento em nenhum dos diastereoisbmeros. E no que concerne

a quantidade limitada de brucina, esta linha de trabalho teve que ser abandonada.
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Brucina biftalato histura bruta
[n]t.— -71.80° —— [al= 17 67"
| 3 MeOH | LT
11 ~50C 1,105 g cnr

[ 1° Cristalizacgo

+ Agua-mie

Recnstahizacio

Recrsialiracao

Precipitado

) Precipilado
fal= - ugr' +  agua-mie [u:i-.— 1419°

Recnstalizaclo Recnstalizacio

Precipitada _ Precipitado _
aky=-14 48° + Apua-mie lak=-14 78" || + Agua-mae
c=1015gom?) 1050 g

Recnstalizacdo

Precipitado
[u];.= -13.80°
GlgiCmr

Esquema 35: Ensaios de cristalizagdo com o sal (35).(x)-(33).
3.3 Obtencao de derivados a partir da desidratagdao do D-manitol

Visando um acesso alternativo ao composto 44 via desidratacdo de D-manitol
(40), partiu-se de uma mistura deste, com pequena quantidade de H,SO,4, em uma
temperatura ligeiramene mais alta que seu ponto de ebulicdo. No entanto, este

processo conduz a varios produtos (Figura 25).

HO
HO o) OH HO H
HO, HO | o 0 "\ o
OHO HO\‘
HO OH © /OH
HO HO
44 78 79 80

Figura 25: Produtos obtidos da desidratacdo do D-manitol.
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O possivel mecanismo de ciclizagdo (desidratagdo) do D-manitol, no qual
conduz ao composto 44 € mostrado a seguir:

HO‘1
H0—24-H
HO—3—H cat. H2804
—_—
H=r—=OH ca. 170°C
6—OH
40
6 1
HO O OH
5\ HO /2
ciclizacédo 2,5 4 3
HO
44
1. acetona, H
2. BnCl, KOH
3. H*, H,0
HO
>0 6 1
T BnO O OH
ciclizagéo 1,5 (OHOR 1 5\ HO 7 2
HO 4 3
79 BnO
82
1. acetona, H .
2 BnCl. KOH composto conhecido
3. H", H,0
BnO
5—0
OH OHi ¢
BnO

81 (composto novo, cuja estrutura foi confirmada por raios-X)

Esquema 36: Compostos derivados da desidratagcdo do D-manitol.

Como pode ser observado no esquema acima a relagdo homotodpica entre as
posicdes 1-6; 2-5 e 3-4 em 40, ndo tem relevancia na sua rotacionalidade e quando
ele é rotacionado pode gerar conformagdes reativas tanto pela protonagado do grupo
hidroxila no carbono C-2 como também no carbono C-5, dando uma mistura dos
produtos 78, 79 e 80 (Figura 25), além do produto 44. O tratamento desta mistura

com acetona em meio acido catalitico (Esquema 36) nos levou aos seguintes

derivados acetonideos:
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Figura 26: Derivados acetonideos do D-manitol.

Da mistura descrita na Figura 26, ambos os compostos 83 e 86 possuem o
mesmo deslocamento durante o procedimento de cromatografia. Sendo que, 86
cristaliza seletivamente; porém 84 e 85 tém polaridades maiores do que 83 e 86 por
ter dois grupos OH, e podem ser facilmente obtidos como mistura. Ainda desta
mistura, 85 cristalizou seletivamente e sua estrutura foi confirmada pelo ensaio
cristalografico.

A agua-méae resultante foi submetida a benzilagédo (BnBr ou BnCl, KOH) para
obter a mixtura com 87 e 88 (Figura 27), a qual, sem isolameno, foi submetida a
hiddlise acida e consequente separagao cromatografica para obter 82 (menos polar)

e 81 (mais polar)

BnO
87

BnO
>’<0 B”O/\ﬁl 0
O O \’L
BnO
88

Figura 27: Derivados dibenzilicos.

Os compostos 87 e 88 ndo foram separados. Porém, a acidificacdo dos
mesmos, forneceu 82 como produto majoritario, juntamente com o 81. Este ultimo,
foi obtido com rendimento muito baixo, cerca de 1%.

O composto 82 é conhecido (DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010), enquanto
que 81 é um composto inédito, o qual possui as seguintes denominacdes: 2,6-
anidro-1,3-di-O-benzil-D-manitol ou 1,5-anidro-4,6-di-O-benzil-D-manitol. A estrutura
de 81 foi confirmada por escpectroscopia de RMN 'H e analise de raios-X
(SIQUEIRA et al., 2011), e seus dados foram divulgados na revista Acta
Chrystallographica Section E. (Apéncie 2).



63

4 CONCLUSOES

Os hemiésteres (+)-(33) e (x)-(52), foram obtidos com rendimentos de 46,5% e

76,9%, respectivamente;

Benzil-L-serina (66), € um composto instavel e ndo pdde ser usado como auxiliar

quiral;

Foram obtido os seguintes sais diastereoisoméricos (R)-27.(+)-52, com rendimentos
de 26,17% a 31,95%, e (S)-27.(x)-52 com rendimento 38,58%;

O sal 35.(x)-33 nao foi isolado, pois nenhum material cristalino foi obtido, mesmo

apods varios ensaios de cristalizacio;

Foram obtidos cerca de 30 g do enantidmero (S)-31 e também ~15 g do tosilato (S)-
72;

NaBH4/DMSO nao é um sistema adequado para reducgéao do tosilato (S)-(72);

Brucina provavelmente nao € o auxiliar quiral adequado para a dessimetrizagdo do
biftalato (+)-33;

Um método conveniente foi apresentado para obter o 2,5-anidro-1,3-O-

isopropilideno-D-glicitol a partir do D-manitol;

Um novo composto denomindado 2,6-anidro-1,3-di-O-benzil-D-manitol ou 1,5-anidro-

4,6-di-O-benzil-D-manitol (81) foi obtido e caracterizado por analise de raios-X.



64

5 PERSPECTIVAS

O tosilato obtido (S)-(68) sera usado para obter a azida e em seguida uma

série de aminas quirais

—Ns NH,
H—"0>L H—EOR

—0 OR

(S)-89 (S)-90

O isopropilideno glicerol obtido sera usado para obter as aminas

enantioméricas, conforme mostrado abaixo:

OH OBn OBn OBn
KOH |_ HY r TrCl r
H o/ > H |;o / e H LOH S H LOH
n
o &) o 2 OH Y OTr
(S)-31 91 92 93
quiral
KOH
BnCl
(Br)
OBn OBn OBn OBn
o NaNs B TsCl B H* B
H Bn H LOBn > H LOBn e H LOBn
N3 OTs y OH 2 oTr
97 96 95 94
PhsP, THF
H,O

(S)-90
aminas
enantioméricas

Esquema 37: Obtencdo das aminas quirais (S)-90.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 Procedimentos gerais

Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos através dos fornecedores
Aldrich, Sigma, Acros, Merck e Vetec. O alcaloide brucina (Merck) foi adquirido por
doacao pelo Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Pernambuco
(IFPE).

Previamente, ao 1,2-propilenoglicol, foram adicionados 30 mL de cloroférmio,
o qual foi submetido a destilagdo simples para eliminar a agua do meio. A remogao
da umidade do dioxano foi feita pela secagem usando 10g de MgSOs.
Primeiramente, este foi seco em estufa a 150°C por uma hora e posteriormente

adicionado a 100 mL de dioxano, que ficou em repouso por 10 minutos.

O anidrido ftalico foi pulverizado num almofariz para aumentar a superficie de

contato.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placas
de silica em suporte de aluminio contendo indicador fluorescente Fzs4 da marca
Macherey-Nagel ou Merck (Duren, Alemanha). Para revelagao das mesmas utilizou-

se lampada ultravioleta e solugao de acido sulfurico a 10% em metanol.

6.2 Equipamentos utilizados

Os pontos de fusbes (PFs) foram obtidos através do aparelho PFM Il da
marca BioSan. As rotacdes Opticas foram aferidas no aparelho A. Kriiss optronic
GmbH P 8000 (marca: A. Kruss-optronic Germany) do Departamento de Ciéncias
Moleculares da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Os espectros de RMN
de "H (300 MHz) e RMN de "*C (75 MHz) foram feitos pelo Rega Institute for Medical

Research da Katholieke Universiteit Leuven, Belgium.

