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 RESUMO 
 

 

 

Os aminoaçúcares são importantes componentes estruturais da parede celular de fungos e bactérias. A 

enzima glicosamina-6-fosfato sintase (GlmS), que catalisa a primeira etapa da via biossintética dos 

aminoaçúcares que é a formação de D-glicosamina-6-fosfato a partir de D-frutose-6-fosfato, tem sido 

estabelecida como um alvo atrativo para o desenvolvimento de fármacos antimicrobianos. É descrita, 

neste trabalho, a síntese de análogos aromáticos de 2-amino-2-desoxi-D-glucitol-6-fosfato (ADGP) e 

seu epímero, o 2-amino-2-desoxi-D-manitol-6-fosfato (ADMP), dois inibidores importantes da GlmS. 

Além disso, é descrita também a síntese de um derivado fluorado, análogo de D-frutose-6-fosfato, um 

dos substratos da GlmS. Os derivados aromáticos foram obtidos por reação de 3-aminofenol ou 3-

benzoilresorcinol com epicloridrina racêmica ou com derivados adequadamente protegidos de (R) e 

(S)-N-terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-1,3-oxazolidina. O análogo fluorado foi obtido a 

partir da D-arabinose protegida, a qual foi submetida à reação com o difluorometiltiofosfonato de 

dietila, que forneceu o intermediário difluorado de frutose que foi desprotegido e fosforilado 

enzimaticamente. Nenhum dos compostos testados apresentou atividade contra Aspergillus niger, 

Saccharomyces cerevisae, Candida albicans, Candida tropicallys, Bacillus subtilis, Micrococcus 

luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa quando analisados pelo 

método de difusão em ágar e na concentração de 1mg/mL. Para os fosfatos aromáticos, a avaliação da 

atividade antimicrobiana foi realizada pelo método de diluição seriada contra Candida albicans, 

Candida krusei, Sacharomyces cerevisae e Escherichia coli. Estes não apresentaram atividade frente 

aos microorganismos testados até a concentração de 10 mg/mL. O teste para a avaliação da atividade 

inibitória da enzima GlmS foi realizado para os fosfatos aromáticos e estes se mostraram inibidores 

modestos, com valores de CI50 na faixa de mmol/L.  

 
 



5 
 

ABSTRACT  

 

 

 

The aminosugars are very important structural components of bacteria and fungi cell walls. 

Glucosamine-6-phosphate synthase (GlmS), which catalyses the first step of the aminosugar 

biosynthetic pathway i.e. the formation of D-glucosamine-6-phosphate from D-fructose-6-phosphate, is 

therefore an interesting target in the fight against microorganisms. In this work is described the 

synthesis of aromatics analogs of 2-amino-2-deoxy-D-glucitol-6-phosphate (ADGP) and its epimer 2-

amino-2-deoxy-D-manitol-6-phosphate (ADMP) two important inhibitors of GlmS: three 

phosphoramides and two phosphates; and a fluorine derivative of D-fructose-6-phosphate, the 

substrate of GlmS. The aromatics derivatives were obtained from the reaction of 3-nitrophenol or 3-

benzoylresorcinol with racemic epichlorohydrine or the appropriately protected R and S terc-butyl 1,1-

dimethyl-4-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidine carboxylate. For the fluorine derivative 

synthesis, the protected D-arabinose was the starting material and the reaction with diethyl 

difluoromethylthiophosphonate afforded the difluorinated D-fructose derivative which was deprotected 

to give the derivative 1,1-difluoromethyl-D-fructose and was phosphorylated with hexokinase. None of 

the compounds showed antifungal activity against Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisae, 

Candida albicans and Candida tropicallys, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa, Saccharomyces cerevisiae when evaluated 

using the agar diffusion method, in the concentration of 1 mg/mL. Antifungal activity of phosphates 

was evaluated by a serial dilution microplate method against Candida albicans, Candida krusei, 

Sacharomyces cerevisae and Escherichia coli. They showed no activity against the microorganisms 

tested, until the concentration of 10 mg/mL. In the enzymatic assay against GlmS, the aromatic 

phosphates analogs displayed modest inhibitory activity, with IC50 in the mmol L-1 range.  
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RÉSUMÉ 
 

 

 

Les aminosucres sont d’importants components des structures de la paroi cellulaire des champignons 

et des bactéries. L’enzyme glucosamine-6-phosphate synthase (GlmS), catalyse la première étape de la 

biosynthèse des hexosamines: la conversion du D-fructose-6-phosphate en D-glucosamine-6-phosphate 

et il a été démontré que son inhibition peut être utile contre les micro-organismes pathogènes. Le 

travail de cette thèse décrit la synthèse des analogues aromatiques du 2-amino-2-désoxy-D-glucitol-6-

phosphate (ADGP) et son épimer, le 2-amino-2-désoxy-D-mannitol-6-phosphate (ADMP), qui sont 

des deux inhibiteurs plus important de la GlmS. Dans ce travail est également décrite la synthèse d'un 

dérivé difluoré, analogue du D-fructose-6-phosphate, l'un des substrats de la GlmS. Les dérivés 

aromatiques ont été obtenus par la réaction du 3-aminophénol ou 3-benzoylresorcinol avec 

l’epychlorohydrine racémique ou les dérivés protégés de configurations R et S du carboxylate de tert-

butyl 1,1-diméthyl-4-hydroxyméthyl-2,2-diméthyl-3-oxazolidine. L’analogue difluoré a été obtenu à 

partir de l’arabinose protégée qui a été soumis à la réaction avec le difluorométhylthiophosphonate de 

diéthyle. L’intermédiaire a été déprotégé et phosphorylé enzymatiquement. Aucun des composés 

testés n’a pas montré d’activité contre Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisae, Candida albicans, 

Candida tropicallys, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli et 

Pseudomonas aeruginosa quand analysés par la méthode de diffusion en agar et en concentration de 

1mg/mL. Pour les phosphates aromatiques, l’évaluation de l’activité antimicrobienne a été réalisée par 

la méthode de dilution en série contre le Candida albicans, Candida krusei, Sacharomyces cerevisae 

et Escherichia coli. Ces composés n’ont montré aucune activité contre les microorganismes testés 

jusqu'à la concentration de 10 mg/mL. Le test d'évaluation de l'inhibition de l'enzyme GlmS a été 

réalisé pour les phosphates aromatiques. Ces composés ont montré une faible activité avec valeurs 

d’IC50 de l'ordre de mmol/L.  
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1 INTRODUÇÃO  
 

 

As infecções fúngicas ainda não são totalmente controladas clinicamente e vêm crescendo nos últimos 

anos, sendo uma importante causa de mortalidade e morbidade de pacientes hospitalizados. Sobretudo 

as infecções invasivas por Candida e Aspergillus são um problema comum em pacientes 

imunocomprometidos (ANAISSIE, 2008; BOROWSKI, 2000; GEOGOPAPADAKOU et al., 1994). 

Isso tem levado ao desenvolvimento de novos agentes antifúngicos, à tendência ao aumento da dose 

do fármaco  utilizado no tratamento e à combinação de dois ou mais antifúngicos (FOHER et al., 

2006). 

 

Os alvos moleculares dos agentes antifúngicos disponíveis no arsenal terapêutico são bastante 

diversificados. Tem-se como exemplo os que atuam na parede celular dos fungos (equinocandinas), no 

ergosterol presente na membrana fosfolipídica (polienos), na síntese de ergosterol (azóis, alilaminas), 

na síntese do DNA e RNA (análogos de nucleosídeos), na síntese de proteínas (sordarinas) e os que 

atuam na montagem dos microtúbulos (griseofulvina) (ODDS et al., 2003). Destes, apenas fármacos 

das classes dos polienos (anfotericina B e suas várias formulações), análogos de nucleosídeos 

(flucitosina), azóis (cetoconazol, fluconazol, itraconazol e voriconazol) e equinocandinas 

(caspofungina) são utilizados no tratamento de infecções fúngicas invasivas (WINGARD et al., 2004). 

Alguns destes fármacos estão representados na figura 1.1. 

 

O agente antifúngico ideal deveria ter elevada atividade antifúngica, amplo espectro de ação, ser 

fungicida, ter baixa indução à resistência, ser ativo contra microrganismos resistentes aos outros 

fármacos, possuir baixa toxicidade e preço acessível. Nenhum dos fármacos antifúngicos disponível 

para uso apresenta todas essas características (BOROWSKI, 2000). O desenvolvimento racional de 

novos agentes antifúngicos baseia-se em duas estratégias: modificação de um fármaco já conhecido ou 

a busca de novos fármacos que atuem em alvos moleculares, conhecidos ou não (BOROWSKI, 2000). 
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Figura 1.1 – Exemplos de fármacos usados clinicamente. 

 

A enzima glicosamina-6-fosfato sintase (GlcN6P sintase) vem sendo estudada como um novo alvo 

para agentes antifúngicos (CHAMARA et al., 1985; MILEWSKI et al., 1985; ANDRUSZKIEWICZ et 

al., 1986; ANDRUSZKIEWICZ et al., 1987; ANDRUSZKIEWICZ et al., 1990a; 

ANDRUSZKIEWICZ et al., 1990b; AUVIN et al., 1991; BADET-DENISOT et al., 1995; 

MILEWSKI et al., 1997; LERICHE et al., 1997; LE CAMUS et al., 1998a; LE CAMUS et al., 1998b; 

WALKER et al., 2000; BOROWSKI, 2000; ZGÓDKA et al., 2001; MILEWSKI et al., 2002; 

CHITTUR et al., 2002; JANIAK et al., 2003; MILEWSKI et al., 2006; MELCER et al., 2007; 

DURAND et al., 2008; VIANA et al., 2008, GONZÁLES-IBARRA et al., 2009). Esta enzima é 

responsável pela primeira etapa da biossíntese de quitina: a transformação da D-frutose-6-fosfato em 

D-glicosamina-6-fosfato e com isso está envolvida diretamente na síntese da parede celular dos fungos 

(WARREN, 1972) (Figura 1.2 e 1.3).  

 



20 
 

O

HO

H

HO
H

HO
HO

OPO3
2-

NH2O

H

H2N

O-

O

O
HO

HO

OPO3
2-

NH2 OH

OHO

H

H2N

O-

O

D-frutose-6-fosfato L-glutamina D-glicosamina-6-fosfato L-glutamato

+ +

GlcN6P
sintase

 
 

Figura 1.2 – Reação catalisada pela GlcN6P sintase (BEARNE, 1996). 
 

 

 
 

Figura 1.3 – Representação esquemática da biossíntese de hexosaminas. (1) GlcN6P sintase; (2) 
GlcN6P desaminase; (3) GlcN6P N-acetiltransferase; (4) Fosfoglicosamina mutase; (5) N-acetil 

glicosamina-1P uridil transferase (DURAND et al., 2008). 
 

Na via biossintética da quitina, incialmente D-frutose-6-fosfoato é convertida em D-glicosamina-6-

fosfato, por ação de GlcN6P sintase. Em seguida, a N-acetil-D-glicosamina-6-fosfato é isomerizada a 

N-acetil-D-glicosamina-1-fosfato (GlcN1P), esta é convertida em uridina-5’-difosfo-N-acetil-D-

glicosamina (UDP-GlcNAc) (Figura 1.4), substrato para a enzima quitina sintase (MUNRO et al., 

1995). A GlcN6P sintase possui alta especificidade para L-glutamina como doadora de grupo amino 

(que se liga no domínio transferase da enzima) e para D-frutose-6-fosfato (que se liga no domínio 

isomerase), substrato aceptor do grupo amino. É uma enzima essencial para o fungo e a deleção de seu 

respectivo gene é letal (WHELAN et al., 1975). A Figura 1.4 é uma representação esquemática do 

sítio ativo da GlcN6P sintase com os substratos L-glutamina e D-frutose-6-fosfato ligados. 
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Figura 1.4 – Representação esquemática do sítio ativo da GlcN6P sintase com 
seus substratos (CHITTUR et al., 2002). 

 

Em Escherichia coli, a GlcN6P sintase é também chamada de GlmS. A GlmS possui estrutura 

homodimérica e cada monômero é formado por dois domínios estruturais: o N-terminal, que é o 

domínio glutaminase e que catalisa a formação de amônia pela hidrólise de glutamina; e o C-terminal 

que é o domínio isomerase e é responsável pela adição de amônia à D-frutose-6-fosfato e assim formar 

D-glicosamina-6-fosfato (BADET et al., 1987). Nos eucariotos a enzima é chamada de Gfa (Gfa1 para 

Candida albicans e GfaT para humanos) e se apresenta na forma homotetramérica (TEPLYAKOV et 

al.; 1998). Foi determinado por cristalografia de raios X que existe um canal conectado a ambos os 

domínios. Este é um canal hidrofóbico, responsável pela transferência de amônia entre os dois 

domínios (MASSIÈRE et al., 1998; TEPLYAKOV et al., 2001; MOUILLERON et al., 2006; 

RACZYNSKA et al., 2007). Este canal é bloqueado pelo grupo indol de um resíduo de triptofano e é 

aberto somente para a passagem da amônia. Com esse bloqueio, somente a amônia produzida na 

hidrólise da L-glutamina pela GlcN6P sintase chega ao domínio isomerase e isso impede que íons 

amônio, presentes no ambiente celular cheguem ao domínio isomerase. A hidrólise da L-glutamina 

somente ocorre quando a D-frutose-6-fosfato está ligada ao sítio isomerase (MOUILLERON et al., 

2006).   

 

Para entender o mecanismo da reação catalisada pela GlcN6P sintase vêm sendo realizados muitos 

estudos cinéticos, bioquímicos e estruturais utilizando-se as enzimas de E. coli e de Candida albicans. 

De um modo geral, essa reação acontece em três passos: (i) hidrólise da L-glutamina; (ii) transporte da 

amônia liberada ao sítio isomerase, pelo canal de amônia, para reação com D-frutose e (iii) 

isomerização da frutosimina-6-fosfato (I ) em D-glicosamina-6-fosfato (Figura 1.5) (MILEWSKI, 

2002; TEPLAYKOV et al., 2002; MOUILLERON et al., 2008; FLOQUET et al., 2009).  
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Figura 1.5 – Mecanismo simplificado de formação de glicosamina-6-fosfato, catalisada pela GlcN6P sintase. 
Estão assinalados os estados de transição frutosimina-6-fosfato e cis-enolamina (MOUILLERON et al., 2006). 

 

A síntese de análogos de glutamina, como potentes inibidores da enzima, é descrita por diversos 

autores. Estes compostos têm demonstrado alta seletividade, sendo que alguns são inibidores 

irreversíveis por se ligarem covalentemente à enzima (ZGÓDKA, et al., 2001; CHMARA et al., 1998; 

WALKER et al., 2000; AUVIN et al., 1991; ANDRUSZKIEWICZ et al., 1987; ANDRUSZKIEWICZ 

et al., 1990a; ANDRUSZKIEWICZ et al., 1990b). Destes trabalhos, a maioria relata estudos com 

derivados do ácido N3-(4-metoxifumaroil)-L-2,3-diaminopropanóico (FMDP) (Tabela 1.1), que é um 

potente e seletivo inibidor de GlcN6P sintase. Estes derivados são, na sua maioria, ésteres e/ou amidas 

de FMDP ou di, tri e polipeptídeos contendo FMDP em suas estruturas (ANDRUSZKIEWICZ et al.; 

1990a). Esses derivados peptídicos apresentam elevada atividade antifúngica in vitro e in vivo, mas 

são instáveis em solução e não possuem propriedades farmacocinéticas favoráveis.  Na tabela 1.1 estão 

representados alguns análogos de L-glutamina e as respectivas constantes de inibição (K i ou Kirr) para 

GlcN6P sintase.  
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Tabela 1.1 – Exemplos de análogos de L-glutamina inibidores de GlcN6P sintase (MILEWSKI, 2002). 
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Anticapsina 
K irr = 9µmol/L 

DSON 
K irr = 0,37 µmol/L 

γ-GSA 
K i = 0,03µmol/L 

γ-GDFTG 
K i = 36mmol/L 

γ-GHM 
K i = 160µmol/L 

K i = constante de inibição; Kirr = constante de inibição irreversível. 

 

Existem poucos trabalhos que relatam o uso de análogos de D-frutose-6-fosfato como inibidores de 

GlcN6P sintase. Leriche e colaboradores relataram a síntese de uma mistura diastereoisomérica de 1,2-

anidro-hexitóis fosforilados em C-6 (AHP) que inibiu a GlcN6P sintase de Escherichia coli com 

constante de inibição irreversível (Kirr) de 1,4 mmol/L (LERICHE et al., 1997).  

 

Foi relatada, também, a inibição da enzima pela glicosamina-6-fosfato (GlcN-6-P), com constante de 

inibição (Ki) de 0,35 mmol/L (KUCHARCZYK et al., 1990), e a inativação pelo derivado N-

iodoacetil-glicosamina-6-fosfato (IAGN) com Kirr de 0,22 mmol/L (BEARNE, 1996) (Tabela 1.2). 

 

Análogos que mimetizam os estados de transição frutosinima-6-fosfato (I ) e cis-enolamina (II ) (Figura 

1.5) foram sintetizados e avaliados como potenciais inibidores da enzima (BADET-DENISOT et al., 

1995; LE CAMUS et al., 1998a; LE CAMUS et al., 1998b). A oxima de arabinose-5-fosfato (APO) e 

seu análogo metilenofosfonato (AMPO), bem como o 2-amino-2-desoxi-D-glucitol-6-fosfato III  

(ADGP) estão entre os análogos da cis-enolamina (II ) (Figura 1.5), enquanto que 5-metilfosfono-D-

arabino hidroximolactona (MPAH) mimetiza a frutosimina-6-fosfato (I ) (Figura 1.5). Estes compostos 

e suas respectivas constantes de inibição para a GlcN6P sintase de Escherichia coli estão 

representados na tabela 1.2.  
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Tabela 1.2 – Inibidores de GlcN6P sintase de Escherichia coli que interagem com o domínio isomerase 
(MILEWSKI, 2002). 
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Chittur e colaboradores descreveram a síntese de análogos multissubstratos e inibidores da GlcN6P 

sintase. Esses inibidores se ligariam simultaneamente ao sítio de ligação do grupo fosfato (do domínio 

isomerase) e ao sítio de ligação de aminoácido (do domínio transferase) (Figura 1.6) (CHITTUR et al., 

2002). 
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Figura 1.6 – Análogos multissubstratos inibidores de GlcN6P sintase de 
Candida albicans (CHITTUR et al., 2002). 

 

A concentração inibitória mínima (CI50) para essas substâncias foi determinada, e, assim, foi deduzida 

a distância aproximada entre esses dois sítios (com base na distância entre o carbono α do aminoácido 

e o átomo de fósforo do fosfonato) (Tabela 1.3). Foi observado que à medida que a cadeia carbônica 

do substrato aumenta ocorre uma redução da atividade inibitória. Os compostos IV  e IX  foram os mais 

ativos com valores de CI50 0,01 e 0,40 µmol/L, respectivamente. O composto IX , que é análogo 

estrutural de VI , apresentou maior potência que V. Isso pode ser devido à natureza rígida da molécula, 

que pode ter facilitado a interação deste à enzima. Por outro lado, verificou-se também que o sítio de 

ligação da glutamina pode tolerar grupos volumosos e que neste caso, a natureza hidrofóbica do anel 

piperidínico pode ter facilitado a interação de IX  à enzima. Com os dados obtidos neste estudo os 
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autores consideraram que a distância entre os sítios de ligação do fosfato e do aminoácido é de 

aproximadamente 3 Å (CHITTUR et al., 2002). 

 
Tabela 1.3 – Valores das potências inibitórias para os compostos IV  a IX  contra a GlcN6P sintase de Candida 

albicans (CHITTUR et al., 2002). 

Composto CI50 (µµµµmol/L) Distância entre Cαααα-P(Å) 

IV  0,01 2,87 

V 10 4,25 

VI  210 5,38 

VII  250 6,73 

VIII  270 7,94 

IX  0,4 4,83 

Cα – carbono alfa; P-átomo de fósforo do fosfonato. 

 

Badet-Denisot e colaboradores relataram a síntese de análogos bissubstratos (Figura 1.7) para avaliar 

as propostas para o mecanismo de ação da GlcN6P sintase (BADET-DENISOT et al., 1995). Estes 

foram planejados de modo que a distância entre os resíduos do hexitol e de glutamina dos substratos 

aumentasse por inserção de glicina, β-alanina ou ácido γ-aminobutírico. Desta forma, seriam obtidas 

informações sobre a distância entre os sítios de ligação do substrato durante a catálise. No entanto, 

nenhum dos compostos sintetizados apresentou inibição significativa até 3 mmol/L. Isso foi atribuído 

à alta flexibilidade destes compostos, que prejudicaria uma correta orientação para entrarem no sítio 

de ligação, e à possível mudança na conformação da proteína com a ligação a estes substratos 

(BADET-DENISOT et al., 1995).  
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Figura 1.7 – Estrutura dos análogos bissubstratos de GlcN6P sintase, derivados de 2-
amino-2-desoxi-D-glucitol e L-glutamina (BADET-DENISOT et al., 1995). 

 

O 2-amino-2-desoxi-D-glucitol-6-fosfato (ADGP, III ), apesar de ser um potente inibidor de GlcN6P 

sintase, possui baixa atividade antifúngica. Isso foi atribuído à baixa penetração através da parede 

celular do fungo em razão de sua elevada polaridade (BADET-DENISOT et al., 1995). Na tentativa de 

melhorar sua atividade antifúngica foram sintetizados derivados mais lipofílicos que ADGP (III ) 
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(Figura 1.8) (JANIAK et al., 2003). Assim, derivados de III  modificados no grupo amino de C-2 e no 

grupo fosfato de C-6 foram planejados e sintetizados. As modificações em C-2 consistiram na 

obtenção de amidas em que o tamanho e a natureza da cadeia carbônica fossem variados. Com relação 

a C-6 foram obtidos os ésteres dimetílico, dietílico e monoetílico de fosfato. Essas substâncias foram 

avaliadas com relação a suas atividades antifúngica e inibitória da GlcN6P sintase. 
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Figura 1.8 – Estruturas do 2-amino-2-desoxi-D-glucitol-6-fosfato (III ) e dos derivados XI-
XX  (JANIAK et al., 2003). 

 

Todos os derivados foram inibidores mais fracos que o ADGP para a GlcN6P sintase. A atividade 

inibitória foi reduzida após a N-acilação do ADGP (derivados XI  a XV ) e a esterificação do grupo 

fosfato reduziu a potência inibitória (derivados XVI  e XVIII ), embora com menor intensidade que o 

observado para os compostos N-acilados. O teste para a determinação da CI50 foi realizado com a 

enzima pura e também com um extrato celular. Os valores de CI50 para os ésteres de fosfato foram 

maiores para a enzima pura do que para o extrato celular. Isso pode ser atribuído à presença de 

esterases no extrato, que catalisariam a hidrólise dos ésteres a ADGP. Tanto a acilação do grupo amino 

quanto a esterificação do grupo fosfato na molécula de ADGP não influenciaram na maneira da 

inibição (competitiva) (JANIAK et al., 2003). Esses compostos também foram submetidos ao teste de 

atividade antifúngica e o resultado pode ser verificado na tabela 1.4. O derivado XIII  foi excluído, 

pois não apresentou atividade contra a enzima. 
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Tabela 1.4 – Atividade antifúngica in vitro de ADGP (III ) e seus derivados (JANIAK et al., 2003). 

Compostos CIM (mg/mL) 
C. albicans 

ATCC 
10261 

C. albicans 
ATCC 
26278 

C. famata C. humicola C. glabrata S. 
cerevisae 
ATCC 
9736 

III  5 5 5 5 >10 2.5 

XI  5 5 >10 5 25 0.75 

XII  >10 >10 >10 >10 >10 >10 

XIV  2.5 2.5 2.5 5 5 2.5 

XV 10 10 5 10 10 5 

XVI  0.3 0.3 0.6 ND 2.5 0.6 

XVII  5 10 >10 ND 5 1.25 

XVIII  0.6 0.6 1.25 1.25 2.5 0.6 

XIX  10 5 10 ND 5 1.25 

XX 2.5 2.5 10 5 1.25 10 

 
Os compostos analisados apresentaram, em sua maioria, atividade antifúngica baixa (concentrações 

inibitórias mínimas entre 2,5 e 10 mg/mL). Entretanto, os ésteres XVI  e XVIII  foram 

consideravelmente mais ativos do que III . O N-acetil-ADGP (XI ), apesar de ser um inibidor mais 

fraco da GlcN6P sintase do que o ADGP (III ) inibiu o crescimento fúngico em concentrações 

similares ou até mesmo menores que III . O maior caráter lipofílico desses ésteres, comparado ao do 

ADGP, deve favorecer a penetração nas células de Candida albicans, o que foi confirmado pelos 

autores que demonstraram que III , XI  e XVI  penetram em células de C. albicans ATCC10261 em 

parte por difusão passiva e em parte por transporte ativo. Estudos de metabolismo intracelular para os 

derivados N-acetil-ADGP (XI ) e para o éster dimetílico (XVI ) demonstraram que estes derivados são 

metabolizados ao penetrarem nas células, levando à formação de ADGP (III ). Desta forma, estes 

ésteres estariam funcionando como pró-fármacos. 

 

Estudos recentes, de inibição da glicosamina-6-fosfato sintase de Candida albicans, demonstraram 

que o derivado 2-amino-2-desoxi-D-manitol-6-fosfato (ADMP, XXI ) (Figura 1.9), que é um epímero 

em C-2 do ADGP (III ), é o inibidor mais eficiente, com constante de inibição de 9 µmol/L, enquanto 

que para o ADGP (III ) a constante de inibição foi de 35 µmol/L. O ADMP (XXI ), assim como o 

ADGP, é análogo do estado de transição cis-enolamina II  (WOJCIECHOWSKI et al., 2005; 

MILEWSKI et al., 2006). A inversão de configuração de C-2 permite que o ADMP faça uma ligação 

de hidrogênio a mais que o ADGP no sítio ativo da enzima com o resíduo de glutamato 591 (Glu591) 

(RACZYNSKA et al., 2007). 
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Figura 1.9 – Estruturas do estado de transição cis-enolamina II , do ADGP III  e do 
ADMP XXI  e suas constantes de inibição para a enzima GlcN6P sintase de Candida 

albicans (MILEWSKI et al., 2006). 
 

Com base no exposto fica clara a necessidade do desenvolvimento de novos inibidores potenciais de 

GlcN6P sintase com propriedades biológicas e físico-químicas adequadas para que possam apresentar 

atividade antifúngica compatível com o uso clínico.  
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2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS 
 

Foram objetivos, neste trabalho, a síntese e a avaliação da atividade antimicrobiana de cinco análogos 

aromáticos: as fosforamidas 1, 4 e 5, derivados de 3-aminofenol, e os fosfatos 2 e 3, derivados do 

resorcinol. (Figura 2.1).  
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Figura 2.1 – Estruturas químicas dos derivados aromáticos 1-5. 
 

Estes derivados aromáticos foram planejados de modo a conterem um grupo fosforamido ou fosfato, 

um grupo amino e uma hidroxila (Figura 4.1). Estes teriam a distância entre o grupo fosforila e o 

grupo amino, grupos importantes na interação com o sítio ativo da enzima, próxima à observada para 

os derivados de carboidratos (sete ligações entre os átomos de nitrogênio e de fósforo para os 

inibidores conhecidos e oito para os derivados não carboidrato). Essa distância, além da restrição 

conformacional imposta pelo núcleo aromático, favoreceria o encaixe no sítio ativo da enzima.  
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Figura 2.2 – Estruturas simplificadas dos análogos aromáticos planejados neste trabalho em comparação aos 
inibidores ADGP (III ) e ADMP (XXI ). 

 

Estes compostos aromáticos seriam análogos mais lipofílicos que o ADGP (III ) e ADMP (XXI ), o que 

favoreceria sua penetração através da parede celular de fungos por transporte passivo. O derivado 1, 

poderia ter seu grupo dietila hidrolisado por ação de esterases presentes nas células e assim liberar a 

substância ativa, o que melhoraria a atividade antifúngica, relativamente ao protótipo (ADGP). A 
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substituição de carboidratos por grupos aromáticos vem sendo descrita como estratégia de síntese de 

moléculas bioativas (FINLEY et al., 1999; RAIBER et al., 2007). 

 

Objetivou-se também a síntese de 1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose-6-fosfato 6 (Figura 2.3), que foi 

planejado pela equipe do Dr. Bernard BADET (ICSN/ CNRS), no âmbito de um projeto de obtenção 

de análogos fluorados de D-frutose-6-fosfato. Espera-se que a presença dos átomos de flúor contribua 

para a inibição da GlcN6P sintase na etapa de isomerização do intermediário tipo cis-enolamina em D-

glicosamina-6-fosfato. Como o análogo difluorado 6 não possui a hidroxila necessária para a 

ciclização, este manteria o açúcar na forma aberta e, dessa forma, a reação catalisada pela enzima 

deveria parar neste intermediário, sendo impossível a formação do produto, a D-glicosamina-6-fosfato 

(Figura 2.4). 
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Figura 2.3 – Estrutura do análogo difluorado de D-frutose-6-
fosfato 6. 
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Figura 2.4 – Proposta simplificada do mecanismo de inibição de GlcN6P sintase por 6. 

 

Compostos contendo flúor em suas estruturas têm tido considerável interesse nos últimos anos devido 

à sua crescente importância nas ciências da saúde, especialmente no desenvolvimento de fármacos 

(ISEKI, 1998; HAGMANN, 2008). A introdução do flúor nas moléculas permite modificações nos 

compostos bioativos, como por exemplo, na densidade eletrônica, acidez e basicidade, e 
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frequentemente leva à descoberta de novos e potentes agentes medicinais e ferramentas bioquímicas 

(ISEKI, 1998; CUENCA et al, 2005). Além disso, a presença do flúor na estrutura pode acarretar em 

modificações de interações, estabilidade metabólica, mudanças nas propriedades físicas e reatividade 

seletiva (HAGMANN, 2008). O flúor pode atuar como aceptor de hidrogênio e a substituição do 

grupo hidroxila por flúor em compostos bioativos, devido à similaridade do comprimento da ligação 

C-F e C-O (aproximadamente 1,39 e 1,43 Å, respectivamente), pode ser efetuada mantendo-se a 

atividade biológica (ISEKI, 1998). 
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3 PLANO DE SÍNTESE 

 

Para a obtenção de 1, planejou-se, inicialmente, uma rota sintética de oito etapas a partir de 3-

nitrofenol (7) (Figura 3.1).  
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Figura 3.1 – Proposta de síntese para a obtenção de 1. 
 

A primeira etapa dessa síntese seria a obtenção do éter glicídico 8, por reação de 7 com epicloridrina e 

base (SCHWENDER et al., 1970). Em seguida, seria efetuada a abertura do anel oxirano do éter 

glicídico (8) com benzoato, seguida da mesilação da hidroxila secundária de 9 (JUNG et al., 2004). As 

etapas seguintes seriam a redução do grupo nitro de 106 a amino por hidrogenação catalítica (AVERY 

et al., 1980), a fosforilação do grupo amino de 11 com cloreto de dietilfosforila 

(HAMMERSCHMIDT et al., 2000) e a substituição do grupo mesiloxila por azido (13) 

(TEODOROVIC et al., 2005). A remoção do grupo benzoíla de 13 seria efetuada por reação de 

transesterificação com solução de metóxido de sódio em metanol (CZIFRÁK et al., 2006) e o grupo 

azido de 14 seria reduzido para a obtenção do produto final, a fosforamida protegida 1 (LEE et al., 

2001) (Figura 3.1).  

 

Para a obtenção dos fosfatos 2 e 3 e das fosforamidas 4 e 5, foram propostas rotas de síntese a partir de 

derivados protegidos da serina, os ésteres metílicos 15R e 15S e dos derivados aromáticos 
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correspondentes: 3-benzoilresorcinol para os fosfatos 2 e 3 (Figura 3.2) e 3-nitrofenol para as 

fosforamidas 4 e 5 (Figura 3.3). Esses análogos seriam obtidos puros opticamente, uma vez que o éster 

metílico da serina 15, que é o material de partida proposto para a síntese de ambos, seria utilizado na 

forma enantiomericamente pura (disponível comercialmente) e em cada série, R ou S, separadamente.  
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Figura 3.2 – Proposta de síntese para a obtenção de 2 e 3.  

 

Primeiramente, o éster metílico da serina 15 seria reduzido ao álcool correspondente por reação com 

hidreto de alumínio e lítio (ROUSH et al., 1995) e a reação deste com o 3-benzoilresorcinol conduziria 

ao éter 17 por reação de Mitsunobu (PAVÉ et al., 2003). Em seguida, a desproteção do éter aromático 

17, com metóxido de sódio em metanol, produziria o fenol 18 que seria submetido às condições de 

fosforilação com fosfito de dibenzila em condições de transferência de fase (ZWIERZAK, 1975) para 

a obtenção do fosfato protegido 19. Este seria desprotegido por hidrogenação catalítica 

(BURLINGHAM et al., 2001) e a remoção dos grupo N-Boc e isopropilideno com TFA (MEFFRE et 

al., 1996) forneceria os análogos aromáticos 2 e 3. 

 

Para a síntese das fosforamidas 4 e 5 seriam realizadas etapas semelhantes às planejadas para a 

obtenção dos fosfatos (Figura 3.3). 

 



34 
 

O2N O O

BocN
H
N O O

BocN

P

O

BnO

BnO

H
N O O

BocN

P

O

HO

HO

H
N O

P

O

HO

HO

NH2

OH

HO
O

BocN

16 R
16 S

Reagentes e condições: a) 3-nitrofenol, DEAD, PPh 3, tolueno;  b) 1) H 2, Pd/C, THF;  2) TEBA, CBr 4,
 NaOH 30%, CH2Cl2/ H2O, Fosfito de dibenzila; c) H 2, Pd/C, THF; d) TFA/ CH 3OH 1:1.

21 R  
21 S

4 S
5 R

a b

c

d

22 R 
22 S

23 R 
23 S

 

Figura 3.3 - Proposta de síntese para a obtenção de 4 e 5. 
 

