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(57) Resumo: PROCESSOS PARA A PREPARAGAO DE
DERIVADOS DE BENZIL-BENZENO SUBSTITUIDOS POR
GLICOPIRANOSILA. E INTERMEDIARIOS DELES. A presente
invencao refere-se a processos para a preparagdo dos compostos de
férmula geral |, em que os grupos R' e R® sdo definidos de acordo com
a reivindicagdo 1. Além disso, estas invencgdes referem-se aos
intermediérios obtidos nesses processos.
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_ Relatdrio Descritivo da Patente de Invengéo para “PROCESSOS
PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE BENZIL-BENZENO SUBS-
TITUIDOS POR GLICOPIRANOSILA E INTERM_EDI/\RiOS DELES".

A presente invenc&o refere-se a um processo para preparagéo
de derivados de benzil-benzeno substituidos por glicopiranosila da férmula |,

em que os substituintes R' e R® s&o definidos como a seguir. Além disso a
presente invengao refere-se aos processos para a preparagdo de intermedi-
arios e materiais de partida do processo para a preparagao de derivados de
benzil-benzeno substituidos por glicopiranosila. Aiém disso, a presente in-
vengao refere-se a tais intermediarios e material de partida.

Antecedentes da Invencao

No pedido de patente internacional WO 2005/092877 derivados .

de benzeno substutundos por gllcoplranosna da férmula geral
R'  R? R4

em que os grupos R' a R®e R™, R™, R s&o como definidos aqui, sio des-
critos. Tais compostos tém um efeito inibitorio valioso sobre o co-
transportador de glicose dependente de sddio SGLT, particularmente S-
GLT2. | | |

Obijetivo da Invengao

O objetivo da presente invengdo é descobrir novos processos
para a preparagé@o de derivados de benzil-benzeno substituidos por glicopi-
ranosila da férmula I; em particular processos com os quais 0 produto poder
ser obtido em producgoOes elevadas, pureza enantiomérica ou diastereomérica
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elevada e que permitem a fabricagcdo do produto em Uma escala comercial
com um gasto técnico baixo e uma produgdo em espago/témpo elevada.

Outro objetivo da presente invengéo é fornecer processos paré a
preparacio dos materiais de partida do método de fabricagéo anteriormente
mencionado. '

Outros objetivos da presente invengdo referem-se aos novos
intermediarios e materiais de partida no processo de acordo com a presente
invengao. _ '

‘ Outros objetivos da presente invengdo torna-se-do evidentes
para o técnico experiente diretamente da descricdo precedente e seguinte.
Objeto da Invencéao

Em um primeiro aspecto a presente invengao refere-se a um
Processo para a preparagdo dos compostos de férmula geral |,

OR’ c Ospt
I
R°O"
OR®
em que
R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila, |

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e

R® denota hidrogénio; |
caracterizado pelo fato de que em um composto de férmula geral I

em que R’ é definido como anteriormente e |

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (C1-18-
alquil)carbonila, (Cs.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C1-3-anui|)-
carbonila, aril-Cy.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*R’OR°, em que dois grupos R?
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR°R® CR’R° ou CR?OR’-CR*0OR®; com a condigdo de que pelo menos
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um substituinte R? ndo seja hidrogénio;
R? RP, R® independentemente um do outro denotam C,.s-alquila, arila ou
aril-C4_3-alquila, a0 mesmo tempo que a aquila'pode ser mono- ou polis-
substituida por halogénio; _
L1 independentemente um do outro é selecionado entre fltor, cloro,
bromo, C,.s-alquila, C;.s-alcéxi e nitro;
ao mesmo tempo que pelos g_rUpos arila mencionados na definigéd dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferivelmente grupos _fenila,"
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1; | '
os grupos R? protetores ndo sendo hidrogénio sao clivados, em particular
hidrolisados.

Em um segundo aspecto ‘a presente  invengdo refere-se a um
Processo para a preparagdo dos compostos de férmula geral I,

OR? : _Cl O‘R1
|
RO B
OR?

em que ,
R’ denota éiclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e |
R? indepehdentemente um do outro denota hidrogénio, (Cj.1s-

alquil)carbonila, (C,.1g-alquil)oxicarbonila, arilcérbonila, aril-(C4.s-alquil)- -
carbonila, aril-C;.3-alquila, alila, R*R°R°Si, CR®R°OR®, em que dois grupos R2
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR?R®, CR®*R® ou CR*0OR’-CR®OR?;

R?® R® R® independenteme.nte um do outro denotam C,;.s-alquila, arila ou
aril-C4.z-alquila, ao mesmo tembo que 0S grupos alquila podem sef mono4 ou
polissubstituidos por halogénio; '

[ . independentemente um do outro é selecionado entre fldor, cloro,
bromo, Cy.s-alquila, Cy4-alcoxi e nitro; |

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos gru-

pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferivelmente grupos fenila,
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que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1;
caracterizado pelo fato de que um composto de férmula geral i

em que R’ e cada R? sao definidos como anteriormente e

R' denota hidrogénio, C; s-alquila (C 4-alqun)carbonlla (Cia-

“alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C; 3-a|qu1l) -carbonila;

ao mesmo tempo que o termo “arila" é definido como anteriormente:
é reag|do com um agente de reducao. _
Em um terceiro aspecto a presente invengao refere -se a um

Processo para a preparag:ao dos compostos de férmula geral lll,

OR? Cl Ogt
i
RO
OR?

em que

R denota Ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1s-

alquil)carbonila, (C.sg-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C.z-alquil)-
carbonila, aril-Cy.-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*R°OR®, em que dois grupos R? -

adjacentes podem ser ligados um ao-outro para formar um grupo em ponte

de SiR*R°, CR?R® ou CR*OR"-CR?0OR®; e

R? R® R° independentemente um do outro denotam'C1-4-anuiIa, arila ou
aril-Cy.3-alquila, ao mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; |

L1 independenterhente um do outro é selecionado entre fll]or, cloro,
bromo, Ci.z-alquila, C1.4-alcéxi e nitro;

R' denota hidrogénio, Ci.s-alquila, (C1.4-alt1uil)carbonila, (Ciaa-
alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C4.3-alquil)-carbonila;
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ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definigéo'dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferivelmente grupos fenila,
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1;

caracterizado pelo fato de que um composto organometalico da férmula VI

| Cl o-R'"
M i o

em que R' é definido como anteriormente e M denota Li ou MgHal, em que
Hal denota CI, Brou l; '

ou um derivado deste obtido por transmetalagao; . _
cujo composto da férmula VI pode ser obtido permUta de metal-halogénio ou
pela insergdo de um metal na ligagéo de carbono-halogénio de um composto

de halogéno-benzilbenzeno de féormula geral V

Cl O-R'
S
X

~ em que R’ é definido como anteriormente e X denota Br ou |;

e opcionalmente subsequente transmetalagdo, é adicionada a uma glicono- .

lactona de formula geral IV
' OR

2

em que R? é como anteriormente definido,
em seguida 0 aduzido obtido é reagido com'égua ou um &lcool R'-OH, onde
R' denota Ci¢-alquila, na presenga de um acido e opcionalmente o produto
obtido na reagéo com agua em que R' denota hora é convertido em uma
subsequente reacdo com um agente de acilagdo no produto de f(’)rmulaJII
em que R' denota (Ci.4-alquil)carbonila, (Cq.4-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila
ou aril-(C4.z-alquil)-carbonila, em que o termo "arila" é definido como anteri-
ormente. | ‘

Em um quarto aspecto a presente invengéd refere-se a um Pro-
cesso para a preparagao dos compostos de formula geral XXXIII,
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XXX

em que R', R? s&o definidos como anteriormente e a seguir;

caracterizado pelo fato de que um D-glucal protegido da férmula XXX
OR? : '
0 _
| XXX
ROV YN |
OR?
em que R? é definido como anteriormente:

é metalado para produzir um D-glucal metalado da férmula XXX
: OR?
oL _M
L XXXI
I:‘20\\
OR?
em que R? é definido como anteridrmente e M denota litio ou uma porgéo de
magnésio; | |
que é opcionalmente transmetalado para produzir um D-glucal metalado da
férmula XXXI, em que M denota uma porgéo de magnésio, zinco, indio, bord,
estanho, silicio ou cromo; e , N
o D-glucal metalado ou trans-metalado da férmula XXX| é reagido com um

aglicon da formula V

cl O-R'
V
x .

em que R' é definido como anteriormente e X denota um grupo de saida;

na presenga de um catalisador de metal de transigdo

para produzir um derivado de glucal da férmula XXXl
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em que R' e R? sdo definidos como anteriormente; e

o derivado de glucal da féormula XXXIi é convertido no produto
da férmula XXXIll pela adi¢do de &gua a ligagdo dupla da por¢do de glucal,
em particular por hidroboragéb da ligagao dupla e subseqlente clivagem vda'
ligacao -cérbono-boro ou por epoxidagao ou diidroxilagéo da ligagdo dupla e
subsequente reducdo da resultante ligagéo de carbono-oxigénio anomérica.

Em um quinto aspecto a presente invengao refere-se a um Pro-
cesso para a preparagdo dos compostos de formula geral XXXII,

XXX

em que R', R? sdo definidos como anteriormente e a seguir;
caracterizado pelo fato de que um D-glucal protegido da férmula XXX
OR? o
o}
| XXX
R0™
OR?

em que R? é definido como anteriormente;

é epoxidado para produzir o correspondente glucaldxido da formula XXXIV
OR?
O

7]

w0 XXXIV

R?O™

OR?
em que R? é.definido como anteriormente; e
o glucaldxido da férmula XXXIV é reagido com um aglicon metalado da for-

mula VI
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cl O-R o
Y
M

em que R’ ¢ definido como anteriormente e M denota uma porgéo de litio,
magnésio, zinco, indio, a,lufm’nio ou boro;
para produzir o produto da férmula XXXIll. _

Em um sexto aspecto a presente invencgéo refere-se a um Pro-

cesso para a preparagao dos compostos de férmula geral |l,
OR? : Cl '

_ OR?
em que R', R® sdo definidos como anteriormente e a seguir;

caracterizado pelo fato de que um derivado de glicose da férmula XXXV

(o] Hal
' XXXV

Ky ,

R°0 OR?
 OR?
em que R? é definido como anteriormente e
Hal denota F, ClI, Br, C1.3-aquiIcarboniléxi, Cs-s-alquiloxicarbonildxi ou Ci:s-
alquiloxi; |

é reagido com um aglicon metalado da férmula VI

Cl O-R'
"
M N

‘em que R' é definido como anteriormente e M d_enoia uma porgao de litio,

magnésio, zinco, indio ou boro;
para produzir o produto da férmula II.
Em um sétimo aspecto a presente invengao refere-se a um Pro-

cesso para a preparagdo dos compostos de féormula geral V,

Cl O-R'
/llli[:v/lilll/ Y
Ny .

em que
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R! _ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e

X denota um atomo de bromo ou um'ét_omo de iodo;

caracterizado pelo fato de que um derivado de cloreto de benzoila da férmu-

la XII : ,
Cl
Xi
o x/[, :E _Cl

em que X é definido como acima; ou um derivado deste tal como um anidri-
do de benzoila, um éster ou um benzonitrilo;

é reagido com um halobenzeno da férmula XXVII

z
©/ XXVl

em que Z° denota um atomo.de fltor, cloro ou iodo:
na presenga de um catalisador para obter um composto intermediario da
férmula XXVI

em que X e Z° sdo definidos como anteriormente; e .
o composto intermediario da férmula XXVI é reagido com R'-OH, em que R
€ definido como anteriormente, ou um &nion deste, preferivelmente em um

solvente ou mistura de solventes, na presenga de uma base para produzir

“um derivado de benzofenona da formula VIl

x OR oo

em que X e R’ s&o definidos como anteriormente; e ‘
o derivado de benzofenona da férmulé VIl e reagido com um agente de re-
ducgao, preferivelmente em um solvente ou mistura de solventes, na presen-
¢a de um &cido Lewis para fornecer o composto da férmula V como definido
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acima.
Em um oitavo aspecto a presente invengéo refere-se a um Pro-
cesso para a preparagao dos compostos de férmula geral H

2

‘OR

em que R' e R? sdo definidos como anteriormente,

_caracterizados pelo fato de que um aglicon da formula V

| o] _O-R"
2
X _ :

em que Xe R‘ séo definidos como anteriormente, sio obtidos por um pro-
cesso de acordo com o sétimo aspecto desta i mvengao e

o referido composto halogéno-benzilbenzeno de férmula geral V é transfor-
mado em um composto organometdlico da férmula VI

Cl O-R'
v
Mo N -

em que R’ é definido como anteriormente e M denota Li ou MgHal, em que
Hal denota Cl, Brou [; - »

por uma permuta de metal de halogénio ou pela insergao de um metal na
ligagdo de carbono-halogénio do composto halogéno-benzilbenzeno de fér-
mula geral V, e opcionalmente subsequliente transmetalagéo; e

o referido composto organometalico da férmula VI é reagido com uma glico-

nolactona de formula geral IV
OR?

em que R? é como anteriormente definido, de acordo com o processo do ter-
ceiro aspecto desta invengao para obter um intermediario da férmula Ill,
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em que R? R'e R' sdo definidos como anteriormente, e

o} refendo intermediario da formula Il é reagido com um agente de redugao

de acordo com 0 segundo aspecto desta invengao para obter o composto da

formula I1. | '
~ Em um nono aspecto a presente mvengao refere-se aos com-

postos de férmula geral Il '

OR? cl Ospgt
|
R°O™
OR®
em que
R'" - denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrbfuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e ,
R? . independentemente um do outro denotam hidrogénio, (C1.18-'

alquil)carbonila, (Ci.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, "ari|-(C1.3-anuiI)-' »
carbonila, aril-Cs.z-alquila, alila, R*R°R°Si, CR®R°OR°, em que dois grupos R?
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR®R®, CR?R’ ou CR?OR®- CR?0R®; com a condigdo de que pelo menos
um substituinte R? nao denote hidrogénio;

R?, R° R° mdependentemente um do outro denotam C,.4-alquila, arila ou
aril-C4.s-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; ' | |

L1 independentemente um do outro é selemonado entre fluor cloro,
bromo, C4.s-alquila, Cy.4-alcoxi e nitro; _

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definigéo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferlvelmente grupos fenila,
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1.

Em um outro aspecto a presente invengéo refere-se aos com-
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postos de férmula geral il

OR2 Cl O\R1
m
R°O" |
OR?

em que _
R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
R independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1s-

alquil)carbonila, (Cs.ig-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(Cy.3-alquil)-
carbonila, aril-Cs.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*R°OR’, em que dois grupos R?
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiRR°, CR®R® ou CR®*0OR’-CR®0OR?;

R® R®, R° independentemente um do outro denotam Ci-4-alquila, arila ou

aril-Cq.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila ou arila podem ser

- mono- ou polissubstituidos por halogénio:

L1 independentemente um do outro é selecionado entre flior, cloro,
bromo, C1-3-alqu'ila, C1.4-alcoxi e nitro; _
R' denota hidrogénio, Ci.e-alquila, (Cs.s-alquil)carbonila, (Ci.s-
alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C1-3-alquil)-c}arbonila;
ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definigdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferivelmente grupos fenila, -
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1.

Em um outro aspecto a presente invengdo refere-se aos com-
postos de férmula geral VI

Cl O-R'
' Vi
M :

R denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,

em que

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
M denota Li ou MgHal, em que Hal denota CI, Br ou I.
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Em um outro aspecto a presente invengdo refere-se aos com-
postos de formula geral V '

R denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,

em que
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e -
X denota Brou I.

Em um outro aspecto a presente invencéo refere-se aos com-
postos da formula VI '

CI O\ 1 A
R
O : O . Vi
X
0 . |
ou da formula XIX
Cl O\ 1
R
X .
~ OH ‘ _

R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,

em que -

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
X denotaBroul.

Em um outro aspecto a presente invengéo refere-se aos com-
postos da férmula XXVI

em que
X denotaBroul; e ,
Z denota hidréxi, flaor, cloro, bromo, iodo,. C1.4-alquil-sulfoniléxi,

arilsulfoniléxi, aril-Cy.z-alquil-sulfoniléxi, di-(C.e-alquiloxi)-boroila, di-hidréxi-
boroila, KF3B, NaF3B ou LiF3B; e

o termo "arila" € definido como anteriormente.
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Em um outro aspecto a presente invengéo refere-se aos com-
postos da formula XXXI|

XXXH
em que
R' denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
‘S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila;e =
R? independentemente um do outro denota hidrogénio,  (Cy.1s-

alquil)carbonila, (Ci.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, arili(Cj-g-anuiI)-
carbonila, aril-C+.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*R°OR®, em que dois grupos R?

adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte

de SiR®R®, CR®R ou CR®*OR®-CR?0R®;

R, RP,R° independentemente um do outro denotam C.4-alquila, arila ou

aril-C,_s-alquila, a0 mesmo tempo que os 'grupo's alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; |

L1 independentemente um do outro é selecionado entre flior, cloro,
bromo, C.3-alquila, C.4-alcoxi e nitro;

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferiveimente grupos fenila,
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1. _

Descricdo Detalhada da Invencio

A menos que de outra manéira estabelecido, os grupos, resi-
duos e substituintes, particularmente R, R?, R®, R, R?, R®, R®, L1, M, X e Z,
sao definidos como acima e a seguir. _

Se residuos, substituintes ou grupos ocorrerem diversas vezes
em um composto, eles podem ter os mesmos ou diferentes significados.

Nos processos e compostos de acordo com esta invengdo os
seguintes significados de grupos e substituintes sdo preferidos:
R' preferivelmente denota R-tetraidrofuran-3-ila ou S-tetraidrofuran-3-ila.

R? preferivelmente denota hidrogénio, metilcarbonila, etilcarbonila ou trime-
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tilsilila. ,

R? R®, Re independentemente um do outro preferivelmente denotam metila,
etila, n-propila ou i-propila, terc-butila ou fenila;‘ mais p.referivelmentejmetila.
R' preferivelmente denota hidrogénio, metila ou etila.

Nos seguintes processos de acordo com esta in_vengéo séo des-
critos em detalhes.

O Esquema 0 rep_résenta a conversao do 'composto I no com-
posto | por meio de remocgao dos grupos R? protetores néo estando o hidro-
génio presente no composto I, em que R', R? e R® sdo definidos como ante-
riormente. _ -
Esquema 0: Sintese de C-glicosideo de férmula | por meio de remogéo de

grupos protetores
OR?

Qualquer grupo R? de protegéo de acila empregado é clivado,
por exemplo,' hidrolitiéamente_ em um solvente aqu.o'so, por exemplo, em &-
gua, isopropanol/agua, acido acético/agua, tetraidrofurano/agua ou dioxa-
no/agua, na presenga de um écido' tal como acido trifluoroacético, acido clo-
ridrico ou 4cido sulfirico ou na presenga de uma base de metal de alcali tal
como hidroxido de litio, hidroxido de sédio ou hidréxido de potassio ou apro-
ticamente, por eXemplo, na presenga de iodotrimetilsilano, em temperaturas

-entre 0 e 120°C, preferivelmente em temperaturas entre 10 e 100°C.