6.3 Obtencao dos hemiésteres

Os hemiésteres foram sintetizados de acordo com procedimentos ja
existentes na literatura (JUDAS, FRADET e MARECHAL, 1983, 1984; PALLAVICINI
et al., 1994, 1996).
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6.3.1 Sintese do biftalato de 1,2-propanodiol (acido 1,2-benzenodicarboxilico) (*)-
(33)

Em um baldo de 250 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi colocado
7,60 g (0,1 mol) de 1,2-propanodiol, (+)-14 (PM= 76,05), (seco). Em seguida, foram
adicionados 24 mL de piridina (0,3 mol) e subsequentemente 29,62 g (0,2 mol) de
anidrido ftalico (32) (PM= 148,12). A mistura foi mantida em agitagéo constante por
24 horas. Apds este tempo, foi transferida para um funil de separagao, onde foram
adicionados 200 mL de diclorometano (DCM) e 300 mL de uma solugéo de HySO4
(2M). Posteriormente, foi lavada com agua destilada gelada (6 x 300 mL) para
remover a piridina. Na sequéncia, extraiu-se a fase organica, que foi tratada com
MgSO, e posteriormente filtrada e evaporada. Ainda no baldo foi verificada a
precipitacdo de um sélido de coloragéo branca, que foi isolado por filtragao a vacuo
dando 18 g de (¢)-33 (PM= 372,08), com rendimento de 40%.

Este procedimento foi repetido, partindo-se de 15,2 g (0,2 mol) de (+)-14 e 60
g (0,4 mol) de 32 em 20 mL de piridina, com aquecimento acima de 100°C, obtendo-
se 34,6 g de (x)-33, com rendimento de 46,5%..
P.F. de 136-138°C; lit. 150°C (JUDAS, FRADET e MARECHAL, 1983).

Dados espectroscopicos de (+)-33:

RMN de 'H (300 MHz, DMSO.4): 6 1,37 (d, 3H, J= 6, H-
h a); 4,41 (d, 2H, J= 6, H-c); 5,31-5,41 (m, 1H, J= 6, H-b);
' 7,61-7,68 (m, 6H, J= 3, J=6); 7,75-7,78 (m, 2H, J= 3, J=
'HO._0O O/"ﬁﬁo o ~on, 6); 13,31 (s, 2H, H-).

RMN de "®C (75 MHz, DMSO._4): 6 15,97 (C-a); 66,52

(C-c); 69,20 (C-b); 128,21; 128,36; 128,90; 131,06;
131,92; 132,50; 167,05; 167,28; 167,97; 168,05.

6.3.2 Sintese do ftalato de solketal (acido 2-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)carbonillbenzoico), (+)-(52)

Em um baldo de 500 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi
adicionado 25,9 g (0,197 mol) de (%)-31 (PM= 132,08) (seco). Em seguida,
adicionou-se 20 mL de piridina e mais 29,2 g (0,197 mol) de anidrido ftalico (32)

(PM= 148,12). A mistura foi mantida em agitacao constante, sob temperatura de
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110°C por duas horas. Apds este periodo, foi feita a extragdo da fase organica com
DCM e HySO4 (a 2N), onde a mesma foi lavada com H,O destilada (2 x 200 mL)
para remover o residuo acido. Posteriormente, a mistura foi seca com MgSO,
(anidro), filtrada e o solvente evaporado. Depois de 30 minutos sob bomba de vacuo,
obteve-se 34,9 g de (+)-(52) (PM= 280,09) com rendimento de 63,5%, o qual é

oleoso com alta viscosidade e possui coloragcdo marrom intenso.

O mesmo procedimento foi repetido partindo-se de 103,6 g de (+)-(31), 80 mL
de piridina e 116,8 g de anidrido ftalico (32). Esta mistura foi mantida em agitacéo
magnética constante por duas horas. Depois da secagem obteve-se 211 g de ()-
(52), cujo rendimento foi de 76,9%.

Dados espectroscopicos de (+)-52:

RMN de 'H (300 MHz, DMSO.q): & 1,28 (s, 3H, H-a); &
1,31 (s, 3H, H-a); 3,775 (dd, 2H, J= 6, J= 9, H-c); 4,055 (dd,
2H, J= 6, J= 9, H-e); 4,19-4,39 (m, 1H, J= 6, J= 9, H-d),
7,51-7,80 (m, J= 3, J= 6, 4H).

RMN de **C (75 MHz, DMSO._4): & 25,33 (C-a); 26,561 (C-
a); 65,37; 65,79; 72,91 (C-d); 108,89 (C-b); 128,31; 128,96;
131,24; 131,43; 132,10; 167,46 (C-f); 168,04 (C-m).

6.4 Obtencao dos sais diastereoisOmeros

Os sais diastereisoméricos foram obtidos de acordo com procedimentos ja
existentes na literatura (PALLAVICINI et al., 1994, 1996, 2000, 2001).

6.4.1 Reacgdes envolvendo aminoacidos

6.4.1.1 Sintese do 3-hidroxipropanoato de (S)-benzil-2-(tert-butoxicarbonil)amino
(65)

Para a obtencao de 65 (PM= 295,33), via formacao de sal de césio 64, partiu-
se de uma solugado do composto 62 (PM= 205,21), cerca de 2 mmol (0,60 g em ~30
mL de MeOH), a qual foi misturada a uma segunda solugéo de carbonato de césio (a
1 mmol: 0,32 g em ~4 mL de H,0). A mistura foi entdo evaporada e seca a vacuo.
Os sais de césio assim obtidos, foram solubilizados em ~10 mL de dimetilformamida

(seca), e tratados com 2 mmol (0,34 g) de brometo de benzila (PM= 171,03), em
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atmosfera de nitrogénio. Apds duas horas foi feita uma CCD e depois foi verificado
que o mesmo possui Rfegs= 0,53 (em DCM/MeOH - 20:0,5). Ao término do
procedimento o produto apresentou rendimento de 92%, o qual € um composto

oleoso e de alta viscosidade.

Dados espectroscopicos de 65:
m RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 1,43 (s, 9H, H-a);

| n
J@ 2,64 (s, 1H, H-g); 3,93 (dd, 2H, J= 15, H-f); 5,20 (s,
HCT T 2HY; 5,53 (d, 2H, J= 7, H-d); 7,33-7,37 (m, 5H).

HsC Ox© 13
S )OL Tf RMN de *C (75 MHz; CDCls): 6 28,23 (C-a); 55,84
an ~—C— _OH ¢
HscH L SN (C-e); 63,44 (C-i); 67,32 (C-f); 128,13; 128,41;
2
% d 128,57; 128,59; 135,18 (C-j); 170,71 (C-h).

6.4.1.2 Sintese do 3-hidroxipropanoato de (S)-benzil-2-(benziloxicarbonil)amino (68)

Partindo-se de 63 (PM= 235,22), pelo mesmo procedimento para obter 65
(nas mesmas concentragdes), chegou-se a 68 (PM= 329,35), o qual possui Rfgs)=
0,37 (DCM/MeOH - 20:0,3), e seu rendimento foi de 89%, o qual € um composto

oleoso e de alta viscosidade.

Dados espectroscopicos de 68:

) RMN de 'H (300 MHz; CDCl3): 6 2,77 (s, 1H, H-f);
3,945 (dd, 2H, J= 9, J= 27); 4,47-4,49 (dd, 1H, J=
H2Cn t ] k 14); 5,11-5,19 (d, 4H, J= 41,7); 5,91-5,93 (d, 1H, J=

W O Oi/o 7); 7,32 (m, 10H).
v e I e ops
oEjS\o SN e O RMN de "*C (75 MHz; CDCls): 6 56,16 (C-d); 63,08
H H
PN c 7 (C-h); 67,11; 67,37; 128,01; 128,07; 128,45; 128,55;

135,09; 135,98; 156,23 (C-b); 170,40 (C-g).

Procedimento A
6.4.1.3 Sintese do 3-hidroxipropanoato de (S)-2-amino benzil (66) a partir de 65
Pesou-se 0,75 g (2,54 mmol) de 65 (PM= 295,33), que foram tratados com 10

mL de CF3COzH (99%) em temperatura ambiente. Depois de 45 minutos, o acido foi

evaporado e em seguida adicionou-se uma solugdgo de MeOH/H,O (4:1) e
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posteriormente a mistura foi neutralizada com Amberlite (resina de troca idnica).
Posteriormente, foi feita filtragao, evaporagcédo e cromatografia, que forneceu 0,26 g

de 66 com rendimento de 55%, o qual € um composto oleoso e de alta viscosidade.

