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-RESUTUMO -

"PROCESSO PARA A PREPARACEO DE COMPLEXOS CONTENDO LIGANTES
DE ACUCAR OPTICAMENTE ACTIVOS"

A presente inveng¢ao refere-se ao processo de prepara-

cac de compostos de formulas I e Ia

R! R ©
e @ e | e, | ),
X y
em gue:
R, € um grupo que pode ser trensformado em compostos

1
carbonilo ou imina, por exemplo alquilo, alilo, vinilo,

ou o radical de um enol ou enanima, R® é, por exemplo, ci-
clopentadienilo, R3 é o radical de um acgucar opticamente
activo ou derivado de acucar, Me é Ti, Zr ou Hf, x é O,
lou2eyeée0,1, 2 ousjs, o &1 , ma% , %, wmev®,
ZnYG , CdYéz, HegY, CuYé:ou amonio quaternério, sendo Y halo+
géneo. Estes compostos sao apropriados para utilizacao como
reagentes quirais para compostos contendo aldeido, ceto e/
ou grupos imino, N-substituidos. O processo é caracterizado
por se fazer reagir na presenga de um solvente inerte e

um gis inerte um composto de formula II

RCRS_MeX (I1)

ou um composto de formula IIa

2.3
RyR4_yMe (IIa)

com um composto de formula ITT
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€6

R

em que Me, Rl’ R
e X & un anizo.

M (I11)

2, -, M5, X e v sdo como se definiu atras
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Descrigao do objecto do invento
que

CIEA-GEIGY AG., suica, industrial

com sede em Klybeckstrasse 141,

4002 Basileia, Suiga, pretende

obter em Portugal para,

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE

COMPLEX0S CONTENDO LIGANTES DE

ACUCAR OPTICAMENTE ACTIVOS"

0 presente invento refere-se & um processo para a
preparacao de complexos de titanio, zircoénio ou héfnio
contendo ligantes de acucar opticamente activos, um radical
que pode ser transformado em grupos carbonilo ou grupos
carbonil-andlogos, e se apropriado, um radical aguiral
e 2 sua utilizagao como reagentes enantioselectivos para
aldefdos, cetonas e iminas n-substituidas.

T.D. Inch e outros, relatam, no Tetrahedron Letters,
Ne 41, paginas 3657-3660 (1969) que a reacgao de cetonas
proquirais com complexos de agucar Grignard quiral magnésio
da alcoois quiral secundarios. A estereoselectividade da
Teaccao é relativamente baixa. Assim, os rendimentos opti-
cos sao, na maioria dos casos, cerca de 25%, e apenas em
dois casos se conseguem rendimentos 6pticos de 65 ou T70%.

£ conhecido, das Helvetica Chimica Acta, Vol, 64,
Fasc. 7, NO 243, paginas 2485-2488 (1981) Organometallics
3, paginas 1716-1717 (1984) e Chem. Ber. 118, 3673-3%682
(1985), que compostos de titanio que contém um grupo trans-
formador e um radical derivado de um composto monohidroxi
quiral ou dihidroxi, pode ser feito reagir com aldeidos
para dar Alcoois secundarios. Compostos hidroxi quirsl ali-
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faticos como ligantes apenss resultam em estereoselectivi-
dade moderada, visto que podem ser obtidos rendimentos
Opticos elevados com binaftol quiral como ligante. Os 1i-
gantes quiral utilizados sao de acesso dificil e dispendio-

S08.

Ha necessidade de se obterem reagentes organo—titéni—
cos quirais baratos.que possuam uma estereoselectividade
elevada quando feitos reagir com aldeidos proguirais, ceto-
nas e iminas e nos quais os ligantes quirais sejam deriva-
dos de compostos hidroxi gquirais facilmente acessiveis em
quantidades industrisis, por exemplo compostos de hidroxi

quirais naturais.

. 4
0 invento refere-se a compostos de formulas I e Ia.

- @
Ry gal |
“Me-RS_, (1) el “Me-R;_ & (12)
oy | 527 ¥
X ; y
L

em que

Me é titanio tetravalente,zirconio ou hafnio,

R1 e alguilo linear ou ramificado, alcenilo, alcinilo
cicloalguilo ou cicloalcenilo que € nao substituido ou
substituido por 01-04 alquilo, ou é arilo, alcarilo, aral-
quilo, alcaralquilo, aralcenilo, alcaralcenilo, aralcinilo
ou alcaral_cinilo que & nao substituido ou monosubstituido
ou poli-substituido por (CgHg),P-, (R%0),2(0)-, R%Si-,

R%SiO-, RO50,-, =$-Co-C,-algiileno-g-, -0-C,=C,-alquileno-0;

-0




10

15

20

25

30

35

208000

58.359 A

Case 6-16015/+

sendo R’ fenilo, benzilo ou alguilo C{-Cg, ou é ciano, F,

azoto, alquiltio C,=C,,, alcoxi C;-C,,, amino secundério
: 717012 1752

ou -COR" em que R" € o radical de um alcool monohidrico;

ou R1 é um radical de um enol, enamina ou enehidrazinaj;

R2 ¢ ciclopentadienilo, alcoxi, cicloalcoxi, ciclo-
alguilalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, ariltio ou
aralquiltio que ¢ nao substituido ou substituido por algui-
lo, alcenilo, alcoxi, cicloalgquilo, arilo, aralquilo, tri-
alcoxisililo, trialquilsililo ou halogéneo; ou R & halogé-
neo, pseudohalogéneo, aciloxi, acilamino ou trialquilsililos

xi,

R3 ¢ o radical, reduzido por um grupo hidroxilo ou
tiol ou um Atomo de hidrogénio de amina de um agucar prote-
gido mono-hidroxi-funcional, monotiol-funcional ou mono-
amina-funcional,opticamente activo, tio-agucar ou amino-
-agucar ou seus derivados pertencentes ao grupo dos alcoois
de agucar; ésteres de um acido de agucar, acido aldo-agucar
ou acido ceto-agucar; amino-agucares, mercaptais de agucar
ou deoxi-agucares, X €0,lou2eyé0,1,2o0ujle
mE & 1i%, wa?, &%, mer®, zny®, cay®, Hev® cuv?® ou aménio

quaterndrio sendo Y halogéneo.

Todas as preferéncias seguintes podem ser combinadas
para dar quaisquer grupos desejados, compostos por, pelo
menos, duas formas de realizagéo preferidas.

Os compostos da formula I sao os preferidos. Protegi-
do e monohidroxi~-funcional, monotiol-funcional ou monoami-
no-funcional significa que os grupos de agucar hidroxilo,
tiol ou amino ou derivados de agucareﬁﬂﬁo protegidos, exce-
pto relativamente a um grupo OH, SH ou NH. Agucares mono-
hidroxi-funcionais ou derivados de acucar sao preferidos.

Me é de preferéncia Ti.
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Meios opticamente activos contendo predominantemente
um enantidmero, de preferéncia um enantiomero essencialmen-

te puro.

Rl e um grupo que pode ser transformado em compostos

carbonilo e imina., Como slquilo, Rl contem, de prefereéncia,
1 a 18 Atomos C, especialmente 1-12 Atomos C. S&o exemplos
os metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-, i- ou t-butilo
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo,
dodecilo, tetradecilo, hexadecilo, octadecilo e eicosilo.,
Metilo, etilo, propilo e butilo que podem ser sutstituidos
como atras indicado sao particularmente preferidos.

Como alcenilo, gt contem, de preferéncia, 2 a 12
adtomos C, especialmente 2 a 6 étomos C. Pode ser ou alce-
nilalquilo de formula (C, H, 1)>C/H,— naqualn e um
nimero de 2 a 12, de preferéncia 2 a 6, e m é um nimero de
1 a 6, de preferéncia 1 ou 2, ou alguilvinilo que tem, de
preferéncia, 1 a 10 atomos C no grupo alquilo. Exemplos
s30; alilo, l-metil-alilo, 2-metilalilo, but-Z-en-4-ilo,
but-l-en-3-ilo, pent-3-en-5-ilo, pent-l-en-3-ilo, hex-4-
en-6-ilo, hex-2-en-4-ilo, hept-2-en-l-ilo, hept-3-en-5-ilo,
oct-6-en-8-ilo, oct-2-en-4-ilo, non-2-en-2-ilo, dec-8-en-
-10-ilo, dodec-3-en-12-ilo, vinilo, crotonilo, n-but-l-en-
-1-ilo, but-2-en-3%-ilo, pent-len-2-ilo e hex-l-en-1l-ilo.

Rt &, de preferéncia, vinilo ou alilo, R & em par-

ticular e preferentemente alilo.

Como alcinilo, Rl contem, de preferéncia, 2-12 atomos
C, em especial 2-6 atomos C. O grupo alcinilo pode, ou
estar na cadeia de carbono ou ser terminal. Exemplos sao:
etinilo, prop-2-in-3-ilo, prop-l-in-3-ilo, but-l-in-4-ilo,
but-3-in-4-ilo, pent-4-in-5-ilo, pent-3-in-5-ilo, pent-Z-
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-in-4-ilo, pent-l-in-5-ilo e hex-l-in-6-ilo. Etinilo e pro-

pargilo sao preferidos.

Como cicloalguilo e cicloalcenilo, Rl contém, de pre-
feréncia 3-8, especialmente 3%-6 e particularmente 5 ou 6
Atomos C no anel e pode ser substituido por alquilo Cl_CA'
Sao exemplos: ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo,
ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopent-l-en-3-
-ilo, ciclopent-l-en-1-ilo, ciclo-hex-l-en-3-ilo, ciclohex-
-2-en-l-ilo, ciclohept-l-en=-3-ilo ou ciclooct-1-en-3-ilo.
Como arilo, R’ contem, de preferéncia, 6-12 &tomos G e &
de preferencia naftilo e especialmente fenilo. Como alcari-
lo, Rl contém de preferéncia 7 a 16 &tomos C. O arilo &
preferencialmente fenilo. Sao exemplos: metilfenilo, dime-
tilfenilo, etilfenilo, n-propilfenilo, isopropilfenilo,

n-, i- e t-butilfenilo, di-t-butilfenilo, hexilfenilo,

octilfenilo e decilfenilo.

Como aralquilo, R® contem de preferdncia 7 a 16 atomos

¢, especialmente 7-10 &tomos C. Arilo é preferentemente
fenilo. Sao exemplos: benzilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo,
1-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, fenilbutilo, fenilpentilo e
fenilhexilo. Benzilo e 1-feniletilo ou 2-feniletilo sao

preferidos.

Como alcaralquilo, Rl pode conter, de preferéncia,
8-16 &tomos C. Arilo é de preferéncia fenilo. S3o exemplos:
metilbenzilo, etilbenzilo, n-propilbenzilo, isopropilben-
zilo, di-metilbenzilo, n-, i- ou t-butilbenzilo, di-t-butil;
benzilo, hexilbenzilo, nonilbenzile, l-metilfenilet-Z-ilo,
2-metilfenilet-2-ilo e l-metilfenilprop-3-ilo.

Como aralcenilo, Rl contem, de preferéncia, 8 a 16
ftomos C. Arilo &, preferentemente, fenilo. Sao exemplos:
fenilvinilo, 1-fenil-prop-l-en-3-ilo, 2-fenilprop-2-en-1-
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-ilo, 3-fenilprop-l-en-3-ilo, fenilbutenilo, fenilpentenilo

e fenilhexenilo.,

1 contem, de preferéncia, 9 a

Como alcaralcenilo, R
16 &tomos C. Arilo é de preferéncia fenilo. Sao exemplos:
metilfenilvinilo, etilfenilvinilo, dimetilfenilvinilo,

1-metilfenilprop-2-en-3-ilo e 2-metilfenilprop-2-en-3-ilo.

