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Descrigdo referente a patente de in
vencdo de Noramco, Inc., norte-ame-
ricana, industrial e comercial, es
tabelecida em 1440 Olymic Drive,
Athens, Georgia 30603, Estados Uni-
dos da América, (inventores: Robert
E. Walkup, Nicholas M. Vernon e
Robert E. Wingard, Jr., residentes
nos E.U.A), para: "PROCESSO PARA A
ACITACAO SELECTIVA NA POSICAO 6 DE
SACAROSE POR INTERMEDIO DE ADUCTOS

CICLICOS DE OXIDOS DE DI-ALQUIL-ES-
TANHO E DIOQIS"™.

DESCRICADO

A presente invencdo refere-se a um
processo para a producdo de derivados da sacarose por uma
reaccdo regio-selectiva, e pode ser utilizado, por exemplo,
para produzir derivados da sacarose mono-substituida em que
o substituinte estd na posicido 6.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A molécula da sacarose contém trés
grupos hidrdxilo primarios e cinco grupos hidréxilo secun-
darios. Assim quando, se deseja preparar derivados da saca-
rose envolvendo a reacg¢do dos grupos hidrdéxilo, um problema

principal da sintese pode ser o de dirigir a reaccdo apenas
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para os grupos hidréxilo desejados. Por exemplo, o edulco-
rante artificial 4, 1’,6’-tri-cloro-4, 1’,6’-tri-desoxi-ga-
lacto-sucrose ("sucralose") & derivado da sacarose por
substituicdo dos hidrdéxilos nas posigdes 4, 1’/ e 6’ por clo-
ro. (No processo de fabrico do edulcorante a configuracgdo
estereo na posigdo 4 é invertida por isso o composto & um
galacto-sacarose). Este composto e os métodos para a sua
sintetizagdo estdo descritos nas Patentes Norte Americanas
N.2s 4.343.934, 4.362.869, 4.380.476 e 4.435.440. A
direcgdo dos &tomos de cloro apenas para as posicgdes dese-
jada & um problema fundamental de sintese, especialmente por
que os hidrdxilos substituidos sdo de reactividade diferente
(dois sdo primadrios e um & secundirio; a sintese &, adicio-
nalmente, complicada pelo facto de o hidrdéxilo primdrio na
posicido 6 ser ndo substituido no produto final). A pre-
paracdo deste edulcorante & apenas uma ilustracdo da sintese
de derivados da sacarose em que se deseja derivar certos gru
pos hidréxilo especificos e apenas tais grupos hidréxilo, ou
derivar apenas um nimero especifico de hidréxilos, talvez
neste Gltimo caso sem atender, particularmente, a quais sio
os hidréxilos particulares derivados. A preparacgdo de agen-
tes tensio-activos mono-éster de base sacarose & um exemplo
comercial da mono substituicdo da molécula de sacarose.

Esta invengdo proporciona um meio
para a sintetizacdo de compostos de sacarose, tals como, de-
rivados de sacarose 6-substituidos em que o processo desta
invencdo é altamente regio-selectivo relativamente & di-
recgdo da reacgdo estritamente para a posicdo 6 e & prepara-
¢do de derivados apenas mono-substituidos. O termo "regio-
-selectividade" refere-se a uma reacgdo que favorece alta-
mente um produto principal Gnico. (Ref, Hassner, "Regiospe-
cificity". A Use~ful Terminology in Addition and Elimination
Reactions", J. Org. Chem., 33, N2°. 7, 2684-6, July 1968).
SUMARTO RESUMIDO DESTA INVENCAO

Converteram-se 6xidos de di-alquil-
-estanho em aductos de estanho ciclicos por tratamento com
uma variedade de didis e equivalentes-didis estruturalmente

diversos. O tratamento da sacarose com, por exemplo, apro-
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ximadamente, um equivalente molar entre ciclo-aductos de di-
—alquil-estanho-diol produz um grupo anteriormente desconhe-
cido de intermedidrios reactivos que tém sido identificados
como derivados 6-0-[di-alquil(hidroxi-alquil)estanho-oxil]-
sacarose. O tratamento dos referidos derivados com, por
exemplo,dois equivalentes e um agente de acilagdo, tal como,
um anidrido do &cido carboxilico resulta numa geracdo alta-
mente regio-selectiva de sacarose-6-acilatos. Mais espe-
cificamente, esta invengdo proporciona um processo consti-
tuido pelos passos de:

(a) Reaccdo de um 6xido de di(hidrocarbil)estanho, tal co
mo um, O6xido de di-alquil-estanho com um &lcool di-hi
drico, alcanolamina, ou uma ot-hidrdéxi-cetona enoliza-
vel (isto &, uma (K-hidréxi-cetona que & susceptivel
de enolizacdo num enodiol) num veiculo de reacg¢do or-
gdnico, inerte, com remogdo da agua, a uma temperatu-
ra e por um periodo de tempo suficiente para produzir
um aducto ciclico do referido 6xido de di-alquil-es-
-tanho e referidos &dlcool di-hidrico, alcanolamina ou
o ~hidréxi-cetona enolizaveis;

(b) Reacgdo do referido produto aducto ciclico do Passo
(a) com a sacarose num veiculo de reacgdo, orgénica,
inerte, em que a sacarose possui um grau apropriado
de solubilidade, tal como, um liquido aprdético di-po-
lar, a uma temperatura e por um periodo de tempo su-
ficiente para produzir uma 6-0-[di-hidrocarbil-(hi-
drdoxi- ou amino- ou oxo-hidrocarbil)estanhoxil]-saca-
rose; e

(c) Reacgdo do produto do Passo (b) com um agente de aci-
lacdo para produzir uma sacarose-6-éster.

A TECNICA ANTERIOR

Num artigo revisto entitulado REGIO
SELECTIVE MANIPULATION OF HYDROXYL GROUPS V/A ORGANOTINDERI-
VATIVES, Tetrahedron, Vol. 41, No. 4, pp 643-663 (1985), Da-
vid et al., descreve-se a reacgdo de compostos de estanho
com compostos contendo grupos hidroxilo para produzir com-
posto de estanhoxilo, que podem entdo ser alquilados ou aci-

lados para produzir éteres ou ésteres. A reacgdo do 6xido
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de bis(tri-butil-estanho) com varios carbo-hidratos (inclu-
indo a sacarose), seguida da acilagdo para produzir uma mis-
tura de ésteres de varios graus de substituicdo, & ai descri
ta. A utilizagdo do 6xido de di-butil-estanho numa reaccdo
com carbo-hidratos & também descrita no artigo.

Holzapfel et al., em "Sucrose Deri-
vatives and the Selective Benzoylation of the Secondary Hy-
droxyl groups of 6, 1/, 6’-tri-O-tritylsucrose", s. Afr. Ty-
doke; Chem., 1984 37(3), paginas 57-61, descreve a reaccao
do 6xido de di-butil-estanho com 6, 1’, 6’-tri-O-tri-til-sa-
carose, seguida da reaccgdo com cloreto de benzoilo para ori-
ginar uma produgdo de 72% de 3/-0-benzoil-6, 1’, 6’-tri-O-
-tritil-sucrose e 9% do derivado 2-0-benzoato, e gquantidades
menores do derivado 2,3’-di-benzoato.