Dados espectroscopicos de 66:
RMN de 'H (300 MHz; DMSO_4): & 1,89 (s, 1H); 3,46 (m, 1H);

@" 5,13 (m, 2H): 7,35 (m, 5H).
H,C '

>t RMN de "*C (75 MHz; DMSO.4): 6 56,43; 57,17; 63,39; 63,98
Ofo (C-a); 65,49 (C-f); 127,66; 128,37; 136,24 (C-g); 165,96; 173,96
HoN"5 GO (C-e).
Ha

Procedimento B

6.4.1.4 Sintese do 3-hidroxipropanoato de (S)-2-amino benzil (66) a partir de 68

A principio, foi feita uma solu¢do de 68, 1 mmol (0,329 g em 3 mL DCM), que
foi resfriada em banho de gelo. Em seguida foi adicionado a esta, 1,5 mL
HBr/CH3CO,H (30%), e posteriormente removeu-se o banho. Passados uma hora,
foi adicionado o MeOH e em seguida, Amberlite IRA 400 OH até a neutralizagdo. A
resina foi filtrada e o solvente evaporado. Posteriormente, foi feita uma CCD, cujo
Rfee)= 0,38 (DCM/MeOH — 10:1), e revelada com ninidrina em aquecimento. Depois,
uma cromatografia com gradientes de 10:1 e 10:1,3 em DCM/MeOH, obtendo 0,081
g de 66, com rendimento de 43,08%.

Dados espectroscopicos de 66:

Idem aos obtidos na segao anterior.

6.4.2 Sintese do benzoato de (R)-1-feniletanamina-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illmetoxiJcarbonil (R)-(27).(t)-(52).

Em um erlenmeyer de 2 L foram colocados 199 g (0,71 mol) de ftalato de
solketal (£)-(31), (PM= 280,09), e mais 950 mL de MeOH. Em seguida foi adiconado
a esta mistura 86 g (0,71 mol) da amina (R)-27 (PM= 121,18). A mistura resultante
foi mantida em ~50°C (banho-maria) durante 10 mim e deixada em repouso a
temperatura ambiente. Apds trés horas o produto formado foi filtrado, lavado com
MeOH (a frio) e secado em bomba a vacuo, fornecendo 91 g de cristais de (R)-
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27.(+)-52 (PM= 401,45), os quais conferiu o seguinte [0]p*°= +9,4° (c= 2,8 g/mL em e
MeOH), com rendimentos variando de 26,17 a 31,95%. A agua-mae resultante, foi
evaporada, obtendo-se mais 177 g de produto, cuja [o]p*°= +1,2° (c= 2,8 g/mL em
MeOH).

Aos 91 g do sal (R)-27.(x)-52 foram adicionados 980 mL de H»O, que foi
mantidos em 97°C até solubilizagdo completa. Ao término desta etapa, a solugao foi
deixada em repouso a temperatura ambiente por 17 horas, e finalmente colocada no
refrigerador pernoite, fornecendo 42 g de cristais, com [a]p®= +12,7° (c= 2,7 g/mL e
MeOH). Posteriormente, estes 42 g de cristais, foram solubilizados em 320 mL de
H,O, aquecidos a ~95°C e deixado em repouso em temperatura ambiente durante
cinco horas. O cristais obtidos foram filtrados, lavados com H->O fria, secados
conferindo 16,7 g, com rendimento de 26,17% a 31,95% e [a]p®= +13,7° (c= 2,5
g/mL em MeOH)

Dados espectroscopicos de (R)-27.(x)-52:
RMN de 'H (300 MHz; DMSO.g): & 1,29 (d, 6H);
1,50 (d, 3H, J= 6); 3,80 (dd, 2H, J= 9, J= 6); 4,03

O]
o~ _uNH; .m0 (dd, 2H, J= 9, J= 6); 4,16 (d, 3H, J= 6); 4,32 (m,
p|
N 2H); 7,45 (m, 9H).
L Js NN eKdEO>£a RMN de °C (75 MHz; DMSO.g): & 21,55; 25,28;
t : b

o 26,65; 49,87; 64,65; 66,03; 72,95; 108,59; 126,52;
126,63; 127,82; 128,27; 128,47; 128,68; 129,49;
133,08; 133,14; 141,07; 169,59; 169,39.

6.4.2.1 Hidrdlise do sal (R)-27.(x)-52 para obtengéo do (S)-31

Em um funil de separagéo foram colocados 50,5 g do sal (R)-27.(x)-52, mais
300 mL de DCM e uma solugao de HCI (1,5 N). Depois de agitagao por trés horas a
fase organica foi lavada com H,O (uma vez), secada em MgSO4 e o solvente
evaporado, obtendo (S)-52, ao qual foi adicionado uma solugéo fria de KOH (55 g de
KOH em 350 mL de H,0). Passados dois dias, foi feita a extracdo com EtOAc (3X).
A fase organica (superior) foi lavada com H,O, evaporada e secada, resultando em
19 g de (S)-31, com rendimento de 53,89%, cujo [a]p®= +10,3° (c= 6 g/mL em
MeOH).
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6.4.2.2 Reagéo para obter o tosilato 4-metilbenzenesulfonato de (S)-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil (S)-(72).

Em um baldo de 500 mL foram colocados 19 g (140 mmol) de (S)-31, que
foram solubilizados em 300 mL de DCM (seco). Em seguida, adicionou-se 30 mL de
trietilamina (EtsN), 0,5 g (4,1 mmol) de dimetilaminopiridina e 32,7 g (171,21 mmol)
de cloreto de tosila (TsCIl; PM= 190,99). A mistura resultante foi mantida em banho
de gelo e apds cinco horas (a ~0°C) foi feita uma CCD, onde o produto mostrou
Rfis)72= 0,45 em hexano/AcOEt. A extragdo foi feita em DCM e solugcdo aquosa de
NaHCOs;. Em seguida foi evaporado o solvente, secado e realizada uma
cromatografia, cujo gradiente de eluicdo foi hexano/AcOEt (5:1; 4:1; 7:3). Ao término
deste procedimento obteve-se 31,7 g, com rendimento de 77% de (S)-72, com
[a]p®= -3,6° (c= 6 g/mL em EtOH), o qual € um composto oleoso e de alta

viscosidade.

Dados espectroscopicos de (S)-72:

. JCH3 RMN de 'H (300 MHz; CDCls): 5 1,26 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 2,45
O\\S/@: (s, 3H); 3,77 (dd, J= 6, J= 9, 1H); 4,01 (m, 3H); 4,28 (m, 1H); 7,36
0" Yy ¢ (d, J=9, 2H); 7,28 (d, J= 9, 2H).

QK"EOﬁa RMN de C (75 MHz; CDCls); & 21,58; 25,09; 26,57; 66,12;
o~g"° 69,45; 72,85; 109,98; 127,93; 129,86; 132,62; 145,02.

h

Dados espectroscopicos de (S)-73:
RMN de "H (300 MHz; CDCls): & 1,26 (s, 3H); 1,28 (s, 3H) 1,39 (d,
HiC.g o 6H); 3,41-3,46 (t, 1H, J= 7,9); 4,045 (dd, 1H, J= 6, J= 7,9); 4,16-
Io%a 4,27 (m, 1H, J=6; J=7,9).
RMN de "3C (75 MHz; CDCl5); 6 18,47; 25,86; 27,05; 70,85; 7,00.

6.4.3 Sintese do benzoato de (S)-1-feniletanamina-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illmetoxiJcarbonil (S)-(27).(x)-(52).

