MEMéRIA DESCRITIVA

DA
PATENTE DE INVENGXO
No 94 375

NOME: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

EPIGRAFE: "processo de preparacdo de epoxiésteres e de inter-

mediarios usados no referido processo"

INVENTORES : Joseph Robert Flisak, Paul George Gassman, Ivan

Lantos, Wilford Lee Mendelson

Reivindicagd3o do direito de prioridadée (ao abrigo do artigo
49 da Conveng&o de Paris de 20 de Margo de 1883):

Pais: ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
Data: 14 de JUnho de 1989
N© 07/366 059




71 100

SBC Case 14417

PATENTE N? 94 375

"Processo de preparacao de epoxiéste-
res e de intermediarios usados no re-

ferido processo”
para gque
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, preten-

de obter privilégio de invengdo em Por-
tugal

O presente invento refere-se a um processo de preparagao

de uma d-epoxicetona quiral de formula:

na qual

onde

o)
A/ R,
(I1I) |
Rl e (L)a—(CHz)b-(T)c-Bi
a &0 oul;
b e 3 a l1l4;
c &0 oul;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH2;

os)
(02

alquilo 01_4, trifluorometilo, furanilo, tienilo,
ciclo-hexilo ou fenilo, opcionalmente, mono-substitui-
dos com Br, Cl, CF3, alcoxi Cl-4’ ou alquilo Cl_4;

R2 e A sao, independentemente um do outro, seleccionados
entre H, CF3,

ou Rl e He R2 e'(Lia-(CHz)b—(T)c—B,

a, b, ¢, L, T e B sao definidos como anteriormente; e

alquilo Cq_av halogéned ou NO,;

Ry € um fenilo ou naftilo ndo substituidos ou substituidos
por um ou dois halogéneos, grupos alquilo Cl-4’ alcoxi

Cl—4 ou trifluorometilo;
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caracterizado por compreender a reacgéo de uma cetona a,B-insatura-
da de formula:

0
Re N~
/s

A Ry

(II)

na qual Rys Ryy A eR sao definidos como anteriormente, com um po-

3
liaminodcido, um oxidante e uma base, numa mistura de agua e de um
solvente orgdnico, o qual & um solvente de hidrocarboneto nao aro-

matico e nao clorado.

Estes compostos sao usados na preparagao de epoxiésteres

com a formula

na qual Rl' R2, Ae R3,séo definidos como anteriormente. Em parti-
cular, epoxiésteres com a formula (IV) nao racémicos sao Uteis co-

mo intermedidrios na preparacao de compostos farmacéuticos.
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MEMORIA DESCRITIVA

CAMPO DO INVENTO

O presente invento refere-se a processos quimicos e novos

intermediarios quimicos que sdo Gteis na preparacido de compostos

farmaceuticamente importantes.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

na qual

na qual

Os compostos de formula estrutural (I):

(L) 4= (CHy) = (T) -B;

=
(]

e 0 ou 1;

+}]
(0}

o
(0]

e 3 a l4;
c &0 oul;

L e T s3o, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;
B & alquilo C;_,, trifluorometilo, furanilo, tienilo,
ciclo-hexilo ou fenilo, opcionalmente mono-substituidos

com Br, C1, CF3, alcoxi’ C1-4' ou alquilo Cl_4;

R, eR sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF,, alquilo Cy_,, halogéneo ou NO

Ry & He R, & (L), -(CH) ~(T) _-B,

a, b, ¢, L, T e B sao definidos como anteriormente; e

i ou

Rg @ um alquilo inferior,

sao intermedidrios Gteis na sintese de compostos farmaceuticamente

importantes, por exemplo, dos antagonistas de leucotrieno. Tais com-

postos estac descritos em pedidos copendentes, tais como EP-A
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0 365 149, Ep-A 0 358 240, EP-A 0 313 697, EP-A 0 296 732 e EP-A

0 291 731. Os antagonistas de leucotrieno sao compostos farmacéu-
ticos UGteis que tém sido utilizados para tratar os sintomas de as-—
ma e broncoespasmo em mamiferos. Um exemplo de um tal antagonista

& o composto acido 2 (S)-hidroxi-3(R)-/2-(carboxietiltic)/-3-/2- (8-
—feniloctil)feni;7propi6nico, composto este que contém dois centros
guirais. Como muitas vezes acontece, a actividade terapéutica Opti-
ma & apenas proporcionada por uma configuracao dos dois centros qui-
rais. E, assim, desejavel produzir este material numa forma que se-
ja altamente enriquecida em apenas uma configuragao absoluta dos
centros quirais.

Os processos correntes para a preparagao destes compostos
farmacéuticos prosseguem através da mediagao dos a—epoxiésteres ra-
cémicos de formula (I). Estes compostos sao produzidos via uma con-
densagdo de Darzens. Assim, fazem-se reagir benzaldeidos substitul-
dos de formula estrutural (V):

o~ A ©

|
\/\

A

V)

na gqual Rl’ R2 e A sao definidos como anteriormente, com a-haloace-
tatos de etilo ou metilo, para dar os a-epoxiésteres desejados. Os
benzaldeidos substituidos sao produzidos por métodos comuns na ar-

te, por exemplo, Perchonock et al., J. Med. Chem., 29, 1442-52 (1986);
Perchonock et al., J. Med. Chem., 28, 1145-47 (1985); e os pedidos

de patente copendentes EP-A 0 365 149, EP-A 0 358 240, EP-A 0 313 697,
EP-A 0 296 732 e EP-A 0 291 731, todos eles aqui incorporados por
referéncia.

Fazem-se reagir os epoxiésteres produzidos pela condensa-
cao de Darzens com um mercaptano, tipicamente com um éster de um
dcido mercaptoalquil~ ou mercaptoarilcarboxilico, para produzir um
éster hidroxisulfido. Por hidrdlise do diéster, resolugao dos enan-

tidmeros, via cristalizacao fraccionada do sal formado com um agen-—
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te de resolucao opticamente activo, produz-se o antagonista de leu-

cotrieno opticamente puro.

Ha muitos processos para a preparacao de a-epoxiésteres de
formula (I). Entre estes metodos bem .conhecidos estdo a condensagdo
de Darzens, a oxidacao perdxidica alcalina de ésteres maldnicos de
alquilidina, a oxidagao peracida de ésteres a,B-insaturados e o fe-
cho alcalino de halo-hidrinas. Ver por exemplo, House, H.O., Modern
Synthetic Reactions, 292-329, 422-436, W.A. Benjamin, Inc., Philip-

pines (1972). No entanto, todos estes métodos produzem um produto
epoxido racémico. Houve uma descrigao de uma condensacdo de Darzens
quiral, Abdel-Magid et al., Tet. Lett., 25, 3273-76 (1984), mas de-
pende do uso de auxiliares quirais caros.

Sao conhecidos processos de produgéo de a-epoxicetonas nao
racémicas. Annunziata et al., Tet. Lett., 26, 2471-74 (1985), des-

creve uma condensagao de haletos de fenacilo com benzaldeidos na

presenca de albumina do soro bovino. Outros processos consistem ge-
ralmente na oxidagao peroxidica alcalina da cetona a,B-insaturada
em presenca de um auxiliar quiral. Neste aspecto, Marsman et al.,
J. Org. Chem., 44, 2312 (1970) descreveram o uso de cloreto de ben-
zilquinino; Banfi et al., Synthetic Comm. 13, 12 1049-52 (1983) des-

creveram o uso de ciclodextrinas; Colonna et al., Tet. Lett., 27,

3, 387-90 (1986) descreveram o uso de albumina de soro bovino; e
Julia et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 19, 929-30 (1980) des-
creveram o uso de poliaminodcidos. Estes processos tém tido varios

graus de sucesso, com os rendimentos estereoquimicos, talvez, mais
promissores a serem obtidos com as oxidagoes em presenca de poli-
aminoacidos. Julia et al., Annales de Qimica, 79, 102-4 (1982) a-

presentam rendimentos quimicos t3o altos como 78-85% e o excesso
enantiomérico (e.e.) de 78-93% para calconas simples. No entanto,
estes métodos mostraram-se ineficazes para os produtos arilo subs-
tituido do presente invento. Adicionalmente, as condigoes reaccio-
nais de Julia et al. requerem o uso de hidrocarbonetos arcmaticos
ou de halocarbonetos, como solventes, para obter inducao assimétri-
ca aceitavel no produto epdxido. Em particular, o hexano e o ciclo-

hexano sao indicados como dando inducao assimétrica muito pobre.
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(Ver Julia et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1317-24 (1982)).
Os solventes hidrocarbonetos aromdticos e halocarbonetos nao sao fa-

voraveis para uso em processos industriais devido & sua toxicidade.

A conversao de uma cetona num éster &, por vezes, conse-
guida pela reaccao de Baeyer-Villiger. Esta envolve a reacgao de
uma cetona com um peracido seguida de um rearranjo que insere um
oxigénio entre o carbonilo e um dos dois substituintes do carboni-
lo. Os factores electronicos determinam, normalmente, a razao rela-
tiva dos dois produtos possiveis que podem ser obtidos. No entanto,
uma vez que os epdxidos sao bem conhecidos por serem labeis como

acidos, uma tal reacgdo nunca foi descrita com uma arilepoxicetona.

Os epoxiésteres resultantes da reaccdo de Baeyer-Villiger
de um peradcido com uma cetona a,B-insaturada tém sido apresentados
na arte quimica. No entanto, na maioria dos casos obtem-se uma mis-
tura complexa de produtos em que apenas uma porcao dos produtos con-
tém um epdxido, e o rearranjo de Baeyer-Villiger insere o oxigénio
tanto entre o carbonilo e o epdxido, como entre o carbonilo e a li-
gagao dupla. Os g-epoxiésteres sdo desfavorecidos e formam-se ape-
nas em quantidades minimas se se formarem de todo. (Ver DeBoer et
al., J. Org. Chem., 39, 1, 77-83 (1974); Yokayama et al., Bull.
Chem. Soc. Japan, 38, 9, 1498-1500 (1965); Payne et al., J. Org.
Chem., 24, 284-6 (1959); Walton et al., J. Org. Chem., 22, 1161-5
(1957)). ’

Foi apresentado um rearranjo de Baeyer-Villiger pouco co-
mum ocorrendo com perdoxido de hidrogénio sob condicdes alcalinas
para certas 2-ceto, A-3A-nor-esteroides (Levine et al., J. Org. Chem.,
31, 3189-92 (1966) e Rucker, et al., Arch. Pharm., 317, 561-4

(1984)) para produzir uma a-epoxilactona. Isto estid em contraste

com os resultados obtidos com oxidagoes de outros substratos com
peroxidos sob condig¢Oes alcalinas, que resultam, exclusivamente,

na epoxidacao.

As a-epoxicetonas e os epoxiésteres do presente invento
sao novas. Adicionalmente, exceptuando algumas calconas substitul-

das na posigdc 2 por um grupo alcoxilo C3_7, as cetonas a,B-insatu-
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radas deste invento sao também novas. Tém sido apresentados exem-
plos de 2-alcoxicalconas por Nagesam et al., Acta Cienc Indica Ser.
Chem., 10, 165-9 (1984), Profft et al., J. Prakt. Chem., 19, 192-201

(1963) e Tsatsas et al., Prakt, Akad, Athenon, 35, 418-23 (1960).

SUMARIO DO INVENTO

Os objectivos do presente invento sao proporcionar novos
intermedidrios e um processo de preparagao destes novos intermedi-

drios que s3o Gteis na preparacdo de compostos farmacéuticos.

Num aspecto este invento compreende compostos de acordo
com as formulas (II), (III) ou (IV):

AN 1
(I1) (IV)
nas quais
Rl é (L)a—(CHZ)b-(T)c—B;
a &0 oul;

b e 3 a 14;
c €0 oul;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CHy;
B & alquilo Cyar trifluorometilo, furanilo, tienilo,
ciclo-hexilo ou fenilo, opcionalmente mono-substituidos

com Br, Cl,,CF3, alcoxi Cl—4’ ou alquilo C1_4;

R2 e A sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF3, alquilo C1_4, halogéneo ou NOZ; ou

Ry e He R, & (L)a—(CHZ)b—(T)c—B na qual a, b, ¢, L, T e

B sao definidos como anteriormente; e

R3 pode ser fenilo, fenilo substituido, naftilo ou naftilo
substituido, onde os substituintes podem ser um ou dois ha-
logéneos, grupos alquilo Cl-4’ alcoxi Cl—4 ou trifluorome-
tilo.
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Noutro aspecto, este invento € um processo melhorado para
a epoxidagao assimétrica de cetonas a,B-insaturadas de formula (II),
caracterizado por compreender a reacgao de uma cetona a,B-insatura-
da com um oxidante, uma base e um poliamino&dcido, numa mistura de

agua e um solvente hidrocarboneto alifatico.

Ainda noutro aspecto, este invento € um processo para a
conversao de a-epoxicetonas de formula (III) em a-epoxiésteres de
formula (IV), que compreende o tratamento da a-epoxicetona com um
peracido.

Num aspecto adicional, este invento proporciona um proces-
SO para a preparagac de epoxiésteres racémicos ou ndo racémicos,
que compreende (a) a reacgao de uma cetona a,B-insaturada de for-.
mula (II) com um oxidante, uma base e, opcionalmente, um poliami-

noacido; e (b) a reacgcao da a-epoxicetona resultante com um peraci-
do.