Assim como para os fosfatos, o análogo serinol 16R e/ou 16S seria submetido às condições para a 

reação de Mitsunobu para a obtenção do éter aromático 21 (PAVÉ et al., 2003). A redução do grupo 

nitro a amino por hidrogenação catalítica e a fosforilação da anilina formada por reação com fosfito de 

dibenzila, em condições de transferência de fase (ZWIERZAK, 1975), deveria fornecer a fosforamida 

protegida 22. Em seguida, a remoção dos grupo benzila, por hidrogenação catalítica e a remoção dos 

grupos N-Boc e isopropilideno de 22 com TFA (MEFFRE et al., 1996) conduziria às fosforamidas, 

puras opticamente 4S e 5R.  

 

Para a obtenção do análogo difluorado da D-frutose-6-fosfato 6 foi planejada uma rota de síntese em 

seis etapas (Figura 3.4), a partir do ditioacetal da D-arabinose perbenzilada 24, que era disponível no 

laboratório. 

 

O ditioacetal da D-arabinose 24 seria submetido à reação de desproteção em presença de iodo 

(OHLSSON et al., 2001), e em seguida, a D-arabinose perbenzilada 25 seria submetida à reação de 

acoplamento com (dietoxitiofosforil)difluorometil-lítio (OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 

1996b). A oxidação de 26, com o reagente de Dess-Martin (PIGNARD et al., 2006), conduziria ao 

derivado 27 que poderia ser clivado, em presença de metóxido de sódio em metanol, e produzir o 

derivado 28. As etapas seguintes seriam a desproteção das hidroxilas de 28 por hidrogenação catalítica 

(STORZ et al., 1998) e a fosforilação enzimática de 29, por ação da hexoquinase, em presença de 

trifosfato de adenosina (ATP) (BESSEL et al., 1973), que levaria a 6, o análogo difluorado da D-

frutose-6-fosfato, potencial inibidor de GlcN6P sintase. 
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Figura 3.4 - Proposta de síntese para a obtenção de 6. 
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4  RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 

4.1  Síntese de 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamidato de dietila (1).  
 

Para a síntese de 1 foi planejada, primeiramente, uma rota sintética em seis etapas a partir de 3-

nitrofenol (7) (Figura 4.1).  
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Figura 4.1 – Proposta para a síntese de 1, via derivado benzoilado 9. 
 

A primeira etapa dessa rota de síntese foi a reação do 3-nitrofenol com epicloridrina em presença de 

hidróxido de potássio (SCHWENDER et al., 1970) (Figura 4.1). O produto 8 foi obtido com 72% de 

rendimento, como um sólido branco amorfo.  

 

No espectro de RMN de 1H de 8 (Figura 4.2) foi observado, em δ 2,83 ppm, um dupleto duplo que foi 

atribuído a H-1; em δ 2,98 ppm, um tripleto referente ao hidrogênio H-1’ e em δ 3,39-3,45 ppm, um 

multipleto, que foi atribuído a H-2. Os dupletos duplos centrados em δ 4,01 e 4,41 ppm foram 

atribuídos aos hidrogênios H-3 e H-3’. No espectro RMN de 13C de 8 (Figura 4.3), foram observados 

os sinais de ressonância dos carbonos aromáticos. O sinal observado em δ 109,2 ppm foi atribuído a 

C-a, em δ 122,0 ppm, referente a C-c, em δ 130,2 ppm, o sinal referente a C-d. Os sinais em δ 149,4 

ppm e δ 159,2 ppm, referentes aos carbonos não hidrogenados, foram atribuídos aos carbonos C-f e C-
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b, respectivamente. Os sinais em δ 44,6, 50,0 e 69,6 ppm foram atribuídos aos carbonos C-1, C-2 e C-

3, respectivamente.  
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Figura 4.2 – Espectro de RMN de 1H de 8 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.3 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135de 8 (50 MHz, CDCl3). 
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Desta reação, também foi isolado o dímero 30, com rendimento de 8%. É observado no espectro de 

RMN de 1H (Figura 4.4), que a proporção dos hidrogênios aromáticos está o dobro em relação aos 

hidrogênios da cadeia alquílica, o que confirma a presença de dois grupos fenila em relação à cadeia 

alifática. Além disso, o multipleto em δ 4,16-4,26 ppm, com integral referente a quatro hidrogênios, 

foi atribuído aos hidrogênios H-2, e, em δ 5,58 ppm, um sinal largo, referente ao hidrogênio H-1.  

 
No espectro de RMN de 13C (Figura 4.5), a presença de dois sinais referentes à ressonâncias dos 

carbonos alifáticos, sugerem a existência de um plano de simetria na molécula. O sinal de ressonância 

em δ 67,2 ppm foi atribuído a C-1 e o sinal em δ 69,9 ppm, a C-2. Foram observados também os sinais 

de ressonância referentes aos carbonos aromáticos. 
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Figura 4.4 – Espectro de RMN de 1H de 30 (200 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 4.5 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 30 (50 MHz, DMSO-d6). 

 

A reação de abertura do epóxido do éter glicídico 8 com benzoato de sódio foi realizada em 

dimetilformamida (DMF) como solvente (Figura 4.1, página 36). Esta foi uma reação lenta e com 

rendimento de 30%. Nesta reação, foi observada a formação de um subproduto: o diol 31, obtido com 

rendimento de 35%. As tentativas de reação tendo tetraidrofurano (THF) e acetonitrila como solventes 

ou utilizando o método de transferência de fase foram infrutíferas. 

 

No espectro de absorção na região do infravermelho de 9 (Figura 4.6) a banda em 1716 cm-1 é 

referente à carbonila de éster aromático.  

 

No espectro de RMN de 1H (Figura 4.7) foi observado, além de outros, o sinal entre δ 7,41-7,42 ppm, 

um multipleto, referente ao hidrogênio meta em relação à carbonila do grupo benzoato; em δ 7,60 

ppm, um tripleto triplo, atribuído ao hidrogênio em para à carbonila e em δ 8,03-8,09 ppm, um 

multipleto, atribuído aos hidrogênios em orto em relação à carbonila. Em δ 4,19-4,22 ppm, foi 

observado um multipleto atribuído aos hidrogênios H-3; em δ 4,38-4,48 ppm, foi observado um 

multipleto referente ao hidrogênio H-2 e em δ 4,56-4,59 ppm o sinal referente aos hidrogênios H-1. O 

simpleto observado em δ 2,24 ppm foi atribuído ao hidrogênio da hidroxila.  

 

No espectro de RMN de 13C de 9 (Figura 4.8) os sinais de ressonância em δ 128,6 e 129,8 ppm foram 

atribuídos aos carbonos orto e meta à carbonila do grupo benzoíla; em δ 129,5 ppm foi observado o 
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sinal de ressonância para o carbono ipso, em δ 133,8 ppm o sinal referente ao carbono em para à 

carbonila e em δ 166,8 ppm o sinal de ressonância do carbono carbonílico. Os espectros obtidos para 9 

estão representados nas figuras 4.6 a 4.8.  
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Figura 4.6 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 9. 
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Figura 4.7 – Espectro de RMN de 1H de 9 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.8 – Espectros de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 9 (50 MHz, CDCl3). 

 

No espectro de RMN de 1H do subproduto 31 (Figura 4.9) foram observados, entre outros, os sinais 

em δ 3,82 a 5,07 ppm foram atribuídos aos hidrogênios da cadeia alifática. 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 4.10), os sinais referentes aos carbonos da cadeia alquílica foram 

observados em δ 62,2, 69,5 e 70,2 ppm e atribuídos a C-1, C-2 e C-3, respectivamente. Em δ 108,4, 

115,1, 122,7 e 130,3 ppm foram observados os sinais de ressonância dos carbonos aromáticos 

hidrogenados C-a, C-e, C-c e C-d, respectivamente. Os sinais observados em δ 148,4 e 159,1 ppm 

foram atribuídos aos carbonos aromáticos não hidrogenados, C-f e C-b, respectivamente. 
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Figura 4.9 – Espectro de RMN de 1H de 31 (200 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 4.10 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 31 (50 MHz, DMSO-d6). 
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Dando continuidade à rota proposta, o álcool 9 foi submetido à reação de mesilação com cloreto de 

metanossulfonila em piridina anidra (Figura 4.1, página 36) (JUNG et al., 2004) com o objetivo de 

converter a hidroxila em bom grupo abandonador. As reações de mesilação foram completas, por 

CCD, em aproximadamente uma hora e o produto foi isolado com rendimentos de cerca de 80%.  

 

No espectro de RMN de 1H de 10 (Figuras 4.11), foi observado um simpleto em δ 3,14 ppm o qual foi 

atribuído aos hidrogênios metílicos do grupo metanossulfonila. Foi observada também a mudança do 

sinal de ressonância atribuído a H-2, de δ 4,38-4,48 ppm, no material de partida, para δ 5,29-5,39 ppm, 

o que caracteriza a transformação química desejada.  

 

No espectro de RMN de 13C de 10 (Figura 4.12) o sinal de ressonância do carbono metílico do grupo 

metanossulfonila foi observado em δ 38,9 ppm e o sinal atribuído ao carbono C-2 mudou de δ 68,6 

ppm para δ 76,7 ppm, mais desprotegido com o grupo metanossulfonila em relação ao composto 

anterior, com a hidroxila livre. 
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Figura 4.11 – Espectro de RMN de 1H de 10 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.12 – Espectro de RMN de 13C de 10 (50 MHz, CDCl3). 

 

Para a introdução do grupo dietilfosforila em 10, é necessária a redução do grupo nitro a amino 

(Figura 4.1, página 36). Para tanto, o método de escolha foi a hidrogenação catalítica utilizando 

paládio/carvão como catalisador (AVERY et al., 1980). Foi observado, por cromatografia em camada 

delgada (CCD), que a reação apresentava mais de um produto e dessa forma sua purificação foi 

realizada após a etapa de fosforilação (HAMMERSCHMIDT et al., 2000). O resíduo foi solubilizado 

em THF e submetido às condições de fosforilação. Após verificar que a reação não mais evoluía foram 

realizadas as etapas de elaboração e purificação por cromatografia em coluna de sílica (CCS). O 

produto 12 foi obtido com 26% de rendimento, ainda contendo impurezas. No espectro de absorção na 

região do infravermelho de 12 (Figura 4.13) foram observadas bandas intensas em 1020, 969 e 935 

cm-1 referentes às vibrações das ligações C-O-P do grupo fosforamido e a banda em 3207 cm-1 foi 

atribuída ao estiramento da ligação N-H. 
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Figura 4.13 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 12. 

 

O núcleo de fósforo 31P tem abundância de 100%, número de spin de ½ e segue as mesmas regras do 

acoplamento hidrogênio–hidrogênio. O fósforo pode acoplar com muitos núcleos como, por exemplo: 
1H e 13C (este último acoplamento pode ser observado no espectro de RMN de carbono-13), além do 

acoplamento fósforo-fósforo, flúor (31P-19F), boro (31P-10B e 11B), e uma variedade de metais, 

especialmente, metais de transição (KÜHL, 2008). Esse acoplamento é percebido nos espectros de 

RMN de 1H, de 13C obtidos, porque estes não são desacoplados ao fósforo, e pode ser observado em 

até quatro ligações ao redor do fósforo (4J). As constantes de acoplamentos são da ordem de 200-700 

Hz para JH-P e de 0,5 a 20 Hz para JHC-P (SILVERSTEIN et al., 2006; DIXON, 1987).  

 

Os sinais de ressonância dos hidrogênios do grupo dietilfosforila podem aparecer como dupletos 

triplos ou tripletos (CH3CH2OP) e como quintetos ou quartetos duplos (CH3CH2OP). Esses sinais não 

são bem resolvidos e sugerem que os hidrogênios metilênicos do grupo etila não são, nesse caso, 

equivalentes (SILVERSTEIN et al., 2006).  

 

No espectro de RMN de 1H da dietilfosforamida 12 (Figura 4.14) o tripleto centrado em δ 1,38 ppm e 

o multipleto entre δ 4,22-4,33 ppm, foram atribuídos aos sinais dos hidrogênios metílicos e 

metilênicos do grupo dietilfosforilamino, respectivamente. Foi possível observar também que houve 

mudança no deslocamento químico dos hidrogênios aromáticos após a redução do grupo nitro. Estes 

ficaram mais protegidos em relação ao derivado nitro, indicando a presença do grupo amino.  O sinal 

atribuído a H-a mudou de δ 7,76 ppm para δ 6,64 ppm; o de H-c de δ 7,26 ppm para δ 6,69 ppm; H-d 

de δ 7,4-7,5 ppm para δ 7,16 ppm e o sinal de H-e mudou de δ 7,88 ppm para δ 6,51 ppm. 
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No espectro de RMN de 13C de 12 (Figura 4.15) foram observados, entre outros, em δ 16,1 e 63,3 

ppm, os sinais de ressonância dos carbonos metílicos e metilênicos, respectivamente, do grupo 

dietilfosforilamino. Além disso, foi observado que os sinais referentes aos carbonos C-a, C-c e C-e 

estão mais protegidos em relação aos seus correspondentes no análogo 10. Foi observado, também, o 

acoplamento C-P para os carbonos C-a e C-e ao fósforo, confirmando a fosforilação do grupo amino. 

O dupleto em δ 104,3 ppm com JCCNP= 7,7 Hz, foi atribuído a C-a e o dupleto em δ 111,2 ppm com 

JCCNP= 6,9 Hz a C-e. Foi observado que o valor das integrais dos sinais de ressonância dos hidrogênios 

do grupo dietilfosforilamino está muito acima ao esperado, isso indica que o produto está contaminado 

pelo reagente ou, pelo seu produto de degradação, ácido dietilfosfórico. 

 

ppm
1.001.502.002.503.003.504.004.505.005.506.006.507.007.508.008.50

8
.0

8
8

8
.0

5
2

8
.0

4
5

7
.6

3
3

7
.5

9
6

7
.5

6
0

7
.4

9
7

7
.4

5
8

7
.4

2
3

7
.2

9
4

7
.1

9
6

7
.1

5
6

7
.1

1
5

6
.7

0
5

6.
6

65
6

.6
47

6
.6

3
8

6
.5

3
4

6
.5

2
3

6
.4

9
3

6
.4

8
3

5.
3

4
4

5
.3

1
8

5
.2

9
8

5
.2

8
8

5
.2

6
9

5
.2

4
2

4
.7

4
9

4
.7

3
0

4
.6

8
7

4
.6

6
8

4
.6

4
9

4
.6

1
7

4
.5

8
8

4
.5

5
6

4
.3

3
4

4
.2

9
8

4.
2

7
5

4
.2

5
9

4
.2

23

4
.1

8
6

4
.1

4
6

4
.1

0
9

4
.0

6
8

3
.1

23

1
.4

1
9

1
.3

8
4

1
.3

4
8

1
.3

0
8

1
.2

7
3

0
.6

5
6

2
.9

8
9

1
.8

8
7

1
.0

4
0

2
.3

3
6

1
.0

5
2

2
.6

2
1

1
.2

3
8

2
2

.9
8

5

1
.8

7
9

1
7

.7
0

6

8
.0

8
8

8
.0

5
2

8
.0

4
5

7
.6

3
3

7
.5

9
6

7
.5

6
0

7
.4

9
7

7
.4

5
8

7
.4

2
3

7
.2

9
4

7
.1

9
6

7
.1

5
6

7
.1

1
5

6
.7

0
5

6
.6

6
5

6
.6

4
7

6
.6

3
8

6
.5

3
4

6
.5

2
3

6
.4

9
3

6
.4

8
3

1
.8

8
7

1
.0

4
0

2
.3

3
6

1
.0

52

2
.6

2
1

1
.2

3
8

5
.3

4
4

5
.3

1
8

5
.2

9
8

5
.2

8
8

5
.2

6
9

5
.2

4
2

0
.6

5
6

4
.7

4
9

4
.7

3
0

4
.6

8
7

4
.6

6
8

4
.6

4
9

4
.6

1
7

4
.5

8
8

4
.5

5
6

1
.8

7
9

1
.4

1
9

1
.3

8
4

1
.3

4
8

1
.3

0
8

1
.2

7
3

2
2

.9
8

5

 
Figura 4.14 – Espectro de RMN de 1H de 12 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.15 – Espectros de RMN de 13C  e subespectro DEPT 135 de 12 (50 MHz, CDCl3). 

 

Com repetidas reações para a obtenção de 12, não foi obtida quantidade suficiente para dar 

prosseguimento à rota de síntese. Isto, devido ao baixo rendimento desta etapa e ao fato de que na 

etapa de abertura do anel oxirano os rendimentos não foram bons, devido à formação do diol 31. Isso 

nos  levou ao planejamento de uma nova rota sintética, em que foi utilizado outro reagente para a 

abertura do epóxido 8. O reagente escolhido foi o 4-metoxifenol que tem sido utilizado como grupo 

protetor de grupos amino e hidroxila (FUKUYAMA, et al., 1985; MATSUZAKI et al., 1993; TROST 

et al., 2002; DE LAMO MARIN et al., 2005; VERKADE et al., 2006). Este é um grupo estável em 

meio fortemente ácido ou básico, em condição de hidrogenação catalítica, e em reação com LiAlH4 e, 

pode ser facilmente removido em condições de oxidação como a reação com nitrato cérico amoniacal 

(CAN, Ce(NH4)2(NO3)6) (GREENE et al., 2007). Na reação de remoção do grupo 4-metoxifenila com 

CAN forma-se um derivado desprotegido e benzoquinona (DE LAMO MARIN et al., 2005). 

 

Foi proposta uma nova rota sintética para a obtenção do derivado 1 que está representada na Figura 

4.16. O éter 32 foi obtido por reação de abertura do epóxido de 8 com o 4-metoxifenol, em presença 

de hidróxido de potássio (SURENDRA et al., 2003), com rendimento quase quantitativo.  
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Figura 4.16 – Esquema para a síntese de 1 via derivados do 4-metoxifenol. 

 

No espectro de RMN de 1H de 32 (Figuras 4.17) foram observados os sinais referentes aos hidrogênios 

do grupo 4-metoxifenila: em δ 3,76 ppm, um simpleto referente aos três hidrogênios do grupo 

metoxila e o multipleto observado em δ 6,80-6,88 ppm foi atribuído aos quatro hidrogênios 

aromáticos. Em δ 2,69 ppm foi observado um simpleto referente ao hidrogênio da hidroxila, e os 

hidrogênios da cadeia alifática foram atribuídos aos sinais observados no intervalo de δ 4,11 a 4,46 

ppm. Os hidrogênios aromáticos foram atribuídos ao dupleto duplo centrado em δ 7,25 ppm referente 

a H-c, ao tripleto centrado em δ 7,42 ppm, referente a H-d e ao multipleto em δ 7,74-7,84 ppm, 

referente aos hidrogênios H-a e H-e. 

 

No espectro de RMN de 13C de 32 (Figura 4.18) foram observados os sinais de ressonância dos 

carbonos do grupo 4-metoxifenila. O sinal observado em δ 55,9 ppm, foi atribuído ao carbono 

metílico, em δ 114,9 e 115,7 ppm atribuído aos carbonos aromáticos hidrogenados e em δ 152,6 e 

154,4 ppm os sinais referentes aos carbonos aromáticos não hidrogenados. Os sinais referentes aos 

carbonos da cadeia alifática foram observados em δ 68,8 ppm, atribuído para C-2 e em δ 69,4 e 69,6 

ppm os sinais referentes aos carbonos C-1 e C-3. Os sinais em δ 109,2; 116,3; 121,7 e 130,2 ppm são 

referentes aos carbonos aromáticos hidrogenados C-a, C-e e C-c e C-d, respectivamente. Os sinais de 

ressonância dos carbonos aromáticos não hidrogenados foram observados em δ 149,3 e 159,1 ppm, C-

f e C-b, respectivamente. 
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Figura 4.17 – Espectro de RMN de 1H de 32 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.18 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 32 (50 MHz, CDCl3). 
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A mesilação da hidroxila de 32 com cloreto de metanossulfonila em piridina forneceu o derivado 33 

(Figura 4.16) na forma de um sólido com rendimento de 89% (JUNG et al., 2004).  

 

No espectro de RMN de 1H de 33 (Figura 4.19) foi observado, além de outros sinais, um simpleto em 

δ 3,16 ppm referente aos hidrogênios metílicos do grupo metanossulfonila. A mudança no sinal de 

ressonância do hidrogênio H-2 de δ 4,19-4,26 ppm para δ 5,26 ppm evidencia a mesilação da 

hidroxila.  

 

No espectro de RMN de 13C de 33 (Figura 4.20) o sinal em δ 38,6 ppm foi atribuído ao carbono 

metílico do grupo metanossulfonila. Além disso, a mudança do sinal de C-2 de δ 68,8 ppm para δ 77,5 

ppm, confirma a presença do grupo metanossulfonila. 
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Figura 4.19 – Espectro de RMN de 1H de 33 (400 MHz, CDCl3).  
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Figura 4.20 – Espectro de RMN de 13C de 33 (100 MHz, CDCl3). 

 

As etapas seguintes foram a redução do grupo nitro de 33 a amino e o acoplamento com cloreto de 

dietilfosforila para fornecer o intermediário fosforilado 35 (Figura 4.16, página 48). A reação de 

redução forneceu um óleo amarelo que foi utilizado, sem prévia purificação, na reação de fosforilação 

em THF, conforme descrito anteriormente para 12 (página 44). Após verificar que a reação não mais 

evoluía, foi realizada a elaboração e o resíduo obtido foi purificado por CCS fornecendo 35 como um 

óleo transparente, com 60% de rendimento, em 2 etapas. No espectro de absorção na região do 

infravermelho de 35 (Figura 4.21), foram observadas as bandas fortes em 1018, 971 e 941 cm-1 

atribuídas às deformações das ligações P-O-C do grupo fosforamido e a banda em 3173 cm-1 atribuída 

ao estiramento da ligação N-H.  

 

No espectro de RMN de 1H de 35 (Figura 4.22) os sinais de ressonância dos hidrogênios metílicos e 

metilênicos do grupo dietilfosforilamino foram observados, como multipletos, entre δ 1,26-1,42 e δ 

4,07-4,20 ppm, respectivamente. Foi observado também que os hidrogênios aromáticos H-a, H-c, H-d 

e H-e estão mais protegidos, em relação aos hidrogênios correspondentes no derivado nitro 33. No 

espectro de RMN de 13C de 35 (Figura 4.23) foram observados os sinais de ressonância dos carbonos 

do grupo dietilfosforamida em δ 16,3 ppm e em δ 63,0 ppm, sendo estes atribuídos aos carbonos 

metílicos e metilênicos, respectivamente. Os carbonos aromáticos C-a, C-c e C-e estão mais 

protegidos para a fosforamida 35 que para 33, confirmando a redução do grupo nitro. Outra evidência 
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da presença do grupo fosforamido em 33 é a presença do acoplamento C-P nos sinais atribuídos aos 

carbonos C-a e C-e, em δ 104,3 e 111,1 ppm, com constantes JCCNP de 7,3 e 7,4 Hz, respectivamente.  
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Figura 4.21 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 35.  
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Figura 4.22– Espectro de RMN de 1H de 35 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.23 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 35 (50 MHz, CDCl3). 

 

Alternativamente, o intermediário 35 foi obtido a partir de 3-aminofenol (37), em quatro etapas, 

conforme representado na Figura 4.24, uma etapa a menos em relação ao esquema anterior (Figura 

4.16, página 48), a partir de 3-nitrofenol. 
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Figura 4.24 – Esquema para a síntese de 35 a partir de 3-aminofenol (37). 
 

A fosforilação de 3-aminofenol (37) foi realizada nas mesmas condições descritas para o derivado 

benzoilado 12; em presença de cloreto de dietilfosforila e trietilamina, como base 

(HAMMERSCHMIDT et al., 2000). Nesta reação o derivado 38 foi obtido como produto majoritário, 

isolado com 59% de rendimento, como um óleo marrom.  
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No espectro de RMN de 1H de 38 (Figura 4.25) foram observados o tripleto centrado em δ 1,26 ppm e 

o multipleto em δ 3,99-4,21 ppm que foram atribuídos aos hidrogênios metílicos e metilênicos do 

grupo dietilfosforamino, respectivamente. O multipleto em δ 6,48-6,55 ppm foi atribuído aos 

hidrogênios H-c e H-e, o simpleto presente em δ 6,74 ppm foi atribuído a H-a e o tripleto centrado em 

δ 7,05 ppm referente a H-d.  

 

No espectro de RMN de 13C de 38 (Figura 4.26) foi verificada a presença dos sinais em δ 16,2 e 63,4 

ppm, atribuídos aos carbonos metílicos e metilênicos do grupo dietilfosforamino, respectivamente. Os 

sinais de ressonância dos carbonos aromáticos foram observados em δ 105,2 ppm, C-a; em δ 108,9 

ppm, C-e, dupletos, com acoplamento C-P, o que comprova a fosforilação quimiosseletiva do grupo 

amino. Foram observados também os sinais em δ 109,5 ppm referente a C-c; em δ 130,4 ppm 

referente a C-d, e os sinais relativos aos carbonos não hidrogenados em δ 140,8 e 157,8 ppm, C-f e C-

b, respectivamente.  
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Figura 4.25 – Espectro de RMN de 1H de 38 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.26 – Espectro de RMN de 13C de 38 (50 MHz, CDCl3). 

 

A etapa seguinte foi a reação de 38 com epicloridrina em presença de hidróxido de potássio (Figura 

4.24). O éter glicídico fosforilado 39 foi isolado com 45% de rendimento, como um óleo transparente. 

No espectro de RMN de 1H de 39 (Figura 4.27) foi observado um tripleto centrado em δ 1,31 ppm, 

atribuído aos hidrogênios metílicos e em δ 4,02-4,24 ppm, um multipleto, referente aos hidrogênios 

metilênicos do grupo dietilfosforilamino. Foi observado que o sinal referente a H-3’ está sobreposto ao 

sinal referente a H-4. Os sinais centrados em δ 2,76 ppm, um dupleto duplo, e em δ 2,90 ppm, tripleto, 

foram atribuídos aos hidrogênios H-1 e H-1’; entre δ 3,31-3,39 ppm, multipleto, foi atribuído a H-2 e 

o dupleto duplo centrado em δ 3,93 ppm foi atribuído a H-3.  

 

No espectro de RMN de 13C de 39 (Figura 4.28) os sinais de ressonância em δ 45,0; 50,3 e 68,9 ppm 

foram atribuídos aos carbonos C-1, C-2 e C-3, respectivamente. Os sinais observados em δ 104,5 e 

110,7 ppm, foram referentes aos carbonos C-a e C-e, acoplados ao fósforo, respectivamente, com 

constantes de acoplamento de 7,5 Hz para cada. Em δ 107, 6 ppm foi observado o sinal referente a C-

a; em δ 130,2 ppm o sinal referente a C-d e os sinais em δ 141,5 e 159,6 ppm foram atribuídos aos 

carbonos não hidrogenados C-f e C-b, respectivamente.  
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Figura 4.27 – Espectro de RMN de 1H de 39 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.28 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 39 (50 MHz, CDCl3). 
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A abertura do epóxido de 39 com 4-metoxifenol (Figura 4.24, página 53) foi realizada nas mesmas 

condições relatadas para o derivado nitrado 32 (SURENDRA et al., 2003). O álcool 40 foi obtido com 

rendimento de 66%.  

 

No espectro de RMN de 1H (Figura 4.29) foram observados, entre outros, os sinais de ressonância dos 

hidrogênios do grupo 4-metoxifenila, o simpleto em δ 3,75 ppm referente aos hidrogênios metílicos e 

o dupleto centrado em δ 6,84 ppm foi atribuídos aos hidrogênios aromáticos. Os sinais referentes à 

ressonância dos hidrogênios H-1 e H-3, foram observados como um multipleto de integral referente a 

oito hidrogênios, sendo os quatro da cadeia alquílica e os hidrogênios metilênicos do grupo 

dietilfosforilamino. O quinteto centrado em δ 4,35 ppm foi atribuído a H-2.  

 

No espectro de RMN de 13C de 40 (Figura 4.30), o sinal em δ 55,9 ppm foi atribuído ao carbono 

metílico, em δ 114,8 e 115,8 ppm foram observados os sinais referentes aos carbonos aromáticos 

hidrogenados e em δ 152,8 e 154,3 ppm os sinais referentes aos carbonos não hidrogenados do grupo 

4-metoxifenila. Os sinais em δ 68,9 e 69,0 ppm foram atribuídos aos carbonos C-1 e C-3 e em δ 69,8 

ppm, a C-2. Os sinais do grupo dietilfosforamino foram observados em δ 16,2 ppm, relativo aos 

carbonos metílicos, e em δ 62,9 ppm relativo aos carbonos metilênicos, novamente como dupletos. 
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Figura 4.29 – Espectro de RMN de 1H de 40 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.30 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 40 (50 MHz, CDCl3). 

 

A última etapa para se chegar ao derivado em comum 35 foi a reação de proteção da hidroxila de C-2 

de 40 com um grupo metanossulfonila. Assim, foi realizada a reação do álcool 40 com cloreto de 

metanossulfonila em piridina anidra, sob banho de gelo (JUNG et al., 2004). O produto dessa reação 

foi obtido com 66% de rendimento e foi comparado ao obtido anteriormente por RMN, IV e CCD 

apresentando perfil idêntico ao obtido anteriormente. 

 

Com isso, para se chegar ao derivado comum 35, foram utilizadas duas vias distintas: a partir de 3-

nitrofenol ou a partir de 3-aminofenol. Apesar de a rota sintética a partir de 3-aminofenol apresentar 

uma etapa a menos, esta não foi a mais eficiente, uma vez que apresentou rendimento global de 11%, 

ao passo que, a partir de 3-nitrofenol, 35 foi obtido com rendimento de 36%. Foi observado que as 

reações envolvendo substratos fosforilados apresentaram rendimentos inferiores e misturas de difíceis 

purificação por CCS, quando comparadas às mesmas reações com compostos nitrados. Assim, pode-se 

inferir que o grupo fosforilamino não é estável o suficiente para manipulações sucessivas e deve ser 

inserido nas etapas finais da rota de síntese. 

 

Dando continuidade à síntese do análogo não carboidrato 1, a etapa seguinte foi a substituição do 

grupo metanossulfonila de 35 por azido em DMF anidra e sob aquecimento (aproximadamente 60°C) 

(Figura 4.16, página 48) (TEODOROVIC et al., 2005). Após o término da reação, o solvente foi 

eliminado até a obtenção de um resíduo e este foi submetido à purificação por CCS. O derivado azido 
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fosforilado 36 foi isolado na forma de um sólido branco com rendimento de 50%. No espectro de 

absorção na região do infravermelho (Figura 4.31), as bandas em 2139 e 2093 cm-1 foram atribuídas à 

vibração das ligações N=N do grupo azido.  

 

Nos espectros de RMN de 36 (Figuras 4.32 e 4.33) foram observados, entre outros, os sinais de 

ressonância característicos dos hidrogênios e carbonos do grupo dietilfosforilamino. No espectro de 

RMN de 1H de 36 (Figura 4.32) foi observada a mudança no sinal de H-2, um quinteto em δ 5,21 ppm, 

para um multipleto em δ 4,10-4,19 ppm, juntamente com os hidrogênios H-1, H-3 e os quatro 

hidrogênios metilênicos do grupo dietilfosforamino.  

 

No espectro de RMN de 13C de 36 (Figura 4.33) foi observada a mudança do sinal de C-2, que após a 

introdução do grupo azido ficou mais protegido: de δ 78,6 ppm para δ 59,5 ppm. O acoplamento 

característico C-P dos sinais observados para aos carbonos aromáticos próximos ao fósforo evidenciou 

a presença do grupo fosforila: os dupletos centrados em δ 104,3 e 110,8 ppm foram atribuídos aos 

carbonos C-a e C-e, respectivamente. Os sinais em δ 107,5 e 130,2 ppm foram atribuídos aos carbonos 

aromáticos hidrogenados C-c e C-d, respectivamente e os sinais em δ 159,1 e 141,2 ppm, são 

referentes aos carbonos aromáticos não hidrogenados, C-b e C-f, respectivamente.  

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

10,0

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100,0

cm-1

%T 

3175

3116
3079

2985
2931

2836

2139

2093

1851

1614

1594

1507

1488

1468

1440

1423

1395

1370

1319

1300

1257

1220

1188
1167

1119

1101

1029
1019

1002

986

967

945

909
849

822

799

779
752

721

690

 
Figura 4.31 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 36. 
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Figura 4.32 – Espectro de RMN de 1H de 36 (400 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.33 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 36 (100 MHz, CDCl3). 
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A remoção fácil e rápida do grupo 4-metoxifenila por reação de oxidação com nitrato cérico amoniacal 

(CAN) é bastante relatada (MASAKI et al., 1996; FUKUYAMA et al., 1985; NICOLAOU et al., 

1997; GREENE et al., 2007; CHOI et al., 2007; TROST et al., 2002). Quando o derivado azido 

fosforilado 36 foi submetido às condições para a remoção do grupo 4-metoxifenila (solução 

acetonitrila/água 4:1, banho de gelo e de 1,5 até 4,0 equivalentes molares de CAN) não foi observada a 

formação de um produto. Na maioria das vezes, o material de partida foi recuperado e em outras, com 

o aumento do tempo de reação, todo o material de partida foi consumido, mas, no entanto, nenhum 

produto foi isolado. Foi observada a formação de substâncias muito polares, que ficavam retidas 

quando submetidas à purificação por CCS. Foram realizadas novas tentativas, o tempo de reação e a 

quantidade de CAN foram variados. Em nenhuma das reações realizadas foi isolada substância 

diferente do derivado azido 36. As condições empregadas para esta etapa de síntese estão resumidas na 

Tabela 4.1. 

 
Tabela 4.1 – Condições empregadas nas tentativas de obtenção de 14 a partir de 36. 

Reação Tempo de reação 
(h) 

Quantidade de 
CAN (eq.) Temperatura Resultado 

1 1 2,5 0°C Não reagiu 

2 8 4,5 0°C -* 

3 6 4,0 -10°C -* 

4 24 1,5 T. amb. Não reagiu 

-* nenhum produto isolado. 

 

Para estudar essa reação, o derivado éter nitrado 33 foi submetido à reação com CAN (Figura 4.34), na 

mesma condição utilizada inicialmente para  35  (2,5 equivalentes molares de CAN e banho de gelo) 

(TROST et al., 2002). Em 15 minutos de reação, foi observado por CCD, que todo o material de 

partida havia sido consumido, mostrando estar de acordo com o descrito na literatura (MASAKI et al., 

1996; FUKUYAMA et al., 1985; NICOLAOU et al., 1997; CHOI et al., 2007; TROST et al., 2002). 