A principio, aos 177 g (resultante da agua-mae da primeira cristalizagao)
foram adicionados 400 mL de DCM e uma solugdo de 1 L de H,SO4 (1 M), para
remogao da piridina, em seguida foram agitados em funil de separagédo até formar

uma mistura bifasica. A fase aquosa foi lavada com DCM; enquanto a fase organica
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(inferior) foi lavada com H,O (30 mL), seca em MgSO, e evaporada, fonecendo
124,2 g do ftalato de solketal (+)-(52). Estes 124,2 g resultantes de (+)-52 foram
tratados com 53,7 g de amina (S)-27 em 520 mL de MeOH nas mesmas condi¢des
descritas para enentibmero (R)-27. Adigdo de (S)-52 resultou em imediata
cristalizagdo. Apds ca. de dois mimutos, todo o conteudo do baldo se transformou
em uma mistura semi-sélida e depois de uma hora foi realizada a filtragao, lavagem
— com MeOH frio (~10C°) — e secagem a vacuo, conferindo 68,6 g de (S)-27.(x)-52,
com rendimento de 35,58%, cujo [0]p?°= -11,0° (c= 3,8 g/mL em MeOH).

6.4.4 Obtencao de derivados do D-manitol

Em um baldo de 500 mL, fundo redondo, com agitador magnético, foi
adicionado 200 g de D-manitol, o qual foi fundido a uma temperatura de 174°C (em
banho de 06leo). Em seguida, uma solugdo de H;SO; (50%) 0,75 mL foi
cuidadosamente adicionada (gota a gota), mantendo o sistema em agitagao
constante. A agitacdo e o aquecimento foram mantidos por 35 min. Um liquido
escuro quente foi rapidamente vertido para um bequer, apés resfriamento, a massa
cristalina resultante foi solubilizada em 400 ml agua. A mistura foi entdo neutralizada
com BaCO3; e/ou com resina Amberlite IRA 400 OH. A solucéo foi filtrada através de
um funil de vidro sinterizado e dividida igualmente em dois frascos de 2 L frascos, e
em seguida evaporada. O residuo foi cuidadosamente seco a 0,1 mg fornecendo e
88 g em cada frasco. Acetona seca foi adicionada a cada frasco seguida de uma
solugéo de 2 mL de HCIO,4 (60%), e os conteudos mantidos em agitacdo durante 36
h. Em seguida foi feita a neutralizagao com K,COj3;, seguida pela filtragcao através de
vidro sinterizado, evaporagdo e secagem sob vacuo, conferindo 277 g de uma
mistura oleosa e escura derivada da isopropilidenaticdo. Esta mistura bruta,
contaminada com os produtos de condensacéao aldélica de acetona, foi solubilizada
em CHCI3 (vol. min.) e dividido em trés partes e submetida a cromatografia de

coluna.

A eluicao foi realizada com um gradiente de MeOH em CHCI3, 0.1:10 para
0.6:10. As fracgdes iniciais eram compostas por 86 contaminado com os produtos de
condensagao alddlica de acetona. As primeiras fracbes foram evaporadas e

armazenadas num refrigerador. Os cristais formados foram filtrados e lavados
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sucessivamente com éter etilico (Et;O) frio e hexano fornecendo 40 a 50 g

(rendimento de 12 a 15%) de 86. As fragbes subsequentes produziram cerca de 50-

54 g (rendimento de 20 a 24%) do acetonido puro 85, o qual cristalizou

espontaneamente no refrigerador. Algumas fragbes impuras de 85 também foram

obtidos.

Dados espectroscopicos de 85:

e i
fHO (@]
d (@) a O .
9 HO !

RMN de 'H (200 MHz, DMSO_g): & 1,21 (s, 3H); 1,34 (s, 3H);
3,46 (t, J= 6, 2H, depois em D0 suijeito a troca: d, J= 6); 3,83
(d, J= 3,6; 1H); 3,80-3,61 (m, 3H); 3,67 (d, J= 3,0; 0,5 H); 4,64
(t, J= 6; 1H,); 4,04 (d, J= 2,8; 1,5 H); 5,23 (d, sujeito a troca,
J=4,2; 1H).

RMN de "*C (50 MHz, DMSO.q6): 19,1; 28,9; 60,0; 62,4; 71,9;
76,1;77,4; 87,1; 96,6.

Dados espectroscopicos de 86:

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): 5 135 e 1,39 (trés s, 6H cada);
1,42; 3,92-4,00 (4H, nao resolvido); 4,07 (aparentemente dd,
J=6,3; J= 8,3; 2H); 4,18 (q, J= 3,6) 4,83 (d, J= 11,1; 1H); 4,86
(d, J=6,3; 1H); 7,25-7,37 (10H, aromaticos).

RMN de C (75 MHz, CDCl5): & 10,0 (dupla intensidade);
25,2; 26,4; 27,4, 66,1; 76,2; 79,3; 109,4 (dupla intensidade).

Dados espectroscopicos de 81:

RMN de "H (300 MHz, DMSO_g): & 3,21 (1H, nao resolvido);
3,39; 6H, nao resolvidos); 4,44 (d, J=12,1, 1H); 4,65 (d, J=
3,6; sujeito a troca); 4,83 (d, J= 11,1; 1H); 4,86 (d, J= 6,3; 1H);
7,25-7,37 (10H, aromaticos).

RMN de "*C (75 MHz, DMSO.4): & 69,69; 69,77; 72,33; 73,76;
74,36; 75,98; 78,66; 127,39; 127,63; 128,10; 128,21; 138,42;
139,02.
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Anexo 1: Espectro RMN 'H (300 MHz, DMSO_4) do 1,2-propanodiol ()-(14).
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Anexo 2: Espectro RMN °C (75 MHz, DMSO.4) do 1,2-propanodiol (£)-(14).
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Anexo 3: Espectro RMN *C APT (75 MHz, DMSO_4) do 1,2-propanodiol (+)-(14).
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Anexo 4: Espectro RMN "H (300 MHz, DMSO.4) do biftalato de 1,2-propanodiol (£)-(33).
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Anexo 5: Espectro RMN "®C (75 MHz, DMSO_y) do biftalato de 1,2-propanodiol ()-(33).
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Anexo 6: Espectro RMN "*C(75 MHz, DMSO._) do biftalato de 1,2-propanodiol (+)-(33).
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Anexo 7: Espectro RMN "H (300 MHz, DMSO_4) do 2,3-isopropilideno glicerol (+)-31.
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Anexo 8: Espectro RMN "®C (75 MHz, DMSO_y) do 2,3-isopropilideno glicerol ()-31.
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Anexo 9: Espectro RMN "*C (75 MHz, DMSO_,) do 2,3-isopropilideno glicerol (+)-(31).
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Anexo 10: Espectro RMN "H (300 MHz, DMSO._4) do ftalato de solketal (+)-(52).
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Anexo 11: Espectro RMN "*C (75 MHz, DMSO._4) do ftalato de solketal (£)-(52).
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Anexo 12: Espectro RMN "*C (75 MHz, DMSO._4) do ftalato de solketal (+)-(52).
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Anexo 13: Espectro RMN 'H (300 MHz, CDCI;) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62).
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Anexo 14: Espectro RMN *C (75 MHz, CDCl;) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62).
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Anexo15: Espectro RMN *C (75 MHz, CDCls) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62).
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Anexo 16: Espectro RMN "H (300 MHz, CDCl;) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63).
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Anexo 17: Espectro RMN *C (75 MHz, CDCl;) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63).
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Anexo 18: Espectro RMN *C (75 MHz, CDCl;) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63).



i
Te)
©
™
~
D
™
~
N
&
g (o))
- ©
N
v%ﬁ P
Se Nl
3 pAs
N~ oy ©
r') N | < E
N~ o - )
™ olo i N
~ ~ls |
3 97
— —
0.27 0.1 0.050.170.06 0.04
L ] U H L
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Anexo 19: Espectro RMN "H (300 MHz, DMSO._4) do éster benzil-L-serina (66).
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Anexo 20: Espectro RMN ®C (75 MHz, DMSO_4) do éster benzil-L-serina (66).
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Anexo 21: Espectro RMN *C (75 MHz, DMSO_s) do éster benzil-L-serina (66).
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Anexo 22: Espectro RMN 'H (300 MHz, DMSO._) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52.
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Anexo 23: Espectro RMN ®C (75 MHz, DMSO_¢) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52.
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Anexo 24: Espectro RMN ®C (75 MHz, DMSO._4) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52.
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Anexo 25: Espectro RMN 'H 1 (300 MHz, CDCl5) do tosilato (S)-72.
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Anexo 26: Espectro RMN "*C (75 MHz, CDCI;) do tosilato (S)-72.
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Anexo 27: Espectro RMN "*C (75 MHz, CDCI;) do tosilato (S)-72.
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Anexo 28: Espectro RMN 'H (300 MHz, CDCl5) do composto (S)-73.
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Anexo 29: Espectro RMN "*C (75 MHz, CDCl;) do composto (S)-73.
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Anexo 30: Espectro RMN 'H (300 MHz, DMSO.4) da y-ciclodextrina.
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Anexo 31: Espectro RMN "*C (75 MHz, DMSO_4) da y-ciclodextrina.
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Anexo 32: Espectro RMN "H (300 MHz, DMSO.4) da brucina (35).
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Anexo 33: Espectro RMN *C (75MHz, DMSO_s) da brucina (35).
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Apéndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol.
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EASY ACCESS TO 2,5-ANHYDRO-1,3-0-
ISOPROPYLIDENE-o-GLUCITOL

Bogdan Doboszewski and Edmilson Clarindo de Siqueira
Department of Chemistry, Federal Rural University of Pernambuco,
Recife, Brazil

Acid-caralyzed cyelization of D-mammited  followed by isoprapylidenarion  furnished
2 5-anfydro-1, 3-O-isopropylidene-D-g fucitol, conveniently ivolated By dry cofwmn vacum
clromarography.