BREVE DESCRICAO DA FIGURA

A figura 1 demonstra o efeito de um tempo de pré-equili-
brio sobre a velocidade da epoxidacdo assimétrica da (E)-1-(2-naf-
talenil)-3-/(2-(8-feniloctil)fenil) /prop-2-en-l-ona. Agitou-se o
substrato olefina com hidrdxido de sodio e poli-L-leucina numa mis-
tura de agua e n-hexano durante 0 h, 16 h, ou 44 h, como indicado,
antes da adigao do perdxido de hidrogénio.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

Descobriu-se um processo melhorado para a epoxidacao assi-
métrica de cetonas a,B-insaturadas. O melhoramento compreende a
conducao da epoxidagao num solvente hidrocarboneto alifatico simples,
como descrito anteriormente, que melhore a utilidade comercial do
processo e que resulte em altos rendimentos com excelente enantio-
-selectividade. Adicionalmente, mostrou-se que o pré-equilibrio da
cetona insaturada com o poliaminoadcido antes da oxidagao aumenta

grandemente a velocidade da reacgao. Inventou-se, também, um novo
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processo para a producac de epoxiésteres. Este processo consiste

no tratamento de uma g-epoxicetona com um peradcido para efectuar

a produgao de um epoxiéster com alto rendimento. Numa concretizacgao

preferida, para produzir os antagonistas de leucotrieno mencionados

anteriormente, pode-se acoplar um processo de produgao de uma a-epo-

Xicetona nao racémica com o processo de producido dos intermedidrios

Gteis de epoxiésteres ndo racémicos, do presente invento.

A estrutura da cetona a,B-insaturada utilizada neste pro-

cesso & dada pela formula estrutural (II):

na qual

(0]
Rz/'\ Ry
R
(I1)

-

R, & (L)a—(CHZ)b—(T)c-B;

a &0 oul;

~

b e 3 a 14;
¢ &0 ou l;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;
B & alquilo 01;4, trifluorometilo, furanilo, tienilo,
ciclo-hexilo ou fenilo, opcionalmente, mono-substituidcs com

Br, Cl, CF3, alcoxi C1_4, ou alquilo C1_4;

R2 e A sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF,, alquilo Cy_yr halogéneo ou NO,; ou

- -

R1 e He R2 e (L)a—(CHz)b-(T)c-B, na qual a, b, ¢, L, T e
B sao definidos como anteriormente; e

R3 é fenilo, fenilo substituido, naftilo ou naftilo subs-
tituido, onde os substituintes podem ser um ou dois halo-

géneos, grupos alquilo Cl—4' alcoxi Cl—4 ou trifluorometilo.

A epoxidagao & conduzida por mistura de um poliaminodcido

com agua num sclvente hidrocarboneto, opcionalmente, com um quelan-
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te de metais, tal como o acido etileno-diamina-tetra-acético (EDTA),
mistura de uma base e adigao do substrato cetona. Adiciona-se entdo
lentamente o oxidante a esta pasta. Se necessario podem adicionar-

-se base e oxidante adicionais durante a reacgao.

Forma-se um poliaminodcido por polimerizacao de N-carboxi-
anidrido de um dos L-aminoadcidos de ocorréncia natural, ou de um
dos seus correspondentes enantidmeros D, como € bem conhecido na
arte. No entanto, nem todos os poliamino&dcidos sao igualmente efi-
cazes para induzirem assimetria no produto. Osg poliaminocacidos ade-
quados sao a polialanina, a polileucina e a poli-isoleucina. A poli-
leucina & particularmente preferida. Podem também ser usados copoli-
meros adequados destes aminoacidos preferidos. O niimero de residuos
no poliaminodcido ndo & critico, mas sdo preferidos polimeros de pe-
so molecular de cerca de 500 a cerca de 65 000. Podem ser utilizados
outros catalisadores opticamente activos, tais como o brometo de
efedrinio, a albumina de soro bovino, ciclodextrina e cloreto de
benzilgquininio, mas a sua inducao assimétrica &, normalmente, menor

do que a obtida com poliaminoicidos.

Uma forma particularmente activa do catalizador poliamino-
acido prepara-se por aumento prévio do volumé do catalisador por
acgao da agua ("presswelling") antes da reacgcdo. Isto consegue-se
por agitacao do catalisador numa mistura de agua e solvente organi-
co em presenga da base durante cerca de 1 a cerca de 72 horas. O
substrato cetona a,B-insaturada pode ser adicionado antes do perio-
do de pré-equilibrio ou subsequentemente ao periodo de equilibrio,
antes da adicao do perdxido. Este procedimento efectua um aumento
da velocidade de epoxidacao. Um tempo de pré-equilibrio de 12-48
horas produz resultados eficazes. Apresenta-se uma amostra de per-
fil reaccional retratando o efeito do tempo do equilibrio sobre a

velocidade da epoxidagao na figura 1.

Os poliamino&dcidos usados neste processo podem ser recupe-
rados a partir da mistura reaccional e subsequentemente reciclados.
Estes polimeros "reciclados" reproduzirio o mesmo nivel, ou mesmo
niveis mais altos, de inducao assim@trica do que os polimeros origi-

nais. Isto estd em contraste com as descrigOes anteriores em que se
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encontraram niveis mais baixos de indugdo assimétrica. (Julia, S.,
et al., Angew Chem. Int. Ed. Engl., 19, 929-930 (1980)).

A estereoquimica do poliaminodcido determina a estereoqui-
mica do epdxido resultante, e isto parece trabalhar complementar-
mente. Ou seja, se uma poli-L-leucina produz um enantidmero, a poli-
-D-leucina produzirad o outro. Este processo & particularmente ade-
quado para a epoxidagao de olefinas trans. A epoxidacao de olefinas
cis da geralmente resulados pobres.

Para o propdsito da epoxida¢do, & preferido um sistema de
duas fases, de agua e de um solvente orgdnico. Os solventes orga-
nicos incluem solventes halocarbonetos, solventes hidrocarbonetos
aromaticos e alifaticos, que sejam imisciveis com a agua. Os sol-
ventes halocarboneto, tais como o tetracloreto de carbono, o clore-
to de metileno, o 1,2-dicloroetano, e os solventes hidrocarboneto
aromiatico, como o tolueno, sdo Gteis nesta reacgdo. Adicionalmente,
solventes hidrocarboneto alifatico simples, tais como alcanos de
cadeia linear ou ramificada de cicloalcanos C3—8’ ou éteres de pe-
troleo, que tenham sido previamente reivindicados como sendo de pe-
queno valor devido & sua tendéncia para produzir inducdo assimétri-
ca pobre, tém-se revelado particularmente Gteis neste processo. Sol-
ventes hidrocarboneto alifitico tais como o pentano, o hexano, o
ciclo-hexano, o heptano e éteres de petrdleo sao convenientes. O

hexano & preferido.

Perdxidos e perdcidos, tais como o perdxido de hidrogénio,
hidroperdxidos de alquilo, tais como o hidroperdxido de t-butilo,
e oxidantes inorganicos, tais como hipocloritos de metal alcalino
e peroxido de sddio sao TGteis como oxidantes neste processo. O pe-
roxido de hidrogénio & preferido.

Como os oxidantes como o perdxido de hidrogénio sao geral-
mente algo instaveis sob as condigbes reaccionais, longos tempos de
reacgao requerem, por vezes, a adicdo de oxidante adicional para
substituir aquele que se decompoe naturalmente com o tempo. E atil,
mas nao essencial, a utilizacado de quelantes de metais na mistura
reaccional para ligar qualquer quantidade trago de metais que pos-

sa estar presente. Quantidades traco de metais, como o ferro, pro-
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vocam a decomposigao dos oxidantes perdxidos e diminuem, assim, a
quantidade eficaz de oxidante disponivel para realizar a reacgido

de epoxidagao. Quelantes de metais, como as poliaminas organicas,
inibem esta decomposigdo e sio fiteis neste processo em concentra-
coes de cerca de 0,01 a 5% p/v. O acido etilenodiaminatetra-acé-

tico (EDTA) é preferido.

As condigbes alcalinas s3o necessdrias para efectuar a re-
acgao de epoxidagao. A base usada para o conseguir pode ser um bi~
carbonato, carbonato ou hidrdxido inorgdnico; ou um hidrdxido de
amonio quaternario orgadnico, tal como o hidrdxido de tetra-alquilo
C,_s-amdnio. Sdo favorecidos os hidrdxidos de metais alcalinos, co-
mo os hidrdxidos de litio, sddio ou potdssio. O hidroxido de sddio
e preferido. '

Outro aspecto do presente invento € a produgao de um g-epo-
xiéster através do rearranjo do tipo Baeyer-Villiger de uma a-epoxi-

cetona de estrutura (III):

o
R~ | R,
A/K !
(TI1)
na qual

R, & (L) ;- (CH,) ~(T) -B;
a €&o0oul;
b & 3 a l4;
c &0 oul;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH2;

B & alquilo C,_,, trifluorometilo, furanilo, tienilo, ci-
clo-hexilo ou fenilo, opcionalmente mono-substituidos com
Br, C1, CF3, alcoxi Cl-4’ ou alquilo Cl—4;

R, e A sao seleccionados, independentemente um do outro,

entre H, CF,, alquilo Cy_ygr halogéneo ou NO,; ou

2;
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Ry e He R, é (L)a-(CHz)b—(T)c—B, na qual a, b, ¢, L, T e
B s3ao definidos como anteriormente; e

Ry € fenilo ou naftilo nao substituidos a1 substituidos por

um ou dois halogéneos, grupos alquilo C alcoxi. Cq.y

1-4"
ou trifluorometilo.

Descrevemos agora um processo para a producao de arilepo-
xiésteres por tratamento de arilepoxicetonas com um peracido. Tipi-
camente, dissolve-se a cetona num solvente halocarboneto ou hidro-
carboneto, e trata-se com um peracido. Solventes adequados para es-
te processo sao o cloreto de metileno, & 1,2-dicloroetano, o tetra-
cloreto de carbono, o clorofdrmio, o hexano e o pentano. O cloreto
de metileno e o hexano sao preferidos. Peracidos que sao particular-
mente Uteis neste processo sao o acido perbenzdico e o acido 3-clo-
roperbenzdico. O acido 3-cloroperbenzdoico & preferido. No caso em
que a gq-epoxicetona que sofre este processo € opticamente activa,

a actividade Optica & preservada no a-epoxiéster.

A escolha do grupo R3 nos compostos usados neste processo
pode ser muito pratica. Como, na maioria dos casos, O grupo R3 se~
ra removido num ponto posterior, a escolha de R, pode ser baseada
no seu preco, disponibilidade e facilidade de uso na preparacao ou
isolamento da cetona a,B-insaturada ou da epoxicetona ou do epoxi-
éster. Pode também ser escolhido com base nas suas propriedades pa-
ra conferir cristalinidade, solubilidade ou reactividade a epoxice-
tona intermediaria ou ao subsequente epoxiéster. Estas propriedades
ajudarao na facilidade de condugao da reacg¢ao, isolamento dos pro-
dutos e purificacao dos produtos. Em geral, os substituintes cap-
tadores de electroes tendem a favorecer a reacgao mais rapida no
processo de epoxidagao, enquanto que os substituintes doadores de

electroes facilitam o rearranjo de Baeyer-Villiger desejado.

Um sub-conjunto de substituintes & mais convenientemente
empregue no processo globél dos dois passos, o qual compreende (a)
a reaccao de uma cetona a,B-insaturada de formula (II) com um oxi-
dante e uma base e, opcionalmente, um poliaminodcido, e (b) a reac-
¢ao da a-epoxicetona resultante com um perdcido para formar um a-

-epoxiéster de formula (IV). O fenilo, o 4-bromofenilo, o 4-metil-
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fenilo, 0 4-flurofenilo e o naftilo sao preferidos neste processo
para a formagao de um a-epoxiéster n3o racémico. O 2-naftilo & mais
favorecido devido a sua suave epoxidagdao, ao seu rearranjo limpo

na reacgao Baeyer-Villiger, e a sua tendéncia para conferir cris-
talinidade aos produtos. Serad apreciado pelos peritos na arte que
este processo de dois passos & Gtil" na producd@o tanto de ésteres
racémicos como nao racémicos, dependendo do processo usado para pro-
duzir a a-epoxicetona. Deste modo, qualquer método comum na arte,
que seja Util na produgdao de a-epoxicetonas a partir de cetonas

a ,B-insaturadas, @ Util neste processo. Processos comuns nesta arte
sao descritos por exemplo em House, H. O., Modern Synthetic Reac-
tions, 292-329, 422-436, W. A. Benjamin, Inc., Philippines (1972),

e sao aqui incorporados por referéncia. A agitacao de uma cetona
a,B-insaturada num solvente alcodlico como o metanol ou o etanol,
na presenca de perdoxido de hidrogénio e uma base, tal como um al-
cOxido de metal alcalino, tal como efectivamente, metdxido ou eto-
xido de sddio, potadssio ou litio, @ um exemplo comum. Incluem, mas
nao estao limitados a, epoxidagao por agitacdo deuma cetona a,B-
-insaturada num solvente adequado em presenca de um oxidante e uma
base. A epoxidacao nao racémica deste invento & outro exemplo es-
pecifico de tais processos, mas nac estd entendida como sendo uma

limitagao nesta combinagao.

O éster nao racémico produzido por este processo & um in-
termedidrio muito fitil que pode ser usado para a producido de d-epo-
xiamidas, ésteres e acidos ndo racémicos. A porcao epdxido pode,
também, ser adicionalmente transformada por uma adigao nucledfila
para preparar diois nao racémicos, mercapto ou tio-alcdois nao ra-
cémicos ou amino-alcoois nao racémicos; ou o epbxido pode ser redu-
zido a um alcool nao racémico por métodos comuns na arte. Em todos
os casos a actividade Optica & retida nas transformacoes anteriores.
Ver, por exemplo J. M. Chong, et al., J. Org. Chem., 50, 1560 (1965);
K. Kato, et al., J. Chem Soc. Perkin I, 1618 (1980); T. Hshiyama,

J. Chem. Soc. Perkin I, 1725 (1984); J. Denis, et al., J. Org. Chem.
51, 46 (1986); Patente Japonesa N9 611451597, gque sao aqui incorpo-

radas por referé@ncia. Tais transformacgoes e redugOes sao realizadas

de acordo com métodos bem conhecidos dos peritos na arte.
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Este processo de preparagdao de a-epoxiésteres nao racémi-
cos &, particularmente, bem sucedido para a preparagiao de antago-
nistas de leucotrieno tais como os descritos nos pedidos dos co-
-pendentes E.U.A. NOs Ser. 07/195 355, 07/066 588 e 07/066 592. O
presente invento permite a producao de a-epoxiésteres directamente
na forma ndo racémica desejada. Estes ésteres s3o, entdo, converti-
dos em antagonistas de leucotrieno por processos estabelecidos, tais
como os descritos por Gleason et al., J. Med. Chem., 30, 959-61

(1987) . Este invento resulta, ent3ao, na eliminacao do passo de re-
solucao necessdrio em processos racémicos anteriores e resulta, tam-
bém, numa duplicagdao da eficicia da conversido do benzaldeido subs-
tituido a um a-epoxiéster, uma vez que se produz muito pouco do

enantiomero indesejado.