Após purificação por CCS, foi obtido um sólido de cor alaranjada, com rendimento de 65%, 

caracterizado como sendo o álcool 41, produto da remoção do grupo 4-metoxifenila.  
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Figura 4.34 – Reação para a obtenção de 41 a partir de 33. 
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No espectro de RMN de 1H de 41 (Figura 4.35) não foram observados os sinais característicos do 

grupo 4-metoxifenila e em δ 2,68 ppm foi observado um simpleto que foi atribuído ao hidrogênio da 

hidroxila de C-1.   

 

No espectro de RMN de 13C de 41 (Figura 4.36) o sinal em δ 62,1 ppm foi atribuído a C-1; em δ 67,5 

ppm, atribuído a C-3 e o sinal em δ 80,5 ppm foi atribuído a C-2. Além disso, não foram observados 

os sinais de ressonância referente aos carbonos do grupo 4-metoxifenila, confirmando a desproteção 

da hidroxila.  
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Figura 4.35 – Espectro de RMN de 1H de 41 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.36 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 41 (50 MHz, CDCl3). 

 

A desproteção da hidroxila do derivado nitrado 33 sugere que o grupo dietilfosforilamino de 36 está 

interferindo na reação com CAN e assim dificultando a remoção do grupo 4-metoxifenila, nestas 

condições.  

 

Paralelamente a esses estudos, foram realizadas outras reações na tentativa de se chegar à fosforamida 

1 (Figura 4.16, página 48). Foi proposta outra rota de síntese, a partir do diol nitrado 31, como 

representado na figura 4.37. Primeiramente, a hidroxila primária do diol 31 seria protegida pelo grupo 

terc-butildimetilsilila (CHEVALLIER et al., 2006) e, em seguida, a hidroxila de C-2 seria mesilada 

(JUNG et al., 2002). A redução do grupo nitro de 42 a amino, por hidrogenação catalítica (AVERY et 

al., 1980), forneceria o substrato para a reação de fosforilação com cloreto de dietilfosforila 

(HAMMERSCHMIDTH et al., 2000). Em seguida, a fosforamida 44 seria submetida à reação com 

azida de sódio em DMF anidra (TEODOROVIC et al., 2005), seguida pela desproteção da hidroxila 

primária por fluoreto de tetrabutilamônio (COREY et al., 1972) e à redução do grupo azido a amino 

para conduzir ao análogo não carboidrato 1. 
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Figura 4.37 – Esquema proposto para a síntese de 1 a partir do diol 31. 
 

O diol 31 foi obtido pela hidrólise ácida do éter glicídico 8 (TOKUNAGA et al., 1997), na forma de 

um óleo transparente e utilizado, sem purificação prévia, na etapa seguinte, a proteção da hidroxila 

primária pelo grupo terc-butildimetilsilila (Figura 4.37).  

 

O grupo protetor para a hidroxila primária foi escolhido terc-butildimetilsilila por ser volumoso e 

reagir, preferencialmente com hidroxilas menos impedidas estericamente. Desta forma, a proteção da 

hidroxila primária poderia ser realizada seletivamente e, além disso, o éter terc-butildimetilsilílico é 

resistente a condições básicas e é facilmente removido por tratamento com fluoreto de 

tetrabutilamônio (TBFA) (COREY et al., 1972; CHEVALLIER et al., 2006). Assim, 31 foi submetido 

à reação com cloreto de terc-butildimetilsilila em piridina anidra sob banho de gelo (CHEVALIER et 

al., 2006). Após verificar, por CCD, o consumo do material de partida, foi adicionado ao meio 

reagente quantidade suficiente de cloreto de metanossulfonila para a mesilação da hidroxila 

secundária. Quando foi observado o consumo do material de partida, o solvente foi eliminado e 

prosseguiu-se o processo de purificação por CCS. Desta reação foram isolados dois produtos: o 1-terc-

butildimetilsililoxi-2-metanossulfoniloxi-3-(3-nitrofenoxi)propano (42) e um subproduto, o 1,2-bis-

terc-butildimetilsililoxi-3-(3-nitrofenoxi)propano (46), com rendimentos de 65% e 12%, 

respectivamente.  

 

No espectro de RMN de 1H de 42 (Figura 4.38) foram observados os sinais dos hidrogênios do grupo 

terc-butildimetilsilila: em δ 0,11 ppm, um simpleto referente aos seis hidrogênios dos grupos metila 

ligados ao silício e em δ 0,91 ppm um simpleto atribuído aos nove hidrogênios do grupo terc-butila. O 

simpleto em δ 3,13 ppm foi atribuído aos hidrogênios do grupo metanossulfonila. Em δ 3,96; 4,29-

4,32 e 4,96 ppm foram observados os sinais dos hidrogênios da cadeia alquílica. Os hidrogênios 

aromáticos H-c, H-d, H-a e H-e foram relacionados aos sinais em δ 7,25; 7,47; 7,75 e 7,88 ppm, 

respectivamente.  
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No espectro de RMN de 13C de 42 (Figura 4.39) foram observados os sinais referentes aos carbonos do 

grupo terc-butildimetilsilila: em δ -5,2 e -5,3 ppm o sinal atribuído a C-4; em δ 26,0 ppm o sinal 

referente aos carbonos hidrogenados do grupo terc-butila, C-6 e em δ 18,5 ppm o sinal relativo ao 

carbono não hidrogenado C-5. O sinal em δ 38,7 ppm foi atribuído ao carbono do grupo 

metanossulfonila. Os sinais em δ 62,4; 67,6 e 80,0 ppm foram atribuídos aos carbonos alifáticos C-1, 

C-3 e C-2, respectivamente. Os sinais referentes aos carbonos aromáticos foram observados em δ 

109,3 e 116,8 ppm referente a C-a e C-e; em δ 121,5 e 130,5 ppm os sinais referentes a C-c e C-d e em 

δ  149,4 e em 158,7 ppm os sinais atribuídos aos carbonos não hidrogenados C-f e C-b, 

respectivamente. 
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Figura 4.38 – Espectro de RMN de 1H de 42 (200MHz, CDCl3). 
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Figura 4.39 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 42 (50 MHz, CDCl3). 

 

No espectro de RMN de 1H do subproduto 46 (Figura 4.40), foram observados que os sinais relativos 

ao grupo terc-butildimetilsilila estavam duplicados ou com o valor de integral duas vezes maior, em 

relação aos outros sinais, confirmando a presença de dois éteres silílicos na molécula. Em δ 0,10 ppm 

foi observado um simpleto referente aos 12 hidrogênios metílicos e em δ 0,90 ppm, o sinal referente 

aos 18 hidrogênios dos grupos terc-butila do grupo terc-butildimetilsilila.  

 

No espectro de RMN de 13C de 46 (Figura 4.41) foram observados os sinais em δ -4,4 e -5,1 ppm 

referentes aos carbonos C-4, em δ 26,0 e 26,1 ppm os sinais atribuídos a C-6 e em δ 18,4 e 18,5 ppm 

os sinais dos carbonos não hidrogenados dos grupos terc-butildimetilsilila. Os sinais dos carbonos da 

cadeia alifática foram observados em δ 64,8 e 71,0 ppm (C-1 e C-3) e em δ 72,0 ppm, o sinal referente 

a C-2. Foram observados também os sinais referentes aos carbonos aromáticos em δ 109,1, 115,9, 

121,7 e 130,1 ppm (C-a, C-e; C-c e C-d, respectivamente). Os sinais em δ 149,4 e 159,8 ppm foram 

atribuídos aos carbonos não hidrogenados, C-f e C-b, respectivamente. 
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Figura 4.40 – Espectro de RMN de 1H de 46 (200 MHz, CDCl3). 

 

ppm (t1)

0102030405060708090100110120130140150160

1
5

9
.8

3
9

1
4

9
.4

4
9

1
3

0
.0

9
7

1
2

1
.7

2
4

1
1

5
.8

6
6

1
0

9
.1

1
8

7
7

.8
8

3

7
7

.2
4

9

7
6

.6
1

3
7

1
.9

7
6

7
1

.0
3

5

6
4

.7
9

5

2
6

.1
2

3
2

6
.0

0
5

1
8

.5
3

2
1

8
.3

7
4

-4
.4

0
3

-5
.1

4
5

-5
.2

0
2

 
Figura 4.41 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135de 46 (50 MHz, CDCl3). 

 

As etapas seguintes foram a redução do grupo nitro de 42 a amino (AVERY et al., 1980) seguida pela 

reação da amina resultante com o cloreto de dietilfosforila (HAMMERSCHMIDT et al., 2000) (Figura 
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4.37, página 64). O derivado nitro 42 foi submetido a reação de hidrogenação catalítica em 

hidrogenador Parr, utilizando-se paládio/carvão como catalisador. Depois de verificado término da 

reação, o catalisador foi removido por filtração e o solvente foi evaporado até resíduo, o qual foi 

submetido à reação de fosforilação com cloreto de dietilfosforila em presença de trietilamina 

(HAMMERSCHMIDT et al., 2000). A fosforamida 44 foi obtida com rendimento de 42%.  

 

No espectro de RMN de 1H de 44 (Figura 4.42) foram observados, entre outros, os sinais referentes 

aos hidrogênios do grupo dietilfosforilamino: em δ 1,32 ppm um tripleto, atribuído aos hidrogênios 

metílicos e em δ 4,09-4,26 ppm, um multipleto atribuído aos hidrogênios metilênicos. Os sinais de 

ressonância dos hidrogênios aromáticos sofreram modificações no deslocamento químico após a 

redução do grupo nitro e fosforilação do amino: o sinal atribuído a H-a passou de δ 7,75 ppm para δ 

6,57 ppm; H-c, de δ 7,25 ppm para δ 6,62 ppm; H-e de δ 7,88 ppm para δ 6,49 ppm e H-d, de δ 7,47 

ppm para δ 7,15 ppm.  
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Figura 4.42 – Espectro de RMN de 1H de 44 (400 MHz, CDCl3). 

 

No espectro de RMN de 13C de 44 (Figura 4.43) os sinais observados em δ 16,1 e 62,5 ppm foram 

atribuídos aos carbonos C-8 e C-9 do grupo dietilfosforilamino, respectivamente. Além disso, foram 

observados os acoplamentos C-P dos carbonos adjacentes à fosforamida (em δ 104,1 e 110,8 ppm, C-a 

e C-e, respectivamente), confirmando a fosforilação de 41. Outra evidência da obtenção de 44 é que, 
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como os carbonos aromáticos estão mais protegidos, os sinais estão mais próximos ao TMS, em 

comparação aos mesmos carbonos no derivado anterior nitrado 42. 
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Figura 4.43 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 44 (100 MHz, CDCl3). 

 
A etapa seguinte foi a reação de substituição do grupo metanossulfonila de 44 por azido, por reação 

com azida de sódio em DMF anidra (Figura 4.37, página 64) (TEODOROVIC et al., 2006). Ao 

analisar o produto isolado desta reação, foi observado que, além da substituição do grupo 

metanossulfonila em C-2, ocorreu também a remoção do grupo terc-butildimetilsilila em uma única 

etapa. Com isso, a partir da fosforamida mesilada e sililada 44 foi possível obter o derivado azido 

álcool 14, com 41% de rendimento. No espectro de absorção na região do infravermelho de 14 (Figura 

4.44), a banda em 2095 cm-1 foi atribuída à vibração das ligações N=N de grupo azido.  

 

No espectro de RMN de 1H de 14 (Figura 4.45) não foram observados os sinais referentes aos 

hidrogênios do grupo terc-butildimetilsilila, bem como os sinais relativos aos hidrogênios do grupo 

metanossulfonila. Além disso, o sinal em δ 2,95 ppm foi atribuído ao hidrogênio da hidroxila de C-1.  

 

No espectro de RMN de 13C de 14 (Figura 4.46), assim como no espectro de 1H não foram observados 

os sinais referentes aos carbonos ou aos hidrogênios dos grupos terc-butildimetilsilila e 

metanossulfonila. Foi observada a mudança do sinal relativo a C-2, de δ 80,7 ppm para δ 62,5 ppm, 

confirmando a substituição pelo grupo azido.  
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Figura 4.44 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 14. 
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Figura 4.45 – Espectro de RMN de 1H de 14 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.46 – Espectro de RMN de 13C - subespectro DEPT 135 de 14 (50 MHz, CDCl3). 

 

A etapa final para se chegar ao amino álcool 1 foi a redução do grupo azido a amino por hidrogenação 

catalítica em aparelho Parr (LEE et al., 2001) (Figura 4.37, página 64). O produto 1 foi obtido com 

49% de rendimento, como um óleo transparente. O rendimento global a partir do éter glicídico nitrado 

8, foi de 4,0%. No espectro de absorção na região do infravermelho (Figura 4.47) não foi observada a 

banda, na região de 2100 cm-1, característica de grupo azido, indicando a redução do mesmo. Foram 

observadas, entre outras, as bandas características dos estiramentos das ligações P-O-C em 1016 e 972 

cm-1.  

 

No espectro de RMN de 1H de 1 (Figura 4.48) os sinais de ressonância dos hidrogênios do grupo 

dietilfosforilamino foram observados em δ 1,31 ppm um tripleto, atribuído aos hidrogênios metílicos, 

e em δ 4,05-4,16 ppm, um multipleto, referente aos hidrogênios metilênicos e H-2. Os dupletos duplos 

centrados em δ 3,61 e 3,68 ppm foram atribuídos aos H-1 e os centrados em δ 3,90 e 4,00 ppm, aos 

hidrogênios H-3. O dupleto duplo centrado em δ 6,55 ppm foi atribuído a H-c, e o dupleto duplo 

centrado em δ 6,64 ppm foi atribuído a H-e. Os tripletos centrados em δ 6,68 e 7,12 ppm foram 

atribuídos aos hidrogênios H-a e H-d, respectivamente. 
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Figura 4.47 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 1. 
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Figura 4.48 – Espectro de RMN de 1H de 1 (400 MHz, CD3OD). 

 

No espectro de RMN de 13C de 1 (Figura 4.49) foram observados os sinais de ressonância dos 

carbonos da cadeia alifática C-1 e C-3 em δ 64,1 e 70,2 ppm, respectivamente. O sinal referente a C-2 

mudou de δ 62,5 para 53,6 ppm, confirmando a redução do grupo azido. Os sinais atribuídos aos 

carbonos metílicos e metilênicos do grupo dietilfosforamino foram observados em δ 16,6 e 64,3 ppm, 
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respectivamente. A presença do grupo fosforamido pode ser confirmada pelo acoplamento C-P 

observado nos sinais de ressonância dos carbonos C-a e C-e de 1. Em δ 105,7 e 111,8 ppm foram 

observados esses acoplamentos com JCCNP de 7,8 e 7,6 Hz, respectivamente. Os outros carbonos 

aromáticos foram atribuídos aos sinais em δ 108,8 e 131,1 ppm, C-c e C-d, e os sinais em δ 143,0 e 

161,2 ppm atribuídos aos carbonos não hidrogenados C-f e C-b. 
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Figura 4.49 – Espectros de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 1 (100 MHz, CD3OD). 

 

A reação de hidrogenação catalítica do derivado azido 36 levou à obtenção de 2-amino-3-[(3-

dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano (47) (LEE et al., 2001) com 67% de 

rendimento. O derivado amino 47 foi sintetizado com o objetivo de avaliar a participação do grupo p-

metoxifenila na possível atividade antimicrobiana. No espectro de absorção na região do 

infravermelho de 47 (Figura 4.50), não foi observada a banda característica de absorção de ligações 

N=N de grupo azido, indicando a redução do mesmo.  

 

No espectro de RMN de 1H (Figura 4.51) foram observados, entre outros, os sinais do grupo 

dietilfosforamido, o tripleto centrado em δ 1,32 ppm foi atribuído aos hidrogênios H-5 e o multipleto 

em δ 4,06-4,18 ppm foi atribuído aos hidrogênios H-4 e aos cinco da cadeia alifática, H-1, H-2 e H-3. 

O simpleto em δ 3,79 ppm foi atribuído aos hidrogênios metílicos e o multipleto em δ 6,81-6,91 ppm 

aos hidrogênios aromáticos do grupo 4-metoxifenila. No espectro de RMN de 13C de 47 (Figura 4.52) 

foram observados, entre outros, os sinais em δ 56,7 ppm e δ 115,6 e 116,5 ppm atribuídos aos 
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carbonos hidrogenados do grupo 4-metoxifenila. Os sinais em δ 17,1 e 63,8 ppm são referentes aos 

carbonos metílicos e metilênicos do grupo dietilfosforilamino, respectivamente. A mudança do sinal 

referente a C-2, de δ 59,5 ppm para δ 51,4 ppm confirma a redução do grupo azido. 
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Figura 4.50 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 47. 
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Figura 4.51 – Espectro de RMN de 1H de 47 (200 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.52 – Espectro de RMN de 13C – subespectro DEPT 135 de 47 (50 MHz, CDCl3). 

 

 

4.2 Síntese de Diidrogenofosfato de (S)-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenila 2 e de 

diidrogenofosfato de (R)-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenila 3. 

 

Dando continuidade à obtenção de possíveis inibidores de GlcN6P sintase, foi efetuada a síntese dos 

enantiômeros fosfatos 2 e 3 a partir de 3-benzoilresorcinol e de (S)-terc-butil-1,1-dimetiletil-4-

hidroximetil-2,2-dimetil-3-oxazolidina 16S e (R)-terc-butil-1,1-dimetiletil-4-hidroximetil-2,2-dimetil-

3-oxazolidino 16R (Figura 4.53), ésteres metílicos de serina protegida 15R e 15S, respectivamente.  

 

A primeira etapa para a síntese dos fosfatos 2 e 3 foi a obtenção do álcool 16 por redução do éster 

metílico 15. O éster 15 é um composto versátil em síntese orgânica e vem sendo utilizado em larga 

escala na síntese estereocontrolada de uma variedade de moléculas contendo nitrogênio, como 

aminoácidos e aminoaçúcares (THANDER et al., 2009; AVEZONA et al., 2002; LIANG et al., 2001; 

GARNER et al., 1992). Além disso, os grupos protetores de 15 são estáveis suficientemente para 

serem utilizados na síntese e permitem a desproteção em condições seletivas e suaves (DONDONI et 

al., 1997). A redução do éster 15 pode ser realizada utilizando-se vários agentes redutores: boroidreto 

de sódio (FOSS et al., 2007; WILLIAMS et al., 1996), boroidreto de lítio (DONDONI et al., 1997; 
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MEFFRE et al., 1994) e hidreto de alumínio e lítio (ROUSH et al., 1995), levando à obtenção do 

produto esperado com bons rendimentos.  
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Figura 4.53 – Esquema proposto para a obtenção 2 e 3. 

 

No presente trabalho, a reação de redução do éster metílico 15S foi realizada em presença de hidreto 

de alumínio e lítio em éter etílico sob aquecimento (ROUSH et al., 1995). Dessa reação foi possível 

isolar o álcool 16R com 46% de rendimento. Quando na reação foi utilizado boroidreto de lítio, o 

mesmo álcool 16R foi obtido com um melhor rendimento, 71%. O mesmo procedimento foi seguido 

para a obtenção de 16S, a partir de 15R, e este foi obtido com um rendimento de 90%. As substâncias 

16R e 16S foram caracterizadas pela comparação dos valores obtidos para o poder rotatório específico 

e dos dados de RMN de 1H descritos na literatura (DONDONI et al., 1997; WILLIAMS et al.; 1996).  

 

Em seguida, o álcool 16R foi submetido à reação, nas condições de Mitsunobu, para a formação do 

derivado benzoilado 17R. O processo de eterificação, nas condições de Mitsunobu, pode ser resumido 

em 3 etapas (Figura 4.54). Primeiramente, ocorre a formação do aduto de fosfônio quaternário A entre 

trifenilfosfina (PPh3) e azodicarboxilato de dietila (DEAD) (Figura 4.54, etapa1). Em seguida, o amino 

álcool 16R reage com o aduto de fosfônio quaternário A e forma o intermediário B. Por fim, o ataque 

nucleofílico por SN2 do fenolato em B leva ao produto desejado C. Esta reação deve ser realizada em 

solventes apróticos como éter etílico, tetraidrofurano ou tolueno e pode ser tanto à temperatura 

ambiente quanto sob aquecimento (MITSUNOBU, 1981). Um problema dessa reação é a dificuldade 

na obtenção do produto puro. Diversos autores relatam o uso de trifenilfosfina ligada a um suporte em 
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polímero, que desta forma, permitiria a realização dessa reação em condições de síntese em fase 

sólida. Uma vez que a trifenilfosfina estaria ligada em resinas, tanto esta como o seu óxido formado na 

reação, poderiam ser eliminados do meio reacional por filtração (TUNOORI et al., 1998; PELLETIER 

et al., 2000; LIZARZABURU et al., 2002). 
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Figura 4.54 – Etapas envolvidas na reação de Mitsunobu (LIZARZABURU et al., 2002). 

 

Os éteres 17R e 17S foram obtidos com rendimentos de 68 e 76%, respectivamente, após purificação 

por cromatografia em coluna de sílica, na forma de óleo transparente. Uma mistura destes foi 

submetida à cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) para comprovar a pureza enantiomérica 

dos compostos isolados. Foi observado um tempo de retenção de 8,47 min. para 17S (em verde) e 

tempo de retenção de 6,71 min. para 17S (em azul) (Figura 4.55). 

 

 

Figura 4.55 – Cromatogramas obtidos para os compostos 17S (em verde) e 17R (em azul) e a mistura destes 
(em vermelho); coluna AD-H 5 µm; eluição isocrática com mistura de heptano/ álcool etílico 2% e detector UV 

a 254 nm. 
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Compostos contendo os grupos oxazolidino e N-terc-butoxicarbonila possuem uma característica: seus 

espectros de RMN apresentam sinais duplicados quando estes são obtidos em experimentos à 

temperatura ambiente. Isso ocorre devido ao equilíbrio dinâmico entre dois confôrmeros (α e β) 

formados pela rotação da ligação C-N do grupo carbamato (GARNER et al., 1987; MONACHE et al., 

1995; AVEZONA et al., 2003) (Figura 4. 56). No confôrmero α, a carbonila do carbamato está em 

uma conformação sin em relação à ligação C-2-N, enquanto que para o confôrmero β essas duas 

ligações estão em orientação anti. Esse equilíbrio também foi descrito para carbamatos do tipo N-Cbz 

(MONACHE et al., 1995). 
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Figura 4.56 – Equilíbrio dinâmico da rotação da ligação C-N do carbamato. 
 

Para minimizar esse efeito de duplicação dos sinais, os espectros de RMN da maioria dos compostos 

contendo o grupo oxazolidino foram obtidos à temperatura de 90°C. No espectro de RMN de 1H de 

17R ou 17S (Figura 4.57), foram observados, entre outros, os sinais referentes aos hidrogênios do 

grupo benzoíla: em δ 7,60 ppm, um tripleto referente aos hidrogênios em meta à carbonila do éster; em 

δ 7,73 ppm, um tripleto referente aos hidrogênios em para à carbonila do éster e em δ 8,13 ppm um 

dupleto referente aos hidrogênios em orto. O multipleto entre δ 3,96-4,18 ppm foi atribuído aos 

hidrogênios H-1, H-2 e H-3. O multipleto entre δ 6,89-6,94 ppm foi atribuído aos hidrogênios 

aromáticos H-8, H-10 e H-12 e o tripleto em δ 7,37 ppm foi observado como o sinal de ressonância de 

H-11. 

 

No espectro de RMN de 13C de 17 (Figura 4.58) foram observados, entre outros, os sinais de 

ressonância dos carbonos do grupo benzoíla: em δ 128,2 ppm (C-16); em δ 128,8 ppm (C-14); em δ 

129,1 ppm (C-15) e em δ 133,2 ppm (C-17). O sinal em δ 163,8 ppm foi atribuído ao carbono 

carbonílico do grupo benzoíla e em δ 150,9 ppm foi observado o sinal referente à carbonila do grupo 

N-Boc. Os sinais referentes aos carbonos C-1, C-2 e C-3 foram observados em δ 64,5, 55,2 e 67,0 

ppm, respectivamente. Em δ 108,2 ppm foi observado o sinal de ressonância de C-8, em δ 112,1 ppm 

o sinal referente a C-12, em δ 113,7 ppm o sinal referente a C-10 e em δ 129,4 ppm o sinal relativo a 

C-11. 
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Figura 4.57 – Espectro de RMN de 1H de 17 (500 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Figura 4.58 – Espectro de RMN de 13C de 17 (125 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Para a desproteção da hidroxila fenólica de 17, foi utilizada a reação de transesterificação, na qual o 

éster benzoato reage com metóxido de sódio em metanol anidro a 0°C e forma benzoato de metila e o 

fenol desprotegido (Figura 4.53, página 76) (CZIFRÁK et al., 2006). O fenol 18R foi obtido, após 

purificação por cromatografia em coluna de sílica, com 95% de rendimento. Pelo mesmo 

procedimento seu enantiômero foi obtido com 85%, ambos na forma de sólido branco amorfo. Pela 

análise do cromatograma obtido por CLAE quiral para 18 pode-se confirmar que estes foram obtidos 

puros enantiomericamente (Figura 4.59). Foi observado o tempo de retenção de 12,09 min. para 18S 

(em azul) e de 13,40 min. para 18R (em verde).  

 

 

Figura 4.59 – Cromatogramas obtidos para os compostos 18R (em verde) e 18S (em azul) e a mistura destes 
(em vermelho); coluna AD-H 5µm e detector UV a 276 nm. 

 

Nos espectros de RMN de 1H e de 13C de 18 (Figuras 4.60 e 4.61, respectivamente) não foram 

observados os sinais referente aos hidrogênios e carbonos do grupo benzoíla, comprovando a remoção 

do mesmo. No espectro de RMN de 1H de 18 (Figura 4.60) foi observado, entre outros, um sinal largo 

em δ 8,98 ppm, atribuído ao hidrogênio da hidroxila fenólica. O sinal de ressonância dos hidrogênios 

H-8, H-10 e H-12 estão mais protegidos que os correspondentes no espectro de RMN de 1H de 17.  

 

No espectro de RMN de 13C de 18 (Figura 4.61) foi observada a mudança nos sinais de ressonância 

atribuídos aos carbonos C-8, C-10 e C-12, mais protegidos em 18 que em relação ao derivado 

benzoílado 17. Estes mudaram de δ 108,2 para 102,1 ppm (C-8), de δ 113,7 para 105,0 ppm (C-10) e 

de δ 112,1 para 108,0 ppm (C-12). Foram observados, entre outros, os sinais de ressonância dos 

grupos N-Boc e isopropila. Em δ 23,4 e 26,2 ppm e em δ 92,8 ppm foram observados os sinais 

referentes aos carbonos C-5 e C-4 respectivamente. Os sinais referentes aos carbonos hidrogenados do 

grupo N-Boc foram observados em δ 27,6 ppm. Em δ 79,0 ppm foi observado o sinal relativo ao 

carbono não hidrogenado e em δ 150,8 ppm, o sinal atribuído ao carbono carbonílico.  
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Figura 4.60 – Espectro de RMN de 1H de 18 (500 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Figura 4.61 – Espectro de RMN de 13C de 18 (125 MHz, DMSO-d6, 90°C).  
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Para a introdução do grupo dibenzilfosforila em fenóis, vem sendo relatada na literatura a técnica em 

que se utiliza o fosfito em presença de base (DMAP) para a remoção do próton do fosfito e de um 

agente doador de halogênio (CCl4 ou CBr4) (DEPREZ et al., 2002; SILVERBERG et al., 1996). Esses 

reagentes podem também ser utilizados em condições de transferência de fases (ZWIERZAC, 1975, 

ILIA et al., 2006). Nestas condições, a reação de fosforilação é rápida, seletiva e com elevados 

rendimentos (SILVERBERG et al., 1996).  

 

A reação de fosforilação de 18 foi realizada com fosfito de dibenzila em presença de tetrabrometo de 

carbono, cloreto de trietilbenzilamônio (TEBA), como agente transferidor de fase, e de solução aquosa 

de hidróxido de sódio 30 % m/v, como base (Figura 4.53, página 76). Nesta reação, inicialmente 

ocorre a reação do fosfito de dibenzila com o tetrabrometo de carbono para a formação do brometo de 

dibenzilfosforila (Figura 4.62). Ao mesmo tempo, o fenol é ionizado por reação com a base e, logo em 

seguida, ocorre a reação do fenolato formado com o brometo de fosforila (Figura 4.62). O fosfato de 

dibenzila 19 foi obtido com 89% de rendimento para 19R e 76% para 19S.  
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Figura 4.62 – Representação das reações envolvidas na etapa de 
fosforilação do fenol (ILIA et al., 2003). 

 

No espectro de RMN de 1H de 19 (Figura 4.63), foram observados, entre outros, os sinais relativos ao 

grupo dibenzilfosforila. Em δ 5,15-5,17 ppm, foi observado um multipleto referente aos hidrogênios 

metilênicos dos grupos benzila e, em δ 7,36 ppm, um sinal largo, com integração para dez 

hidrogênios, atribuído aos hidrogênios aromáticos dos grupos benzila. Foi observada a mudança no 

deslocamento químico dos sinais referentes aos hidrogênios H-8, H-10 e H-12. Estes ficaram mais 

desprotegidos após a desproteção e introdução do grupo dibenzilfosforila.  

 

O espectro de RMN de 13C de 19 descrito não foi realizado sob aquecimento, pois foi verificada a 

degradação do grupo fosfato com a elevação da temperatura. Por isso, no espectro de RMN de 13C de 

19 (Figura 4.64) os sinais de ressonância dos carbonos se encontram duplicados. Neste espectro, foram 

observados, entre outros, os sinais referentes aos carbonos do grupo dibenzilfosforila: em δ 70,1 e 70,2 
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ppm (sinais atribuídos aos carbonos metilênicos), em δ 128,2 e 128,8 ppm (sinais referentes aos 

carbonos aromáticos hidrogenados) e em δ 135,6 e 135,7 ppm (sinais referentes aos carbonos não 

hidrogenados). Foram observados que os sinais de ressonância dos carbonos C-8, C-10 e C-12 estão 

mais desprotegidos. Estes mudaram de δ 102,1 para 107,2 e 107,3 ppm (C-8); de δ 105,0 para 111,4 e 

111,7 ppm (C-10) e de δ 108,0 para 112,7 e 112,8 ppm (C-12). 

 

No espectro de RMN de 31P de 19 (Figura 4.65) foi observado o sinal em δ -6,40 e -6,47 ppm, em 

relação ao H3PO4. Este é um padrão bastante utilizado em experimentos de RMN de 31P e a maioria 

dos espectros obtidos neste trabalho foram calibrados com solução de H3PO4 em D2O como referência 

externa.  
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Figura 4.63 – Espectro de RMN de 1H de 19 (500 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Figura 4.64 – Espectros de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 19 (75,5 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.65 – Espectro de RMN de 31P de 19 (121,5 MHz, CDCl3, referência H3PO4 em D2O).  
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A pureza enantiomérica foi comprovada pela análise dos cromatogramas obtidos para os produtos 

fosforilados 19R e 19S puros e em mistura (Figura 4.66). O derivado 19S apresentou tempo de 

retenção de 19,67 min. (cromatograma em azul) e seu enantiômero 19R, um tempo de retenção de 

22,94 min. (cromatograma em verde). Em vermelho, foi observado o cromatograma da mistura dos 

dois enantiômeros 19R e 19S. 

 

 

Figura 4.66 – Cromatogramas obtidos para os compostos 19R (em azul) e 19S (em verde) e a mistura destes 
(em vermelho) coluna AD-H, 5µm, detector UV a 271 nm. 

 

Em seguida, foi realizada a desproteção do grupo fosfato e a remoção dos grupos N-Boc e 

isopropilideno de 19, para a obtenção dos fosfatos 2 e 3 (Figura 4.53, página 76). A desproteção de 

grupos dibenzilfosforila pode ser realizada por reação de hidrogenação catalítica com paládio/carvão 

(BURLINGHAM et al., 2001) e o os grupo N-Boc e isopropilideno podem ser removidos, 

simultaneamente por reação em meio ácido, que pode ser: tratamento por ácido trifluoroacético (TFA) 

(MEFFRE et al., 1996, KOBAYASHI et al., 2007); ácido metanossulfônico (GRIJALVO et al., 2007) 

ou ácido clorídrico (MARVIN et al., 2007).  

 

Para a hidrogenação catalítica, foi utilizada pressão de hidrogênio de 40 psi em hidrogenador Parr e 

catalisador paládio/carvão a 10% durante uma hora. Após este tempo, foi verificado o término da 

reação. O catalisador foi removido por filtração a vácuo, o solvente evaporado e o resíduo submetido à 

reação de desproteção dos grupos N-Boc e isopropilideno, por TFA em mistura de diclorometano e 

metanol como solventes (KOBAYASHI et al., 2007; MEFFRE et al., 1996). Após o término da 

reação, a mistura de solventes e o TFA foram eliminados sob pressão reduzida. O resíduo obtido foi 

analisado e purificado por CLAE preparativa. As frações apropriadas foram reunidas, liofilizadas e 

caracterizadas como os fosfatos desprotegidos 2 e 3. Como os espectros de RMN de 2 e 3 são 

idênticos, serão apresentados e discutidos os espectros de 2. 

 



86 
 

No espectro de RMN de 1H de 2 (Figura 4.67) foram observados os sinais referentes aos hidrogênios 

da cadeia alifática: entre δ 3,79-3,84 ppm, um multipleto referente H-2; os dupletos duplos centrados 

em δ 3,92 e 3,99 ppm são relativos aos hidrogênios H-1 e H-1’; os dupletos duplos em δ 4,26 e 4,36 

ppm, são atribuídos aos hidrogênios H-3 e H-3’. Os sinais centrados em δ 6,77; 6,89; 6,95 e 7,32 ppm 

foram atribuídos aos hidrogênios aromáticos H-6, H-8, H-4 e H-7, respectivamente.  
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Figura 4.67 – Espectro de RMN de 1H de 2 (500 MHz, D2O). 