Navia, Process For SYNTHESIZING SU-
CROSE DERIVATIVES BY REGIOSELECTIVE REACTION, Pedido de
Patente Norte-Americana Série N2. 220.641, publicada em 18
de Julho de 1988 e atribuida ao detentor deste pedido, des-
creve a mono-acilagdo selectiva da sacarose mediada pelos
di-alcoxi-di-estanhoxanos e di-fendéxi-di-estanhoxanos. O in
termediario reactive (na direccdo da 6-acilacdo) no citado
pedido Navia & um 1,3-di-(6-0-sacarose)-1,1,3,3-Tetra(hidro-
carbil)di-estanhoxano (abreviado como DBSS para a di-butil-
-estanhoxil-sacarose, para o composto preferido em dque
"hidrocarbilo" é& butilo)l, que é formado pela reaccgido da sa-
carose com um di-alcoxi- ou di-fenéxi-di-estanhoxano, que &,
por sua vez gerado pela reacgdo dos ©Oxidos de di(hidro-
carbil)estanho com A&lcoois ou fendis de cadeia linear ou
ramificada. As referéncias da literatura relacionadas com
esta quimica sdo citadas a seguir de 2-11,

O facto de os 6xidos de di-organo-
~estanho e di-alcdxidos reagirem com glicdis prdximos &

conhecidol?2-15,

Os produtos destas reacgdes sdo di-alcdxidos
ciclicos (di-oxa-estanholanos) que s8o, em geral, sbélidos
facilmente isoldveis e s&o referidos por possuirem uma es-
tabilidade & humidade melhorada relativamente aos alcdxidos

ou fendxidos de organo-estanho ndo ciclicos (16,17).
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A reacgdo dos materiais suscepti-
veis de tautomerizagdo em equivalentes diol vizinho (isto &,
enodidéis) com oOxidos de di-organo-estanho para gerar deri-
vados de di-oxa-estanho ciclico semelhantes & também conhe-
cida para o caso da reacg¢do do benzoino com 6xido de di-~bu-
til-estanho (18).

A invencdo deste pedido envolve a
descoberta de um processo de reacgdo novo envolvendo deriva-
dos de di-alquil(hidrdéxi-alguil)estanhoxil-sacarose, dque &
novo e inesperado. N&o podia prever-se que a coordenacao es
tanho-oxigénio nos referidos derivados pudesse envolver o
oxigénio na posicdo 6 da sacarose, 0 que pode assim originar
um aumento significativo da capacidade nucleofilica nesta
posicgéo.

REFERENCIAS E NOTAS DE PE DE PAGINA

1) A estrutura do intermedidrio reactivo DBSS do Pe
dido de Patente Norte-Americano Série N2.220.641

130,1195n e

tem mostrado, por andlise de RMN de
11 ae campo elevado, ser um di-estanhoxano di-su

bstituido de 1,3-sacarose.

2) R. C. Poller, "The Chemistry of Organotin Com-

pounds", Academic Press, New York, 1970.

3) W. P. Neumann, "The Organic Chemistry of Tin",
John Wiley, London, 1970.

4) R. M. Munavu and H. H. Szmant, J. Org. Chem.,b41,
1832 (197s6).

5) C. Auge,et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 375
(1976) .

6) G. P. Rizzi and H. M. Taylor, U. S. Patent
3,963,699 (1976).

7) J. L. Hickson, "Sucrochemistry", American Che-
mical Society, Washington, D.C., 1977.

8) H. R. Galleymore, et al., U.S. Patent 4,298,730
(1981).

9) J. Alais,et al., Tetrahedron Lett., 2383 (1983).




10) N. Morishima, et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 56,
2849 (1983).

11) S. David and S. Hanessian, Tetrahedron, 41, 643
(1985) .

12) H. E. Ramsden and C. K. Banks, U.S. Patent 2,789
994 (1957).

13) J. Bornstein, et al., J.0rg. Chem. 24, 886
(1959) .

14) R. C. Mehrotra and V. D. Gupta, J. Organomet.
Chem., 4, 145 (1905).

15) J. Pommier and J. Valade, Bull. Soc. Chem. Fr.,
1257 (1965).

16) W. J. Considine, J. Organomet. Chem., 5, 263
(1966) .

17) A.G.Davies, et al., J. Chem. Soc. Dalton Trans.,
297 (1986).

18) A. G. Davies and J. A.-A. Hawari, J. Organomet.
Chem., 224, C37 (1982).

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAQ

O processo desta invencdo é& parti-
cularmente adequado como um aperfeicoamento no processo to-
tal para o fabrico do edulcorante ndo nutritivo sucralose.
A preparagdo regio-selectiva de um derivado da sacarose blo-
queada em 6 é& um factor importante no custo-beneficio do
processo de fabrico da sucrolose, como foi explicado ante-
riormente nha sec¢do de Antecedentes da Invengdo deste pe-
dido.

A primeira fase no processo desta
invengdo inclui a reaccgdo de um 6xido de di(hidrocarbil)es-
tanho com um &lcool di-hidrico, uma alcanolamina, ou uma £ -
-hidréxi-cetona enolizidvel num veiculo orgédnico inerte, tal
como, um hidrocarboneto normalmente liquido, com remocgdo de
dgua, a uma temperatura e por um periodo de tempo suficiente

para produzir um aducto ciclico do referido &alcool di-hidri-




co, alcanolamina, ou o -hidrdéxi-cetona. 0 veiculo orgénico
inerte empregue & tal que & capaz de remover a &gua, tal co-
mo, por destilacdo azeotrdpica. Os hidrocarbonetos possuindo
pontos de ebuligdo compreendidos entre aproximadamente 802C
e 1459°C sdo preferidos. Os exemplos ilustrativos especificos
desses vyeiculos orgédnicos inertes s8o o ciclo-hexano, ben-
zeno, tolueno, qualquer um dos xilenos, ou suas misturas.

Os Oxidos de di(hidrocarbil)estanho
empregues na invengdo sdo aqueles em que os grupos hidro-
carbilo ligados ao estanho podem ser, individualmente, alqui
lo, ciclo-algquilo, arilo, ou aril~alquilo, tais como, por
exemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, octilo, benzilo,
fenetilo,fenilo, naftilo, ciclo-hexilo e fenilo substituido.
Os grupos hidrocarbilo preferidos sdo alquilo possuindo até
oito &atomos de carbono. O O6xido de di(hidro-carbil)estanho
pode ser gerado in situ a partir do correspondente,di-haloge
neto, di-éster,di-alcoxido,e do 1,3-di-alcdxi- e 1,3-di-acil
~oxi~di-estanhoxano por tratamento com base aquosa. A &agua
da base aquosa pode ser removida por destilacdo azeotrodpica,
e o sal produzido pode ser inerte e pode facilmente ser re-
movido numa fase posterior do processo, Os di-halogeneto e
di-alcodxido podem ser directamente utilizaveis para a reac-
¢cdo com didis para produzir ciclo-aductos.