De acordo com o processo do presente invento, o benzaldei-
do substituido (V) & convertido numa cetona a,B-insaturada de for-
mula (II) por reacgao com uma acetofenona ou acetonaftona substi-
tuida usando métodos comuns na arte. Faz-se reagir a cetona a,B-in-
saturada com uma base, um oxidante, e, opcionalmente, um quelanté
de metais e um poliaminoacido, para dar uma a-epoxicetona de formu-
la (III), a qual se faz reagir adicionalmente com um perdcido para
produzir o a-epoxiéster de formula (IV). Deste modo, os intermedia-
rios (II), (III) e (IV),

o 0 0
R2 = \\//ﬁ\ R2 i : R2 = //<ﬂ/JL\

R o)
l R3 N l 3 N « , R3
A A R A/‘/ Ry A By
(IT) (II1) (IV)

nas quais

Rl e (L)a’(CHZ)b‘(T)c‘Bi
a e 0 ou 1;
b e 3 a 14;

c &0 ou l;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;
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B & alguilo C,_4r trifluorometilo, furanilo, tienilo, ci-
clo-hexilo ou fenilo, opcionalmente mono-substituidos com

Br, Cl1, CF3, alcoxi Cl—4’ ou alquilo Cl_4;

R2 e A sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CFy, alquilo Cl_4, halogéneo ou NO,; ou

-

R; & H e R, é (L)a-(CHz)b—(T)c—B, na qual a, b, ¢, L, T e
B sao definidos como anteriormente; e

R, é fenilo ou naftilo ndo substituidos ou substituidos por

um ou dois halogéneos, grupos alquilo Cl—4’ alcoxi C ou

1-4
trifluorometilo, sao Gteis e importantes intermediirios
para a produgao de compostos farmacduticos por este proces-

SO.

Quando o processo de epoxidagao & realizado neste invento
com um catalisador de transferéncia de fase, tal como o cloreto de
tetra-alquilambénio, e hidrdxido de metal alcalino, sem um poliamino-
acido, a epoxicetona intermediiria resultante & racémica. Se for
usado um poli-L-aminodcido ou um poli-D-aminoacido, forma-se um epo-
xido na3o racémico. Assim, tanto os racematos como os dois interme-
diarios nao racémicos de férmula (III) e (IV) estdo compreendidos
neste invento. Em particular, compostos em que Rl'é undecilo, dode-
cilo, tridecilo, deciloxilo, undeciloxilo, dodeciloxilo, fenil-hep-
tilo, feniloctilo, ou fenilnonilo, sdo Uteis. Os compostos seguin-
tes sao especialmente preferidos:

(E) -1~ (2-naftalenil)-3-/2-(8-feniloctil) fenil/-2-propen-l-ona;
(E)-1-fenil-3-/2-(8-feniloctil) fenil/-2-propen-l-ona;
(E)-l-(4-metilfenil)—3—[5-(8—feniloctil)feni}7—2—propen—l-ona;
(E)—l—(4—bromofenil)—3—45—(8—feniloctil)feni}7-2-propen—l—ona;
(E)-l—(4—fluorofenil)43-15-(8-feniloctil)fenil7-2—propen—l—ona;
(E)-1-(2-naftalenil)-3-/2~(dodecil) fenil/-2-propen-1l-ona;
(E)-l-(2-naftalenil)-3—[§—(undeciloxi)fenil7—2—propen—l—ona;
(2R-trans)-(2-naftalenil) [5-[5-(8—feniloctil)fenil7oxiranil7meta—
nona;

(2R-trans)-fenil [5—[5-(8—feniloctil)feni;7oxiranil7metanona;
(2R-trans) - (4-metilfenil) /3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxiranil/meta-

nona;
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(2R~-trans) - (4-bromofenil) [5—[5—(8-fenilbctil)fenil7oxiranil7meta—
nona; A

(2R-trans) - (4-fluorofenil) /3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxiranil/me-
tanona;

(2R-trans) - (2-naftalenil) /3-/2-(dodecil)fenil/oxiranil/metanona;
(2R-trans) - (2-naftalenil) Z§—[§—(undeciloxi)feni}7oxirani}7metanona;
3—15—(8—feniloctil)fenil7oxirano—carboxilato de (2R-trans)-(2-naf-
talenilo);

3—[5—(8-feniloctil)fenil7oxirano-carboxilato de (2R-trans)-fenilo;
3-/2-(8-feniloctil) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-(4-me-
tilfenilo);

3-/2-(8-feniloctil) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-(4-bro-
mofenilo) ; '

3-/2- (8-feniloctil) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-(4-fluo-
rofenilo) ;

3—[5-(dodecil)fenil7oxirano-carboxilato de (2R-trans)-(2-naftale-
nilo); .

3-/2- (undeciloxi) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-(2-nafta-
lenilo); e

3-/2- (8-feniloctil) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-fenilo.

As a—epoxiamidas, que se produzem por Processos comuns ha
arte, sao derivados particularmente importantes dos compostos de
formula (IV). Tipicamente, a agitagdo de um a-epoxiéster de formu-
la (IV) num solvente adequado, tal como um &lcool ou acetona, com
hidroxido de ambnio, ou a saturagao da solugao com aménia, produz
as correspondentes a-epoxiamidas de formula (VI). Deste modo, as
epoxiamidas tém a estrutura:

Ry Z
o | NHy
YA
A 1
(VI)
na qual
R, e (L)a—(CHz)b—(T)c*B,
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b & 3 a l1l4;
c @& 0 oul;

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;

B € alquilo Cy_4r trifluorometilo, furanilo, tienilo, ci-
clo-hexilo ou fenilo, opcionalmente mono-substituidos com
Br, C1, CF3, alcoxi Cl—4’ ou alquilo Cl—4;

R, e A sdo seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF,, alquilo C;_,, halogéneo ou NO,; ou

-

Ry € He R, & (L)a—(CHz)b-(T)c—B; na qual a, b, ¢, L, T

e B s3o definidos como anteriormente. Convenientemente R
& fenil-heptilo, feniloctilo, fenilnonilo, undecilo, do-
deciio, tridecilo, deciloxilo, undeciloxilo ou dodecilo-

1

xilo. Preferencialemnte A & H.

Estas a-epoxiamidas podem ser convertidas em anfagonistas
de leucotrieno da mesma maneira que se descreveu anteriormente, por
tratamento da a-epoxiamida de formula (VI) com um mercaptano ade-
quado, em presenga de uma base, e, subsequentemente, por hidroliza-
cao da carboxiamida a um &cido com dcido aquoso ou alcodlico. Sao
preferidos os acidos minerais, tais como o Acido cloridrico ou sul-
firico. Tipicamente, trata-se um éster de férmula (IV), tal como o
3—1?2—(8—feniloctil)feni;7oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2-naf-
talenilo, com uma solugao de acetona e hidrdxido de amdnio ao re-
fluxo para formar a (2R-trans)-3-/(2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-
—-carboxamida. O tratamento subsequente com um mercaptano, tal como
0 3-mercaptoproprionato de metilo, e uma base, tal como a trietila-
mina, produz uma mistura das correspondentes 2-sulfido-3-hidroxi-
carboxamida e 3-~sulfido-2-hidroxicarboxamida, que podem ser separa-
das cromatograficamente. A hidrdlise da 2(S)-hidroxi-3(R)-/2- (metil-
carboxi)etiltig7—3-[72—(8—feniloctil)fenil7oxirano—carboxamida com
hidroxido de sddio numa mistura de metanol e agua, seguida de hi-
drolise acidica usando HCl 6N d3 o composto acido 2(S)-hidroxi-3-
(R) -/2~ (carboxietiltio)/-3-/2- (8-feniloctil) fenil/propidnico. A
(2R-trans) -3-/2~-(8-feniloctil) fenil/-oxirano-carboxamida & um compos-

to intermediario preferido.



71 100

SBC Case 14417
- 19 -

Os exemplos seguintes pretendem nao limitar, de qualquer
maneira, o ambito deste invento, mas sim fornecer uma ilustragéo
do uso deste invento. A nomenclatura e as abreviaturas comuns a
arte quimica sao usadas nos exemplos. Os pontos de fusdo n3o estido
corrigidos. A cromatografia liquida foi conduzida numa coluna qui-
ral HPLC Baker Chiralpak OP(+) (25 cm x 4,6 mm) ou Waters C-18 u-
-Bondapa (30 cm x 3,9 mm), utilizando o solvente e o caudal espe-
cificados. As analises por cromatografia em camada fina foram rea-
lizadas em placas de Analtech silica gel GF (250 um) usando o sol-
vente especificado como eluente; a visualizagao foi efectuada tan-
to por luz ultravioleta como por carbonizagao com acido fosfomolib-
dico e acido sulflirico a 50%. A polileucina e a polialanina podem
ser adquiridas da Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, ou podem ser
preparadas pelos processos deste invento. A n3o ser que indicado
em contrario, todos os espectros de RMN—13C (ressonancia magnética
do carbono) foram obtidos a 90 MHz e os espectros de RMN—Hl (res-
sonancia magnética do protdo) foram obtidos a 360,13 MHz, usando
um espectrometro Bruker Instruments WM 360 em solugdo de deuteroclo-

rofdrmio. Os espectros de 13

C foram corridos usando a sequéncia de
vibragao GASPE (Gated-Spin-Echo). As anotacdes para RMN-TH sdo as
seguintes: s, singuleto; d, dupleto; 7-tripleto; br, largo; m, mul-
tipleto; J, constante de acoplamento em Hertz. A pureza Optica dos
epoxiésteres e das epoxicetonas foi determinada por RMN-lH em deu-
teroclorofdrmio usando 5-20 equivalentes do reagente quiral de re-
feréncia (8)=-(+)=-2,2,2~trifluoro-1-(9-antril)etanol. Usou-se a in-
tegraga@o dos protCes do oxirano quiral para determinar a pureza

enantiomérica.
EXEMPLO 1

Preparagao do 3-[5-(8-feniloctil)feni;7oxirano—carboxilato
de (2R-trans)-fenilo.

a) Preparacgao de (E)—l-fenil-3-é§-(8—feniloctil)feni;7—2—
~propen-l-ona.

Adicionou-se a uma solugao arrefecida de etanol absoluto
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(105 ml) num balao de vidro de fundo redondo de 250 ml, equipado com
agitagdo superior e um banho de gelo, pequenos pedacos de sddio me-
talico (1,04 g, 0,06 mole). Apds o s6dio se ter dissolvido, retirou-
-se 0 banho de arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional a 25°C.
Adicionou-se, sucessivamente, acetofenona (2,44 g, 0,02 mole) e
2-(8-feniloctil)benzaldeido (6,0 g, 0,020 mole). Apds 2,5 h a reac-
cao completou-se como confirmado pelo TLC (CHZClz: n-hexano, 3:1;
silica gel GF). Concentrou-se a mistura reaccional a pressdo redu-
zida, tratou-se com agua (50 ml), e extractou-se o produto para

éter dietilico. Lavaram-se as fases de éter combinadas, com agua e
secaram-se sobre MgSO4, € evaporou-se o solvente. Dissolveu-se O
produto bruto (8 g) em cloreto de metileno: n-hexano (3:1) e puri-
ficou-se por cromatografia flash sobre silica gel (320 g), eluindo
com a mesma mistura de solventes. Combinaram-se as fracg¢oOes apro-
priadas para dar a propenona (4,24 g, 53,5%) na forma de um Oleo.

IV (filme fino) 2924, 2858, 1660, 1590-1600 (s), 1330, 1210 (s)
on™'; ruy-ln (cDCI,, 360 MHz) § 8,14 (d, 1 H, protdo olefinico,

J = 15,6 Hz), 7,50 (4, 2 H, J = 15,6 Hz, protao olefinico), 7,12-
-8,04 (m, 14 H), 2,77 (t, 2 H, J = 17,7 Hz, ArCHz), 2,58 (t, 2 H,

J = 7,7 Hz, ArCH,), 1,56 (m, 4 H), 1,29 (b, 8 H); Ry 3¢ (cpcly)

§ 190,53, 143,32, 142,92, 142,52, 138,31, 133,43, 132,71, 130,23,
130,17, 128,60, 128,52, 128,39, 128,20, 126,55, 126,31, 125,53,
123,34, 35,94, 33,40, 31,73, 31,44, 29,40, 29,26; TLC Re 0,50
(CHZClz:n—hexano, 3:1, silica gel GF); HPLC RT 17,7 min (Waters
JM-Bondapak~'C-18; 30 cm x 3,9 mm; CH;CN: agua, 85:15; 1,5 ml/min;
Detecgao de UV 230 nm). Anal. Calc. para C 0 Cy 87,84; H, 8,08,
Encontrado: C, 87,53; H, 8,07.

20f3

b) Preparagao de (2R—trans)fenil~[§—é§—(8—feniloctil)fe—
nil/oxiranil/metanona.