Como aralcinilo, R contem, de preferéncia, 8 a 16
dtomos C. Arilo é, de preferéncia, fenilo, Sao exemplos:
feniletinilo, fenilpropinilo e 1-fenilbut-3-in-4-ilo.

Como alcaralcinilo, R contém, de preferéncia, 9 a
16 4tomos C. Arilo é, de preferéncia, fenilo. Sao exemplos:

metilfeniletinilo e metilfenilpropargilo.

Alguns exemplos de radicais rt s30 -CHZP(O)(ORS)Z,
vinilo, alilo e radicais alilo substituidos, por exemplo

~CH,CH=CH-P(CH,) —CH(SR5)CH=CH—SiR53

—?(OSiRg)-C(CH3)=“H2, -0H2-0H=CH—502-R5, ~CH,~CH=CH-OR"

CN

e

CHp C—CH:CHCHB. R” pode ser conforme definido ante-
NCH,—S

riormente. R' pode ser, por exemplo, alquilo Cl-u8, meto%i
metilo, metoxiisopropilo, l-trimetilsililet-Z2-ilo ou SiR 3 .

0 radical de enol R1 estd ligado ao metal Me via
dtomo de oxigénio enol. Os enois podem ser lineares ou ci-
clicos. O radical R1 de enol contem de preferéncia mais de
20 atomos C, especialmente 2 a 16 4tomos C. Os enois cicli-

cos podem conter 3 a 8 atomos no anel, especialmente 4-6




10

15

20

25

30

35

I i 2
58.359
Case 6-16015/+

4tomos no anel, e o anel pode ser formado a partir de atomog
pertencentes ao grupo C, O, S e N. O radical R1 de enol,
pode, por exemplo, ter a formula geral:

6 o7

| ]
~0-C=C-R

R6 pode ser, por exemplo, H, alauilo 01—08 substitui-

do ou ndo substituido, alcoxi C,-Cg, alquiltio C,-Cg, ci-
cloalquilo com 3-6 atomos C no anel, fenilo, benzilo, feno-
xi, feniltio, benziloxi, benziltio, amino secundario,
-0B(0-alquilo Cq 08)2’ OSn(R ) na qual R9
C%-C8,8fen110 ou benzilo, OTl(R )5, 0Li ou —OSl(R )3

R' e R® podem ser, independentemente H, F ou alquilo 01—08

é alqullo

substituido ou ndo substituido, alcoxi C;-Cg, alquiltio
01—68, cicloalquilo tendo entre 3 a 6 atomos C no anel,
fenilo, benzilo, fenoxi, fenlltio, benziloxi, benziltio,
amino secundario ou -OSl(R )3 Possiveig substituintes sao
os mencionados para R . 0 grupo amino secundarlo pode con-
ter alquilo C1 C8, fenilo, benzilo ou grupos (RB)SI. Tam-
bém pode ser, um grupo amino secunddrio heterociclico, con-
tendo de preferencia, 4-6 dtomos no anel pertencentes ao
grupo de C, O, S, Si e N. R6 e R7 7 e R8 juntos, podem,
juntamente com os 4dtomos C aos quais estao ligados, formam
um anel heterociclico ou carbociclico de 3-membros ate 8-

ou R

membros, de preferéncia 4-membros a 6-membros, e o anel
heterociclico pode conter atomos pertencentes aoc grupo de
¢, 0, S e N, Os aneis podem ser substituidos conforme defi-
nido anteriormente para Rl. Fnois de derivados de glicina,
que tém, por exemplo, a formula:

ORlO R11

l Pl
—0=b——cu-f-r 12

10

formam um grupo preferido. R™~ pode ser, por exemplo, ben-
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zilo, fenilo ou alquilo 01—08. Rll e R12 podem ser alquilo

Cl-C8’ fenilo ou benzilo ou podem, Juntos ao dtomo N, for-

mar uma estrutura heterociclica que pode conter, heteroato-
10

R e

11 o R12

[4 .
podem também ser grupos protectores destacavels, por exem-

plo, R35i-5 ou ~SiRJ CH, CH, SiRg-. R'C, 2tl ¢ 7' podem

ser substituidos conforme atrés definido para Rl. Radicais

mos adicionais pertencentes ao grupo de O, S ou N.

Rll juntos, podem também ser metileno ou etileno. R

enol de formula

na qual RB e R

outro grupo preferido.

10§30 como anteriormente definido, formam

R1 pode também ser o radical de uma enamina ou ene-
hidrazina ligada ao metal Me via atomo N. Estes podem ser
enaminas ciclicas ou lineares ou enehidrazinas, contendo
de preferéncia mais de 20 Atomos C, especialmente 2-16 ato-
mos C. As enaminas ciclicas e enehidrazinas podem conter
3-8 atomos no anel, especialmente 4-6 atomos no anel, e o
anel pode ser formado a partir de atomos pertencentes ao
grupo de C, O, S e N. O atomo N, do grupo enamina pode ser
substituido, de preferéncia por alquilo 61—08, fenilo, ben-

5

zilo ou grupos de protecgzo, por exemplo RySi-.

0 radical enamina ou o radical enshidrazina, podemn,

por exemplo, ter a fdormula

?13 1,{6 %7
N e G— R
8

na qual R6, R7 e R® s3o conforme atrds definido para o radif

cal enol, Rl, R6 e pL7 T e 313,

juntos ao grupo -N-C=C- formam uma estrutura heterociclica

, juntos ao grupo C-N, ou R
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de 3 a 8-membros, de preferencia 4 a 6-membros, que podem
conter heteruﬁtomos adicionais pertencentes ao grupo de O,
SelNe R13 & H, alquilo Cl 08, fenilo, benzilo, alcoxi
C,-Cg, fenoxi, benz110x1, R%%;— ou NR14R15, na gqual R> &
como atras definido e R e R°7 sao H, alquilo Cl—CS, fenilo
ou benzilo. Num grupo preferido, % ¢ H, alquilo C,-Cg, fe-
nilo ou benzilo e R7 e R8 sao H. Os radicais enol, enamina
e enehidrazina s3o radicais nucleofilicos-C susceptiveis

de sofrerem reaccoes aldol.

Como radical de um enol, RY pode ser também uma ceto-
na, éster ou enolato de amida, e especialmente conter ate
16 4tomos C, em particular 4-16 atomos C. Os enolatos podem
ser derivados dos ~-cetoaldeidos, 1,3-dicetonas, ésteres
de 4cido, f-cetocarboxilico e f-cetocarboxamidas. O grupo
éster contem, de preferéncia, radicais de &lcoois C;-Cg
aliféticos. O atomo N no grupo amida pode ser mono substi-
tuido ou di substituido, de preferencia por alquilo 01—06.
Sao exemplos: p-cetobutiraldeido, acetilacetona, benzoila-
cetona, etilacetoacetato e acetoacetamida.

0 radical R
tuido, de preferéncia mono sutstituido até tri-substituido

e particularmente mono substituido ou di-substituido. Se o

substituinte & alcoxi ou alguiltio, este contem de preferen;

cia 1-6 Atomos-C. BRY &, de preferéncia, o radical de um
4lcool alifético tendo 1 a 6 atomos C. Exemplos possiveis
s30 radicais de &lcocis alifdticos ou cicloalifaticos.
Sao exemplos: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,n-, i-

e t-butoxi, pentoxi, hexiloxi, ciclopentiloxi e ciclohexiloj

xi.

Como alguilo, R5 contem, de preferéncia, 1-6 atomos
C, especialmente 1-4 atomos C. O alcoxi, alquiltio,

pode ser mono substituido ou poli substis
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—S—CZC4—alqui1eno-S— e o —0-02—04—31quileno-0- podem estar

ligados ao dtomo-C; estes sao entao grupos cetal ou acetal,

0 amino secundério, no sentido de um substituinte,
pode ter a formula _rt0z7 4a qual pl6e pl7
C —012, de preferéncia alquilo 01-06, ciclopentilo, ciclo~-

1 5 16 _ 517 >
hexilo, fenilo, benzilo ou RzSi-, ou R™~ e R™' juntos sao
3

alquileno 03—06, 3-o0xapentileno ou -SiRZ-alquileno-Cz-Cz—

—SiRg— e R5 é como atras definido.

sac algquilo

Num subgrupo preferido, R' 6 alouilo-Cy-Cyg, linear
ou ramificado alcenilo-CZ-Clz, alcinilo 02—012, cicloalqui-
1o com 3-8 Atomos C no anel, cicloal cenilo com 3 a 8 atomo
C no anel, arilo 06'012’ alcarilo C7—C16 ou aralquilo, al-
caralquilo-08—C16, aralcenilo C8'C16’ alcaralc?ni}o C9_C16’
aralcinilo 08_C16 ou alcaralcinilo 09_016 que e nao substi-
tuido ou monosubstituido ou polisubstituido por amino secuns
dério, ciano, nitro, alquiltio C;-Cg; alcoxi C;-Cg ou ~oor®t
na qual R4 é alcoxi Cl-Clz; ou R- é o radical de um enol,
enamina ou enehidrazina que é ligada ao dtomo de oxigénio
enol ou ao Atomo de azoto enamina.

Num outro subgrupo preferido, Rl & alquilo C1-Cg 1i-
near ou ramificado, alcenilo 02—06, alcinilo 02—06, ciclo-
alguilo com 3-6 atomos C no anel, cicloalcenilo com 3 a 6
dtomos C mno anel, fenilo, fenilo-(algquilo Cy-C,,), fenilo
(alquil Cl—Cz), (alquil 61—08)—fenilo(a1quil CIQZ)’ fenil-
vinilo, feniletinilo, fenilpropargilo, (alguil Cl‘VB)-
-fenilvinilo, (alquil 01—08) feniletinilo ou (alquilo -
—C7)fenilpropargilo que é nao substituido ou monosubstitui-
do ou polisubstituido por amino secundario, ciano, nitro,
alcoxi C1_06i ?1quiltio—01-c6 ou -cor? na qual rt & alcoxi
Cl—Clz; ou R™ e o radical de um enol, enamina ou enehidra-
zina tendo mais de 20 &tomos C gque pode ser ligado ao atomo

de oxigénio enol ou ao atomo de azoto enamina.

L%

~10-
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rl & particularmente, de preferéncia alquilo C1-Cy

linear ou ramificado, vinilo, alilo, etinilo, propargilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
fenilo, metilfenilo, benzilo, l-fenilet-2-ilo, metilbenzi-
lo, fenilvinilo, metilfenilvinilo, feniletinilo, fenilpro-
pergilo, metilfeniletinilo, dimetilfeniletinilo ou dimetil-
fenilpropargilo aque é nao substituido ou monosubstituido
ou polisubstituido por amino secundario, ciano, nitro, al-
coxi-Cq=Cg, ilquiltio C,-Cg ou -COR4, na qual r* & alcoxi
Cl_clz; ou R- €& o radical de um enol, enamina ou enehidrs-
zina com 2-16 atomos C, gue pode estar ligado av atomo

de oxigénio enol ou ao adtomo de azoto enamina.