 

Nos espectros de RMN de 13C de 2 (Figuras 4.68) foram observados os sinais em δ 52,2, 58,7 e 65,0 

ppm referentes aos carbonos alifáticos C-2, C-1 e C-3, respectivamente. Os dupletos centrados em δ 

107,1 e 113,9 ppm foram atribuídos aos carbonos aromáticos C-4 e C-8, acoplados ao fósforo; em δ 

109,1 e 130,0 ppm os carbonos C-6 e C-7 e em δ 154,5 e 158,3 ppm os sinais dos carbonos não 

hidrogenados C-9 (dupleto, devido ao acoplamento com o fósforo) e C-5. No espectro de RMN de 31P 

de 2 (Figura 4.69) foi verificado o sinal de ressonância do fósforo em δ -0,27 ppm, em relação ao 

H3PO4. Como esse sinal é referente ao átomo de fósforo do fosfato desprotegido, era esperado que este 

apresentasse sinal bem próximo ao do H3PO4. 

 

Os análogos aromáticos 2 e 3 foram obtidos com rendimentos globais de 19% e 30%, respectivamente, 

e foram submetidos aos testes de inibição da enzima GlcN6P sintase e de avaliação de sua atividade 

antifúngica. 
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Figura 4.68 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 2 (125 MHz, D2O). 
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Figura 4.69 – Espectro de RMN de 31P de 2 (202,4 MHz, D2O, referência H3PO4). 
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4.3 – Tentativa de síntese do ácido (S) 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamídico 4 

e ácido (R) 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamídico 5 

 

Para a síntese das fosforamidas 4 e 5, foi planejada uma rota em cinco etapas, a partir do 3-nitrofenol e 

dos álcoois quirais 16R e 16S (Figura 4.70). 
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Reagentes e condições: a) 3-nitrofenol, DEAD, PPh 3, tolueno;  b) 1) H 2, Pd/C, THF;  2) TEBA, CBr 4,
 NaOH 30%, CH2Cl2/ H2O, Fosfito de dibenzila; c) H 2, Pd/C, THF; d) TFA/ CH 3OH 1:1.
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Figura 4.70 – Proposta de síntese para a obtenção das fosforamidas 4 e 5. 

 

A primeira etapa foi a reação do 3-nitrofenol com o álcool 16R, nas condições para a síntese do éter 

21R, por reação de Mitsunobu (trifenilfosfina e DEAD em tolueno a 80°C) (Figura 4.54; página 77) 

(PAVÉ et al., 2003). Após purificação por coluna, 21R foi obtido na forma de uma sólido amorfo com 

81% de rendimento. O enantiômero 21S foi obtido seguindo o mesmo procedimento com rendimento 

de 73%, também na forma de um sólido amorfo.  

 

No espectro de RMN de 1H de 21 (Figura 4.71), foram observados, entre outros, os simpletos 

referentes aos hidrogênios do grupo isopropilideno em δ 1,48 e 1,55 ppm. Em δ 1,45 ppm, foi 

observado o simpleto referente aos nove hidrogênios do grupo terc-butila do N-Boc. O multipleto em 

δ 3,96-4,24 ppm foi atribuído aos hidrogênios H-1, H-2 e H-3.  

 

No espectro de RMN de 13C de 21 (Figura 4.72), foram observados, entre outros, os sinais em δ 55,1, 

64,4 e 67,5 ppm relativos aos carbonos C-2, C-1 e C-3, respectivamente. Os sinais em δ 23,3 e 26,2 

ppm foram atribuídos aos carbonos metílicos e o sinal em δ 92,9 ppm foi atribuído ao carbono não 

hidrogenado do grupo isopropila. Os sinais referentes aos hidrogênios do grupo N-Boc foram 

observados em δ 27,5 e 79,2 ppm, e em δ 150,9 ppm, o sinal referente à carbonila. 
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Figura 4.71 – Espectro de RMN de 1H de 21 (500 MHz, DMSO-d6, 90°C). 

 

ppm (t1)

255075100125150

1
5

8
.5

8
5

1
5

0
.8

8
5

1
4

8
.6

2
7

1
3

0
.0

9
8

1
2

1
.2

9
9

1
1

5
.2

0
4

1
0

8
.8

8
2

9
2

.8
7

7

7
9

.1
6

3

6
7

.5
1

5

6
4

.4
4

6

5
5

.1
0

4

4
0

.0
1

0
3

9
.8

4
4

3
9

.6
7

6
3

9
.5

1
0

3
9

.3
4

3
3

9
.1

7
5

3
9

.0
0

9

2
7

.5
3

9
2

6
.1

5
9

2
3

.3
4

6

 
Figura 4.72 – Espectro de RMN de 13C de 21 (125 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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A pureza enantiomérica do éter 21 foi verificada pela análise dos cromatogramas obtidos por CLAE 

em fase quiral (Figura 4.73). Em vermelho é observado o cromatograma da mistura dos dois 

enantiômeros 21R e 21S; em verde o cromatograma para 21S , com tempo de retenção de 6,11 min., e, 

em azul, o cromatograma para 21R, que apresentou tempo de retenção de 4,93 min. 

 
 

 

Figura 4.73 – Cromatogramas obtidos para os compostos 21R (em azul) e 21S (em verde) e a mistura destes 
(em vermelho) (coluna AD-H 5µm; detector UV a 254 nm e com eluente a mistura heptano/álcool etílico 2%). 

 

A etapa seguinte foi a redução do grupo nitro de 21 a amino, seguida por sua fosforilação (Figura 4.70, 

página 88). O derivado amino foi obtido após reação de hidrogenação catalítica de 21 em presença de 

catalisador paládio/carvão 10% em hidrogenador Parr (AVERY et al., 1980). Depois de verificado o 

consumo do material de partida, a mistura reagente foi filtrada, concentrada e utilizada, sem 

purificação prévia, na etapa seguinte, a fosforilação. 

 

Tem sido descrita a obtenção de fosforamidas por reações com o agente fosforilante N,N-

diisopropilforosforamidato de dibenzila (iPr2NP(OBn)2) e um oxidante, como por exemplo ácido m-

cloroperbenzóico (mCPBA) (AINGE et al., 2007; BURLINGHAM et al., 2001; DE NAPOLI et al., 

2000; ALMEIDA et al., 1999; CHOW et al., 1998; YU et al., 1988). A amina resultante da redução de 

21, foi submetida à reação nestas condições, não se observando a fosforilação desejada.  

 

Outro método que vem sendo empregado é a reação de fosforilação utilizando o haleto de 

dibenzilfosforila produzido in situ, por reação do fosfito de dibenzila com um agente doador de 

halogênio (CBr4, por exemplo) (Figura 4.74), de modo semelhante ao empregado para a O-

fosforilação (página 82). Nestas condições, é previsto que um mol da amina reaja com o haleto de 

hidrogênio formado (HBr), e desta forma, aconselha-se usar um excesso da amina para garantir um 

melhor rendimento (ILIA et al., 2006). A quantidade de base é importante, uma vez que foi relatado 

que o aumento da concentração da solução de hidróxido de sódio leva à formação de halocarbeno que 

pode reagir com a amina (Figura 4.75) (WEBER et al., 1972). A concentração elevada da base pode 
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ainda hidrolisar o fosfito de dibenzila e contribuir para o aparecimento de contaminantes no meio 

reacional. Esses efeitos podem ser reduzidos se a concentração de base utilizada for menor que 30% 

m/v e se a temperatura do meio de reação estiver abaixo de 10°C no momento da adição dos reagentes 

(ILIA et al., 2006). Outros pontos a serem considerados, a velocidade de agitação e a presença do 

agente transferidor de fase influenciam na quantidade de produto formado. 

 
 

R NH2 + CX4 + P

O
BnO

BnO
H2 P

O
BnO

BnO

H
N R + CHX3 + R NH3 X-

R =

X = Cl ou Br

O O
BocN

NaOH

 

Figura 4.74 – Representação esquemática da reação de fosforilação. 

 
 

HCCl3 + NaOH Cl3C- Na+ + H2O NaCl + :CCl 2 + H2O  

Figura 4.75 – Reação de formação do halocarbeno na reação de fosforilação (ILIA et 
al., 2003). 

 

Para a fosforilação da amina obtida pela redução de 21R, foram utilizados dois equivalentes molares 

de fosfito de dibenzila, 0,04 equivalentes de cloreto de trietilbenzilamônio, 0,5 equivalentes de CBr4 e 

dois equivalentes da base (NaOH). A fosforamida 22R foi obtida com rendimento de 63% e para o 

enantiômero 22S, 66%.  

 

No espectro de RMN de 1H de 22 (Figura 4.76) foi observado, entre outros, o multipleto entre δ 5,00-

5,09 ppm que foi atribuído aos hidrogênios metilênicos do grupo dibenzilfosforamida. Em δ 7,34 ppm, 

foi observado um sinal largo atribuído aos dez hidrogênios aromáticos dos grupos benzila. Foi 

observado também que houve mudança no deslocamento químico dos sinais dos hidrogênios 

aromáticos. Estes estão mais protegidos em 22 que em seu análogo nitrado 21. Os sinais de H-8 e H-

12 mudaram de δ 7,74 e 7,80 ppm para δ 6,72-6,74 ppm. O sinal de H-10 mudou de δ 7,43-7,45 ppm 

para δ 6,53 ppm e H-11 que mudou de δ 7,58 ppm para δ 7,09 ppm. 

 

No espectro de RMN de 13C de 22 (Figura 4.77), o sinal em δ 67,0 ppm foi atribuído aos carbonos 

metilênicos, os sinais em δ 127,0; 127,4 e 127,7 ppm aos carbonos aromáticos hidrogenados e em δ 

135,9 ppm os sinais relativos aos carbonos C-15 do grupo dibenzilfosforila. O acoplamento C-P 

observado nos sinais referentes aos carbonos aromáticos C-8 e C-12, em δ 104,8 e 110,6 ppm, 

respectivamente, comprovam a presença do grupo fosforamido na estrutura de 22. No espectro de 

RMN de 31P de 22 (Figura 4.78) foi observado um sinal em δ 3,91 ppm. 



92 
 

 

ppm (f1)

1.001.502.002.503.003.504.004.505.005.506.006.5 07.007.508.00

7
.7

9
5

7
.7

7
9

7
.3

4
1

7
.1

0
2

7
.0

8
6

7
.0

7
0

6
.7

3
6

6
.7

2
3

6
.5

3
8

6
.5

2
2

5
.0

8
7

5
.0

6
3

5
.0

4
2

5
.0

2
6

5
.0

0
2

4
.1

2
7

4
.0

3
2

4
.0

2
2

4
.0

0
5

3
.9

2
5

3
.9

0
9

3
.8

6
5

3
.8

4
7

3
.8

3
0

2
.9

5
4

2
.5

0
0

1
.5

2
8

1
.4

7
8

1
.4

3
8

0
.9

4

1
.9

5

0
.9

2

0
.9

0

9
.7

8

4
.0

2

0
.9

7
1

.9
7

0
.9

8
1

.0
2

1
5

.0
0

7
.7

9
5

7
.7

7
9

0
.9

0

7
.1

0
2

7
.0

8
6

7
.0

7
0

0
.9

2

4
.1

2
7

4
.0

3
2

4.
0

2
2

4
.0

0
5

3
.9

2
5

3
.9

0
9

3
.8

6
5

3
.8

4
7

3
.8

3
0

0
.9

7

1
.9

7

0
.9

8

1
.0

2

6
.7

3
6

6
.7

2
3

6
.5

3
8

6
.5

2
2

0.9
4

1
.9

5

1
.5

2
8

1
.4

7
8

1
.4

3
8

1
5

.0
0

 
Figura 4.76 – Espectro de RMN de 1H de 22 (500 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Figura 4.77 – Espectro de RMN de 13C de 22 (125 MHz, DMSO-d6, 90°C). 
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Figura 4.78 – Espectro de RMN de 13P de 22 (121,5 MHz, CDCl3).  

 

Para confirmar a pureza enantiomérica de 22, foi realizada a separação de uma mistura dos isômeros 

22R e 22S por CLAE em fase quiral (em vermelho, Figura 4.79). A análise dos cromatogramas 

obtidos, após injeção da solução dos enantiômeros separadamente, permitiu a atribuição de cada pico à 

respectiva fosforamida: 22S (em azul, com tempo de retenção de 17,10 min.) e 22R (em verde e com 

tempo de retenção de 12,02 min.). 

 
 

 

Figura 4.79 – Cromatogramas obtidos para os compostos 22S (azul); 22R (verde) e a mistura destes 
(vermelho); coluna OD-H 10 µm (4,6x 250 mm) e eluente mistura de heptano: álcool etílico 2%. 
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A desproteção de dibenzilfosforamida seguindo o método de hidrogenação catalítica é descrita com 

rendimentos satisfatórios (SCHICK et al., 1996; BURLIGHAM et al., 2001). Diante disso, a etapa 

seguinte foi a remoção dos grupos benzila de 22 por reação de hidrogenólise em presença de 

catalisador paládio/carvão 10%, em hidrogenador Parr (Figura 4.70, página 88). Ao analisar o resíduo 

obtido nesta reação por CCD, foi verificada a presença de dois produtos. Esta mistura foi analisada por 

CLAE acoplado a um detector de massas e foi observado, pela análise do cromatograma, que um 

desses componentes era o produto esperado 23, com m/z 401 e outro, majoritário, correspondendo a 

97,5% da mistura analisada e com m/z 323 (Figura 4.80). Este último foi caracterizado como o 

produto de hidrogenólise da ligação P-N da fosforamida 22, a amina 48, que possui massa molecular 

de 322,39 g/mol (Figura 4.80). A proposta para a fragmentação observada no espectro de massas 

obtido para 48, está representada na Figura 4.81. 

 

Na reação de desproteção dos grupos benzila, inicialmente forma-se a fosforamida desprotegida 23, 

que sofre clivagem da ligação P-N, e libera a anilina 48. Existem relatados de que fosforamidas podem 

ser hidrolisadas em meio ácido pela protonação do nitrogênio e conseqüente liberação da amina neutra 

após a quebra da ligação P-N (RAHIL et al., 1981; FENESAN et al., 2000; LEVINA et al., 2008; 

OHKUBO et al., 2008). Mesmo com a adição de trietilamina ao meio reacional (2,5 equivalentes 

molares) com o intuito de manter o meio reacional levemente alcalino, não foi evitada a remoção do 

grupo fosfato em 23.  

 

 

 

 
Figura 4.80 – Cromatograma obtido para o produto da reação de desproteção de 22. Em vermelho, o 

cromatograma obtido utilizando-se detector ELSD e, abaixo, os espectros de massas correspondente a cada pico 
observado (à esquerda, o espectro de massas correspondente ao pico com tempo de retenção de 3,5 min., ES+ e 

CV 20; e à direita, o espectro correspondente ao pico com tempo de retenção de 15,2 min., ES-, CV 20). 
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Figura 4.81 – Proposta para a fragmentação da amina 48.  

 

Pela análise do espetro de RMN de 1H de 48 (Figura 4.82), não foram observados os sinais referentes 

ao grupo dibenzilfosforilamino. Em δ 1,29 ppm foi observado o sinal referente aos hidrogênios do 

grupo isopropila e em δ 1,47, 1,50 e 1,58 ppm foram observados os sinais referentes aos hidrogênios 

do grupo N-Boc. O multipleto observado em δ 3,82-3,84 ppm foi atribuído a H-2 e o sinal entre δ 

4,01-4,21 ppm aos hidrogênios H-1 e H-3. Os sinais observados em δ 6,73 ppm e em δ 6,64 ppm 

foram atribuídos aos hidrogênios H-8 e H-12 e o tripleto duplo centrado em δ 7,02 ppm foi atribuído 

aos hidrogênios H-10 e H-11. O sinal entre δ 6,33-6,38 ppm, referente a dois hidrogênios, foi atribuído 

aos hidrogênios do grupo amino.  

 

No espectro de RMN de 13C de 48 (Figura 4.83), não foram observados os acoplamentos C-P, para os 

carbonos aromáticos C-8 e C-12, em δ 109,6 e 115,6 ppm, respectivamente, o que comprova a 

ausência do grupo dibenzilfosforilamino e confirma a clivagem da ligação P-N na reação de 

desproteção das hidroxilas de 22. Os sinais em δ 23,6; 24,8; 27,1; 28,0 ppm são referentes aos 

carbonos C-5 e em δ 95,1 e 95,5 ppm a C-4, do grupo isopropila. Em δ 28,9 ppm foi observado o sinal 

atribuído a C-7. Em δ 81,8 e 82,3 ppm, foram observados os sinais referentes a C-6 e em δ 154,1 ppm 

o sinal atribuído ao carbono carbonílico do grupo N-Boc. Os sinais dos outros carbonos aromáticos 

foram observados em δ 113,5 e 114,1 ppm (C-10) e em δ 132,0 ppm (C-11). Os  sinais em δ 153,5 e 

161,1 ppm foram atribuídos aos carbonos não hidrogenados, C-13 e C-9, respectivamente. 
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Figura 4.82 – Espectro de RMN de 1H de 48 (300 MHz, CD3OD). 
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Figura 4.83 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 48 (75,5 MHz, MeOD). 
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4.4  Síntese de 1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose-6-fosfato 6 

 

A síntese de análogos de D-frutose-6-fosfato como possíveis inibidores de GlcN6P sintase vem sendo 

estudada há alguns anos pela equipe do Dr. Bernard Badet. Estes análogos seriam obtidos por 

modificação em C-1, pela substituição da hidroxila de C-1 por –CF3, -CF2H e -CFH2 que atuariam 

como bons grupos miméticos da hidroxila (Figura  4.86). Os análogos 49 e 50 foram sintetizados 

anteriormente em seu laboratório no ICSN-CNRS e no presente trabalho é descrita a obtenção do 

análogo difluorado 6 (Figura 4.86), preparado durante o estágio realizado naquele laboratório. 
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Figura 4.84 – Estruturas químicas de análogos fluorados de D-frutose-6-fosfato modificados em C-1. 

 

Com vistas à obtenção do derivado difluorado 6, Badet e colaboradores ja haviam realizadas várias 

tentativas de síntese. A primeira delas consistiu na introdução do grupo difluorometila na lactona 51 

por reação de Reformatsky (KARCHE et al., 2007). No entanto, o rendimento dessa etapa foi de 

apenas 13%. Isto foi atribuído ao fato de que o organozinco formado não teria sido estável 

suficientemente no meio de reação. Mesmo quando foi utilizado iodeto de samário, outro catalisador 

para essa reação, não foram obtidos melhores resultados. 

 

Alternativamente, Badet e colaboradores, planejaram a síntese de 6, passando pelo intermediário 

difluoroenol 53 (Figura 4.85). Este foi obtido pela reação da lactona 51 com 2-bromo, 2,2-

difluoroacetato de etila em presença de zinco e de hexametilfosforamida (HMPT) (HOULTON et al., 

1996). No entanto, foram encontrados problemas na reprodutibilidade da reação. 
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Figura 4.85 – Tentativas de síntese de 6, via éster 52 ou difluoroenol 53. 
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Outra via sintética foi proposta por esses pesquisadores, tendo como material de partida a D-arabinose 

tribenzilada 54. Esta foi submetida às condições da reação de Reformatsky, o que conduziu ao 

intermediário 55 com rendimento de 48%. Em seguida, a oxidação da hidroxila utilizando-se o 

reagente de Dess-Martin forneceu 56. No entanto, não houve sucesso na etapa de descarboxilação, o 

que inviabilizou essa rota sintética (Figura 4.86). 
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ii) NaOH (1,5 eq), MeOH, refluxo

 

Figura 4.86 – Esquema de síntese proposto para a obtenção de 6, via reação de Reformatsky, a partir de 54. 

 

Em outra tentativa de obtenção de 6, foi planejada a reação do derivado tetrabenzilado 25 com o 

bromodifluorometilfosfonato de dietila em presença de cloreto de isopropilmagnésio em THF a -78°C 

(Figura 4.87). Nestas condições, a mistura dos diastereoisômeros 58 foi obtida com rendimento 

insatisfatório. 
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Figura 4.87 – Proposta de síntese de 6 por reação de 25 com brometo de difluorometilfosfonato de dietila. 

 

Em outra alternativa de síntese de 6, foi realizada a introdução do grupo difluorometilfosfonato de 

dietila pelo caminho mostrado na figura 4.88. Para isso, o bromodifluorometilfosfonato foi tratado 

com butil-lítio e o ânion resultante reagiu com cloreto de trimetilsilano para produzir o derivado 

sililado correspondente (NIESCHALK et al., 1996). A reação deste com 25, em presença de fluoreto 

de tetrabutilamônio (TBFA), forneceu 58 com baixo rendimento. 
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Figura 4.88 – Tentativa de síntese de 6 via reação com o ânion difluorometilfosfonato de dietila. 

 

No presente trabalho, a obtenção de 6 foi planejada a partir da reação de acoplamento do aldeído 25 

com difluorometiltiofosfonato de dietila 59 (Figura 4.89).  
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Figura 4.89 – Proposta para a obtenção de 26, a partir da reação de 25 com 
difluorometiltiofosfonato de dietila 59. 

 

Tem sido relatado que o ânion resultante da reação de 59 com diisopropilamideto de lítio (LDA) 

(Figura 4.90) é estável por muitas horas em temperaturas de até -40°C, ao contrário do ânion de 60, 

que é estável apenas até -78°C (PIGNARD et al., 2006; PIETTRE et al., 1996a). Para a obtenção de 

59, o difluorometilfosfonato de dietila 60 foi submetido à reação com um equivalente molar do 

reagente de Lawesson em tolueno sob refluxo (Figura 4.90) (ARNONE et al., 1997). A reação foi 

acompanhada por RMN de 31P e o consumo do material de partida foi verificado pelo desaparecimento 

do sinal referente ao fósforo do material de partida 60, em δ 4,86 ppm, e pelo aparecimento do sinal de 

ressonância de fósforo do produto 59, em δ 72,68 ppm. O tiofosfonato de dietila 59 foi obtido na 

forma de um óleo transparente com 81% de rendimento. 
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Figura 4.90 – Reação de obtenção de 59 a partir de 60 e do íon de lítio 61. 

 

A partir de então, foram realizadas as etapas da rota de síntese proposta para a síntese do análogo 

difluorado 6 a partir do ditioacetal da arabinose perbenzilada 24, que era disponível no laboratório 

(Figura 4.91). 
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Figura 4.91 – Esquema de síntese proposto para a obtenção do análogo difluorado de D-
frutose-6-fosfato 6. 

 

Para a desproteção do ditioacetal da arabinose 24 foram utilizados dois métodos. No primeiro, o 

ditioacetal 24 foi submetido à reação com cloreto de mercúrio em presença de carbonato de cálcio em 

acetonitrila/água 9:1 (STORZ et al., 1998; BONNETTE et al., 1996) e a arabinose perbenzilada 25 foi 

obtida com rendimento médio de 65%. Alternativamente, essa reação foi realizada utilizando-se iodo 

ressublimado em solução de acetona/água 3:2 em presença de bicarbonato de  potássio (OHLSSON et 

al., 2001). Nestas condições, o produto desprotegido 25 foi obtido com 81% de rendimento, na forma 

de óleo transparente. Por apresentar maior rendimento e como o iodo é menos tóxico que o cloreto de 

mercúrio, este foi o método utilizado nas reações para a obtenção de maiores quantidades de 25.  

 

Nos espectros de RMN de 1H e de 13C de 25 (Figuras 4.92 e 4.93, respectivamente) não foram 

observados os sinais referentes aos hidrogênios e carbonos dos grupos etila do ditioacetal, 

confirmando a sua remoção. No espectro de RMN de 1H de 25 (Figura 4.92), foi verificado, entre 

outros, o sinal de H-1, em δ 9,26 ppm, na forma de um simpleto. Foram observados os sinais de 

ressonância dos hidrogênios dos grupos benzila: em δ 4,37, 4,50-4,56; 4,63 e 4,68 ppm relativos aos 

hidrogênios metilênicos e o multipleto entre δ 7,21-7,36 ppm referente aos hidrogênios aromáticos. Os 

dupletos duplos centrados em δ 3,69 e 3,81 ppm foram atribuídos aos hidrogênios H-5 e em δ 3,84 

ppm, o sinal referente a H-4. O multipleto observado entre δ 4,01-4,12 ppm foi atribuído a H-2 e o 

tripleto centrado em δ 4,14 ppm a H-3.  
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No espectro de RMN de 13C (Figura 4.93) foi observado, entre outros, o sinal em δ 202,3 ppm 

referente à ressonância do carbono carbonílico C-1. O sinal observado em δ 84,3 ppm foi atribuído a 

C-2, os sinais em δ 77,6 e 78,5 ppm referentes a C-3 e C-4 e em δ 68,5 ppm foi observado o sinal 

referente a C-5.  
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Figura 4.92 – Espectro de RMN de 1H de 25 (500 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.93 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 25 (75,5 MHz, CDCl3).  

 

A etapa seguinte foi o acoplamento da arabinose protegida 25 com o difluorometiltiofosfonato de 

dietila 59, o agente doador do grupo CF2, em presença de LDA (Figura 4.91) (PIETTRE et al., 1996b). 

Primeiramente, o sal de lítio do tiofosfonato 61 foi formado pela adição de solução de LDA à solução 

de 59 em THF, a -78°C. Em seguida, a solução de 25 em THF, previamente resfriada a -78°C, foi 

adicionada (OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996b). Para essa reação, os reagentes 

foram adicionados lentamente e a temperatura do banho foi mantida a -78°C.  

 

O intermediário 26 foi obtido com rendimento de 73% na forma de mistura de diastereoisômeros e 

como um óleo amarelo transparente. Este rendimento foi reprodutivo em todas a reações de 

acoplamento realizadas.  

 

O flúor 19F possui abundância natural de 100% e número de spin de ½. Com isso, o flúor é quase tão 

facilmente detectado, por RMN, quanto o hidrogênio (JAMESON, 1987). Nos espectros de RMN de 
19F obtidos são observados os acoplamentos flúor-fósforo e flúor-hidrogênio, e no espectro de RMN 

de 1H e de 31P são observados o acoplamento destes núcleos com flúor. Nos espectros de RMN de 13C, 

em alguns casos, foram observados o acoplamento carbono-flúor do tipo 2JC-F ou 3JC-F. Na maioria das 

vezes o sinal de ressonância referente ao carbono que está ligado ao flúor não aparece pois estes, além 

do acoplamento C-F, podem apresentar acoplamento C-P, o que deixa o sinal reduzido e de difícil 

observação.  

OBnO

BnO

OBn

OBn

H

25

1

2
3

4

5



103 
 

No espectro de RMN de 19F de 26 (Figura 4.94) foram observados os sinais da mistura de 

diastereoisômeros com seus respectivos quatro dupletos duplos, decorrentes do acoplamento flúor-

flúor e do acoplamento flúor-fósforo (com constantes de acoplamento da ordem de 300 e 100 Hz, 

respectivamente). Nos espectros acoplados ao hidrogênio, foram observados ainda os acoplamentos 

flúor-hidrogênio (cerca de 20 Hz).  

 

No espectro de RMN de 31P de 26 (Figura 4.95) foram observados os sinais referentes ao fósforo do 

tiofosfonato para cada diastereoisômero. Foi observado um dupleto duplo centrado em δ 75,9 ppm 

com constantes de JF-F de 106,8 Hz e JF-P de 98,4 Hz. Para o outro diastereoisômero foi observado o 

sinal de ressonância do fósforo, o tripleto centrado em δ 74,9 Hz com constantes JF-F=JF-P de 101,3 Hz. 

  

ppm (f1)

30.032 .535.037.540.042.545.047.550.052.5

4
8

.3
9

7
4

8
.3

8
5

48
.0

20
4

7
.3

6
5

4
7

.3
5

9

4
6

.9
9

2
4

6
.9

8
3

4
5

.6
8

1
4

5
.6

5
6

4
5

.3
2

2
4

5
.2

9
7

4
4

.6
5

3
4

4
.6

2
9

4
4

.2
9

6
4

4
.2

7
0

3
8

.5
1

6

3
8

.4
3

8

3
8

.1
5

8

38
.0

79

3
7

.4
8

9
3

7
.4

1
1

3
7

.1
3

0

3
7

.0
5

2

3
4

.0
3

1

3
3

.9
4

3

3
3

.6
8

3

3
3

.5
9

5

3
3

.0
0

4

3
2

.9
1

7

32
.6

56

3
2

.5
6

8

1
.0

0

1
.0

7

1
.0

8

1
.0

9

 
Figura 4.94 – Espectro de RMN de 19F de 26 (282,4 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.95 – Espectro de RMN de 31P 26 (121,5 MHz, CDCl3). 

 

No espectro de RMN de 1H de 26 (Figura 4.96) foram observados, entre outros, os sinais referentes 

aos hidrogênios metílicos e metilênicos dos grupos dietiltiofosfonila (em δ 1,24-1,39 ppm e em δ 4,1à-

4,31 ppm, respectivamente). Os sinais de ressonância dos hidrogênios de 26 estão sobrepostos, o que 

impossibilitou sua atribuição inequívoca.  

 

No espectro de RMN de 13C de 26 (Figura 4.97) os sinais em δ 16,4 e 64,7 e 65,0 ppm foram 

atribuídos aos carbonos metílicos e metilênicos do grupo dietilfosforila, respectivamente. Os sinais 

observados em δ 69,6 e 69,5 ppm foram atribuídos aos carbonos C-6 e os sinais observados na região 

de δ 75,2 a 79,9 ppm foram atribuídos aos carbonos C-3, C-4 e C-5. Os sinais observados em δ 72,3 a 

74,5 ppm foram atribuídos aos carbonos metilênicos dos grupos benzila e em δ 127,7 a 128,7 ppm 

foram observados os sinais de ressonância dos carbonos aromáticos hidrogenados e os sinais em δ 

137,9 a 138,5 ppm referentes os carbonos não hidrogenados. 
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Figura 4.96 – Espectro de RMN de 1H de 26 (500 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.97 – Espectro de RMN de 13C e subsespectro DEPT 135 de 26 (75,5 MHz, CDCl3). 
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A oxidação de 26 foi realizada por reação com o reagente de Dess-Martin (periodinano de Dess-

Martin) (Figura 4.91, página 100) (FOX et al., 2005; COX et al., 2002; COX et al., 2001). Esse 

reagente permite a oxidação de álcoois primários a aldeídos e álcoois secundários em cetonas com 

algumas facilidades: reações rápidas, não necessitam de grande excesso do agente oxidante e são de 

fácil elaboração (quando comparada com outros reagentes, por exemplo o dicromato de piridínio) 

(DESS et al., 1983). 

 

O mecanismo proposto para essa reação está representado na figura 4.98. Primeiramente ocorre o 

ataque do par de elétrons do oxigênio da hidroxila ao átomo de iodo do reagente de Dess-Martin, com 

liberação de um íon acetato. Em seguida, ocorre a abstração de um próton na parte do carboidrato, 

para a oxidação a cetona desejada (Figura 4.98). 
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Figura 4.98 - Mecanismo proposto para a oxidação de 26 com periodinano de Dess-Martin. 

 

O intermediário 27 foi obtido na forma de um óleo transparente com 61% de rendimento, e, mesmo 

depois de repetidas reações, modificando o tempo e a quantidade do agente oxidante utilizado, não foi 

possível melhorar esse rendimento. Outro produto isolado desta reação foi o fosfonato 62, resultante 

da oxidação da hidroxila alcoólica e do grupo tiofosfonato de 26 com rendimento de 29% (Figura 

4.101). 
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Figura 4.99 – Produtos obtidos na reação de oxidação de 26. 

 

No espectro de RMN de 19F de 27 (Figura 4.100) podemos observar os dois dupletos duplos, centrados 

em δ 51,39 ppm e em δ 41,94 ppm, referentes aos dois átomos de flúor presentes na estrutura de 27. 

Estes possuem constantes de 98,3 e 102,8 Hz para os acoplamentos flúor-fósforo e 302,7 e 302,3 Hz 

para os acoplamentos flúor-flúor. 

 



107 
 

ppm (t1 )

40.042.545.047.550.052.555.0

5
2

.0
9

5

5
1

.7
4

6

5
1

.0
2

6

5
0

.6
7

7

4
2

.6
5

7

4
2

.2
9

2

4
1

.5
8

8

4
1

.2
2

2

 
Figura 4.100 – Espectro de RMN de 19F de 27 (282,4 MHz, CDCl3). 

 

No espectro de RMN de 31P de 27 (Figura 4.101) foi observado o dupleto duplo, centrado em δ 70,33 

ppm, referente ao fósforo acoplado aos dois átomos de flúor, com constantes JF-P de 103,3 e 99,1 Hz.  

 

No espectro de RMN de 1H de 27 (Figura 4.102), foram observados os sinais de ressonância dos 

hidrogênios do grupo dietiltiofosfonila. Os tripletos encontrados em δ 1,29 e 1,35 ppm foram 

atribuídos aos hidrogênios metílicos e o multipleto observado em δ 4,22-4,33 ppm, referente a sete 

hidrogênios, foi atribuído aos quatro hidrogênios metilênicos, H-4 e dois hidrogênios benzílicos. Os 

outros hidrogênios do grupo benzila foram observados em δ 4,41-4,48; 4,59; 4,69 ppm e o multipleto 

observado em δ 7,18-7,35 ppm referente aos hidrogênios aromáticos. Os dupletos duplos centrados em 

δ 3,58 e 3,74 ppm foram atribuídos a H-6 e H-6’; o multipleto observado em δ 3,88-3,90 ppm foi 

atribuído a H-5 e o sinal largo centrado em δ 5,07 ppm referente a H-3. 
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Figura 4.101 – Espectro de RMN de 31P 27 (121,5 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.102 – Espectro de RMN de 1H de 27 (300 MHz, CDCl3). 
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No espectro de RMN de 13C de 27 (Figura 4.103) foram observados os sinais de ressonância dos 

carbonos do grupo dietiltiofosfonila: em δ 16,4 ppm os carbonos metílicos e em δ 65,8 ppm os sinais 

referentes aos carbonos metilênicos. Em δ 72,3 a 73,9 ppm foram observados os sinais referentes aos 

carbonos metilênicos do grupo benzila e em δ 127,6 a 128,5 ppm os carbonos hidrogenados e em δ 

137,6 a 138,7 ppm os sinais relativos aos carbonos não hidrogenados do grupo benzila. O sinal 

observado em δ 68,7 ppm foi atribuído a C-6, o sinal observado em δ 77,5 ppm é relativo a C-5, o 

dupleto centrado em δ 77,6 ppm, referente ao acoplamento carbono-flúor, foi atribuído a C-4 e em δ 

82,3 ppm foi observado o sinal relativo a C-3. 
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Figura 4.103 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 27 (125 MHz, CDCl3). 