Keywordy: 2,5-Anhydroglucnol; C-glveoside; D-manmtol; dehydration

2.5-Anhydro-p-glucitol 1 can be considered to be a C-glycoside derived [rom
p-arabinose. Consequently, its alternative name is |-deoxy-1-C-hydroxymethyl-ji-
p-arabinofuranoside. Compound 1 received some attention as a phytotoxic com-
pound with potential to protect crops''! and as a chiral substrate to synthesize
2'-deoxyshowdomycin.*! natural products such as muscarine and its derivatives,”
a number of chiral intermediates,”*) and degradation products of some antibiotics.
Our interest in 1 stems from the possibility of using its derivatives to obtain new
groups of nucleoside analogs for antiviral or anticancer screening (e.g.. 2 or 3).1%
Compound 2 15 a homo-C-analog of the commercial anu-AIDS drug d4T
(Stavudine, Zerit).

Onginally we obtained 1 in its 1sopropylidenated form 6 in a sequence of
reactions shown in Scheme 1. This procedure was inconvenient because of its
length. variable f/a ratios of the intermediate C-vinyl furanosides 4 { polymerization
occurred even in a refrigerator), and low and erratic yield of the 2,5-anhydro-1,3-
isopropylidene-p-glucitol 6 for the overall sequence. It should be pointed out that
only 1 reacts with acetone, which permits easy separation of both C-glyveosyl com-
pounds (i.e., the isopropylidenated 6 and unreacted 5). The structure of 6 obtained
as shown in the Scheme 1 was confirmed by x-ray analysis.l”! As a point of interest, 5
(1-deoxy-1-C-hydroxymethyl-a-D-arabinofuranoside or 2,5-anhvdro-D-mannitol)
can be conveniently obtained from 2-amino-2-deoxy-D-glucose.™

These factors prompted us to concentrate attention on alternative access to 1
(i.e.. on acid-catalvzed dehydration of D-mannitol 7). "™ This deceptively simple
process leads to several products. Possible mechanism of cyclization (dehydration)

Received November 12, 20408,
Address correspondence to Bogdan Doboszewski, Departamento de Quimica, Universidade
Federal Rural de Pernambuco, 52171-900, Recife, PE, Braal. E-mail: bdoboszewski@hotmail com
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Apéndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol.

EASY ACCESS TO L5-ANHYDRO-1 3-0-1SOPROPYLIDENE--GLUCITOL T45
O
8]
8 1 ]\ l\
schoy: o | /J\} | A
N 0
M (@] |
Ho *,° |
CH CH
1 HO o 2 HO & 2
1-Deoxy-1-C-hydroxymethyl-
-p-O-arabinofuranoside —
or 2 5-Anhydro-D-glucitol 2 HO 4

of 7, which yields 1. 1s shown in the Scheme 2. Because of the homotopic relation
between the hydroxyl groups 1-6, 2-5, and 34 in the substrate 7. it is not important
how it is rotated to form a reactive conformation nor which OH group (linked to C2
or to C5) is protonated. Alternative cychizations lead to the products 5, 8, 9, and 10,
which are also formed in this process.” ! Quantitative analysis by gas chromato-
graphy of the initially formed mixture showed that 1 was the main product, followed
by 8 and 9. Dianhydride 10 appeared at a later stage of dehydration. This analysis
was performed only on analytical runs using 7 in ag. HC] at 100°C.

Product 1 is referred to as 2,5-anhydro-D-glucitol because a net inversion of
configuration at the C2 atom in D-mannitol took place during a cyvclization step, so
1 displays relative configurations 20, 3L, 4D, and 50, which characterize D-glucitol.

The cyclization (dehydration) shown in Scheme 2 can be performed using a sol-
ution of 7 in conc. HCI at the boiling point,””"'"! using molten 7 and cat. H,S0, as
described in a patent literature!' "' or using 1,6-di-0-benzoyl-D-mannitol in acidic
medium."'¥ The first procedure™'” was rather inconvenient because hydrochloric
acid needed to be evaporated at the end of the procedure, whereas the third one!'¥
required a preliminary step of selective benzoylation of 7. The patent procedure!'''?

BnO 0 BnO o
"\’Enﬂ opNgz MHCIHBN), CH,CL, O nCH=CH,
2.H,C=CHMgBr, THF

BnO BhO 4
1.0, MeOH
2.MaBH,
3.PdIC, H,
HO Q HO
~ TO0  asione, e % o4 HO —“‘;m%
- * h ;"-. —OH
HO HO 1 HO &

6 (+ unreacted 5)
Bn: benzvi pNBz: penitrobenzoyl

Scheme 1. Preparation of 6 via C-vinyl arabinofuranosides 4.
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Apéndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol.

T4t B. DOBOSZEWSK] AND E. C. DE SIQUETRA
Ho—'
2
HO— 2 H HO OH
HD-—-:i-H _H OH  car .50,
Hwe=teasiH Ho' N/ “H a1
H=—1—=0H H" : =™0H 33min
L% HO H
.

Scheme 2. Possible mechamism of formation of 25-anhvdro-De-glucitol 1 from D-mannitel 7 in
acidic medium.

described on a kilogram scale seemed to be the most straightforward. but it required
a high-vacuum fractional distillation of the crude mixture of products followed by
crystallization to get pure 1, which was eventually converted to its acetonide 6.
The objective of the present note is to describe a convenient modification of the last
procedure that can be easily used for smaller scale preparations. The modification
is to subject a crude cyclization mixture to the action of acetone in the presence of
a cat. guantity of acid and to isolate 6 after dry column vacuum chromato-
gmphy.f“'m This chromatographic technique allows high loads and achieves very
good separations. The main isolated and characterized by-product was 1.2:3.4:5.6-
tri-O-1sopropylidene-p-mannitol 11 arnising from the substrate 7, which did not
cyclize. The procedure gave 50-54 g of 6 starting from 200g of p-mannitol in one
run. The yield of 6 obtained in this way was still rather poor (20-24%.). but the pro-
cedure is very simple and requires cheap starting D-mannitol as the only substrate,
contrary to much more synthetically demanding process shown in Scheme |.

N )
HO -
H
- | D] % % HD‘}<>€x ¥
HO OH OHHO OH =D
" / B
8 9 10 _3><

EXPERIMENTAL

In a 500-ml round-bottom flask equipped with a stirring bar, p-mannitol, 200 g
{Vetec. Rio de Janeiro, Brazil) was melted in an oil bath maintained at 174 °C. which
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Apéndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol.