Um grupo R? de trifluoroacetila é preferivelmente clivado tratan-
do-se com um &cido tal como-é&cido cloridrico, opcionaimente na presenca
de um solvente tal como acido acético em temperaturas entre 50 e 120°C ou
tratando-se com solugéo de hidréxido de sédio opcionalmente na presenca
de um solvente tal como tetraidrofurano ou metanol em temperat}uras entre 0
e 50°C. _ o _

Qualquer grupo R? de protecao acetal ou cetal empregado é cli-
vado, por exemplo, hidroliticamente em um solvente aquoso ou mistura de
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solventes aquosa, por exemplo, em agua, isopropanol/agua, acido acéti-
co/agua, tetraidrofurano/agua ou dioxano/agua, na presehga de um acido tal
como &cido trifluoroacético, &cido cloridrico ou &cido sulftrico ou aprotica-
mente, por exemplo, na presenca de iodotrimetilsilano, em temperaturas en-
tre 0 e 120°C, preferivelmente em temperaturas entre 10 e 100°C.

Um grupo R? de silila, por exemplo, trimetilsilila, é clivado, por
exemplo, em égua, um mistura de solvente aquosa ou um alcool inferior tal
como metanol ou etanol na presenga de uma base tal como hidroxido de
litio, hidréxido de sédid‘, carbonato de potassio ou metéxido_dé sodio.

'Em solventes aquosos ou- alcodlicos, acidos tais como, por e-
xemplo, acido cloridrico, &cido trifluoroacético ou acido acético séo também
adequados. |

Para clivagem em solventes organicos, tais como, por exemplo,

éter de dietila, tetraidrofurano ou diclorometano, é também adequado usar

reagentees de fluoreto, tais como, por exemplo, fluoreto de tetrabutilaménio.

- - Um grupo R? de benzila, metoxibenzisla ou benziloxicarbonila é
vantajosamente clivado- hidrogenoliticamente, por exemplo, com hidrogénio
na presenca de um catalizador tal como paladio/carvao vegetal em um sol-
vente adequado tal como metanol, etanol, acetato de etila ou acido aceético
glacial, opcionalmente com a adigdo de um &acido tal como acido cloridrico
em temperaturas entre 0 e 100°C, porém preferi\)elmente em temperaturas
ambiente entre 20 e 60°C, e em uma pressdo de hidrogénio de 0,1 a 0,7
MPa(1a7 b'ar), porém preferivelmente 0,3 a 0,5 MPa (3 a 5 bar). Um grupo
2,4-dimetoxibenzila, entretanto, é preferivelmente clivado em &acido trifluoro-
acético na presenga de anisol.

Um grupo R? de terc.butila ou terc.butiloxicarbonila é preferivel-
mente clivado tratando-se com um acido tal como &cido trifluoroacético ou
acido cloridrico ou tratando-se com iodotrimetilsilano opcionalmente empre-
gando-se um solve}nte tal como cloreto de metileno, dioxano, metanol ou die-
tiléter. |

Os derivados de glicose de férmula Il podem ser sintetizados por

meio de reducdo da ligagdo carbono-oxigénio anomérica de composto 1li
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(Esquema 1).
Esguema Redugao do composto il

R' e R' sdo definidos como anteriormente. R? & definido como
anteriormente e representa, por exemplo, hidrogénio, acetila, pivaloila, ben-
zoila, terc-butoxicarbonila, benziloxicarbonila, triallquilsilila, benzila ou benzila
substituida. No caso em que dois grupos R? adjacentes estéo .Iigados um ao
outro para formar um grupo em ponte, eles preferivelmente formam um ace-
tal tal como, por exemplo, benzilidenoacetal, um cétal tal como, por exemplo,
isopropilidenocetal, ou um grupo etileno que resulta na formagdo de um dio-
xano tal como, por exemplo, a combinagéo com 2,3-dimetdxi-butileno que é
ligada por meio da posi¢do 2 e 3 do grupo butileno aos atomos de oxigénio
da pifandse Um preferido significado de R? é hidrogénio ou tri-(Cq.a- .
alquil)silila, tal como trimetilsilila ou trusopropllsnna R' preferivelmente deno-
ta hldrogemo ou C, 4-a|qunla em particular metlla ou etila. _

A redugéo pode ser conduzida com um agente dé reducido na
presenca de ou sem um &cido Lewis. Os agentes de redugéo incluem, por
exemplo, silanos tais como, por exemplo, trietilsilano, tripropilsilano, triiso-
propiisilano, ou difenilsilano, boroidreto de sédio, cianoboroidreto de s()dio,}
boroidreto de zinco, complexos de borano, hidreto de aluminio de litio, hidre-

to de diisobutilaluminio, ou iodeto de samario. Os 4cidos Lewis adequados

s&o tais como, por exemplo, eterato de trifluoreto 'de boro, triflato de trimetil-
silila, tetracloreto de titanio, tetracloreto de estanho, triflato de es‘cé‘n.dio, tri-
flato de cobre(ll), ou iodeto de zinco; ou acidos Lewis adequados séo acidos
Bronsted tais como, por exemplo, acido cloridrico, acido toluenossulfonico,
acido trifluoroacético, ou acido acético. Dependendo do agente de reducao,
as redugles podem ser realizadas sem um acido Lewis. A rea¢éo pode ser

realizada em um solvente tal como, por exemplo, cloreto de metileno, cloro-
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formio, acetonitrilo, tolueno, hexano, dietiléter, tetraidrof&rano, dioxéno, eta-
nol, agua, ou misturas destes. O solvente é preferivelmehte selecionado em
vista do agente de redugdo e o acido Lewis opcional. As temperaturas de
reagao preferidas séo entre -80°C e 120°C, mais preferivelmente entre 30 e
80°C. '

Uma combinagdo particularmente adequada de reagentes con-
siste, por exerhplo, em ftrietilsilano e eterato de trifluoreto de boro, que é con-

vencionalmente empregado em acetonitrilo, diclorometano, ou misturas des-
‘tes em temperaturas de -60°C a 60°C.

-A reducgao é préferivelmente r_ealizad‘a na auséncia de agua, em
particular com um teor de agua na mistura de reagéo abaixo de 2000 ppm,
ainda mais preferivelmente abaixo de 1000 ppm. | ,

Em adicdo aos agentes de redugdo mencionados acima, hidro-
génio pode ser empregado para a redugdo pretendida. Esta transformagﬁo

pode ser realizada na presenca de um catalisador de metal de transigdo tal

- como, por exemplo, paladio sobre carvao vegetal, éxido de paladio, 6xido de

platina, ou niguel Raney, em solventes tais como, por exemplo, tetraidrofu-
rano, acetato de etila, metanol, etanol, dgua, ou &cido acético em temperatu-
ras de -40°C a 100°C e em pressdes de hidrogénio de 133,323 Pa a 1333,23 -
Pa(1a10 Torr). o
Os derivados de glicose de féormula Ili podem ser sintetizados de
D-gliconolactona ou um derivado deste reagindo-se o composto de benzil-
benzeno desejado na forma de um composto organometalico (Esquema 2a). ,

Esquema 2a: Adigdo de um composto organometalico & Gliconolactona
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- O Esquema 2a e as seguintes se¢des descrevem condigée_s e
modalidades do processo preferidas de aco_rdo com o terceiro aspecto desta.
invencgao. )

O reagente de Grignard ou Litio de benzilbenzeno (Vi) pode ser
preparado a partir do benzilbenzeno V bromado ou iodado correspondente
por meio de uma reagédo de permuta de metal de halogénio assim chamada _
ou por insergdo do metal nla ligagéo carbono-halogénio. A permuta de metalj '
de halogénio para sintetizar o composto de litio VI correspondente pode ser
realizada, por exemplo, com um composto de organolitio tal como, por e-
xemplo, n-, sec- ou terc-butillitio. Uma quantidade preferida do composto de
organolitio & na faixa de cerca de 1 a 2 moles, mais preferivelmente cerca de
equimolar com respeito ao benzilbenzeno V.

O composto de magnésio analogo pode também ser gerado por
uma permuta de metal de halogénio com um reagente de Grignard adequa-
do tal como brometo ou cloreto de Cs.4-alquilmagnésio, por exemplo cloreto

‘ou brometo de isopropil- ou sec-butilmagnésio ou dnsopropll- ou di-sec-

butiimagneésio sem ou na presenga de um sal adicional tal como, por exem-
plo, cloreto de litio que pode acelerar o processo de metalagdo. A transmeta-
lagao especifica do composto de organomagnésio pode também ser gerada
in situ a partir de precursores adequados (veja, por exemplo, Angew. Chem.
2004, 176, 3396-3399 e Angew. Chem. 2006, 118, 165-169 e referéncias ,
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citadas aqui). O reagente de Grignard é preferivelmente émpregado em uma
quantidade na faixa de cerca de 1 a 5 moles por mol do benzilbenzeno V.

As reagdes de permuta de metal de halogénio sdo preferivel-
mente realizadas entre -100°C e 40°C, particularmente preferivelmente entre
-80°C e 10°C. Uma faixa de temperatura mais preferida na reagéo de permu-
ta de halogéno-litio é -80°C e -15°C. _

Preferivelmente a reagdo de permuta de metal de halogénio é
realizada em um solvente inerte ou misturas deste, tal como, por exemplo,
dietiléter, dioxano, tetfaidrofurano-, éter de dimetila de dietileho glicol, tolue-
no, hexano, dimetilsulféxido, diclorometano ou misturas destes. Os solventes
particularmente preferidos sdo selecionados entre tetraidrdfurano, éter de
dimetila de dietileno glicol, hexano e misturas destes. _ | - ,

‘ Os compostos derivatizados de magnésio ou litio desse modo‘
obtidos podem opcionalmente ser transmetalados com sais de metal téis

como, por exemplo, tricloreto de cério, cloreto ou brometo de zinco, cloreto

~ ou brometo de indio, para formar compostos (VI) de organometal alternativos
-adequados para adi¢ao.

Alternativamente, o composto _VI de organometal pode ser pre-
parado inserindo-se um metal na ligag&o carbono-halogénio do composto V
haloaromatico. Litio ou magnésio sdo metais elementares adequados pafa
esta transformagéo. A insergdo pode ser obtida em solventes tais como, por
exemplo, dietiléter, dioxano, tetraidrofurano, tolueno, hexano, dimetilsulfoxi-
doe misturas destes em temperaturas variando de -80 a 100°C, preferivel- ‘
mente a -70 a 40°C. Nos casos em que nenhuma reagéo espontanea acon-
tece antes da ativacdo do metal pode ser necessario tal como, por exemplo,
o tratamento com 1,2-dibromoetano, iodo, trimetilsililcloreto, acido acético,
acido cloridrico e/ou sonicagao.

A adi¢ao do composto VI de organometal para gliconolactona ou
derivados deste (IV) é preferivelmente realizada em temperaturas entre -
100°C e 40°C, particularmente preferivelmente a -80 a -10°C, em um solven-
te inerte ou misturas deste, para obter o compbsto de férmula 1ll. No caso

em que o composto VI € um composto de litio organico, a adicdo é ainda
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mais preferivelmente realizada em temperaturas na faixa de -80 a -20°C. No
caso em 'que o composto VI € um composto magnesioorgénico, temperatu-
ras particularmente preferidas durante a adigéo sd0 na faixa de -30°C a -
15°C. |

Todas as reagdes anteriores podem ser realizadas em ar embo-
ra a execugao sob atmosfera de gas inerte é preferida. Argénio e nitrogénio
sd0 gases inertes preferidos. - | |

A reacé@o de metalag&o e/ou acoplamento pode também ser rea-

lizada em microreatores e/ou micromisturadores que permitem taxas de

permuta elevadas; por exemplo, analogamente aos processos descritos em
WO 2004/076470.
Solventes adequados para a adi¢édo do. compoSto Vi metalado

ao gliconolactona IV apropriadamente protegido sdo, por exemplo, dietiléter,

tolueno, cloreto de metileno, hexano, tetraidrofurano, dioxano, N-

metilpirrolidona e misturas destes. |

| ~ As reagdes de adigéo podem ser realizadas sem quaisquer ou-
tros adjuVantes ou na presenga de um promotor tal como, por exemplo,
BF;*OEt; oU MesSiCl que pode ser vantajoso no caso de parceiros de aco-
plamento'de lenta reagdo (veja M. Schlosser, Organometalicos in Synthesis,

~John Wiley & Sons, Chichester/New York/Brisbane/Toronto/Singapore,

1994).

As definigdes preferidas dos substituintes R® no Esquema 2a
sao benzila, benzila substituida, trialquilsilila, particularmente preferi\)elmente
tri-(C-s-alquil)silila, tal como trimetilsilila, triisopropilsilila, 4-metoxibénzila e

‘benzila. Se dois substituintes R® adjacentes estio ligados juntos, esses dois

substituintes sdo preferivelmente parte de um benzilidenoacetal, - 4-
metoxibenzilidenoacetal, isopropilcetal ou constituem um dioxano com 2,3-
dimetéxi-butileno que é ligado por meio das posicdes 2 e 3 do butano com
os atomos de oxigénio adjacentes da piranose. O grupo R' preferivelmente
denota hidrogénio, C.s-alquila, C4.4-alquilcarbonila ou C,.4-alquiloxicarbonila,
particularmente preferivelmente hidrogénio, metila ou etila. -

O grupo R' ¢ introduzido apds a adi¢do do composto VI organo-
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metdlico ou um derivado deste ao gliconolactona IV. Se R for iguaI a hidro-
génio ou Ci.4-alquila, a solugéo de reagao é tratada com um alcool, em parti-
cular um Cy.-alcanol, tal como, por exemplo, metanol ou etanol ou agua na
presenca de um acido tal como, por exemplo, acido acético, acido metanos-
sulfénico, acido toluenossulfénico, acido sulfdrico, acido trifluoroacético, ou
acido cloridrico. Esta reagdo com o alcool ou agua é preferivelmente realiza-
da em temperaturas na faixa de cerca de 0°C a 80°C, particularmente de

cerca de 20°C a 60°C. Durante instalagdo de R' os grupos R? protetores po-

‘dem ser clivados se labil sob as condi¢cOes de reagdo empregadas resultan-

do no correspondente composto protonado, isto &, composto lll em que R?
igual H. Por exemplo, grupos de protecdo em que R? denota trialquilsilila, tal
como trimetilsilila, sdo geralmente clivados quando a solugao de reagdo é
tratada com um alcool e/ou agua na presenca dé um acido de modo que um
composto Il seja obtido em que R® denota H. |

R' pode também ser ligado apds preparagdo do composto Il de

~ hidrogénio (R' = H) reagindo-se o grupo hidroxila anomérico com um eletrofi-

lo adequado tal como, por exemplo, iodeto de metila, sulfato de dimetila, io-
deto de etila, sulfato de dietila, cloreto de acetila, ou anidrido acético na pre-
senga de uma base tal como, por exemplo, trietilamina, etildiisopropilamina,
carbonato de s6dio ou potéssio ou césio, hidréxido de sddio ou potassio ou
césio. O grupo hidroxila pode também ser desprdfonado antes da adigcao do
eletrofilo com, por exemplo, hidreto de sédio. |

Esquema 2b: Sintese de C-Glicosideos — Método 2
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O método 2 representado no Esquema 2b ilustra a sintese do C-
glicosideos comegando com um D-glucal XXX apropriadamente protegido
(veja Synlett 2004, pp. 1235—1238; Org. Lett. 2003, 5, pp. ’405-2408 e refé-
réncias cotadas aqui por métodos analogos). O D-glucal XXX protegido é
metalado para produzir o derivativo XXXI de D-glucal em que M denota uma .
porgao de litio, magnésio, zinco, indio, boro, estanho, snhcuo ou cromo; em
particular litio, haleto de magnésio, haleto de zinco, haleto de indio, &cido
bordnico, éster de acido borbnico. A metalagao de glucal XXX a C-1 pode
ser realizada por desprotona¢éo com uma base forte. Bases fortes capazes
de desprotonar o glucal podem ser bases de litio tais como, por exemplo, n-
butil litio, sec-butil litio ou terc-butil litio. O glucal C-1 litiado dessaAmaneir'a
obtido pode ser transmetalado com diferentes fontes de metal eletrofilico

liberando o correspondente derivado de glucal C-1 metalado. Espécies de

metal adequado para a subseqliente transformacio, acoplamento com a
por¢do de aglicon, sdo derivadas, por exemplo, de litio, magnésio, zinco,
indio, boro, estanho, silicio, e cromo. A transmetalagdo do composto dé glu-
cal de litio em um dos metais mencionados pode ser conduzida com o cor- -
respondente, por exemplo, haletos tais como cloreto, brometo e iodeto, sul-
fonatos tal como, por exemplo, trifluorometanossulfonato, e alcoxidos tais

como, por exemplo, metoxido, etdxido, propdxido e isopropéxido das espé-



10

15

00

30

24

cies de metal a serem introduzidas. Dependendo do metal transmétalado 0
metal pode trahsportar mais do que um residuo de glucal tal como no indio
de triglucal ou zinco de diglucal correspondente. Os derivados de metal
substituidos por mono-glucal correspondentes sdo empregados também. A
metalagcdo de glucal com uma base forte, em particular uma base de litio, é
preferivelmente realizada em solventes inertes tais como, por exemplo, te-
traidrofurano, éter, dioxano, dimetoxietano, hexano, e tolueno. Temperaturas
preferidas séo na faixa entre -80°C e 50°C. A trahsmetalagéo pode ser con-
duzida nos mesmos solventes dependendo da espécie de metal eletrofilico
na mesma faixa de temperatura. Entre as espécies de metal eletrofilico utili-
zaveis na transmetalagao as seguintes estdo entre as mais apropriadas: tri-
alquilcloroestanano, tetracloroestananq, trialquilclorossilano, clorefo ou bro-
meto de trialcoxiclorossilila, tricloreto de boro, boratos de trialquila, dialquil-
cloroborano, tricloreto de indio, cloreto, triflato ou brometo de zinco, cloréto
ou brometo de magnésio. Esta compilagdo é de modo algum destinado a
restringir os eletrdfilos de metal empregados aqueles mencionados, porém
supoem-se para fornecer uma idéia de eletréfilos que podem ser emprega-
dos. Nas reagbes descritas acima e abaixo dos grupos de protecao R? sdo
preferivelmente escolhidas em vista de sua estabilidade sob condigdes basi-
cas, em particular os grupos R? independentemente um do outro denotam -
SiR?R°R’, em que dois grupos R? adjacentes podem ser ligados um ao outro
para formar um grupo em ponte de SiR°R®, em que R?, R®, R® sdo definidos
como anteriormente, preferivelmente denotam isoprbpila. »
O derivado de glucal metalado da formula XXX! desse modo ob-
tido pode ser acoplado com o aglicon Vem que o grupo X denota um grupo
de saida, preferivelmente selecionado do grupo consistindo em cloro, bromo,
iodo, sulfonato tal como, por exemplo, trifluorometano-sulfonato, tosilato,
benezenoésulfonato, e mesilato, clorossulfonato, acido sulfénico ou sais des-
tes, hidroxicarbonila ou sais destes, nitriio, e sais de diazénio. As reacdes de
acoplamento séao preferivelmente realizadas na presenca de um catalisador
de metal de transi¢cédo tal como, por exemplo, sais, complexos ou modifica-