Como ciclopentadienilo, alcoxi, cicloalcoxi, ciclo-
alquilalcoxi, ariloxi, aralgquiloxi, alquiltio, ariltio e
cmas 2 s
aralquiltio, R” pode ser substituido, por exemplo, por 1

a 3, de preferéncia 1 ou 2, substituintes. Exemplos de subs+

tituintes apropriados sao alguilo, que tem, de preferencia,
1 a 6 Atomos C, alcenilo que tem,de preferéncia, 2 a 6 ato-
mos C, alcoxi gque tem, de preferéncia, 1 a 6 atomos C,
cicloalquilo que tem, de preferéncia, 5 ou 6 atomos C no
anel, arilo que tem, de preferencia, 6 a 12 atomos C, aral-
guilo que tem, de preferéncia, 7 a 13 atomos C, trialcoxi-
sililo que tem, de preferencia, 1 a 6 atomos C nos grupos
alcoxi, trialquilsililo que tem de preferéncia 1 a 6 atomos
C nos grupos alquilo, ou halogéﬁeo, de preferéncia F, Cl. e
Br.Arilo é, especialmente, fenilo, e aralquilo e especial-
mente benzilo,

Como alcoxi, R° contem, de preferéncia, 1 a 18 &tomos
C, especialmente 1 a 12 atomos C. Sao exemplos: metoxi, eto;
xi, n-propoxi, isopropoxi, n-, i- ou t-butoxi, pentoxi, he-
xoxi, 2-etilhexoxi, octilox, noniloxi, deciloxi, undeciloxi
dodeciloxi, tri-t-butilmetoxi, tetradeciloxi ou octadecilo-
xi. Como cicloalcoxi e cicloalquilalcoxi, RZ contem, de
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preferéncia, 4-8 Atomos C no anel, especialmente 5 ou 6 atot
mos C no anel, e, no total, de preferéncia, 4-18 atomos C,
especialmente 4-12 Atomos C. S3c exemplos os ciclopentoxi,
ciclohexoxi, ciclohexilmetoxi e tripticen-9-oxi,

. . 2 - . . .
Como ariloxi, R™ e especialmente ar110x1—06—012, de
preferéncia, naftoxi ou fenoxij; como aralcoxi, ¢ especial-
* »~ » . 3 .
mente aralcoxi C7—612 de preferencia benziloxi ou fenileto-

Xi.

Como alquiltio, RZ contem, de preferéncia, 1-18 atomos
C, especialmente 1-12 atomos C. O alquiltio pode ser linear
ou ramificado. 320 exemplos: metiltio, etiltio, n-propiltio
isopropiltio, n-, i- ou t-butiltio, pentiltio, hexiltio,
octiltio, dodeciltio e octadeciltio.

Como ariltio, RZ contém especizlmente 6-12 atomos-C
e &, de preferéncia, feniltio ou naftiltio, como aralquil-
tio, R2 tem especialmente 7-16 dtomos C e € de preferéncia

benziltio ou feniletiltio.

Como halogéneo, R2 pode ser ¥, Cl, Br ou I e como
pseudohalogéneo pode ser CN, CNS ou CNO.

. . . . 2 ~
Como aciloxi e acilamino, R~ contem, de preferencia,
1 a 18 atomos C, especialmente 1 a 12 dtomos C. 0 &tomo
N, no acilamino, pode ser substituido por alquilo 61—06.
0 aciloxi e acilamino, podem ser derivados, por exemplo,
de dcidos carboxilico £;-Cqq alifaticos, de preferéncia
fcidos carboxilico C;-C;, 4acidos carboxilico C,-C,z aro-
L) . -’. . 2 .
maticos ou acidos carboxilico CS'Cld aralifaticos. O que se
segue sao exemplos de acidos a partir dos quais aciloxi e
. . * ’- L4 . ’. ’Q
acilamino podem ser derivados: acido formico, acido acetico)
dcido cloroacético, Acido tricloroacético, acido trifluoro-
2. ’ . 2. L . S . [
acetico, acido propionico, acido butirico, acido benzoico,
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. ’ . ’ - 3 [4 3
4cido clorobenzoico e acido fenilacetico.

Como trialquilsililoxi, R2 contem, de prefereéncia,
1 a 6 atomos C nos grupos alguilo. Exemplos de grupos al-
quilo sao: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-, i- ou
t-butilo, pentilo e hexilo. Zxemplos de trialquilsililoxi

s30: trimetilsililoxi, trietilsililoxi, triisopropilsililox]

tri-n-butilsililoxi e tri-t-butilsililoxi.

Numa incorporacao preferida, R2 é ciclopentadienilo,
alcoxi—Cl-Cl8, ariloxi 06-012’ aralcoxi 07_016’ alqui}tio
31'018’ ariltio 06—C12 ou aralquiltio C7-Cl6, que € nao
substituido ou substituido por alguilo Cl-C6, alcenilo-
-C,=C¢, aleoxi-C,-Cg, cicloalquilo com 5 ou 6 Adtomos no
anel, fenilo, benzilo, trialcoxisililo com 1 a 6 atomos
C nos grupos alcoxi, trialquilsililo com 1 a 6 atomos C nos
grupos alquilo, F, Cl ou Br; ou R2 é halogéneo, pseudohalo-
géneo, aciloxi-C;-Cyg, acilamino Cy-Cig ou trialouilsililox
com 1 a 6 atomos C nos grupos alguilo.

Numa outra incorporacao preferida, R2 é ciclopenta-
dienilo,alcoxi C1-Cq> fenoxi, benziloxi, algquiltio 01-06,
feniltio ou benziltio que & nao substituido ou substituido
por alquilo 01—66, alcenilo C2—C6’ alcoxi Cl—d6, cicloal~-
quilo com 5 ou 6 atomos C no anel, fenilo, benzilo, trial-
coxisililo com 1 a 6 atomos C nos grupcs alcoxi, trialquil-
sililo com 1 a 6 atomos C nos grupos alguilo, F, C1 ou Br;
ou R® & ¢1, Br, I, CN, CNS, CNO, aciloxi C;-Cy,, acilamino
C -612 ou trialquilsililoxi com 1 a 4 atomos C nos grupos

1
alquilo,

R% & particularmente, de preferéncia, ciclopentadie-

nilo ou metilciclopentadienilo.

R3 é, de preferéncia, o radical de um monossacarido
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protegido monohidroxi-funcional, monotiol-funcional ou mo-
noamino-funcional-C3-07, ou dissacaridos ou trissacaridos
correspondentes, ou derivados do mesmo, pertencentes ao
grupo de 4lcoois de agucar, ésteres de um acido de agucar,
dcido de aldo-acucar ou acido de ceto-agucar, amino-aguca-
res, deoxi-agucares ou mercaptais de agucar R3 é particu-
larmente, de preferéncia, o radical de um monossacarido
03-C7, especialmente um monossacarido 05 ou 06, ou deriva-
dos do mesmo. Em particular, R3 & o radical de uma furano-

se ou piranose protegida,.

Os grupos hidroxilo de agucares e seus derivados s20
protegidos. Possiveis grupos de proteegéo apropriados 580
acilo Cqm 08, algquilo 01-08, benzilo, difenilmetilo, tritilo
alguilideno Cl-Cs, cicloalquilideno C3—08, trifenilsililo
ou trialquilsililo com 1 a 8 atomos C nos grupos alguilo, e
também difernil-Si= ou (alquil Cy-Cg),-Si= e difenil-SW=
ou (alquil C -08)2 Sn=. 0 alquilideno pode ser substituido,
por exemplo, por fenilo. O arilo contem, de preferen01a,

2 a5 7 atomos ¢, o alquilo, de preferenc1a, 1 a 4 atomos C,
os grupos alquilo no trislquilsililo, de preferéncia, 1 a
6 4tomos C, o alquilideno de preferéncia, 2 a 6 atomos C

e o cicloalquilideno, de preferéncia, 5 ou 6 atomos C no
anel, S30 exemplos: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-, i- ou t-butilo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloi-
lo, benzoilo, meti-lideno, etilideno, 1,l-propilideno,
2,2-propilideno, 1,l-butilideno, 2,2-butilideno, benzilide-
no, pentilideno, hexilideno, ciclohexilideno, trimetilsili-

lo, dimetil=-t-butilsililo, (1,1,2,2- tetrametiletil)-dimetils

sililo, (t-butil)2Si_ (CH )281— (isopropil)2Si= e (n-bu-
tll)ZSn—. Grupos de protecgao apropriados adicionais sao
alcoxi-C 1-0 -B ou fenoxi-B ou fenil-3 e também alcoximetilo
por exemplo, metoximetilo, etoximetilo ou (trimetilsilile-

toxi)metilo.
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Os agucares a partir dos quais R3 é derivado podem
gser, por exemplo, aldoses ou cetoses. Sao exemplos: glice-
raldeido, eritrose, treose, srabinose, ribose, xilose, li-
xose, glucose, manose, alose, galactose, frutose, gulose,
altrose, idose, talose, ribu_lose, eritrulose, xilulose,
psicose, sorbose e tagatose. Os agucares podem estar
numa forma de cadeia-aberta ou ciclica, por exemplo na for-
ma de furanoses ou piranoses.

Exemplos de dissacaridos e trissacaridos sao as

sucrose, maltose, lactose e rafinose.

Exemplos de &lcoois de acucar a partir dos guais R’
pode ser derivado sao sorbitol e manitol.

Os 4cidos de acucar, acidos de agucar aldo- e ceto-
a partir dos quais R5 pode ser derivado podem estar na for-
ma de lactonas ou ésteres, o grupo éster ou grupos éster
contendo, de preferencia, alquilo—Cl—C4, em particular metid
1o. Exemplos de tais &cidos sao os acido gluconico, acido
sacArico, acido manosacérico, &cido mandnico e acido urodmi-
co, por exemplo dcido glucurdnico, e também écido neurami-
nico e acido ascodrbico.

Glucosamina, galactosamina e manosamina podem ser
mencionadas como exemplos de amino-agucares a partir dos

3

quais R” pode ser derivado.

Glucose dimetil mercaptal e o tioglucosida podem
ser mencionados como exemplos de agucares mercaptais a

3

partir dos quais R” pode ser derivado ..

2-Deoxiribofuranose, ramnose, fucose e digitoxose
sao exemplos de deoxi-agucares a partir dos quais R3 pode

ser derivado.
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Os agucares e derivados de agucar a partir dos quais
R3 & derivado est3o0 na forma de enantiomeros virtualmente

puros.

1,2:5,6=-Di-0O-isopropilideno- X -D-glucofuranose & um
exemplo preferido de um agucar protegido, monohidroxi-fun-
cional a partir do qual o radical RB pode ser derivado.

Na férmula I x é de preferéncia 1, e na formula Ia y

é de preferéncia 2, especialmente 1.

L4

No grupo ¥ da férmula Ta Y é de preferénc1a cl, Br

ou I, Mcle de preferéncia Ia@ﬂ Ng"lbi Mg%ﬁgﬁ ZnCT;, Zn?fi;
CdClC/ CdBr ou tetralauvlomon1o éom 1 a 6 Adtomos C-nos
grupos alqguilo. Ul e, particularmente, de preferencza,

Mgfg em que Y € Cl1, Br ou I.
Os compostos de formulas I e Ia podem ser preparados,

por exemplo, por reacgéo de um composto de formula II

RRD _MeX (11)

RZRE Ve (I12)

. ’ ~
na presenca de um solvente inerte e de um gas de protecgao

inerte com um composto de formula IIT

RTEM@* (I1T)
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. 1 2 3 & ~ ‘ -
na qual Me, R°y, Ry R", M , X € y sao como atras definido

e ¥ é um ani%o. Exemplos de anioes apropriados sao
PF 2, SbF.e, BF,o, CFBCOO sulfonato (por exemplo tosila-
to) e, particularmente, 1% ou B,

0 invento refere-se também a compostos de formula
II e IIa, que podem ser obtidos de uma maneira simples
fazendo-se reagir 1 mole de um sal das formulas

ROMeX, ou R2MeX 4eg

com1l a % oul ai moles, respectivamente, de um agucar
opticamente activo, protegido, monohidroxi-funcional,
monotiol-funcional ou monoamino-funcional, tio-agucar,
amino-acucar ou seus derivados pertencentes ao grupo de
4dlcoois de agucar; ésteres de um Adcido de acucar, acido
aldo sgucar ou acido ceto~agucar; amino-agucares, agucares
mercaptais ou deoxi-agucares de formula nBH A reacgao pode
ser levada a efeito a temperaturas entre =78 + 100¢C, de
preferen01a num solvente inerte, por exemplo éteres

(éter dietilico, tetrahidrofuranoc, dioxano ou éter dimetili+
co de etilenoglicol). £ vantajoso levar a efeito a reacgao
sob uma atmosfera de um gés de proteccao, por exemplo,
argon, e na presenca de um composto basico, de modo a ligar

o HX que se forma.