0 o6xido de di(hidrocarbil)estanho
reage com um alcool di-hidrico, uma alcanolamina ou uma ¢L-hi
droxi-cetona. Os Exemplos ilustrativos especificos de &ail-
coois di-hidricos incluem alcano-diéis, tais como, etileno-
-glicol, 2,3-propanodiol, 2,3-butanodiol, 1,3-butanodiol,
1,4~-butanodiol, 1,3-propano-diol, 1,2-pentano-diol, 1,2-he-
x¥ano-diol, e outros alcano-didis que contém, por exemplo,
até aproximadamente oito &tomos de carbono e, ciclo-alcano-
-didis, tais como, 1,2-ciclo-hexano-diol, 1,2-ciclopentano-
-diol, e andlogos. De preferéncia, os grupos hidréxilo no
dlcool di-hidrico ndo tém mais do que quatro atomos de car-
bono distantes uns dos outros na cadeia carbono & qual estio
ligados. Os Exemplos ilustrativos especificos de alcano-
laminas que podem ser utilizadas incluem etanolamina, 2~-ami-
no-l-propanol e l-amino-2-propanol. De preferéncia, o grupo




hidréxilo e o grupo amino na alcanolamina ndo tem mais do
que quatro &tomos de carbono distantes uns dos outros na
cadeia carbono & qual eles estdo ligados. Os Exemplos ilus-
trativos especificos de gl-hidrdxi-cetonas que s&o suscepti-
veis de enolizacdo com enodidis incluem (2-hidroéxi-2-fenil-
-acetofenona) benzdéina e (3-hidréxi-2-butanona) acetoina.
Os compostos preferidos para serem utilizados na reacgdo com
o 6xido de di(hidrocarbil)estanho sdo os alcano didis, parti
cularmente, etileno-glicol, visto que ele proporciona rendi-
mentos excelentes e &, ele proprio, barato.

0 0Oxido de di(hidrocarbil)estanho
que &, normalmente, insoldvel no veiculo de reacgdo orgénico
inerte empregue, pode ser suspenso no veiculo. O diol, al-
canolamina ou A -hidréxi-cetona (em ligeiro excesso estequio-
métrico) a ser empregue para a formacdo de aducto é depois
adicionado e a mistura & aquecida ao refluxo, normalmente a
uma temperatura de aproximadamente 802C a aproximadamente
1452C. Remove-se a agua, de preferéncia, por destilacd@o azeo
tropica, & medida gque ela se forma como um resultado da con-
densacdo entre o 6xido de di(hidrocarbilo) estanho e o diol,
alcanolamina ou A -hidréxi-cetona, para proporcionar solugdes
homogéneas normalmente incolores dos aductos ciclicos. Tem-
pos de reacgdo de aproximadamente duas a aproximadamente
quatro horas sio tipicas para este passo.

Estes aductos intermedidrios podem
entdo ser isolados por concentracdo e cristalizagdo. E nor-
malmente mais conveniente evaporar o solvente para produzir
um aducto sdlido ou semi-sélido de di(hidrocarbil)estanho,
que é depois disperso em N,N-di-metil-formamida (DMF) ou ou-
tro solvente em que a sacarose possul um grau de solubi-
lidade apropriado, que & utilizado como o meio de reacgédo
para o Passo (b) do processo desta invengdo. Esses solventes
incluem DMF, sulfdéxido de di-metilo (DMSO), N-metil-pir-
rolidinona (NMP) N,N-di-metil-acetamina (DMA), hexa-metil-
-fosforamida (HMPA) e outros solventes aprdticos polares nos
quais a sacarose & soluivel.

No passo (b), adicionou-se a saca-

rose & mistura de reacgdo que inclui o producto aducto do




Passo (a) e o veiculo de reac¢do orgdnico inerte tal como
DMF. Agita-se a solugdo resultante & temperatura ambiente
por um periodo de tempo suficiente para formar o inter-
medidrio 6-0-[di-hidrocarbil(hidrdxi- ou amino- ou oxo-hi-
drocarbil)estanhoxil]sacarose, o que normalmente demora de
aproximadamente doze a aproximadamente trinta e quatro horas
4 temperatura ambiente (por exemplo, aproximadamente 20-
-252¢C).

Alternativamente, pode aplicar-se
aquecimento (por exemplo, até aproximadamente 85°C) para au-
mentar a velocidade de dissolucdo da sacarose e encurtar o
tempo de reacgdo para, por exemplo, aproximadamente sessenta
minutos.

No Passo (c) do processo desta in-
vencdo, as misturas turvas que contém o intermediério
reactivo 6-0-[di-hidrocarbil(hidroxi- ou amino ou oxo-hi-
drocarbil)estanhoxil]sacarose e dque incluem o produto do
Passo (b) do processo desta invengdo sdo depois tratadas com
dois equivalentes molares de um agente de acilagdo, tal co-
mo, um anidrido do &cido carboxilico, de preferéncia, a tem-
peratura ambiente. Agitam-se as misturas e controlam-se por
TLC até se considerar completa a acilagdo (normalmente entre
aproximadamente duas a aproximadamente sete horas). Estas
mituras turvas normalmente tornam-se claras e cristalinas
durante esta fase do processo.

Temperam-se as misturas por adigédo
de &gua ou metanol, filtram-se, se necessdrio, para remover
gquaisquer sbélidos estranhos, extraem-se, se desejado, para
remover sub-produtos de di(hidrocarbil)estanho, concentram-
-se numa goma ou dleo residual num banho de &gua gquente, sob
pressdo reduzida e depois, processam-se e lavam-se, quando
necessario (fungdo do grupo acilo) antes do processamento
adicional, tal como, cloracdo quando se utiliza a sacarose-
-6-acilato na producgcdo da sucralose.

A selecgdo do agente de acilagdo
particular para ser utilizado na reacgdo de acilagdo é& di-
tada, em parte, pela utilizacdo que se pretende dar ao pro-
duto acilado. ©Por exemplo, se o grupo acilo se destina a




ser empregue como um grupo de bloqueamento, como pode aconte
cer na preparagdo do edulcorante artificial sucralose, como
anteriormente discutido na secgdo de Antecedentes da Inven-
cdo deste pedido, um agente de acilagdo, tal como, anidrido
benzdéico ou acético pode ser empregue porque ndo & caro, O
grupo acilo é& réapidamente removido numa fase adequada da
sintese, e & estdvel em reacgdes que o composto acilado deve
experimentar antes da remocdo do grupo acilo. Se um, sa-
carose-6-éster for o produto tdltimo da sintese entdo o agen-
te de acilagdo utilizado & aquele que pode dgerar o dJrupo
acilo desejado para o produto éster. Tendo em atencdo estes
principios, entre os agentes de acilagdo que se podem lizar
encontram-se varios anidridos e halogenetos &cidos do &acido
benzdico e acido benzdico substituido (por exemplo, &cido 4-
-nitro-benzdico,édcido 3,5-di-nitro-benzdico e andlogos) , aci-
dos alcandicos, tais como, &dcido acético, acido propidnico,
acido butirico,acido ciclo-hexano-carboxilico, &cidos gordos
de cadeia longa, saturados e insaturados, tais como, &acido
estedrico, acido oleico, acido linoleico, e andlogos, possu-
indo até, por exemplo, 28 &tomos de carbono, A&acidos insa-
turados, tais como, &cido acrilico e acido metacrilico, aci-
dos substituidos tais como &cido cloro-acético, &acido ciano-
~acético, Aacido fendxi-acético e andlogos, e acidos di-carbo
xilicos saturados e insaturados tais como acido ftalico, aci
do maleico, &cido glutarico e andlogos.