¢Oes elementares de paladio, cobre, ferro, e niquel. Complexos podem ser
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formados in situ, ou antes da adicdo do metal de tranéigéo a mistura de rea-
¢ao. Os Ii‘gantes nos complexos do metal de transi¢do podem ser, por exem-
plo, triarilfosfina, arildialquil-fosfina, trialquilfosfina, foéﬁto, carbeno de diidro- .
imidazolio 1,3-dissubstituido, carbeno de imidazélio 1,3-dissubstituido, e al-
cenos. A reagao é preferivelmente realizada em um solvente orgénico inerte
ou misturas deste. Solventes adequados podem ser, por exemplo, tetraidro-
furano, dioxano, dimetoxietano, hexano, tolueno, benzeno dlmetllformamlda
dimetilacetamida, N- -metilpirrolidinona, acetona, acetato de etila, agua, meta-
nol, etanol, propanol, isopropanol, etileno glicol, polietileno glicol. As reagoes
de acopla.mento sdo preferivelmente realizadas entre -80°C e 180°C, mais
preferivelmente a -20°C a 120°C. A etapa sintética conclusiva no Esquema
2b ¢ a adi¢éo formal de agua a ligagéo dupla na porgéo de glucal. Esse pro-
cesso pode ser feito, por exemplo, pela hidroboragédo que resulta na forma- -
¢ao do derivado de glicose de 2-boro-2-deséxi que pode ser convertido no _
composto de glicose correspondente pela oxidagao da ligacao carbono-bord.
Boranos adequados para a hid‘roboragéo s&o, por exemplo, borano ou éter,
tioétef ou aduzidos de amina destes, alquilboranos ou dialquilboranos tais -
como, por exemplo, hex_ilborano, thexilborano, dietilborano e 9-BBN, pina-  '
colborano, catecolborano, halo ou dihaloborano tal como, por exemplo, diclo-
roborano. A hidrobora¢@o pode ser conduzida em, por exemplb, tetraidrofu.-
rano, hexano, cicloexano, étér, tolueno, benzeno, diclorometano. Uma faixa
de temperatura preferida é entre -50°C e 150°CA, prefe_rivelmente entre -20°C
e 50°C. A clivagem oxidativa da ligagao carbono-boro pode ser fealizadei
com um reagente de oxidagéo tal como, por exemplo, perdxido de hidrogé-
nio, peroxido de hidrogénio de terc-butila, perborato de sodio, e N-6xido de
trialquilamina. Dependendo do reagente de oxidagéo a reagdo é vantajosa-
mente realizada na presenca de uma base tal como, por exemplo, hidréxido
de sddio. A reacéo € preferivelmente realizada em um solvente orgénico i-
nerte ou misturas deste. Os solventes preferidos sdo selecionados entre te- -
traidrofurano, agua, alcoois, dioxano, diemetoxietano, cicloexano, hexano,
tolueno, diclorometano e misturas destes. Uma faixa de temperatura preferi-
da é entre -30 a 150°C, preferivelmente entre 0 a '110°C. Uma alternativa
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para a hidroboragdo a fim de adicionar agua & ligagao dljpla éa combinac}éo
de eboxidagéo' ou diidroxilagdo da ligagdo dupla e redugido da ligagao carbo-
no-oxigénio anomérica resultante. Os feagentes de oxidagao adequados
para a epoxidagéo sao, por exemplo, ‘dimetildioxirano, trifluordimetildioxirano,
acido 3-cloroperoxibenzoéico, peréxido de hidrogénio e oxigénio na presenca
de um catalisador de metal de transigdo. Outro agente de oxidagdo adequa-
do é acido perbxomono-ssulfurico, acido peroxodissulftrico e sais destes, na
presenca de pelo menos uma cetona, em particular sais triplos da férmula 2
KHSOs x KHSO,4 x K>SO, que sdo comercialmente dispom’vél, por exemplo,
sob os nomes comerciais OXONE® (trademark E.I. du Pont de NemoUrs) e
CAROAT® (trademark Degussa, Peroxid-Chemie GmbH & Co. KG, Dr.-
Gustav-Adolph-Str. 3, D-82049 Pullach, Alemanha) em combinégéo com
uma cetona, preferivelmente acetona. A diidroxilagdo pode ser realizada

com, por exemplo, tetréxido de 6smio e tetroxido de ésmio de dipotassio pre-

ferivelmente na presenca de um co-oxidante tal como, por exemplo, hexaci-

~ ano-ferrato de potassio, hidrogenperoxido, e N-6xido de N-metilmorfolina;

abertura hidrolitica do oxirano resultante da epoxidagdo fornece também a-
cesso ao produto de diidroxilagdo. As oxidagdes podem ser conduzidas em

‘solventes organicos inertes ou misturas destes tais como, por exemplo, di-

clorometano, tetraidrofurano, éter, hexano, cicloexano, dioxano, acetona,
acetato de etila, acetonitrilo, agua, alcoois e mistUras destes. Uma faixa de
temperatura preferida é entre -80°C e 100°C, preferivelmente entre -50°C e
50°C. A rédugéo da ligagé@o carbono-oxigénio anomérica do produto de dii-
droxilagao ou oxirano pode ser realizada com agentes de redugao tal como,
por exemplo, trialquilsilanos tal como, por exemplo, trietilsilano, boroidretos
tais como, por exem'plo, boroidreto vde sodio e hidretos de aluminio tal como,
por exemplo, hidreto de diisobutilaluminio. Dependendo do agente de redu-

‘géo a presenca de um acido Lewis tal como, por exemplo, eterato de trifluo-

reto de boro, cloretos de zinco, cloreto ou triflato de trimetilsilila, haleto de
alquila-, dialquila- ou aluminio, triflato de cobre, e 4cidos Brgnsted tais como,
por exemplo, acido cloridrico, &cido acético, acidos alquil- ou arilsulfénicos,

acido trifluoroacético é necessério ou pelo menos vantajoso. Diclorometano,
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acetonitrilo, tetraidrofurano, éter, hexano estao entre oé solventes preferidos.
Uma faixa de temperatura preferida € entre -80°C e 120°C. Hidrogénio em
combinagao com um catalisador de metal de iransigéo tal como, por exem-
plo, paladio sobre carbono, niquel Raney, e hidréxido de palédio podem ser
usados também. | 7 |
Subseqlientemente, o produto da férmula XXXIIl pode ser trans-
ferido no produto da férmula »I' por clivagem, em partiéular hidroliéando os

grupos R? protetores ndo sendo hidrogénio, vantajosamente empregando'

‘metodos como descritos anteriormente.

Esquema 2¢: Sintese de C-Glicosideos - Método 3

XXX

Acoplamento

XXX

Esquema 2c ilustram um acesso alternativo aos C- ghcosndeos
comegando do glucal XXX (veja, por exemplo, Synlett 2003, pp. 870-872;
Tetrahedron 2002, 58, pp. 1997-2009 e referéncias cotadas aqui por méto-
dos andlogos). A epoxidagdo. com um reagente de oxidagado apropriédo
transforma o glucal XXX no glucaléxido XXXIV correspondente. As' condi-
¢Oes de reagao adequadas para esta transformagao ja foram descritas para
a conversdo analoga de glucal XXXIl mostrada no Esquema 2b. Entre os
agentes de oxidacdo descritos, dimetildioxirano e trifluorodimetildioxirano
gerados separadamente ou in situ sdo preferidos. Os referidos agentes de

oxidacao podem ser obtidos com, por exemplo, &acido peroxomono-
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ssulfarico, acido peroxodissulfurico e sais destes, na présenga de pelo me-
nos uma cetona, em particular com sais triplos da férmula 2 KHSOs x KH-
SO; x K2SO4 que estdo comercialmente dispom’ve'is, por exemplo, sob os
nomes comerciais OXONE® (trademark E.I. du Pont de Nemours) e CARO-
AT® (trademark Degussa, Peroxid-Chemie GmbH & Co. KG, Dr.-Gustav-
Adolph-Str. 3, D-82049 Pullach, Alemanha) em combinagdo com uma ceto-
na, preferiveimente acetona. A reagéo € preferivelmente realizada em tem-

peraturas na faixa entre -80 e 0°C em um solvente organico inerte ou mistu-

‘ras deste. Os solventes preferidos sdo selecionados do grupo consistindo

em dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, hexano, tetraidrofurano, dietiléter;
diclorometano e misturas destes. Nas reacdes acima e abaixo descritas os
grupos de protecdo R? sdo preferivelmente independentemente um do outro }

selecionados do grupo consistindo em Cjg-alquilcarbonila, Ci.4-

 alquiloxicarbonila, ariimetila ¢ R*R°R°Si, em que arila, R%, R® e R° sio defini-

dos como anteriormente. ,

A reagao seguinte, abertura de epoxido.com um aglicon metala-
do da férmula VI em que M denota uma porgdo de litio, magnésio, zinco,
indio; alUminio ou boro, fornece o C-glicosideo desejado. Para esta trans-
formagao o significado preferido de M é litio, haleto de magnésio, haleto de
zinco, haleto de indio, haleto de aluminio, dialquilhaleto de aluminio ou corh_-
posto de acido borénico. A sintese do derivado dev litio ou magnésio do com-
posto VI foi detalhada no Esquema 2a, enquanto que a transmetalagao des-
ses compbstds para uma das espécies de metal alternativas pode ser feita _
em analogia a transmetalagéo do glucal litiado para os'mesmos derivados de _

metal apresentados no Esquema 2b. A reagao de abertura de epdxido pode

ocor_ref sem um adjuvante ou na presencga de um sal ou complexo de metal
de_transigéo tal como, por exemplo, cianeto ou haleto de cobre ou na pré-
senga de um acido Lewis tal como, por exemplo, eterato de borotrifluoreto ou
triflato ou cloreto de trimetilsililé. Os solventes inertes adequados podem ser,
por exemplo, acetona, éter, tetraidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolu-
eno, hexano e misturas destes. Uma faixa de témperatura preferida é entre -
80°C a 60°C.
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Subseqlientemente o produto da férmula XXXIII pode ser trans-
ferido no'produto da férmula | por clivagem, em particular hidrolisando, os
grupos R? protetores ndo sendo. hidrogénio,'v'ahtajosamente empregando
métodos como descritos anteriorrhente.

Esquema 2d: Sintese de C-Glicosideo — Método 4

XXXV _ N I
Hal = F,ClI, Br, OAc, OAIk _

Um derivado de glicbse XXXV transportando um grupo de saida
potencial Hal no carbono anomérico pode ser utilizado como material de par-
tida para o acoplamento.com um aglicon de arila metalado VI também (veja
J. Carbohydr. Chem. 1994, 13, pp. 303-321 e re.feréncias cotadas aqui por
métodos andlogos). Grupos de partida adequados Hal podem ser grupos
haletos, alcoxidos, acila tais como carboxilatos e carbonatos em particular )
F, Cl, Br, Cy.s- anuulcarbomonn C1-z-alquildxi- carbonlloxn ou C.g-alquiloxi, tais
como, por exemplo, Cl, Br, metdxido, acetato e metilcarbonato. Metais ade-
quados M ligados a parte de arila séo, por exemplo, litio, magnésio como por
exemplo haleto de magnésio, zinco como por exemplo haleto de zinco, indio
como por exemplo dihaleto de indio, boro como, por exemplo, acido borénico
ou éster de 4acido borbnico. A preparagio desses compostos de arila meta-

lados dos correspondentes aromaticos halogenados foi descrita no Esquema

2c. As feagées de substituicdo podem ser realizadas sem ou na presenca de
um &cido Lewis adicional tal como, por exempl'o, eterato de trifluoreto de bo-
ro, cloreto ou triflato de trimetilsilila dependendo da espécie de metal e doa-
dor de glicosila empregados. A reacéao é preferivelmente realizada em uns
solventes orgénicos inertes ou misturas destes. O solvente preferido é prefe-
rivelmente escolhido em vista do aglicon metalado, doador de glicosila e ad-
juvantes necessarios; os seguintes solventes podem ser vantajosos: tetrai-

drofurano, dioxano, tolueno, hexano, éter, N-metilpirrolidinona, dimetilaceta-
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mida, dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano e misturas destes. A rea-
cdo de acoplamento é geralmente conduzida entre -80°C e 120°C, preferi-
velmente a -60°C a 60°C. Nas reagdes descritas acima e abaixo 0s grupos
de protecdo R? sdo preferivelmente independentemente um do outro sele-
cionados do grupo consistindo em C,.s-alquilcarbonila, Ci.4-alquiloxicarbo-
nila, arilmetila e R*R°R°Si, em que arila, R?, R° e R° sdo definidos como an-
teriormente.

Subsequentemente o produto da férmula Il pode ser transferido
no p'rodu'to da formula | por clivagem, em particular hidrolisaAndo, 0S grupos
R? protetores ndo sendo hidrogénio, vantajosamente empregando métodos
como descritos anteriormente.

A sintese do composto haloaromatico V pode ser reali'zada em-
pregando-se transformagbes padrdo em quimica organica ou pelo menos

métodos conhecidos da literatura especialista em sintese organica (veja inter

alia J. March, Advanced Organic Reactions, Reactions, Mechanisms, e S-

~ tructure, 4th  Edition, John Wiley & :Sons, Chichester/New

York/Brisbane/Toronto/Singapore, 1992 e literatura citada aqui). As estraté-

gias de sintese descritas nos seguintes fornecem uma demonstragao disto,

por meio de exemplo.

Nos seguintes esquemas

X denota bromo ou iodo,

Alk denota C,.s-alquila,

R denota VC1-4-anuiIa, Ci.4-alcoxi, CF3, arila ou 'ariI-C1-3-anuiIa, em que
grupos arila podem ser mono- ou polissubstituidos com L1:

R'  é como definido anteriormente; e

L1 e como definido anteriormente;

a menos que indicado de outra maneira. -

O Esquema 3 exibe a sintese de aglicon V comecando do deri-
vado IX de benzofenona que pode ser preparado de um derivado de acido
benzoico e um fenilalquiléter ou um fenilalquiléter metalado (veja Esquemas
5, 8, € 9). A primeira etapa é a clivagem da porf;éo de éter em composto IX
que pode ser realizada sob condi¢des neutras, acidicas e béasicas. Os rea-
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gentes acidicos adequados para esta transformagéo sdo, por exemplo, triclo-
reto ou tribrometo ou triiodeto de boro, iodeto de trimetilsilila, cloreto ou bro-
meto de aluminio, acido hidrobrémico, acido ciOn’drico, cloreto de cério, aci-
do trifluoroacético, e acido trifluorometilsulfonico que pode ser empregado de
acordo com um nucledfilo tal como, por exemplo, haletos dé_metal tais como,
por exemplo, iodeto de sédio, agua, alquiltiéis, tioanisol, e dialquilsulfetos,
que podem recuperar 0 grupo _alquila divergente. Dependendo do écido em-
pregado, solventes selecionados do grupo consistindo em hidrocarbohetos B

“halogenados, tais como, por exemplo, diclorometano, cloroférmio ou 1,2-

dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, hexano, acido acético e combina¢6e$ des-
tes sado preferidos. Reagdes sem solvente adicional sdo também praticaveis.
As reagbes sdo geralmente realizadas a -90 a 150°C, preférivelmente_a -80
a 50°C. Clivagem sob condigdes neutras ou basicas pode ser feita, por e-
xemplo, com tiolatos de metal tais como, por exemplo, sulfeto de sédio, eta-
notiolato de sédio, trimeti’lsilil;tiolato de sddio, tiofenolato de potassio, cianeto
de sadio, e iodeto de litio em solventes tais como, por exemplo, dimetilfor-

mamida, dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-oxoexaidropirimidina, N-metil-

‘pirrolidona, tetraidrofurano, colidina, e quinolina em temperaturas entre 0 e’

250°C, pfeferivelmehte a 50 a 180°C. A segunda etapa delineada no Es-
quema 3 compreende a ligagdo de residuo R' ao oxigénio fehélico de com-
posto VIII. Esta transformagéo pode ser realizada sob condigbes basicas
como reagao de substituicdo nucleofilica classica. Conseqlientemente, o
fenol € desprotonado por uma base para formar o correspondente-fenolato.
Bases adequadas sao, por eXempIo, sais de metal de grupo | ou ll, em parti-
cular carbonatos, hidroxidos, alcoolatos tais como, por exemplo, metéxido,
etoxido ou terc-butdxido, e hidretos de metal tal como, por exemplo, hidreto
de sodio. A reagdo pode ser conduzida em solventes polar e nao polar bem
como sem solvente, preferivelmente em alcoois tais como, por exemplb, eta-
nol, isopropanol ou butanbl, acetona, agua, dimetilformamida, dimetilaceta-
mida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetraidrofurano, diclorometano e
misturas destes. O fenolato obtido em seguida é reagido com um eletréfilo
de R' em temperaturas entre 20 e 180°C, preferivelmente enire 40 e 120°C.
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Eietréfilos adequados de R' sdo, por exemplo, haletos,}tais como cIoretbs,
brometos ou iodetos, alquilsulfonatos tais como, por exemplo, metilsulfonato,
trifluorometanossulfonato, arilsulfonatos tais Vco'mo, por exemplo, 4-
bromofenilsulfonato, 4-metilfenilsulfonato ou fenilsulfonato. Um método alter-
nativo para ligar R' ao fenol VIl é a adigdo do fenol VIIl ao grupo R' que
transporta uma ligacdo dupla C=C apropriadamente situada. Esta reacgdo
pode ser conduzida na presenga de um acido Brgnsted tal como, por exem-
plo, acido trifluoro-metanossulfonico, acido cloridrico, &cido sulfrico, ou uns
catalisadores de metaIA de transi¢do tais como, por exemplo, blatina, ruténio,
paladio, ou sais de ouro ou complexos destes; os sais preferidos sao triflato,
cloreto, brometo e iodeto (veja, por exemplo, Cai-Guang Yang e Chuang He;
J. Am Chem. Soc. 2005, 127, e referéncias cotadas aqui). o) solvénte mais

apropriado para a adigdo depende do acido ou metal de transi¢ao que é em-

‘pregado. Solventes tais como, por exemplo, tolueno, benzeno, diclorometa-

no, 1,2-dicloroetano, "acetonitrilo, tetraidrofurano, dimetilacetamida, N-

~ metilpirrolidona, hexano, e acetato de etila podem ser adaptados. A reagéo é

realizada a 0 a 200°C, preferivelmente a 20 a 140°C. O Esquema 3 conclui
com a redugao de benzofenona VII para fornecer aglicon V. Agentes de re-
dugdo apropriados para esta conversao séo, por exemplo, silano tal como,
por exemplo, Et;SiH e triisopropilsilano, boroidre_to tal como, por exemplo,