Dissolveu-se (E)-1l-fenil-3-/2-(8-feniloctil)fenil/-2-pro-
pen-l-ona (0,123 g, 0,315 mmole) em tolueno (1,1 ml) com poli-L-ala-
nina (0,07 g) e adicionou-se uma solugao arrefecida de hidrdxido de
sodio (0,120 g, 3 mmole) em perdxido de hidrogénio (H,0, a 30% em
dgua, 1,5 ml). Apds 20 h de agitag@o & temperatura ambiente, adi-

cionou-se hidroxido de sddio adicional (0,08 g) em perdxido de hi-
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drogénio (1,0 ml) e agitou-se a mistura reaccional durante 24 horas
adicionais. Filtrou-se a mistura reaccional e lavou-se o bolo fil-
trado (principalmente polimero) com tolueno. Evaporou-se o filtra-
do para dar um 6leo (0,12 g) que se purificou por cromatografia em
silica gel (6 g) eluindo com cloreto de metileno: n-hexano 1:3, se-
guido de uma mistura l:1. O produto era um Oleo ambar. A RMN—lH
(CDC13, 360 MHz, com 15 equivalentes de (S)-(+)-2,2,2-trifluoro-l—
- (9-antril)etanol como reagente quiral de referéncia) deu 80% e.e.
por exame das intensidades dos picos dos protoes do metino oxirano.
CD: / ©_fy -10,250 (c 0,1 mg/mL, CH,CN); IV (filme fino) 2930 (s),
2855, 1690 (s), 1600, 1503, 1405, 1230 (s), 1004, 890 (br) cm—l;
RMN-'H (CDC1,, 360 MHz) 8 1,11-1,32 (m, 8 ®), 1,52 (m, 4 H), 2,57
(t, 24, J=17,7 Hz), 2,64-2,71 (m, 2 H), 4,23 (4, 1 H, J = 1-8 Hz,
protao oxirano), 4,27 (d, 1 H, J = 1-8 Hz, protao oxirano), 7,16-
-7,62 (m, 12 H), 8,03 e 8,04 (d, 2 H); TLC Re 0,41 (CH2C12, Silica
gel GF); HPLC RT 9,79 min (OP(+); 25 cm x 4,6 mm; CH3OH; 1 mL/min;
Detecgao UV a 230 nm, sem separagac dos enantidmeros); espectro de
massa CI/CH4 m/e 413 (M + H)+; CI/NH3 430 (M + NH4)+. Anal. Calc.
para C29H3202: Cc, 84,42; H, 7,81. Encontrado: C, 83,26; H, 7,75..

c) Preparacdo de 3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-carbo-
xilato de (2R-trans)-fenilo.

Tratou-se a oxiranilmetanona (80% e.e., 0,35 g, 0,85 mmole)
do exemplo 1lb e cloreto de metileno (10 ml) num balao de vidro de
fundo redondo (25 ml) equipado com um agitador magnético, com aci-
do 3-cloroperbenzdico (85%, 0,35 g, 1,73 mmole). Agitou-se a solu-
cao em refluxo durante 15 h, tempo ao fim do qual a reacgao se mos-
trou completa pelo TLC. Arrefeceu-se a solugao a 10°C, e removeu-se
o acido 3-clorobenzbico, precipitado por cromatografia em silica
gel (20 g), eluindo o produto com CH2C12; n-hexano, 3:1l. Ob;eve—se

H

(CDC13, 360 MHz, com 9 equivalentes de (S)-(+)-2,2,2-trifluoro~1-

o produto na forma de um dleo com rendimento de 45%. A RMN-

-(9-antril)etanol como reagente quiral de referéncia) deu 81,6% e.e.
por exame das intensidades dos picos dos protoes metino oxirano.
CD: /7 ©_/537-20,400 (c 0,1 mg/mL, CH,CN); RMN-TH (CDCl,, 360 MHz)
8 1,32 (br, 8 ), 1,61 (m, 4H), 2,56 (t, 2 H, J = 8 Hz), 2,74 (m,
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2 H), 3,64 (4, 1L H, J =1,7 Hz, protao oxirano), 4,43 (d, 1 H, J =
1,5 Hz, protao oxirano), 7,16-7,69 (m, 14 H); RMN—13C (CDC13)

$ 166,89, 151,40- 142,40, 141,38, 132,59, 129,57, 129,36, 128,66,
128,36, 128,20, 126,36, 126,31, 125,53, 124,39, 121,13, 56,49,

56,16, 35,91, 32,84, 31,39, 31,14~ 29,55, 29,43, 29,34, 29,23; TLC
Rf 0,0l (CH2C12, Silica gel GF), 0,56 (CHZClZ: n-hexano, 3:1); es-
pectro de massa CI/NH3 m/e 446 M + NH4)+. Anal. Calc. para C29H3203:
c, 81,27; H, 7,53, Encontrado: C, 83,92; H, 7,80.

" EXEMPLO . 2

Preparacdo de 3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-carboxila-
to de (2R-trans)-(4-fluorofenilo).

a) Preparacao de (E)-l-(4—fluorofeni1)-3-[§-(8-feniloctil)-
fenil7—2—propen-l-ona.

Adicionou-se a uma solucao arrefecida de etanol (95%, 89 ml)
num baldao de vidro de fundo redondo de 250 ml equipado com agitagdo
superior, pequenos pedacgos de sddio metdlico (0,937 g, 40,8 mmole).
Apds o sodio se ter dissolvido removeu-se o banho de arrefecimento
e a temperatura da reacgao era 24°C. Tratou-se a solugdo com 4-fluo-
roacetofenona (2,34 g, 17,0 mmole) e 2-(8-feniloctil)benzaldeido
(5,0 g, 17,0 mmole) a uma velocidade tal que a temperatura nao ex-
cedeu 280C. Agitou-se a solugao amarela durante 3 h & temperatura
ambiente. Concentrou-se a mistura reaccional in vacuo a um Oleo.
Dissolveu-se o produto bruto em éter dietilico e lavou-se com agua
(100 ml). Secou-se a fase de éter (MgS0,) e evaporou-se sob pressao
reduzida para produzir um Oleo. Colocou-se o Oleo num exsicador de
vacuo a 0,2 mm Hg durante 19 h, produzindo a cetona insaturada na
forma de um o6leo palido, 6,62 g (94%). IV (filme fino) 3080, 3040,
2940, 2860, 1670, 1600 (s), 1360, 1235, 1215 cm-l; TLC Rf 0,53
(CH,Cl,: hexano, 3:1, Silica gel GF); HPLC RT 10,62 min. (OP(+);
25 cm x 4,6 mm; CH,OH; 0,8 mL/min; Detecgao de UV a 230 nm).

b) Preparagdo de (2R-trans)-(4-flurofenil)-/3-/2-(8-fenil-

octil)fenil/ oxiranil/metanona.



71 100

SBC Case 14417

- 23 -

Arrefeceram-se pastilhas de hidroxido de sdodio (5,4 g,
135 . mmole) e perdxido de hidrogénio (HZOZ a 30% em agua, 72 ml,
698 mmole), a 0°C num balao de vidro de fundo redondo de 200 ml
agitado magneticamente. Apos 0,5 h, o hidroxido de sddio dissol-
veu-se, e adicionaram-se n-hexano (56 ml) e poli-L-leucina (sig-
ma, 3,78 g). Apds 15 min. adicionou-se o composto do exemplo 2a
(pureza de 92%, 4,5 g, 2,97 mmole) e agitou-se a mistura reaccio-
nal 3 temperatura ambiente durante 22 h. Filtrou-se a poli-L-leu-
cina e lavou-se com éter guente e saturou-se com cloreto de sddio.
Separaram-se as fases e lavou-se a fase organica com salmoura, se-
cou-se (MgSO4), filtrou-se, e evaporou-se a um semi-sblido. Dissol-
veu-se a oxiranilmetanona bruta em n-hexano em ebuligcao (cerca de
60 ml) e colocou-se no frigorifico .durante 20 h. Recolheram-se Os
cristais brancos resultantes e secaram-se a 1 mm Hg, rendendo 3,0
g (69%) do produto desejado. O produto estava>98% e.e., como de-
terminado por HPLC. Pf 53-549C; RMN-lH (CDCl3, 360 MHz) § 1,21 (b,
8 H), 1,53 (b, 4 H), 2,57 (t, 2 H, J = 8,0 Hz), 2,65 (m, 2 H),
4,14 (4, 1H, J = 2,04 Hz, protao oxirano), 4,25 (d, 1 H, J = 1,81
Hz, protao oxirano), 7,13-7,34 (m, 11 H), 8,08 (m, 2 H, acoplado
ao F); TLC R 0,29 (CH,Cl,: n,hexano, 3:1, Silica gel GF); HPLC
RT 9,2 min (2R-enantidmero), 12,25 min (2S-enantidmero) (OP(+);
25 cm x 4,6 mm; CH3OH; 0,8 mL/min; Deteccao de UV a 230 nm).
Anal. Calc. para C,,H,,FO: C, 80,90; H, 7,26; F, 4,41.

29731
Encontrado: ¢, 80,72; H, 7,28; F, 4,42.

c) Preparagao do 3-{5-(8—feniloctil)feni;7oxirano—carbo—
xilato de (2R-trans)-(4-fluorofenilo).

Dissolveu-se a oxiranilmetanona (1,5 g, 3,47 mmole) do
exemplo 2b em 1,2-dicloroetano (30 ml) e tratou-se com acido 3-clo-
roperbenzoico (85%, 1,6 g, 90 mmole) e 2,6-di-t-butil-4-metilfenol
(3 mg, estabilizador para o acido 3-cloroperbenzdico). Agitou-se a
solucao em refluxo durante 16 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional
(5°C), e removeu-se o acido 3-clorobenzdico precipitado, por filtra-
géo, e lavou-se com 1,2-dicloroetano (10 ml). Adicionou-se agua ge-
lada (50 ml) contendo tiossulfato de sddio (0,5 g) e separaram-se

as fases., Lavou-se a fase aquosa com cloreto de metileno e lavaram-
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-se as fases orga@nicas combinadas c¢om bicarbonato de potdssio aquo-
so diluido (2%), agua, e salmoura. Evaporou-se a solugdo para dar
um Sleo amarelo gue nao solidificou em repouso. Manteve-se o &leo
sob pressao reduzida (0,5 mm Hg) até peso constante (1,4 g); pure-
za'pela drea dos picos em HPLC, 87%. A RMN de protoes indicou a
presenca (8 8,16, 8,23) de 10-15% de uma impureza identificada co-
mo 1-/2-(8-feniloctil) fenil/-1-formato-1-(4-fluorobenzoato)metano.
Para o produto desejado: RMN-TH (CDC1,, 360 MHz) £3,63 (d, 1 H,

J = 1,8 Hz, protao oxirano), 4,42 (4, 1 H, J = 1,8 Hz, protao oxi-
rano); TLC Rf 0,39 (CH2C12: n,hexano, 3:1, Silica gel GF); HPLC RT
7,48 min, &rea do pico 87,4%, (coluna Rainin ODS; 25 cm x 4,6 mm;
CH,CN: agua: acido acético, 90:10:1; 2 mL/min; Detecgdo de UV a
230 nm).

" EXEMPLO -~ 3

Preparacdo de 3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-carboxila-
to de (2R-trans)-(4-bromofenilo).

a) Preparagao de (E)-1-(4-bromofenil)-3-/2-(8-feniloctil)-
fenil7-2-propen—l-ona.

Preparou-se. a cetona a,B-insaturada a partir de 4-bromo-
acetofenona (33,8 g, 0,169 mole), 2-(8-feniloctil)benzaldeido (50,0
g, 0,170 mole), e sodio (9,12 g, 0,39 mole) em etanol (95%, 875 ml)
pelo procedimento do exemplo la. O rendimento depois da destilagao
foi 66,36 g (82%). P.e. 238-2400C (0,025 mm Hg); IV (filme £fino)
2905, 2855, 1710 (br), 1580-1600 (s), 1455, 1400, 1320 (b), 1210,
1180, 1009 cm t; RMN-TH (cpcl,) 81,28-1,44 (8 H), 1,56 (4 H), 2,56
(t, 2H, 3g=17,7 Hz, ArCHZ), 2,75 (t, 2 H, J = 7,8 Hz, ArCHz), 7,13-
-7,69 (m, 9 H), 7,38 (d, 1 H, J = 15,5 Hz, protao olefinico) 7,62,
(8, 24, J=28,5Hz), 7,87 (4, 2 H, J =8,5Hz), 8,13 (4, 1 H, J =
15,5 Hz, protdo olefinico); mMN-'3c (cpel,), 6 188,99, 143,31, 142,81,
142,72, 136,87, 133,06, 131,77, 130,34, 130,09, 129,91, 128,26,
128,09, 127,71, 126,43, 126,25, 125,43, 122,43, 35,86, 33,27, 31,66,
31,35, 29,31, 29,26, 29,17; TLC Rf 0,57 (CH2C12: n-hexano, 3:1, Si-

lica gel GF); HPLC RT 14,3 min (OP(+); 25 cm x 4,6 mm; CH3OH; 1 ml/
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/min; Detecgao de UV a 230 nm), RT 8,21 min (Waters u-PORASIL; 30
cm x 3,9 mm; n-hexano: isopropanol, 90:10; 0,8 mL/min; Detecgao de
UV a 231 nm); espectro de massa (CI/metano) m/e 475 (M)+, Anal.
Calc. para C29H310Br: ¢, 73,36; H, 6,57; Br, 16,80. Encontrado:

Cc, 73,36; H, 6,70; Br, 17,28.

b) Preparagao de (2R-trans)-(4-bromofenil)~-/3-/2-(8-fe-

niloctil) fenil/oxiranil/metanona

Agitou-se magneticamente uma suspensao de poli-L-leucina
(0,45 g) em n-hexano (8 ml), a 15°C durante 0,5 horas, e tratou-se
com uma solugao arrefecida de NaOH (0,64 g, 16 mmole) em perdxido
de hidrogénio (HZOZ a 30 % em agua, 8,4 ml). Arrefeceu-se a solugao
a 10-159C durante 10 minutos e entao adicionou-se a calcona do exem-
plo 3a (0,60 g, 1,26 mmole). Monitorizou-se a reacgao por TLC (CHz
Cl,: n-hexano, 3:1; Silica gel GF; carbonizando com acido fosfomo-
libdico e acido sulflrico a 50%). Apds 17 horas a reaccado estava
quase completa. A parte densa da mistura reaccional foi filtrada e
o balao enxaguado com tolueno quenfe. Lavou-se a poli-L-leucina re~
colhida para a libertar do produto, com n-hexano quente e salmoura,
e separou-se a fase orgdnica e lavou-se com salmoura. A evaporagio
rendeu um.0leo denso que solidificou lentamente. A HPLC quiral mos-
trou o produto a=>98% e.e. (OP(+); 25 cm x 4,6 mm; CH.OH; 0,8 ml/
min; Detecgao de UV a 231 nm).