A investigacdo do mecanismo do
processo desta invencgdo realizou-se com o exemplo mais sim-
ples, que & preparado do etileno-glicol e 6xido de di-butil-
—estanho. Este composto aducto formalmente designado por
2,2-di~butil-1,3-dioxa-2-estanholano, isolou-se com um ren-
dimento de 92,8%. As caracteristicas fisicas referidas a
seguir sdo consistentes com a estrutura representada (em gue

"Bu" representa butilo):
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Bu,Sn \\\
0 CH,

PM = 292,98
Férmula empirica = C;,H,,0,5n
p.f. (obs) = 224-227°C
p.f.(lit) = 223-226,5°C (ref 16)
Andlise elementar: Galbraith #A2193

%3C %H %0 %3Sn
Calculado 41.00 7.57 10.92 40.51
Verificado 41.07 7.81 40.60

Il

1195n ressonancia (CDCl;; (CHy),Sn padrd@o interno)
§- 180.1 Ppm

119gn ressonancia (CDCl,; (Ph) ,Sn padréo interno) =
S 189 £ 10 ppm (ref 17)

Fez-se reagir, subsequentemente, o
ciclo-aducto (1:1 estequeometria em DMF) com sacrose, concen
trou-se o produto para uma secagem incipiente, filtrou-se e
secou-se para produzir um pd amorfo instdvel & humidade (pro
ducdo nominal quantitativa, contendo DMF residual). A ana-
lise elementar, corrigida para o teor de DMF residual (cal-
culado a partir de ¥ em p de N), & consistente com a es-

trutura seguinte (em que "Suc" representa sacarose):

0 - SUC
////

BuZSn

PM = 635,28
Férmula empirica = C,,H,,0,5Sn
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Andlise elementar: Galbraith #A8252

%C %H %0 %8n
Calculado 41,59 6,98 32,74 18,68
Verificado 41,59 6,93 18,76

Ao contréario das acilacgdes descri-
tas no Pedido de Patente Norte Americana série N2 220.641,
que exigem uma estequiometria de 1:1 entre o anidrido e o
aducto di-alquil-estanho, a dquimica do processo desta in-
vengdo exige aproximadamente uma proporcdo estequiométrica
(molar) de 2:1, anidrido para o aducto. Isto & devido a que
o mono-éster do componente diol se formou ao mesmo tempo que
se produziu sacarose-6-éster, como se ilustra na sequéncia
de reacgdo descrita a segquir.

Nas acilacles conduzidas com ani-
drido benzbico, encontrou-se o benzoato de 2-hidréxi-etilo
como um contaminante menor nas amostras de sacarose-6-ben-
zoato ("S-6-B") sblidas preparadas pelo método desta inven-
¢do. Encontrou-se este éster principalmente na cristaliza-
¢do dos licores mde. Preparou-se uma amostra auténtica deste
éster de benzoato para fins de comparagdo pela reacgdo se-

guinte (em gue "Ph" representa fenilo):

piridina
HOCHZCHZOH + PhCOCl ’ PhCOZCHZCHZOH

PM = 166,18
68% Rendimento recristalizado
Férmula empirica = CgH;,05

270 MHz lH RMN espectro consistente com a estrutura

Andlise Elementar: Galbraith #A3203

%C %H %0
Calculado 65,05 6,07 28,88
Verificado 65,19 6,08
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0 tempo de retencdo HPLC do mate-
rial auténtico foi idéntico ao verificado em amostras im-
puras de S-6-B e licores mnie.

Como uma prova adicional da inter-
pretacdo dos mecanismos propostos, o aducto sensivel & hu-
midade amorfo compreendido entre o 2,2-di-butil-1,3-di-oxa-
-2-estanholano e sacarose foi de novo convertido em pasta enm
DMF e tratado com anidrido benzdico. Depois da cristali-
zagdo, a sacarose-6-benzoato foi o produto resultante prefa-
zendo de 98,8%-99,4% do carbo-hidrato benzoilado total no
produto isolado. A outra espécie de carbo-hidrato presente
em qualquer porg¢do significativa foli apenas a sacarose resul
tante da hidrélise do aducto estanho na presenga de humidade
acidental.

Com base nos resultados anteriores,
os processos dos mecanismos para as reacgdes envolvidas no
processo desta invengdo, sdo propostos serem os seguintes,
com o 6xido de di-butil-estanho, etileno-glicol e anidrido

benzdico utilizados para ilustragédo:

0 CH,
Bu,SnO + HOCH,CH,0H ———S  Bu,Sn
o) CH,
(I)
(I) + SUC-OH — 5  Bu,Sn-0-SUC
OCH, CH, OH
(IT)
SUC-00CPh
+

(II) + 2(PhC0),0 ————3  PhCOOCH,CH,O0H
+

Bu,Sn (0OCPh) ,
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Na sequéncia da reacgdo anterior,
se, por exemplo, se empregarem etanol-aminas em vez de etile
no-glicol, o grupo -0-CH,CH,OH no produto intermedidrio (II)
pode ser substituido por um grupo -O0-CH,CH,NH,. Em tais ca-
sos, o produto intermedidrio (II) pode ser um 6-0-[di-hidro
carbil (amino-hidrocarbil)estanhooxil]sacarose, em vez de um
6=0-[di~hidrocarbil (hidrdxi-hidrocarbil)estanhoxil]sacarose.

Na sequéncia da reacgdo anterior,
se, por exemplo, se empregar benzdina em vez de etileno-gli-
col, o grupo -0-CH,CH,OH no produto intermedidrio (II) pode
ser substituido por um grupo -O0-CH(Ph)-COPh. Em tal caso, o
produto intermedidrio (II) pode ser uma 6-0O-[di-hidrocar-
bil (oxo-hidrocarbil)estanhoxil]sacarose em vez de uma 6-0-
[di-hidrocarbil (hidrdxi-hidrocarbil)estanhoxil]sacarose.

Os exemplos apresentados a segquir
ilustram adicionalmente o processo desta invencio.

Exemplo 1
PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI-BUTIL-ESTANHO E ETILENO-GLICOL

Num frasco de 2000 ml, de fundo redondo, com 3 garga-

los, equipado com agitador mecé&nico,entrada de argon,
e separador de &gua Dean-Stark equipado no topo com
um condensador de refluxo, deitaram-se 27,4 g (110
mmoles) de 6xido de di-butil-estanho, 6,83 g (6,15
ml, 110 mmoles) de etileno-glicol e 1250 ml de to-
lueno. Adgueceu-se a pasta ao refluxo, e manteve-se a
esta temperatura durante 12 horas. Permitiu-se que a
solugdo resultante arrefecesse a temperatura ambiente
e agitou-se durante quatro horas. Filtrou-se o sé6-
lido fino, semelhante a agulhas, assim produzido, num
filtro de vidro sinterizado de grdo grosso, lavou-se
com tolueno (100 ml) e secou-se no vacuo (50¢2C/8h/0,5
mm de Hg) para proporcionar 28,5 g (97,3 mmoles,
rendimento 88,4%) de 2,2-di-butil-1,3-di-oxa-2-es-
tanholano.