- NaBHj,, e hidreto de aluminio tal como, por exemplo, LiAlH, na presenca de

um é&cido Lewis tal como, por exemplo, BF3*OEt,, tris(pentafluorofenil)-
borano, ééidd trifluoroacético, acido cloridrico, cloreto de aluminio, ou InCls.
As reacgdes séo preferivelmente realizadas em solventes tais como, por e-
xemplo, hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano e 1,2-
dicloroetano, tolueno, benzeno, hexano, acetonitriio e misturas destes em
temperaturas de -30 a 150°C, preferivelmente a 20 a 100°C. Redug¢des com
hidrogénio na presenca de um catalisador de metal de transigdo tal 'como,
por exemplo, Pd sobre carvdo vegetal é outro método possivel de sintese
porém pode ser menos adequado aqui devido aos processos de reducgao de
competicdo no restante da molécula. Redugées de acordo com Wolff-

Kishner ou variantes destes sao também concebiveis. Portanto, a cetona é
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convertida com hidrazina ou um derivado deste tal como, por exemplo, 1,2-
bis(terc-b'utildimetilsilil)hidrazina na hidrazona que rompe-se sob condi¢des
de reacao fortemente basicas e aquecendo pér‘a liberar o difenilmetano V e
nitrogénio. A reagao pode ser reélizada em um pote ou apos isolagdo da hi-
drazona ou um derivado desta em duas etapas de reagdo separadas. Bases
adequadas incluem, por exemplo, KOH, NaOH ou KOtBu em solventes tais
como, por exemplo, etilenoglicol, tolueno, DMSO, 2-(2?butoxietéxi)étandl ou"
terc-butanol; reagéés livres de solvente sao também possiveis. As re_a'gée's'
podem ser realizadas em temperaturas entre 20 e 250°C, preferivelmente
entre 80 é 200°C. Uma alternativa para as condigbes basicas da redugéo
Wolff-Kishner é a redugdo Clemmensen que ocorre sob condigdes acidicas,

que podem também ser empregadas aqui se ndo ocorrer desalogenagdo
concomitante. '

Esquema 3: Sintese de Agllcon V — Método 1

cl ! OAKk Eter O cl O OH Etermcagao
g cllvagem

IX v :
QY fovee | O ] O
X~ .
, o}
"V
vi

Esquema 4 resume um método ligeiramente diferente para a
sintese de aglicon V comparado com o Esquema 3. Ndo obstante, a cliva-

‘gemde étere a eterificacéo resultante delineada no Esquema 4 podem prin-

cipalmente ser realizadas sob condigbes de reagdo andlogas para a sintese
descrita acima com respeito aos compostos Vil e VII.
Esquema 4: Sintese de Aglicon V — Método 2
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cl OAlk Eter ” OC' OH
x/(le /‘ clivagem X } O

XV Xi

eterificagao

. Cl O,
- e
. X

v
O Esquema 5 descreve a montagem de aglicon V comecgando do
clo’réto de benzoila XIl conhecido e derivado de feniléter XIIl. A primeira eta-
pa, a preparac;éo de benzofenona VII, pode ser ca‘racterizada como acilagao
Friedel-Crafts ou tipo Friedel-Crafts, um método bem conhecido e ampla-
mente empregado em sintese orgénica.' Em principio, o cloreto de benzdila
Xl pode ser substituido por outros derivados de ‘acido benzdico tal como,

por exemplo, anidridos de benzoila, ésteres, ou benzonitrilos. Esta reacao

‘classica tem um amplo escopo de substrato e € comumente realizada na

presenga de um catalisador tal como, por exemplo, AlCls, FeCls, iodo, ferro,
ZnCly, acido sulfurico, ou acido trifluorometanossulfonico que é empregado
em quantidades cataliticas ou estequiométricas. As reagbes sdo preferivel-
mente realizadas em hidrocarbonetos clorados taié como, por exemplo, di-
clorometano ou 1,2-dicloroetano, em hidrocarbonetos tal como, por exemplo,
hexano em temperaturas variando de -30 a 140°C, preferivelmente a 30 a
100°C. Entretanto, outros solventes e misturas de solventes e também rea-
gées sem solventes ou reagdes em um forno de microondas sao também
possiveié. A segunda etapa de reag¢do no Esquema 5 é analoga a reacao
final no Esquema 3 como descritos anteriormente.

Esquema 5: Sintese de Aglicon V — Método 3
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’ “ O._, Friedel-Crafts cl O. R
a + R
X acylation X : y

o] - o
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O Esquema 6 ilustra uma sintese alternativa do aglicon 'V por

‘meio de uma alquilagéo tipo Friedel-Crafts de feniléter XIit com eletrofilo de

benzila XIV (veja Angew. Chem. 2005, 117, pp. 242-246 e Syn. Commun:
2004, 34, pp. 3161-3165 e referéncias cotadas aqui). A reagdo é comumente

conduzida na presenca de um catalisador, em particular de um acido Lewis

tal como, por exemplo, cloreto de escandio, cloreto de zinco, cloreto de alu-

minio ou trifluoreto de boro, de um éacido Bregnsted tal como, por exemplo,
acido sulfurico, acido cloridrico ou hidrogenfluoreto, de um sal de Iantanidéo
tal como, por exemplo, sulfato de cério ou cloreto de itérbio, de um sal de -
acnideo, de um sal de metal de transigdo ou de um complexo tal como, por .
exemplo,. IrCI3*nH20,'RhCI3*nH20, Hg[PtCIG]*6HgO ou Hp[PdClg]*6H0. Os
catalisadores podem ser aplicados em quantidadés estequiométricas ou ex-
cessivas em muitos casos quantidades éstequiométricas ou mesmo cataliti- |
cas sdo suficientes. As reacdes sdo geralmente realizadas com um excesso
de composto aromatico XIlI com referéncia ao eletrofilo de benzila sem sol-
\_/énte; embora $olventes inertes tais corho, por exemplo, hidrocarbonetos
halogenados ou hidrocarbonetos podem ser empregados também. A reagéo
é geralmente conduzida em temperaturas entre 0 e 200°C, preferivelmente a
20 a 140°C. |

Esquema 6: Sintese de Agllcon V — Método 4

Cl -
R' Alquilagéo tipo - c O‘R‘
7! + -
Friedel-Crafts X .
XIv Xin _ .V

= OH, OR, OCOR, C|, Br, |,
OCOOR, OSO,R, OPO(OR),,
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O método apresentado no Esquema 7 comega com a smtese de
fenlleter XVI de fenol XV mono- ssubstltwdo que pode ser conduzido analo-
gamente a sintese da eterificagdo mostrada no Esquema 3. Na segunda e-
tapa de Esquema 7 o residuo Z? é permutado por um metal ou residuo de
metal substituido. Compostos XVII arométicos substituidos de magnésio e
litio podem ser preparados de compostos XV aromaticos clorados, broma-
dos, ou iodados da mesma maneira como para o aglicon VI metalado descri- -
tos no Esquema 2a. O composto substituido de boro correspondente tal co-

‘mo, por exemplo, &cido bordnico, éster de &cido bordnico, ou dialquilarilbo-

rano € acessivel a partir destes grupos fenila XVII metalados pela reagado
com um eletréfilo de boro apropriado tal como, por exemplo, éster de 4cido
borénico, haloéster de acido bordnico, éster de acido alq_uilborénicb, dialqui-
léster de &cido bordnico, trihaloborano, e derivédos destes. Além disso, o
composto XVII aromatico boronado pode ser preparado do correspondehte
precursor clorado, bromado, iodado, ou pseudohalogenado tal como, por
exemplo, trifluorometanossulfonado e tosilado e um composto diboro tal co-
mo, por exemplo, b.is(pinacolato)diboro e bis(neopentil-glicolato)diboro, ou
um borano tal-como, por exemplo, pinacolborano através de uma reagdo
catalisadora de metal de transigao ,(Veja, por exemplo, Tetrahedron Lett.
2003, p. 4895-4898 e referéncias cotadas aqui). O metal de transicdo é, por
exemplo, paladio que é empregado como elementb, sal, ou complexo; fontes
de Pd comuns séo, por exemplo, paladio sobre carviao vegetal, acetato de
palédio, cloreto de paladio, brome_to de paladio, dibenzilidenoacetona de pa- |
ladio que s&o empregadas tais como ou em combinagdo com um ligando tal
como, por exemplo, fosfinas tais como, por exemplo, tricicloexilfosfina, trife-
niIfosﬁna, 1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno, e tritolilfosfina, ou sais de fosfitos
ou imidazdlio tais como haletos ou pseudohaletos de dialquilimidazélio ou
1,3-diarila'ou sais de diidroimidazélio. O complexo resultante do metal de
transica@o e o ligando pode ser preparado in situ ou em uma etapa separada.
As reagOes sao preferivelmente conduzidas na presenga de uma base tal
como, por exemplo, trietilamina, acetato de potéssio, carbonato de potassio,
fosfato de potassio, hidroxido de sédio, trietilamina ou etildiisopropilamina,
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em solventes tais como, por exemplo, acetonitrilo, tetréidrofurano, dimetilsul-
féxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona, dioxano, to-
lueno e misturas destes a 0 a 180°C, prefefiVe'Imenté a 60 a 140°C. Os_
compostos XVII de fenila substituida por magnésio ou litio adicionam-se es-
pontaneamente ao benzaldeido XVl fornecendo um diarillmetanol XIX. Esta
reacdo pode ser realizada em solventes tais como dietiléter tetraidrofurano,

tolueno, diclorometano, dloxano hidrocarbonetos tal como, por exemp|o

hexano e misturas destes em temperaturas variando de -100 a 20°C, prefen-"
velmente a -80 a 0°C. Acidos bordnicos de arila XVII podem ser ad|c10nados
ao derivado de benzaldeido XVIII por meio de uma reagao catalisada de r6-
dio fornecendo o respectivo diariimetanol XIX (veja, por exemplo, Adv. Syn-
th. Catal. 2001, p. 343-350 e referéncias cotadas aqui). A etapa concl'usi\_/'a
no Esquema 7 € a redugdo do diariimetanol XIX ao aglicon V. Agentes de
reducdo adequados para esta transformagéo sao, por exemplo, NaBH4, LiA-
IH4, iBuzAlH, EtsSiH, iPr3SiH ou PhySiCIH. A reagdo é geralmente realizadé
na presen¢a de um acido Lewis tal como, por exemplo, BF3*OEt,, acido tri-
fluo}roécético, acido cloridrico, InCls, ou AIClz; em um solvente tal como hidro- .
carbonetosvhalogenado‘s tais como, por exemplo, diclorometano ou 1,2-
dicloro-etano, tolueno, hidrocarbonetos tais como, por exemplo, hexano,
acetonitrilo ou misturas destes em temperaturas de -80 a 150°C, preferivel-

. mente a -20 a 100°C. Redugées com hidrogénio na presenca de um catali-

25

sador de metal de transi¢@o tal como, por exemplo, Pd sobre carvao vegetal |

sdo principalmente também possiveis embora cuidado particular deva ser

tomado quando empregando se este metodo para preservar a integridade

' total do resto da molecula
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Esquema 7: Sintese de Aglicon V — Método 5

/©/OH Eterificagao /@_O\R, "Metalagio” - /©/0‘R‘
z- Z M

XV - Xvi XVil
c o ' ,
cl o. _ cl oo
XC[éO O O R'  Redugao R'
—————— .
XVill X X
OH , V
' COXIX :

M! =Li, MgHal, ZnHal, InHal,, CrHal,,
: B(OH),, BR,, CeHal,

22 = Hal, OSO,R, OSO,CF,

Hal = Cl, Br, |

A sintese esbogada no Esquema 8 comega com a adigcdo de deri-
vado de feniléter metalado XXI| ao acido benzédico ou um derivado deste (XX)
tal como ésteres de acido benzéico, anidridos de acido benzéico, benzami-

das tais como, por exemplo, do tipo-Weinreb, benzonitrilos, ou cloretos de

~ benzoila para liberar a benzofenona Vil. Feniléteres derivatizados de mag-

nésio ou litio XXI podem principalmente ser adicionados a benzamidas, éste-
res de acido benzdico, cloretos de benzoila, anidridos de acido benzdico, e
benzonitrilos para fornecer a benzofenona VIl desejada, ao mesmo tempo
que apenas feniléteres litiados reagem com acidos benzdicos para produzir
0 mesmo composto. A Ultima reagdo pode ser realizada em, por exemplo,
tetraidrofurano, dioxano, dietiléter, benzeno, tolueno, hexano e misturas des-
tes a -80 a 100°C, preferivelmente a -30 a 40°C. Benzonitrilos e benzamidas _
tais como, por exemplo, a correspondente amida tipo Weinreb ou um deriva-
do préximo deste sdo preferivelmente reagidos em tetraidrofurano, dioxano,
tolue_no, hexano, éter e misturas destes em temperaturas variando de -90 a
50°C, preferivelmente a -80 a 20°C. Cloretos ou anidridos de benzoila e és-
teres de acido benzéico sdo comumente empregados em solventes inertes
tais como tetraidrofurano, dietiléter, tolueno, diclorometano, dioxano, hidro-
carbonetos tais como, por exemplo, hexano ou misturas deles em baixas
temperaturas, preferivelmente a -80 a 0°C. Para prevenir a adi¢do dupla do

composto de organometal aos cloretos de benzoila, anidrido de benzoilas ou
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ésteres de acido benzdico para produzir o correspondente alcool a adigado
pode ser superiormente realizada na presenga de um reagente de captura
tal como, por exemplo, cloreto de trimetilsilila. Uma escolha alternativa para.
prevenir adigdo dupla nos casos mencionados pode ser transmetalagdo para
um nucledfilo menos reativo XXI. Os metais adequados s&o, por exemplo,
zinco, ceério, cromo, ou indio que sao introduzidos como por exemplo sal de
cloreto, brometo, iodeto ou pseudo haleto tal como, por exemplo trufluorome-
tanossulfonato ao composto de magnésio ou litio transmetalato para{forne-’
cer o correspondente composto de metal XX| menos reativo, mais seletivo. A
transmetalagdo é preferivelmente conduzida no solvente em que o composto
de organometal inicial € gerado (veja acima) em temperaturas de -90 a 0°C.

-A transmetalagdo ndo é restrita aos metais mencionados e aos compostos

derivatizados de boro ja descritos no Esquema 7, porém pode também for-

~necer, por exemplo, estananos e silanos. Alguns dos compostos transmeta-

lados reagem espontaneamente com o eletréfilo de benzoila corresponden-
te,‘ particularmente cloreto e anidrido de benzoila, porém a adigao de um ca-
talisador de metal de transigdo pode ser vantajosa. Em particular acidos aril- -
bordnicos, ésteres destes compostos XXI denvatlzados de dialquilarilbora-
nos, ariltrifluoroboratos, estananos, silanos, indio, cromo, e zinco unidos com
derivados XX de cloreto de benzoila mediados por um metal de transigéo tal
como, por exemplo, palédio,'cobre, ferro, niquel, que pode ser empregado -
como elemento ou sal tal como, por exemplo, acetato, cloreto, brometo, io-
detos, acetilacetonato, trifluorometanossulfonato, e cianeto em combmagao

com Ilgantes tais como, por exemplo fosfitos, fosfinas tais como, por exem-

plo, compostos de trifenilfosfina, tricicIOexilfosﬁna,_ tritolilfosfina, 1,3- substitu-

ido imidazdlio ou diidroimidazdlio liberando diarilcetonas VII. As espécies de
metal de transicdo ativas podem ser preparadas antes da adicdo aos parcei-
ros de acoplamento porém também na presenca dos parceiros de reagso in
situ. Os solventes adequédos sdo, por exemplo, dimetilformamida, dimetila- -
cetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, dioxano, éter, hexano, tolueno,
tetraidrofurano, diclorometano ou misturas destes que séo preferivelmente
empregados a -50 a 150°C, particularmente preferivelmente é 0a120°C. A
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conversao conclusiva para obter o aglicon V foi detalhado acima e pode ser
aplicada analogamente aqui. ‘
Esquema 8 8 Sintese de Aglucon V- Metodo 6

XX XXt . Vil |

23 = e.9. COOH, COOR, CONR,,

CONROR, CN, COCl Redugdo cl 0Ly
M2 = e.g. Li, MgHal, B(OH),, BR,, SiR,,
- SnR,, CeHal,, InHal,, ZnHal : X

Hal =1, Br Cl

De acordo com o Esquema 9 os grupos XXIII de arila metalados
que podem ser sintetizados como descrito acima podem também ser reagi-
dos com eletréfilos XXIi de benzila tais como, por exempAIo, cloretos de ben-

zila, brometos, iodetos, sulfonatos, fosfonatos, carbonatos, ou carboxilatos

fornecendo diarimetanos V. Compostos XXIll de fenila derivatizada de mag-

nésio ou litio sdo reagidos favoravelmenté (pdrém nem sempre necessaria-
mente) na presenga de um metal de transi¢do tal como, por exemplo, cobre,
ferro, niquel, 6u palddio (veja, por exemplo, Org. Lett. 2001, 3, 2871-2874 ¢
Tetrahedron Lett. 2004, p. 8225-8228 e referéncias citadas aqUi). Solventes
utilizaveis sdo, por exemplo, tetraidrofurano, dioxano, tolueno, diclorometa-
no, hexano, éter ou misturas destes. A faixa de temperatura de reagéo é de -
90 a 20°YC, preferivelmente de -80 a -20°C. O metal de transicao pode ser
empregado como elemento tal como, por exemplo, sobre carvdo vegetal,
como sal tal como, porv exemplo, -acetato, acetilacetonato, cianeto, cloreto,
brometo, iodeto, trifluorometanossulfonato, ou como complexo tal como, por
exemplo, com dibenzilidenoacetonas, fosfitos, fosfinas tais como, por exem-
plo, trifenilf_osfina, tricicloexilfosfina, e tritolilfosfina, ou com carbonos deriva-
do' de, por exemplo, compostos de diidroimidazélio ou imidazdlio 1,3-
dissubstitdido. As espécies de metal de transicao ativas podem ser prepara-
das in situ, na presenga dos parceiros de reagao ou ahtes da( adicao aos
parceiros de acoplamento. Compostos XXIill de arilmetal transportando, por

exemplo, residuo de boro, estanho, silicio, zinco, indio, cromo sio preferi-
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velmente empregados em combinagdo com um catalisador de metal de tran-
sicdo. Compostos de metal adequados desses tIpOS sdo, por exemplo, com-
postos de acidos bordnicos, ésteres de acndo bvoronlco, dialquilboranos, tri-
fluoroboratos, trialquilestananos, tricloroestananos, trialcoxissilanos, dihalo-
indio substituido ou halozinco substituido. Os compostos'XXIll substituidos
por metal podem ser sintetizados como descritos antes da transmetalagao
dos compostos derivatizados de magnésio ou litio corréspondentes“ou como
no caso de zinco, cromo e indio também diretamente do arilcloreto, brorheto"
ou iodeto_COrrespondehtes por insercao do metal elementa'r. A reacgao de
acoplamento com o eletréfilo de benzila pode ser conduzida em tetraidrofu-
rano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,  dimetilsulfoxi-
do, tolueno, éter, dioxano, diclorometano, acetonitrilo, hexano, agua, élcoois
tais como, por exemplo, etanol, isopropanol, ou misturas destes em tempera-
turas de reagao de -30 a 180°C, preferivelmente a 20 a 150°C. Dependendo
do metal uma base adicional tal como, por exemplo, trietilamina, etildiisopro-
pilamina, carbonato de césio ou potassio ou sddio ou litio, tercbutoxido de
potéséio ou sodio ou litio, fosfato de potassio, fluoreto de potassio ou césio -
ou tetrabutilamonio, hidréxido de sédio, hidréxido de télio, metdxido de sédio
e/ou outros aditivos tais como, por exemplo, cloreto de litio, sais de prata tais
como, por exemplo, carbonato ou 6xido, brometo de tetrabutilaménio, e bro- |
meto de sodio podem ser vahtajosos OuU mesmo essenciais (por exemplo, M.
Schlosser, Organometdlicos in Synthesis, John Wiley & Sons, Chiches-
ter/New York/Brisbane/T oronto, 1994 e referéncias citadas aqui).
Esquema 9: Sintese de Aghcon V — Método 7