3

Preparagao alternativa de (2R—trans)-(44bromofenil)—[§-[§—
-(8-feniloctil) fenil/oxiranil/metanona.

Agitou-se uma solugao da calcona do exemplo 3a (40,5 g,

0,085 mole) em CCl, (400 ml) com agitagdo superior eficaz, & tempe-
ratura ambiente, durante 5 minutos, e tratou-se a solugdo com poli-
-L-leucina (32 g) e agitou-se a mistura a 25°C durante 1 hora. Arre-
feceu-se a mistura reaccional a 5-90C e tratou-se, entao, com uma
solugao de NaOH (45,0 g 1,12 mole) em perdxido de hidrogénio (H202

a 30% em agua, 500 ml, 2,27 mole) arrefecido a 50C, e agua (50 ml).
Arrefeceu-se periodicamente a reacgao para prevenir qualquer forma-
¢ao de espuma. Agitou-se a mistura reaccional & temperatura ambien-

te durante 16 horas, filtrou-se e lavou-se com cloreto de metileno
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(400 ml) e agua quentes. Transferiu-se a mistura reaccional para
um funil de separagao e separaram-se as fases. A fase aquosa lavou-
-se com cloreto de metileno, e as fases orgadnicas combinadas lava-
ram-se com salmoura, € secaram-se (MgSO4). Dissolveu-se o semi-so-
lido resultante (37 g) em n-~hexano em ebuligao (ca. 350 ml) e colo~
cou-se no frigorifico durante 16 horas. A filtracao da solugao de
hexano rendeu 31,7 g (76%) da oxiranilmetanona desejada, que se mos-
trou=96,9% e.e. via HPLC Pf. 57-580C; / a 7 -36,20(c 1,0, EtOH,
25e¢), / a_/ 6~49,6°; IV (nujol) 1689, 1590, 1420, 1240, 1074, 1015,
900, 760 cm_i; RMN—lH (cDCl,, 360 Miz) & 1,14-1,28 (m, 8 H), 1,48-
-1,59 (m, 4 H), 2,59 (t, 2 H) 2,65 (m, 2 H), 4,15 (d, 1L H, J = 1,83
Hz, protao oxirano), 4,26 (d, 1 H, J = 1,76 Hz, protdo oxirano),
7,17-7,35 (m, 9 H), 7,64 (4, 2 H, J = 8,52 Hz), 7,92 (d, 2 H, J =
8,52 Hz); RMN-13C (cpcly) § 192,36, 142,79, 141,33, 134,13, 133,11,
132,22, 129,82, 129,34, 128,58, 128,36, 128,18, 126,42, 125,53,
124,14, 60,40, 57,54, 35,89, 32,68, 31,33, 31,17, 29,38, 29,27,
29,18; TLC Rf 0,41 (CH2C12: n-hexano, 3:1, Silica gel GF); HPLC RT
11,9 min, 18,5 min para (enantidmero-2S) (OP(+); 25 cm x 4,6 mm;
CH,OH; 0,8 ml/min; Detecgcdo de UV a 230 nm). Anal. Calc. para

C29 3lBrO: c, 70,87; H, 6,35; Br, 16,25. Encontrado: C, 70,45; H,
6,41; Br, 16,15.

c) Preparagao de 3-[2 (8- fenlloctll)fenll/ox1rano -carbo-
xilato de (2R-trans)-(4 bromofenllo)

Tratou-se a oxiranilmetanona anterior, do exemplo 3b (2,0
g, 40,5 mmole) em cloreto de metileno (22 ml), com acido 3-cloro-
perbenzdoico (85%, 2,0 g, 9,86 mmole), e agitou-se a mistura reaccio-
nal em refluxo durante 16 horas. O TLC mostrou que apenas uma quan-
tidade trago do material de partida restava. Arrefeceu-se a mistu-
ra reaccional a 10°C, e removeu-se o0 acido 3-clorobenzdico precipi-
tado, por filtracao. Lavou-se o precipitado com cloreto de metileno
frio, evaporaram-se as fases orgadnicas combinadas no evaporador ro-
tativo. A HPLC (SpherisorbR ver em baixo) indicou a presenca de 5%
(area do pico) de uma impureza identificada como l—éi—(B—feniloctil)
fenil7—l-formato-l-(4—bromobenzoato)metano. Isolou-se o produto de-
sejado numa forma pura dissolvendo o produto em isopropanol em ebu-
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ligao, e deixando a solugao em repouso a 5°C durante 16 horas. Fil-
trou-se o produto cristalino e lavou-se com um pequeno volume de
isopropanol frio e secou-se a 30°C em vacuo para dar o oxirano-car-
boxilato 1,2 g (58%) opticamente puro via HPLC quiral; p.f. 53-56°C;
[ a_/p -54,40(c 1,0, EtOH); IV (nujol) 1768 (s), 1480, 1343, 1240,
1175, 1070, 1018, 850 cm 1. RMN-'H (CDCl,, 360 MHz) & 1,30 (br, 8
H), 1,64 (m, 4 H), 2,58 (¢, 2 ¥, J=7,7 H2), 2,75 (m, 2 H), 3,61
(&, 1 H, J = 1,71 Hz, protao oxirano), 4,40 (4, 1 H, J = 1,71 Hz,
protao oxirano), 7,08-7,33 (m, 9 H), 7,06 (d, 2 H, J = 8,92 Hz),
7,52 (4, 2 H, J = 8,96 Hz); RMN—13C (CDC13) & 166,57, 149,29, 142,76
141,36, 132,62, 132,38, 129,38, 128,73, 128,34, 126,39, 125,56,
124,37, 122,89, 119,46, 56,58, 56,00, 35,90, 32,81, 31,38, 31,11,
29,52, 29,41, 29,23; TLC Rf 0,66 (CH2012: hexano, 3:1, Silica gel
GF) , Rf 0,60 (CHC13); HPLC RT 16,64 min (Spherisoré:)silica; 25 cm
X 4,6 mm; hexano:isopropanol, 9:1, 0,8 ml/min; Detecgdo de UV a

230 nm). Anal. Calc. para C,.H,.BrO.: C, 68,64; H, 6,16; Br, 15,74.

29731 2
Encontrada: C, 68,24; H, 6,18; Br, 15,68,

" EXEMPLO * 4

Preparagao de 3-15-(8-feniloctil)fenil7oxirano—carboxilato
de (2R-trans)~-(4-metilfenilo).

a) Preparagdo de (E)-1-(4-metilfenil)-3-/2-(8-feniloctil)
fenil/-2-propen-l-ona. :

Adicionou-se a uma solugao arrefecida de etanol absoluto
(325 ml), s6dio (5,4 g, 0,225 mole) e agitou-se a mistura reaccio-
nal durante 30 minutos, e, entao, adicionaram-se 4-metilacetofenona
(7,35 g, 54,8 mmole) em etanol absoluto (100 ml) e 2-(8-feniloctil)-
benzaldeido (16,14 g, 54,8 mmole). Apds 18 horas tratou-se a mistu-
ra reaccional com HC1l concentrado (20 ml), agua (150 ml) e extrac-
tou-se com cloreto de metileno (2 x 600 ml). Secaram~se os extrac-
tos combinados (MgSO4), filtraram-se, e concentraram-se para produ-
zir um Sleo amarelo. Destilou-se o 6leo (Kugelrohr, 220-225°C, 0,005
mm Hg) para produzir 18,3g (81%) da calcona na forma de um 0leo ama-

relo. RMN-TH (cDC1,, 360 MHz) & 1,41 (br, 8 ®), 1,69 (br, 4 H),
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2,49 (s, 3 H, ArCH,), 2,68 (¢, 24, 3=7,7 Hz), 2,87 (t, 2 H, J =
7,7 Hz), 7,23-7,44 (m, 9 H), 7,56 (4, 1 H, J = 15,5 Hz, protao ole-
finico), 7,79 (4, 1 H), 8,05 (&, 2 H, J = 8,07 Hz), 8,27 (d, 1 H,

J = 15,5 Hz); RMN-13C (CDC13) § 189,56, 143,32, 143,03, 142,68,
141,78, 135,56, 133,35, 129,96, 129,15, 128,50, 128,22, 128,04,
126,39, 126,15, 125,37, 123,06, 35,81, 33,23, 31,57, 31,30, 29,28,
29,12, 21,47 (ArCH3); espectro de massa CI/CH4 m/e 411 (M + H)+.
Anal. Calc. para C3OH340: c, 87,76; H, 8,35. Encontrado: C, 87,86;
H, 8,27.

b) Preparagao de (2R-trans)-(4-metilfenil)-/3-/2-(8-fenil-
octil)fenil/oxiranil/metanona.

Adicionou-se a uma mistura agitada de poli-L-leucina (120
g), n-hexano (1770 ml), e per6xido'de,hidrogénio (H202 a 30% em agua,
2000 ml) a 150C, uma solugao de NaOH (183 g, 4,575 mole) em agua
(300 ml) durante 30 minutos. Agitou-se a reacgdo e manteve-se a
<35°C com um banho de gelo durante 2 horas. Adicionou-se ao longo
de 10 minutos, a 30°C, a propen-l-ona do exemplo 4a (147,48 g,
0,359 mole) em n-hexano (300 ml). Agitou-se a mistura amarela a 25°
C. Apds 18 horas, adicionou-se perdxido de hidrogénio adicional
(500 ml) e a temperatura, que tinha aumentado para 35°C, baixou-se
para 250C com um banho de gelo. Apds um total de 42 horas, filtrou-
-se a mistura reaccional e lavou-se o polimero insoliivel com hexano
qguente (600 ml). Recolheram-se as fases organicas combinadas e la-
varam-se com salmoura, secaram-se (MgSO4), € evaporaram-se para
deixar um Oleo laranja. Este material era de pureza suficiente pa-
ra ser usado no subsequente passo de oxidagao, exemplo 4c.
RMN-TH (CDCL,, 400 MHz, Bruker) § 7,95 (d, 2 H), 7,1-7,4 (m, 11 B),
4,22 (4, 1 4, §g = 1,5 Hz, protao oxirano), 4,18 (d, 1 H, J = 1,5
Hz, protao oxirano), 2,58-2,65 (m, 2 H), 2,54~2,57 (m, 2 H), 2,38
(s, 3 H), 1,40-1,55 (m, 4 H), 1,02-1,29 (m, 8 H); HPLC RT 10,9 min
(Waters u-Bondapak™; 30 cm x 3,9 mm; CH3CN: agua, 7:3; 2 ml/min;
Detecgao de UV a 230 nnm).

c) Preparacgao de 3—[5—(8—feniloctil)feni}7oxirano—carbo—
xXilato de (2R-trans)-(4-metilfenilo).
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Tratou-se a oxiranilmetanona (144,63 g, 0,34 mole) do
exemplo 4b em n-hexano (6 1, Baker) num baldo de vidro de 12 1 equi-
pado com agitagao superior e manta de aquecimento, com acido 3-clo-
roperbenzdico (85%, 64,23 g, 0,316 mole). Manteve-se a soluqéo em
refluxo durante 4 horas, adicionou-se acido 3-cloroperbenzdico adi-
cional (18,0 g, 0,09 mole) e manteve-se a mistura reaccional em re-
fluxo 16 horas. Arrefeceu-se a reacgao a 10eC, e removeu-se por fil-
tragao o sub-produto acido 3-clorobenzdico. Lavou-se a fase organi-
ca com bicarbonato de sodio saturado (2 x 1 1), secou-se (MgSO4), e
evaporou-se para produzir um Oleo amarelo. A cristalizagao a par-
tir de n-hexano deu o epoxiéster na forma de um sdlido amarelo pa-
lido, 103,1 g (69%). P.f. 38-399C; RMN-'H (CDCl,, 400 Miz, Bruker)
& 7,0-7,3 (m, 11 H), 7,03 (4, 2 H, J = 8,48 Hz), 4,40 (d, 1 H, J =
1,60 Hz protao oxirano), 3,60 (d, 1 H, J = 1,70 Hz, protdo oxira-
no), 2,67-2,78 (m, 2 H), 2,56 (£, 2. H, J 7,6 #Hz), 1,61 (m, 4 H),
1,29 (br, 8 H).

i

EXEMPLO 5

Preparacao de 3—15—(8—feniloctil)feni}?oxirano—carboxila—
to de (2R-trans)-(2-naftalenilo).

a) Preparagio de (E)—l—(2-naftaleni1)—3-1?—(8—feniloctil)-
fenil/-2- propen-l-ona.