Colocou-se uma amostra do estanholano anterior (25, O

g, 85,3 mmoles), sacarose (29,2 g, 85,3 mmoles) e DMF
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(400 ml) num frasco de 1000 ml, de fundo redondo e
agitou-se, magneticamente, sob argon & temperatura
ambiente durante 20 horas. Tratou-se uma porcao da
solugdo resultante com 38,6 g (171 mmoles) de anidri-
do benzbdico e agitou-se continuamente & temperatura
ambiente sob argon. A mistura de reacgdo tornou-se
homogénea depois de 60 minutos. A formacdo de S-6-B
(RE. 0,5) e o desaparecimento da sacarose (Rf. 0,2)
foram seguidos por TLC de Sio2 (15:10:2, CHCl;-CH;0H-
H,0, aspergido com H,S0, etandlico a 5% e reduzido a
carvdo). Depois da agitagdo durante toda a noite, ve
rificou-se que a conversio estava completa, por TLC.
Tratou-se a mistura de reacgdo com metanol (25 ml),
agitou-se duas horas & temperatura ambiente, e eva-
porou-se por vacuo (evaporador rotativo, bomba meca-
nica, banho a 509C) para produzir um 6leo viscoso que
se tratou directamente no evaporador rotativo a 50°C
com 250 ml de acetona. Depois de arrefecido, fil-
trou-se o sdlido branco assim produzido, lavou-se com
100 ml de acetona arrefecida em gelo, e secou-se por
vacuo (50¢C/13 h/0,5 mm de Hg) para proporcionar 37,6
g do produto que mostrou, por andlise HPLC, consistir
de 85,9% em peso de sacarose-6-benzoato (32,3 g, 72,5

mmoles, rendimento de 85,0% com base em sacarose).

Exemplo 2

PREPARACAO DE SACAROSE-6-ACETATO UTILIZANDO OXIDO DE

DI-BUTIL~ESTANHO E ETILENO-GLICOL

Num frasco de 1000 ml, trés gargalos, fundo redondo

equipado com agitador mecdnico,termdémetro e separador
de &gua Dean-Stark equipado no topo com um condensa-
dor de refluxo, deitaram-se 54,8 g (220 mmoles) de
6xido de di-butil-estanho, 14,9 g (13,4 mnml, 240
mmoles) de etileno-glicol e 500 ml de orto-xileno.
Aqueceu-se a suspensdo resultante ao refluxo, e fez-
-se o refluxo, durante 2 horas, da solugdo clara
resultante, arrefeceu-se & temperatura ambiente e
removeu-se o solvente por evaporagdo rotativa (bomba

mecédnica, banho a 259C). A secagem por vacuo (50°C
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/12h/1,0 mm de Hg) proporcionou 64,6 g do 2,2-di-bu-
til-1,3-di-oxa-2-estanholano bruto como um sélido
cristalino esbranguicado.
Tratou-se o ciclo-aducto estanho-glicol bruto com sa-
carose (68,4 g, 200 mmoles) em DMF (500ml) com agi-
tagdo magnética sob argon a 85°C durante 60 minutos.
Arrefeceu-se a solucdo resultante a 0°C (precipitacéo
parcial) e tratou-se, gota a gota, com 42,9 g (420
mmoles) de anidrido acético dissolvido em 50 ml de
DMF arrefecido em gelo. Agitou-se esta mistura du-
rante 60 minutos a 092C, seguidos de 60 minutos a
temperatura ambiente. A mistura de reacgdo tornou-se
homogénea imediatamente depois da adig¢do do anidrido.
A formagdo da sacarose-6-acetato (Rf 0,4) foil seguida
utilizando o sistema TLC descrito no Exemplo 1.
Transferiu-se a mistura de reacg¢do para um funil se-
parador, tratou-se com agua (50 ml) e extraiu-se com
ciclo-hexano (2 x 1000 ml). Regeitaram-se as camadas
de ciclo-hexano e evaporou-se a camada de DMF (evapo-
rador rotativo, bomba mecdnica, banho a 5029C) para
proporcionar um ©Oleo viscoso amarelo palido que
mostrou, por andlise HPLC conter 59,3 g (155 mmoles,
rendimento de 77,3% <com base em sacarose) de
sacarose-6-acetato.

Exemplo 3
PREPARACAO DE SACAROSE-6-ACETATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI-OCTIT-ESTANHO E ETILENO-GLICOL

Num frasco de 1000 ml, com trés gargalos, fundo re-
dondo equipado com agitador mecdnico,termdmetro e
separador de &agua Dean-Stark equipado no topo com um
condensador de refluxo, deitaram-se 39,7 g (110
mmoles) de o6xido de di-octil-estanho, 7,44 g (6,70
ml, 120 mmoles) de etileno-glicol e 500 ml de tolue-
no. Aqueceu-se a suspensdo ao refluxo, fez-se o
refluxo da solugao transparente resultante durante 2
horas, arrefeceu-se a temperatura ambiente e removeu-
-se o solvente por evaporagdo rotativa (aspirador de

agua, banho a 50¢9C). A secagem por vacuo (50°C-
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/12h/1,0 mm de Hg) proporcionou 44,2 g de 2,2-di-oc-
til-1,3-di-oxa-2~estanholano como um sdlido crista-
lino branco ceroso.
Tratou-se o ciclo-aducto bruto com sacarose (34,2 g,
100 mmoles) em DMF (500ml) com agitacdo magnética sob
argon a 85eC durante 120 minutos. Arrefeceu-se a so-
lugdo pouco transparente resultante a 09C (preci-
pitagdo parcial) e tratou-se, gota a gota, com 21,4 g
(210 mmoles) de anidrido acético dissolvido em 50 ml
de DMF arrefecido em gelo. Esta mistura formou uma
solucdo muito pouco transparente enquanto se agitava
a temperatura ambiente durante 120 minutos. Trans-
feriu-se a mistura de reacgdo para um funil separa-
dor, tratou-se com &gua (50 ml) e extraiu-se com
ciclo-hexano (2 x 1000 ml). Rejeitaram-se as camadas
de ciclo-hexano e evaporou-se a camada de DMF (eva-
porador rotativo, bomba mecdnica e banho a 50°C) para
proporcionar um 6leo amarelo viscoso o qual mostrou
por andlise HPLC, que continha 29,0 g (75,4 mmoles,
rendimento 75,4% com base em sacarose) sacarose—6-
-acetato.

Exemplo 4
PREPARACAQ DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI~-BUTIL-ESTANHO E 2,3-BUTANO-DIOL

Num frasco de 500 ml, quatro gargalos, fundo redondo

equipado com agitador mecdnico,termémetro, entrada de
argon e separador de agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,5 g
(50,0 mmoles) de oOxido de di-butil-estanho, 4,55 g
(4,59 ml, 50,5 mmoles) de 2,3-butano-diol (mistura de
dl e meso isémeros) e 350 ml de tolueno. Agueceu-se
a suspensdo ao refluxo, e fez-se o refluxo da solugdo
transparente resultante durante 3 horas, arrefeceu-se
4 temperatura ambiente e removeu-se o solvente por
evaporagdo rotativa (aspirador de &gua, banho a
50eC). A secagem no vacuo (252C/2h/0,5 mm de Hqg)
proporcionou 16,3 g de 2,2-di-butil-4,5-di-metil-2-