Cl o\ R Promotor O\ R'
+ —
M3~ : X

XXl XXl | | v

Z4=OR, OCOR, Cl, Br, |,
OCOOR, OSO,R, OPO(OR),,
M? = e.g. Li, MgHal, B(OH),, BR,, BF,M¢, SiR,,
SnR;, CeHal,, InHal,, InHal,, ZnHal, CrHal,
Hal =1, Br, Cl
M* =K, Na, Li

O Esquema 10 mostra o acesso ao aglicon V por meio de inter-
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mediario XXVI que pode ser preparado de acordo com 6 Esquema 8. Se 25
representa halogénio tal como F, intermediario XXVI pode alternativamente
ser preparado por acilado Friede‘I-Crafts' de acordo com esquema 5. Substi-
tuicdo de Z° no composto XXVI por O-R’ pode ser obtida por meio de méto-
dos diferentes. Nos casos em que Z° preferivelmente denota fldor, cloro, io-
do, trifluormetilsulfonato, O-R' pode ser ligado de acordo com uma substitui-
¢d0 nucleofilica em um anel aromatico em que R'-OH ou um &nion deste |

substitui Z° em uma seqliéncia de adigdo/eliminagdo. A reacgdo é geralmente

‘conduzida em solventes tais'como, por exemplo, dimetilformamida, dimetila-

cetamida, dimetilsulféxido, tetraidrofurano, dioxano, tercbutanol, tolueno, N-
metilpirrolidona, agua, alcool ou misturas destes na presenga de uma base
tal como, por exemplo, tercbutdxido de litio ou sédio ou potéssio, carbonato

de césio ou sddio ou potassio, hidroxido de potassio ou sédio, fosfato de tri-

potéssio, trietilamina, etildiisopropilamina, ou diazabicicloundeceno em tem- .

peraturas variando de 0 a 180°C, preferivelmente a 40 a 140°C. R'-OH pode
também ser empregado como solvente e pode ser desprotonado com, por
exemplo, hidreto de sddio ou sddio para formar o alcéxido antes-da.adigéo'
do compoéto XXVI. Para réalgar a nucleofilicidade de metal R1-O- a adicdo
de éteres coroa tais como, }por exemplo, 18-coroa-6 pode ser util. O acopla-
mento do intermediario XXVI isolévél e R'-OH pode também sér conduzido
na presehga. de um complexo ou sal de metal dé'transigéo tal como, por e-
xemplo, derivado de Pd ou Cu (Ulimann ou reacgao tipo Ullmann). Aqui 25_
preferivelmente significa iodo ou trifluorometansulfonato. Os mesmoé _solven-
tes, bases, aditivos, e temperaturas descritos para a reagao nao catalisada_-
podem ser empregados para a reagao catalisada exceto que a ultima é pre-
ferivelmente executada sob uma atmosfera de gas inerte tal como argénio
ou_ nitrogénio. O catalisador é geralmente empregado como elemenfo tal
como sobre carvao vegetal, como um sal tal como, por exemplo, cloreto,
brometo, acetato, cianeto, ou como um complexo com ligantes tal como, por
exemplo, fosfitos, fosfinas, dibenzilidenoacetona, carbenos de diidroimidazol
ou imidazol 1,3-dissubstituido. Se Z° denota &cido arilborénico ou trifluorobo-
rato, R'-OH pode ser ligado por meio de uma reagao catalisada de cobre(ll) -
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com uma fonte de cobre tal como, por exemplo, acetato de cobre(ll) na pre-
sentja de uma base tal como, por exemplo, trietilamina ou piridina em sol-
ventes tais como, por exemplo, tetraidrdfu_fario, 'diclorometano, 1,2-
dicloroetano, acetonitrilo, dioxano,. dimetilformamidé, dimetilacetamida, e N-
metilpirrolidona. A reagao pode ser realizada com quantidades estequiomé-
tricas de catalisador de cobre ou na presenga de um co-oxidante tal como,
por exemplo, oxigénio, piridi_ria-N-c’)xido, ou tetramefilpiperidinaéi(ido com
apenas quantidadeé cataliticas do catalisador. Os solventes secos e }a'pre-"
senga de agentes de secagem tais como, por exemplo, peneiras molecula-
res sao vantajosos (veja, por exemplo, Angew. Chem. 2003, 115, pp. 5558-
5607 e referéncias cotadas aqui).

Esquema 10: Sintese de Aglicon V — Método 8

cl z Acilagao cl z
L+ O — *
X z M _ X

XXV XXv _ XXVi

Z% = e.g. COOH, COOR, CONR,,

CONROR, CN, COCI - 'oR" cl Oq
M3 = e.g. Li, MgHal, B(OH),, BR,, BF,M¢, SiR,,

SnR;, CeHal,, InHal,, InHal,, ZnHal, CrHal, X ’
Hal=1,Br,Cl

M¢ = Li, Na, K .V
Z5=e.q. F, Cl, |, B(OH),, BF K, BF;Na, OSO,CF,

O Esquema 11 mostra um acesso preferido ao aglicon V que
corresponde ao Esquema 10 pelo qual o intermediario XXVI é preparado por
acilagdo Friedel-Crafts-de acordo com o Esquema 5. O Esquema 11 e as
seguintes segées descrevem condigcbes preferidas e mo_dalidades do sétimo

~ aspecto desta invengao.

A montagem de aglicon V inicia a partir do cloreto de benzoila
Xl e halobenzeno XXVIi conhecidos. O substituinte X preferiveimente deno-
ta um atomo de bromo ou iodo. Um significado preferivel do substituinte Z° é

“um atomo de fltior. A primeira etapa, a preparacdo de benzofenona XXVI,

pode ser caracterizada como acilagdo Friedel-Crafts ou tipo Friedel-Crafts,
um método bem conhecido em sintese organica. Em principio, o cloreto de
benzoila X!l pode ser substituido por outros derivados de acido benzdico tais
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como, por exemplo, anidrido de benzoilas, ésteres, bu benzonitrilos. Esta
reagao é vantajosamente realizada na presenca de um catalizador tal como,
por exemplo, AICl5, FeCls, iodo, ferro, ZnCl,, acido sulftrico, ou acido trifluo-
rometanossulfénico, todos dos qUais sao usados em quantidades cataliticas
ou até estequiométricas. Um catalisador preferido é AICl5. A reagdo pode ser
realizada com ou sem solventes adicionais. Solventes adicionais preferidos
sdo hidrocarbonetos clorados tais como, por exemplo, diclorometano ou 1,2-'

dicloroetano, hidrocarbonetos tais como, por exemplo, hexano ou misturas

‘destes. De acordo com uma modalidade preferida a reac¢ao é realizada em-

pregando-se um excesso do halobenzeno XXVII que adicionalmé_nte serve
como um solvente. As temperaturas preferidas durante uma faixa de reacao
de -30 a 140°C, preferivelmente de 30 a 85°C. Apés a conciuséo da re_agéo

a mistura de reagdo pode ser saciada com égua. Preferivelmente os solven-

“tes organicos sdo removidos. O intermediario XXVI pode ser isolado, preferi-

velmente por cristalizacao, por exemplo de agua.

A segunda etapa de reagao no Esquema 11 que é a substitui¢do
do Z5 por O R'é ‘analoga a segunda etapa de reagao no Esquema 10 como
descrito anteriormente. De acordo com uma modalidade preferida O-R" é '
ligado de acordo com uma substitui¢do nucleofilica em um anel aromat|co_
em que R'-OH ou um anion deste substitui Z° em uma sequiéncia de adi-
cdo/eliminagdo. A reagdio é vantajosamente conduzida em um solvente tal
como, por exemplo, dimetilformamida, dimeti'laceta'mida, dimetilsulféxido,
tetraidrofu‘rano, dioxano, tercbutanol, tolueno, heptano, N-metilpir'rolidona,’_
agua, alcool ou uma mistura destes. Os solventes preferidos sdo seleciona-

dos de dimetilformamida, tetraidrofurano e dimetilacetamida.

Esta reagcdo é preferivelmente realizada na presenca de uma
base tal como C,.4-alcéxidos de alcali, carbonatos de alcali, hidréxidos de
alcali, fosfatos de alcali, tri(C+.3 alquiljaminas e outras bases organicas con-
tendo N. Exemplos de bases preferidas sdo tercbutdxido de litio ou sédio ou
potassio, carbonato de césio ou sodio ou potassio, hidréxido de potassio ou
sodio, fosfato de tripotassio, trietilamina, etildiisopropilamina,
bis(trimetilsilillamida de sédio (NaHMDS), diazabicicloundeceho (DBU), 1,4-
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diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) ou misturas destes. Bases mais preferi-
das sdo selecionadas de tercbutdxido de sédio ou potassio, hidroxido de po-
tassio ou sddio, carbonato de césio, uma miétura de carbonato de césio e
carbonato de potassio, ou misturas destes. A quantidade da base é prefefi_-
velmente na faixa de 1 a 5 moles de base por mol de intermediario XXVI. No
caso em que a base é um carbonato, fosfato ou misturas destes, a quantida-
de total da base é mais prefetivelmente na faixa de 2 a 4 moles de base,
mais preferivelmen{e cerca de 3 moles de base por mol do intermediario
XXVI.

A reacao € preferivelmente realizada‘ em temperaturas variando

de cerca de -20 a 60°C, mais preferivelmente de cerca de -10.a 40°C, aunda -

mais preferivelmente de cerca de 0 a 30°C.
O intermediario VII pode ser isolado da mistura de reagao prefe-
rivelmente por cristalizagao, por exemplo, da mistura de etanol e agua.

A rotina sintética de acordo com o Esquema 11 termina com a

~ reducdo do benzofenona VIl para fornecer aglicoh V. Agentes de reducéo

adequados para esta conversdo sdo silanos, em particular tri(Cq.3- -

alquil)silanos_, tais como, por exemplo, trietilsilano, dimetiletilsilano e triiso-

propilsilaho, boroidretos tal como, por exemplo, NaBH,, e hidretos de alumi-

nio tal como, por exemplo, LiAlH4 na presenca de um &cido Lewis tal como,
por exemplo, BF3*OEt,, tris(pentafluorofenil)borano, acido trifluoroacético,
acido cloridrico, cloreto de aluminio, ou InCl;. Um agente de redugéo particu-
larmente preféridd € Et3SiH na presenca de um &cido Lewis tal como, por
exemplo, BF3*OEt,. Outro agente de redugdo particularmente preferido é
NaBH,4 na presenga de um &cido Lewis tal como, por exemplo, &cido trifluo-
roacético. - . |

A quantidade do agente de redugdo, em particular do EtsSiH, é
preferivelmente de cerca de 1 a 5 moles, ainda mais preferivelmente de cer-
ca de 2 a 4 moles, mais preferivelmente cerca de 3 moles por mol de benzo-
fenona VII. A quantidade do 4cido Lewis, em particular do BFs*OFEt,, é prefe-
riveimente de cerca de 1 a 5 moles, ainda mais preferivelmente de cerca de
1 a 3 moles por mol de benzofenona ViIl. |
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A reagdo de redugdo é preferivelmente realizada em um solven-
te tal como hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, diclorometano e 1,2-
dicloroetano, tolueno, benzeno, hexano, acetonitrilo e misturas destes.

Preferiveimente a redugéo € realizada em temperaturas de cerca
de -30 a 100°C, preferivelmente de cerca de -20 a 50°C, ainda mais preferi-
velmente de cerca de -10 a 25°C. _

0] aglicon da férmula V pode ser isolado e purificado ou pode ser
empregado na sintese do produto final da férmula | sem outra purificagao.

- Comecando do aglicon da férmula V o produto da férmula | pode

ser obtido empregando-se os métodos como descritos anteriormente, prefe-

rivelmente empregando-se os métodos representados e descritos no Es-
quema 2a.

Esquema 11 Slntese de Aglicon V - Modalidade prefenda

Acilagao O c O
o + ©/ Friedel- Crafts

Xil XXVil _ XXVI
. . “O'R‘“ ’ C‘ .
Z5=F,ClI _ - O O 0\R1
v | , " ,
’ o
Vil
Reducao ol o
X .
v

Nas reages descritas anteriormente, qualquer grupo reativo pre-

sente tais como grupos etinila, hidroxi, amino, alquilamino ou imino podem

- ser protegidos durante a reagéo por grupos de protegdo convencionais que

sao clivados novamente apds a reacao.
Por exemplo, um grupo de protegdo para um grupo'hidréxi pode
ser um grupo trimetilsilila, acetila, tritila, benzila ou tetraidropiranila.
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Grupos de prote¢do para um grupo amino, alquilamino ou imino
podem ser, por exemplo, um grupo formila, acetila, trifluoroacetila, etoxicar-
bonila, tercbutoxicarbonila, benziloxicarbonila, , benzilé, metoxibenzila ou
2,4-dimetoxibenzila. . |

Além disso, os compostos e intermediérios-obtidos podem ser
resolvidos em seus enantibmeros e/ou diasteredbmeros, como mencionados
anteriormente. Desse modo, por exemplo, misturas cis/trans podem ser re-
solvidas em seus isdbmeros cis e trans, e compostos com pelo menc_js' um
atomo de carbono opcionalmente ativo podem ser separados em seus enan-
tibmeros. :

Desse modo, por exemplo, as misturas cis/trans podem ser resol-
vidas por cromatografia nos isbmeros cis e trans destes, os compostos e
intermediarios obtidbs que ocorrem como racematos podem ser separados
por métodos conhecidos por si'préprios (cf. Allinger N. L. e Eliel E. L. in "To-

pics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) em seus antipo-

~ das dticos e compostos ou intermediérios com pelo menos 2 dtomos de car-

bono assimétricos podem ser resolvidos em seus diasteredmeros com base
em suas diferencas fisico-quimicas empregando-se métodos conhecidos por
Si préprios, por exemplo, por cromatografia e/ou cristalizacao fracional, e, se
estes compostos sdo obtidos em forma racémica, eles podem subseqien-
temente ser resolvidos nos ehantiémeros como mencionados acima.

Os enantidmeros séo preferivelmente separados por separagéo _
de coluna em fases quirais ou por recristalizacédo de um solvente opcional-
mente ativo ou por reagao com uma substéancia opcionalmente ativa que
forma sais ou derivados tais como, por exemplo, ésteres ou amidas com o
compdsto racémico, particularmente &cidos e os derivados ativados ou aico-
ois destes, e separagdo de mistura diastereomérica de sais ou derivados
desse modo obtidos, por exemplo, com base em suas diferengas em solubi-
lidade, embora os antipodas livies possam ser liberados a partir dos deriva- -
dos ou sais diastereoméricos puros pela agdo de agentes adequados. Aci-
dos opcionalmente ativos em comum uso sao, por exemplo, as formas D e L

de é&cido tartarico ou acido dibenzoiltartarico, acido di-o-toliltartarico, acido
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malico, acido mandélico, acido canforsulfénico, acido glutdmico, acido aspar-
tico ou acido quinico. Um alcool opcionalmente ativo podé ser, por exemplo,
(+) ou (-)-mentol e um grupo acila opcionalmente ativo em amidas, por e-
xemplo, pode ser um- (+)-ou (-)-mentiloxicarbonila. ,

Além disso, os compostos e intermedidrios da presente invengéo
podem ser convertidos nos sais 'destes, particularmente para uso farmacéu-
tico nos sais fi»siologicamente aceitaveis com &cidos inorganicos ou orgéani-
cos. Acidos que podem ser empregados para este propésito incluem, por

exemplo, acido clbridrico, 4cido hidrobrémico, acido sulfdrico, acido meta-

nossulfénico, acido. fbsférico, acido fumarico, acido succinico, acido latico,
acido citrico, acido tartarico ou acido maléico.

Os: compbstos de acordo com a invengao sdo vvantajbsamente'
também obteniveis empregando-se os métodos descritos nos exemplos QUe
seguem, que podem também ser combinados para este propdsito com mé-
todos conhecidos pelo homem experiente na literatura, por exemplo, particu-
Iarmenté os métodos descritos em WO 98/31697, WO 01/27128, WO
02/083066, WO 03/099836 e WO 2004/063209. | _

| No texto anteriof e seguinte, atomos de H de grupos hidroxila ndo -
sdo explicitamente mostrados em todos os casos em férmulas extruturais.
Os Exemplos que seguem sdo destinados a ilustrar a presente invengao
sem restringi-la. No caso em que a pressao € indicada na unidade "Torr", os
valores correspondentes podem ser convertidos em unidades SI empregan-
do-se 1torr = 133,322 Pa. os termos "temperatura local" ou "temperatura
ambiente" denotam uma temperatura de cerca de 20°C.

‘Ac acetila,
Bu butila,
Et etila,
EtOAC etilacetato,
i-Pr iSo-propila,
Me metila,
MeOH metanol,

MTBE metil-tercbutiléter,
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THF tetraidrofurano.
Procedimentos Experimentais:

EXEMPLO |
J L,

Br |

(5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-metdxi-fenil)-metanona

/38,3 ml de cloreto de oxalila e 0,8 ml de dimetilformamida s&o
adicionados a uma mistura de 100 g de acido 5;bromo-2-cloro—benzc’>ico em
500 mL de diclorometano. A mistura de reacao é agitada durante 14 horas,
em seguida filtrada e separada de todos constituintes volateis em um eVapo-
rador giratorio. O residuo é dissolvido em 150 mL de diclorometano, a solu-
¢ao resultante é resfriada para--5°C, e 46,5'g de anisol sao adicionados. Em

seguida 51,5 g de tricloreto de aluminio séo adicionados em bateladas de

. modo que a temperatura néo exceda a 5°C. A solugédo é agitada por mais 1

horaa1a 5°C e em seguida despejada sobre gelo moido. A fase orgéanica é -
separada, e a fase aquosa é extraida trés vezes com diclorometano. As fa-
ses orgéhicas combinadas s&o lavadas com 1 M de &cido cloridrico aquoso,
duas vezes com solu¢do de hidréxido de sédio a 1 M, e com salmoura. A
fase organica é secada, o so'lvente € removido em vacuo, e o residuo é re-
cristalizado em etanol.
Producéo: 86,3 g de (64% de teoria)
Espectrb de Massa (ESI*): m/z = 325/327/329 (Br+Cl) [M+H]*

Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamente ao
Exempilo I:

(1) (5-bromo-2-cloro-feniI)-(4-(R)-tetraidrofuran-3-iIéxi-fehil)-metandna _

A reagdo € realizada de acordo com o procedimento descrito
acima a nao ser que 2 equivalentes de tricloreto de aluminio sejam usados. -
A mistura de reagdo ¢ agitada em temperatura ambiente apds a adig:éo de

tricloreto de aluminio.
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Cl (@]
SUYhSE
Br
o) A

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 382/384/386 (Br+Cl) [M+H]*
(2) (5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-( S)-tetraidrofuran-3-iléxi-fenil)-metanona

A reagao é realizada de acordo com o procedimento descrito
acima a ndo ser que 2 equivalentes de tricloreto de aluminio sejam USados.'
A mistura de reacao élagitada em temperatura ambiente apés a adigdo de

c O
SUSAS,
Br :

tricloreto de aluminio.