Adicionou-se a uma solucao arrefecida (59C) de etanol
(95%, 3,53 1) num balao de 3 tubuladuras de 12 1, sob azoto, sddio
metalico (36,8 g, 1,16 mole) durante um periodo de 30 minutos. ApOs
o sodio se ter dissolvido, continuou-se a agitacdo durante 5 minutos
e adicionou-se 2-(8-feniloctil)benzaldeido (200 g, 0,68 mole). Ar-
refeceu-se a mistura reaccional a 10 oC e adicionou-se 2-acetofeno-
na (115,6 g, 0,679 mole) de uma sO0 vez. Introduziram-se nlGcleos de
cristalizacdo do produto desejado (2 g) na mistura reaccional e
agitou-se durante 18 horas a temperatura ambiente. Avpareceu um pre-
cipitado amarelo apOs esse tempo. Tratou-se a reaccao com agua ge-
lada (350 ml), arrefeceu-se a 109C, e filtrou-se. Lévou—se o bolo

filtrado com etanol aguoso a 50% (400 ml). Secou-se o produto, um
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solido amarelo, ao ar e pulverizaram-se todos os fragmentos. Secou-
-se o produto a 252 C (0,1 mm Hg) durante 24 horas para dar 248 g
(89%): P.f. 41,0-42,59C; IV (XBr) 1658, 1597, 1467, 1325, 1185,
1124, 1016, 970, 763 cm~; RMN-'H (CDCl,, 360 MHz) & 8,55 (d, 1 H,
naftilo-14, J = 1,2 Hz), 8,21 (d, 1 H, J = 15,5 Hz, protdao olefini-
co), 7,12-8,11 (m, 15 H), 7,62 (&, 1L H, J = 15,6 Hz), 2,75 (t, 2 H,
J=17,71 H2), 2,57 (¢, 2 B, d = 7,71 Hz), 1,59 (b, 4 H), 1,29 (b,
8 H); RMN-13C (CDC13) § 190,25, 143,31, 142,86, 142,40, 135,59,
135,46, 133,47, 132,57, 130,21, 130,15, 129,91, 129,47, 128,52,
128,34, 128,15, 127,79, 126,72, 126,58, 126,31, 125,47, 124,49,
123,34, 35,91, 33,39, 31,72, 31,42, 29,41, 29,38, 29,34, 29,23; TLC
Rf 0,55 (CH2C12: n-hexano, 3:l,'Silica gel GF); HPLC RT 17,7 min.
(Waters u-Bondapak—~C-18; 30 cm x 3,9 mm; CH,CN: agua, 85:15; 1,5
ml/min; Deteccdo de UV a 230 nm). Anal. Calc. para C o0: C,

88,74; H, 7,67. Encontrado:.C, 88,84; H, 7,68.

33H34

b) Preparacdo de (2R-trans)-(2-naftalenil)-/3-/2-(8-fenil-
octil) fenil/oxiranil/metanona.

A hidréxido de sb6dio (255 g, 6,37 mole) dissolvido em agua
(650 ml) a 14-182oC adicionou-se poli-L-leucina (215 g) seguida de
uma mistura do composto do exemplo 5a (250 g, 0,531 mole) e n-hexa-
no (4,0 1). Agitou-se a mistura heterogénea a temperatura ambiente
durante 16 horas, arrefeceu-se, entdo, a 10-152C num banho de gelo.
Adicionou-se sal di-sodico do acido etilenodiaminatetra-acético,
di-hidratado, (5 g) seguido de perdxido de hidrogénio (H202 a 30%
em agua, 1,126 1, 10,93 mole) a uma velocidade tal que a temperatu-
ra reaccional nao excedeu 25oC. O fluxo de perdxido de hidrogénio
estava dirigido para baixo da superficie da mistura reaccional por
um tubo de polipropileno ligado ao funil de decantacao. Esta adicao
demorou 2-3 horas. Agitou-se a mistura reaccional a 20-24oC duran-
te 20 horas. Tratou-se a mistura reaccional com acetato de etilo
(300 ml), e filtrou-se a mistura reaccional através de um funil de
Buchner com o banco revestido (40-509C). Lavou-se o precipitado
(consistindo de poli-L-leucina e algum produto) com acetato de eti-
lo em ebuligao, misturou-se, entdo, em acetato de etilo (1,5 1) a

40-500C durante 10-20 minutos e filtrou-se novamente. Colocaram-se
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os filtrados combinados num funil de separacdao e lavou-se com agua
(3 x 500 ml) e salmoura (1 1). Secou-se a fase organica (MgSO4,
300 g), filtrou-se e evaporou-se (30-400C, 14 mm Hg) para dar um
sblido branco. Dissolveu-se o produto em n-hexano-tolueno em ebuli-
gao (95:5, 1,90 1), e filtrou-se a solugao quente para remover to-
dos os insoluveis. Manteve-se a solugdo a temperatura ambiente du-
rante 1,5 horas, colocou-se, entdo, num frigorifico a 5oC durante
12 horas. Filtrou-se o oroduto cristalino e lavou-se com uma pe-
guena porcao do filtrado e hexano frio (100 ml). Secou-se o produ-
to ao ar durante 3 horas e colocou-se, entao, num exsicador de va-
cuo (1 mm Hg, 250C) durante 24 horas, rendendo o produto desejado
200 g (82%), que mostrou 96-97% e.e. por HPLC; p.f. 62-639C;
[a_7y +26,62 (c = 1,0, CH,CL,), /"a_7c4e +31,10; IV (nujol) 1672,
1403, 1280, 1223, 750 (br), 662 cn" ; RMN-TH (CDC1,, 360 MHz) 8
8,59 (4, 1 ¥, § = 1,30 Hz), 7,12-8,10 (m, 15 H), 4,36 (4, 1 H, J =
1,94 Hz), 4,33 (4, 1 H, J = 1,94 Hz), 2,66 (m, 2 H), 2,50 (t, 2 H,
J = 7,75 Hz), 1,42-1,60 (m, 4 H), 1,02-1,19 (m, 8 H); RMN-13C
(CDC13) & 193,13, 142,89, 141,47, 136,02, 133,56, 133,00, 132,49,
130,47, 129,72, 129,37, 129,06, 128,93, 128,55, 128,39, 128,22,
127,91, 127,12, 126,47, 125,56, 124,31, 123,69, 60,48, 57,67, 35,85,
32,73, 31,18, 29,39, 29,18, 29,10; TLC Re 0,35 (CHC13, Silica gel
GF), 0,43 (CH,C1 % n-hexano, 3:1); HPLC RT 12,1 min (enantidmero-
-2R), 18,8 min (enantidmero-2S) (OP(+); 25 cm x 4,6 mm; CH3OH; 0,8
ml/min; Detecgao de UV a 231 nm), RT 6,0 min (Waters u-Bondapa
C-18; 30 cm x 3,9 mm; CH;CN: agua, 9:1; 2 ml/min; Deteccao de UV a
211 nm). Anal. Calc. para C33H3402: C, 85,67; H, 7,40. Encontrado:
c, 85,93; H, 7,48.

c) Preparacao de 3-[?-(8-feniloctil)fenil7oxirano-carbo-
xilato de (2R-trans)-(2-naftalenilo).

A uma solucdo de acido 3-cloroperbenzdico (85%, 28 g,
0,162 mole) em cloreto de metileno (300 ml) adicionou-se (2R-trans)-
-(2—naftalenil)—/5—/5—(8—feniloctil)feni17oxiranil7metanona (29 g,
0,062 mole) do exemplo 5b. Agitou-se a solugdo em refluxo durante
4 horas, arrefeceu-se a 150C, e removeu-se o acido 3-clorobenzdico

precipitado por filtracao. Evaporou-se o solvente a <350C, e dissol-
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veu-se o residuo denso em isopropanol: tolueno quente (9:1, 300 ml),
e deixou~se atingir a temperatura ambiente. Arrefeceu-se a mistura
no frigorifico durante 20 horas, e o produto filtrou-se e secou-
-se(25°C, 0,1 mm Hg) para dar o éster desejado, 25 g (81%), >99,8%
e.e. por HPLC. P. f. 82-830C; [/ a_/, =89,5 (c 1, CH,CL,), [ a_/g¢
-109,.g9; IV (nujol) 1752 (s), 1370, 1247, 1210, 1177, (br), 890,

740, 750 cm —l; (Kbr) 2920, 2850, 1762, (s), 1469, 1337, 1216, 1183,
900, 809, 746, 699 cm—l; RMN-lH (CDC13, 360 MHz) § 7,14-7,91 (m,
16H), 4,49 (4, 1 H, J = 1,51 Hz, protao oxirano), 3,70 (d, 1L H, J =
1,72 Hz, protdo oxirano), 2,80 (m, 2 H), 2,56 (t, 2 H, J = 7,72 Hz),
1,64 (m, 4 H), 1,34 (br, 8 H) ; RMN-13C (CDC13) § 167,05, 147,88,
142,81, 141,43, 133,70, 132,61, 131,68, 129,65, 129,38, 128,69,
128,34, 128,18, 127,82, 127,71, 126,80, 126,40, 126,01, 125,53,
124,45, 120,43, 118,30, 56,60, 56,22, 35,90, 32,89, 31,38,31,19,
29,61, 29,45, 29,28; TLC R. 0,55 (CHC13, Silica gel GF); HPLC RT

7,25 min (Waters u-Bondapa c-18; 30 cm x 3,9 mm; CH,CN: agua, 9:1;

] 3
2 ml/min; Detecgao de UV a 220 nm); RT 25,7 min, (enantidmero-2R) ;
30,46 min (enantidomero-28); (OP(+); 25 cm x 4,5 mm; CH,OH; 0,50
ml/min; Detecgao de UV a 220 nm). Anal. Calc. para C c,

82,80; H, 7,20. Encontrado: C, 82,92; H, 7,09.

3
33H3403¢

EXEMPLO 6

Preparagao de 3-/2-(8-feniloctil) fenil/oxirano-carboxila~

to de (2S-~trans)=-2-naftalenilo.

a) Preparacao de (2S—trans)—(2—naftalenil)—£§—[§—(8—fe—

niloctil) fenil/oxiranil/metanona.

A uma suspensao de poli-D-leucina (3,7 g) em n-hexano

(90 ml) e perdxido de hidrogénio (HZO a 30% em agua, 84 ml) arre-

fecida a 109C, adicionou-se hidréxidozde sodio (5,83 g, 0,146 mole)
‘em agua (12 ml). Apds 80 minutos, adicionou-se a reacgao (E)-1-(2-
-naftalenil)—3—[§-(8-feniloctil)feni;7—2-propen—l—ona (5,0 g, 11,2
mmole) (exemplo 5a). Apds agitagao durante 2 horas removeu-se O
banho de arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional & temperatu-

ra ambiente durante 52 horas. Adicionou-se perdxido de hidrogénio
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adicional (10 ml) e a reaccao continuou até que o TLC indicou a per-
manéncia de pouco material de partida (144 h). Filtrou-se o poli-
mero, misturou-se em acetato de etilo guente (50 ml), e filtrou-se
novamente. Extractou-se o filtrado aquoso com acetato de etilo (3 x)
e lavaram-se as fases org@nicas combinadas com salmoura, secaram-se
(MgsO,), e evaporaram-se para dar um sdlido molddvel quase branco.
A recristalizagao a partir de hexano/tolueno em ebulicao (57 ml/
68 ml) e secagem em vacuo rendeu 2,96 g (57,3%) da oxiranilmetano-
na do titulo, p.f. 59-62°C; [/ a_/ -23,3°(c 1, CH,Cl,); TLC R. 0,35
(CHCl3, Silica gel GF), 0,43 (CH2C12: n-hexano, 3:1); HPLC RT 18,8
min (enantidmero-2S), 12,1 min (enantidmero-2R) (OP(+); 25 cm x 4,6
mm; CH,OH; 0,8 ml/min; Detecgao de UV a 231 nm), RT 19,7 min (Wa-
3CN: agua, 85:15; 1,5 ml/
min; Detecgao de UV a 231 nm). Anal. Calc. para C C, 85,67;
H, 7,40. Encontrado: C, 86,07; H, 7,65.

ters u-Bondapa C-18, 30 cm x 3,9 mm; CH

33H340,°

b) Preparagao de 3—45-(8-feniloctil)fenil7oxirano-carbo-
xilato de (25-trans)-(2-naftalenilo).

(28-trans) - (2-naftalenil)-/3-/2~(8-feniloctil) fenil/oxi~-
rani;7metanona do exemplo 6a (2,74 g, 5,93 mmole) e acido 3-cloro-
perbenzdico (85%, 2,47 g, 12,1 mmole) dissolveram-se em cloreto de
metileno (25 ml) e aqueceram-se a 300C durante 6 horas. Concentrou-
-se a mistura reaccional e dissolveu-se numa solugao quente de iso-
propanol:tolueno (10:1, 56 ml), arrefeceu-se, entao, no frigorifico.
Filtrou-se o produto e secou-se (25°C, 0,1 mm Hg), para dar 2,09 g
(74%) do enantidmero 28. P.f. 82-830C; [—a_7D +87,2°(c 1,0, CH,CL
/ a_/546 +91,99; Anal. Calc. para C33H34O3: c, 82,80; H, 7,20;
Encontrado: C, 82,96; H, 7,05.

oy

EXEMPLO 7

Preparagao do 3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-carboxila-
to de trans-2-naftalenilo raceémico.

a) Preparagao da trans-(2-naftalenil)-/3-/2-(8-feniloctil)-
fenil/oxiranil/metanona.
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Tratou-se a propen-l-ona do exemplo 5a (0,18 g, 0,446
mmole) em tolueno (20 ml), com uma solugdo arrefecida de hidroxido
de sddio (2,2 g, 55 mmole) em perdxido de hidrogénio (H202 a 30%
em agua, 3,0 ml, 97 mmole), e adicionou-se Aligquat 336 (cloreto de
tricaprililmetilamdnio, 0,05 g). Agitou-se a solugao & temperatu-
ra ambiente durante 16 horas, e adicionou-se, entao, peréxido de hi-
drogénio (1,0 ml, 32 mmole) e agitou-se a mistura reaccional duran-
te 2 horas adicionais. Tratou-se a reacgao com éter dietilico (20
ml) e adgua (20 ml), e separaram-se as fases. Lavaram-se as fases
organicas combinadas com salmoura, secaram-se (MgSO4), e evaporou-
~se a um s0lido. Cristalizou-se a oxiranilmetanona racémica a par-
tir de hexano em ebulicado para dar um sdlido branco 1,10 g (53%):
p.f. 75-76°C; TLC Rf 0,43 (CH2C12: n-hexano, 3:1, Silica gel GF);
HPLC RT 11,7 min (Waters urBondapaQE)C—lB; 30 cm x 3,9 mm; CH3CN:
dgua, 85:15; 1,5 ml/min; Deteccao de UV a 230 nm), RT 12,1 min
(enantidmero-2R); 18,8 min (enantidmero-28) (OP(+); 25 cm x 4,6 mm;
CH,OH; 0,8 ml/min; Detecgao de UV a 230 nm).

b) Preparacao de 3-[5—(8-feniloctil)fenil7oxirano-cérbo-
xilato de trans-2-naftalenilo.