-1,3-di-oxa-2-estanholano bruto,
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p-f. 135-8¢eC.
Colocou-se uma amostra do estanholano anterior (15,2
g, 47,2 mmoles), sacarose (16,1 g, 47,1 mmoles) e DMF
(250 ml) num frasco de fundo redondo e agitou-se,
magneticamente, sob argon & temperatura ambiente
durante 16 horas. Tratou-se a mistura turva assim
produzida com 21,3 g (94,2 mmoles) de anidrido ben-
zdico e agitou-se continuamente & temperatura ambien-
te sob argon com controlo por TLC de SiO2 como
descrito no Exemplo 1. Depois de agitagdo durante
8,5 horas a reaccdo estava completa. Tratou-se a
mistura com metanol (50 ml), agitou-se répidamente &
temperatura ambiente, e evaporou-se por  VAacuo
(evaporador rotativo, bomba mecédnica, banho a 502C)
para produzir uma goma esbranquicada que se tratou
directamente num evaporador rotativo a 509C com 150
ml de acetona. Depois de arrefecido, filtrou-se o
s6lido branco assim produzido, lavou-se com acetona
(3x25 ml) e secou-se por vacuo (252C/14 h/1,0 mm de
Hg) para proporcionar 17,2 g do produto o qual
mostrou, por andlise HPLC, consistir de 90,7% em peso
de sacarose-6-benzoato (15,6 g, 35,0 mmoles, rendi-
mento de 74,3% base sacarose).

Exemplo 5
PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI-BUTIL-ESTANHO E (+)-1,3-BUTANO-DIOL

Num frasco de 500 ml, quatro gargalos, fundo redondo

equipado com agitador mecénico,termémetro, entrada de
argon e separador de &agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,7 g
(51,0 mmoles) de ©6xido de di-butil-estanho, 4,55 g
(4,53 ml, 50,5 mmoles) de (#%)-1,3-butano-diol e 350
ml de tolueno. Aqueceu-se a solugao ao refluxo, e
fez-se o refluxo da solugdo resultante durante 2,5
horas, arrefeceu-se a temperatura ambiente e removeu-
-se o solvente por evaporacdo rotativa (aspirador de
dgua, banho a 509C) para proporcionar um residuo

s6lido incolor do aducto estanho diol (16,6q9).
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Tratou-se o produto anteriormente descrito com saca-
rose (17, 1lg, 50,0 mmoles) em DMF (250 ml) com agi-
tagdo magnética sob argon & temperatura ambiente du-
rante 60 horas. Tratou-se a mistura resultante pouco
transparente resultante com 23,1 g (102 mmoles) de
anidrido benzdico e agitagdo continua & temperatura
ambiente sob argon com controlo sob TLC de SiO, como
descrito no Exemplo 1. A mistura ficou homogénea
passados 60 minutos.
Depois de agitacdo durante 6 horas, a conversdo reve-
lou-se completa. Tratou-se a mistura com metanol (50
ml), agitou-se rapidamente 3 temperatura ambiente, e
evaporou-se no Vacuo (evaporador rotativo, bomba
mecdnica, e banho a 509C) para produzir um &6leo
amarelo-palido, viscoso dque se tratou directamente
num evaporador rotativo a 502C com 150 ml de acetona.
Depois de arrefecido, filtrou-se o produto sdélido,
lavou-se com acetona (2 x 25 ml) e secou-se no vacuo
(25°2C/19 horas/0,5 mm de Hg) para proporcionar 16,9 g
do material o qual mostrou, por andlise HPLC,
consistir de 98,0% em peso de sacarose-6-benzoato
(16,5 g, 37,0 mmoles, rendimento de 74,0% base saca-
rose).

Exemplo 6
PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI-BUTIL-ESTANHO E (£)-1,2-PROPANO-DIOL

Num frasco de 500 ml, quatro gargalos,e fundo redondo

equipado com agitador mecénico,termémetro, entrada de
argon e separador de agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,7 g
(51,0 mmoles) de 6xido de di-butil-estanho, 3,84 g
(3,71 ml, 50,5 mmoles) de (%)-1,2-propano-diol e 350
ml de tolueno. Agueceu-se a suspensdo ao refluxo, e
fez-se o0 refluxo da solugdo transparente resultante
durante 3 horas, arrefeceu-se & temperatura ambiente
e removeu-se o0 solvente por evaporagdo rotativa

(aspirador de &gua, banho a 50°C) para proporcionar
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16,0 g de 2,2-di-butil-1,3-di-oxa-4-metil-2-estanho-
lano bruto como um sélido incolor. )
Tratou-se o ciclo-aducto bruto com sacarose (17,1 g,
50,0 mmoles) em DMF (250 ml) com agitag¢do magnética
sob argon, primeiro a 552C durante 2 horas e depois &
temperatura ambiente durante 15 horas. Tratou-se, a
suspensdo resultante com 23,1 g (102 mmoles) de
anidrido benzbéico e agitagdo continua & temperatura
ambiente sob argon com controlo por TLC de SiO2 Ccomo
descrito no Exemplo 1. A mistura ficou homogénea
passadas 2 horas.

Depois da agitagdo durante 6 horas, a reaccdo reve-
lou-se completa. Tratou-se a mistura com metanol (50
ml), agitou-se réapidamente & temperatura ambiente,
evaporou-se por vacuo (evaporador rotativo, bomba
mecanica, banho a 509C) para produzir um ©6&leo
amarelo palido, viscoso que se tratou directamente enm
evaporador rotativo a 50°C com 150 ml de acetona.
Depois de arrefecido, filtrou-se o produto sbélido,
lavou-se com acetona (2 x 25 ml) e secou-se no VAcuo
(40eC/24 h/0,7 mm de Hg) para proporcionar 19,6 g do
material o qual mostrou, por andlise HPLC, consistir
de 93,0% em peso de sacarose-6-benzoato (18,2 g, 40,9

mmoles, rendimento de 81,8% base sacarose).

Exemplo 7

PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI~-BUTIL-ESTANHO E TRANS-1,2-CICLO-HEXANO-DIOL

Num frasco de 500 ml, gquatro gargalos, fundo redohdo
equipado com agitador mecdnico,termémetro, entrada de
argon e separador de agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,5 g
(50,0 mmoles) de o6xido de di-butil-estanho, 5,81 g
(50,0 mmoles) de trans~1,2-ciclo-hexano-diol e 350 ml
de tolueno. Agueceu-se a suspensdo ao refluxo, e
fez-se o refluxo da solugdo transparente resultante
durante 3 horas, arrefeceu-se & temperatura ambiente
e removeu-se o solvente por evaporagdo rotativa
(aspirador de &gua, banho a 502C) para produzir 17,8
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g do aducto estanho-diol bruto como um sdélido
esbranquicado.

Tratou-se o produto anterior com sacarose (16, 8 g,
49,1 mmoles) em DMF (250 ml) com agitacdo magnética
sob argon primeiro a 55°C durante 3,5 horas e depois
a4 temperatura ambiente durante 30 minutos. Tratou-se
a suspensdao resultante com 22,6 g (100 mmoles) de
anidrido benzdico e agitacdo continua & temperatura
ambiente sob argon com controlo por TLC de SiO2 como
descrito no Exemplo 1.

