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Introducéao

Protecdo e desprotecdo seletiva de grupos
funcionais sdo extremamente necessarias em
sintese orgénical e, no caso de hidroxilas, a
protecdo das secundarias frente as terciarias pode
ser considerado o padrédo usual de reatividade. No
entanto, fatores como ligagbes de hidrogénio, que
permitem certo favorecimento de conformagdes em
detrimento de outras, podem alterar tais
seletividades. Neste contexto, apresentamos aqui
alguns resultados interessantes na prote¢cdo das
hidroxilas do composto 2, obtido em duas etapas a
partir do acido quinico 1.
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Resultados e Discussao

Foram testados trés grupos protetores para as
hidroxilas de 2: acetato (Ac), éter terc-butildimetilsilil
(TBS) e éter terc-butildifenilsilii (TBDPS), com os
resultados indicados abaixo:

Tabela 1. Reac¢des com a hidroxiamida 2.

Grupo R Condicbes Resultado
Anidrido acético, piridina,
Ac DMAP, M.O. , (10 min., 72% (3a)

300W/ 30s e 10W/ 30s)

TBS-OTHf, lutidina, CH2Cl>,

LS -78°C a ta., 20 min. 100% (3b)
TBS TBSCI, trietilamina, 30% (3c) +
CH2Cl, 0°C, 24hs outros produtos
TBDPS TBDPSICI, imidazol, DMF, | 18% (3d), 36%

0°C-t.a., 30 min. (3e), 12% (3f)

* reacao assistida por microondas

Sob condi¢des que poderiam permitir a protecéo de
ambas hidroxilas, como na acetilagdo assistida por
energia de microondas (reagdo 1) ou com o uso do
altamente reativo TBS-OTf (reacdo 2), os resultados
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foram os esperados, com o0s produtos 3a e 3b
obtidos em bons rendimentos.

N - . 3a R, R=Ac
J J 3b R,R=TBS
— 3c R=H eR'=TBS
Ho™ o - o 3d R=R=TBDPS

3e R=H eR'=TBTPS
3f R=TBDPSe R=H

Com o uso do reagente TBDPSICI, mais volumoso
(reacao 4), surpreendentemente nao se observou
seletividade, mas houve certa preferéncia pela
protecdo da hidroxila secundaria. O mesmo se
observou para a reagdo com TBSCI (reagéo 3).

Os resultados levam a crer que, em 2, as ligagdes
de hidrogénio possiveis entre os grupos GOH e
amida favorecem sobremaneira uma conformacao
proxima a indicada, deixando a hidroxila terciaria em
C1 bastante livre para reagir.

E interessante observar que, quando as interacdes
CsOH e NH ndo existem, como no composto 4,
descrito na fteratura,® uma seletividade normal na
sililagdo das hidroxilas com TBSCI é observada,
com a substancia monoprotegida em C5 (OTBS)
sendo a Gnica isolada.?

Conclusoes |

A partir dos resultados verificase a forte influéncia
da ligacdo de hidrogénio na etapa de protecédo das
hidroxilas em quinamidas como 2, especialmente no
caso de reacBes de formacgédo de éteres de silicio.
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