Tratou-se a oxiranilmetanona racémica do exemplo 7a (0,75
g; 1,62 mmole) em cloreto de metileno (9 ml) com acido 3-cloroper-
benzdico (85%, 0,75 g, 4,3 mmole) e agueceu-se a solugao ao reflu-
xo durante 4,5 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional a 10°C e
filtrou-se o acido 3-clorobenzdico. Evaporou-se o filtrado e recris-
talizou-se o sb6lido branco bruto a partir de alcool etilico para
dar o éster racémico desejado (0,505 g, 65%). P.f. 67-68°C; HPLC RT
26,03 min (enantidmero 2R); 30,47 min (enantidmero 28) (OP(+); 25
om x 4,6 mm; CH,OH; 0,8 ml/min; DetecgSo de UVa 231 nm); Anal. Calc.
para C33H34O3: c, 82,80; H, 7,20. Encontrado: C, 82,43; H, 7,22.

EXEMPLO 8

Preparacao de (28—trans)—3—[§—(8—feniloctil)fenil7oxirano—

~carboxamida

Arrefeceu-se a 50C o éster do exemplo 6b, 3—[5—(8~feniloc—
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til)fenil7oxirano—carboxilato de (25-trans)-2-naftalenilo (2,03 g,
4,2 mmole), em metanol (21 ml) e adicionou-se gota a gota uma solu-
¢ao de amdnia saturada em metanol (20 ml). Apds agitagdo durante

5 horas a 10-159C, evaporou-se a solug¢dao. Dissolveu-se o residuo em
tolueno e evaporou-se a um sblido. Dissolveu-se o s6lido em tolueno
e lavou-se com agua, NaOH (10%), agua, e, finalmente, salmoura.
Apbs secagem (MgSO4) e evaporacgao, dissolven-se o residuo em hexa-
no: CH2C12 (8:2) em ebuligao, filtrou-se e deixou-se em repouso a
200C durante 4 horas. Recolheu-se o sdlido e secou-se (0,1 mm Hg,
250C) para dar a oxirano-carboxamida do titulo 1,11 g (76%): p.f.
80~-820C; [a_7D ~-8,3°(c 1, CH,Cl,); HPLC RT 5,48 min (enantidmero
28); 9,99 min (enantidmero 2R) (Bakerbond Chiracel 0C; 25 cm x 4,6
mm; hexano: isopropanol, 1:1; 1,0 ml/min; Detecgﬁo de UV a 211 nm);
HPLC mostrou o produto a> 99% e.e. Anal. Calc. para C23H2902N:

c, 78,59; H, 8,32; N, 3,99. Encontrado: C, 78,35; H, 8,34;

N, 3,90.

" EXEMPLO 9

Preparagdo de 3-/2-(4-fenoxibutil)fenil/oxirano-carboxila-
to de (2R-trans)-l-naftalenilo.
a) Preparag@o de (E)-1-(l-naftalenil)-3-/2-(4~fenoxibutil)-
fenil/-2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir l'-ace-
tonaftona com 2-(4-fenoxibutil)benzaldeido em solugdo de alcool
para dar o composto do titulo.

b) Preparacao de (2R-trans)-(l-naftalenil)-/3-/2-(4-feno-
xibutil)fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 9a com poli-L-alanina, hidrdxido de potadssio, pe-
roxido de hidrogénio (30% aquoso), e acido etilenodiaminotetra-acé-
tico numa mistura de ciclohexano/agua para dar a epoxicetona do ti-
tulo.
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c) Preparagdo de 3-/2-(4-fenoxibutil)fenil/oxirano-carbo-
xilato de (2R-trans)-l-naftalenilo.

Utilizando o0 processo do exemplo 5c, fez-se reagir a epo-
xicetona do exemplo 9b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de
metileno para dar o epoxiéster do titulo.

EXEMPLO 10

Preparagao de 3-472—(dodecil)feni}7oxirano—carboxilato de
(2R-trans)~2-naftalenilo. '

a) Preparacgao de (E)fl-(2-naftalenil)—3ﬁl§—(dodecil)fenil7—
-2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-

tonaftona com 2-dodecilbenzaldeido para dar o composto do titulo.

b) Preparagéq de (2R-trans)-(2-naftalenil)/3-/(2~dodecil)-
fenil7oxiranil7metanona. ' '

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 1l0a com poli-L-alanina, hidroxido de potassio,
acido etilenodiaminotetra-acético e perdxido de hidrogénio em ci-
clo-hexano para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagéo de 35{?2-dodecil)fenil7oxirano—carboxilato
de (2R-trans)-2-naftalenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c¢, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 10b com acido 3-cloroperbenzdico em clorofdrmio
para dar o epoxiéster do titulo.

EXEMPLO 11

Preparacao de 3-[5—(12,12,12—trifluorododecil)fenil7oxira—
no-carboxilato de (2R-trans)-2,4-dimetilfenilo.
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a) Preparagao de (E)-l—(2,4—dimetilfenil)—3—é§-(12,12,—
12-trifluorododecil) fenil/-2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2,4-di-
metil-acetofenona com 2-(12,12,12-trifluorododecil)benzaldeido pa-
ra dar o composto do titulo.

b) Preparagao de (2R-trans)-(2,4-dimetilfenil)/3-/2-(12,~-
12,12-trifluorododecil) fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo lla com poli-L-alanina, hidrdxido de sédio e perd-
xido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

¢c) Preparagao de 3—[5-(12,12,12-trifluorododecil)feni;7-
oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2,4-dimetilfenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 1lb com acido perbenzdico em cléreto de metileno
para dar o epoxiéster do titulo.

" EXEMPLO 12

Preparacgao de 3—[5—(undeciloxi)fenil7oxirano—carboxilato
de (2R-trans)-2-naftalenilo.

a) Preparacao de (E)-l—(2—naftalenil)-3—é§-undeciloxife—
nil)fenil/~-2-propen-1l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-

tonaftona com 2-undeciloxibenzaldeido para dar o composto do titulo.

b) Preparagao de (2R-trans) - (2-naftalenil) /3-/2- (undecilo-
xi)fenil7oxiranil7metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 12a com poli-L-alanina, hidréxido de 1itio e perd-
xido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.
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c) Preparacgao de 3—[5-(undeciloxi)fenil7oxirano—carboxila—
to de (2R-trans)-2-naftalenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 12b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.
" EXEMPLO 13

Preparagao de 3-/2-(8-feniloctil)-5-(trifluorometil)fenil/-
oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2,4-diclorofenilo. '

a) Preparagdo de (E)-1-(2,4-diclorofenil)-3-/2-(8-fenil-

octil)—S—(trifluorometil)fenil7—2—propen—l—ona.

Utilizando o prdcesso do exemplo 5a, fez-se reagir 2,4-di-
cloroacetofenona com 2-(8-feniloctil)-5-trifluorometilbenzaldeido

para dar o composto do titulo.

b) Preparagdo de (2R-trans)-(2,4-diclorofenil)/3-/2-(8-fe-
niloctil)—5—(trifluorometil)fenil7oxiranil7metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-~se reagir o com-
posto do exemplo 1l3a com poli-L-alanina, hidroxido de potassio e
hidroperdxido de t-butilo para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo de 3-/2-(8-feniloctil)-5-(trifluorometil)fe-

ni17oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2,4-diclorofenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 13b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo
EXEMPLO 14

Preparacao de 3-/2-/(8-ciclo-hexil)octil/fenil/oxirano-car-
boxilato de (2R~trans)-2-naftalenilo.

a) Preparagdo de (E)-1-(2-naftalenil)-3-/(2-(8-ciclo-hexil)-
octil/fenil/-2-propen-l-ona.
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Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-
tonaftona com 2-(8-ciclo-hexiloctil)benzaldeido para dar o compos-
to do titulo.

b) Preparagdo de (2R-trans)-(2-naftalenil)/3-/2-/(8-ciclo-

—hexil)octil7fenil7oxiranil7metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo l4a com poli-L-alanina, hidroxido de potassio e
perdxido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo de 3-/2-/(8-ciclo-hexil)octil/fenil/axirano-car-
boxilato de (2R-trans)-2-naftalenilo.

Utilizando o proceéso do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 14b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-
tileno para dar a epoxiéster do titulo.

" EXEMPLO 15

Preparacao de 3—Z§—(6-fenibhexil)fenil7oxirano—carboxila—
to de (2R~trans)-2-naftalenilo. ’

a) Preparagao de (E)-1-(2-naftalenil)-3-/3-(6-fenil-he-
xil) fenil/~-2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-

tonaftona com 3~(6-fenil-hexil)benzaldeido para dar o composto do
titulo.

b) Preparagao de (2R-trans)-(2-naftalenil)/3-/3-(6-fenil-
-hexil) fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com~
posto do exemplo 1l5a com poli-L-alanina, hidroxido de potassio e

peroxido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagao de 3-[3—(6-fenil—hexil)fenil7oxirano—carbo—
xilato de (2R-trans)-2-naftalenilo.
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Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 15b com acide 3-cloroperbenzodoico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.
EXEMPLO 16

Preparacdo de 3-/5-nitro-2-(undeciloxi)fenil/oxirano-car-
boxilato de (2R-trans)-4-metoxifenilo.

a) Preparagao de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-/5-nitro-2-(un-
deciloxi)fenil/-2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-
tonaftona com 2-undeciloxi-5-nitrobenzaldeido para dar o composto
do titulo.

b) Preparacdo de (2R-trans)-(4-metoxifenil) /- 3-/B-nitro-
-2- (undeciloxi) fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 1l6a com poli~L-alanina, hidroxido de potassio e pe-
roxido de hidrogénio numa mistura de tolueno/dgua para dar a epoxi-

cetona do titulo.

c) Preparagio de B-Zg—nitro—Z—(undeciloxi)fenil7oxirano—
carboxilato de (2R-trans)-4-metoxifenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 1l6b com &cido 3-cloroperbenzoico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.
EXEMPLO .17

Preparagao de 3-/2-/8-(2-furil)octil/fenil/oxirano-carbo-
xilato de (2R-trans)-2,4-dimetilfenil.

a) Preparacao de (E)-l—(2,4—dimetilfenil)—3-45—45-(2—fu-
ril)octil7feni;7-2—propen—l—ona.
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Utilizando o processo do exemplo ba, fez-se reagir 2,4-di-
metilacetofenona com 2-(8-(2-furil)octil)benzaldeido para dar o
composto do titulo.

b) Preparacao de (2R-trans)-(2,4-dimetilfenil)45-45—[5-
- (2-furil)octil/fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-~
posto do exemplo 17a com poli-L-alanina, hidroxido de sodio e pe-
roxido de hidrogénio numa mistura de tetracloreto de carbono e agua
para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo de 3-/2-/8-(2-furil)octil/fenil/oxirano-car-
boxilato de (2R-trans)-2,4-dimetilfenilo.

Utilizando o processo do exenmplo 5c¢c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 17b com acido perbenzdico em cloreto de metileno

para dar o epoxiéster do titulo.
EXEMPLO 18

Preparagao de 3-/3-(noniloxi)fenil/oxirano-carboxilato de
(2R-trans)-2-naftalenilo.

a) Preparagdo de (E)-1-(2-naftalenil)-3-/3-(noniloxi)fe-

ni;7-2-propen-l—ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-
tonaftona com 3-noniloxibenzaldeido para dar o composto do titulo.

b) Preparacao de (2R—trans)-2—naftalenilé§-[§—(noniloxi)-
fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 18a com poli-L-alanina, hidrdxido de 1itio e pero-

xido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagéo de 3—[5-(noniloxi)fenil7oxirano—carboxila-
to de (2:R-trans)-2-naftalenilo.
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Utilizando o processo do exemplo 5c¢, fez-se reagir o com-
posto de exemplo 18b com acido 3-cloroperbenzoico em cloreto de me-
tileno para dar o epoxiéster do titulo.

" EXEMPLO 19

Preparacdo de 3-/2-/5-bromo-6-(4-metilfenil)hexil/fenil/-

oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2,4-diclorofenilo.

a) Preparacao de (E)-1-(2,4-diclorofenil)-3-/ /2-(6(4-me-
tilfenil)hexil)—5—(bromol7fenil7-2—propen—l—ona.

Utilizando o processo.do exempio 5a, fez-se reagir 2,4-
-dicloroacetofenona com 2-(4-metilfenil)hexil-5~bromo)-benzaldeido
para dar o composto do titulo.

b) Preparacdo de (2R-trans)-(2,4-diclorofenil)/3-/2-/5-
-bromo-6- (4-metilfenil)hexil/fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 19a com poli-L-~leucina, hidroxido de - potassio

e hidroperdxido de t-butilo para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagao de 3-[5—4§—bromo—6—(4—metilfenil)hexi;7fe—
nil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2,4-diclorofenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c¢, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 19b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-
tileno para dar o epoxiéster do titulo.