Depois da agitagdo durante 17 horas, temperou-se a so
lugdo turva com metanol (50 ml), agitou-se réapi-
damente & temperatura ambiente, e evaporou-se no
vacuo (evaporador rotativo, bomba mecdnica, banho a
50eC) para produzir um sélido gomoso amarelo claro,
gque se tratou directamente num evaporador rotativo a
502C com 150 ml de acetona. Depois de arrefecido,
filtrou-se o produto sélido, lavou-se com acetona (2
X 25 ml) e secou-se no vacuo (40°C/2 h/0,6 mm de Hg)
para proporcionar 17,3 g de um s6lido branco dque
mostrou, por andlise HPLC, consistir de 94,0% em peso
de sacarose-6-benzoato (16,3 g, 36,4 mmoles, ren-

dimento de 74,1% base sacarose).

Exemplo 8

PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATQ UTILIZANDO OXIDO DE
DI-BUTIL-ESTANHO E 1,4-BUTANO-DIOL
Num frasco de 500 ml, quatro gargalos, fundo redondo

equipado com agitador mecédnico,termémetro, entrada de
argon e separador de agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram~se 12,5 g
(50,0 mmoles) de 6xido de di-butil-estanho, 4,55 g
(4,47 ml, 50,0 mmoles) de 6xido de 1,4-butano-diol e
350 ml tolueno. Aqueceu-se a suspensdo ao refluxo, e
fez-se o refluxo da solugdo transparente resultante
durante 2,5 horas, arrefeceu-se & temperatura am-
biente e removeu-se o solvente por evaporacdo rota-
tiva (aspirador de &gua, banho a 459C). A secagem por

vacuo (252C/2h/0,5 mm de Hg) produziu 16,8 g do
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aducto estanho-diol bruto como um sélido branco
gelatinoso.

Tratou-se o produto anterior com sacarcse (16, 8 g,
49,1 mmoles) em DMF (250 ml) com agitacdo magnética
sob argon a temperatura ambiente durante 15 horas.
Tratou-se a solugdo resultante com 22,6 g (100
mmoles) de anidrido benzbéico e agitacgdo continua &
temperatura ambiente, sob argon, com controlo por TLC
de 5i0, como descrito no Exemplo 1.

Depois da agitagdo durante 5 horas, tratou-se a mistu
ra com metanol (50 ml), agitou-se réapidamente a
temperatura ambiente, e evaporou-se por vVacuo (eva-
porador rotativo, bomba mecdnica, e banho a 502C)
para proporcionar uma goma amarelo nebuloso, que se
tratou directamente num evaporador rotativo a 50¢ecC
com 150 ml de acetona.

Depolis do arrefecimento e raspagem do interior do
frasco com uma espatula para induzir a cristaliza-
¢do, filtrou-se o produto, lavou-se com acetona (1 X
50 ml) e secou-se no vacuo (25°2C/13 h/1,0 mm de Hg)
para proporcionar 16,3 g de um s6lido branco due
mostrou, por andlise HPLC, consistir de 86,1% em peso
de sacarose-6-benzoato (14,0 g, 31,4 mmoles, ren-—

dimento de 64,0% base sacarose).

Exemplo 9

PREPARACAO DE SACAROSE-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE

DI-BUTIL-ESTANHO E BENZOINA

Num frasco de 500 ml, quatro gargalos, fundo redondo
equipado com agitador mecdnico, termémetro, entrada de
argon e separador de dgua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,5 g
(50,0 mmoles) de ©o6xido de di-butil-estanho, 10,8 g
(51,0 mmoles) de (2-hidréxi-2-fenil-acetofenona)ben-
zoina e 350 ml de tolueno. Adqueceu-se a suspensao
ao refluxo durante 4 horas, arrefeceu-se & tempe-
ratura ambiente para produzir uma mistura amarela
dourada contendo matéria em particulas finamente

divididas e removeu-se o solvente por evaporagao
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rotativa (aspirador de &dgua, banho a 50°C). A secagem
por vacuo (259C/1h/0,5 mm de Hg) proporcionou 24,9 g
de 2,2-di-butil-1,3-di-oxa-3,4-di-fenil-2-estanhol
bruto.
Tratou-se o estanhol bruto com sacarose (17,1 g, 50,0
mmoles) em DMF (250 ml) com agitacdo magnética sob
argon & temperatura ambiente durante 14 horas.
Tratou-se a suspensdao resultante com 22,6 g (100
mmoles) de anidrido benzdéico e com agitagdo continua
4 temperatura ambiente sob argon com controlo por TLC
de Si0, como descrito no Exemplo 1.
Depois de agitagdo durante 7 horas, tratou-se a
mistura turva com metanol (50 ml), filtrou-se atra-
vés da 18 de vidro para remover uma pequena guan-
tidade de material coloidal e evaporou-se por VACUO
(evaporador rotativo, bomba mecdnica banho 502C) para
proporcionar uma goma amarelo claro, dque se tratou
directamente num evaporador rotativo a 50¢C com 150
ml de acetona. Depois de arrefecimento filtrou-se o
produto sbélido, lavou-se com acetona (3 x 25 ml) e
secou-se por vacuo (252C/14 h/1,0 mm de Hg) para
proporcionar 16,6 g de um sdlido branco gue mostrou,
por analise HPLC, consistir de 90,4% em peso de saca-
rose-6-benzoato (15,0 g, 33,6 mmoles, rendimento de
67,2% base sacarose).

Exemplo 10
PREPARACAO DE SACAROSE=-6-BENZOATO UTILIZANDO OXIDO DE
DI-BUTIL-ESTANHO E ETANOL-AMINA

Num frasco de 500 ml, quatro gargalos, fundo redondo

equipado com agitador mecénico,termdémetro, entrada de
argon e separador de &agua Dean-Stark equipado no topo
com um condensador de refluxo, deitaram-se 12,7 g
(51,0 mmoles) de Oxido de di-butil-estanho, 3,05 g
(3,01 ml, 50,0 mmoles) de etanol-amina e 350 ml de
tolueno. Aqueceu-se a suspensdo ao refluxo durante
2,5 horas, arrefeceu-se a solugdo transparente
resultante & temperatura ambiente e removeu-se o

solvente por evaporacdo rotativa (aspirador de &gua,
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banho a 502C) para produzir 15,0 g do aducto estanho-
-etanol-amina.

Tratou-se o aducto bruto com sacarose (17,1 ¢, 50,0
mmoles) em DMF (250 ml) com agitagdo magnética sob
argon & temperatura ambiente durante 18 horas. Tra-
tou-se a suspensdo resultante com 23,1 g (102 mmoles)
de anidrido benzdico e agitagdo continua a tempe-
ratura ambiente sob argon com controlo por TLC de
810, como descrito no Exemplo 1. A mistura ficou ho-
mogénea passados 45 minutos.

Depois da agitagdo durante 7,5 horas, tratou-se a mis
tura com metanol (50 ml), agitou-se brevemente a
temperatura ambiente e evaporou-se por vacuo
(evaporador rotativo, bomba mecdnica, banho a 502C)
para produzir um ©&leo amarelc vVviscoso, dque se
triturou directamente num evaporador rotativo a 50¢eC
com 150 ml de acetona. Depois de arrefecido a
temperatura ambiente filtrou-se o produto, lavou-se
com acetona (2 ¥ 25 ml) e secou-se por vacuo (402C/24
h/0,7 mm de Hg) para proporcionar 16,3 g de um sdlido
branco que mostrou, por analise HPLC, consistir de
81,6% em peso de sacarose-6-benzoato (13,3 g, 29,9
mmoles, rendimento de 59,7% base sacarose).
Recuperou-se um adicional de 2,27 g de 81,1% em peso
do produto pelo processo de filtragdo dos licores miae
(67,9% de rendimento total).