Exemplos de compostos basicos apropriados sao carbona
tos de metal alcalino, tais como carbonato de sodio e bi-
carbonato de sédio, e também aminas, em especial aminas
tercisrias, por exemplo trietilamina. Os compostos sao iso-
lados separando por filtragao o halogeneto precipitado e
removendo o solvente. Os produtos brutos assim obtidos
podem ser usados posteriormente sem purificacao. Os haloge-
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netos de titanio sBo conhecidos ou podem ser preparados por
processos conhecidos. Em vez de halogenetos de Me, é tam-
bém possivel empregar compostos de foérmula RéMe, em gue R
¢ especialmente alguilo. £ também possivel usar compostos
de formula R% ti Z,-z em que 7% & ClouBregzél,2ou3,
Se se empregarem 3 moles de agucar nesta reacgéo, obtém-

-se directamente, de acordo com o presente invento, compos-
tos de formula I do tipo RlMeRg.

4

A preparagéo de compostos de férmula I e Ia é levados
a efeito, com vantagem, a temperatura de -78 a + 302C e num
solvente inerte. Solventes apropriados sso, em particular,
os éteres. A reaccao & levada. s efeito sob um gés de protece
géo, por exemplo, argon. O M&’Xﬁyprecipitado é separado por
filtracio. O produto bruto obtido apds remogado do solvente
pode ser utilizado imediatamente para fins adicionais.

Os compostos de acordo com o invento sao excelente=
mente apropriados para utilizacao como reagentes enantiose-
lectivos em compostos contendo carbonilo e/ou grupos de

imina n-substituida.

Se R® & um radical ciclopentadienilo, os compostoe
g3o0 particulsrmente apropriados pare 3 transferencia de
alilo, enol, enamina e grupos enehidrazina. Se RZ nao é
um radical ciclopentadienilo, os compostos sao apropriados
parae s trensferencia de qualquer grupo Rl. 0 invento tam-
tém descreve a sua utilizagao, Os compostos carbonilo sao,
de preferencia, aldeidos proquirais e cetonas. Os produtos
de reaccao, obtidos em rendimentos elevados, sao0 alcoois
quirais, secunddrios ou tercidrios ou aminas secundarias
ou aminoacidos contendo um grande excesso de um enantiomero
A sintese de ingredientes activos quirais no campo dos far-
maceéuticos e quimicos para a agricultura tem adquirido uma
importancia consideravel. Os compostos de acordo com o in-
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vento sdo aproprisdos para a preparagao de intermediérios
apropriados para a sintese de tais ingredientes activos ou
pare a introdugao de grupos contendo adtomos C quirais na
fase final da sintese de tais ingredientes activos. Assim,
é possivel, por exemplo, preparar, em rendimentos elevados,
feromonas para o controlo de insectos. (-)-S-ipsenol, a
sintese da gqual é descrita nos exemplos, pode ser menciona-

da como um exemplo.

Além disso, os-compostos de acordo com o invento
podem ser preparados de forma pouco dispendiosa a partir
de materiais de partida baratos. Como derivados de compostos
naturais os mesmos podem ser destruidos de forma nao-pre ju-
dicial para o ambiente, por processos de degradagao biolo-
gicos, especialmente porque o titdnio e o Oxido de titénio
sao conhecidos por serem fisiologicamente inofensivos. o
conhecida uma grande variedade de agucares e derivados de
agucar, de maneira que é possivel proporcionar reagentes
com uma eficacia elevada em grupos carbonilo especificos
ou grupos imina N-substituida. Os substituintes, na imina,
podem ser os radicais atrés mencionados, tais como alguilo,
alcenilo, cicloalguilo, arilo e aralquilo. Se estes radi-
cais sao substituidos por carboxilo ou grupos de éster
carboxilo, os produtos de reacgio obtidos sao 4cidos amino

ou ésteres dos mesmos.

0 presente invento tembém se refere a um Processo
para a preparacao de 4lcoois secundarios e tercidrios e
aminas secundadrias, que compreende a reaccao de aldeidos,
cetonas ou aldiminas N-substituidas ou cetiminas com um
mole de um composto de formula I ou Ia por mole de grupo

aldeido, ceto ou imina.

A reacgdo é levada a efeito com vantagem a temperatu-
ras entre -80 e 309C na presenga de um solvente inerte e

-19-
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sob um ghs de proteccdo., 0 produto de reacgdo é isolado,
com vantagem, por hidrélise, extraindo-se o produto e puri-
ficando-o de maneira habitual. Exemplos de solventes iner-
tes apropriados sao éteres ou hidrocarbonetos, tais como
pentano, hexano, ciclohexano, metilciclohexano, benzeno,
tolueno, xileno, éter dietilico, tetrahidrofurano ou dioxa-
no, nitrilos, por exemplo, acetonitrilo, ou hidrocarbonetos
clorados, por exemplo, cloretc de metileno, cloroformio

ou clorobenzeno.

Os exemplos seguintes ilustram o invento. Cp é ciclo-
pentadienilo e HODAG e o agucar de acordo com o Exemplo la
(abreviatura de diacetonaglucose). A determinagao de excess(
de um enantrdémero & efectusda pelos processos seguintes:

A. Polarimetria
Referéncia:
(3)-1-fenil-3-buten-1-ol (&)D = 48,7° (¢ 6.92,
benzeno)
A F. Lee, Holding e W.A. Ross, J. Chem. Arc. 1954,
145,

B. Andlise por CG (DB-Wax 30 m) de ésteres MIP 4
Referéncia:
James A. Date, David L. Dull e Harry S. Mosher,

Joc 34, 2543 (1969).

C. Andlise por CG (quirasil-I-val 50M) dos derivados
com isocianato de propilo,
Referencia:
W. K8ning e outros, Journal of Chromatography,
239, (1982) 227-231.

D. Ty-rmm processo de transferéncia usando 1-(9'-antril)+

-2,2,2-trifluoroetanol opticamente activo.
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E. Como B, mas com quirasil-L-val, 50 m.

F. Andlise por CIHP (coluna com triacetato de celulose).

G. Como C, mas sem formagdo de derivados.

H. Andlise por CIHP ( izo-R DNBPG).

I. Derivados com anidrido trifluoroacético, em seguida
com C.

Exemplo 1

a) Complexo de ciclopentadienilclorotitnio bis-

-(1,2:5,6—di—0—isopropilidenoﬂm-glucofuranose)

Uma solugao de 2,03 g (20,1 mmoles) de trietilamina
em 25 ml de éter dietilico obsoluto & adicionada gota a
gota. Ao longo de 30 minutos & temperaturas ambiente (TA)
a uma solucao de 2,15g (9,8 mmoles) de tricloreto de ciclo-
pentadieniltiténio e 5,10g (19,6 mmoles) de 1,2:5,6-di-0-
-igsopropilideno-{-glucofuranose em 60 ml de éter dietilico
(destilado sobre sbdio e benzofenona). A suspensao amarela
pdlida é agitada durante 2 horas adicionais a TA, o clori-
drato de trietilamina formado é separado por filtragao com
absorcao, sobre argon, e o solvente é destilado no vacuo.
0 produto bruto ligeiramente amarelado, oleoso, resultante
pode ser usado imediatamente para fins adicionais,
Espectro LH-RNM (02615, 60 MHz): 1,51-1,49 (m, 24 H),
3,7%-4,60 (m, 10 H), 5,07 (4, 2 Hz, 2 H), 5,83 (d, 4 Hz,
2 H), 6,62 (s, 5 H).

b) Complexo de Ciclopentadienilaliltiténio bis-
-(1,2:5,6-di—O—isopropilidenOﬁX—glucofuranose)

-21~
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9,8 moles de complexo de ciclopentadienilclorotité-
nio bis-(1,2:5,6-di-0O-isopropilideno—X-flucofursnose) s2o
dissolvidos em 100 ml de éter diétilico e arrefecidos a 02
¢, e 3,8 ml (9,8 mmoles) de cloreto de alilmegnesio (2,6
de solugao molar em tetrahidrofuranc) sac adicionados. A
suspenséo vermelho-laranja é agitada durante 1 hora a 09C,
filtrada sobre argon, e evaporada no védcuo. O produto bruto
oleoso sensivel zo ar é usado imediatemente psra fins
adicionais. Dspectro 'H-RIN (CDC1, 60 ¥Hz): 1,32-1,49
(m, 24 U), 3,23-4,53 (m, 15 H), 4,85 (4, 2Hz, 2 H) 5,83
(a, 4 Hz, 24), 6,27 (s, 5 H).

Exemplo 2

a) crmplexo de ciclopentadisniltiténio tris (1,2:5,6-
—di-O—isopronilideno—ﬂ—glucofuranose)

Uma solugdo de 3,03 g (30 mmoles) de trietilamina
em 30 ml de éter dietilico
longo de 30 minutos 2 T4, a ume solugado de 2,19 g (10 mmo-
les) de tricloreto de ciclopentadieniltitnio e 7,80 g

(30 mmoles) de 1,2:5,6-di~-0-isopropilideno-K-glucofuranose
em 60 ml de Ster dietilico. A suspensso ligeiramente amare-

1a & sgitada durente mais 2 horas a TA, o cloridrato de

g
4 . . 4
e adicionada gota a gota, ao

trietilamina formedo é separado por filtragao com absorgao,
sob argon, e o solvente é destilado no véeno. O produto
bruto ligeiraments amarelado resultante solidifica 3 tempe-
ratura ambiente e pode ser imediatamente usado para fins
sdicionsis. Bepectro “H-REE (CIC 55 60 MEz): 1,28-1,47
(m, 36 H), 3,80-4,50 (m, 15 H), 4,83 (a, 2 Hz, 3 H), 5,73
(@, AHz, % 1), 6,438 (s, 5i).

b) Complexzo de cloreto de ciclopentadieniltiténio
tris—(l,Z:5,é—di—o-isopropilidenoﬂkglucofuranose)

. .
alilmagnesgio
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10 mmoles de complexo de ciclopentadieniltiténio
tris—(l,Z:5,6-di—O-isopropilideno-ﬁ—glucofuranose) s20
dissolvidos em 100 ml de éter dietilico e arrefecidos a
0°C, e 3,85 ml (10 mmoles) de cloreto de alilmagnésio
(2,6 de solucao molar em tetrehidrofurano) sao adicionais.
A solugao vermelho-laranja ¢ agitada durante mais uma hora
a 02 C e é entio imediatamente usada pera fins adicionais.
Espectro TH-RNN (CDC15, 60 ¥Hz): 1,30-1,48 (m, 36 H),
%,50-4,57 (m, 20 H), 4,86 (d, 2 Hz, 3 H), 5,76 (d, 4 Hz,
3-H), 6,50 (s, 5 H).