(5-bromo-2-cloro—feniI)-(4-ﬂUoro-feniI)-metanona

Variante A:

8,7 mL de cloreto de oxalila e 0,3 mL de dimetilformamida s&o
adicionados a uma mistura de 24 g de acido 5-bromo-2-cloro-benzéico em
150 mL de diclorometano. A mistura de reagdo é agitada durante 14 horas,
em seguida filtrada e separada de todos constituintes volateis em um evapo-
rador giratdrio. O residuo é dissolvido em 105 mL de fluorobenzeno e aque-

cido para 85°C. Em seguida 13,3 g de tricloreto de aluminio sdo adicionados

em batelada e a mistura resultante é agitada durante 16 horas a 85°C. Ap6s |
resfriar para a temperatura ambiente, a mistura de rea¢éo é despejada sobre
uma mistura de 300 g de gelo moido e 100 mL de &acido cloridrico cohcen-
trado. A mistura resultante é extraida duas vezes com acetato de etila. Os
extratos orgdnicos combinados séo lavados com 1 M de solugéo de hidroxi- -
do de sodio aquoso, 1 M de 4cido cloridrico aquoso e salmoura. Apds seca-

gem sobre sulfato de magnésio o solvente é removido em vacuo. O residuo
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solidificado é lavado com éter de petrdleo e secado em vacuo.
Produgéd: 25,0 g de (80% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 313/315/317 (Br+CI) [M+H]*
Varia_nte B: ' A

A uma solugdo de 9,42 g de &cido 5-bromo-2-bl_oro-benzéico em
40 mL de fluorobenzeno e 0,1 mL de N,N-dimetilformamida sdo adicionados
4 mL de cloreto de oxalila a 0 a 10°C. A solugao é agiiada a cerca de 20°C
durante 2 horas. A ‘quantidade em excesso de cloreto de oxalila é evapora-
da. O residuo & diluido em 38 mL de fluorobenzeno e 5,87 g de cloreto de
aluminio sao adicionados a 0°C em cinco porgées. A solugao é agitada a
80°C durante 5 horas e saciada com 60 mL de 4gua a 0 a 25°C. O produto é
extraido em 50 mL de isopropilacetato e lavado duas vezes com 40 mL de
3% em peso de salmoura. O solvente é removido em evaporagéo e o produ-
to é cristalizado a partir de heptano e agua.
Producdo: 11,94 g de (92,4% de teoria)

~ Espectro de Massa (ESI*): m/z = 314/316 (Cl) [M+H]*

EXEMPLO Il N
cl F
| g g |

o)

(2-Cloro-5-iodo-fenil)-(4-fluoro-fenil)-metanona

A uma solugéo de 48,94 g de acido 2-cloro-5-iodo-benzéico em
180 mL de fluorobenzeno e 0,3 mL de N,N-dimetilformamida foram adiciona-

dos 16,2 mL de cloreto de oxalila a 0 a 10°C. A solugéo é agitada a cerca de

- 20°C durante 2 horas. A quantidade em excesso de cloreto de oxalila é eva-

porada. O residuo é diluido em 166 mL de fluorobenzeno e 25,93 g de clore-
to de aluminio sé@o adicionados a 0°C em cinco porgéés. A solugéd é agitada
a 75°C durante 1,5 hora e saciada com 300 mL de agua a 0 a 25°C. O pro-
duto é extraido em 300 mL de isopropilacetato e lavado com duas vezes de
200 mL de salmoura (3% em peso). O residuo de agua e solventer € removi-
do em evaporagao. '

Produgéo: 60,56 g de (95% de teoria)
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Espectro de Massa (ESI*): m/z = 361/363 (CI)[M+H]*
EXEMPLO IV

(5-bromo-2-cloro-fenil)- (4 (S)- tetrasdrofuran 3- I|OXI fenll) metanona

'Varlante A:

- Auma solugdo de 8,1 g de (S)-3-hidréxi-tetraidrofurano em 200
ml de dimetilformamida s&o adicionados 10,3 g de terc-butéxido.de potassio.
A mistura é agitada em tempefatura a‘mbiente durante 10 minutds e em se-
guida 24,0 g de (5-bromo-2- cloro-fenil)- (4 -fluoro-fenil)-metanona sao adicio-.
nados entdo com resfriamento em um banho de agua de modo que a tempe- '
ratura da solugao permaneceu abaixo de 35°C. A mistura de reagéo é agita-
da durante 14 horas em temperatura ambiente e em seguida diluida com
1000 mL de agua. A mistu_ra resultante é extraida com acetato de etila e os
extratos combinados sao lavados com &agua e salmoura. Apds secagem so- |
bre sulfato de magnésio o solvente é removido e o residuo é recristalizado a:
partir de etanol. '

Produgéo: 22,5 g de (77% de teoria) .
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 382/384/386 (Br+Cl) [M+H]*
Variante B:

A uma solugéo de 19,00 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-fluoro- |

'feml) metanona em 60 mL de tetraidrofurano e 5,87 g de (S)-3-

hidroxitetraidrofurano s&o adicionados 9,60 g de terc-butdxido de potassio
em 90 mL de tetraidrofurano a 0 a 5°C. A solugdo é agitada a 10°C durante

0,5 hora. A reagéo é saciada com 60 mL de agua e 40 mL de éter de terc-

- butila de metila a 0 a 25°C. O produto é lavado com 80 mL de salmoura (3%

em peso). O solvente é removido em evaporagao e crlstallzado em 135 mL
de 2:1 de isopropilacetato/agua.
Producéo: 20,1 g de (87% de teoria)
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Espectro de Massa (ESI*): m/z = 382/384 (Cl) [M+H]"
EXEMPLOV

@-Cloro-s-iodo-feniI)-{4-[( S)-(tétraidrofuran-3-iI)(’)xi]-fenil}-metanona

- A uma solugio de 60,56 g de (2-cloro-5-iodo-fenil)-(4-fluoro-
fenil)-metanona em 170 mL de tetraidrofurano e 16,46 g de (S5)-3-
hidroxitetraidrofurano s&o adicionados 26 g de terc-butdxido de potdssio em _
250 mL de tetraidrofurano a 0 a 5°C. A. solugéo é agitada a 10°C durante 0,5
hora. A reacdo é saciada com 170 mL de agua e 170 mL de éter de terc-
butila de metila a 0 a 25°C. O produto ¢ lavado com 170 mL de salmoura

(3% em peso). O solvente é removido em evaporagao e cristalizado em 220

- mL de iso-propilacetato.

Producgéao: 65,1 g de (90% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 428/430 (CI) [M+H]*

EXEMPLO VI
' Cl

Br

Br

4-bromo-2-brombmetil-1 -cloro-benzeno

4,0 g de N-bromossuccinimida sdo lentamente adicionados a
uma solugéo de 5,0 g de 4-bromo-1-cIoro-2-hidroximetil-benzeno e59gde
trifenilfosfina em 50 mL de tetraidrofurano resfriado para 5°C. Apéds 1 hora de
agitacdo em temperatura ambiente o precipitado é filtrado, e o solvente é
eliminado em vacuo. O residuo € purificado por cromatografia em silica gel
(cicloekano/acetato de etila 50:1).

Producgédo: 4,9 g de (76% de teoria)
Espectro de Massa (El): m/z = 282/284/286 (Br+Cl) [M]*
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EXEMPLO VII
Cl

1,

Br - I

4-bromo-1-cloro-2-(4-metdxi-benzil)-benzeno

Uma solugdo de 86,2 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-(47metéxi-
fenil)-metanona e 101,5 mL de trietilsilano em 75 mL de diclorometano e 150

‘mL de acetonitrilo é resfriada para 10°C. 50,8 mL de eterato de tri‘flu_oreto de

boro séo adicionados de modo que a temperatura ndo exceda a 20°C. A so-
lugao e agitada durante 14 horas em temperatura ambiente, antes de mais 9

-mL de trietilsilano e 4,4 mL de eterato de trifluoreto de boro serem adiciona-

dos. A solugéo ¢é agitada por mais 3 horas a 45 a 50°C e em seguida resfr_ia-'
da para a temperatura ambiente. Uma solugdo de 28 g de hidréxido de po-
tassio em 70 mL de agua é édi_cionada, e a mistura resultante é agitada du-
rante 2 horas. Em seguida a fase orgénica é separada, e a fase aquosa é
extraida trés vezes com diisopropiléter. As fases orgénicas combinadas sao
lavadas duas vezes com solugdo de hidréxido de potassio a 2 M e uma vei '
com salmoura e em seguida secadas sobre s_uifato de sédio. Apés o solven-
te ser removido, o residuo é lavado com etanol e secado a 60°C. |
Producao: 50,0 g de (61% de teoria) |
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 310/312/314 (Br+Cl) [M+H]*

Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamente ao
Exemplo VIi:

(1 ) 4-bromo-1-cloro-2-(4-ciclopentildxi-benzil)-benzeno
. Cl

CLD

Br

(2) (S)-4-bromo-1 -cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iIéxi-benzil)-benzeno
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. - ‘ ’ \“ X :
Br

(3) (R)-4-bromo-1-cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-benzeno

(4) 4 bromo-1-cloro-2-(4- tetraldroplran-4 iloxi- benZII) -benzeno

ng

( ) 4-bromo-1-cloro-2-(4- CIC|OeXI|0XI benzil)-benzeno

Jica-¥e

(6) 4-bromo-1 -cloro-2-(4-ciclobutiléxi-benzil)-benzeno

. OD

EXEMPLO VI
Ci
0,
I

Br H

4-(5-bromo-2-cloro-benzil)-fenol

Uma solugdo de 14,8 g de 4-bromd-1-cIord-2¥(4-met6xi-benzil)-
benzeno em 150 mL de diclorometano é resfriada em banho de gelo. Em
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seguida 50 mL de uma solugéo de tribrometo de boro é 1 M em diclorometa-
no sdo adicionados, e a solugdo é agitada durante 2 horas em temperatura
ambiente. A solugdo é em seguida resfriada no banho de gelo novamente; e
solugao de carbonato de potéssio saturado ¢ adicionada em gotas. Em tem- |
peratura ambiehte a mistura é ajustada com 1 M de &cido cloridrico aquoso
para um pH de cerca de 1, a fase organica ¢ separada e a fase aquosa é
extraida mais trés vezes com acetato de etila. As fases orgénicas combina-
das sdo secadas sobre sulfato de sédio, € o solvente é removido completa-

‘mente.

Producgéao: 13,9 g de (98% de teoria)
Espectro de Massa (ESI): m/z = 295/297/299 (Br+Cl) [M- H]
EXEMPLO IX

4-Bromo-1-cloro-2-(4-ciclopentildxi-benzil)-benzeno

A uma mistura de 40,0 g de 4-(5-bromo-2-cloro-benzil)-fenol e -
71,0 g de carbonato de cééio em 300 mL de etanol sao adicionados 23 mL
de iodociclopentano. A mistura é agitada a 60°C durante a noite e em seqgui-
da resfriada para a temperatura ambiente. O e_tainol é evaporado, e agua é
adicionada ao residuo. A mistura resultante é extraida com acetéto de etila,
os extratos combinados s@o secados sobre sulfato de sédio, e o solvente é
removido. O residuo é filtrado através de silica gel '(cicloexano/acetato de

etila 100:1->10:1).

Produgéo: 34,4 g de (70% de teoria)
Espectro de Massa (ESI): m/z = 364/366/368 (Br+Cl) [M]*

Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamenie ao
Exemplo IX:

(1) (8)-4-bromo-1-cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iloxi-benzil)-benzeno
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Espectro de Massa (ESI*): m/z = 366/368/370 (Br+Cl) [M+H]*
| (2) (R)-4-bromo-1-cloro-2- 4 tetraidrofuran- 3 il6xi- ben2|l) -benzeno

“L}

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 366/368/370 (Br+Cl) [M]*

(8) 4-bromo-1 ¥cloro-2-(4-tetraidropiran-4-iléxi-benziI)-benzeno

OO

(4) 4-bromo-1-cloro-2- (4-CIC|OeXI|OXI benzil)-benzeno
(5) 4-bromo- 1 -cloro-2-(4- cuclobutnlom -benzil)-benzeno

“ Ja
o

(S)-4-bromo-1-cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-ildxi-benzil)-benzeno

EXEMPLO X
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Variante A:

A uma suspensdo de 250 g de (5-bromo-2¥cIoro-fenil)-{_4-[(S)-
(tetraidro-furan-3-il)éxi]-fenil}-metanona em 1,33 L de acetonitrilo e 314 mL
de trietilsilano sdo adicionados 93 mL de eterato de dietila de trifluoreto de
boro a 20°C. A éolugéo é agitada a 20°C durante 16 horas. A mistura & filtra-
da e o filtrado é saciado com 1,5 L de solugao de hidréxido de sédio a 1,5 M
a 0 a 20°C. O solvente é removido em evaporagdo e o residuo é diluido comrr
1,3 L de éter de terc-butila de metila. O produto é lavado com 1,2 L de NaOH

‘a 0,1 M seguido por 1 L de agua: O solvente é removido em evaporagao e

mais do trietilsilanol é removido sob destilagdo de tolueno.
Produgédo: 218 g de (90% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 368/370 (CI) [M+H]*
Variante B: o

A uma suspensdo de 50,00 g de (5-bromo-2-cloro-feniI)-{4-[(S)-
(tetraidro-furan-3-il)éxi]-fenil}-fnetanona em 260 mL de acetonitrilo e 34,68 g
de dimetiletilsilano s&do adicionados 20,45 g de eterato de dietila de trifluoreto.
de boro a 20°C. A solug8o é agitada a 20°C durante 16 horas. A mistura é
filtrada e o filtrado é saciado com 290 mL de solugio de hidréxido de sédio a
1,5 M a0 a 20°C. O solvente é removido em evaporagdo e o residuo é dilui-
do com 260 mL de éter de terc-butila de metila. O produto & IaVédo com 240
mL de NaOH a 0,1 M seguido por 200 mL de égua. O solvente é removido

em evaporagéo e a maior parte de dimetiletilsilano! é removido na destilagao

de heptano
Produgéo: 45,76 g de (95% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 368/370 (Cl) [M+H]"
Variante C: _ _ _
A uma suspensd@o de 1,91 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-{4-[(S)-

~ (tetraidro-furan-3-il)6xi]-fenil}-metanona e 0,38 g de boroidreto de sédio em
- 10 mL de cloreto de metileno (ou fluorobenzeno alternativamente) sio adi-
‘cionados 5,92 g de &cido trifluoroacético a 0°C. A solugédo é agitada a 20°C

durante 16 horas e saciada com 20 mL de agua e 20 mL de MTBE a O a
20°C. O produto é lavado com 20 mL de agua. O solvente é removido em
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evaporacao.
Prod'ugéo': 1,6 a.1,75 g de (87 a 95% de teoria)
Variante D: | _ ‘

A uma suspensdo de 1,91 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-{4-[(S),—
(tetraidro-furan-3-iI)éxi]-fenil}-metanor_la e0,8gde bo_roidre'to de sddio em 10
mL de acetato de isopropila sdo adicionados 11,4 g de acido trifluoroacético
a 0°C. A solugao é agitada a 20°C durante 16 horas e saciada com 20 mL de
agua e 20 mL de MTBE a 0 a 20°C. O produto é lavado com 20 mL de agua ‘
O solvente é removido em evaporacéo.