 

A etapa seguinte seria a clivagem da ligação CF2-P, por reação do tiofosfonato 27 com metóxido de 

sódio em metanol anidro (Figura 4.91, página 100) (FOX et al., 2005). O protocolo descrito preconiza 

uma reação relativamente rápida e que necessita de quantidade catalítica de metóxido de sódio (FOX 

et al., 2005; PIETTRE, et al., 1996b). No entanto, quando 27 foi submetido a essas condições e, 

mesmo deixando por um tempo maior (duas horas em banho a -10°C; três horas em banho de gelo e 

por dezenove horas à temperatura ambiente) e acrescentando maior quantidade de reagente (até três 

equivalentes molares), não foi observado, por CCD, ou por RMN de 1H, de 19F ou de 31P nenhum 

outro composto nesta reação que não o material de partida, o tiofosfonato de dietila 27.  
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Diante do insucesso da obtenção de 28 pela solvólise da ligação C-P do tiofosfonato 27, foi prevista a 

obtenção de 58 via reação de 25 com difluorometilfosfonato de dietila, seguindo as mesmas condições 

estabelecidas para a preparação de 26. Em seguida, 58 seria oxidado à cetona e o intermediário 62 

seria submetido à reação para a formação de 28 (Figura 4.104).  
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Figura 4.104 – Seqüência de reações planejadas para a síntese de 28, por reação de 25 com difluorometil-
fosfonato de dietila 60. 

 

O intermediário difluorometilfosfonato 58 foi obtido com 70% de rendimento, como uma mistura de 

diastereoisômeros, seguindo as mesmas condições empregadas descritas na obtenção de 26.  

 

No RMN de 19F de 58 (Figura 4.105), foram observados os quatro duplos dupletos duplos, referentes 

aos dois átomos de flúor de cada diastereoisômero de 58 acoplados ao fósforo, ao hidrogênio de C-2 e 

ao outro flúor. Estes apresentaram constantes de acoplamento da ordem de 5 a 23 Hz para o 

acoplamento flúor-hidrogênio, de 99 a 103 Hz para o acoplamento flúor-fósforo e de 303 a 304 Hz 

para o acoplamento flúor-flúor. Comparando os espectros de RMN de 19F de 26 e de 58 foi possível 

observar que as constantes de acoplamento flúor-flúor não são as mesmas, as constante flúor-flúor são 

maiores no espectro de RMN de 19F de 26.  

 

No espectro de RMN de 31P de 58 (Figura 4.106), foram observados os sinais dos átomos de fósforo 

para cada diastereoisômero, dois dupletos duplos centrados em δ 6,2 e 6,3 ppm, tendo como referência 

o H3PO4.  

 

No espectro de RMN de 1H de 58 (Figura 4.107), foram observados os sinais referentes aos 

hidrogênios metílicos em δ 1,33-1,39 ppm, e em δ 4,22-4,33 ppm os sinais dos hidrogênios 

metilênicos do grupo difluorometilfosfonato de dietila. Foram observados também os sinais referentes 

aos hidrogênios dos grupos benzila: em δ 4,47-4,78 ppm, um multipleto atribuído aos hidrogênios 

metilênicos e outro em δ 7,31-7,35 ppm atribuído aos hidrogênios aromáticos. Os sinais dos 

hidrogênios da cadeia sacarídea não foram inequivocamente atribuídos devido à sua superposição. 

 

No espectro de RMN de 13C de 58 (Figura 4.108) os sinais observados em δ 16,6 ppm foram 

atribuídos aos carbonos metílicos e o tripleto centrado em δ 64,9 ppm foi atribuído aos carbonos 

metilênicos do grupo difluorometilfosfonato de dietila. Os sinais observados em δ 72,3 a 74,1 ppm 
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foram atribuídos aos carbonos metilênicos, os sinais em δ 127,9 a 128,6 ppm foram atribuídos aos 

carbonos aromáticos hidrogenados e os sinais em δ 137,9 a 138,5 ppm, foram atribuídos aos carbonos 

não hidrogenados dos grupos benzila. O sinal observado em δ 69,7 ppm foi atribuído a C-6, o dupleto 

triplo centrado em δ 71,2 ppm, foi atribuído a C-2. O dupleto centrado em δ 75,8 ppm foi atribuído a 

C-3 e os sinais observado em δ 79,3 e 79,7 ppm foram atribuídos a C-4 e C-5. 
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Figura 4.105 – Espectro de RMN de 19F de 58 (282,4 MHz, CDCl3).  
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Figura 4.106 – Espectro de RMN de 31P 58 (121,5 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.107 – Espectro de RMN de 1H de 58 (300 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.108 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 58 (75,5 MHz, CDCl3). 

 

A etapa seguinte foi a oxidação da hidroxila de C-2 de 58 por reação com o reagente de Dess-Martin 

em diclorometano (Figura 4.104) (FOX et al., 2005; COX et al., 2002; COX et al., 2001). Foi utilizado 

o mesmo método descrito para a síntese de 27 e a cetona 62 foi obtida com 83% de rendimento, na 

forma de um óleo transparente.  

 

Nos espectros de RMN de 19F (Figura 4.109) foram observados os sinais de ressonância dos dois 

átomos de flúor de 62, os dupletos duplos centrados em δ 41,70 e em 48,74 ppm, referentes ao 

acoplamento flúor-flúor com constante de 320 Hz e ao acoplamento flúor-fósforo com constante 94,1 

e 96,8 Hz.  

 

No espectro de RMN de 31P de 62 (Figura 4.110) foi observado um dupleto duplo centrado em δ 3,08 

ppm com constantes JP-F de 96,3 e de 94,5 Hz. 

 

 No espectro de RMN de 1H de 62 (Figura 4.111) os sinais em δ 1,32-1,38 ppm e em δ 4,24-4,36 ppm 

foram atribuídos aos hidrogênios do grupo difluorometilfosfonato de dietila. Os sinais em δ 4,44-4,55; 

4,59 e 4,69 ppm foram atribuídos aos hidrogênios metilênicos e o multipleto em δ 7,17-7,36 ppm foi 

atribuído aos hidrogênios aromáticos dos grupos benzila.  
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No espectro de RMN de 13C de 62 (Figura 4.112) foram observados, entre outros, os sinais referentes 

aos carbonos metílicos e metilênicos do grupo difluorometilfosfonato de dietila, em δ 16,5 ppm e em δ 

66,0 ppm, respectivamente. O sinal observado em δ 68,7 ppm  foi atribuído a C-6, e em δ 77,5 ppm o 

sinal referente a C-5. O dupleto centrado em δ 77,8 ppm foi atribuído a C-4 e o sinal em δ 81,5 ppm 

foi atribuído a C-3. 

 

ppm (f1 )

37.5038.3339.1740.0040.8341.6742.5043.3344.1745.0045.8346.6747.5048.3349.1750.0050.8351.6752.50

4
9

.4
7

9

4
9

.1
4

5

4
8

.3
4

3

4
8

.0
0

9

4
2

.4
3

9

4
2

.0
9

8

4
1

.3
0

4

4
0

.9
6

2

 
Figura 4.109 – Espectro de RMN de 19F de 62 (282,4 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.110 – Espectro de RMN de 31P 62 (121,5 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.111 – Espectro de RMN de 1H de 62 (500 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.112 – Espectro de RMN de 13C de 62 (125 MHz, CDCl3). 

 
A solvólise de 62 com metóxido de sódio em metanol anidro (Figura 4.104, página 110) (PIETTRE et 

al, 1996b; BOUVET et al., 1999; FOX et al., 2005) conduziu ao intermediário 28 com 74% de 

rendimento, após purificação por cromatografia em coluna. A reação foi realizada à temperatura de -

10°C e foi completa após uma hora da adição da base.  

 

No espectro de RMN de 19F de 28 (Figura 4.113) foram observados os sinais referentes aos dois 

átomos de flúor: o duplo dupleto duplo centrado em δ 32,64 ppm, com constantes JF-F’ de 313,6 Hz, JF-

H de 54,1 Hz e JF’-H de 1,4 Hz e o dupleto duplo centrado em 34,04 ppm com constantes JF-F de 312,7 

Hz e JF-H de 53,2 Hz.  

 

No espectro de RMN de 1H de 28 (Figura 4.114) não foram observados os sinais referentes aos 

hidrogênios do grupo dietilfosfonila, comprovando a sua remoção. Em δ 4,18 ppm foi observado um 

dupleto duplo atribuído a H-4. O multipleto observado em δ 4,35-4,71 ppm foi atribuído a H-3 e aos 

hidrogênios metilênicos do grupos benzila. Em δ 3,76-3,81 ppm, foi observado um multipleto, com 

integração referente a dois hidrogênios, atribuído a H-5 e H-6’ e o dupleto duplo centrado em δ 3,68 

ppm foi atribuído a H-6. No espectro de 13C de 28 (Figura 4.115) foi observado, entre outros, o tripleto 

centrado em δ 108,8 ppm referente a C-1, com os acoplamentos carbono-flúor. O tripleto centrado em 

δ 196,8 ppm foi atribuído a C-2.  
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Figura 4.113 – Espectro de RMN de 19F de 28 (282,4 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.114 – Espectro de RMN de 1H de 28 (300 MHz, CDCl3). 
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Figura 4.115 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 28 (75,5 MHz, CDCl3). 

 

A etapa seguinte foi a desproteção das hidroxilas de 28 por reação de hidrogenólise, em hidrogenador 

Parr, utilizando-se paládio/carvão a 10% como catalisador (Figura 4.91, página 100) (BONNETTE et 

al., 1996; STORZ et al., 1998). O desenvolvimento da reação foi acompanhado por CCD e também 

por RMN. No espectro de RMN de 1H de 29 (Figura 4.116), a ausência dos sinais referentes aos 

hidrogênios dos grupos benzila e no espectro de RMN de 19F (Figura 4.117) o desaparecimento dos 

sinais referentes aos átomos de flúor de 28, auxiliaram no acompanhamento da reação de desproteção.  

 

Após serem desprotegidas, as hidroxilas de 28 são potenciais nucleófilos para reagirem com a 

carbonila de C-2, por reação intramolecular. São esperadas duas formas para 29, dependendo da 

hidroxila responsável pela ciclização: a forma furanosídica 29f (quando a hidroxila de C-5 reage com 

a carbonila de C-2) e a piranosídica 29p (quando a hidroxila de C-6 que reage com C-2) (Figura 

4.118). Cada uma destas formas pode ainda apresentar dois anômeros: α ou β, dependendo da face em 

que ocorreu o ataque nucleofílico da hidroxila ao carbono carbonílico. O intermediário 29 foi obtido 

com 52% de rendimento após purificação por CCS e foi utilizado, na forma de mistura, na etapa 

seguinte.  

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H de 29 (Figura 4.116), foram observados três tripletos centrados 

em δ 5,75, 5,81 e 5,85 ppm, referentes a H-1, com acoplamento ao flúor e constantes JF-H de 54 Hz. A 
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presença de três sinais para H-1 sugere que existem, no mínimo, três estruturas diferentes e 

predominantes para 29.  

 

No espectro de RMN de 19F de 29 (Figura 4.117), foram observados seis dupletos duplos, referentes 

aos átomos de flúor dos anômeros alfa e beta de 29f e 29p. Nestes, as constantes de acoplamento (JF-F) 

observadas foram da ordem de 285 a 292 Hz e as constantes de acoplamento flúor-hidrogênio foram 

de 52,9 a 54 Hz. 

 

No espectro de RMN de 13C de 29 (Figura 4.119), foi observado que os sinais referentes aos carbonos 

estão triplicados, confirmando a presença da mistura de isômeros. Os sinais de ressonância em δ 61,0, 

61,6 e 63,8 ppm foram atribuídos aos carbonos metilênicos C-6 e os tripletos centrados em δ 113,1 e 

113,4 ppm foram atribuídos a C-1, com constantes JF-C de 249,5 e 246,5 Hz, respectivamente. 
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Figura 4.116 – Espectro de RMN de 1H de 29 (300 MHz, D2O).  

 

O
HO

OH

CF2H

OHHO

O OH

CF2H

OH

OH

HO

29f

29p

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

6

6



120 
 

p
p

m

1
9
,7

2
8

1
9
,9

2
2

2
0
,7

4
1

2
0
,9

3
3

2
4
,3

1
7

2
4
,5

1
1

2
5
,3

5
2

2
5
,5

4
6

2
6
,0

0
0

2
6
,1

9
0

2
6
,2

5
0

2
6
,4

4
4

2
7
,0

3
5

2
7
,2

2
5

2
7
,2

7
1

2
7
,4

0
9

2
7
,4

6
4

2
7
,6

0
3

2
8
,1

4
5

2
8
,3

3
7

2
8
,4

3
2

2
8
,6

2
5

2
9
,1

5
6

2
9
,3

5
0

-5
0

5
1
0

1
5

2
0

2
5

3
0

3
5

4
0

4
5

5
0

5
5

19,52020,52121,52222,52323,52424,52525,52626,52727,52828,52929,5
ppm

%

 
Figura 4.117 – Espectro de RMN de 19F de 29 (282,4 MHz, D2O). 
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Figura 4.118 – Possíveis produtos para a reação de desproteção de 28. 
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Figura 4.119 – Espectro de RMN de 13C e subespectro DEPT 135 de 29 (75,5 MHz, D2O). 

 

A fosforilação da hidroxila de C-6 de 29 foi catalisada pela enzima hexoquinase em presença de 

trifosfato de adenosina (ATP) (Figura 4.120) (BESSEL et al., 1973; WHONG et al., 1983). O meio de 

reação foi mantido em pH 8 para o melhor funcionamento da enzima. A hexoquinase catalisa a 

fosforilação completa e regiosseletiva de carboidratos desprotegidos e modificações na estrutura de 

análogos de glicose não afetam a capacidade fosforilante da enzima, que é mais tolerante a 

modificações que deleções de grupos no sítio de fosforilação (CHENAULT et al., 1997). Além disso, 

furanoses que se assemelham à glicose, principalmente em C-4 e C-3, são bons substratos para a 

hexoquinase, como é o caso de 29f (CHENAULT et al., 1997). Da mesmo forma que os outros 

análogos fluorados, o monofluorado 50 e o trifluorado 49 (Figura 4.84; página 97), o derivado 

difluorado 6 foi obtido por reação de 29 com ATP em presença de hexoquinase. 
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Figura 4.120 – Reação de fosforilação de 29 catalisada por hexoquinase. 
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O desenvolvimento da reação foi acompanhado por análise de CCD e do espectro de RMN de 19F. Foi 

observado que não houve o consumo total do material de partida. O espectro de RMN de 19F obtido 

para a reação de fosforilação de 29 está representado na figura 4.121. Foi observado, no espectro do 

material de partida 29 representado em preto, a mistura das formas piranosídicas e furanosídicas. No 

espectro em amarelo, após duas horas do início da reação, foi observado o aparecimento de sinais na 

região de δ -59 a -58 ppm e que os sinais atribuídos ao material de partida 29 ficaram menos intensos. 

Com o passar do tempo de reação, os sinais do material de partida ficaram menores e os novos sinais 

ficaram mais intensos. Após 12 e 33 horas do início da reação (espectros em azul e em vermelho, 

respectivamente) foi observado que a reação não mais evoluía. Para a obtenção do espectro de RMN 

de 19F desta reação foi utilizado como referência interna solução de ácido trifluoroacético (TFA) em 

D2O.  
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Figura 4.121 – Espectros de RMN de 19F da reação de obtenção de 6 (282,4 MHz, referência TFA). Em 
preto, o espectro do material de partida; em amarelo com duas horas de reação; em verde com cinco horas; 

em azul com 12 horas e em vermelho com 33 horas de reação. 
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O análogo difluorado da D-frutose 6 foi purificado por cromatografia de troca iônica e as frações 

apropriadas foram reunidas, evaporadas e liofilizadas. O composto 6 foi obtido na forma de um sólido 

branco amorfo, com 61% de rendimento.  

 

No espectro de RMN de 1H de 6 (Figura 4.122) foram observados os sinais referentes aos hidrogênios: 

em δ 3,80-3,84 ppm um multipleto referente a H-6; em δ 3,88-3,91 ppm um multipleto referente a dois 

hidrogênios H-6’ e H-5; em δ 4,17-4,22 ppm um multipleto, referentes a dois hidrogênios, o qual foi 

atribuído aos hidrogênios H-4 e H-3. E por fim, o tripleto centrado em δ 5,80 ppm foi atribuído a H-1, 

com constante de acoplamento JF-H de 54,6 Hz. 

 

No espectro de RMN de 19F de 6 (Figura 4.124) foram observados os sinais referentes aos átomos de 

flúor; quatro dupletos duplos referentes aos dois átomos de flúor de cada anômero. Nestes, o 

acoplamento flúor-flúor foi observado com constantes de acoplamento da ordem de 285 a 292 Hz e o 

acoplamento flúor-hidrogênio da ordem de 52 a 54 Hz. 
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Figura 4.122 – Espectro de RMN de 1H de 6 (500 MHz, D2O). 
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Figura 4.123 – Espectro de RMN de 19F de 6 (282,4 MHz, D2O, referência TFA). 

 

O análogo difluorado 6 foi obtido com rendimento global de 11%, a partir do ditioacetal de D-

arabinose tribenzilada 24 e via derivado fosfonato 62.  

 

 

4.5  Testes de atividades biológicas 

 

As substâncias 8, 30, 32, 33, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 44 e 47 foram avaliadas contra os 

microrganismos Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans e Candida 

tropicalis pelo método de difusão em ágar. Estes foram realizados no Laboratório de Controle de 

Qualidade da Faculdade de Farmácia da UFMG pela equipe da Profa. Elzíria de Aguiar Nunan. No 

teste foram utilizados os controles positivo e negativo. Destas, nenhuma apresentou atividade na 

concentração de 1 mg/mL contra esses microrganismos. 

 

Já as substâncias 2 e 3 foram avaliadas contra Candida albicans, Candida krusei, Saccharomyces 

cerevisae, Escherichia coli pelo método de diluição seriada, no Laboratório de Micologia do Instituto 
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de Ciências Biológicas da UFMG pela equipe da professora Maria Aparecida de Rezende. No teste 

foram utilizados os controles positivo e negativo para cada microrganismo. Estas substâncias não 

apresentaram atividade nas concentrações testadas, até 10 mg/mL. 

 

Os fosfatos 2 e 3 foram avaliados também quanto à capacidade inibitória da enzima glicosamina-6-

fosfato sintase, de Escherichia coli, pelo método colorimétrico de Morgan-Elson. O teste foi realizado 

pela Dra. Céline Roux, no ICSN-CNRS, França. Estes apresentaram CI50 de 3,15 e 3,22 mmol/L, 

respectivamente, mostrando serem inibidores fracos de GlmS. 
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5  PARTE EXPERIMENTAL 

 

 

5.1 Métodos gerais 

 

Os solventes utilizados foram obtidos a partir de similares comerciais seguindo procedimentos 

específicos (ASSUMPÇÃO et al., 1967): 

• Metanol anidro – tratado com magnésio ativado pelo iodo sob refluxo e destilado; 

• Piridina e dimetilformamida anidras – acondicionadas previamente em frasco contendo 

hidróxido de potássio em lentilha e destiladas; 

• Tetraidrofurano anidro – tratado com sódio e benzofenona e destilado antes do uso; 

• Acetonitrila grau CLAE – disponível comercialmente para uso em cromatografia líquida de 

alta eficiência. 

Os demais solventes utilizados foram utilizados sem prévia purificação e/ou destilação.  

 

Para cromatografia em camada delgada de fase normal, realizada para o acompanhamento das reações, 

utilizou-se sílica-gel 60 G Merck® ou placas cromatográficas de sílica 60 F254 (Merck) de 0,25 mm 

de espessura. Para a cromatografia em camada delgada de fase reversa foram utilizadas placas 

cromatográficas de sílica DC Gel RP-18 F254s Merck®. Os reveladores utilizados foram: solução 

etanólica de ácido sulfúrico 15% v/v, solução etanólica de ninidrina 0,3% m/v, solução etanólica de 

ácido molibidênico 3% m/v, solução de acetato de chumbo 1% m/v em benzeno e vapor de iodo 

sublimado. Para cromatografia em coluna de sílica, realizada como método de purificação de misturas, 

utilizou-se sílica-gel 60, 0,063 a 0,200 mm ou 0,040 a 0,063 mm da Merck®. 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H, 13C, foram obtidos em espectrômetro BRUKER 

Avance DPX200 ou Avance DRX400, no Departamento de Química, ICEX, UFMG para os compostos 

sintetizados no Brasil e os espectros de RMN de 1H, 13C, 19F e 31P em espectrômetro BRUKER  AC300 

ou AC500 para os compostos obtidos no ICSN – França. As constantes de acoplamento foram 

expressas em Hz e os deslocamentos químicos em ppm. Os espectros de RMN de 1H e/ou de 13C 

foram calibrados a partir do TMS, ou do sinal residual do solvente ou ainda, de resíduo de água. Os 

espectros de RMN de 19F foram calibrados a partir de solução de hexaflúorobenzeno em CDCl3, na 

maioria dos casos, ou por ácido trifluoroacético (TFA) em D2O, para os espectros de 6. O espectros de 

RMN de 31P foram calibrados a partir de solução de H3PO4 em D2O, como referência interna. 
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Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrofotômetro com transformada de Fourier – 

PERKIN ELMER Spectrum One, no Laboratório de Química Farmacêutica, Faculdade de Farmácia da 

UFMG.  

 

Os pontos de fusão foram medidos em aparelho Microquímica MQAPF 301 no Laboratório de 

Química Farmacêutica, Faculdade de Farmácia, UFMG, e não foram corrigidos. 

 

Os poderes rotatórios específicos [α]D foram medidos em polarímetro PERKIN ELMER Polarimeter 

341, caminho ótico de 1,0 dm, temperatura interna 20ºC no Departamento de Química, ICEx, UFMG 

ou para os compostos obtidos no ICSN – França em polarímetro JASCO P-1010, caminho ótico de 1,0 

dm, e temperatura interna de 20°C. 

 

Para a comprovação da pureza enantiomérica dos compostos sintetizados na França foi realizada 

análise por cromatografia líquida de alta eficiência de fase quiral. Foram otimizados bomba e injetor 

Alliance Waters® 2695 Separations Module e colunas AD-H Chiralpack® (4,6 x 150mm; 5µm) e OD 

Chiralpack® (4,6 x 250mm; 10µm). Como fase móvel foi utilizada uma mistura de heptano grau 

CLAE e álcool etílico absoluto com fluxo de 0,8 mL/min., detector PDA Waters® 996 Photodiode 

Array Detector em comprimentos de onda específico para cada composto analisado e volume de 

injeção de 10µL. 

 

A purificação dos compostos 2 e 3 foi realizada por cromatografia líquida de alta eficiência em coluna 

Atlantis® Prep dC18 OBD (5 µm, 19 x 150 mm); bomba e injetor Waters® 600 Pump and Controller; 

detectores ELSD Waters® 2424 ELS Detector e UV Waters® 2996 Phtodiode Array Detector e 

Colector Automático Waters® 2767 Sample Manager. 

 

5.2 Sínteses  

 

 

5.2.1 Síntese de 2-[(3-nitrofenoxi)metil]oxirano (8) (SCHWENDER et al., 1970; XU et al., 

2004) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 2 g (14,4 mmol) de 3-nitrofenol (7) dissolvidos em 

40 mL de THF e 0,85 g (15,2 mmol) de KOH dissolvidos em 1 mL de água destilada. A solução foi 

deixada sob agitação magnética por 15 minutos. Após esse tempo, 6,8 mL (8 g; 87 mmol) de 

epicloridrina foram adicionados lentamente. O sistema foi mantido sob agitação à temperatura 

ambiente por 24 h quando foi observado, por CCD (eluente: CH2Cl2; revelador: vapor de iodo 
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sublimado), que o material de partida havia sido consumido. O THF foi eliminado à pressão reduzida e 

o resíduo foi transferido para um funil de separação e extraído com acetato de etila (3x 15 mL). As 

fases orgânicas reunidas foram lavadas com água destilada até pH 7. A fase orgânica foi secada com 

MgSO4, filtrada e concentrada até resíduo. O resíduo obtido foi submetido à purificação por CCS 

(hexano/CH2Cl2 1:1). Foram obtidos 2,02 g (10,3 mmol) de 8, um sólido branco amorfo, que 

corresponde a 72% de rendimento.  

OO2N O
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FM: C9H9NO4 

MM: 195,17 g/mol 

FF: 58,9 – 59,8 °C 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 2,83 (dd,1H, J1-2=2,3 Hz e J1-1’= 4,5 Hz, H-1); 2,98 (t, 1H, J1-2=J1-

1’=4,5 Hz, H-1’); 3,40-3,46 (m, 1H, H-2); 4,01 (dd; 1H, J3-2=6,0 Hz e J3-3’=11,0 Hz, H-3); 4,41 (dd, 

1H, J3’-2=4,2 Hz e J3-3’=11,0 Hz, H-3’); 7,27-7,32 (m, 1H, H-c); 7,47 (t, 1H, Jc-d=Jd-e=8,1 Hz, H-d); 

7,78 (s, 1H, H-a); 7,86 (dd, 1H, Jd-e= 8,1 Hz e Jc-e=0,8 Hz, H-e). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 44,6 (C-1); 50,0 (C-2); 69,6 (C-3); 109,2 (C-a); 116,4 (C-e); 122,0 

(C-c); 130,2 (C-d); 149,4 (C-f); 159,2 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3094, 3024 (=CH); 2919, 2880 (C-H); 1621, 1580, 1480 (C=C); 1517, 1346 (NO2); 

1248 (C-O-C); 808 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

Outro produto isolado dessa reação foi o dímero 1,3-bis-(3-nitrofenoxi)-2-propanol (30), um sólido 

branco (0,19 g, 8% de rendimento). 

 

O O

OH

O2N NO2
1

2

a

b

c

d

e

f

 

FM: C15H14N2O7 

MM: 334,27 g/mol 

FF: 108,0 – 112,3 °C. 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 200 MHz, δ): 4,16-4,26 (m, 4H, H-2); 5,58 (sl, 1H, H-1); 7,44 (d, 2H, Jc-d=8,1 

Hz, H-c); 7,57 (t, 2H, Jc-d=Jd-e=8,1 Hz, H-d); 7,74-7,81 (m, 4H, H-a e H-e). 

 

RMN de 13C (DMSO-d6, 50 MHz, δ): 67,2 (C-1); 69,9 (C-2); 108,9 (C-a); 115,6 (C-e); 122,0 (C-c); 

130,7 (C-d); 148,7 (C-f); 159,1 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3336 (O-H); 3095 (=CH); 2928 (C-H); 1616, 1582, 1482 (C=C); 1518, 1341 (NO2); 

1289; 1244 (C-O-C); 815 (C-H aromático m-dissubstituído). 
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5.2.2 Síntese de benzoato de 2-hidroxi-3-(3-nitrofenoxi)propila (9). 

 

A um balão de fundo redondo contendo 5 mL de DMF anidro foram adicionados 8 (0,3 g; 1,53 mmol) 

e benzoato de sódio (0,66 g; 4,59 mmol). A reação foi mantida em agitação magnética e sob 

aquecimento a 60°C até que foi verificado por CCD (eluente: CH2Cl2; reveladores: vapor de iodo 

sublimado e solução etanólica de H2SO4 15% v/v), após 24 h, o consumo do material de partida. O 

DMF foi destilado à pressão reduzida e ao resíduo foram adicionados água e acetato de etila (15 mL). 

Em seguida, a fase aquosa foi lavada por acetato de etila (3x 15 mL), a fase orgânica foi secada com 

MgSO4, filtrada e evaporada à pressão reduzida. O resíduo obtido foi submetido à purificação por CCS 

(hexano/acetato de etila 9:1). Foi obtido 0,15 g (0,46 mmol) do álcool 9, na forma de óleo 

transparente, o que corresponde a 30% de rendimento.  
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FM: C16H15NO6 

MM: 317,30 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 2,24 (sl, 1H, OH); 4,19-4,22 (m, 2H, H-3); 4,38-4,48 (m, 1H, H-2); 

4,56-4,59 (m, 2H, H-1); 7,27 (ddd, 1H, J= 0,92; 2,25 e 8,26 Hz, H-c); 7,41-7,42 (m, 2H, H-7); 7,45-

7,47 (m, 1H, H-d), 7,60 (tt, 1H, J= 1,76 e 7,33 Hz, H-8); 7,77 (t, 1H, J= 2,25 Hz, H-a); 7,86 (ddd, 1H, 

J= 0,92; 2,25 e 8,05 Hz, H-e); 8,03-8,09 (m, 2H, H-6). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 65,7 (C-1); 68,6 (C-2); 69,5 (C-3); 109,0 (C-a); 116,4 (C-e); 121,6 

(C-c); 128,6; 129,8 (C-6 e C-7); 129,5 (C-5); 130,2 (C-d); 133,5 (C-8); 149,2 (C-f); 158,9 (C-b); 166,8 

(C-4). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3441 (O-H); 3097 (=CH); 2930 (C-H); 1716 (C=O); 1618, 1601, 1583 (C=C); 1524, 

1348 (NO2); 1271, 1248 (C-O-C); 812 (C-H aromático m-dissubstituído); 737 (C-H aromático  mono 

substituído).  

 

Desta reação foi isolado também o diol 31, produto da abertura do anel oxirano, com rendimentos 

entre 28 e 48%. 
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FF: C9H11NO5 

MM: 213,19 g/mol 
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RMN de 1H (DMSO-d6, 200 MHz, δ): 3,82 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H-1 ou H-3); 3,94-4,02 (m, 1H, H-2); 

4,10-4,21 (m, 1H); 4,76 (t, 1H, J=5,0 Hz, H-1 ou H-3); 5,07 (d, 1H, J=4,7 Hz, H-1 ou H-3); 7,41 (d, 

1H, Jc-d= 8,0 Hz, H-c); 7,56 (t, 1H, Jc-d=Jd-e= 8,0 Hz, H-d); 7,69-7,81 (m, 2H, H-a e H-e). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 62,2 (C-1); 69,5 (C-2); 70,2 (C-3); 108,4 (C-a); 115,1 (C-e); 122,7 

(C-c); 130,3 (C-d); 148,4 (C-f), 159,1 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3248 (OH); 2962, 2922 (C-H); 1620, 1578, 1485 (C=C); 1515, 1351 (NO2); 1134, 

1077 (C-O-C);  805, 736 (CH aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.3 Síntese de benzoato de 2-metanossulfoniloxi-3-(3-nitrofenoxi)propila (10) (JUNG et 

al., 2004) 

 

O intermediário 9 (0,18 g; 0,59 mmol) foi solubilizado em 3 mL de piridina anidra e transferido para 

um balão de fundo redondo acoplado a um tubo de CaCl2 e em banho de gelo. Em seguida,  foi 

adicionado 0,1 mL (0,13g; 1,18 mmol) de cloreto de metanossulfonila e foi mantida a agitação 

magnética até que se observou, por CCD (eluente: CH2Cl2; revelador: vapor de iodo sublimado), após 

1h, o consumo do material de partida. Solução de HCl 3 mol/L foi adicionada à mistura reacional até 

pH 1. A solução foi extraída com acetato de etila (3x 20 mL) e a fase orgânica foi lavada com solução 

saturada de NaHCO3 até pH 8. Em seguida a fase orgânica foi lavada com água destilada até pH 7, 

secada em MgSO4, filtrada e evaporada até resíduo. Foi obtido 0,19 g (0,48 mmol) de 10, um óleo 

transparente, que corresponde a 81% de rendimento. 
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FM: C17H17NO8S 

MM: 395,36 g/mol 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 3,14 (s, 3H, H-9); 4,38 (d, 2H, J= 5,04 Hz, H-1); 4,65 (dd, 1H, J3-

2= 6,3 Hz e J3-3’= 12,4 Hz, H-3); 4,75 (dd, 1H, J3’-2= 4,0 e J3-3’= 12,4 Hz, H-3’), 5,29-5,40 (m, 1H, H-

2); 7,26 (ddd, 1H, J=  0,8; 2,3 e 8,3 Hz, H-c); 7,43-7,51 (m, 3H, H-7 e H-d); 7,60 (tt, 1H, J= 1,7 e 7,3 

Hz, H-8); 7,76 (t, 1H, 2,3 Hz, H-a), 7,88 (ddd, 1H, J= 0,8; 2,3; 8,1 Hz, H-e); 8,04-8,10 (m, 1H, H-6). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 38,9 (C-9); 63,1 e 67,5 (C-1 e C-3); 76,7 (C-2); 109,3 (C-a); 117,0 

(C-e); 121,7 (C-c); 128,8 e 129,9 (C-6 e C-7); 129,3 (C-5); 130,5 (C-d); 133,8 (C-8); 149,4 (C-f); 

158,4 (C-b); 166,1 (C-4). 
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IV( vmáx, cm-1): 3097 (=CH); 2924 (C-H); 1719 (C=O); 1624; 1601, 1584, 1485 (C=C); 1524, 1341 

(NO2); 1268, 1248 (C-O); 1175 (SO2); 1103, 1071 (C-O-C); 795, 733 (C-H aromático m-

dissubstituído); 713 (C-H aromático mono substituído). 

 

 

5.2.4 Síntese de benzoato de 3-(3-aminofenoxi)-2-metanossulfoniloxipropila (11) (AVERY 

et al., 1980). 

 

A redução do grupo nitro de 10 (0,16 g; 0,40 mmol, em 30 mL de THF) foi realizada por reação de 

hidrogenação catalítica, utilizando 40 mg de catalisador Pd-C em reator Parr a uma pressão de cerca 

de 20 psi. O sistema foi deixado em agitação mecânica até que por CCD (eluentes: CH2Cl2; e 

CH2Cl2/CH3OH 2%; reveladores: vapor de iodo sublimado e solução etanólica de ninidrina 0,3% m/v) 

foi verificado o consumo do material de partida. A suspensão foi filtrada e o solvente foi eliminado à 

pressão reduzida. Foi obtido um óleo amarelo (0,10 g) que foi utilizado, sem prévia purificação, na 

etapa de fosforilação. 
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FM: C17H19NOS 

MM: 365,34 g/mol 

 

 

5.2.5 Síntese de benzoato de 3-[3-(dietilfosforilamino)fenoxi]-2-metanossulfoniloxi-

propila (12) (HAMMERSCHMIDT et al., 2000). 