EASY ACCESS TO 25ANHYDRO-1 3-0-1SOPROPYLIDENE-0-GLUCITOL T47

is slightly hotter than the melting point of mannitol. H280, (500 wi/wt, 0.75ml)
was cautiously added dropwise while maintaining magnetic stirring. Rapid evolution
of water vapors and frothing started immediately. Strring and heating was main-
tained for 35 min. The dark hot liquid was rapidly poured into a beaker, and after
cooling, the resulting crystalline mass was solubilized in water, ca. 400 ml. The reac-
tion flask was washed with water, and the combined solutions were neutralized with
BaCO; or with Amberlite IRA 400 OH resin. The solution was filtered through a
sintered glass, divided equally into two 2-L flasks, and evaporated. The residue
was thoroughly dried at 0.1 torr at ca. 50°C for 8 h and weighted 88 g in each flask.
Dry acetone [1.9 L, prepared from commercial (Merck) acetone containing 0.1% of
witter by shaking with small amount of P»0s for 20 min, filtration, and distillation]
was added to each flask followed by 60°% HCIO4 (2 ml), and the contents were mag-
netically stirred for 36h. A small amount of the solid material was present.
Thin-layer chromatography (TLC) at this stage showed a spot of 11 migrating near
a solvent front, four spots of variable intensities having R s 0,65, 0.60, (.44, and 0.38,
a spot of the acetonide & B 0.34, and a start spot (in CHCl;-MeOH 10:0.6), all
visualized by spraying with 10% H,50, in MeOH and heating to 120°C. Neutraliza-
tion with K-CO; followed by filtration through sintered glass, evaporation, and dry-
ing on an oil pump gave 277 g of crude isopropylidenation mixture contaminated
with the aldol condensation products of acetone. This material was solubilized in
min. vol. of CHCl,, divided into three parts, and subjected to dry column vacuum
chromatography™*'"*! using a column measuring ca. 110 x 240 mm. Elution was
performed with a gradient of MeOH in CHCls, 0.1:10 to 0.6:10, The early fractions
were composed of 11 contaminated with the aldol condensation products of acetone.
These fractions were evaporated, and the residue was stored in a refrigerator. The
crystals formed were filtered and washed successively with cold Et;O and hexane
to furnish 40-50 g (12-15%) of 11. The late fractions yielded 50-54 g (20-24%) of
the pure acetonide 6, which crystallized spontaneously in a refrigerator. Some
impure fractions of 6 were also obtained. The column was used three times to punfy
the whole crude reaction mixture without significant loss ol resolving power.

Compound 11

Mp 67-69 °C, lit."" 67.5-68.5°C. "H (CDCl5/TMS, 300 MHz): 4.18 (apparent
q, J=39Hz 2H), 407 (apparent dd, J=63Hz, J=3§3Hz, 2H), 4.00-3.92 (unre-
solved, 4H), 1.42, 1.39, and 1.35 (three s, 6H each). *C (CDCl;/TMS, 75 MHz):
110.0, 109.4 (double intensity), 79.3, 76.2, 66.1, 27.4, 26.4, 25.2.

Compound 6

Mp 94-96°C (CHCl;-MeOH), a5, 24 ¢ 4 EtOH; lit. """ mp. 95-97°C, ap, 27
EtOH. 'H (DMSO-d,/TMS. 200 MHz): 5.23 (d. exchangeable. J =4.2Hz. 1H), 4.64
(t, exchangeable, J=5.7Hz, 1H), 4.04 (d, J=28Hz, |.5H), 3.67 (d, J=3.0Hz
0.5H), 3.83 (d, J=3.6Hz, |H), 3.80-3.6]1 (m. 3H), 3.46 (t. J=06.1 Hz, 2H: after
-0 exchange: d, J=7.0Hz), 1.34 and 1.21 (two s, 3H each). B (DMSO-d,/
TMS, 50 MHz): 96.6, 87.1, 77.4, 76.1, 71.9, 62.4, 60.0, 28.9, 19.1.
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B. DOBOSZEWSK] AND E. C. DE SIQUEIRA

In summary, a convenient method is presented that gives ca. 50g of 2.5-

anhydro-1,3-O-sopropylidene-p-glucitol 6 in one run starting from 200g of
p-mannitol.

ECdS is a scientific initiation student.
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In the title compound, CxyH.,0s, the six-membered pyranose
ring adopts a chair conformation. The dibedral angle between
the planes of the phenyl groups of the benzyl substiluents is
631" Two types of intermolecular O —H- - -0 hydrogen bonds
lead to the formation of infinite chains along the b axis. Only
weak C—H- - -0 contacts exist between neighboring chains,

Related literature

For syntheses of this and similar compounds, see: Barker
(1970); Doboszewski (1997, 20007); Doboszewski & de Siqueria
(2010);, Hartmman (1970ab), For related structures, see:
Boevens er al (1983); Doboszewski & Nazarenko (2003 )
Guiry ef af, (2008); Hong er ol (2008); Vidra ef ol (1982). For
conformations of six-membered rings. see: Schwarz (1973);
Cremer & Pople (1975); Boeyens & Dobson (1987). For
hydrogen bonding in carbohydrate chemistry, see Gilli & Crilli
(2004} Desiraju & Steiner (1999); Jeffrey (1997), and refer-

ences therem.
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Experimental
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Bruker SMART X285 diffraciomeicr
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(SADARS: Sheklrick, M00EH)
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1695 independent reflections
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Table 1 )

Hydrogen-bond geometry (A, )
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(5 = H5- - -0 B4 198 2RI2 (Y I8

Ot HE- - 5" LR A 3461 |3y k55

Symmetry mdex (i) —r+2 v~k -+ I [iihxr =L vz

Data collection: G {Bruker. 2010} cell refinement: AFEXD
{Bruker. 2010} and SAINT (Bruker, 2009) data reduction; SAINT
and XPREP i SHELXTL {Sheldrck, 2008q); programis) used 1o
solve structure: SHELXSY? (Sheldrick, 2008as); program{s) used to
refine structure: SHELAXLYT (Sheldrick, 2008q); mabeculur graphics:
ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 199) and Mercury (Macrae et al.,
20087 sedtware wsed 1o prepare matenal for publication: PLATON
(Spek, 20044,
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[r Bruce Noll (Bruker AXS) for useful advice in operating
the X258 diffrectometer, and Dr David Geiger (SUNY
Geneseo) for help with the experiment.

Supplementary data and fgures for this paper are available from the
IUCr electronse archives {Reference: Z1L2379),
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Acta Criwr. (20011). E67, 0l653-01654 [ doi:10.1107/S1600536811022306 |
2, 6-Anhvdro-1.3-di-0-benzyl-D-mannitol

E. C. de Siqueira, B. Doboszewski, J. MeGarrah and A. Y. Nazarenko

Comment

A target compound of our (BD and ECS) synthetic research, 2,5-anhydro-D-glucitol (compound 2 in Fig. 1) is technically
a f-C-glycoside of D-arabinofuranose. We prepared it in its protected form 4 starting from 2.3.5-tn-£-benzyl-D-arabino-
furanosyl chloride or bromide (Doboszewski, 1997, 2009). The structure of 4 was confirmed by X-my crystallography
{Doboszewski & Nazarenko, 2003). Since this procedure fumished low and variable vields, we focused our attention on an
alternative methodl, f.e. acid-catalyzed debydration of D-mannitol 1 (Barker, [970; Hartman, 1970a,6; Doboszewski & de
Siqueria, 2010), The original patented procedure (Hartman, 1970051 was modified by using vacuum-dry chromatography
to isolate the acetonide 4, which was subsequently used to obtain the corresponding di-O-benzyl derivative 8 {Doboszewski,
1997}, During the synthesis of 8 at a ca 30 g scale (sce Fig. 1) we have noticed the presence of a minor byproduet which

15 more polar than the expected 8. This compound was formed moa very low yield (ea 1 %) and 1ts 'H NMR spectnim was
practically intractable and showed an aromaticzaliphatic H atom ratio of 1:1.4. Using single-crystal X-ray diffraction (this
present study) it was identified as 2 6-anhydro- 1 3-di- O-benzyl-D-mannitol 9, Evidently, the main eyclization route to form
2, 5-anhydro-D-glucitol 2 was accompanied by a minor pathway to form 3 together with other dehvdration products (Barker,
1970). Both acetonides 4 and § migrated jointly during chromatography, but become separable after transformation into the
corresponding di-benzyl ethers 8 and 9, respectively (Fig, 1),

The absolute structure of the title compound is known from the synthetic route which does not affect stereogenic aloms
of the starting D-mannitol, Tn the crystal structure of title compound (Fig, 23, all bond lengths and bond ang les have standard
dimensions. The high flexibility of the oxymethylene frapment results in elongated thermal ellipsoids of atoms Ol and C10.