Produgéao: 1,6~1,75 g de (87~95% de teoria)
Variante E: | v

A uma solugdo de 0,19 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-{4-[(S)-
(tetraidro-furan-3-il)éxi]-fenil}-metanona em 5 mL de tetraidrofurano é adicio-
nado 0,04 g de boroidreto de sédio a 20°C. A solugao é agitada a 20°C du-

rante 16 horas e o solvente é trocado para 5 mL de cloreto de metileno. A

~ suspens&o sdo adicionados 0,35 mL de solugdo de cloreto de metileno de

tricloreto de boro, 0,02 mL de adgua e 0,24 mL de acido trifluoroacético a 0°C, .
respectivarhente.' A mistura é agitada em temperatura ambiente durante 4
horas e saciada com 10 mL de agua e 10 mL de MTBE a 0 a 20°C. O produ-
to € lavado com 10 mL de agua. O solvente é removido em evaporagao.
Produgéo: 0,18 g (97% de tedria)

EXEMPLO Xl

(S)-4-iodo-1 -cloro-2-(4-tetraidrdfuran-3-iIéxi-benzil)-ben’zeno

Variante A: )

A uma suspensdo de 63,12 g de (2-cloro-5-iodo-fenil)-{4-[(S)-
(tetraidro-furan-3-il)éxi}-fenil}-metanona em 300 mL de acetonitrilo e 40,14 g
de dimetiletilsilano sdo adicionados 23,66 g de eterato de dietila de trifluoreto
de boro a 10°C. A solugéo ¢ agitada a 20°C durante 16 horas. A reagéo é
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saciada com 350 mL de solugcao de hidroxido de sodio a .1 S5Ma0a20°C.0O
produto é diluido em 200 mL de acetato de etila. O pro'dutd é lavado com
200 mL de agua. O solvente é removido em evaporagdo e cristalizado em
1:2 de acetonitrilo/dgua. |
Produgéo: 54,9 g (90% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 414/416 (CI)[M+H]*
Variante B:

A uma solugdo de 0,22 g de (2-cloro-5-iodo-fenil)-{4-[(S)-

(tetraidro-furan-3-il)6xi]-fenil}-metanona em 5 mL de tetraidrofurano é adicio-

nado 0,04 g de boroidreto de sédio a 20°C. A solugdo é agitada a 20°C du-
rante 16 horas e o solvente é trocado para 5 mL de cloretd de metileno. A
suspensdo sdo adicionados 0,35 mL de solugéo de cloreto' de métileno de
tricloreto de boro a 1 M, 0,02 mL de &gua e 0,24' mL de &cido trifluoroacético
a 0°C, respectivamente. A mistura é agitada a 20°C durante 4 horas e sadia—
da com 10 mL de agua e 10' mL de MTBE a 0 a 20°C. O »produto é lavado
com. 10 mL de agua. O solvente é removido em evaporagéo e cristalizado
em 1:2 de acetonitrilo/agua. |
Produgéo: 0,18 g (86% de teoria) | _

Espectro de Massa (ESVI““): m/z = 414/416 (C)[M+H]*

EXEMPLO Xli

2.3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-qlucopiranona

Uma solugdo de 20 g de D-glicono-1,5-lactona e 98,5 ml de N-
metilmorfolina em 200 mL de tetraidrofurano é resfriada para -5°C. Em se-
guida 85 ml de trimetilsililcloreto sdo adicionados em gotas de modo que a
temperatura nd@o exceda a 5°C. A solugdo € em seguida agitada durante 1
hora em temperatura ambiente, 5 horas a 35°C e novamente durante 14 ho-
ras em temperatura ambiente. Apds a adicao de 300 mL de tolueno a solu-
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¢ao é resfriada em um banho de gelo, e 500 mL de dgua s&o adiciohados.de
modo qué a temperatura nao exceda a 10°C. A fase organica é em seguida
separada e lavada com solu¢ao de fosfato de diidrogéhio de sédio aquoso,
agua, e salmoura. O solvente é removido em vécuo, o residuo é absorvido
em 250 mL de tolueno, e o solvente é novamente removidb completamente.
Producgéo: 52,5 g (aprox. 90% puro)

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 467 [M+H]*

EXEMPLO XlIl -

1-Cloro-4-(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-( R)-tetraidrofuran-3-ildxi-

benzil)-benzeno

Uma solugéo de 5,40 g de (R)-4-bromo-1-cIoro-2-(4-tetraidro- |

~ furan-3-iléxi-benzil)-benzeno em 85 mL de dietiléter seco é resfriada para -

78°C sob argdnio. 18,5 mL de uma solugéo de terc-butillitio a 1,7 M em pen- V
tano sdo lentamente adicionados em gotas a solugéo resfﬁada, e em segui-
daa solug:é_o € agitada durante 45 minutos a -78°C. Em séguida uma solu-
¢ao fria -78°C de 7,50 g de (aproximadamente 90% puro) de 2,3,4,6-tetracis-
O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona em 35 mL de dietiléter é adicionada através
de uma agulha de transferéncia. A solugédo resultante é agitada durante 2
horas a -78°C, e em seguida uma solugdo de 2,5 ml de &cido metanossulfé-
nico em 65 mL de metanol s&o adicionados. O banho de resfriamento é re- .
movido, e a solugao é agitada durante 16 horas em temperatura ambiente. A

solUgéo é em seguida neutralizada com hidrogencarbonato de sédio sélido,

a maior parte do solvente & removida, e solugao de carbonato de hidrogénio

de sddio aquosa é adicionada ao residuo. A mistura resultante é extraida

com acetato de etila, os extratos combinados sdo secados sobre sulfato de
sodio, e o solvente é removido para fornecer o produto bruto que é submeti-

do & redugéo sem outra purificaggo. o |

Produgéo: 6,95 g (produto bruto)
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Espectro de Massa (ESI*): m/z = 503/505 (Cl) [M+Na]*

Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamente ao
Exemplo XIlIl: | |
(1) 1-Cloro-4- -(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-( S)-tetraidrofuran-3-iloxi-
benzil)- benzeno

(2) 1-Cloro-4-(1-metéxi-D-glucopiranos-1 -il)-2-(4-ciclopentiloxi-benzil)-
benzeno

Espectro de Massa (ESI"): m/z = 501/503 (CI) [M+Na]+
EXEMPLO XIV '

- 1-Cloro-4-(2.3,4,6-tetra-O-acetil-D- qlucoplranos 1 |I) 2-(4-( R)-tetraidrofuran-

3- I|OX| benzil)-benzeno

Uma solugéo de 6,95 g de 1-cloro-4-(1-metéxi-D-glucopiranos-1-
il)-2-(4-(R)-tetraldrofuramloxn-benzn)-benzeno e 4,7 mL de trietilsilano em 40
mL de diclorometano e 80 ml de acetonitrilo ¢ resfriada para -10°C. Em se-
guida 1,25 mL de eterato de trifluoreto de boro é adicionado em gotas de
modo que a temperatura da solugdo permanega abaixo de 0°C. A solugdo é -
agitada durante 3 horas em um banho de gelo. Solucdo de carbonato de hi-
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drogénio de sdédio aquoso é adicionada, e a mistura resultante é extraida
com acetato de etila. A fase organica é secada sobre sulfato de sédio, o sol-
vente é removido, e o residuo é absorvido em 80 mL dé diclorometano. Em
seguida 8,5 mL de piridina, 7,8 mL de anidrido acético e 100 mg de 4-
dimetilaminopiridina s&o adicionados. A solugdo é agitada durante 1 hora em
temperatura ambiente e em seguida diluida com agua. A mistura é extraida
com diclorometano, a fase org'énica é lavada com écido cIorl’dricd atMe
secada sobre sulfato de sodio. Apds o solvente ser removido, o resnduo é
recnstallzado a partir de etanol para fornecer o produto como cristais bran-
Ccos. B
Produgdo: 2,20 g (25% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 619/621 (Cl) [M+H]*

v Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamente ao
Exemplo XIV: | ' ‘
(1) 1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-( )

_ tetraldrofuran 3-il6xi- benznl) -benzeno

2 1 Cloro-4 -(2,3,4,6- tetra O-acetil-D- glucopnranos 1-il)-2-(4-ciclopentil6xi-
benzil)-benzeno*

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 640/642 (Cl) [M+Na]*
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EXEMPLO XV

OBn

1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil- D-glucopiranos-1-il)-2-(4-(S)-tetraidrofuran- -
3-iloxi-benzil)-benzeno

~ Uma solugéo de 0,37 g de 1-cloro-4-(1-metéxi-2,3,4,6-tetra-O-

'benzn -D-glucopiranos-1-il)-2-(4 (S) -tetraidrofuran- 3-iloxi-benzil)- -benzeno e

0,21 mL de trietilsilano em 2,5 mL de dlclorometano e7,5ml de._acetomtnlo é
resfriada para -20°C. Em seguida 0,13 mL de eterato de trifluoreto de boro é
adicionado em gotas durante 1 minuto. A mistura resultante € deixada aque-

cer para -10°C durante 1 hora. Solucéo de carbonato de hidrogénio de sédio

‘aquoso é adicionada, e a mistura resultante é extraida com acetato de etila.

A fase orgénica é lavada com salmcv')ural,' secada sobre sulfato de sddio, e
concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna para fornecer uma mistura de isbmeros alfa e beta (relagao alfa:.
beta aproximadamente de 1:3) como um 6éleo espesso em produgdo quanti-
tativa. |

Produgéo: 0,36 g (100% de teoria)

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 833/835 (Cl) [M+Na]*

EXEMPLO XVI

OAllyl

1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-alil-D-glucopiranos-1 |I) 2-(4-(S)- tetraldrofuran 3-

iloxi-benzil)-benzeno

Uma solugdo de 0,37 g de 1-cloro-4-(1-metdxi-2,3,4,6-tetra-O-
alil- D-glucoplranos 1-il)-2- (4 (S)-tetraidrofuraniléxi-benzil)-benzeno e 0,28 mL

de trietilsilano em 2,5 mL de diclorometano e 7,5 mi de acetonitrilo é resfria-
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da para -20°C. Em seguida 0,16 mL de eterato de trifluoreto de boro é adi-
cionado em gotas durante 1 minuto. A mistura resultante é deixada aquecer
para -10°C durante 1 hora. Solugédo de. carbonato de hidrogénio de sédio
aquoso ¢é adicionada, e a mistura resultante é extraida com acetato de etila.
A fase organica é lavada com salmoura, secada sobre éulfato de sédio, e
concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna para fornecer uma mistura de isdmeros alfa e beta (relagao al-
fa:beta aproxnmadamente de 1:9) como um éleo espesso. '
Produgao 0,30 g (85% de teoria)

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 633/635 (Cl) [M+Na]*

EXEMPLO XVII

- 1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-( R)-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-
benzeno. ‘ ' ‘

A uma solugéo de 2,20 g de 1-cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-
glucopiranos-1-il)-2-(4-( R)-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-benzeno em 30 mL

de metanol sdo adicionados 4 mL de solugéo de hidréxido de potassio aquo- |

's0 a 4 M. A solugéo ¢ agitada em temperatura ambiente durante 1 hora e em

seguida neutralizada com &cido cloridrico a 4 M. O metanol é evaporado, e 0
residuo é diluido com salmoura e extraido com acetato de etila. Os extratos
organicos combinados sao secados sobre sulfato de sédio, € o solvente é

~ removido. O residuo é cromatografado sobre silica gel (dlclorometa-

no/metanol 1:0—4:1).
Producao: 1,45 g (90% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 451/453 (Cl) [M+H]*

Os seguintes compostos podem ser obtidos analogamente ao
Exemplo XVII: | |
(1) 1-Cloro-4-(-D-glucopiranos-1 -iI)-2-(4-(S)-tetraidrbfu'ran-s-iléxi-benziI)-
benzeno



Espectro de Massa (ESI*): m/z = 451/453 (Cl) [M+H]*

(2) 1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclopentiléxi-benzil)-benzeno
Cl -

O

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 466/468 (Cl) [M+NH,]* | o
(3) 1 -Cloro-4-(B-D-glucopiranos-'1 -il)-2-(4-tetraidropiran-4-iléxi-benzil)-
5 benzeno ’ '

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 487/489 (Cl) [M+Na]*

(4) 1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-cicloexiloxi-benzil)-benzeno -
_ . l Cl ! O\O '

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 480/482}(CI) [M+NH4]+ -
(5) 1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclobutiloxi-benzil)-benzeno

10  Espectro de Massa (ESI*): m/z = 452/454 (Cl) [M+NH,]*
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EXEMPLO XVIiI

1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-(S)-tetraidrofuran-3-iloxi-benzil)-

benzeno
Variante A:
Etapa i)

A uma solugédo de 5,5 mL de BuMgCl a 2 OMem THF em 30 mL}
de tetraidrofurano s&o adicionados 12 mL de BuLi a 2,5 M em hexano a - -15
a -5°C e agitada a -10°C durante 20 minutos. 10,00 g de (S)-3-[4-(5-bromo-
2-cloro-benzil)-fendxi]-tetraidrofurano em 10 mL de THF s&o adicionados a -
23 a -20°C e égitados a -22°C durante 20 minutos. 20,32 g de 2 346'-

tetracis-O- (trlmetllsml) D-gluco-piranona em 7 mL de THF sao adncnonados a

' -20 a -18°C. A reagado é em seguida agitada a -20°C durante 1 hora e aque- -

cida para -12°C em mais uma hora. 60 mL de 25% em peso de solugéo de '
NH,Cl aquosa sdo adicionados para saciar a reagao. 40 mL de MTBE séo
adicionados e a camada orgéanica é separada. A éamada aq‘uosa é extraida
com 30 mL de EtOAc. As fases orgénicas combinadas sdo secadas sobre
MgSO, e concentradas.

Etapa ii)

O resuduo de etapa i) € dissolvido em 100 mL de MeOH e 0,52 g
de MeSO3H e agitado a 43°C durante 4 horas. A reagdo é em seguida resfri-
ada para 5°C e saciada com 20 mL de 10% em peso de solugdo aquosa de
NaHCO3s. MeOH ¢ destilado sob pressao reduzida e 25 mL de agua e 25 mL

de EtOAc sdo adicionados. A camada orgénica é separada, e a fase aquosa

é extraida com 20 mL de EtOAc. As fases orgénicas combinadas sdo seca-
das e concentradas até a secura.
Etapa iii) |

O residuo de etapa ii) foi dissolvido em 63 mL de MeCN e 43 mL
de CHCl; e resfriado para -20°C. 7,59 g de trietilsilano sdo adicionados, se-
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guido por adicdo de 6,95 g de eterato de trifluoreto de boro. A reacgéo é a-
quecida gradualmente de -20 a 10°C durante 2 horas. 40'g de 10% em peso
de NaHCOj; sdo adicionados para saciér a reagao. Os solventes organicos
sdo removidos sob pressdo redUzida. 50 mL de acetato de isopropila e 12
mL de agua séo carregados e a mistura é agitada em temperatura ambiente
durante a noite. O produto é filtrado e secado.

Produgao: 13,5 g (55% de teoria)

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 451/453 (Cl) [M+H]*

Em vez de BuMgCl na etapa i) de. variante A FPrMgCl é usado.
As e_tapas ii) e iii) sdo como na variante A.

Variante C: _ '

Em vez de BuMgCl na etapa i) de variante A i-PrMgCI/LIiCl é u-

‘sado. As etapas ii) e iii) 30 como na variante A.

Variante D:
Etapa i)

A uma solugdo de 2,90 g de (S)-3-[4-(5—bromo-2-c|oro-benzil)-
fendxi)-tetraidrofurano em 4mLde THFa0a 20°C-(ou alternativamente a -
20°C), sao lentamente carregados 8,4 mL de i- PngCI/LnCI a1,0Mem THF
A reagéo ¢ agitada a 20°C durante 16 horas e resfriada para -23°C 43¢ de
2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona em 2 mL de THF sdo adicio-
nados em gotas. A reagdo é em seguida agitada a -20°C durante 2 horas
Solugao de NH4CI aquosa (25% em peso, 12 mL) é adicionada para saciar a
reacdo. MTBE (8 mL) é adicionado e a camada orgénica é separada. A ca-

‘mada aquosa é extraida com EtOAc (30 mL). As fases organicas combina-

das sao secadas sobre MgSQ, e concentradas.

Etapa ii)
O residuo de etapa i) é dissolvido em MeOH (20-mL) e MeSOsH

(260 mg, 2,8 mmols) e agitado a 43°C durante 3 horas. A reagdo é em se-

guida resfriada para 5°C e saciada com 10% em peso de solugao aquosa de
NaHCO; (12 mL). MeOH ¢é destilado sob presséo reduzida e agua (4 mL) e
EtOAc (30 mL) sao adicionados. A camada orgénica é separada, e a fase
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aquosa € extraida com EtOAc (20 ml). As fases organicas combinadas sdo
secadas e concentradas até a secura. '

Etapa iii) ‘ : _ A .
| O residuo de etapa ii) é dissolvido em MeCN (17 mL) e CHCl,
(11 mL) e resfriado para -20°C. Trietilsilano (2,08 g, 17,9 mmols) é adiciona-
do, seguido por adi¢do de eterato de trifluoreto de boro (1,9 g, 13,4 mmols).

A reacéo € aquecida,gradualménte de -20 a 10°C durante 2 horas. NaHCO3;

-a 10% (25 mL) ¢ adicionado para saciar a reagdo. Solventes organicos s&o

removidos sob presséo reduzida. Acetato de isopropila (15 mL) e agua (5 mi)
sao carregados e a mistura é agitada em températUra ambiente durante a
noite. O produto € filtrado e secado.

Produgéo: 0,91 g (27% de teoria)

Espectro de Massa (ESI*): m/z = 451/453 (Cl) [M+H]"

Variante E: | -

Etapa i) _

A uma solugdo de 2,90 g de (S)-3-[‘4-(5-iodo-2-c|o'ro-benziI)-
fenéxij-tetraid‘rof'urano em 4 mL de THF a -23°C, sédo lentamente carregados
8,4 mL de i-PrMgCI/LiCl a 1,0 M em THF. A reagao € agitada a -22°C duran-
te 20 minutos. 4,3 g de 2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona em 2
mL de THF sdo adicionados em gotas. A reagdo é em seguida agitada a -
20°C durante 2 horas. Solugéo de NH4Cl aquosa (25% em peso, 12 mL) é
adicionada para saciar a reagdo. MTBE (8 mL) é adicionado e a camada or-
ganica é separada. A camada aquosa é extraida com EtOAc (30 mL). As
fases organicas combinadas}séo_ secadas sobre MgSQ, e concentradas.
Etapa ii) _ _
O residuo de etapa i) € dissolvido em MeOH (20 mL) e MeSOsH
(260 mg, 2,8 mmols) e agitado a 43°C durante 3 horas. A reacao é em se-
guida resfriada para 5°C e saciada com 10% em peso de solugdo aquosa de
NaHCO; (12 mL). MeOH 4é destilado sob pressdo reduzida e agua (4 mL) e
EtOAc (30 mL) sao adicionados. A camada organica ¢ separada, e a fase
aquosa ¢ extraida com EtOAc (20 ml). As fases organicas combinadas séo
secadas e concentradas até a secura. |
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Etapa iii)

O residuo de etapa ii) é dissolvido em MeCN (17 mL) e CH.Cl,
(11 mL) e resfriado para -20°C. Trietilsilano (2,08 g, 17,9 mmols) é adiciona-
do, seguido por adicao de eteratb de trifluoreto de boro (1,9 g, 13,4 mmols).
A reagdo € aquecida gradualmente de -20 a 10°C durante 2 horas. 25 ml de
10% em peso de NaHCO3 aquoso sédo adicionados para saciar a reagao.
Solventes orgénicos_ sdo removidos sob pressdo reduzida. Acetato de iso-
propila (15 mL) e agua (5 ml) sdo carregados e a mistura é agitada em tem-
peratura ambiente durante a noite. O produto é‘filt_rado e secado.
Produgéo: 2,2 g (65% de teoria)
Espectro de Massa (ESI*): m/z = 451/453 (CH[M+H]*
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REIVINDICAGCOES

1. Processo para a preparagdo dos compostos de férmula geral

emque - .

R!  denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-S-'ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e |

R® denota hidrogénio;

caracterizado pelo fato de que em um COmposto de férmula geral |l

OR? Cl SN
]
RO"
OR?
em que R' é definido como anteriormente e
R? . independentemente um do outro denota hidrogénio, (Cj.1s-

alquil)carbonila, (Ci.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, | aril-(Cy.z-alquil)-
carbonila, aril-Cy.s-alquila, alila, R?R°R°Si, CR®R°OR°, em que dois grupos R?
adjacentes podem ser Iigédos um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR*R", CR*R® ou CR*OR"-CR*0R"; com a condigéo de que pelo menos
um substituinte RZ ndo seja hidrogénio; .

R?, RP, R° indebendenterhente um do outro denotam C,4-alquila, arila ou-
aril-C1.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; |

L1 independentemente um do.outro é selecionado entre fluor, cloro,

bromo, Ci.3-alquila, Cy.4-alcéxi e nitro;

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1; ' |

0S grupos R? protetores nao sendo hidrogénio sao clivados.
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2. Processo para a preparagao dos compostos de férmula geral

em que

R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,

‘S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, - (C1-18’
alquil)carbonila, (Cj.1g-alquil)oxicarbonila, - arilcarbonila, aril-(C;.s-alquil)-
carbonila, aril-Cy.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*RPOR°®, em que dons grupos R?

adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte

‘de SiR®R?, CR®R® ou CR*OR’-CR?OR®:

F!a R® R® independentemente um do outro denotam C;.4- alquila arila ou
aril-C4.3-alquila, ao mesmo tempo que 0S grupos alqunla podem ser mono- ou
pohssubsﬂtuudos por halogemo

L1 independentemente um do outro é selecuonado entre fluor cloro |
bromo, Ci.s-alquila, C4.s-alcoxi e nitro; - -

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
Iissubstituidos com L1;

caracterizado pelo fato de que um composto de férmula geral {li
OR? Cl O«

em que R' e cada R? sdo definidos como anteriormente e

R' denota hidrogénio, C,.s-alquila, (C1-4-alquil)carbohila, (Cia-
alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C1.s-alquil)-carbonila;

ao mesmo tempo que'o termo "arila" é definido como anteribrmente;

é reagido com um agente de redugao.
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3. Processo para a preparagdo dos compostos de formula geral
I, '

em que _

R! denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-i|a ou tetraidropiran-4-ila; e » .