Os exemplos anteriores estdo resumidos no guadro a se

guir:
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ACILACAO REGIO-SELECTIVA DA SACAROSE MEDIADA POR ADUCTOS DI-ALQUIL-ESTANHO-DIOL

DIOL EMPREGUE ALQUIL-ESTANHO SOLVENT; TEMPO2 TEMPD3 TEMPO4 ANIDRIDO TEMPO5 RENDIMENTO6
etileno-glicol n-butilo tolueno 12 25 20 benzéico 14 85,0
etileno-glicol n-butilo o-xileno 2 85 1 acético 2 77,3
etileno-glicol n-octilo tolueno 2 85 2 acético 2 75,4
2,3-butanodiol n-butilo tolueno 3 25 16 benzéico 8,5 74,3
1,3-butanodiol n-butilo tolueno 2,5 25 60 benzéico 6 74,0
1,2-propanodiol n-butilo tolueno 3 55725 2/15 benzéico 6 81,8
1,2-ciclo-hexano-diol n-butilo tolueno 3 55/25 3,5/0,5 benzéico 17 74,1
1,4-butanodiol n-butilo tolueno 2,5 25 15 benzéico 5 64,0
benzoino n-butilo tolueno 4 25 14 benzéico 7 67,2
etanolamina n-butilo tolueno 2,5 25 18 benzéico 7,5 67,9

1 Solvente empregue para formacdo de ciclo-aducto.

2 Tempo em horas utilizado para formacdo do ciclo-aducto.

3 Temperatura em 2C empregue para reacg¢do do ciclo-aducto com

sacarose.

4 Tempo em horas utilizado para a reacg¢do do ciclo-aducto com

sacarose.

5 Tempo em horas empregue para a reacg¢do de acilacdo .

6 Rendimento em percentagem corrigido para a pureza do produto

sacarose-6-éster
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REIVINDICACOES
- 18 -

Processo para a acilacdo selectiva
na posicdo 6 de sacarose, caracterizado por
(a) se fazer reagir um 6xido de di(hidro-carbil)estanho
com um alcool di-hidrico, uma alcanolamina, ou uma
R ~-hidrbéxi-cetona enolizd&vel num veiculo de reacgdo
orgdnico, inerte com remogdo de &agua e a uma
temperatura e por um periodo de tempo suficiente para
produzir um aducto ciclico do referido 6xido de di-al
quil-estanho e dos referidos @&lcool di-hidrico,
alcanolamina ou & -hidrdéxi-cetona enolizavel;

(b) se fazer reagir o produto aducto ciclico do passo a)
com sacarose num veiculo de reacgdo orgédnico inerte,
a uma temperatura e durante um periodo de tempo
suficiente para produzir uma 6-0-[di-hidrocarbil-
(hidrdéxi- ou amino- ou oxo-hidrocarbil)estanhoxil]-
sacarose; e

(c) se fazer reagir o produto do passo (b) com um agente
de acilagdo para produzir um éster de sacarose na
posicdo 6.

_22_

Processo de acordo com a reivindica
¢8o 1, caracterizado por o dxido de di(hidrbcarbil)estanho
ser um 6xido de di-alquil-estanho.

- 328 =~

Processo de acordo com a reivindica
¢do 1, caracterizado por o composto que se faz reagir com o
6xido de di(hidrocarbil)estanho ser um adlcool di-hidrico.

- 428 =

Processo de acordo com a reivindica
¢cdo 2, caracterizado por o composto que se faz reagir com o
6xido de di-alquil-estanho ser um alcool di-hidrico.

- 52 =

Processo de acordo com a reivindica
¢do 3, caracterizado por o alcool di-hidrico ser um alcano-
-diol possuindo entre dois a oito atomos de carbono.

- 62 -
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Processo de acordo com a reivindica
¢cdo 4, caracterizado por o &lcool di-hidrico ser um alcano-
-diol possuir entre dois e oito atomos de carbono.

- 7§ -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 6, caracterizado por o alcano-diol ser etileno glicol e
por o oOxido de di-alquil-estanho ser 6xido de di-butil-es-
tanho.

-— 8§ -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 1, caracterizado por o produto do passo a) ser isolado
do veiculo de reacgdo utilizado no passo a) antes do passo
b).

-— 9@ -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 1, caracterizado por o agente de acilagdo utilizado no
passo ¢) ser um anidrido de &cido carboxilico.

- 108 -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 9, caracterizado por o anidrido de Acido carboxilico ser
utilizado em proporgdes de cerca de duas moles por mole do
produto do passo b).

- 11g -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 9, caracterizado por o anidrido do &cido carboxilico ser
anidrido benzdico.

- 12g -

Processo de acordo com a reivindica
¢do 9, caracterizado por o anidrido de &acido carboxilico ser
anidrido acético.

- l3§ -—

Processo de acordo com a reivindica
¢do 1, caracterizado por o veiculo de reacg¢do organico iner-
te utilizado no passo a) ser um hidrocarboneto.

-— 14§ -
Processo de acordo com a reivindica

¢do 13, caracterizado por o hidrocarboneto ser seleccionado
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| o o

entre o grupo constituido por benzeno, tolueno, ciclo-hexano
e xileno.
_15§_

Processo de acordo com a reivindica
¢do 1, caracterizado por o veiculo de reacgdo orgdnico iner-
te utilizado no passo b) ser um ligquido orgadnico aprético
dipolar.

_162_

Processo de acordo com a reivindica
¢do 15, caracterizado por o liquido orgédnico aprético dipo-
lar ser N,N-dimetil-formamida.

A requerente reivindica a priorida-
de do pedido de patente norte-americano apresentado em 23 de
Marco de 1990, sob o nlGmero de série 499,731.

Lisboa, 22 de Margo de 1991.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A ACILACAQ SELECTIVA NA POSICAO 6 DE SACAROSE

POR INTERMEDIO DE ADUCTOS CICLICOS DE OXIDOS DE DI-ALQUIL-
—ESTANHO E DIOIS".

A invengdo refere-se a um processo

de acilagdo selectiva na posigcdo 6 de sacarose:

(a)

(o)

(c)

fazendo-se reagir um 6xido de di(hidrocarbil)estanho
tal como um 6xido de di-alquil-estanho com um &lcool
di-hidrico, uma alcanolamina, ou uma ol-hidréxi-cetona
enolizavel num veiculo de reaccdo orgdnico inerte,
com remogdo de Agua, a uma temperatura e durante um
periodo de tempo suficiente para produzir um aducto
ciclico de 6xido de di-alquil-estanho e &lcool di-hi-
drico, alcanolamina ou ({-hidrdéxi-cetona enolisavel;
fazendo-se reagir o produto aducto ciclico do passo
a) com sacarose num velculo de reacg¢do organico
inerte tal como um liquido aprdético dipolar, a uma
temperatura e durante um periodo de tempo suficiente
para produzir uma 6-0-[di-hidrocarbil-(hidréxi- ou
amino- ou oxo-hidrocarbil)estanhoxil]sacarose; e
fazendo-se reagir o produto do passo b) com um agente
de acilagdo para produzir um éster de sacarose na po-
sicdo 6.
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