The six-membered phenyl rings are flat within 0.01 A, Fig. 3 shows that the pyranose ring adopts a chair conformation
(Schwarz, 1973) with atoms C1, C2. C5, and C6 being within 0.01 A from their mean plane, and atoms O1 and C4 at a
distances of 0,68 and 0.64 A, A quantitative analysis of the ring conformations was performed using the method of Cremer
and Pople (Cremer & Pople, 1975; Boeyens & Dobson, 1987) for the calculation of parameters of puckering, The polar
parameters for the pyranose ring are Q= 0.576 (2) A, @=175.8(2)7, and @ = 207 (3)°. These suggest a chair conformation
{ideal & = 0 or [80”) only slightly distorted towards half-chair (& = [30°, @ = 2107). There are four compounds repor-
ted in Cambridge Structure Database with the same motif: 1. 5-anhydro-DL-galactito] (refeode ANGALALD, Vidm er al..
1982y 1. 5-anhvdro-D-glucitol (CELTUL, Boevens et al.. 1983), (+)-ethyl-3-(acetoxy)-4. 5-dihvdroxytetrahydro-2 H-pyran-
2-carboxylate { FIQWAE, Hong er ol 2005 ) and 1-deoxy-D-lactose (XOJLUE, Guiry er af, 2008} In all these structures,
the six-membered ring has a chair conformation.

Two hydroxy groups and an O atom of the pyranose fing form a system of O—H- O hydrogen bonds that leads to the
formation of an mfimitive chaim along the b axis (Table 1, Fig. 4). These hydrogen bonds of intermediate strength (Gilli &

Gilli, 2009 result in a decrease of the O—H stretching vibrations frequency from the theoretical 3500 em™! for a "free”

OH group to 3330 em™’,
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Only weak C—H O (Table 1) contacts exist between neighbonng chains. Similar bonds were observed in vanous car-
bohydrates { Desiraju & Steiner, 1999). A shon intramolecular contact between oxygen O3 and H atom H1A of neighboring

methylene group may additionally stabilize the conformation of the molecule.

Experimental

Crystals of the title compound were obtained as a side product of dehydration of D-mannitol (Fig. 1) in the form of thin
plates (m.p. 454 (3) K} by spontaneous crystallization after chromatographic separation using a gradient of ethylacetate in
hexane. A suitable crystal was cut out of a larger plate. Data collection was limited to 8 = 257 because of the geometry
of the instrument.

Exact mass MS (ESI): cale. for CogH2405 +Na': 367.1516; found 367.1507.

Optical rotation; ap +7.4° ¢ 2.6 (DMSO)

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 737-7.25 (H aromatic, 10H), 4.86 (d. /= 6.3 Hz, |H, exchangeable), 4.83 (d, /=111
Hz, 1H), 4.65 (d, J = 3.6 Hz, exchangeable), 4.51 (d, /= 11.6 He, 2H), 4.44 (d, J= 12.]1 Hz, 1H), 3.76-3.39 (unrcsolved,
TH), 3.27-3.21 (unresolved, 1H).

Be NMR: 139.02, 138.42, 128.21, 128,10, 127.63, 127,39, 127.28, 78.66, 75.98, 74.36, 73.76, 72.33,* 69.77,* 69.69,*
69,29 (* negative signals in the Atached Proton Test),

FT-IR (Micolet 400, diamond ATR): 3330 (very strong), 3064, 3033, 2916, 2862, 1495, 1452, 1325, 1082, 1067, R0,
692, 606, 530 em’,

Raman (Raman Systems 2.0; 785 nm laser): 1603, 1466, 1342, 1278, 1202, 1174, 1004 {very strong), 945, 821, 617,
431, 186 em™.

Refinement

The chirality of the title compound was known from the synthetic rowe. Therefore, Friedel pairs were treated as equivalents
at data processing and were merged at refinement. Reflection 0 0 | was obstructed by the beam stop and was omitted.

All H atoms were positioned geometrically with Uigo(H) = 1.2 or 1.50(C} with refined torsion angles for H4 and HS
{AFIX 147 command in SHELXT (Sheldrick, 2008a)),
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Fig. 1. Two possibilities of dehydration of D-mannitol relevant to the synthesis of 1, 5-anhyd-
ro-D-manmitol and Formation of the dibeney] ethers.

Fig. 2. ORTEP view of 1.3-anhydro-4.6-di-0-benevl-D-manmitol with displacement ellipsoids

drawn at the 50% probability level,

Fig. 3. Chair conformation of the six-membered ring.

Fig. 4. Infinitive chain of 2.6-anhydro-1.3-di-O-benzyl-O-mannitol molecules along the b ax-
is. View along the aaxis,

Fig. 5. Additional Ngure,

2,6-Anhydro-1,3-di-O-benz yl-D-mannitol

Cryvstal dara

CrpHzgOs

FOI0Y = 363
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M= 344,39
Maonoclinie, F£2;
Hall symbol: P 2vb
a=56584 (10) A
h=T0610(12) A
o= 19808 (4) A
i =91.96% (&)

=80 44
Z=2

Data codlection

Bruker SMART X25

diffraciometer

Radiation source; XOS X-beam microfocus source
doubly curved silicon crvstal

i SCAns

Absarption correction: multi-scan
(540488, Sheldnck, 20084)

Tmin = 0.91, Ty = 0,98
B624 measured reflections

Refinement

Refinement on
Least-squares matrix: full
R{F* = 2a(F~)] = 0.035
Wl F) = 0,082

§=0.99

16935 reflections

2128 parameters

I mestraini

Special derails

Oy=1283Mgm™

Melting point: 454(3) K

Mo Ko radiation, & = 071073 A

Cell pprameters from 2505 reflections
f=21-250°

p= 0,09 mm !

=20 K

Plate, colourless

06 = 0.4 = 0.05 mm

1695 independent reflections

1458 reflections with { = 2alf}
Ry = 0,052

O = 25.0°, By = 2.1

h=—h—h
k=-0-40
f=-23—23

Primary atom site location: strocture-invariant direct
methods

Secondary atom site location: difference Fourier map

Hydrogen site location: inferred from neighbouring
siles

H-atom parameters constramed
w= U[a’tF, )+ (0050981
where P = (F® + 223

(A by = 0,001

Afins = 0102 473

Apgin = 0. 14 2 A~

Geometry, Alles.d.'s (except the ¢.sd. in the dihedrl angle between two |s. planes) are esimated using the full covariange mat-
rix. The cell e.s.d."s are taken inio account individually in the estimation of e.s.d.'s in disiances, angles and torsion angles; correlations

between ¢.5.4.' i cell parameters are onby used when they are defined by crystal symmetry, An approximate (isetropic) freatment of

cell esal's is wsed for estimating ¢.s.40.% involving Ls. planes.

Reflnement. Refinement of - against ALL reflections. The weighted R-factor wif and goodness of fit § are based on 7, convention-

al R-Tactors R are based on &, with & set 1o 2er0 for negative F*. The threshold expression of ¥ = alF) is used only for calculating K-

factors(gi) ere, and is not relevant 1o the choice of reflections for refinement. &-factors based on /7 are siatistically about twice as large

a5 those based on F, and B-factors based on ALL data will be even larger.
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Fractional atomic coordinates and isotrapic or equivalent isoiropic displacement parameters (47)
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00897
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0.73746(12)
0.7274
0,7233
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06867
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084079 (12)
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090972 (13)
09289
095082 (13)
01,9953
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(LB5404 (13}
(.835]
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0,79079 (15)
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OEIRTY(1T)
08750
090252 (15)
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0.0699 (7)
00288 (4)
00329 (4)
00389 (4)
0.047*
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0.0296 (5)
00356
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0.004%
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H25A 0.7729
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0.0382 (%) D018 (9) ~0026 (7Y ~(h040 (T
00397 {9) 00018 (T} 00072 [6) (0026 (T
L0288 {13) (0156 14) 00024 (10 —(hO013 (11)
L0262 {11} 0.0024 (11} (LS5 [9) (hE00E (10
L0263 {11} AU EERET] (L0 1 (R) (L O {10
00333 (12) —0.00E5 (1) 00022 (9 —0, 00400 {100y
L0336 {12) —0.0063 {10} 0.0030 (9} —(h, 0040 (100
L0312 (12) KIELTARS] —0L0020 (%) ~0LG030 (1)
00357 (13} 00138(15) 0LO003 (107 —0.0026 (13}
00422 (16) (L0485 (2) 00237 (15) 00006 [ 14)
00341 {12} 00030 12) ~0.0020 {10} ~0.0041 (11)
(L0364 (13} 00080 14) OO0 (10} <(hO0N3 (12}
0.0445 (15) (L0013 (16) 00104 (12) —(LI0S] (15)
00279 {13) —{0,006 [ 23 —[0LO0HS (12} (0L01% [ 15)
1L (16 0.0043 (18) ~0.0142 (13) (L0063 (16}
L0421 {15} D.0055 (14) ~[0052 (11} ~(.0024 (13}
00403 {13} D.0145(14) O0118{12) —(L(024 (12)
L0636 {19) 00016 16) —0,0069 | 13) —0.0092 [ 16)
L0735 (2) —0,0005 { 18) 00332¢17) (043 19)
00422 {16) 0,030 (2) (L0101 (16} (052 (17)
0062 (2} 00237 (19) —0.0177 (15) —,025 (2)
(LO74 (2) ~O0ES (1 5) 154114 —(LOTT [ 16}