Exemplos utilizados

Exemplo %

Preparscao de (R)-1-fenil-3-buten-1-o0l

Uma solucgao em 100 ml de éter dietilico de 9,8mmoles
de complexo de ciclopentadienilaliltiténio bis-(1,2:5,6-
-di-0O-isopropilideno-<-glucofuranose) de acordo com o Exem-—
plo 1 é arrefecida até =742 C por meio de um banho de
COz/acetona, e 0,89 ml (8,3 mmoles) de benzaldeido destila-
do recents & adicionado. A solugdo amarela clare é agitada
durante 2 horas adicionais a -74°C e 50 ml de solugao
NH,F (45% em dgua) séo adicionados. A emulsZo beije é aque-
cida & TA e separada num funil de separagaoc. A fase eter
& extrafda uma vez com 50 ml e entac duas vezes com 30 ml
de HC1 2N e & diluida com 300 ml de éter e & entdo lavada
duas vezes com 300 ml de Agua e uma vez com 300 ml de solu-
¢do de NaCl saturada, seca por meio de MgS0,, filtrada e
evaporada até 3 secura num evaporador rotativo. O produto
bruto é submetido a cromatografiz instenténea (45g de gel
de sflica, 25 cm de comprimento, di@metro 2 cm, 10 ml/frac-
c30, 0,3 bar, 1:5 éter/n-hexano) e destilado (ponto de ebu-

2%
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1ic3o 1509C/14 mbar); obtém-se 1,02 g (79% rendimento) de
un 6leo incolor claro: [7[7D =+ 44,12 (C 6,5, benzeno),
91% ee (processos 4 e B).

Exemplos 4-27:

As reaccoes ilustradas no quadrc gue se segue Sao
levadas a efeito de forma snaloga & do Exemplo 3: S =
solvente e T = temperatura de reacgao

-24-
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Case 6-16015/+

Exemplos 28-30:

KA
0pri(oDAG),c1 + | M— Cp(0DAG), T \,-4'\,.//'\';
7\ NS |
N
1T

Capraldeido 1

0OH
Hé\,/\,/\\/\\/iﬂ/\
3 l
R
I
\ 4
TIT

2,95 g (25 mmoles) de alilbenzeno, sao feitos rea-
gir, em 170 ml de tetrahidrofurano absoluto a -272C, com
15,6% ml de uma solugdo de n-butiliitio (1,6 M em hexano),
e a mistura é entdo agitada durante 60 minutos & TA (colo-
ragao vermelha), Esta solugao é adicionada gota 2 gota a
0oC a 25 mmoles de CpTi (ODAG)201, dissolvida em 270 ml
de éter absoluto, e a misturs & agitada durante 30 minutos
adicionais. A solughio resultante de II é também utilizada

para os Exemplos 29 e 30 (cf Quadro 2),

1,24 ml (6,6 mmoles) de cepraldeido sao adicionados a
-789 G, a 126 ml (8 mmoles) de solugdo II, e a mistura &
agitada durante 2 horas. 30 ml de uma solucao de NHAF aguo-
sa a 45% sao adicionados & solugdo, e a mistura é filtrada
e extraida com éter. A fase orgénica ¢ lavada duas vezes
com uma soluczo de NaCl saturada, seca por meio de

-32-
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MgSO4 e evaporads.,

A cromatografia sobre gel de silica (3:1 hexano/éter)
44 1,02g (3,7 mmoles) do alcool III (56% de rendimentc);
86% ee, determinada pelo processo C. A reaccao toma lugar

com uma selectividade de conversac de 100% para anti.
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/

Exemplo 2]

CpTi(0DAG),Cl + 2'( '~ —3 Cp(ODAG),Ti 7 N.#'\.=

 lsovaler-
L aldefdo
CH OH
i 5 =
NN AN
H3C |

1,23 ml (12 mmoles) de 1,4-pentadieno, s3o feitos reagir
em 20 ml de tetrahidrofurano absoluto, em -60°C, com 6,25
ml de uma solucao de n-butilitio (1,6 M em hexanc), e a
mistura é entdo agitada durante 30 minutos & TA. Esta solu-
cio é adicionada, gota a gota, a 02C, a 100 mmoles de
CpTi(0DAG), (1, dissolvida em 105 ml de eter dietilico, e
2 mistura é agitada durante mais 30 minutos 1,08 ml (10
mmoles) de isovaleraldefdo s3o adicionados a -789C, e a mis-

tura é agitsda durante 2 horas.,

%0 ml de solugao de NH,F aquosa & 45% sao adicionados
~ . ’ . - ,
olugdo, e a mistura é filtrada e extraida com éter. 4

m ’
4]

. ~. ’ ~
“ace organica e lavada duas vezes com solucgao de NaCl satu-

rada, seca por meio de MgSO4 e evaporada.

0 produto brutc & suspenso em 100 ml de HCl a 0,2 N
e agitado durante 1,5 horas 3 temperatura smbiente. A fase
squosa é extrsida 4 vezes com éter. As fases orgénicas sao
lavadas duas vezes com agua e duss vezes com solucao satura-
da de NaCl, seca por meio de MgSO4 e evaporada.

Cromatografia sobre gel de silica (4:1 hexano/éter) da

-%5=
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Jase 6-16015/+

1,24 g (8 mmoles) do Alcool I (80% rendimento), 90% ee
determinado pelo processo C.

Exemplos 32:

CpTiCly + 2 /'—‘\ ot CpTi(ODCHG)201
NN l

o=
l/,O

N\
i
\ \\\

N\
[
N,
[ 4
04
2N NN
[ () Benzalde{do  Cp(ODCHG),Ti / \ 2z
X7 ¢
IV

2,15 g (9,8 mmol) de ticloreto de oiclopentadieniltité—
nio sho dissolvidos em 60 ml de éter dietilico, e 6,33 g
(19,6 mmol) de diciclohexilidenoglucose s2o adicionados 2
TA, 2,8 ml (20 mmoles) de trietilamina, dissolvidos em
25 ml de éter dietilico, s@o adicionados, gota a gota, no
decorrer de 30 minutos. Passadas 2 horas o cloridrato de
trietilamina formado & separado por filtracao sob argon.

~36-
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3,8 m1 (9,8 mmol) de cloreto de alilmagnésio (2,6 U
solucao de tetrahidrofursno) sao adicionados ao filtrado

. ’ 0 .
a 02 C e a mistura e agitada durante mals uma hora.

0,89 mwl (8,8 mmol) de benzaldeido sao adicionados a
-749C e a misturs é agitada durante duas horass adicionais.
30 ml de uma solugao de NH4F aguosa a 45% sao adicionados
a solugao, e a mistura é filtrada e extrsida com éter. A
fase orginica é laveda duas vezes com uma solugao de NaCl

saturada, seca por melo de I‘»‘IgSO4 e evaporada.

Oromatografia sobre gel de sflica (5:1 hexano/éter)
38 0,72 g (4,9 mmoles) do 5lcool IV (56% rendimento);
75% ee determinada pelo processo A [ZX7D = 36,7°C, (c6,22,

benzengv.

Exemplo 33%:

A reaccao com 1,2:4,5-di-O-isopropilideno-D-fructopira-
nose (HDIFP) em vez de diciclohexilidenoglucose & levada
a efeito de forma ansloga 2 do Exemplo 32. 0,7 g (4,7 mmoles
do alcool IV 2 obtido (75% de rendimento); 52% ee, determi-
nado pelo processo A[ZE7D = 25,120, (e 6,22, benzeno)7.

Exemplo 34:

S Diciclohexili-
Ti(=0=—"), + 4 - Ti-(ODCHG)4 S
N4 denoglucose

Ti(ODGHG)i)%gcl

l

— N~

-3
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l Benzaldeido

OH
I

NSNS

l W (s
. ’/,(o)

v

3,7 ml (12,5 mmoles) ortotitanato de tetraisopropilo
e 17,0 g (50 mmoles) de diciclohexilidenoglucose sao dissol-
vidos em 400 ml de ciclohexano. 250 ml (ciclohexano e 50
mmoles de isopropanol) s3o ent3o destilados sob pressao
normal. A mistura é evaporada sté 2 secura sob um vacuo
elevado, e o residuo é dissolvido em 100 ml de éter dieti-
lico 8 ml (10 mmoles) de cloreto de alilmagnésio (1,25 mo-
lar em tetrehidrofurano) sao adicionadcs a solugao a 02C
e a mistura é agitada durante ume meis hora.

0,81 ml (8 mmoles) de benzaldeido sao adicionados a
-749C, e a mistura & agitada durante 2 horas adicionais
%20 ml de uma solucao de NH,F aquosa a 45% de concentracao
s30 adicionados & solucdo, e a mistura é filtrada e extraf-
da com éter. A fase orgénica & lavada duas vezes com uma
solug%o de NaCl saturado, seca por meio de MgSO4 e evapora-
da.

Gromatografia sobre gel de sflica (5:1 hexano/éter) dé
0,64 g (4,32 mmoles) de (S)-1-fenil-3-buten-l-ol (54% ren-
dimento); 77% ee determinado pelo processo C.

Exemplo 35:

-38=-
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Case 6-16015/+

’

A reaccao ¢ levada a efeito com diacetonaglucose em vez
de diciclohexilidenoglucose de forma andloga a do Exemplo
34, 0,75 g (5,07 mmoles) de (8)-1-fenil-3-buten-1-ol sao
obtidos (63%.rendimento); 55% ee, determinado pelo processo
C.

Ti(CH3)4 —_— CH3Ti(ODAG)3

L Benzaldeido

1,10 m1 (10 mmoles) de tetracloreto de titlnio sao adi-
cionados a -T74°C a 60 ml de dietil éter (suspensso amarela),
25 m1 (40 mmoles) de metillitio (1,6 molar em éter dietili-
co) sao adicionados, gota a gotas, no decorrer de 15 minutos;
a solugao verde é agitads durante 30 minutos adicionais a
-742¢, 7,81 g (30 mmoles) de diacetonaglucose em 150 ml
de dietil éter sao adicionados, gota a gota, ao longo de 70
minutos. Passados mais 10 minutos, 0,90 ml (9 mmoles) de
benzaldeido s2o sdicionados, e a mistura € aquecida ate a

TA, durente & noite.
%30 ml de solucao de H,F aquosa a 45% sao adicionados &

~ . ’ . I'4 ’
solucao, e a mistura e filtreda e extrsida com eter. A fase
orginica & lavada duas vezes com solugao de NaCl saturada,

3G
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Soa,

seca por meio de MgSO4 e evaporada,
Fromatografia sohre gel de silica (1:5 hexano/ éter) ds

g (6,55 rmoles) de R-(+)-1-feniletanol (82% rendimento);

620 ee, determinado pelo processo C.

Exemplo 37: &cido (3R)-hidroxicaprinico

70 mmoles de diciclohexilamida de 1itio em 150 ml de
éter /714,50 g (80 mmoles) de diciclohexilamina; 43,7 ml
(70 mmoles) de 1,6 ¥ T butillitio enm haxano7 sao tomsdos ini-

cialmente =ob argon a -732C.

6,96 g (60,0 mmoles) de acetato de tert-butilo sfo dis-
solvidos em 842 ml (80 mmolea) e solugdo de 0,095 i1 em
tolveno de ClTicp (ODAG), e esta solugao ¢ adicionada go%a
a gota a solucdo de diciclohexilamida de 1itio ao longo
de 4 horas a =72 a =T09C.

A solugéo de reaccao foi sgitads durante 1 hors a -73eC
e lentamente (30 minutos) aguecida até =359 (¢, Depois de
ter sido agitada durante 30 minutos a =352 C, a solugao é
arrefecida =té -749C e 7,69 g (60,0 mmoles) de octanal
(caprinaldeido) em 35 ml de éter s30 adicionados gota a go-

ta ao longo de 45 minutos.

~

A soluclo de reacgao & agitada durante 45 minutos a -74294
e s3o adicionados 150 ml de solug2o de NH,F aguosa a 457,
A solugBo & filtreda e extrafda com éter. A fase orgénica
é lavada duss vezes com solucao da NaCl saturada, seca por
meio de MgSO4, fiiltrada e evaporada,.

0 produto bruto (58,46 g de cristais oleosos,amarelos) e

_4G_
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suspenso em 1 1 de 0,1 Il HC1 e agitado a TA durante 1,5

horas.