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1s-
alquil)carbonila, (Ci.1g-alquiljoxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C1.s-alquil)-
carbonila, aril-Cy s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*RPOR®, em que dois grupbs RZ
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR°R®, CR®*R® ou CR®OR®-CR*OR®% e |

R' denota hidfogéhio, Cie-alquila, . (Cq.4-alquil)carbonila, (Ci.4-
alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C+.z-alquil)-carbonila;

R?, R° R° independentemente um do outro denotam Ci.s-alquila, arila ou
aril-C4.3-alquila, ao mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; '

L1 independentemente um do outro é selecionado entre fltior, cloro,
bromo, Ci.s-alquila, Cy.4-alcxi e nitro;

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos'gru- _
pos acima, ehtende-se'grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1;

caracterizado pelo fato de que um composto organometdlico da féormula VI

Cl O-R'
| v
M g

em que R' é definido como anteriormente e M denota Li ou MgHal, em que
Hal denota CI, Br ou |; , ,
ou um derivado deste obtido por transmetalagéo;

cujo composto da férmula VI pode ser obtido por permuta de metal de halo-
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génio ou pela insergdo de um metal na ligagdo de carbono-halogénio de um
composto de halogéno-benzilbenzeno de férmula geral V- ’

Cl 0o-R'
Y
X .

em que R’ ¢ definido como anteriormente e X denota Br ou I;
e opcionalmente subseqtiente transmetalagdo, é adicionada a uma glicono-
lactona de férmula geral IV

em que R? é como anteriormente definido, _ _

em seguida o aduzido obtido é reagido com agua ou um &lcool R'-OH, onde
R’ denota Ci.¢-alquila, na presenga de um acido e opcionalmente o produto
obtido na reacao com agua erh que R' denota H é convertido em uma sub-
sequente reagdo com um agente de acilagdo no produto de férmula Il em
que R’ denota (C.s-alquil)carbonila, (C4.4-alquil)oxicarbonila, arilcarbohila, ou

aril-(C4.s-alquil)-carbonila, em que o termo "arila" é definido como anterior-

mente.

4. Processo para a preparagdo dos compostos de férmula geral
XXXII, |

XXX

em que A
R! denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e |
R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1g-

alquil)carbonila, (Cy.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C1.3-alquil)-
carbonila, aril-C+.s-alquila, alila, R*R°’R°Si, CR*R°OR®, em que dois grupos R
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adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SiR°R®, CR*R ou CR*OR"-CR?0OR®; ¢

R? R° R° independentemente um do outro denotam C,.4-alquila, arila ou
aril-C,.3-alquila, ao mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio;

L1 independentemente um do outro é selecionado entre fluor, cloro,

bromo, C1.s-alquila, Cy.4-alcéxi e nitro;

ao mesmo tempo qUe pelos grupos arila mencionados na definigdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1; '

caracterizado pelo fato de que um D-glucal protegido da formula XXX
OR?
0
| XXX
RO™ |
OR?

~ em que R? é definido como anteriormente;

é metélado para produzir um D-glucal metalado da férmula XXXI

XXXI

em que R? é definido como anteriormente e M denota litio ou uma porcéao de
magnesio;

que é opcionalmente transmetalado para produzir um D-glucal metalado da

. férmula XXXI, em que M denota uma porgéo de magnésio, zinco, indio, boro,

estanho, silicio ou cromo; e

‘0 D-glucal matalado ou trans-metalado da férmula XXXI é reagido com um

aglicon da formula V

_-Cl O-R'
v
X .

em que R’ é definido como anteriortn_ente e X denota um grupo de saida;
na presenga de um catalisador de metal de transicdo
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para produzir um derivado de glucal da formula XXXII |

XXXl

em que R’ e R? sdo definidos como anteriormente: e

o derivado de glucal da férmula XXXII é convertido no produto da férmula
XXXIl pela adigdo de agua a ligacdo dupla da porgado de glucal, em particu-
lar por hidroboragdo da ligagdo dupla e subséqijente clivagem da ligacdo
carbono-boro ou por epoxidagéo ou diidroxilagdo da ligagdo dup_la e _sUbse-
quénte redugao da ligagdo carbono-oxigénio anomérica resultante.

5. Processo para a preparacao dos compostos de férmula.geral"

XXX,

XXXHI
em que .
R! denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e N
R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Cj.1s-

alquil)carbonila, (Cs.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C.s-alquil)-
carbonila, aril-C1.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*RPOR’, em que dois grupos R? |
adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte
de SIR*R®, CR*R® ou CR?OR®-CR°OR"; ¢

R?, R?, R° independentemente um do outro denotam C1.4-alquila, arila ou
aril-Cy.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; | '

L1 independentemente um do outro ¢ selecionado entre fltor, cloro,
bromo, C.3-alquila, Cy.4-alcéxi e nitro;

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definigdo dos gru-

pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
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lissubstituidos com L1;

caracterizado pelo fato de que um D-glucal protegido da férmula XXX
OR? ' '

XXX

em que R? é definido como anteriormente;

€ epoxidado para prbduzir 0 correspondente glucaléxido da férmula XXXIV -

e XXXIV

OR?
em que R? ¢ definido como anteriormente; e

o glucaloxido da férmula XXXIV é reagido com um aglicon metalado da for-

mula VI _
Cl O-R'
M™ ' '

em que R' é definido como anteriormente e M denota uma pbrgéo de litio,
magnésio, zinco, indio, aluminio ou boro: |
para produzir o produto da formula XXXIII.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5 caracterizado
pelo fato de que o composto da férmula geral XXXIII é transformado no
composto de férmula geral | - |

em que R’ é definido como anteriormente e R® denota H;
por clivagem dos grupos R? protetores ndo sendo hidrogénio.

7. Processo para a preparagio dos compostos de férmula geral
I, '
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em que
R de_nota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetfaidrofuran-S-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila' e

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1s-

alquil)carbonila, (Cs.1g-alquil)oxicarbonila, anlcarbomla aril- (C1-3-alquﬂ)-'

carbonila, aril-C1.5-alquila, alila, R*R°R°Si, CR®*RPOR®, em que dois grupos R?

adjacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte

‘de SiR?R®, CR*R® ou CR®OR®- CR?OR®;

R? R® R° independentemente um do outro denotam Ci4-alquila, arila ou‘
aril-C4.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio;

L1 . mdependentemente um do outro é selecionado entre flaor, cloro,
bromo, C1.s-alquila, C1s-alcoxi e nitro: ’

ao mesmo tempo que peloé grupos arila mencionados na definigdo dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, preferivelmente grupos fenila,
que podem ser mono- ou polissubstituidos com L1;

caracterizado pelo fato de que um derivado de glicose da férmula XXXV
OR’ '
O, _Hal
XXXV
W 'IORZ .

OR?

R?0

em que R? é definido como anteriormente e
Hal denota F, CI, Br, C,.5-alquilcarboniléxi, C, 3-alqu1IOX|carbon|IOX| ou C1 3"
alquiléxi;

é reagido com um aglicon metalado da formula VI

Cl 0-R'
"
M

em que R' ¢ definido como anteriormente e M denota uma porgdo de litio,
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magnésio, zinco, indio ou boro;
para produzir o produto da férmula Il.

8. Processo para a preparagdo dos compostos de férmula geral,

Vv, A
| Cl o-R'
.
X _ o
em que : .
R’ ~ denota C|c|obut|Ia ciclopentila, cicloexila, Htetraldrofuran3|la

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
X denota um atomo de bromo ou um atomo de iodo;
caractenzado pelo fato de que um derivado de cloreto de benzoila da férmu-

la Xl
Cl

o Xii

o

" em que X é definido como acima; ou um derivado deste tais como um anidri-

do de benzoila, um éster ou um benzonitrilo;
é reagido com um halobenzeno da férmula XXVII
. ' 75
XXVII

em que Z° denota um atomo de fluor, cloro ou iodo;

na presenca de um catahsador para obter um composto intermediario da

formula XXVI
Cl 7°
O ‘ XXVi
X

0
em que X e Z° sdo definidos como ahteriormente; e
0 composto intermediario da férmula XXV! é reagido com R'-OH, em que R
é definido como anteriormente, ou um anion deste, na presenca de uma ba-
se para produzir um derivado de benzofenona da férmula Vil
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em que X e R’ séo definidos como anteriormente; e |

o derivado de benzofenOna da férmula VII é reagido com um agente de re-
dugao na presenga de um acido Lewis para fornecer o composto da férmula
V como definido acima.

9. Processo para a preparagdo de um composto de férmula geral

em que R' e R? sdo definidos como na reivindicagéo 2,

caracterizado pelo fato de que um aglicon da férmula V

Cl O-R'
Y
X

em que X e R' sdo definidos como na reivindicagdo 8, sdo obtidos por um
processo de acordo com a reivindicagio 8, e |
o referido composto de férmula géral V é transformado em um composto
organometalico da férmula VI

Cl O_R1 .
“
M

em que R’ é definido como anteriormente e M denota Li ou MgHaI em que
Hal denota CI, Brou |; '

por uma permuta de metal de halogénio ou pela insercdo de um metal na
ligagao de carbono-halogénio do composto de férmula geral V, e opcuonal-

- mente subseqUiente transmetalagéo; e

o referido composto organometalico da férmula VI é reagldo com uma glico-
nolactona de férmula geral IV
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em que R? é como anteriormente definido, de acordo com o processo de a-

cordo com a reivindicagao 3 para obter um intermediario da férmula-lil,
OR_2 ' o] Ow_,

em que R?, R' e R' sdo definidos como na reivindicagéo 3, e
o referido ihtermediério‘da féfmula Il € reagido com um agente de reducéo
dé acordo com a reivindicagdo 2, para obter o composto da férmula Il.

10. Processo de acordo com a reivindicagdo 9 em que na formu-
la Il o R? substituinte denota hidrogénio, e na férmula IV o R? substituinte

~ denota um grupo de prdtegéo como definido na reivindicagdo 3, e na férmula |

Il 0 R? substituinte tem o mesmo significado como na férmula IV ou denota
hidrogénio.

11. Processo de acordo com uma ou mais das reivindicagbes
anteriores, em que R' denota R-tetraidrofuran-3-ila ou S-tetraidrofuran-3-ila.

12. Composto de férmula geral Il

OR? cl Osgs
|
RO
OR?

em que ,

R' denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tétraidropiran-4-ila; e

R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.1e-

alquil)carbonila, (Cy.1s-alquil)oxicarbonila, ariicarbonila,. aril-(C.z-alquil)-
carbonila, aril-C1.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR*R°OR®, em que dois grupos R?



10

15

20

12

adjacentes podem ser ligados um ao outro para formér um grupo em ponte
de SiR*R®, CR*R® ou CR*OR"-CR?0R?®; com a condic&o de que pelo menos
um substituinte R? ndo denote hidrogénid;
R? R° R® independentemente um do outro denotam C,.4-alquila, arila ou
aril-C1.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou
polissubstituidos por halogénio; A
L1 ind'ependentemente um do outro € selecionado entre fltior, cloro, :
bromo, C..3-alquila, Cy.4-alcéxi e nitro;
ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definigao dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- Ou:po-
lissubstituidos com L1, |

13. Composto de férmula geral Il de acordo‘com‘ a rei\/indicagéo"
12, em que | _
R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.4-
alqu,il)'carbonila ou (Cs.¢-alquil)oxicarbonila; com a condi¢do de que pelo me-
nos um substituinte R? n&o denote hidrogénio.

14, Composto de férmula geral Il de acordo com a reivindicagéo
12 selecionado do grupo_cdnsistindo em . . |
1 -Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetiI-D-glucopiranos-1 -i)-2-(4-( R)-tetraidrofuran-
3-iléxi-benzil)-benzeno; ‘ |
1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1 -iI)-2-(4-(S)-tetraidrof‘uran-
3-iléxi-benzil)-behzeno; _
1'-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-D-gIucopiranos-1 -iI)-2-(4-cicIopentiI6xi-
benzil)-benzeno; ‘ |

15. Composto de férmula geral 11

em que

R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
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R? independentemente um do outro denota hidrogénio, (Ciu1e-

alquil)carbonila; (C1.18-alquii)oxicarbonila, arilcarbonila,  aril-(C.s-alquil)-

carbonila, aril-C+.s-alquila, alila, R*R°R°Si, CR®RPOR®, em que dois grupos R?
adjacentes podem ser ligados um .ao outro para formar um grupo em ponte

de SiR°RP, CRR® ou CR®OR®-CROR®; |

R? R, R® independentemente um do outro denotam C; 4-alqunla arila ou

aril-C,.3-alquila, ao mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono ou

polissubstituidos por halogénio; _

L1 ~independentemente um do outro é selecionado entre fluor, cloro,

bromo, C4.-alquila, Cy.4-alcoxi e nitro; A .

R' denota hidrogénio, C,.¢-alquila, (C1-4-alqu'il)car_bonila, (Crg= |
alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C,.z-alquil)-carbonila; .

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na defini¢do dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1,

16. Composto de férmula geral Ili de acordo com a reivindicagdo
15, em quev - |
R? mdependentemente um do outro denota hidrogénio, (Ci.4-
alquul)carbonlla ou (Cy.s-alquil)oxicarbonila. _

17. Composto de férmula geral 11l de acordo com a reivindicacao
15 selecionado do grupo consistindo em
1-Cloro-4-(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-( R)-tetraidrofuran-3-iloxi-
benzil)-benzeno;. ’

1-Cloro-4-(1 -met()xi-D-glucopiranos-1 -il)-2-(4-(S)-tetraidrofuran-3-ildxi-

. benzil)-benzeno;

1-Cloro-4-(1 -metéxi-D-glucopiranos-i -il)-2-(4-ciclopentiléxi-benzil)-benzeno.
18. Composto de férmula geral VI ‘

Cl O-R'
v
M

R denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tétraidrofuran-s-ila,

em que

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
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M denota Li ou MgHal, em que Hal denota CI, Br ou I.
19. Composto de férmula geral V

Cl O-R'
Y
X

R denota ciclobutila,_ ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,

em que

S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e

X denota Brou |.

20. Composto da formula V de acordo com a reivindicagido 19
selecionado do grupo consistindo em | '
4-bromo-1-cloro-2-(4-ciclopentildxi-benzil)-benzeno;

(S)-4-bromo-1 -cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-benzeno;
(R)-4-bromo-1-cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-benzeno;
4-bromo-1-cloro-2-(4-tetraid ropirén-4-iléxi-benzil)-benzeno;
4-bromo-1-cloro-2-(4-cicloexildxi-benzil)-benzeno;
4-bromo-1-cloro-2-(4-ciclobutildxi-benzil)-benzeno;
4-iodo-1-cloro-2-(4-ciclopentiléxi-benzil)-benzeno;
(S)-4-iodo-1 -cIoro-2-(4—tetraidrofufan-S-iIéxi-benzil)-benzend;
(R)-4-iodo-1-cloro-2-(4-tetraidrofuran-3-iléxi-benzil)-benzeno;
4-iodo-1 -cloro-2-(4-tetfaidropiran-4-i|éxi-benzil)-benzeno;
4-iodo-1 -cloro-2-'(4-cicloexiIéxi-benzil)-benzeno;
4-iodo-1-cloro-2-(4-ciclobutiléxi-benzil)-benzeno.

21. Cbmposto de férmula geral VII
Ci O\ 1
"R
O . O I
X .
0
ou da férmula XIX

CI 0\1
R
Cr™
X
OH

em que

R’ denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
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S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e
X denota Br ou |.

22. Composto da férmula VII de acordo com a reivindicacao 21,
selecionado do grupo consistindo em _
(5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-(R)-tetraidrofuran-3-iléxi-fenil)-métanona;
(5-bromo-2-cloro-feniI)-(4-(S)-tetraidrofuran-3-ivléxi-fenil)-metanona; _
(5-iodo-2-cloro-feniI)-(4-(R)-tetraidrofuran-3-i|c’>xi-feniI)—metanona; |

.(5-iodo-2-c|oro-fenil)-(4'-(S)-tetraidrofuran-3-ilc’>xi-feniI)-metanona.

- 23. Composto de férmula geral XXVI

em que
X denotaBroul; e
V4 denota hidroxi, fldor, cloro, bromo, iodo, Cy.4-alquil-sulfonildxi,

- arilsulfonildxi, aril-Cy.3-alquil-sulfonildxi, di-(Cy.e-alquiloxi)-boroila, di-hidrdxi-

boroila, KF3B, NaF3B ou LiF3B; e

L1 independentemente um do outro é selecionado entre fidior, cloro,

~ bromo, Ci.z-alquila, C1.s-alcéxi e nitro;

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicdo dos gru-
pos acima entende-se grupoé fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1,

24. Composto da férmula XXVI de acordo com a reivindicagéo
23, selecionado do grupo consistindo em
(5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-fluoro-fenil)-metanona;
(5-iodo-2-cloro-fenil)-(4-fluoro-fenil)-metanona

25. Composto de férmula geral XXXI|

c . 0\1
R

XXX

em que
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R denota ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, R-tetraidrofuran-3-ila,
S-tetraidrofuran-3-ila ou tetraidropiran-4-ila; e |

R2 independentemente um do outro denota hidrogénio, ’(C1.18-
alquil)carbonila, (Cy.1g-alquil)oxicarbonila, arilcarbonila, aril-(C,.z-alquil)-
carbonila, aril-Cy.s-alquila, R*R°R°Si, CR*R°OR®, em que dois grupos R? ad-
jacentes podem ser ligados um ao outro para formar um grupo em ponte de
SIR°R®, CR*R® ou CR®OR’-CR*OR; o

R? R® R° independentemente um do outro denotam C,.4-alquila, arila ou

‘aril-Cy.3-alquila, a0 mesmo tempo que os grupos alquila podem ser mono- ou

polissubstituidos por halogénio;

L1 independentemente um do outro é selecionado entre fltor, cloro,
bromo, Ci.-alquila, C14-alcéxi e nitro; | _

ao mesmo tempo que pelos grupos arila mencionados na definicao dos gru-
pos acima entende-se grupos fenila ou naftila, que podem ser mono- ou po-
lissubstituidos com L1, ’
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_ RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE DERI-
VADOS DE BENZIL-BENZENO SUBSTITUiDOS' POR GLICOPIRANOSILA,
E INTERMEDIARIOS DELES". _
A presente invengdo refere-se a processos para a preparagao
dos compostos de férmula geral |,

em que os grupos R' e R® sdo definidos de acordo com a reivindicacgao 1.
Além disso, estas invengbes referem-se aos intermediarios obtidos nesses
processos.
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