" EXEMPLO 20

Preparacao de 3—[5—[7—(4—clorofenil)hepti;7-5—(metil)fenil7—
oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2-naftalenilo.

a) Preparacdo de (E)-1-(2-naftalenil)-3-/2-/7-(4-clorofe-
nil)heptil/-5- (metil) fenil/~-2-propen-1-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-ace-
tonaftona com 2-[7-(4-Clor0fenil)hepti£7—5—metilbenzaldeido para
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dar o composto do titulo.

b) Preparagao de (2R—trans)—(2—naftaleni1)—[§- 2-(7-(4-
-clorofenil) heptil/-5- (metil) fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 20a com poli-L-leucina, hidroxido de potassio e pe-
roxido de hidrogénio numa mistura de éter de petrdleo/agua para dar

a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo de 3-/2-/7-(4-clorofenil)heptil/-5-(metil)-
fenil/oxirabo~carboxilato de (2R-trans)-2-naftalenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 20b com acido 3-cloro perbenzdico em cloreto de

metileno para dar o epoxiéster do titulo.
" EXEMPLO 21
Preparacao de 3-[5-[@-(4—metoxifenil)octil7fenil7oxirano-
-carboxilato de (2R-trans)-3-trifluorofenilo.

a) Preparagao de (E)-1-(3-trifluorometilfenil)3-/2-/8-(4-
-metoxifenil)octil/fenil/-2-propen-1-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 3-tri-
fluorometilacetofenona com 2-(8-(4-metoxifenil)octil)benzaldeido

para dar o composto do titulo.

b) Preparacdo de (2R-trans)-(3-trifluorometilfenil)/3-/2-
—Zg—(4-metoxifenil)octil7fenil7oxirani;7metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 2la com poli-L-alanina, hidroxido de potassio e

perdxido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparacdo de 3-/2-/8-(4-metoxifenil)octil/fenil/oxi-

rano-carboxilato de (2R-trans)-3-trifluorometilfenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c¢, fez-se reagir o com-
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posto do exemplo 21b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.
EXEMPLO 22

Preparagdo de 3-/2-/10-(2,4-dimetilfenil)decil/-3~(nitro)-
feniloxirano~-carboxilato de (2R-trans)-4-etilfenilo.

a) Preparagdo de (E)-1-(4-etilfenil)-3-/2-/10-(2,4-dime-
tilfenil)decil7-3-(nitro)fenil7—2-propen-l-ona. '

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir (4-etil-
fenil)acetofenona com 2—éi0—(2,4—dimetilfenil)decil7benzaldeido pa-
ra dar o composto do titulo.

b) Preparagao de (2R-trans)-(4-etilfenil)/3-/2-/10-(2,4~
~dimetilfenil)decil/~3-(nitro) fenil/oxiranil/metanona.

Utilzando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 22a com poli-L-alanina, hidrdxido de sddio e pe-

roxido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo dé 3-/2-/10-(2,4-dimetilfenil)decil/-3~-(ni-
tro)feni}7oxirano—carboxilato de (2R—txans)—4-etilfenilo.

‘'Utilizando o processo do exemplo 5¢, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 22b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-
tileno para dar o epoxiéster do titulo.

EXEMPLO 23

Preparagdo de 3-/2-/8-(2-tienil)octil/-3-(trifluorometil)~-
fenil7oxirano—carboxilato de (2R-trans)-l-naftalenilo.

a) Preparagao de (E)-1-(l-naftalenil)-3-/2-/8-(2-tienil)-
octil7-3—(trifluorometil)fenil7—2—propen—l—ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se feagir l-ace-
tonaftona com 2-/8-(2-tienil)octil/~3-trifluorometilbenzaldeido pa-
ra dar o composto do titulo.
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b) Preparagao de (2R—trans)—(1—naftalenil)é§—é§—£§~(2—
~tienil)octil/-3- (trifluorometil) fenil/oxiranil/metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 23a com poli-L-leucina, hidroxido de sédio e perd-

xido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagao de 3—[§ﬁ[§-(2—tienil)octil7—3-(trifluorome-

til) fenil/oxirano-carboxilato de (2R-trans)-l-naftalenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 23b com Acido 3-cloroperbenzoico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.

" EXEMPLO 24

Preparacao de 3—Zi—zg-éT3-trifluorometil)fenil7octil7feni}7-
oxirano-carboxilato de (2R-trans)-2-bromofenilo.

a) Preparagio de (E)—l—(2—bromofenil)—3—Z§-Z§—[?3—trifluo—
rometil) fenil/octil/fenil/~2-propen-l-ona.

Utilizando o processo do exemplo 5a, fez-se reagir 2-bro-
moacetofenona com 2-45—(3—trifluorometilfenil)octil7benzaldeido pa-

ra dar o composto do titulo.

b) Preparagdo de (2R-trans)-(2-bromofenil)/3-/2-/8-/13-
—trifluorometil)fenil7octil7fenil7oxiranil7metanona.

Utilizando o processo do exemplo 5b, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 24a com poli-L-leucina, hidr6xido de potassio e

peroxido de hidrogénio para dar a epoxicetona do titulo.

c) Preparagdo de 3-/2-/B8-/(3-trifluorometil)fenil/octil/-

fenil7oxirano-carboxialto de (2R-trans)-2-bromofenilo.

Utilizando o processo do exemplo 5c, fez-se reagir o com-
posto do exemplo 24b com acido 3-cloroperbenzdico em cloreto de me-

tileno para dar o epoxiéster do titulo.
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EXEMPLO 25

Preparagdo de (2R~trans)-3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano-
-carboxanida.

Dissolveu-se o &ster do exemplo 5c, 3-/2-(8-feniloctil)fe-
nil7oxirano—carboxilato.de (2R-trans) - (2-naftalenilo).(462 g, 1 mole)
em acetona (5 1) e hidrdoxido de amdnio (1 1). Apds breve agitagao
a4 temperatura ambiente agueceu-se a mistura reaccional ao refluxo
durante 20 minutos, voltou-se a arrefecer a temperatura ambiente e
concentrou-se a 1/3 do volume original num evaporador rotativo. Di-
luiu-se a solugao com tolueno (10 1) e lavou-se com NaOH ag. a 10%
(3 x51), dgua (1 x 5 1) e salmoura (1 x 5 1). Evaporou-se adicio-
nalmente a solugao de tolueno a um volume de 2,5 1 e adicionou-se
n-hexano (7,5_1). Do arrefecimento no frigorifico (~12h), recolheu-
-se o0 s0lido e secou-se para dar a oxiranocarboxamida do titulo.
(302 g, 86%). P.f. 81-820C; /[ a_/  +13,20(c 1, CH,Cl,, 25°C),

L a_/cye t16,1.

27727

" EXEMPLO 26
Preparacao de homopolimero D-leucina.

a) Preparagao de NCA-D-leucina.

Desarejou-se a D-leucina (25,0 g, 0,191 mole) em tetra-hi-
drofurano seco (300 ml) com azoto durante 5 minutos. Arrefeceu-se
a solugao a 0-5°C, e equipou-se o baldo com um condensador mantido
a -50C. Passou-se uma corrente de fosgénio através da mistura reac-
cional até se terem adicionado 35 g (0,354 mole). Removeu-se o ba-
nho de arrefecimento e permitiu-se gue a reacgao atingisse 25°C.
Agitou-se a mistura reaccional a 50-60°C durante 2 horas, e agitou-
-se a 25°C durante 2 horas adicionais. Desarejou-se a reacgao com
azoto, concentrou-se a 309C, e dissolveu-se em hexano:tolueno (125:
100 ml), e arrefeceu-se a 5°C durante 16 horas. O produto filtrou-
-se e secou-se (25°C a 0,1 mm Hg). A recristalizagéo (hexano:tolue-
no, (125: 87 ml) deu, apds secagem, um sdlido branco, 16,79 g (56%),
p.£. 72-740cC,.
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b) Preparacao de poli-D-leucina.

Espalhou-se o produto anterior num tabuleiro e colocou-se
numa cémara himida (70% humidade, 25°C). Seguiu-se a polimerizacao
do carboxianidrido pelo desaparecimento da .ligacdo anidrido no es-
pectro de infra-vermelho (IV). A polimerizac@o completou-se por I.
apds 8 dias, dando o homopolimero desejado com rendimento quanti-
tativo. |

Baseadas nesta descrigao, muitas variagbes e modificagOes
a estes processos serao aparentes aos peritos nas artes guimicas.
Tais modificagoes entendem-se compreendidas dentro do ambito deste

invento e reivindicagoes que se seguen.
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparacao de uma a-epoxicetona quiral

de formula:

na qual

onde

=0

R, & (L)a-(CHZ)b—(T)c—B;
a e 0 ou 1;

b e 3 a 14;
0 ou 1;

m

c

L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CHZ;
B & alquilo Cy_gr trifluorometilo, furanilo, tienilo,
ciclo-hexilo ou fenilo, opcionalmente, mono-substituidos

com Br, Cl, CF,, alcoxi Cy_4r Ou alquilo Cioy4i

Ry e A sao seleccionados, independetemente um do outro, en-
tre H, CFy, alquilo C;_,, halogéneo ou NO,; ou

€ He R, & (L)a—(CHz)b-(T)c-B,

a, b, ¢, L, T e B sao definidos como anteriormente; e

R, & fenilo ou naftilo nao substituidos ou substituidos

por um ou dois halogéneos, grupos alquilo C -4’ alcoxi

1
Cy_yq OU trifluorometilo;

caracterizado por compreender a reaccao de uma cetona a,B-insatura-

da de formula:

2NN i
N

(IT)
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na qual Rl' R2, A e R3 sao definidos como anteriormente, com um po-
liaminodcido, um oxidante e uma base, numa mistura de agua e de um
solvente organico, o qual & um solvente de hidrocarboneto n3o aro-
matico e nao clorado.

2 - Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zado por o solvente de hidrocarboneto ser um alcano C;_gr de cadeia

linear ou ramificada, um ciloalcano ou um &ter de petrdleo adequa-
do.

3 =~ Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-

zado por o poliamino&cido ser polialanina ou polileucina.

4 - Processo’'de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-
zado por o oxidante ser o perdxido de hidrpgénio.

wn

- Processo de acordo com a reivindicagao 2, caracteri-

zado por o solvente de hidrocarboneto séer hexano.

6 - Processo de preparagao de um composto de f£érmula:
0
)
M,
R
(V)
na qual

R, & (L), ~(CH,) ~(T) -B,
a &0 oul;

b & 3 a 14;
c &0 oul;
L e T sao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;

B & alquilo C,_4r trifluorometilo, furanilo, tienilo, ci-
clo-hexilo ou fenilo, opcionalmente, mono-susbtituidos com

Br, C1, CF3, alcoxi C1—4 ou alquilo Cl—4;
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R2 e A sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF3, alquilo Cl—4’ halogéneo ou,NOZ; ou

Ry € HeR, & (L)a-(CHz)b-

a, b, ¢, L,T e B sao definidos como anteriormente; e

(T) C-Bl
onde

R3 é fenilo ou naftilo, ndo substituidos ou substituidos

por um ou dois halogéneos, grupos alquilo C -4 alcoxi

1
C,.4 ou trifluorometilo;

caracterizado por compreender:

a reacgao de uma 4-epoxicetona de formula:

R Q I

2 )
/
o | 3
KA \.Rl
(I1I)

na qual os substituintes, Rl’ R2, R3 e A sao definidos como anteri-

ormente para a formula (IV), com um perdcido.

7 - Processo de acordo com a reivindicacao 6, caracteri-

'zado por o peracido ser acido 3-cloroperbenzdico.

8 - Processo de acordo com a reivindicacao 6, caracteri-

zado por ser realizado num cloreto de metileno.

9 - Processo de preparacac de um ag-epoxiéster de formula:

l OR3
A
A Rl
(IV)
na qual
Rl e (L)a—(CHz)b-(T)c—B;

a & 0 ou 1;
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b e 3 a 14;
c &0 oul;
L e T s3ao, independentemente um do outro, oxigénio ou CH,;

B & alquilo Cl—4’ trifluorometilo, furanilo, tienilo, ci-
clo-hexilo ou fenilo, opcionalmente, mono-substituidos

com Br, C1, CF3, alcoxi Cl_4, ou alquilo Cl-4;

R2 e A sao seleccionados, independentemente um do outro,
entre H, CF3, alquilo C1—4’ halogéneo ou NOZ; ou

-

Rl é He R2 e (L)a—(CHz)b-(T)C—B;

onde a, b, ¢, L, T e B sao definidos como anteriormente; e
Ry & fenilo ou naftilo ndo substituidos ou substituidos
por um ou dois halogéneos, grupos alquilo Cl—4’ alcoxi

Ci_4 Ou trifluorometilo;
caracterizado por compreender:

(a) a reacgao de uma cetona a,B-insaturada de formula:

Ry

N
Aﬁ‘ Ry

(IT)

na qual os substituintes Rl' R2, R3 e A sao definidos como anterior-
nente na formula (IV), com um oxidante, na presenca de uma base, pa-

ra dar uma g-epoxicetona; e

(b) a reacgao da a-epoxicetona com um peracido para dar
um composto de formula (IV).

10 - Processo de acordo com a reivindicagao 9, caracteri-
zado por compreender, adicionalmente, a adigao de um poliaminoaci=-
do no passo (a).

11 - Processo de acordo com a reivindicagao 9, caracteri-

zado por a base ser um hidroxido de um metal alcalino.
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12 - Processo de acordo com a reivindicagao 9, caracte-
rizado por o oxidante ser o perdoxido de hidrogénio.

13 - Processo de acordo com a reivindicagao 9, caracte-

rizado por o peracido no passo (b) ser o dcido 3-cloroperbenzdico.

14 - Processo de acordo com a reivindicgaao 10, caracte-

rizado por o poliaminoacido ser poli-IL-leucina.

15 - Processo de acordo com a reivindicagao 10 para a
preparacdo do 3-/2-(8-feniloctil)fenil/oxirano~carboxilato de (2R-
-trans)-(2-naftalenilo) caracterizado por compreender:

a) a reacgao de (E)-1-(2-naftelenil)-3-/2-(8-feniloctil)-
fenil7—2—propen—1—ona com perdxido de hidrogénio, na presencga de
hidroxido de sbddio, e com poli-L-leucina para se obter a (2R-trans)-
- (2-naftalenil)=-/3-/2-(8-feniloctil) fenil/oxiranil/metanona; e

b) a reacgao da (2R-trans)-(2-naftalenil)-/3-/2-(8-fenil-
octil) fenil/oxiranil/metanona do passo (a). com Acido 3-cloroperben-
zO0ico para se obter 3—[5—(8-feniloctil)fenil7oxirano—carboxilato de
(2R-trans)-(2-naftalenilo).

Lisboa, 2. 3N 1990

- Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
GENTE OFICTATL -
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