 

Em um balão de fundo redondo contendo 0,16 g de 11 e 5 mL de THF, foram adicionados 0,06 mL 

(0,04 g; 0,40 mmol) de trietilamina e 0,1 mL (0,12 g, 0,70 mmol) de cloreto de dietilfosforila.  A 

reação foi mantida sob agitação magnética até se observar, por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 2%; 

revelador: vapor de iodo sublimado), o consumo do material de partida. Após 30 h, o solvente foi 

eliminado e ao resíduo foram adicionados 50 mL de acetato de etila/éter etílico 1:1. Essa solução foi 

transferida para um funil de separação e lavada com solução aquosa de HCl 1 mol/L até pH 2, com 

solução saturada de NaHCO3 até pH 8 e com água destilada até pH 7. A fase orgânica foi secada em 

MgSO4, filtrada e evaporada até resíduo. O resíduo foi submetido à purificação em CCS 

(CH2Cl2/CH3OH 2%). Foram obtidos 52,4 mg (0,10 mmol) de 12, um óleo amarelo, que 

correspondem a 26% de rendimento, em 2 etapas, a partir de 10. 
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FM: C21H28NO9PS 

MM: 501, 45 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,38 (t, 6H, JCCOP= 7,2 Hz, H-11); 3,12 (s, 3H, H-9); 4,07-4,19 (m, 

2H, H-1 ou H-3); 4,22-4,33 (m, 4H, H-10); 4,60 (dd, 1H, J= 6,4 e Jgem= 12,4 Hz, H-1 ou H-3); 4,71 

(dd, 1H, J= 3,8 e Jgem= 12,4 Hz, H-1 ou H-3); 5,24-5,34 (m, 1H, H-2); 6,51 (d, 1H, Je-d= 8,0 Hz, H-e); 

6,64 (s, 1H, H-a); 6,69 (d, 1H, Jc-d= 8,0 Hz, H-c); 7,16 (t, 1H, Je-d= Jc-d= 8,0 Hz, H-d); 7,42-7,63 (m, 

3H, H-7 e H-8); 8,07 (d, 2H, J6-7= 7,1 Hz, H-6). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,1 (d, JCCOP= 6,0 Hz, C-11); 38,8 (C-9); 63,3 (d, JCOP= 5,0 Hz, C-

10); 65,3 e 65,4 (C-1 e C-3); 77,6 (C-2); 104,3 (d, JCCNP= 7,7 Hz, C-a); 107,4 (C-c); 111,2 (d, JCCNP= 

6,9 Hz, C-e); 128,7; 129,9 (C-6 e C-7); 129,4 (C-5); 130,3 (C-d); 133,6 (C-8); 141,5 (C-f); 158,7 (C-

b); 166,1 (C-4). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3207 (N-H); 2986, 2935 (C-H); 1724 (C=O); 1604; 1507; 1488 (C=C); 1175 (SO2); 

1269 (C-O); 1175 (P=O e C-O-C); 1020; 969; 935 (C-O-P); 798 (CH aromático m-dissubstituído); 713 

(CH aromático mono substituído). 

 

 

5.2.6 Síntese de 1-(4-metoxifenoxi)-3-(3-nitrofenoxi)-2-propanol (32) (SURENDRA et al., 

2003). 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 3,2 g (26 mmol) de 4-metoxifenol dissolvidos em 

10 mL de THF e, em seguida, foi adicionado 1,5 g (26,6 mmol) de KOH solubilizado em 1,5 mL de 

água destilada. A solução foi deixada sob agitação magnética por cerca de 20 minutos. Após esse 

tempo, foram adicionados 5,5 g (13 mmol) de 8. A reação foi acompanhada por CCD (eluentes: 

hexano/acetato de etila 7:3 e CH2Cl2; revelador: vapor de iodo sublimado) até que foi observado, após 

2 h, o consumo do material de partida. O solvente foi eliminado à pressão reduzida e o resíduo foi 

solubilizado em 50 mL da mistura éter etílico/acetato de etila 1:1. A fase orgânica foi lavada com 

solução de NaOH 3 mol/L para a remoção do fenol que pode ser verificada por CCD (eluente: 

CH2Cl2). A fase orgânica foi lavada com água destilada até pH 7, secada em MgSO4, filtrada e 

evaporada até resíduo. O produto 32 foi obtido na forma de um óleo amarelo (3,98 g; 12,5 mmol; 96% 

de rendimento) não sendo necessária purificação posterior. EM (ESI+, m/z) para C16H17NO6Na 

(M+Na): 342,0954. Encontrado: 342,0943. 
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FM: C16H17NO6 

MM: 319,30 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 2,69 (s, 1H, OH); 3,76 (s, 3H, H-k); 4,11 (d, 2H, J=5,1 Hz, H-1 ou 

H-3); 4,19-4,26 (m, 1H, H-2); 4,35-4,46 (m, 2H, H-1 ou H-3); 6,80-6,88 (m, 4H, H-h e H-i); 7,25 (dd, 

1H, Jc-e= 1,4 e Jc-d= 8,1 Hz, H-c); 7,42 (t, 1H, Jc-d= Je-d= 8,1 Hz, H-d); 7,74-7,84 (m, 2H, H-a e H-e). 

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3, δ): 55,9 (C-k); 68,8 (C-2); 69,4 e 69,6 (C-1 e C-3); 109,2 (C-a); 114,9 e 

115,7 (C-h e C-i); 116,3 (C-e); 121,7 (C-c); 130,2 (C-d); 149,3 (C-f); 152,6 (C-g); 154,4 (C-j); 159,1 

(C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3434 (O-H); 3097 (=CH); 2935, 2835 (C-H); 1618, 1582, 1505 (C=C); 1524, 1348 

(NO2); 1224 (C-O-C); 814 (C-H aromático p-dissubstituído); 736 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.7 Síntese de 2-metanossulfoniloxi-1-(4-metoxifenoxi)-3-(3-nitrofenoxi)propano (33) 

(JUNG et al., 2004) 

 

Em um balão de fundo redondo, mantido em banho de gelo, foram adicionados 1,1 g (3,4 mmol) de 

32, 6 mL de piridina anidra e 0,5 mL (0,78 g; 6,8 mmol) de cloreto de metanossulfonila. O sistema foi 

fechado com tubo de CaCl2 e mantido em banho de gelo. A reação foi acompanhada por CCD 

(eluente: CH2Cl2; revelador: vapor de iodo sublimado) até consumo do material de partida, após 1h. A 

elaboração foi realizada conforme o procedimento descrito para 10 (página 130). Foi obtido 1,2 g 

(3,02 mmol) de 33, um sólido amarelo, que correspondem a 89% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para 

C17H19NO8Na (M+Na): 420,0729. Encontrado: 420,0712. 
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FM: C17H19NO8S   

MM: 397,34 g/mol 

FF: 76,8 – 77,6 °C 

 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ): 3,16 (s, 3H, H-4); 3,77 (s, 3H, H-k); 4,29-4,31 (m, 2H, H-1); 4,41-

4,42 (m, 2H; H-3); 5,26 (qn, 1H, J1-2= J2-3= 2,5 Hz, H-2); 6,83-6,89 (m, 4H, H-h e H-i); 7,27 (dd, 1H, 

Jc-d= 3,9 Hz e Jd-e= 0,9 Hz, H-c); 7,47 (t, 1H, Jc-d=Jd-e= 3,9 Hz, H-d); 7,77 (s, 1H, H-a); 7,87 (d, 1H, Jd-

e= 3,9 Hz, H-e). 
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RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ): 38,6 (C-4); 55,7 (C-k); 67,4 (C-1); 67,6 (C-3); 77,5 (C-2); 109,2 

(C-a); 114,9 e 115,7 (C-h e C-i); 116,7 (C-e); 121,4 (C-c); 130,3 (C-d); 149,2 (C-f); 151,9 (C-g); 154,7 

(C-j); 158,4 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3097 (=CH); 2937, 2836 (C-H), 1618, 1583, 1506 (C=C); 1526, 1347 (NO2); 1226 (C-

O-C); 1172 (SO2); 820 (C-H aromático p-dissubstituído); 795, 735 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.8 Síntese de 3-(3-aminofenoxi)-2-metanossulfoniloxi-1-(4-metoxifenoxi)propano (34) 

(AVERY et al., 1980) 

 

Foram adicionados 0,5 g de 33 (1,26 mmol), 40 mL de CH3OH anidro e 150 mg de Pd-C em reator 

Parr. Foi seguido o mesmo procedimento descrito para 11 (página 131). Foi obtido 0,44 g de um 

resíduo contendo 34, na forma de óleo transparente, que foi utilizado na etapa de fosforilação, sem 

prévia purificação. 
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FM: C17H21NO6S 

MM: 367,37 g/mol 

 

 

5.2.9 Síntese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-2-metanossulfoniloxi-1-(4-

metoxifenoxi)propano (35) (HAMMERSCHMIDT et al., 2000). 

 

Em um balão de fundo redondo contendo o resíduo de 34 (0,83 g) foram adicionados 10 mL de 

CH2Cl2 e 0,47 mL (0,34g; 3,4 mmol) de TEA. A agitação foi mantida por cerca de 10 minutos e em 

seguida, foi acrescentado 0,65 mL (0,78g; 4,51 mmol) de cloreto de dietilfosforila. A reação foi 

mantida sob agitação magnética até se verificar, por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 2%; revelador: 

vapor de iodo sublimado), o consumo do material de partida. Para a elaboração foi seguido o mesmo 

procedimento descrito para 12 (página 131). O produto foi purificado por CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). 

Foi obtido 0,75 g (1,5 mmol) de 35, um óleo transparente, o que corresponde a 60% de rendimento, 

em 2 etapas. EM (ESI+, m/z) para C21H30NO9PSNa (M+Na): 526,1277. Encontrado: 526,1254. 
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FM: C21H30NO9PS 

MM: 503,50 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,26-1,42 (m, 6H, H-6); 3,15 (s, 3H, H-4); 3,77 (s, 3H, H-k); 4,07-

4,20 (m, 4H, H-5); 4,22-4,30 (m, 4H, H-1 e 3); 5,21 (qn, 1H, J1-2= J2-3= 5,2 Hz, H-2); 6,51 (dd, 1H, Jd-

e= 8,0 Hz e Je-c= 2,0 Hz, H-e); 6,62-6,69 (m, 2H, H-a; H-c); 6,85 (sl, 4H, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H, Jc-d= 

Jd-e= 8,0 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,3 (d, JCCOP= 7,0 Hz; C-6); 38,7 (C-4); 55,9 (C-k); 63,0 (d, JCOP= 

5,0 Hz; C-5); 67,1 (C-1); 67,9 (C-3); 78,6 (C-2); 104,3 (d, JCCNP= 7,3 Hz, C-a); 107,4 (C-c); 111,1 (d, 

JCCNP= 7,4 Hz, C-e); 115,0 e 115,8 (C-i e C-h); 130,4 (C-d); 141,6 (C-f); 152,2 (C-g); 154,7 (C-j); 

158,9 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3173 (N-H); 2984 e 2935 (C-H); 1605, 1507, 1458 (C=C); 1357 e 1172 (SO2); 1172 

(P=O); 1228 (C-O); 1018, 971, 941 (C-O-P); 825 (C-H aromático p-dissubstituído); 795 (C-H 

aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.10 Síntese de 3-(dietilfosforilamino)fenol (38) (HAMMERSCHMIDT et al., 2000). 

 

Para a síntese de 38 foi seguida a mesma técnica descrita para 12 (página 131). Para CCD foi utilizado 

hexano/acetato de etila 2:8 como eluente e vapor de iodo sublimado como revelador. Na purificação 

do produto por CCS foi utilizada uma mistura de hexano/acetato de etila 3:7 como fase móvel. 0,5 g 

(4,6 mmol) de 3-aminofenol (37) forneceu 0,66 g (2,7 mmol) de 38, obtido como um óleo marrom, o 

que corresponde a 59 % de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C10H16NO4PNa (M+Na): 286,0751. 

Encontrado: 286,0745. 
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FM: C10H16NO4P 

MM: 245,23 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,26 (t, 6H, JCCOP= 7,0 Hz, H-2); 3,99-4,21 (m, 4H, H-1); 6,48-6,55 

(m, 2H, H-c e H-e); 6,74 (s, 1H, H-a); 7,05 (t, 1H, Jc-d=Jd-e=8,1 Hz, H-d). 
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RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,2 (d, JCCOP= 7,2 Hz; C-2); 63,4 (d, JCOP= 5,0 Hz; C-1); 105,2 (d, 

JCCNP= 9,5 Hz; C-a); 108,9 (d, JCCNP= 5,9 Hz; C-e); 109,5 (C-c); 130,4 (C-d); 140,8 (C-f); 157,8 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3288 (O-H); 3115 (NH); 1615, 1596 (C=C); 1227 (C-O); 1162 (P=O); 1004, 990 e 

952 (P-O-C); 774 e 759 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.11 Síntese de 2-[(3-dietilfosforilaminofenoxi)metil]oxirano (39) (SCHWENDER et al., 

1970) 

 

Para a síntese de 39 foi utilizada a metodologia descrita para 8 (página 127). 0,51 G (2,1 mmol) de 38 

forneceu 0,28 g (0,9 mmol) de 39, um óleo amarelo transparente com 45% de rendimento após 

purificação por CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). EM (ESI+, m/z) para C13H20NO5PNa (M+Na): 324,0977. 

Encontrado: 324,0993. 
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FM: C13H20NO5P 

MM: 301,30 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,31 (t, 6H, JCCOP= 7,1 Hz, H-5); 2,76 (dd, 1H, J1-1’= 4,9 e J1-2= 2,6 

Hz, H-1); 2,90 (t, 1H, J1-1’= J1’-2= 4,6 Hz, H-1’); 3,31-3,39 (m, 1H, H-2); 3,93 (dd, 1H, J3-2= 5,6 Hz e 

J3-3’= 11,0 Hz, H-3); 4,02-4,24 (m, 6H, H-4 e H-3’); 6,48-6,53 (m, 1H, H-e); 6,63-6,74 (m, 2H, H-a e 

H-c); 7,13 (t, 1H, Jc-d= Jd-e= 8,4 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,3 (d, JCCOP= 7,0 Hz; C-5); 45,0 (C-1); 50,3 (C-2); 62,9 (d, JCOP= 

4,8 Hz; C-4); 68,9 (C-3); 104,5 (d, JCCNP= 7,5 Hz; C-a); 107,6 (C-c); 110,7 (d, JCCNP= 7,5 Hz; C-e); 

130,2 (C-d); 141,5 (C-f); 159,6 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3172 (N-H); 2985 e 2908 (C-H); 1603, 1506 e 1487 (C=C); 1227 (C-O); 1188 (P=O); 

1163 (C-O-C); 1015 e 969 (P-O-C); 767 (C-H aromático m-dissubstituído). 
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5.2.12  Síntese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)-2-propanol (40) 

(SURENDRA et al., 2003). 

 

Para a síntese de 40 foi utilizada a metodologia descrita para 32 (página 132). A reação foi 

acompanhada por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado) e o 

produto (40) foi purificado por CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). 0,17 G de 39 (0,6 mmol) forneceu 0,18 g 

do álcool 40 (0,4 mmol; 66% de rendimento). EM (ESI+, m/z) para C20H28NO7PNa (M+Na): 

448,1501. Encontrado: 448, 1511. 
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FM: C20H28NO7P 

MM: 425,43 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,29 (t, 6H, JCCOP= 7,0 Hz, H-5); 3,75 (s, 3H, H-k); 4,03-4,20 (m, 

8H, H-4, H-1 e H-3); 4,35 (qn, 1H, J1-2= J2-3= 5,2 Hz, H-2); 6,52 (dd, 1H, Jd-e= 8,1 Hz e Je-c= 2,0 Hz, 

H-e); 6,63-6,66 (m, 2H, H-a e H-c); 6,84 (d, 4H, Jh-i= 2,8 Hz, H-h e H-i); 7,12 (t, 1H, Jc-d= Jd-e= 8,4 

Hz, H-d). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,2 (d, JCCOP= 7,0 Hz; C-5); 55,9 (C-k); 62,9 (d, JCOP= 4,8 Hz; C-

4); 68,9 e 69,0 (C-1 e C-3); 69,8 (C-2); 104,4 (d, JCCNP= 7,5 Hz; C-a); 107,6 (C-c); 110,6 (d, JCCNP= 

7,0 Hz; C-e); 114,8 e 115,8 (C-h e C-i); 130,2 (C-d); 141,4 (C-f); 152,8 (C-g); 154,3 (C-j); 159,6 (d, 

JCCCNP= 0,95 Hz; C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3208 (O-H e N-H); 2983 e 2930 (C-H); 1603, 1506 e 1459 (C=C); 1229 (C-O); 1186 

(P=O); 1015 e 974 (P-O-C); 824 (C-H aromático p-dissubstituído); 767 e 746 (C-H aromático m-

dissubstituído). 

 

 

5.2.13 Síntese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-2-metanossulfoniloxi-1-(4-

metoxifenoxi)propano (35) a partir de 40 (JUNG et al., 2004) 

 

Para a síntese de 35 a partir de 40 foi seguida a metodologia descrita para 33. Para acompanhar a 

reação foi utilizado CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado). 65 mg 

(0,15 mmol) de 40 forneceram 51 mg (0,10 mmol) de 35, que corresponde a 66% de rendimento. O 

derivado mesilado fosforilado 35 foi caracterizado pela comparação de seus espectros de IV e RMN 

com amostra anteriormente obtida. 
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FM: C21H30NO9PS 

MM: 503,50 g/mol 

 

 

5.2.14 Síntese de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano 

(36) (TEODOROVIC et al., 2005). 

 

Em um balão de fundo redondo acoplado a um tubo de CaCl2 foram adicionados 0,75 mg (1,5 mmol) 

de 35, 1,0 g (15 mmol) de NaN3 e 10 mL de DMF anidra. A reação foi deixada sob agitação magnética 

a 60°C até que foi verificado por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 3%; revelador: vapor de iodo 

sublimado) o consumo do material de partida. O solvente foi eliminado e o resíduo foi submetido à 

purificação em CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). Foi obtido 0,34 g (0,75 mmol) de 36, um sólido branco, o 

que corresponde a 50% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C20H27N4O6PNa (M+Na): 473,1566. 

Encontrado: 474,1554. 
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FM: C20H27N4O6P 

MM: 450,46 g/mol 

FF: 87,0 – 87,8 °C 

 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ): 1,31 (t, 6H, JCCOP= 7,2 Hz, H-5); 3,77 (s, 3H, H-k); 4,10-4,19 (m, 

9H, H-1, H-2, H-3, H-4); 6,53 (d, 1H, Jd-e= 8,8 Hz, H-e); 6,65 (dd, 2H, Jc-d= 8,0 Hz e Ja-c= 1,3 Hz, H-a 

e H-c); 6,82-6,88 (m, 4H, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H, Jd-c= Jd-e= 7,8 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ): 16,1 (d, JCCOP= 7,0 Hz; C-5); 55,8 (C-k); 59,5 (C-2); 62,9 (d, JCOP= 

4,8 Hz; C-4); 67,5 e 68,3 (C-1 e C-3); 104,3 (d, JCCNP= 7,5 Hz; C-a); 107,5 (C-c); 110,8 (d, JCCNP= 7,3 

Hz; C-e); 114,8 e 115,7 (C-h e C-i); 130,2 (C-d); 141,2 (C-f); 152,3 (C-g); 154,5 (C-j); 159,1 (C-b). 

 

IV ( vmáx, cm-1): 3175 (N-H); 2984 e 2931 (C-H); 2139 e 2093 (N=N=N); 1604 e 1506 (C=C); 1220 

(P=O e C-O-C); 1188 e 1167 (SO2); 1029, 1019 e 967 (P-O-C); 822 (C-H aromático p-dissubstituído); 

779 e 752 (C-H aromático m-dissubstituído). 
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5.2.15 Síntese de 2-amino-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano 

(47) (LEE et al., 2001). 

 

40 mg (0,09 mmol) de 36 foram submetidos à hidrogenação catalítica utilizando 20 mg de catalisador 

Pd-C em reator Parr. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 5%; reveladores: 

vapor de iodo sublimado e solução etanólica de ninidrina 0,3%.) até que foi verificado o consumo do 

material de partida. Para a elaboração, foi seguida a mesma metodologia descrita para 11 (página 131) 

e foram obtidos 25 mg (0,06 mmol) do produto 47, um óleo transparente, correspondendo a 67% de 

rendimento. EM (ESI+, m/z) para C20H29N2O6PNa (M+Na): 447,1661. Encontrado: 447,1656. 
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FM: C20H29N2O6P 

MM: 424,43 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,32 (t, 6H, JCCOP= 6,9 Hz, H-5); 3,79 (s, 3H, H-k); 4,06-4,18 (m, 

9H, H-1, H-2, H-3 e H-4); 6,54 (d, 1H, Jd-e= 7,8 Hz, H-e); 6,65-6,71 (m, 2H, H-a e H-c); 6,81-6,91 (m, 

4H, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H, Jd-c= Jd-e= 7,8 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C – subespectro DEPT 135 (CDCl3, 50 MHz, δ): 17,1 (d, JCCOP= 7,1 Hz; C-5); 51,4 (C-2); 

56,7 (C-k); 63,8 (d, JCOP= 4,7 Hz; C-4); 69,6 e 70,4 (C-1 e C-3); 105,3 (d, JCCNP= 7,9 Hz; C-a); 108,5 

(C-c); 111,2 (d, JCCNP= 6,7 Hz; C-e); 115,6 e 116,5 (C-h e C-i); 131,0 (C-d). 

 

IV ( vmáx, cm-1): 3171 (N-H); 2982, 2929 (C-H); 1603; 1506; 1464 (C=C); 1226 (C-O e P=O); 1184; 

1162 (C-O-C); 1017, 971 (P-O-C); 824 (CH aromático p-dissubstituído); 747 (CH aromático m-

dissubstituído). 

 

 

5.2.16 Tentativa de síntese de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-propanol (14) a 

partir de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano (36) 

(TROST et al., 2002). 

 

Em um balão de fundo redondo, em banho de gelo, foram adicionados 50 mg (0,11 mmol) de 36 

solubilizado em 1 mL de CH3CN grau CLAE. Em seguida, foram acrescentados 0,148 g (0,27 mmol) 

de nitrato cérico amoniacal (CAN) dissolvidos em 0,25 mL de água destilada gelada. A agitação e o 

resfriamento foram mantidos durante todo o tempo e  a reação foi acompanhada por CCD (eluente: 

CH2Cl2/CH3OH 5%; reveladores: vapor de iodo sublimado e solução etanólica de H2SO4 15% v/v) até 
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que foi verificado que a reação não se desenvolvia. Em seguida, o solvente orgânico foi eliminado sob 

pressão reduzida e o resíduo foi lavado com acetato de etila (3x 10 mL) e água destilada (10 mL). A 

fase orgânica foi secada em MgSO4, filtrada e eliminada em rotavapor. O resíduo foi submetido à 

purificação por CCS (CH2Cl2/CH3OH 2%) e o produto puro foi caracterizado como sendo o material 

de partida 36, que não reagiu (35 mg, 70%). 

 

 

5.2.17 Síntese de 2-metanossulfoniloxi-3-(3-nitrofenoxi)-1-propanol (41) (TROST et al., 

2002). 

 

Em um balão de fundo redondo, em banho de gelo, foram adicionados 0,3 g (0,75 mmol) de 33 e 12 

mL de CH3CN grau CLAE. Em seguida foram adicionados, gota a gota, 3 mL de solução de 1,03 g 

(1,88 mmol) de CAN em 3 mL de água destilada. Foi observada a mudança de coloração da reação 

após 5 minutos (de laranja a amarelo) e, por CCD (CH2Cl2/CH3OH 1%), foi confirmado o término da 

reação. O solvente foi evaporado e o resíduo foi purificado por CCS (CH2Cl2). Obteve-se 0,14 g (0,48 

mmol) do produto (41), um sólido laranja, o que corresponde a 65% de rendimento. EM (ESI+, m/z) 

para C10H13NO7SNa (M+Na): 314,0311. Encontrado: 314,0311. 
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FM: C10H13NO7S 

MM: 291,22 g/mol 

FF: 76,9 – 77,8 ºC 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 2,68 (s, 1H, OH); 3,18 (s, 3H, H-4) 3,97-4,04 (m, 2H, H-1); 4,33 

(d, 2H, J3-3’= J3-2= J3’-2= 5,0 Hz, H-3); 5,05 (qn, 1H, J1-2= J2-3= 5,0Hz, H-2); 7,25 (dd, 1H, Jc-a= 2,0 Hz 

e Jc-d= 8,2 Hz, H-c); 7,46 (t, 1H, Jc-d= Jd-e= 8,2 Hz, H-d); 7,74 (t, 1H, Ja-c= Ja-e= 2,0 Hz, H-a); 7,86 (dd, 

1H, Jd-e= 8,2 Hz e Je-c= 1,1 Hz, H-e). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): 38,7 (C-4); 62,1 (C-1); 67,5 (C-3); 80,5 (C-2); 109,2 (C-a); 116,8 

(C-e); 121,6 (C-c); 130,5 (C-d); 149,3 (C-f); 158,6 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3415 (OH); 3103 e 3058 (=CH); 2948 (C-H); 1623 e 1579 (C=C); 1518 e 1347 (NO2); 

1252 (SO2); 1169; 1079 (C-O-C); 794 e 739 (C-H aromático m-dissubstituído). 
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5.2.18 Síntese de 3-(3-nitrofenoxi)-1,2-propanodiol (31) (TOKUNAGA et al., 1997). 

 

Um balão de fundo redondo contendo 0,93 g de 8 (4,77 mmol) em 7 mL de THF e 0,1 mL (0,15 g, 

1,54 mmol) de ácido metanossulfônico foi deixado sob refluxo. Após verificar por CCD (eluente: 

CH2Cl2; reveladores: vapor de iodo e solução etanólica de H2SO4 15% v/v) que a reação havia se 

completado, o solvente foi eliminado à pressão reduzida até obtenção de um resíduo que foi submetido 

à etapa de proteção da hidroxila primária, sem prévia purificação. 
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FF: C9H11NO5 

MM: 213,19 g/mol 

 

 

5.2.19 Síntese de 1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metanossulfoniloxi-3-(3-

nitrofenoxi)propano (42) (CHEVALLIER et al., 2006; JUNG et al., 2004). 

 

O resíduo de 31 foi solubilizado em 3 mL de piridina anidra e a solução foi mantida em banho de gelo. 

Foram adicionados a essa solução 1,07 g (7,15 mmol) de cloreto de terc-butildimetilsilila e 60 mg (0,5 

mmol) de DMAP. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: CH2Cl2; revelador: solução etanólica 

de H2SO4 15% v/v). Ao verificar que a reação não mais evoluía foi acrescentado ao meio reagente 0,7 

mL (1,09 g, 9,53 mmol) de cloreto de metanossulfonila. Em aproximadamente 1 h a reação havia se 

completado e foi realizada a elaboração conforme a descrita para 10 (página 130). Foi obtido 1,26 g 

(3,10 mmol) de 42, que correspondem a 65% de rendimento em relação a 8, utilizado na etapa 

anterior. EM (ESI+, m/z) para C16H27NO7SSiNa (M+Na): 428,1. Encontrado: 428,1. 
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FM: C16H27NO7SSi 

MM: 405,48 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 0,11 (s, 6H, H-4); 0,91 (s, 9H, H-5); 3,13 (s, 3H, H-7); 3,96 (d, 2H, 

J= 5,2 Hz, H-1 ou H-3); 4,29-4,32 (m, 2H, H-1 ou H-3); 4,96 (qn, 1H, J2-3= J1-2= 4,9 Hz, H-2); 7,25 

(d, 1H, Jc-d= 7,0 Hz, H-c); 7,47 (t, 1H, Jc-d=Jd-e= 8,1 Hz, H-d); 7,75 (s, 1H, H-a); 7,88 (d, 1H, Jd-e=8,1 

Hz, H-e). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): -5,2 e -5,3 (C-4); 18,5 (C-6); 26,0 (C-5); 38,7 (C-7); 62,4 (C-1); 

67,6 (C-3); 80,0 (C-2); 109,3 (C-a); 116,8 (C-e); 121,5 (C-c); 130,5 (C-d); 149,4 (C-f); 158,7 (C-b). 
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IV ( vmáx, cm-1): 2953; 2929 e 2857 (CH); 1619; 1583; 1483 (C=C); 1529 e 1348 (NO2); 1249 (C-O); 

1175 (SO2); 1113 (C-O-C); 834; 812 (Si-CH3); 778 e 736 (CH aromático m-dissubstituído). 

 

Dessa reação também se isolou o 1,2-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(3-nitrofenoxi)-propano  (46, 

0,25 g; 0,57 mmol), com 12% de rendimento. 
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FM: C21H39NO5Si2 

MM: 441,64 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 0,10 (s, 12H, H-4); 0,90 (s, 18H, H-5); 3,64-3,70 (m, 2H, H-1 ou 

H-3); 3,96 (dd, 1H, J= 6,50 Hz e Jgem= 8,80 Hz, H-1 ou H-3); 4,03-4,13 (m, 1H, H-2); 4,19 (dd, 1H, 

J= 2,70 Hz e Jgem= 8,80 Hz, H-1 ou H-3); 7,24 (d, 1H, Jd-c= 7,0 Hz, H-c); 7,42 (t, 1H, Jc-d= Jd-e= 8,14 

Hz, H-d); 7,74 (s, 1H, H-a); 7,81 (d, 1H, Jd-e= 8,14 Hz, H-e). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz, δ): -5,1; -4,4 (C-4); 18,4; 18,5 (C-6); 26,0; 26,1 (C-5); 64,8 e 71,0 (C-1 

e C-3); 72,0 (C-2); 109,1 (C-a); 115,9 (C-e); 121,7 (C-c); 130,1 (C-d); 149,4 (C-f); 159,8 (C-b). 

 

IV ( vmáx, cm-1): 2953; 2929 e 2857 (C-H); 1620; 1582; 1484 (C=C); 1531 e 1349 (NO2); 1249; 1101 

(C-O-C); 830 (Si-CH3); 774 e 736 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.20 Síntese de 3-(3-aminofenoxi)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metanos-

sulfoniloxipropano (43) (AVERY et al., 1980). 

 

A síntese de 43 foi realizada de acordo com a técnica descrita para 11 (página 131). 0,24 G (0,59 

mmol) de 42 forneceu 0,20 g de um resíduo que, após elaboração, foi utilizado na etapa de 

fosforilação. 
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FM: C16H29NO5SSi 

MM: 375,6 g/mol 
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5.2.21 Síntese de 1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-[(3-dietilfosforilamino) f enoxi]-2-

metanossulfoniloxipropano (44) (HAMMERSCHMIDT et al., 2000). 

 

Em um balão de fundo redondo contendo o resíduo de 43 (0,20 g) foram adicionados 3 mL de THF e 

0,12 mL (80 mg; 0,87 mmol) de TEA. A agitação foi mantida por cerca de 10 minutos. Foi 

acrescentado 0,25 mL (0,3 g; 1,74 mmol) de cloreto de dietilfosforila e a agitação foi mantida até se 

verificar, por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado), o consumo do 

material de partida. A elaboração foi realizada conforme descrito para 12 (página 131) e o resíduo foi 

purificado por CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). Foi obtido 0,13 g (0,25 mmol) de 44, um óleo transparente, 

que corresponde a 42 % de rendimento, em 2 etapas. EM (ESI+, m/z) para C20H38NO8PSSiNa 

(M+Na): 534,1723. Encontrado: 534,1721. 
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FM: C20H38NO8PSSi 

MM: 511,57 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ): 0,09 (s, 6H, H-4); 0,90 (s, 9H, H-5); 1,32 (t, 6H, JCCOP= 6,4 Hz, H-

8); 3,10 (s, 3H, H-7); 3,92-3,94 (m, 2H, H-1 ou H-3); 4,09-4,26 (m, 6H, H-9 e H-1 ou H-3); 4,91 (qn, 

1H, J1-2= J2-3= 4,8 Hz, H-2); 6,49 (d, 1H, Jc-d= 7,9 Hz, H-e); 6,57 (s, 1H, H-a); 6,62 (d, 1H, JCCNP= 7,9 

Hz, H-c); 7,15 (t, 1H, Jc-d= Jd-e= 7,9 Hz, H-d).  

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ): -5,5 (C-4); 16,1 (d, JCCOP= 7,0 Hz; C-8); 18,3 (C-6); 25,7 (C-5); 

38,4 (C-7); 62,5 (C-9); 62,9 e 66,8 (C-1 e C-3); 80,7 (C-2); 104,1 (d, JCCNP= 6,8 Hz; C-a); 107,3 (C-c); 

110,8 (d, JCCNP= 7,0 Hz; C-e); 130,3 (C-d); 141,1 (C-f); 158,9 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 2984; 2921 e 2856 (C-H); 1604; 1506; 1488 e 1451 (C=C); 1229 (C-O); 1165 (SO2); 

1095 (C-O-C); 1023; 971 e 932 (P-O-C); 768 e 705 (CH aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.22 Síntese de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-propanol (14) 

(TEODOROVIC et al., 2005). 

 

Em um balão de fundo redondo acoplado a um tubo de CaCl2 anidro foram adicionados 0,1 g (0,2 

mmol) de 44, 0,13 g (2 mmol) de NaN3 e 2 mL de DMF anidra. A reação foi deixada sob agitação 

magnética e a 60°C até que foi verificado por CCD (eluente: CH2Cl2/CH3OH 5%; revelador: vapor de 

iodo sublimado) o consumo do material de partida. O solvente foi eliminado sob pressão reduzida até 
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a obtenção de um resíduo que foi purificado por CCS (CH2Cl2/CH3OH 1%). Foram obtidos 28 mg 

(0,08 mmol) de 14, que correspondem a 41 % de rendimento. 
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FM: C13H21N4O5P 

MM: 344,34 g/mol 

 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz, δ): 1,31 (t, 6H, JCCOP= 7,1 Hz, H-4); 2,95 (sl, 1H, OH); 3,74-3,92 (m, 

3H, H-2 e H-1 ou H-3); 4,03-4,23 (m, 6H, H-5 e H-1 ou H-3); 6,50-6,66 (m, 3H, H-a, H-c, H-e); 7,14 

(t, 1H, Jc-d= Jd-e= 8,1 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C – subespectro DEPT 135 (CDCl3, 50 MHz, δ): 16,5 (d, JCCOP= 7,1 Hz; C-4); 62,4 (C-1), 

62,5 (C-2); 63,4 (d, JCOP= 4,8 Hz; C-5); 68,2 (C-3); 104,6 (d, JCCNP= 7,7 Hz; C-a); 108,0 (C-c); 111,0 

(d, JCCNP= 7,0 Hz; C-e); 130,6 (C-d). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3211 (O-H e N-H); 2983 e 2928 (CH); 2095 (N=N); 1604, 1505 e 1488 (C=C); 1225 

(C-O), 1187 e 1162 (P=O e C-O-C); 1016 e 972 (P-O-C); 768 (CH aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.23 Síntese de 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamidato de dietila (1) (LEE et 

al., 2001). 