A fase aguosa é extraida 4 vezes com éter (150 ml).As
fases orgénicas combinadas sao lavadas duas vezes com 50 ml
de agua e duas vezes com 50 ml de solugao de NaCl saturadas,
seca por meio de MgSO4, filtrada e evaporads.

0 produto bruto (14,32 g de um o0leo amarelo) & destilado
(932C/0,02 mbar) e rende 12,56 g (51,40 mmoles; 85%) do
éster t.-butil (3R)-hidroxicaprato na forma de um 0leo

amarelado.

20 ml de 4cido trifluoroacético sao adicionados a 0°C
a 5,11 g (20,91 mmoles) do éster, e a mistura é agitada
durante 1,5 horas & TA no vacuoc (~ 50 mbar). A soluczo de
Tesccao & diluida com 50 ml de tolueno e evaporada. O pro-
duto bruto & evaporado mais duss vezes, usando-se 30 ml de
tolueno de cada vez., Obtém-se 4,08 g de cristais castanhos
95% ee (processo C). A cristalizacdo a partir de 25 ml de
ciclohexano da 1,58 g (8,39 mmoles: 40%) de crictsis inco-
lores e 2,15 g (11,42 mmolesy 54%)de cristais amarslados

foram isolados a partir do licor-mae.

Exemplo 38: 2', 6' - Dimetilfenil (2R, 3S)-2,4-dimetil-3-

hidroxipentanocato

1,42 ml (2,2 mmoles) de uma solucso de n-butilitio em
hexano sao adicionados, gota a gota, a -202C a uma solugao
de 0,4 ml (2,4 mmoles) de ciclohexilisopropilamina (destile-
do recentemente sobre CaHg) em 10 ml de éter. Passados
15 minutos, dissolvem-se 357 mg (2 mmoles) de 2,6-dimetil-
fenil propionato, em 30 ml de ums solugao 0,085 M de
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ClTicCp (ODAG)2 am éter, sao adicionados, gota a gota, &
-78¢C e no longo de 1,5 horas, Passadas 2 horas a -782 C e
%30 minutos a -309C, sao adicionados 0,18 ml (2 mmoles) de
2-metilpropanal a -782C. Pagssadas 2 horas a -782C, 40 ml de
solucao de NH,F aquosa a 45% sao adicionados, gota a goto,
o banho de arrefecimento & eliminado e %0 ml de HCL 2N

s30 entdo adicionados a Th. A fase aguosa clara & separada
por filtregéo num funil de separag%o e extraida uma vez

com éter. As fases orgdnicas combinadas forem lavadas com
solugao de NaCl saturada, secas por melo de MgSO4 e evapo-

radas.

76 =1 de 0,1 u AC1 sBo adicionados 20 residuo obtido,
e a mistura & agitada rigorosamente durante 1,5 horas e en-
t30 extraida duss vezes com éter. As fases orggnicas SO0
lavadas com solucgaoc de MaCl saturada, secas por meilo de

?vEgSO[1 e evaporadas.

Cromatografia instantanea do produto bruto sobre 5105
usando 5:1 hexano/acetato de etilo dé 230 mg (46%) de
2,6-dimetilfenil (2R, 3S)-234-dimetil-3-hidroxipentanoato,
ponto de fusao 58,5 -59,59C A§7D Th:r + 15,72 (¢ = 1, CHClB)
ee > 95% (processo C). O Acido carboxilico, preparado pela
hidrélise bAsica, tem uma [§7B$A de +10,62 (c = 0,16, CHO1,)

Exemplo :39: 2', 6' - dimetilfenil (+)-2-fluoro-2-fenil-3-

-hidroxipentanocato

2,5 mmoles de diisopropilamidas de 1itio sao preparados
por meio de uma solugao molar 1,6 de butilitio em hexano
e 0,255 g de diisopropilamina em 10 ml de THF sotre um gds
de proteccdo a -30°C & temperatura embiente. 2,0 mmoles de
21, 6'-dimetilfenil 2-fluoro-2-fenilacetatd racémico (pre-
parado por fluorinacac DAST de mandelato de etilo racémico

42~
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e transesterificacao com 2,6-dimetilfenol) em 1 ml de tetrad
hidrofurano sac adicionados, gota a gota, lentamente a -78¢
¢, e 23ml de uma solugBo 0,1 molar em éter de CpTi (ODAG),
01 sio entdo adicionados nas mesmas condigoes. Apods agita-
¢3o durante 2 horas, 7 mmoles de propionaldeido destilado
recentemente num pouco de tetrahidrofurano sa0 adicionados,
gota a gota, a -78°C e a solugho de reacgao € aguecida
gradualmente até a TA. Depois de ter sido esgotada por
hidrolise (4N HC1) e extracgho com éter, o residuo é puri-
ficado por cromatografia instantanea (9:1 hexano/acetato de
etilo) sobre gel de silica. Depois das fracgoes de produto
combinadas terem sido evaporadas, 0,250g (4%) de uma mistu-
ra 7:1 semi-cristalina de diasterlomeros de 2'6'-dimetil-
fenil-2-fluoro-2-fenil-3-hidroxipentanoato sao isolados.
Os dois diasteredmeros podem ser distinguidos facilmente
por meio dos sinais de grupo metilo no espectro 1H—RNM.

0 diasteredmero principal mostra as seguintes posigBes
de ressonéncia em 300 MHz 1H—RNM espectro (CDGlB): 7,66 ppm
(m, 2 aromatico H); 7,45 ppm (m, 3 aromatico I); 7,00 ppm
(s, largo, 3 aromatico H); 4,41 ppm (m, 1H, CHE-0H; 1,88 (s,

Hew
largo, 6H, aromatico CHB); 1,76 ppm {(m, 2H, ng); 1,13 vpm
(t, J = 7 Hz, BH’ ?EB)-

0 diasteredmero subsidiario difere significativamente
nos sinais de ressondncia seguintes: 4,50 ppm (m, 1H,
CH-0H); 1,92 ppm (s, largo, 6H, aromatico CEB); 1,45 pom
(m, 2H, CHs); 1,02 ppm (t, 3 = Tdz, 3H, QZB)'

Foi possivel determinar o excesso de enantidmero nos
dois diasterebmeros por meio de mudanga experimental da
1H-RNM (processo D). 0s valores ee foram determinados na bas
se dos valorss 4 dos grupos CH alifaticos 2 1,13 e 1,02

\J}._.'f)
ppm:
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yalor ee do dizsteredmero principsl : > 90%
. ’ A N
valor ee do diastereomero subsidisrio: == 50%

/3725 do disstersdmerc principal = + 12,03 (c=1,005, Bt0H)

Exemplo 40: X-amino-f-hidroxicsproato de etilo

245 ml de n-butillitio (1,6 ¥ em hexano, 4,08 mmoles)
¢%0 adicionsdos a entre -40 até -359C e com exclusao do
ar a une solugao em 20 ml de tetrahidrofurano de 0,75 ml
(4,49 mmoles) de ciclohexilisopropilamina, destileda
recentemente sobre Cal,, & & mistura é mantida 2 esta tem-
peratura durante 20 minutos e & entso arrefecida a -78°7,
Uma solucac de 1,0g do éster de etilo glicina protegido %
em 20 ml de tetrshidrofuranoc ¢ adicionado, gota a gota,
o mistura é agitada durante mais uma hora, o acucar/comple=
xo de titdnio (54 ml de C1CpTi (ODAG),, 0,09 I em eter;
4,9mmoles) é adicionado, a mistura € outra vez agitada
durante uma hora e 0,405 ml (4,49 mmoles) de butiraldeido
em 15 ml de tetrahidrofuranc é adicionado a solucao de reacH
¢2o castanha. A mistura ¢ agitada durante 22 horas a -789C
e é entdo hidrolisada a -789C por adigao de 50 ml de uma
solugdo tampao (0,41 N Na,HPC,; 0,28 I KH2P04) e & aguecida
3 TA. Reparticdo da mistura de reacgio em 3 porgoes de éter,
2 porgdes de Agua e finalmente solugdo NaCl satu-ada dé
uma mistura cristalina em perte do produto de reacgéo e
diacetonaglucose., Adiacetonaglucose ¢ separada quantitati-
vamente a partir do produto de reaccao. (na fase hexano)
por repartigao desta misturs em 3 porcoes adicionais de
hexano e 4 porcoes de 4:1 CHBCN/HZG. Obtém-se 970 ml de

rd
um oleo,

0 produto bruto é dissolvido em 25 ml de tetrahidrofura-

-4 4~
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no, 5 vl de Hy0 e 1 ml de Acido acético, e a mistura é
agitada b TA dursnte 3 horas. A misturs da hidrélise é
porada e cromatografada (gel de silica; 93:5:2 CH,Cl, /
EtOH/Et3N): 164,4 mg (23%) do produto treo seguido por
124,3% mg (17%) de uma mistura dos produtos treo e eritro.

eva-

Dados analiticos do produto treo: ponto de fusao
59-619C; ee 95% (método D e I), /X/; = -16,3° (c = 0,959,

etanol).

1H-RNM: (CDClB) 0,95 (r, § = 7, 3H, HBC), 1,30 (£, J =17,
3H, HBC), 1,3 - 1,6 (m, 44, 2H2c), 2,26 (sb, 3H,
30, HoN), 3,36 (4, § = 5, 1, HCy), 3,74 - 3,82
(m, 14, HC@), 4,22 (q, § = 7, 2H, HZC).

Dados analiticos de produto eritro:

1H-RNN: (09613) 0,93 (t, J = 7, 3H, H3c), 1,30 (£, J =17,
%H, H3C)’ 1,3 - 1,6 (m, 4H, 2H,C), 2,90 (sb, 3H,
H0, HoW), 3,64 (d, § = 4, 1H, HCy ), 3,89 - 3,91
(m, 1, HGﬁ), 4,15 - 4,30 (m, 2H, Hy0).

H.C CF
x Hi\ ,/{5

o~

ol
/7 N\
HZC N—CﬂZ-COOC2H5
I I
q,C Si
2 N

H. C
G%B H

3

A atribuigho treo/eritro é feita na fase do acido livre,
baseado nos recursos qu{micos de H, no espectro 1H—RHN
/" Literatura, Y. Ariyoshi e N, Sato, Bull. Chem. Soc.
Japso 44, 3435 (1971)7.

45~
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Txemplo 41: Preparacao do (S) - (-) - ipsenol

a) 88 g (0,4 mmoles) de tricloreto de ciclopsentadie-
niltitanio sao colocados inicialmente em % 1 de tolueno
absoluto sob argon, e 208,2 g (0,8 mol) do discetonagluco-
se sublimada recentemente s3o entao adicionados. 83,0 g
(0,82 mol) de trietilamina dissolvidos em 500 ml de tolueno
absoluto, s3o adicionados, gota a gota, a esta mistura 3
temperatura ambiente ao longo de 1 hora. Apés agitacao
vigorosa durante 5 horas, o cloridrato de amina precipitado
¢ separsdo por filtragéo sob argon, medisnte Celite e o
precipitado é lavado com um tolueno absoluto reduzido.