C10—C21 1 408 (4)

Cl—HI0A 09500

Clo—HIOB 0. 9500

Cll—Cle 1.381 (3)

Cll—C12 1.393 (3)

Cl12—C13 1,379 (3

Cl2—HI2A 0.4500

Cl3—Cl4 1376 (4

CI3—HI3A 09500

C14—C15 1382 (4)

Cla—HI4A 0,.9500

Cl5-Clb 1381 (3

Cl5—HISA 09500
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23
C2-—HIA
C3—C4
C3I—H3A
C4—C5
C4—H4A
C5—Ch
C5—H5A
Ch—HbA
Ch—H6B
-1l
CO—H9A
9—HYB
Cl=-01=-C10
C2—=-02-L6
CO—03—L3
C4—04—H4
C5—05—-HS
M—C1—C2
O01—Cl—HIA
C2—Cl—HIA
H—C 1 —HIB
C—CIl—HIB
HIA—C1—HIB
02—C2—1
0—C2—03
Cl—C2—-C3
02—C2—H2A
Cl—C2—HIA
C3—2—HZA
03—C3—4
03—C3—2
C4—0C3—02
O3—C31—H3A
C4—C3—H3A
C—C3-H3A
q—C4—(C5
Od—C'd—L3
C3—04—03
(M—C4—H4A
Ch—C4—H4A
Cl—C4—H4A
05—05—C6h
05—C5—C4
Ch-—C5—C4
05—C5—HSA
C6—L5—H5A
C4—C5—H5A
025

15318
10000
1.526 (3)
(KUUED
1318 A{3)
1O
LA1N (3
10000
0.9900
09900
1.503 {3}
0.99060
(1,990

L13.002)
LILZT (1)
114,99 16
04,5
18,5
L07.9(2)
1101

1101

L1

1141
1084
104.3(2)
[0K.75 (16}
L1295 (1N
108 &

(L
1086
1007 (18)
107,03 (16)
109.23 {17}
1088
|04, %
109 .8
253 (L™
10768 (1 7)
LTLAT (19}
1083

1083
10863

| 0,29 (18}
11139 (1 7y
109,87 (1T}
109, 1

1K1

1011
L1132 (16)

Clo—H164
C2i—C26
C21—C22
C—13
C22—HIA
C13—C24
CI3—H23A
Cl4—C25
C24-—H24A
C15—C26
C15—HI5A
C26—H26A

Cll—C9—HYB
H9A—(3—H9B
O1—Cin—Cci
O1—CI10—HInA
C21—C10—HI10A
Ol—Cl0—HIos
C21—Cl0-—-HItB
HI0A—Cl0—HI0B
Cle—Cl1—LC12
Cle—Cl1—Co
Clz—CIl1—Co
Cl13—C1z—Ci
Cl13—C12—HizA
CIl—C12—HI2A
Cl4—C13—C12
Cl4—C13—Hi3A
Cl2—C13—HIi3A
Cl3—C14—C15
Cl3—Cl4—Hi4A
Cl5—Cl4—Hi4A
Cle—C15—C14
Cl6—C15—HI5A
Cl4—C15—HIisA
Cls—Cle—Cli
Cl5—Clo—HleA
Cll—Cl6—HI16A
Cl6—C21—C22
C26—C21-—C10
Ca2—C21-—-C10
C23—C22—021
CH—(22—HIIA
C21—C23—H22A
C4—C23—C22
C24—C23—H23A
C22—C23—H23A
C15— 24023

09500
1381 i4)
1.390 (4)
1381 (4
0.93500
1.355 (5)
0.9500
1.355 (5)
0.9500
1372 (4)
0.9500
0.9500

109.6
108.1
129y
109.0
1090
109.0
109.0
107.8
118.5(2)
119.1 {2}
122.4{2)
1205 (2)
197
119.7
12001 {3)
19,9
1199
12001 {2}
119.9
119.9
1195 {3}
120.2
1202
121.2(3)
14%4
1%4
1H73(H
120.6 (3)
122.1 (3)
12006 (3)
197
119.7
12002 (3)
194
119.9
12004 {3)
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02—C6—HpA 109 4
C5—Ch—HBA 1094
02--CH—H6B 1094
Ci—Ch—HeB 109 4
Hi6A—C6—HBB 10,0
03—C9—C11 L1049 {18)
03— C9—H9A 109

Tl C9—HIA 109 6
039 H9B 109 6
Cl—01—C1—C2 173.3(2)
Com02m 2 ~173.07 (19)
C6--02—C2—C3 63.2(2)

Ol —Cl—C2—-02 T0.8 (2}
01-Cl-—C2--C3 167.49 (1K)
90334 1026 (2
90332 -138.2 (1)
0202303 —~178.27 (18)
Cl—C2-Cl 608 (2}

2 L2304 ~57.0(2)
Cl—2—=03—04 ~178.85 (19)
0330404 ~65.4 (2)
C2—C3C4—04 176,82 (L7)
03=-C3-miCd—C5 170,75 (1)
g 0 g S B 52.9(2)
04— C4—C5—05 -52.7(2)
C3-C4—05—05 684 (2)
04— C4—C5—C6 ~172.71 {18}
C3C4C5-Ch ~51.6(2)
C2-02-Ch O3 -62.4 (2)
055 Ch-02 66,5 (2)
C4—C5— 0602 55302}

Hydvrogen-bond geametry (A, ®)

O—H-4 bB—H
04—H4--05' 54
05 —H5-02' (.44
Cl—HI1A-O3 0.99
Co—H6B--05" 099

Symmetry codes: (1) =v+2, =12, ==+, (i) =1, v, =

C15—C24—H24A
C23—C24—H24A
C24-C25--C26

C24—C25—HI5A
C26—C25—HI5A
C25—C2e—L21

C25—C2o—HI6A
C21—C26—H216A

C3—03—09—C11

Cl1—01-Ci0—C21

03—=C9—CI11—=Cl6

o3—Co—Cl11—Cl12

Cl6—Cl1--Ci2—-C13
Cr—Cl11—Cl2—-Cl13
Cn—Ci2—C3—Ci4
C12—C13—-Cl14—C15
Cl13—Cl4—-C15—-Cla
Cl4—Cl15-—-Clae—C11
Cl2—C11—C16—L15
C—Cl1—Cle—C13
—C10—C21—C26
Ol—=C10—C21=-C22
C26—C2]=-CI2—23
Cl—C21—C22 23
C21—C22 2324
CR2—C23-CI4—C25
CHl—C24—CI5%—C26
C24—C25—-26—C2 1
CR—C2—L26—C25
Cl10—C21—26—025

H4
1.95
1.98
250
2.54

Do

2789 (2}
2812(2)
2.893(3)
3,461 (3)

119.8%
119.8
120.0 (3)
120.0
120.0
1216 (3)
119.2
119.2

166.6 {2)
~h. 9 {d)
1554 (3)
=264 (4)
(L3 {4}
IT7.E ()
0.2 {3}
—.7(5)
0.6 {5)
i 5)
.4 (4)
177.8({3)
122.6(3)
FR.1 (4
L.1{4)
-1783 (%)
0.2(5)
0.5 (%)
0.4 (%)
1L.7{5)
-2.0 (4}
177.3(3)

DM

175
168
103
I35
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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At |
CZ 3 C12 Cl"
O
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