 

Foram adicionados 40 mg de 14 (0,09 mmol), 3 mL de CH3OH anidro e 20 mg de paládio/carvão em 

um balão de fundo redondo e sob atmosfera de H2. O sistema foi deixado por duas horas em agitação 

magnética até que, por CCD (eluentes: CH2Cl2/CH3OH 5%; reveladores: vapor de iodo sublimado e 

solução etanólica de ninidrina 0,3% m/v), foi verificado o consumo do material de partida. A 

suspensão foi filtrada para retirar o catalisador e o solvente foi eliminado sob pressão reduzida até a 

obtenção de resíduo. O resíduo foi purificado por cromatografia em camada de sílica preparativa em 

sílica com indicador de fluorescência (eluente: CH2Cl2/CH3OH 10%;). A fosforamida protegida 1 foi 

obtida com rendimento de 49% (14 mg, 0,044 mmol), na forma de um óleo transparente. 
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FM: C13H23N2O5P 

MM: 318,34 g/mol 
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RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz, δ): 1,31 (t, 6H, J= 7,2 Hz, H-4); 3,61 (dd, 1H, J1-1’= 11,2 e J1-2= 6,2 

Hz, H-1); 3,68 (dd, 1H, J1’-2= 5,4 Hz e J1-1’, H-1’); 3,90 (dd, 1H, J3-3’= 9,3 e J3-2= 6,2 Hz, H-3); 4,00 

(dd, 1H, J3’-2= 4,8 Hz e J3-3’, H-3’); 4,05-4,16 (m, 5H, H-2 e H-5); 6,55 (dd, 1H, Jc-d= 8,0 e Jc-e= 2,0 

Hz, H-c); 6,64 (dd, 1H, Je-c e Je-d= 8,0 Hz, H-e); 6,68 (t, 1H, Ja-e=Ja-c= 2,2 Hz, H-a); 7,12 (t, 1H, Je-d=Jc-

d= 8,0 Hz, H-d). 

 

RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz, δ): 16,6 (d, JCCOP= 6,8 Hz, C-4); 53,6 (C-2); 64,1 (C-1); 64,3 (d, 

JCOP= 5,4 Hz, C-5); 70,2 (C-3); 105,7 (d, JCCNP= 7,8 Hz, C-a); 108,8 (C-c); 111,8 (d, JCCNP= 7,6 Hz, C-

e); 131,1 (C-d); 143,0 (C-f); 161,2 (C-b). 

 

IV( vmáx, cm-1): 3195 (N-H); 2929 (C-H); 1603, 1506, 1488 (C=C); 1227, 1187, 1162 (P=O, C-O-C); 

1016, 972 (P-O-C); 768, 688 (C-H aromático m-dissubstituído). 

 

 

5.2.24 Síntese de (R) e (S)-2-amino-N-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxi- N,O-

(isopropilideno)propano 16 

 

Método A (ROUSH et al., 1995): Em um balão bitubulado acoplado a um condensador de refluxo, 

sob atmosfera de argônio foram acrescentados 22 mg (0,58 mmol) de LiAlH4 e 2 mL de éter etílico. 

Em seguida, foi acrescentado 0,15 g (0,58 mmol) do (S)-dicarboxilato de 3-(1,1-dimetil)-4-metil-2,2-

dimetil-3,4-oxazolidino 15S solubilizado em 2 mL de éter etílico e a reação foi mantida sob refluxo 

por uma hora. Após esse tempo, foi verificado, por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; 

revelador: solução etanólica de ácido molibdênico 3% m/v), o consumo do material de partida. Foram 

acrescentados à mistura reagente, resfriada em banho de gelo e água, 5 mL de acetato de etila e 3 mL 

de água destilada. O sistema bifásico foi filtrado em Celite®, as fases foram separadas e a fase aquosa 

foi lavada com acetato de etila (3x de 10 mL). As fases orgânicas reunidas foram secadas em MgSO4, 

filtradas e eliminadas à pressão reduzida. O resíduo obtido foi purificado por CCS (eluente: éter de 

petróleo/acetato de etila 3:1) e o álcool 16R foi obtido na forma de um óleo transparente (65 mg; 0,3 

mmol), o que corresponde a 48% de rendimento. 

 

Método B (DONDONI et al., 1997; MEFFRE et al., 1994): Em um balão bitubulado, foram 

adicionados 0,4 g (1,54 mmol) do dicarboxilato de 3-(1,1-dimetil)-4-metil-2,2-dimetil-3,4-oxazolidino 

15S e 10 mL de THF/CH3OH 4:1 e o mesmo foi mantido sob atmosfera de argônio. A mistura foi 

resfriada a -10°C em um banho contendo gelo e NaCl. Em seguida, foram adicionados 67 mg (3 

mmol) de LiBH4. A mistura reagente foi mantida sob agitação magnética à temperatura ambiente 

durante 15 horas e foi monitorada por CCD (eluente: cicloexano/acetato de etila 2:1; revelador: 
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solução etanólica de acido molibidênico 3% m/v). Após esse tempo foram adicionados 10 mL de água 

a 0°C. A solução foi lavada com éter etílico (3x 15 mL). As fases orgânicas reunidas foram lavadas 

com solução saturada de NaCl, secadas em MgSO4, filtradas e eliminadas à pressão reduzida. O 

resíduo obtido foi purificado por CCS (eluente: cicloexano/acetato de etila 3:1) e o álcool 16R foi 

obtido com 71% de rendimento (0,25 g, 1,09 mmol) na forma de um óleo transparente. EM (ESI+, 

m/z) para C11H21NO4Na (M+Na): 254,1369. Encontrado: 254,1362. [α]  D
 20= -23,3 (c 1, CHCl3) (Lit.= 

-23,9 (c 1, CHCl3) (DONDONI et al., 1997). 

 

O enantiômero 16S foi obtido seguindo-se o método B. 0,3 G (1,16 mmol) de 15R forneceu 0,24g 

(1,04 mmol) do álcool 16S puro, o que corresponde a 90% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para 

C11H21NO4Na (M+Na): 254,1369. Encontrado: 254,1369. [α]D= 22,9 (c 1,05, CHCl3); (Lit.= 23,6 (c 

1,44, CHCl3) (WILLIAMS et al.; 1996). 
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F. M.: C11H21NO4 

M. M.: 231,29 g/mol 

 

 

5.2.25 Síntese de (R) e (S)- 2-amino-3-(3-(benzoiloxi)fenoxi)-N-(terc-butoxicarbonil)-N,O-

(isopropilideno)propano 17 (PAVÉ et al., 2003). 

 

À uma mistura de 0,25 g (1,2 mmol) de 3-benzoilresorcinol, 0,20 g (1mmol) do álcool 16R e 0,31 g 

(1,2 mmol) de PPh3 em 8 mL de tolueno, sob atmosfera de argônio, foi adicionado 0,2 mL (1,2 mmol) 

de azodicarboxilato de dietila (DEAD). A mistura reagente foi mantida por 40 horas a 80°C. Após esse 

tempo foi verificado, por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; revelador: solução etanólica de 

ácido molibidênico 3% m/v), que a reação não mais evoluía. A solução foi lavada com 10 mL de 

solução de NaOH 1 mol/L e com água destilada (3x 15 mL). A fase orgânica foi secada em MgSO4, 

filtrada e evaporada à pressão reduzida. O resíduo foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato de 

etila 9:1) e forneceu 0,29 g do éter 17R (0,68 mmol), 67% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para 

C24H29NO6Na (M+Na): 450,1893. Encontrado: 450,1898. [α]D= -49,0 (c 1, CHCl3). 

 

Para o isômero 17S: 0,21 G de 16S (0,9 mmol) produziu 0,29 g (0,68 mmol) de 17S, o que 

corresponde a 76% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C24H29NO6Na (M+Na): 450,1893. 

Encontrado: 450,1892. [α]D= 49,2 (c 1,05, CHCl3). 
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F. M.: C24H29NO6 

M. M.: 427,49 g/mol 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°C, δ): 1,44 (s, 9H, H-7); 1,48 e 1,54 (2s, 6H, H-5); 3,96-4,18 

(m, 5H, H-1; H-2 e H-3); 6,89-6,94 (m, 3H, H-8; H-10 e H-12); 7,37 (t, 1H, J11-12= J12-10= 7,7 Hz; H-

11); 7,60 (t, 2H, J16-17= J16-15= 7,0 Hz; H-16); 7,73 (t, 1H, J17-16= 7,5 Hz; H-17); 8,13 (d, 2H, J15-16= 7,5 

Hz; H-15). 
 

RMN de  13C (DMSO-d6, 125 MHz, 90°C, δ): 23,3 e 26,2 (C-5); 27,6 (C-7); 55,2 (C-2); 64,5 (C-1); 

67,0 (C-3); 79,1 (C-6); 92,8 (C-4); 108,2 (C-8); 112,1 (C-12); 113,7 (C-10); 128,2 (C-16); 128,8 (C-

14); 129,1 (C-15); 129,4 (C-11); 133,2 (C-17); 150,9 (C=O NBoc); 151,3 (C-9); 158,9 (C-13); 163,8 

(C=O Bz). 

 

 

5.2.26 Síntese de (R) e (S)- 2-amino-N-(terc-butoxicarbonil)3-(3-(hidroxi)fenoxi)-N,O-

(isopropilideno)propano 18 

 

À uma solução de 17R (0,19 g, 0,44 mmol) em 3 mL de CH3OH anidro, resfriado a 0 °C, foram 

adicionados 24 mg (0,44 mmol) de metóxido de sódio. Após 30 minutos de reação o solvente foi 

removido sob pressão reduzida. O resíduo foi purificado por CCS (hexano/acetato de etila 8:2) e o 

produto foi obtido na forma de um sólido branco amorfo; 0,14 g (0,42 mmol; 95% de rendimento). 

EM (ESI+, m/z) para C17H25NO5Na (M+Na): 346,1631. Encontrado: 346,1634. [α]D= -34,5 (c 1, 

CHCl3). FF: 110,6-111,6 °C. 

 

O enantiômero 18S foi preparado seguindo o mesmo procedimento. 0,18 g (0,42 mmol) de 17S 

forneceu 0,12 g (0,36 mmol) de 18S, um sólido branco amorfo, que corresponde a 85% de rendimento. 

EM (ESI+, m/z) para C17H25NO5Na (M+Na): 346,1631. Encontrado: 346,1636. [α]D= 36,0 (c 1,02, 

CHCl3). FF: 110,7-111,7 °C. 
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F. M.: C17H25NO5 

M. M.: 323,38 g/mol 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°C, δ): 1,45 (s, 9H, H-7); 1,47 (s, 3H, H-5); 1,53 (s, 3H, H-5); 

3,87 (t, 1H, J3-3’= J2-3= 9,4 Hz, H-3); 3,93 (d, 1H, J1-2= 8,5 Hz, H-1); 4,00-4,02 (m, 1H, H-1); 4,05 (t, 

1H, J3-3’= J2-3= 9,4 Hz, H-3); 4,13 (sl, 1H, H-2); 6,38-6,42 (m, 3H, H-8, H-10, H-12); 7,04 (t, 1H, J11-

10= J11-12= 8,0 Hz, H-11); 8,98 (sl, 1H, OH).  
 

RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz, 90°C, δ): 23,4 (C-5); 26,2 (C-5); 27,6 (C-7); 55,3 (C-2); 64,5 (C-

1); 66,5 (C-3); 79,0 (C-6); 92,8 (C-4); 102,1 (C-8); 105,0 (C-10); 108,0 (C-12); 129,2 (C-11); 150,8 

(C=O Nboc); 158,1 (C-13); 159,2 (C-9).  

 

 

5.2.27 Síntese de (R) e (S) 2-amino-3-(3-(bis(benziloxi)phosphoriloxi)fenoxi)-N-(terc-

butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-(isopropilideno)propano 19 (ZWIERZAK, 1975). 

 

Uma solução de fosfito de dibenzila (0,12 g; 0,46 mmol) e do fenol 18R (0,10 g; 0,31 mmol) em 2 mL 

de CH2Cl2 foi adicionada a um balão contendo outra solução constituída por 53 mg (0,16 mmol) de 

CBr4, 3 mg (1,28 x 10-5 mol) de cloreto de trietilbenzilamônio (TEBA), 100 µL de solução de NaOH 

30% m/v, 1 mL de CH2Cl2 e 1 mL de água destilada. A agitação foi mantida durante 30 minutos, a 

temperatura ambiente quando foi verificado, por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; revelador: 

solução etanólica de H2SO4 15% v/v), o consumo do material de partida. Em seguida, foram 

adicionados 10 mL de CH2Cl2, as fases foram separadas e a fase orgânica foi lavada com água 

destilada (3x 5 mL), secada em MgSO4, filtrada e destilada à pressão reduzida. O produto foi 

purificado por CCS (hexano/acetato de etila 7:3) sendo obtido 0,17 g (0,28 mmol, 89% de rendimento) 

de 19R, um óleo transparente. EM (ESI+, m/z) para C31H38NO8PNa (M+Na): 606,2233. Encontrado: 

606,2230. [α]D= -37,0 (c 1,03, CHCl3). 

 

O enantiômero 19S foi obtido com 76% de rendimento (0,15 g, 0,26 mmol). EM (ESI+, m/z) para 

C31H38NO8PNa (M+Na): 606,2233. Encontrado: 606,2228. [α]D= 37,4 (c 1,01, CHCl3). 
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F. M.: C31H38NO8P 

M. M.: 583,61 g/mol 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°C, δ): 1,44 (sl, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5); 1,53 (s, 3H, H-5); 

3,90-4,14 (m, 5H, H-1, H-2 e H-3); 5,15-5,17 (m, 4H, H-14); 6,77-6,84 (m, 3H, H-8, H-10 e H-12); 

7,26 (t, 1H, J11-12= J11-10= 8,5 Hz; H-11); 7,36 (sl, 10H, H-aromáticos). 
 

RMN de 13C (CDCl3, 75,5 MHz, δ): 23,3; 24,5; 27,0; 27,8 (C-5); 28,6; 28,7 (C-7); 56,0; 56,2 (C-2); 

65,4; 65,6 (C-1); 66,5; 67,1 (C-3); 70,1; 70,2 (C-14); 80,5; 80,8 (C-6); 93,8; 94,3 (C-4); 107,2; 107,3 

(C-8); 111,4; 111,7 (C-10); 112,7; 112,8 (C-12); 128,2; 128,8 (C-16); 130,3 (C-11); 135,6; 135,7 (C-

15); 151,8; 152,5 (C-13 e C=O NBoc), 159,7 (C-9).  
 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): -6,40 e -6,47. 

 

 

5.2.28 Síntese de diidrogenofosfato de (S)-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)-fenila 2 e de 

diidrogenofosfato de (R)-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenila 3 (BURLINGHAM et al., 2001; 

MEFFRE et al., 1996). 

 

O dibenzilfosfato 19R 0,16 g (0,27 mmol) foi dissolvido em 2 mL de THF e foi acrescentado a essa 

solução cerca de 40 mg de catalisador Pd-C 10%. O frasco foi fechado, o ar foi trocado por hidrogênio 

e este foi mantido a uma pressão de 40 psi durante uma hora. Após esse tempo o hidrogênio foi 

retirado, a solução foi filtrada e o solvente removido à pressão reduzida. Foi observado, por CDD 

(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: luz ultravioleta e solução etanólica de ácido sulfúrico 

15% v/v), o consumo do material de partida. O resíduo de 20R foi solubilizado em 2 mL de metanol e 

foi adicionado 1 mL de ácido trifluoroacético (TFA). A mistura foi mantida sob agitação a temperatura 

ambiente durante três horas, quando por CCD de fase reversa (eluente: solução de acetato de amônio 

10 mmol/L/CH3CN 15:5; revelador: solução etanólica de ninidrina 0,3% m/v) foi verificado que a 

reação não mais evoluía. O solvente foi evaporado e o TFA foi eliminado por codestilação, por 

repetidas vezes, utilizando uma mistura CH2Cl2/CH3OH 1:1. O produto foi purificado por CLAE 

preparativa (coluna Atlantis® Prep dC18 OBD, 5 µm, 19 x 150 mm) sendo eluído com 100% de 

solução de acetato de amônio 10 mmol/L durante 7 min., seguido de eluição em gradiente de 0 a 60% 

de CH3CN em solução de acetato de amônio durante 15 min., com um fluxo de 17 mL/min. 
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monitorado por detector evaporativo por espalhamento de luz (ELSD). As frações foram reunidas, 

destiladas e liofilizadas. Foram obtidos 35 mg (0,13 mmol) de 2S, um sólido branco amorfo, o que 

correspondem a 48% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C9H14NO6PNa (M+Na): 286,0456. 

Encontrado: 286,0455. [α]D= +7,2 (c 0,5, H2O). FF: 168,0 – 168,7 °C. 

 

Para a síntese do aminofosfato 3R, 0,13 g (0,22 mmol) de 19S foi submetido às condições de 

desbenzilação e remoção dos grupos N-Boc e diisopropila por TFA. Após purificação e liofilização, 

foram obtidos 39 mg (0,15 mmol) de 3R que correspondem a 68% de rendimento. EM (ESI+, m/z) 

para C9H14NO6PNa (M+Na): 286,0456. Encontrado: 286,0451. [α]D= -7,5  (c 0,5, H2O). FF: 163,9 – 

165,0 °C. 

 

 

 

 

 

RMN de 1H (D2O, 500 MHz, δ): 3,79-3,84 (m, 1H, H-2); 3,92 (dd, 1H, J1-1’= 12,3 Hz; J1-2= 6,6 Hz, H-

1); 3,99 (dd, 1H, J1-1’= 12,2 Hz; J1’-2= 4,7 Hz, H-1’); 4,26 (dd, 1H, J3-3’= 10,5 Hz; J2-3’= 6,6 Hz, H-3); 

4,36 (dd, 1H, J3-3’= 10,5 Hz; J2-3’= 3,8 Hz, H-3’); 6,77 (dd, 1H, J6-7= 8,2 Hz; J6-8= 2,2 Hz, H-6); 6,89 

(d, 1H, J8-7= 8,3 Hz, H-8); 6,95 (s, 1H, H-4); 7,32 (t, J7-8= J7-6= 8,1 Hz, H-7). 
 

RMN de 13C (D2O, 125 MHz, δ): 52,2 (C-2); 58,7 (C-1); 65,0 (C-3); 107,1 (d, JCCOP= 4,6 Hz, C-4); 

109,1 (C-6); 113,9 (d, JCCOP= 4,6 Hz, C-8); 130,0 (C-7); 154,5 (d, JCOP= 6,4 Hz, C-9); 158,3 (C-5). 

 

RMN de 31P (202,4 MHz, D2O, δ, referência H3PO4 em D2O): -0,27. 

 

 

5.2.29 Síntese de (R) e (S) 2-amino-3-(3-nitrofenoxi)-N-(terc-butoxicarbonil)-1-hidroxi-

N,O-(isopropilideno)propano 21 (PAVÉ et al., 2003). 
 

A uma mistura de 0,215 g (1,54 mmol) de 3-nitrofenol, 0,24 g (1,04 mmol) do álcool 15R e 0,43 g 

(1,65mmol) de PPh3 em 12 mL de tolueno, sob atmosfera de argônio, foi adicionado 0,26 mL (1,65 

mmol) de DEAD. A mistura reacional foi mantida por 7 horas a 80°C. Após esse tempo foi verificado, 

por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; revelador: solução etanólica de ácido molibidênico 3% 

m/v), que a reação não mais evoluía. A solução foi lavada com 20 mL de solução de NaOH 1mol/L e 

com água destilada (3x 20 mL), a fase orgânica foi secada em MgSO4, filtrada e destilada sob pressão 

reduzida. O resíduo foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1) e forneceu 0,29 g do 
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F. M.: C9H14NO6P 

M. M.: 263,18 g/mol 
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éter 21R (0,83 mmol), 81% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C17H24N2O6Na (M+Na): 375,1532. 

Encontrado: 375,1540. [α]D= -70,3 (c 1,0, CHCl3). FF: 59,6 – 60,1°C. 

 

Para o enantiômero 21S: 0,19 g de 15S (0,82 mmol) forneceu 0,21 g (0,6 mmol; 73% de rendimento). 

[α]D= +73,3 (c 1,01, CHCl3). EM (ESI+, m/z) para C17H24N2O6Na (M+Na): 375,1532. Encontrado: 

375,1534. FF: 59,2 – 60°C. 
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F. M.: C17H24N2O6  

M. M.: 352,38 g/mol 

 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°C, δ): 1,45 (s, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5) 1,55 (s, 3H, H-5); 

3,96-4,24 (m, 5H, H-1; H-2 e H-3); 7,43-7,45 (m, 1H, H-10); 7,58 (t, 1H, J11-12= J11-10= 8,5 Hz, H-11); 

7,74 (sl, 1H, H-8); 7,80 (d, 1H, J12-11= 8,5 Hz; H-12).  
 

RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz, 90°C, δ): 23,3 e 26,2 (C-5); 27,5 (C-7); 55,1 (C-2); 64,4 (C-1); 

67,5 (C-3); 79,2 (C-6); 92,9 (C-4); 108,9 (C-8); 115,2 (C-12); 121,3 (C-10); 130,1 (C-11); 148,6 (C-

13); 150,9 (C=O NBoc); 158,6 (C-9). 

 

 

5.2.30 Síntese de (R) e (S) 2-amino-3-(3-(bis(benziloxi)phosphorilamino)-fenoxi)-N-(terc-

butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-(isopropilideno)propano 22 (ZWIERZAK, 1975). 

 

O intermediário 21R (0,25g; 0,72 mmol) foi dissolvido em 3 mL de THF. Aproximadamente 57 mg de 

catalisador Pd-C 10% foram adicionados à solução. O frasco foi fechado e o ar foi trocado por 

hidrogênio. A reação foi mantida por 2,5 horas em temperatura ambiente e a uma pressão de 31 psi. 

Após esse tempo a solução foi filtrada e o THF foi removido sob pressão reduzida e o resíduo foi 

dissolvido em 2 mL de CH2Cl2 e adicionado 0,37 g (1,24 mmol) de fosfito de dibenzila. Esta solução 

foi adicionada a uma solução contendo 0,19 g (0,57 mmol) de CBr4, 200 µL de solução de NaOH 30% 

m/v, 6,5 mg (2,84 x 10-5 mol) de cloreto de trietilbenzilamônio (TEBA), 1 mL de água e 1 mL de 

CH2Cl2, em banho de gelo. A agitação foi mantida por 7 horas em temperatura ambiente. Após esse 

tempo, 15 mL de CH2Cl2 foram adicionados, a fase orgânica foi separada, lavada por água destilada 

(3x 10 mL), secada em MgSO4, filtrada e eliminada à pressão reduzida. O resíduo foi purificado por 

CCS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 a 1:1) e foi obtido 0,26 g (0,45 mmol) do produto 22R, o que 
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corresponde a 63% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C31H39N2O7PNa (M+Na): 605,2393. 

Encontrado: 605,2392. [α]D= -31,0 (c 0,99; CHCl3). 

 

O enantiômero 22S (0,19 g; 0,33 mmol) foi obtido com 66% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para 

C31H39N2O7PNa (M+Na): 605,2393. Encontrado: 605,2390. [α]D= 30,0 (c 1,07; CHCl3). 
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F. M.: C31H39N2O7P 

M. M.: 582,25 g/mol 

 

 

RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°C, δ): 1,44 (sl, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5); 1,52 (s, 3H, H-5); 

3,85 (t, 1H, Jgem= 9,0 Hz; H-3); 3,91-3,93 (m, 1H, H-1); 4,01-4,03 (m, 2H, H-1 e H-3); 4,13 (sl, 1H, H-

2); 5,00-5,09 (m, 4H, H-14); 6,53 (d, 1H, J10-11= 8,5 Hz, H-10); 6,72-6,74 (m, 2H, H-8, e H-12); 7,09 

(t, 1H, J11-12= J11-10= 8,0 Hz; H-11); 7,34 (sl, 10H, H-aromáticos); 7,79 (d, 1H, JHNP= 8,5 Hz, NH). 

 

RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz, 90°C, δ): 23,4; 26,2(C-5); 27,6 (C-7); 55,3 (C-2); 64,5 (C-1); 66,6 

(C-3); 67,0 (d, JCOP= 5,0 Hz; C-14); 79,0 (C-6); 92,8 (C-4); 104,8 (d, JCCNP= 9,1 Hz; C-8); 106,9 (C-

10); 110,6 (d, JCCNP= 7,3 Hz; C-12); 127,0; 127,4; 127,7 (CH-aromáticos); 129,0 (C-11); 135,9 (d, 

JCCOP= 6,3 Hz, C-15); 141,5 (C-13); 150,8 (C=O NBoc), 158,6 (C-9).  
 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): 3,91. 

 

 

5.2.31 Tentativa de síntese do ácido (R) e (S)-3-(2-amino-N-(terc-butoxicarbonil)-1-

hidroxi- N,O-(isopropilideno)propoxi)fenilfosforamídico 23 (BURLINGHAM et al., 2001). 

 

A dibenzilfosforamida 22R (90 mg; 0,15 mmol) foi dissolvida em 2 mL de THF e foi acrescentado a 

essa solução cerca de 20 mg de catalisador paládio/carvão a 10%. O frasco foi fechado, o ar foi 

trocado por hidrogênio e este foi mantido a uma pressão de 32 psi durante uma hora. Após esse tempo 

o hidrogênio foi retirado, a solução foi filtrada e o solvente eliminado à pressão reduzida. Foi 

observado, por CDD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; revelador: luz ultravioleta e solução 

etanólica de H2SO4 15% v/v e também com o eluente: CH3OH/H2O/NH4OH 12:1:1; revelador solução 

etanólica de ácido molibdênico 3% m/v), que o material de partida havia sido consumido e que mais 

de um produto havia se formado. O resíduo foi submetido a análise por CLAE (coluna ZIC-pHilic 



153 
 

5µm, 4,6x150 mm) eluído com solução de acetato de amônio 10 mmol/L/acetonitrila 5:95 durante 5 

min.; seguido de eluição em gradiente até solução de acetato de amônio 10 mmol/L 100% durante 35 

min., com um fluxo de 1 mL/min. e  monitorado por detector evaporativo por espalhamento de luz 

(ELSD), de UV a 270 nm e por detector de massas. Pela análise do cromatograma obtido para o 

resíduo dessa reação o produto majoritário formado é o (R) e (S) 2-amino-3-(3-aminofenoxi)-N-(terc-

butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-(isopropilideno)propano 48, com m/z de 323,1 (M+H) e tempo de 

retenção de 3,23 min. e em menor quantidade , com tempo de retenção de 15,17 min., o produto 

esperado, o ácido (R) e (S)   3-(2-amino-N-(terc-butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-

isopropilideno)propoxi)fenilfosforamídico 23, com m/z 401,0 (M-H). EM (ESI+, m/z) para 48 

C17H26N2O4Na (M+Na): 345,1791. Encontrado: 345,1788. 
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F. M.: C17H27N2O7P 

M.M.: 402,38 g/mol 
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F. M.: C17H26N2O4 

M. M.: 322,39 g/mol 

 

RMN de 1H de 48 (CD3OD, 500 MHz, δ): 1,29 (t, 6H, J= 7,5 Hz, H-5); 1,47 (s, 3H, H-7); 1,50 (s, 3H, 

H-7); 1,58 (s, 3H, H-7); 3,82-3,84 (m, 1H, H-2); 4,01-4,21 (m, 4H, H-1 e H-3); 6,33-6,38 (m, 2H, 

NH2); 6,64 (d, 1H, J12-11= 7,5 Hz, H-12); 6,73 (sl, 1H, H-8); 7,02 (t, 2H, J= 4,8 Hz, H-10 e H-11). 

  

RMN de 13C de 48 (CD3OD, 75,5 MHz, δ): 23,6; 24,8; 27,1; 28,0 (C-5); 28,9 (C-7); 57,6 (C-2); 66,3; 

66,7 (C-1); 67,7; 68,6 (C-3); 81,8; 82,3 (C-6); 95,1; 95,5 (C-4); 109,6 (C-8); 113,5; 114,1 (C-10); 

115,6 (C-12); 132,0 (C-11); 153,5 (C-13); 154,1 (C=O); 161,1 (C-9).  

 

 

5.2.32 Síntese de 2,3,4,5-tetra-O-benzil-D-arabinose 25 (OHLSSON et al., 2001). 

 

Em um balão de fundo redondo, foi adicionado 0,77 g (1,26 mmol) do ditioacetal da D-arabinose 

perbenzilada (24) dissolvido em 20 mL de acetona. A esta solução foram acrescentados 10 mL de uma 

solução de KHCO3 (2,01 g; 0,02 mol em 10 mL de água) e manteve-se a suspensão em banho de gelo. 
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Em seguida, foi acrescentado 1,27 g de iodo sublimado (5,02 mmol) e acompanhou-se a reação por 

CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, revelador: solução de H2SO4 15% em etanol). Após 30 

minutos da adição do iodo, foi verificado que não havia mais material de partida na reação. À mistura 

reagente foi adicionada solução aquosa de Na2S2O3 30% até o desaparecimento da coloração de iodo 

em excesso. Logo após, a acetona foi removida em rotavapor e a fase aquosa foi lavada por acetato de 

etila (3x 25 mL). As fases orgânicas reunidas foram lavadas com 20 mL de solução saturada de NaCl, 

secadas em MgSO4 e destiladas à pressão reduzida. O resíduo foi submetido à purificação por CCS 

sendo o produto eluído por hexano/acetato de etila 8:2. Foi obtido 0,52 g (1,02 mmol; 81%) de 25 na 

forma de um óleo transparente. EM (ESI+, m/z) para C33H34O5Na (M+Na) 533,2310. Encontrada: 

533,2310. [α]D: -24,7 (c 1,09, CHCl3).  
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F. M. : C33H34O5 

P. M.: 510,24 

 

RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ): 3,33 (dd, 1H, J5-5’= 10,7 Hz, J5-4= 4,0 Hz; H-5); 3,45 (dd, 1H, J5-5’= 

10,3 Hz, J5’-4= 2,8 Hz; H-5’); 3,84 (qn, 1H, J3-4= J4-5= 3,6 Hz, H-4); 4,01-4,12 (m, 1H, H-2); 4,14 (t, 

1H, J3-4= J3-2= 3,7 Hz, H-3); 4,37 (d, 1H, Jgem= 11,6 Hz, H-benzílicos); 4,50 – 4,56 (m, 5H, H-

benzílicos); 4,63 (d, 1H, Jgem= 11,8 Hz, H-benzílicos); 4,68 (d, 1H, Jgem= 11,8 Hz, H-benzílicos); 7,21 

– 7,36 (m, 20H, H-aromáticos); 9,26 (s, 1H, H-1). 

 

RMN de 13C (CDCl3,75,5 MHz, δ): 68,5 (C-5), 72,1; 73,5; 73,6; 74,3 (CH2-benzílicos); 77,6; 78,5 (C-

3 e C-4);. 84,3 (C-2); 127,8; 127,9; 128,0; 128,2; 128,3; 128,4; 128,5; 128,6 (C-aromáticos); 137,4; 

137,8; 138,2; 138,3 (C-ipso); 202,3 (C-1). 

 

 

5.2.33 Síntese de 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1-(O-dietiltiofosfonato)-1,1-difluoro-D-

glucitol e 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1-(O-dietiltiofosfonato)-1,1-difluoro-D-manitol 

26 (OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996b). 

 

A uma solução de 1,1-difluorometiltiofosfonato de dietila (59) (1,0 g; 4,9 mmol) em 2,5 mL de THF 

anidro foram adicionados, gota à gota, a -78°C e sob atmosfera de argônio, 3,4 mL de uma solução a 

1,8 mol/L em hexano (6,12 mmol) de LDA (diisopropilamideto de lítio). A agitação foi mantida 

durante 45 min. a -78°C. Em seguida, foi adicionada, gota a gota durante 8 minutos, uma solução do 

aldeído 25 (1,25 g, 2,45 mmol) em 3 mL de THF mantida a -78°C antes da adição. A reação foi 

acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2) e após 3 horas, foi verificado o consumo 
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do material de partida. Em seguida, foram adicionados 6 mL de solução saturada de NH4Cl e a 

agitação foi mantida até que o sistema atingisse a temperatura ambiente. A mistura reagente foi vertida 

em um funil de separação e lavada 3 vezes com acetato de etila (3x 15 mL). As fases orgânicas 

reunidas foram lavadas com solução saturada de NaCl (20 mL), secadas em MgSO4 e eliminadas em 

rotavapor. O produto esperado, um óleo transparente, foi obtido após purificação por CCS 

(hexano/acetato de etila 9:1) (1,265 g; 1,77 mmol), o que corresponde a 73% de rendimento, como 

uma mistura de diastereoisômeros. EM (ESI+, m/z) para C38H45F2O7PSNa (M+Na) 739,2490. 

Encontrado: 739,2491. 
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F. M.: C38H45F2O7PS 

M. M.: 714,26 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ): 1,24-1,39 (m, 12H, 4x CH3CH2OP); 3,74 (dd, 2H, J= 10,7 Hz; J = 

5,1 Hz); 3,80-4,02 (m, 5H); 4,10-4,31 (m, 11H; 4x CH3CH2OP e 3H); 4,45-4,75 (m, 18H, 16H CH2-

benzílicos e 2H); 7,28-7,34 (m, 40H, H-aromáticos).  
 