Isto deu uma solucao de 4,186 ml de complexo de agucar
de acordo com o Exemplo la gue fol empregado sem tratamento

adicional durante a fase de reacg?o seguinte,

b) Preparagao de
. 0

cH

(398 i
V4

50 NN N - CH,
N g
3

69g (0,%8 mol) de diciclohexilsmina sac dissolvidos
em 1 1 de dietil éter e arrefecidos ate -30°C ; 225 ml de
uma solugzo 1,6 molar de n-butilitio em hexano sao adiciona-
dos a esta temperaturs no decorrer de 40 minutos. Depois
de ter sido agitada a -259C durante 30 minutos a mistura
é arrefecida até -78°C.3,977 ml do tolueno da solugao a)
misturados com 40,7 g (0,35 mol) de acetato de t-butilo,
sao adicionados, gota a gota, 3 mistura a -70 até -78°C
no decorrer de 3 horas. A misturs de reacgdo é entZo aque-
cida até -309C ao longo de 1 hora, mantendo esta temperatu-
ra durante 30 minutos e arrefecendo-s outra vez até -782C,

—46-
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30,% g (0,%5 mol) de isovaleraldeidoc, dissolvidos em 100 ml
de dietil éter, sao adicionados, gota a gota = esta tempe-
ratura ao longo de 45 minutos; a solugBo da reacgéo & entd@o
agitada durante 90 minutos adicionais a -782C, e 1 1 de

uma solucho de Tluoreto de amdnio aquosa a 45% & entao adi-
cionada. O precipitado formado é separado por filtraceo e
1avado duss vezes com 100 ml de tolueno., A fase aquosa &
seperada da fase organica e extraida duas vezes com 250 ml
de éter. As fases orginicas combinadas s3o entao lavadas 3
vezes com 100 ml de &gua, secas por meio de sulfato de ma-
gnésio e evaporadas num evaporador rotativo. 4,5 1 de acido
cloridrico 0,1N é adicionado ao residuo(307 g), e a mistura
¢ agitada vigorosamente durante 2 horas. A misturs resultan
te é extrafda num funil seperador 3 vezes com 600 ml de
éter. As fases de éter combinadas sao separadas sobre Celite
a partir de uma pecuena quantidade de precipitado e s30 en-
t20 secas por meio de sulfato de magnésio. 0 solvente @
eliminado no vécuo e o residuo é destilado. Obtém-se 37,lg
do éster de t-butil 3-hidroxi deéejado na forma de um
liguido incolor tendo um ponto de ebulicao de 53-549C

(0,39 mbar) (53%% tedricos); [§7%5 + 14,3%9¢ (¢ = 1,529 em
31013), 963 ee (processos A e T).

c) Preparacao de
cH 0H
Xz A
/.\ /.\ /\-
Hy07 NN Ny

200 ml de acido trifluorcacético sao adicionados a
0°C a 37,12(0,183% mol) de éster t-butil v -hidroxi de acordo
com b). A mistura é agitada durante 1 hors a temperatura
ambiente sob pressac reduzida (65 - 130 mbar). C acido

4=
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/

tad
Qs

. e . rd ~ N . ’ o
trifluoroacetico e entao eliminado no vacuoc € o 2¢cido

; . . . 4 PP \ 4 . .
#-hidroxi bruto ottido e purificado. O residuc e dissolvi-

~ Ow

do em 150 ml de solugao hidroxido de sédio 21 e extraida
com 150 ml de éter. A fose bésica é acidificads cuidadosa-
mente cor 4cido cloridrico 1CH a2 pH3 e extraida 4 vezes
com 400 wl de cloreto de metileno. A fase orgdnica & seca
vor meio de sulfato de magnésio, e 0 solvente € diminado
no vécuo. Obtém-se 22,8 g (0,156 mol) do acido hidroxi dese-
jedo (85% tebricos). Recristalizacao a partir de 1,25 1 de
ciclohexano dé 19,%5 g (0,132 mcl) do enantromerc puro
dcido (+)-R-2-hidroxi (de acordc com o processo C) de ponto
de fusso 82-830C (3%8% tedricos relativamente 2 quantidade
de isoveleraldeido empregado), 127%5= + 15,5%2-(c = 1,023

em CHC13).

d) Preparagao de
CH, CH, CH
ZHB 73 s
3] e C—CH
o//#q Aq -
C - - " L. 3 i 3 )‘)_3
\"
e\,
ES l
C CH CH, CH
7\ -2 {3 T3
C 0=S i ——CH
Lq LH AH
B T B

9,4 g (0,064 mol) do écido 4-hidroxi c) sao dissolvidos
em %5 ml de dimetilformamida, e 12,71g (0,187 mol) de
imidazol e 26,47 g (0,148 mol) de dimetil-(2,3-dimetil-2-
-butil)-clorosilanc (texildimetilclorosilano) sao adiciona-
dos. Apds agitacdo durante 24 horas, a misturs de reaccan
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¢ vazada em 200 ml de ague e extraida com 200 ml de hexanc.
A fase aquosa é extrafda mais duas vezes com 50 ml de hexe-
no. As fases orgdnicas combinadas sao secas por meio de
sulfato de megnésio e sdo entio evaporadas no vacuo., O re-
sfduo obtido é separado por filtrsgao. 26,97 g (0,063 mol)
do produto foram obtidos na forma de um 1iguido incolor

de ponto de ebuligdo 119-1209C (0,0325 mbar) (98% teoricos)
137%5= 9,199 (c = 1,07 em tolueno).

e) Preparacao de
el el
O//AH iH éé
oH . 3 73773
3
N : cood

21,5 g (0,05 mol) do dcido-hidroxi bis-sililado d) sao
dissolvidos em 200 ml de tetrshidrofursno, e 100 ml de égua
e 100 ml de solugao de NaH605 1N sao adicionados. O sistema
de duss fases é agitada vigorosamente durante 24 horas,

500 ml de dgua sBo entdo adicionados e a mistura é acidifi-
cada cuidadosamente, com 75 ml de 4dcido cloridrico 2M.

300 ml de éter sao adicionados de modo a melhorar a separa-
¢ao des fases., A fase organica é separada por filtrac®o num
funil separador, seca por meio de sulfato de magnesio e
evaporada no vacuo., Obtém-se uma mistura de silanol e o
texildimetilsilil-protegido,5-hidroxi-écido desejado. O
texiidimetilsilanol & virtualmente eliminado completamente
por destilagdo, aguecendo-se a mistura até 509C sob presszo
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reduzida (0,1 mm Hg). O fecido 2-texildimetilsililoxi-4-
metilcaproico é isolado no estado puro por cromatografis
sobre gel de silice utilizendo 4:1 hexanc/acetato de etilo:
12,96 g (90% tedricos) de um liquido incolor.

)

1H=-RNM: (60 ¥Hz, 33013); 0,18 (s, 6H), 0,82 (4, 6H), 0,88
(a, 121), 1,2 - 1,5 (m, 34), 1,6 (m, 1H), 2,4
(dd, 24) 4,1 (m, 1H).
25 .
1175/ = -2,622 (¢ = 0,994 em cloroformio).

f) Preparacao de P ~
dHE THB ?H3

3i=—C—2CH

T ¢ L
/////'VMB éﬁa Uy

| i

/NSNS

A

sstr by O

16,82g (0,054 mol) do acido e) sdo dissolvidos em

50 m1 de cloreto de metileno, e 9,08 ml (00,0642 mol) de
l-cloro-l-dimetilamino-2-metilprop-1l-eno sao adicionadosg,
com agitacso, a 09C. A mistura de resccso & aguecida lenta-
mente & temperatura embiente. Apds agitagao durante meis

30 minutos ¢ solvente & eliminado no vécuo, o residuo &
tomado em 100 ml de éter, e 11,68 g (0,0613 mol) de
cu(1)I sBo adicionados a -30°C, A suspensao brenca resultant
te é adicionalmente arrefecida a -782C, e é feits reagir
com 64,4 ml (0,082 mol) de uma solugdo etérea 1,25 M de
cloreto de trimetilsililmetilmagnésio. A misture de reacgao
é aguecida lentamente a 02C e é agitada durante mais uma

hora a esta temperatura. 11,56 wl de uma solugao a 5,05 M d§

~50-
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cloreto de amdnio é entao adicionada gota o gota cuidadosa-
mente, & a nmistura completa & filtrada atrevés de Yyflo.
0 filtrado claro & seco por meio de sulfato de mognésio,
e 50 ml de benzeno sao adicionados. O solvente ¢ entdo eli-
minado no vécuoc e o residuo e empregado sem purificag%o adi-
cional dursnte a reaccao subsequente,

10,47 g do residuo sao dissolvidos em 50 ml de tetra-
hidrofursno, e 64,7ml de uma solugao 1 I de brometo de vi-
nilmagnésio s3o adicionados, gota a gota, 2 02C. A mistura
de reaccho é entdo egitada durante 18 horas a temperetura
ambiente. C reagente Grinard em exXcesso é entao extinto,
adicionando-se uma mistura de 150 ml de solugdo de cloreto
de sménio saturada e 25 ml de dcido cloridrico 2N. Extrac-
cao 3 vezes com 50 ml de 4ter, secando as fases orgnicas
por meio de sulfato de magnésio e elimin; ando o solvente
no vacuo da 9,8 g de um-liquido ligeiramente amarelo gue
€ empregado sem tratamento adicional na fase de Teaccao

subsequente.

50 ml1 de Acido acético saturado com acetato de sodio
s30 adicionados ao residuo (9,8 g), e 2 mistura & agitada
durante 5 horas a 50°C, A mistura de reaccdo & entdo vazada
em 40C ml de gelo/dgua e extraida % vezes com 10C ml de
hexano, As fases orginicas combinadas sao lavadas duas
vezes com 30 ml de solugao NaHCOB satursda e sac secas Pr
meio de sulfato de magnésio. Depois de o solvente ter sido
eliminga.do no vicuo, 0 residuo (18,7 g) é purificado por
cromatografis sobre 15C g de gel de silica (eluente hexano).
7,41 g de um produto sfo isolados na forma de um ligquido
incolor (43% teodricos, relativemente & quantidade de Acido
texildimetilsililoxi—4—meti1capro;co empregado). Ponto de
ebulicho 88-9007 (0,13 mbar); /&727- 11,5¢ (¢ = 1,01 em

D)
etanol).

51—
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Preparacao de (-)-(3')-ipsenocl

m
~r

CH, OH R

\ l
AN
CHB

3

e

23,7 g (0,075 mol) de fluoreto de tetrabutilemdnio tri-
hidrato sao adicionados 2 7,41 g (0,025 mol) de texildime-
tilsilil-protegido (-)-S-ipsenocl de acordo com £) em 100 ml
de tetrahidrofuranc e a mistura & agitada durante 40 horas
a temperatura ambiente, 200 ml de égua sao0 ent3o adicionadog
3 mistura de reaccao, que é extraida % vezes com 100 ml
de &ter. As fases de &ter combinadas szo lavadas com 20 ml
de solugho de cloreto de sddio saturada e sfo entzo secas
por meio de sulfato de magndsio. O solvente é entZo elimina-
do no vacuo e o residuo & destilado. Obtém-se 4,1 g de
um liquido incolor de ponto de ebuligio T76-852C (6,5 mbar)
gue contem aproximadamente 15-20% de texildimetilsilanol
como uma impureza. Apos cromatografis da mistura sobre
200 g de Alox utilizando cloreto de metileno como solvente,
3,48 g de (-)-S-ipsenol (90% tedricos) sao isolados, ponto
de ebulicBo 78-799C (6,5 mbar) /I72°- 17,622 (c = 1,028 em
etanol). )

C deplsito do primeiro pedido para o invento acime des-
crito foi efectuado na Suica em 23 de Julho de 1986 sob o
Ne 2941/856-8.
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l2,- Processo para a preparagao de compostos das formu-

las I e Ia

Q]
Rl Rl
' 2]
N HMe-R2 (1) e N me-R2__ | 1 (Ia)
3-x -y
/ /
2 2
Ry Ry
em que:
Me & titBnio tetrsvalente, zirconio ou hafnio,

[4 . . e s . N . . .
R1 e alguilo linear ou ramificsdo, alcenilo, alcinilo, ci-

cloalguilo ou cicloalcenilo que n50 é substituido ou &
substituido por alquilo—cl-c4, ou & arilo, alcarilo, aral-
quilo, slecaralquilo, aralcenilo, alcarslcenilo, aralcinilo
ou alcaralcinilo que n3o0 sao substituidos, ou sao mono ou
poli-substituidos por (CcHg)E-, (r70) P(0)-, R%Si—, R%Sio-,
RSSOZ—, —8—02—64-31quileno—s—, -0-02—04—51quileno—0-, sendo

-

R5 fenilo, benzilo ou alquilo—Cl—CB ou & ciano, ¥, nitro,
alquiltio=Cy=Cy,, @lcoxi Cy-Cq,, emino secundério ou -cor%t
em que R é o radical de um &lcool mono-hidrico; ou Rl e

um radical de um enol, enamina ou ene-~hidrazina; R2 e ci-
clopentadienilo, alcoxi, cicloalcoxi,cicloalquilslcoxi,
ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, ariltio ou aralgquiltio que
nao é substituido ou € substituido por alguilo, alcenilo,
alcoxi, cicloalquilo, arilo, aralquilo, trialcoxi-sililo,

-5%=




10

15

20

25

30

35

58.359 N T

Case 6-16015/+ .

trialquil-sililo ou halogéneo; ou 2% & halogénec, pseudo-
—halopéneo, aciloxi, acilamino ou trialquil-sililoxi;

PB ¢ o radical reduzido por um grupo hidroxilo ou tiol ou

um Atomo de hidrogénio de amina de um agucar protegido mono-
-hidroxi-funcional, monotiol-funcional ou mono-amina-funcio-
nal opticamente activo, tio-agucar ou amino-acucar ou deri-
vados dos mesmos pertencentes ao grupo dos alcoois de agucar
Ssteres de um dcido de acucar, Acido de aldo-agucar ou acido
de ceto~agucar, amino-agucares, mercaptais de agucar ou deo-
xi-agucares,

X é0,lou2e y&0,1, 2 0ouj,e
wE g Lw(f 3] @ K@ Tgv’ij Znﬁ, cat™

& S& s
s HgYC, CuY" ou amonio

H

~

quaternéario, sendo 7 halogeneo,
caracterizado por se fazer reagir, na presengs de um solventq

- ’ . ’
inerte e um gas protector inerte, um composto de formula TT

2 3 AT T
DXQS ved {_LI )

" Id
ou um composto de formula Ila

2 3 -
com um composto de formula IIT
R (117)

em que Me, Rl, RS, RZ, i, x & 7 sAo como se definiu atras
e ¥ & um anizo.

22,- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado por R1 ser alguilo—Cl—CS linear ou ramificado, alcenilo
C2 129 alcinilo=-T 12, cicloalguilo tendo 3-3 atomos C no
anel 01cloalcenllo tendo 3 - 8 atomos C no anel arilo-06—

—612, alcar110—C7—Cl6 ou aralguilc, alcaralquilo—c8—616,
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aralcenilo—08—016, alcaralcenilo—cg—cl6, aralcinilo—08-016,
ou alcaralcinilo—ﬁg-cl6 que pode nao ser substituido ou
ser monosubstituido ou polisubstituido por um grupo amino-
-secundario, ciano, nitro, alquiltio-cl—c6, alcoxi—Cl-C6
ou -con? em que rt & aleoxi-Cq=Cy53 ou 2t & um radical de
um enol, enamina ou ene-hidrazina que pode ser ligado ao
ftomo de oxigénio de enol ou ac 2tomo de azoto de enamina.
2,- Processo de acordo com a reivindicacao 2, caracteriq
zado por Rl ser alquilo-(}l-c6 linear ou ramificado, alceni-
10—62—06, alcinilo C2_c6’ cicloslnuilo tendo 3 a 6 atomos
¢ no snel, cicloalcenilo tendo 3 a 6 dtom-s C no anel, fenid
lo, fenil-(cl—clo-alquilo), fenil—(Cl—Cz)alquilo, (01—08—
—alquil)—fenil-(cl-cz— alquilo), fenilvinilo, feniletinilo,
fenilpropargilo, fenilvinil—(Cl—cg—alquilo), feniletinil-
—(01—08—a1quilb) ou fenilpropargil (01—C7-alquilo) que pode
nao ser substituido ou ser monoc-substituido ou poli-substi-
tuido por um grupo amino secundario, cisno, nitro, alcoxi-
—C1—§6’ alquiltio—01—06, ou —COR4 em que R4
ou R~ ser o radical de um enol, enamina ou ene-hidrazina,
tendo até 20 atomos C que pode ser ligada via gtomo de oxi-

e alcoxi—Cl-Clz;

génio enol ou um étomq de azoto enamina.

42,- Processo de acordn com & reivindicacao 2, caracterid
zado por 31 ser alquilo-Cy-C,-linear ou ramificado, vinilo,
alilo, etinilo, propargila, éiclopentilo, ciclo~hexilo, ci-
clopentenilo, ciclo-hexenilo, fenilo, metilfenilo, benzilo,
1-fenilet-2-ilo, metil-benzilo, fenilvinilo, metilfenilvinid
lo, fenil-etinilo, fenil-propargilo, metilfeniletinilo, di-
metilfeniletinilo ou dimetilfenilpropargilc gque pode nao
ser substituido ou ser mono-substituido ou poli-substituido
por amino secundario, ciano, nitro, alcoxi—Cl—C , alguiltio-
-C,-C¢ ou —oo2? em que nt & 2lcoxi-Cy=Cyp3 Ou R° ser o ra-
dical de um enol, enamina ov ene-hidrazina tendo 2-16 ato-
mos C que pode ser ligado ao atomo de oxigénio enol ou ao

4tomo de azoto de enamina.
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5a,- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
, arilecxi-

ot GO

zado por 32 ser ciclopentadienilo, alcoxi-C,-C
Iy e ’ 17V
06'612’ aralcoxi—@7—316, alquiltio—cl—618, aril

1 iO—C6'C1/}
ou aralquiltio-C7—C16 que pode nao ser substituido ou se

<

H

sutstituido por alquilo—01—66, 81?6?110—62-06, alcoxi-C, -
-Cg» cicloalquilo tendo 5 ou 6 atomos

benzilo, tri-slcoxi-sililo tendo 1 2 6 dtomos C nos grupos
alcoxi, tri-slquil-sililo tendo 1 & 6 Atomos C nos grupos
alguilo, ¥, C1 ou 3r; ou R2 ger halogéneo, pseudo-halogéneo,
aciloxi-cl—clg, acilamino—31—618 ou tri-alquil-sililoxi
tendo 1 s 6 atomos € nos grupos alruilo, alcenilo—CQ—CG,
alcoxi—Cl—C6, cicloalguilo tendo 5 ou 6 atomos de C no znel,
fenilo, benzilo, tri-alcoxi-sililo tendo 1 a 6 atomos C nos
grvpos alcoxi, tri-elquil-sililo tendo 1 a 6 atomos T nos
grupos alquilo, ¥, C1, ou 3r; ou ?2 ser halogéneo, pseudo=~
-halogéneo, aciloxi-C;-C;q acilamino C;=Cig ou tri-alouil-
-sililoxi tendo 1 & 6 atomos T nos grupos alguilo.

62,- Processo de acordo com a reivindicacao 5, caracteri-
zado por R2 ser ciclopentadienilo, alcoxi—Cl—C6, fenoxi,
benziloxi, alouiltio—cl—06, feniltio ou benziltio que nZo &
substituido ou é substituido como se indicou na reivindica-
¢ao 53 ou Ser ¢1, Br, I, CN, CN3, CNC, aciloxi-C;-Cy, oU
tri-alquil-sililoxi tendo 1 a2 4 4tomos C nos grupos alguilo,

72,- Processo de acordo com a reivindicacao 1, carscteri-
zado por 33 ser o radical de um grupo mono-hidroxi-funcio-
nal, mono-tiol-funcional ou mono—aminofuncional_C3-07 monos-
sacarido protegido ou dissacéaridos ou trissacaridos corres-
pondentes ou derivados dos mesmos pertencentes ao grupo
de &lcoois de acucsr; ésteres de scido de agucsr, acido de
aldo agucar, ou acido ceto agucar; ou aminoagucares, deoxi-
-agucares ou mercaptais agucar.

a,- Processo de acordo com a2 reivindicacao 7, caracteri-
zado por R3 ser um radical de um monossacarido 05 ou 06 ou
derivados do mesmo.

92,- Processo de acordo com a reivindicacao 7, caracterid
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zado por R3 ser o radical de uma furanose ou piranose pro-
tegida.

10e,- Processo de acordo com & reivindicag5o 1l, caracte-
rizado por os grupos hidroxilo de agucares ¢ seus derivados
serem protegidos por acilo—Cl-CS, alquilo—01—08, benzilo,
difenil-metilo, tritilo, alquilideno—cl—CS, trifenil-sililo
ou trialquil-sililo tendo 1 até 8 atomos C nos grupos algui-
lo, (C6H5)23i-=, alquilo (01—08)231, (C6H5)28n= ou alquilo-
(C1-Cg)o5n=. _

112,~- Processo de acordo com a reivindicacgao 1, caracte-
rizado por RB ser o radical de 1,2:5,6-di-0O-isopropilideno-
-i-glucofuranose que pode ser reduzido pelo atomo de hidro-
génio hidroxilo.

122,- Processo de acordo com a reivindicacado 1, carscte-
rizado por X ser 1 e Y ser 1,

132,~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracte~
rizado por Y ser Cl, Br ou 1.

148,~ Processo de acordo com & reivindicagéo 1, caracte-
rizado por Mw ser Lf?; MgCl@, ﬁgBre, ZnClé{ ZnBﬂ?; Cdcfg;
CdBré'ou tetra-alquilamdnio tendo de 1 até 6 2tomos C nos
grupos alquilo.

152,- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracte-
rizado por ie ser Ti, R' ser alilo ou 1-(t.-butoxi)vinil-1-
-oxi, R2 ser ciclopentadienilo e R5 ser o radical de 1,2:5,4
-4i-0O-isopropilideno-X-glucofurancse gue pode ser reduzido
pelo atomo de hidrogénio hidroxilo.

162,~- Processoc para a preparagéo de compostos de formulasg
IT e Ils

()

203 .
AP B8

i,

&)
&

(I7) e o RZ_yMe (I1a)

e

\ -2 3 ~ . s as
em que Me, R°, R7, X e y sao como se definiu na reivindica-
¢3o 1, caracterizado por se fazsr reagir 1 mole de um sal

4
das formulas
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221 02
R__me ou Bomwex
vy

XA.'J .“.4 -X y

coml a3 ouladd moles, respectivamente de um agucar
mono-hidroxi-funcional, monotiol-funcional ou monamino-fun-
cional, protegido, opticemente activo, tio-agucar, amino-
-acucar ou derivados do mesmo pertencentes ao grupo de
ilcoois de agucar, ésteres de um dcido de agucar, dcido de
aldo agucar ou dcidos de ceto-scucar; amino-agucares, agu-
car mercaptais ou deoxi-agucares da foérmula R7H.

178.- Processo para a preparacso de alcoois secunddrios
e terciérios e aminas secundarias, caracterizado por com-
preender a reacgao de aldefdos, cetonas ou aldiminas N-subs-
tituidas ou cetiminas com 1 mole de um composto de formula
T ou Ta de acordo com a reivindicagio 1, por mole de grupo
aldeido, ceto ou imino.

182,- Processo de acordo com a reivindicaczo 17, caracte-
rizado por ser levado a efeito s tempersturas entrs-80 e
309C,

192,- Processo de acordo com a reivindicacao 18, caracted
rizado p-r ser levado a efeito na presenga de um solvente

- - ’ .
inerte e sob um gas protector inerte.

Lisboa, 210" 7
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