RMN de 13C (CDCl3, 75,5 MHz, δ): 16,4 (d, JCCOP= 6,4 Hz, CH3CH2OP); 64,7 (d, JCOP= 7,2 Hz, 

CH3CH2OP); 65,0 (d, JCOP= 7,3 Hz, CH3CH2OP); 65,1 (d, JCOP= 7,2 Hz, CH3CH2OP); 69,6; 69,8 (C-

6); 72,3; 72,7; 72,9; 73,5; 74,1; 74,2; 74,4; 74,5 (CH2 benzílicos); 75,2 (d, JCCP= 5,5 Hz, C-3); 75,8 (d, 

JCCP= 5,5 Hz, C-3); 79,3; 79,4; 79,9 (C-4 e C-5); 127,7; 127,8; 127,9; 128,0; 128,1; 128,3; 128,5; 

128,6; 128,7 (CH-aromáticos); 137,9; 138,3; 138,4; 138,5 (C-ipso).  
 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, δ, referência C6F6 em CDCl3): acoplado ao hidrogênio: 47,69 (ddd, 

JF2-H 4,2 Hz; JP-F2= 105,6 Hz; JF1-F2= 289,7 Hz); 44,98 (ddd, JF’1-H = 7,3 Hz; JP-F’1= 101,3 Hz; JF’1-F’2= 

298,9 Hz); 37,789 (ddd, JF’2-H= 22,1 Hz; JP-F’2= 101,5 Hz; JF’1-F’2= 298,9 Hz); 33,30 (ddd, JF1-H= 24,8 

Hz; JP-F1= 98,5 Hz; JF1-F2= 289,7 Hz). Desacoplado ao hidrogênio: 47,69 (dd, JP-F2= 105,6 Hz; JF1-F2= 

289,8 Hz); 44,98 (dd, JP-F’1= 101,4 Hz; JF’1-F’2= 290,2 Hz); 37,78 (dd, JP-F’2= 101,4 Hz; JF’1-F’2= 290,2 

Hz); 33,30 (dd, JP-F2= 98,3 Hz; JF1-F2= 289,8 Hz). 
 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): (desacoplado ao hidrogênio) 74,9 (t, 

JP-F1 = J P-F2= 101,3 Hz); 75,9 (dd, JP’-F’2= 106,8 Hz; JP’-F’1= 98,4 Hz). 
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5.2.34 Síntese de difluorometiltiofosfonato de dietila 59 (PIGNARD et al., 2006). 

 

Em um balão de fundo redondo foi dissolvido 1,56 g (8,31 mmol) de 1,1-difluorometilfosfonato de 

dietila 60 em 15 mL de tolueno. A solução foi aquecida a 110°C e, em seguida, foram acrescentados 

4,06 g (9,97 mmol) do Reagente de Lawesson (2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-

dissulfeto). O refluxo foi mantido por aproximadamente 2 horas até que foi detectado por RMN de 31P 

o consumo do material de partida. O sistema foi mantido sob agitação até atingir a temperatura 

ambiente e, em seguida, foi filtrado em Celite e lavado com heptano. O solvente foi removido à 

pressão reduzida e o resíduo foi purificado por CCS (eluente: heptano/acetato de etila 9:1). Foram 

obtidos 1,34 g (6,59 mmol) do produto esperado, um óleo incolor, com 81 % de rendimento. 
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F. M.: C5H12FO2PS 

M. M.: 186,03 

 

RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ): 1,38 (td, 6H, JH-P= 7,1 Hz; JH-F= 0,4 Hz; HCF2PS(OCH2CH3)2); 

4,25-4,31 (m, 4H, HCF2PS(OCH2CH3)2; 5,85 (td, 1H, JH-F= 50,2 Hz; JH-P= 30,3 Hz; 

HCF2PS(OCH2CH3)2). 

 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, δ, referência C6F6 em CDCl3): 29,3 (dd, JP-F= 96,0 Hz; JF-H= 49,9 

Hz). 
  

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): 73,54 (td, JP-F = 94,9 Hz, JP-H = 30,3 

Hz). 

 

 

5.2.35 Síntese de 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1-(O-dietiltiofosforil)- D-

frutose 27 (FOX et al., 2005). 

 

Em um balão de fundo redondo, sob atmosfera de argônio e em banho de gelo, foi adicionado o 

difluorometiltiofosfonato 26 (0,19 g, 0,267 mmol) solubilizado em 3 mL de CH2Cl2. Em seguida, foi 

adicionado, gota a gota, 0,9 mL (0,136 g; 0,321 mmol) de solução do Reagente de Dess-Martin (15% 

em CH2Cl2). A reação foi acompanhada por CCD (eluente: CH2Cl2/hexano 8:2) e após uma hora, foi 

detectado o consumo do material de partida. Foram adicionados 10 mL de solução de Na2S2O3 30% 

m/v e 25 mL de acetato de etila. A agitação foi mantida por 5 min, as fases foram separadas e a fase 

aquosa foi lavada com acetato de etila (3x 15 mL). As fases orgânicas reunidas foram lavadas com 15 
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mL de solução saturada de NaCl, secadas em MgSO4, filtradas e concentradas à pressão reduzida. O 

resíduo obtido foi purificado por CCS (hexano/acetato de etila 9:1) e o produto foi obtido na forma de 

um óleo transparente (0,116 g; 0,16 mmol; 61% de rendimento). EM (ESI+, m/z) para 

C38H45F2O7PSNa (M+Na) 737,2333. Encontrada: 737,2310. [α]D: 72,53 (c 1,0, CHCl3). Desta reação, 

foi isolado também 62, 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1-(O-dietilfosforil)-D-frutose, 54 

mg (0,08 mmol, 29% de rendimento). 
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F. M.: C38H45F2O7PS 

M. M.: 714,26 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ): 1,29 (t, 3H, JCHCOP= 7,0 Hz, CH3CH2OP); 1,35 (t, 3H, JCHCOP= 7,0 

Hz, CH3CH2OP); 3,58 (dd, 1H, J6-6’= 10,8 Hz; J6-5= 4,2 Hz, H-6); 3,74 (dd, 1H, J6-6’= 10,8 Hz; J6’-5= 

2,1 Hz, H-6’); 3,88-3,90 (m, 1H, H-5); 4,22-4,33 (m, 7H, 2xCH3CH2OP, H-4 e 2H- benzílicos); 4,41-

4,48 (m, 4H, 4H-benzílicos); 4,59 (d, 1H, Jgem= 11,7 Hz, H- benzílico); 4,69 (d, 1H, Jgem= 11,4 Hz, H- 

benzílico); 5,07 (sl, 1H, H-3); 7,18-7,35 (m, 20H, H-aromáticos). 
 

RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz, δ): 16,4 (t, JCCOP= 5,5 Hz, CH3CH2OP); 65,8 (d, JCOP= 6,53 Hz, 

CH3CH2OP); 68,7 (C-6); 72,3; 72,8; 73,5; 73,9 (CH2 - benzílicos); 77,5 (C-5); 77,6 (d, JCCCCF= 4,63 

Hz, C-4); 82,3 (C-3); 127,6; 127,7; 127,9; 128,0; 128,4; 128,5 (C-aromáticos); 137,6; 137,7; 138,4; 

138,7 (C-ipso). 

 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, δ, referência externa C6F6 em CDCl3): desacoplado ao hidrogênio: 

51,39 (dd, JP-F1= 98,3 Hz; JF1-F2= 302,7 Hz); 41,94 (dd, JP-F2= 102,8 Hz; JF1-F2= 302,3 Hz). 
 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência externa H3PO4 em D2O): desacoplado ao hidrogênio: 

70,33 (dd, JP-F1= 103,3 Hz; JP-F2= 99,1 Hz). 

 

 

5.2.36 Tentativa de síntese de 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose 28 a 

partir de 27 (PIETTRE et al., 1996b; FOX et al., 2005). 

 

Uma solução do tiofosfonato 27 (0,1g; 0,14 mmol) em 1,0 mL de CH3OH anidro, mantida em banho 

de gelo e NaCl (-10°C) e sob atmosfera de argônio, foram acrescentados 8 mg (0,148 mmol) de 

metóxido de sódio dissolvidos em 0,5 mL de CH3OH anidro. A reação foi acompanhada por CCD 
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(hexano/acetato de etila 7:3) e após 2 horas de agitação, viu-se por CCD que o material de partida não 

havia reagido. Foram acrescentados mais 4 mg (0,07 mmol) de metóxido de sódio e o banho de gelo 

foi retirado. A agitação foi mantida por 24 horas e o único produto isolado foi o material de partida.  

OBnO

BnO

OBn

OBn

CF2H

28  

 

FM: C34H34F2O5 

MM: 560,63 g/mol 

  

 

 

5.2.37 Síntese do 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1-(O-dietilfosforil)-1,1-difluoro- D-

glucitol e 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1-(O-dietilfosforil)-1,1-difluoro- D-manitol 58 

(OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996b). 

 

À uma solução de difluorometilfosfonato de dietila 60 (1,19 g; 2,5 mmol) em 1 mL de THF anidro foi 

adicionado, gota a gota a -78°C, sob argônio, 1,73 mL (3,12 mmol) de uma solução de LDA a 1,8 

mol/L em hexano. A agitação foi mantida durante 45 minutos, mantendo a temperatura a -78°C e sob 

argônio. Em seguida foi acrescentada a solução do aldeído 25 (0,64 g; 1,25 mmol) em 5 mL de THF 

anidro, gota a gota, durante 8 minutos. Após 3 horas foi detectado, por CCD (eluente: hexano/acetato 

de etila 8:2; revelador: solução etanólica de H2SO4 15% v/v), o consumo do material de partida. 

Depois desse tempo foi acrescentado 5 mL de solução saturada de NH4Cl e o sistema foi mantido sob 

agitação até que se atingisse a temperatura ambiente. A solução foi vertida em um funil de separação e 

a fase aquosa foi lavada por acetato de etila (3x 15 mL). As fases orgânicas reunidas foram lavadas 

com 15 mL de solução saturada de NaCl, secadas em MgSO4, filtradas e concentradas à pressão 

reduzida. O resíduo obtido foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1) e o produto 58 

foi obtido na forma de um óleo transparente (0,61 g, 0,88 mmol) com 70 % de rendimento. EM (ESI+, 

m/z) para C38H45F2O8PNa (M+Na) 721,2718. Encontrado: 721,2730. 
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F. M.: C38H45F2O8P 

M. M.: 698,73 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ): 1,33-1,39 (m, 6H, CH3CH2OP); 3,75 (dd, 1H, J6-5= 5,1 Hz; J6-6’= 

10,5 Hz, H-6); 3,97-4,00 (m, 2H, H-5 et H-6’); 4,14 (dd, 1H, J4-3= 6,0 Hz; J2-3= 3 Hz; H-3); 4,22-4,33 

(m, 5H, CH3CH2OP e H-4); 4,47-4,78 (m, 9H, 4CH2 benzílicos e H-2); 7,31-7,35 (m, 20H, H-

aromáticos). 
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RMN de 13C (CDCl3, 75,5 MHz, δ): 16,6 (d, JCCOP= 5,7 Hz; CH3CH2OP); 64,9 (t, JCOP= 6,5 Hz; 

CH3CH2OP); 69,7 (C-6); 71,2 (dt, JCCF= 22,6 Hz; JCCP= 12,8 Hz, C-2); 72,3; 73,2; 73,5; 74,1 (CH2 -

benzílicos); 75,8 (d, J= 6,5 Hz, C-3); 79,3; 79,7 (C-4 e C-5); 127,9; 128,2; 128,4; 128,5; 128,6 (C-

aromáticos), 137,9; 138,0; 138,4; 138,5 (C-ipso). 
 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, δ, referência externa C6F6 em CDCl3): desacoplado ao hidrogênio: 

46,36 (dd, JP-F1= 100,8 Hz; JF1-F2= 303,7 Hz); 45,57 (dd, JF’1-H= 6,6  Hz; JP-F’1= 99,4 Hz; JF’1-F’2= 304,3 

Hz); 38,08 (ddd, JF’2-H= 22,7 Hz; JP-F’2= 103,4 Hz; JF’1-F’2= 304,0 Hz); 35,46 (ddd, JP-F2= 103,4 Hz; JF1-

F2= 304,8 Hz).  
 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): desacoplado ao hidrogênio: 6,2 (dd, 

JP-F1= 104,9; JP-F2= 99,2 Hz); 6,3 (dd, JP’-F’2= 103,5 Hz; JP’-F’1= 101,1 Hz). 

 

 

5.2.38 Síntese de 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1-(O-dietilfosforil)- D-

frutose 62 (FOX et al., 2005). 

 

Em um balão de fundo redondo, sob atmosfera de argônio e em banho de gelo, foi dissolvido 0,40g 

(0,58 mmol) do difluorometilfosfonato 58 em 10 mL de CH2Cl2. Foram adicionados 2 mL (0,3 g; 0,69 

mmol) de solução do Reagente de Dess-Martin (15% em CH2Cl2). Após uma hora foi observado por 

CCD (eluente: CH2Cl2/hexano 8:2), o consumo do material de partida. À mistura reagente foram 

acrescentados 20 mL de solução de Na2S2O3 30% m/v e 30 mL de acetato de etila, e a agitação foi 

mantida durante 5 min. As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (3x 20 

mL). As fases orgânicas agrupadas foram lavadas com 20 mL de solução saturada de NaCl, secadas 

sob MgSO4, filtradas e econcentradas à pressão reduzida. O resíduo foi purificado por CCS 

(hexano/acetato de etila 9:1) e o produto esperado 62 foi obtido na forma de um óleo transparente 

(0,33 g; 0,48 mmol; 83% de rendimento). EM (ESI+, m/z) para C38H43F2O8PNa (M+Na) 719,2562.  

Encontrado: 719,2555. [α]D: 51,32 (c 1, CHCl3). 
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F. M.: C38H43F2O8P 

M. M.: 696,27 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ): 1,32-1,38 (m, 6H, CH3CH2OP); 3,58 (dd, 1H, J6-6’= 10,7 Hz, J6-5= 

3,9 Hz, H-6); 3,72 (dd, 1H, J6’-6= 10,7 Hz; J6’-5= 2,3 Hz, H-6’); 3,85-3,86 (m, 1H, H-5); 4,24-4,36 (m, 
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7H, 2H-benzílicos, 4H-CH3CH2OP e H-4); 4,44-4,55 (m, 3H, H-benzílicos); 4,69 (d, 1H, Jgem= 12,6 

Hz, H-benzílico); 4,99 (sl, 1H, H-3); 7,17-7,36 (m, 20H, H-aromáticos). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 75,5 MHz, δ): 16,5 (d, JCCOP= 5,5 Hz, CH3CH2OP); 66,0 (d, JCOP= 7,4 Hz, 

CH3CH2OP); 68,7 (C-6); 72,2; 73,0; 73,5; 74,0 (CH2-benzílicos); 77,5 (C-5); 77,8 (d, JC-P= 3,4 Hz, C-

4); 81,5 (C-3); 127,2; 127,6; 127,8; 128,0; 128,1; 128,4; 128,5; 128,6; 128,7; 129,2; 129,9; 130,3 (CH-

aromáticos); 137,5; 137,7; 138,4; 138,6 (C- ipso aromáticos). 

 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, δ, referência C6F6 em CDCl3): desacoplado ao hidrogênio: 48,74 

(dd, JP-F= 93,2 Hz; JF-F’= 321,3 Hz); 41,70 (dd, JP-F’= 96,6 Hz; JF-F’= 321,3 Hz). 

 

RMN de 31P (CDCl3, 121,5 MHz, δ, referência H3PO4 em D2O): desacoplado ao hidrogênio: 3,08 (dd, 

JP-F= 96,2 Hz; JP-F’= 94,0 Hz).  

 

 

5.2.39 Síntese de 3,4,5,6-tetra-O-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose 28 a partir de 62 

(PIETTRE et al., 1996b; FOX et al., 2005). 

 

O difluorometilfosfonato 62 (0,335 g; 0,48 mmol) foi dissolvido em 3,5 mL de metanol anidro e 

mantido sob atmosfera de argônio e em banho de gelo e NaCl (-10°C). O metóxido de sódio (13 mg, 

0,24 mmol) dissolvido em 0,5 mL de metanol anidro foi acrescentado à mistura reagente. Após 30 

minutos, foi detectado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3, revelador: solução etanólica de 

H2SO4 15% v/v) que o material de partida havia sido consumido. Foram acrescentados 20 mL de 

acetato de etila e 10 mL de solução saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa foi 

lavada com acetato de etila (3x 15 mL). As fases orgânicas reunidas foram secadas em MgSO4, 

filtradas e concentradas à pressão reduzida. O resíduo foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato 

de etila 9:1) e o produto foi obtido na forma de um óleo transparente (0,2 g; 0,36 mmol) e com 74% de 

rendimento. EM (ESI+, m/z) para C34H34F2O5Na (M+Na) 583,2272 e EM (ESI-, m/z) para C34H33F2O5 

(M-H) 559,2296. Encontrados 583,2274 (M+ Na) e 559,2300 (M- H). [α]D= -8,6 (CHCl3, c 1,0) 
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FM: C34H34F2O5 

MM: 560,63 g/mol 
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RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ): 3,68 (dd, 1H,  J6-6’= 11,4 Hz; J6-5= 5,2 Hz, H-6); 3,76-3,81 (m, 2H, 

H-6’ e H-5); 4,18 (dd, 1H, J5-4= 6,7 Hz; J4-3= 5,2 Hz, H-4); 4,35-4,71 (m, 8H, CH2-benzílicos e H-3); 

5,80 (t, 1H, JH-F= 53,8 Hz, H-1); 7,19-7,35 (m, 20H, H-aromáticos). 
  

RMN de 13C (CDCl3, 75,5 MHz, δ): 68,4 (C-6); 72,0; 73,6; 73,8; 74,4 (C- benzílicos); 78,0 (C-5); 79,3 

(C-4); 83,3 (C-3); 108,8 (t, JC-F= 250,1 Hz; C-1); 127,9; 128,0; 128,1; 128,2; 128,3; 128,4; 128,5; 

128,6; 128,7 (C-aromáticos); 137,0; 137,6; 137,8; 138,1 (C-ipso); 196,8 (t, JCC-F= 23,1 Hz, C-2). 
 

RMN de 19F (CDCl3, 282,4 MHz, referência externa C6F6 em CDCl3, δ): (desacoplado ao hidrogênio) 

32,64 (dd, JF1-F2 = 313,6 Hz; JF1-H = 54,1Hz); 34,04 (dd, JF1-F2 = 312,7 Hz; JF-H = 53,2 Hz). 

 

 

5.2.40 Síntese de 1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose 29 (STORZ et al., 1998). 

 

A uma solução do material de partida 28 (0,15 g; 0,27 mmol) dissolvido em 3 mL de uma mistura 

THF/H2O 2:1 foram adicionados 60 mg do catalisador Pd-C 10%. A suspensão foi mantida durante 40 

horas, à temperatura ambiente no reator Parr. Após esse tempo, foi verificado por CCD (eluente: 

acetato de etila; revelador: solução etanólica de H2SO4 15% v/v) e por RMN de 19F que a reação havia 

terminado. O catalisador foi filtrado e o solvente foi removido até resíduo. O produto foi purificado 

por cromatografia em coluna de sílica utilizando um sistema de coletor automático. As condições 

empregadas foram: por 15 min. gradiente hexano 100% a acetato de etila 100%, e em seguida, 15 min. 

acetato de etila. As frações apropriadas foram reunidas e concentradas à pressão reduzida até resíduo. 

Foram obtidos 28,4 mg (0,14 mmol) de uma mistura de produtos desprotegidos, 29p e 29f, o que 

corresponde a 52% de rendimento. EM (ESI+, m/z) para C6H9F2O5 (M-H) 199,0412. Encontrado: 

199,0412 (M- H). 

 

 

 

 

 

RMN de 1H (D2O, 300 MHz, δ): 3,57 (dd, 1H, J= 12,6 Hz; J= 5,9 Hz); 3,65 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 3,69-

3,71 (m, 1H); 3,74-3,81 (m, 6H); 3,92-4,03 (m, 6H); 4,13-4,15 (m, 1H); 5,75 (t, 1H, JF-H= 54,7 Hz; H-

1); 5,81 (t, 1H, JF-H= 54,6 Hz; H-1); 5,85 (t, 1H, JF-H= 54,3 Hz; H-1). 
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F. M.: C6H10F2O5 

M. M.: 200,14 
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RMN de 13C (D2O, 75,5 MHz, δ): 61,0; 61,6; 63,8 (C-6); 66,9; 68,6; 69,2 (CH); 73,8; 74,9; 75,8 (CH); 

80,8; 81,7; 83,2 (CH); 95,2 (t, JCCF= 21,3 Hz, C-2); 97,8 (C-2); 113,1 (t, JC-F= 249,5 Hz, C-1); 113,4 (t, 

JC-F= 246,5 Hz, C-1). 

 

RMN de 19F (D2O, 282,4 MHz, δ, referência C6F6 em CDCl3): acoplado ao hidrogênio: 20,33 (dd, JF-

F= 285,7 Hz; JF-H= 54,4 Hz); 24,93 (dd, JF-F= 292,4 Hz; JF-H= 54,4 Hz); 26,61 (dd, JF-F= 292,4 Hz; JF-

H= 52,9 Hz); 26,86 (dd, JF-F= 288,1 Hz; JF-H= 54,4 Hz); 28,02 (dd, JF-F= 288,1 Hz; JF-H= 54,4 Hz); 

28,75 (dd, JF-F= 285,8 Hz; JF-H= 54,4 Hz). 

 

 

5.2.41 Síntese de 1-desoxi-1,1-difluoro-D-frutose-6-fosfato 6 (BESSEL et al., 1973). 

 

Foi dissolvido 23 mg (0,115 mmol) de 29 em 2,5 mL de água destilada e foram acrescentados 95 mg 

(0,173 mmol) de ATP e 47 mg (0,23 mmol) de MgCl2 a esta solução. O pH foi ajustado a 8,2 por 

adição de solução de NaOH 0,5 mol/L. Em seguida, foram adicionados 9,7 mg (360 unidades) de 

hexoquinase dissolvido em 1 mL de água destilada. A agitação foi mantida por 21 horas à temperatura 

ambiente até que foi verificado, por CCD (eluente: acetonitrila/solução de Bu4NOH 9,5 mmol/L 8:2; 

revelador: solução 1% de Pb(OAc)4 em benzeno) e por RMN de 19F, que a reação não mais evoluía. 

Foram acrescentados à mistura reagente 3 g de carvão ativado (previamente tratado com HCL 1 mol/L 

e lavado com água destilada até pH 7). Em seguida a suspensão foi filtrada e lavada com água 

destilada e o filtrado foi evaporado até um volume de aproximadamente 4 mL. A mistura reagente foi 

tratada com carvão ativado, após ser concentrada, foi submetida à purificação por cromatografia em 

coluna de troca iônica em resina BIORAD® AG1-X8 (100 a 200 mesh) utilizando 200 mL de solução 

de NH4HCO3 a um gradiente de 0,1 a 0,3 mol/L. As frações apropriadas foram agrupadas, 

concentradas à pressão reduzida e liofilizadas. Foram obtidos 21 mg de 6 (0,07 mmol; 61% de 

rendimento), um sólido branco amorfo. EM (ESI, m/z) para C6H11F2O8PNa (M+Na) 303,1. 

Encontrado: 303,0 (M+Na). 
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F. M.: C6H11F2O8P 

M. M.: 280,12 

 

 

RMN de 1H (D2O, 500 MHz, δ): 3,80-3,84 (m, 1H, H-6); 3,88-3,91 (m, 2H, H-6’ e H-5); 4,17-4,22 (m, 

2H, H-3 e H-4); 5,80 (t, 1H, JF-H= 54,6 Hz; CF2H). 
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RMN de 19F (D2O, 282,4 MHz, δ, referência TFA em D2O): -61,38 (dd, JF-F= 291,0 Hz; JF-H= 55,6 

Hz); -59,15 (dd, JF-F= 288,1 Hz; JF-H= 55,6 Hz); -58,85 (dd, JF-F= 292,4 Hz; JF-H= 52,3 Hz); -58,0 (dd, 

JF-F= 287,1 Hz; JF-H= 52,3 Hz). 

 

 

5.3 Ensaios Biológicos 

 

 

5.3.1 Determinação da atividade enzimática (Laboratório de enzimologia – ICSN-CNRS, França) 

(GHOSH et al., 1962; BURGHARDT et al., 2004; BADET et al., 1987). 

 

A GlmS disponível no laboratório foi obtida, caracterizada e quantificada pela Dra. Céline Roux. O 

ensaio de atividade foi realizado em placa de 96 poços. Foi utilizada solução tampão contendo: 

solução de diidrogenofosfato de potássio 100 mmol/L pH 7,2; solução de cloreto de potássio 50 

mmol/L; solução de ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA) 1 mmol/L. Foram utilizadas também 4 

µL de solução de Fru6P 0,4 mmol/L e 4 µL de solução de glutamina (Gln) 4 mmol/L. Os inibidores 

foram usados nas seguintes concentrações: ADGP de 0-0,5 mmol/L e as substâncias a serem testadas 

de 0-7 mmol/L e enzima, foi usado 10 µL. O volume final em cada poço foi de 100 µL, que foi 

completado com a solução tampão. Após a adição dos reagentes a placa foi incubada a 37°C por 10 

min. e em seguida foi adicionado 0,06 unidades de GlmS para iniciar a reação. Após 30 minutos a 

reação foi interrompida pela adição de 10 µL de solução de anidrido acético 1,5% em acetona, recém 

preparada, e 50 µL de solução 0,2 mol/L de tetraborato de potássio. A solução foi deixada a 80°C por 

30 minutos e então a microplaca foi centrifugada. Em seguida, foram adicionados 130 µL do reagente 

de Erlich (10% m/v de p-dimetilaminobenzaldeído dissolvido em 87% de ácido acético/13% de ácido 

clorídrico concentrado) em cada poço. A quantidade de GlcN6P formada foi medida pelo valor da 

absorbância do aduto de Erlich formado a 585 nm. A velocidade inicial de formação da GlcN6P, em 

função da concentração do inibidor possibilitou a determinação do valor de CI50 (a inibição fornece 

uma velocidade inicial igual a 50% da velocidade na ausência de inibidor). Os valores obtidos para os 

fosfatos 2 e 3 estão descritos na Tabela 5.1. 

 

Tabela 5.1 – Inibição de GlmS por ADGP, e os compostos 2 e 3. 
Substância CI50, mmol/L1* 

ADGP 0,294 (± 0,07) 

2 3,156 (± 1,00) 

3 3,220 (± 1,70) 

*valores médios de três experimentos, desvio padrão em parênteses.  
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5.3.2 Determinação da atividade antimicrobiana in vitro  

 

 

5.3.2.1 Determinação da atividade antimicrobiana pelo método de difusão em ágar (Laboratório de 

Controle de Qualidade Microbiológico – Departamento de Produtos Farmacêuticos – Faculdade de 

Farmácia – UFMG) (GAVIN, 1957). 

 

As substâncias 8, 30, 32, 33, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 44 e 47, obtidas nesse trabalho, foram 

avaliadas contra bactérias (Bacillus subtilis ATCC 6633, Micrococcus luteus ATCC 9341, 

Staphylococcus aureus ATCC 6538p, Escherichia coli ATCC 8739 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 

9027), fungo filamentoso (Aspergillus niger ATCC 16404) e leveduras (Saccharomyces cerevisiae 

ATCC 2601, Candida albicans ATCC 10231 e Candida tropicalis ATCC 1641), na concentração de 1 

mg/mL, em teste de difusão em ágar. 

 

O controle utilizado nos testes com fungo e leveduras foi solução aquosa de anfotericina B, na 

concentração de 2 mg/mL em água destilada, armazenada sob refrigeração, no prazo máximo de uma 

semana. Para os testes de atividade antibacteriana contra Pseudomonas aeruginosa utilizou-se como 

controle a solução aquosa de gentamicina, na concentração de 1 mg/mL. Para as demais bactérias o 

controle utilizado foi solução aquosa de cloranfenicol, na concentração de 1 mg/mL. No momento dos 

testes, discos de papel foram impregnados com 10 mL da solução controle de anfotericina B, 10 mL 

da solução controle de gentamicina e 10 mL da solução controle de cloranfenicol. As substâncias a 

serem testadas foram utilizadas na concentração de 1 mg/mL do solvente adequado e o disco 

impregnado com 20 mL da solução a ser testada. Como branco foi utilizado disco impregnado com 20 

mL do solvente utilizado para solubilizar cada substância testada. Após incubação a 37 °C por vinte e 

quatro horas (bactérias), setenta e duas horas (Aspergillus niger) e quarenta e oito horas (leveduras), 

mediu-se o halo de inibição com auxílio de paquímetro. Todos os testes foram feitos em triplicata. 

Todas as substâncias avaliadas não apresentaram atividade, na concentração de 1 mg/mL.  

 

 

5.3.2.2 Determinação da atividade antimicrobiana pelo método de diluição seriada (Laboratório de 

micologia – Departamento de Microbiologia – Instituto de Ciências Biológicas- UFMG). 

 

Para o teste de atividade antifúngica foram utilizados os microrganismos: Candida albicans ATCC 

18804, Candida krusei ATCC 20298, Sacharomyces cerevisae ATCC 2601, que foram estocados em 

ágar Sabouraud, e Escherichia coli ATCC 8739, que foi mantida em meio sólido BHI. Os 

microrganismos foram repicados 24 horas antes da realização do ensaio e foram deixados em estufa a 
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35°C. Em uma placa de 96 poços foi colocada a solução dos compostos testados, 2S e 3R, dissolvidos 

em meio RPMI em suas sucessivas diluições (as concentrações finais testadas foram de 10, 5, 2,5, 

1,25, 0,625, 0,312, 0,156, 0,078 e 0,039 mg/mL). O inóculo foi preparado a partir de uma suspensão 

de cada cultura jovem em solução salina estéril a 0,85% m/v e com leitura de 75 a 77% de 

transmitância a 530 nm (o que corresponde a aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL). Em seguida, o 

inóculo foi diluído em meio RPMI até a concentração de 103 UFC/mL. Após a adição dos 

microrganismos, a placa foi incubada a 35°C e a leitura foi feita visualmente em 24 e 48 horas após 

incubação. Foi observada a presença de microrganismos (presença de turvação do meio de cultura) nos 

poços contendo o inibidor na sua maior concentração, 10 mg/mL. Com isso foi concluído que não 

houve inibição do crescimento dos microrganismos até a concentração de 10 mg/mL das substâncias 

testadas. O ensaio foi realizado em duplicata e com os controles de crescimento positivo (onde foi 

utilizado o microrganismo com o meio de cultura) e negativo (onde foi utilizado somente o meio 

RPMI). 
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CONCLUSÕES 

 

 

 

Neste trabalho foi relatada a síntese de 48 substâncias, sendo que destas, 38 são inéditas (1, 2, 3, 9, 10, 

11, 12, 14, (R) e (S)-17, (R) e (S)-18,  (R) e (S)-19, (R) e (S)-20, (R) e (S)-21, (R) e (S)-22, (R)-23, 26, 

27, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 46, 47, (R)-48. 

 

Para a obtenção da fosforamida 1 foram seguidas três rotas sintéticas distintas. Destas, a primeira, via 

derivado benzoilado 9, não foi concluída devido aos baixos rendimentos das reações de abertura do 

epóxido com benzoato de sódio e de fosforilação. Uma segunda tentativa foi utilizando o 4-

metoxifenol como grupo protetor de C-1, a partir de 3-nitrofenol. Como 1 poderia ser obtido, nesta 

segunda tentativa, também a partir de 3-aminofenol, foi realizada paralelamente a síntese do 

intermediário comum 35, via 3-aminofenol. Esta continha uma etapa a menos em relação a rota com o 

3-nitrofenol. Após chegar ao intermediário comum para essas duas rotas, 35, foi observado que, 

mesmo com uma etapa a mais, a rota a partir de 3-nitrofenol apresentou melhor rendimento que a 

correspondente, com o 3-aminofenol. No entanto, não foi possível a desproteção do grupo 4-

metoxifenila de 36, inviabilizando essa rota sintética para a obtenção de 1. Em seguida, uma nova 

tentativa foi a partir do diol 31 e que utilizou o grupo terc-butildimetilsilila como grupo protetor de C-

1. Com esta última tentativa, a fosforamida 1 foi obtida com rendimento global de 4%. 

 

Os derivados fosfatos 2 e 3 foram obtidos a partir de 3-nitrofenol e do álcool protegido de serina 15. 

Os intermediários tiveram sua pureza enatiomérica comprovada por CLAE em fase quiral e os 

produtos finais foram obtidos com rendimentos de 19 e 30%, respectivamente. Já as fosforamidas 4 e 

5, foram planejadas de modo que sua síntese seguisse quase a mesma seqüência de reações que os 

fosfatos, no entanto, ao realizar a etapa de remoção dos grupos benzilas de 22, ocorreu também a 

quebra da ligação P-N, não sendo obtido o produto desejado.  

 

O derivado difluorado 6 foi planejado via reação da D-arabinose com o difluorometiltiofosfonato de 

dietila. No entanto, na etapa de solvólise para a quebra da ligação C-P de 27, não foi obtido o produto 

desejado. Realizou-se a reação de 25 com o difluorometilfosfonato de dietila e 58 foi obtido com 

rendimento satisfatório. A partir disso, foi possível a obtenção do derivado protegido 28 que quando 

submetido à reação de hidrogenação catalílita para a remoção dos grupos benzila, forneceu 29, uma 

mistura dos anômeros alfa e beta das formas furano e piranosídica. O análogo difluorado 6 foi obtido 

com rendimento global de 11% via reação de fosforilação enzimática de 29  
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Nenhuma das substâncias testadas apresentou atividade antimicrobiana. As substâncias 8, 30, 32, 33, 

35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 44 e 47 foram avaliadas contra Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger, Saccharomyces 

cerevisiae, Candida albicans e Candida tropicalis pelo método de difusão em ágar, na concentração 

de 1 mg/mL. Os fosfatos 2 e 3 foram testados contra Candida albicans, Candida krusei, 

Saccharomyces cerevisae, Escherichia coli pelo método de diluição seriada na concentração de até 10 

mg/mL e não apresentaram atividade. 

 

No teste de inibição da GlmS de Escherichia coli, pelo método de Moragn-Elson, os fosfatos 2 e 3 

mostraram ser inibidores modestos, com valores de CI50 de 3,15 e 3,22 mmol/L, respectivamente. 
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